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RESUMEN 

Objetivo: Desarrollar y validar un test para la medición de metahemoglobina mediante el análisis 

de imágenes con un Smartphone. Material y métodos: El diseño del presente trabajo de 

investigación es descriptivo transversal, de nivel correlativo, cuantitativo y prospectivo; estará 

conformada por un conjunto de muestras de sangre arterial extraídas en tubos con heparina de litio 

en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el área de bioquímica, en los meses de Setiembre del 

2023a Enero del 2024. Resultados: Se evidencio una relación lineal entre la concentración de 

nitrito de sodio y la concentración de metahemoglobina obtenida en el gasómetro ABL-800 Flex, 

donde su valor de R2 fue igual a  0.9971. Así mismo, se observó que los valores del canal red 

presento una relación inversamente proporcional a la concentración de metahemoglobina, por ello, 

se realizó las mediciones por análisis de imagen mediante la ecuación de regresión logística Y= -

1.0036x+132.44, así mismo, según la investigación la determinación de metahemoglobina con el 

celular presentó un sesgo menor respecto al nivel de hemoglobina y concentración de azul de 

metileno. Conclusiones: se desarrolló un método sencillo y económico de utilizar para la 

determinación de metahemoglobinemia, a través de la medición del canal red de valores RGB con 

la cámara de un Smartphone, obteniéndose además poca interferencia con los niveles de 

hemoglobina y azul de metileno. Lo cual será de mucha utilidad en centros de salud con recursos 

limitados, o en circunstancias donde las  concentraciones de metahemoglobina no se pueden medir 

rápidamente. 

Palabras clave: metahemoglobina, análisis espectral, cooximetría, teléfono inteligente. 
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ABSTRACT 

Objective: To develop and validate a test for the measurement of methemoglobin by means of 

image analysis with a Smartphone. Material and methods: The design of this research work is 

descriptive, cross-sectional, correlative, quantitative and prospective; it will consist of a set of 

arterial blood samples taken in tubes with lithium heparin at the Carlos Lanfranco La Hoz Hospital 

in the biochemistry area, in the months of September 2023 to January 2024. Results: There was a 

linear relationship between sodium nitrite concentration and methemoglobin concentration 

obtained in the ABL-800 Flex gasometer, where its R2 value was equal to 0.9971. Likewise, it 

was observed that the values of the network channel presented a relationship inversely proportional 

to the methemoglobin concentration, therefore, measurements were performed by image analysis 

using the logistic regression equation Y= -1.0036x+132.44. Likewise, according to the research, 

the determination of methemoglobin with the cell phone showed a lower bias with respect to the 

level of hemoglobin and concentration of methylene blue. Conclusions: a simple and economic 

method was developed for the determination of methemoglobinemia, through the measurement of 

the RGB values network channel with the camera of a Smartphone, obtaining also little 

interference with the levels of hemoglobin and methylene blue. This will be very useful in health 

centers with limited resources, or in circumstances where methemoglobin concentrations cannot 

be measured quickly. 

Key words: methemoglobin, spectral analysis, co-oximetry, smartphone. 
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INTRODUCCIÓN 

El análisis de imágenes mediante un teléfono inteligente resulta ser un proceso más 

económico y sencillo de usar para la determinación de analitos en el campo de la salud, 

contribuyendo con el manejo clínico en centros de salud donde exista recursos limitados o donde 

no cuenten con los equipos necesarios por el alto costo. 

La investigación, se estructura de la siguiente manera:  

En el capítulo relacionado al Problema de la investigación, donde se desarrolla la descripción de 

la problemática actual y de acuerdo con ello, se definirán los objetivos. 

Así mismo, se presenta la justificación de la investigación de manera teórica, metodológica y 

práctica; con las limitaciones temporales, espaciales y de recursos.  

Por otro lado, en el capítulo del Marco Teórico, se plantea el análisis de diferentes estudios a nivel 

internacional para identificar el desarrollo y las conclusiones que otros investigadores han llegado 

y que puedan reforzar a la investigación, así mismo, mediante un estudio de fuentes bibliográficas, 

se busca establecer las bases teóricas que puedan definir la variable. 

Respecto al capítulo de la metodología, se presenta el diseño de la investigación, el método que se 

tuvo en cuenta para seleccionar la muestra. 

En el capítulo de la presentación y discusión de los resultados, se pretende identificar a través de 

los datos obtenidos el nivel de concordancia que presenta el test de imágenes para la medición de 

metahemoglobina teniendo como análisis referencial al gasómetro ABL-800 Flex, y a su vez, 

mediante la información recopilada en los antecedentes, poder comparar dichos resultados y 

comprobar de forma confiable lo que se quiere demostrar.  
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En el capítulo referente a las conclusiones y recomendaciones, se pretende responder a los 

objetivos planteados en el inicio, y las recomendaciones que son necesarias.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA 

1.1 Planteamiento del problema  

La metahemoglobinemia es una desoxihemoglobina que se presenta ante cambios 

estructurales de la hemoglobina dándose la oxidación del hierro en estado férrico (Fe+++), 

provocando un desplazamiento de la curva de disociación del oxígeno hacia la izquierda, causando 

así un deterioro en el suministro de oxígeno a los tejidos, produciendo cianosis, aumento de ácido 

láctico, malestar general, cefaleas, entre otros signos y síntomas (1, 2, 3). 

Puede presentarse como un trastorno congénito debido a la deficiencia de la actividad de 

la enzima NADPH catalizada por el citocromo b5 reductasa, lo cual permite regresar el suministro 

normal de oxígeno en la sangre; por una mutación en la estructura de la hemoglobina 

convirtiéndola en hemoglobina inestable (hemoglobina M); o por causa adquirida, ante la 

exposición de agentes químicos como el uso de herbicidas que se emplea en la agricultura para el 

control de plagas en las cosechas de arroz o ante ingesta de fármacos de entornos ambulatorios 

como las sulfonamidas, la lidocaína, benzocaína,  nitritos y anestésicos, puede convertirse en una 

situación potencialmente mortal si no se trata con prontitud (4, 5, 6, 7).  

El método estándar para la determinación de la metahemoglobinemia es empleando un 

espectrofotómetro UV-vis o un cooxímetro, el cual mide múltiples longitudes de onda, ambos equipos se 

basan en la espectrofotometría, la cual se fundamenta en la ley de Lambert - Beer, donde se cuantificará las 

absorbancias de la metahemoglobina, sin embargo, cabe señalar que esta prueba de detección no se realiza 

de forma rutinaria en la mayoría hospitales o centros de salud de emergencia (8, 9, 10). 

Por lo tanto, se puede esperar que su disponibilidad sea aún más limitada en entornos clínicos de 

bajos recursos en el interior del Perú, por ello, una opción viable, económica y simple que puede beneficiar 

a aquellos laboratorios que no realicen la metodología de medición con un espectrofotómetro debido a los 
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reactivos o no cuenten cooxímetro por el elevado costo de los equipos, seria empleando la cámara de un 

teléfono inteligente, de la mano con una aplicación móvil para determinar valores RGB en una muestra con 

metahemoglobina, contribuyendo así  con el pronto diagnóstico y decisión clínica.  

 

1.2.FORMULACIÓN DEL PROBLEMA 

1.2.1. PROBLEMA GENERAL: 

• ¿Cómo desarrollar y validar un test de bajo costo para la medición de metahemoglobina 

mediante el análisis de imágenes con un Smartphone? 

1.2.2. PROBLEMA ESPECÍFICO: 

• ¿Cuál es la diferencia del método de cooximetria con el test para el análisis por imágenes 

mediante un Smartphone para la medición de metahemoglobina? 

• ¿Cómo interviene el efecto de la variación de concentración de la hemoglobina en la 

determinación de metahemoglobina mediante el análisis de imágenes con un Smartphone? 

• ¿Cómo interfiere el azul de metileno en la determinación de metahemoglobina mediante el 

análisis de imágenes con un Smartphone? 

 

1.3.OBJETIVO  

1.3.1. OBJETIVO GENERAL 

• Desarrollar y validar un test para la medición de metahemoglobina mediante el análisis de 

imágenes con un Smartphone. 

1.3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

• Determinar la concordancia entre el método de cooximetría con el test para el análisis por 

imágenes mediante un Smartphone para la medición de metahemoglobina. 
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• Evaluar la eficiencia del test en diferentes niveles de hemoglobina y metahemoglobina para 

el análisis de imágenes con un Smartphone. 

• Determinar la interferencia espectral del azul de metileno en la determinación de 

metahemoglobina mediante el análisis de imágenes con un Smartphone. 

1.4. Justificación 

1.4.1. Teórica 

La determinación de metahemoglobinemia es a través de un espectrofotómetro UV-vis o 

con un cooxímetro basado en el principio de espectrofotometría, sin embargo, estos equipos 

sofisticados, no siempre están presentes en un laboratorio, debido a sus altos costos o al difícil 

acceso de reactivos. Por otro lado, el procesamiento de imágenes puede identificar determinados 

parámetros indicados por el color de una sustancia, para ello se pueden emplear los teléfonos 

inteligentes determinando la concentración de dicha sustancia coloreada. Por ello, la presente 

investigación pretende acercarnos más al conocimiento teórico sobre el análisis de imágenes y 

como puede emplearse esta metodología para la medición de diversos constituyentes de interés 

clínico. 

1.4.2. Metodológica 

Los teléfonos inteligentes son más fáciles de usar, cuentan con un sistema operativo, el 

cual permite a los usuarios contar con una gran variedad de aplicaciones, además de ello, cuentan 

con cámaras digitales, que pueden resultar útiles para la medición colorimétrica de una sustancia 

a través de una imagen, generando una gran innovación en el uso de los diferentes dispositivos 

móviles en el ámbito de la química clínica. Por lo tanto, el objetivo del estudio busca a través de 

diversos ensayos validar la técnica en mención, para lo cual se inducirá la formación de 

metahemoglobina con nitrito de sodio, para luego medir  el porcentaje de metahemoglobina con 
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un espectrofotómetro UV-vis, un equipo de cooximetría y el test que pretendemos validar, y 

comparar los valores obtenidos entre esas metodologías, y evaluar la variabilidad de la técnica a 

diferentes niveles de hemoglobina y cuando esté presente el azul de metileno que es el fármaco 

para el tratamiento que se utiliza con más frecuencia cuando existe un cuadro de 

metahemoglobinemia. 

1.4.3. Práctica 

La determinación del color utilizando el teléfono inteligente, se puede hacer mediante una 

aplicación, el cual determina los valores promedio RGB (en una escala de 0-255 en intensidad) de 

las imágenes tomadas por la cámara. Este método para medir las diferentes concentraciones de 

metahemoglobinemia permitirá tener a futuro una mayor accesibilidad a ensayos para laboratorios 

que no cuentan con equipos sofisticados como espectrofotómetros UV-vis o cooxímetros. 

1.5. Limitaciones de la investigación 

No se empleó la técnica referencial de Evelyn-Malloy para la determinación de 

metahemoglobina mediante el espectrofotómetro debido a que no se consiguieron los reactivos 

necesarios para la reacción, ya que emplea el reactivo de cianuro de potasio el cual es un reactivo 

altamente toxico de acceso restringido, por ello se medirán los niveles de metahemoglobina a 

través del cooxímetro radiometer ABL-800 Flex, el cual presento un rango de medición entre 0 – 

70% de metahemoglobina en sangre arterial; otra limitación es que difieren los valores RGB 

cuando se usa la cámara de un celular diferente, sin embargo, la relación se mantiene d junto con 

la cámara de un Smartphone. 
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CAPÍTULO II: MARCO TEÓRICO 

2.1. Antecedes de la investigación  

2.1.1. Antecedentes internacionales: 

Khachornsakkuly y Dungchai (9) tuvieron como propósito el “presentar un método de 

teléfono inteligente colorimétrico asistido por un dispositivo simple combinado con una aplicación 

de ultrasonido para la detección de H O y ciertas biomoléculas para probar sus aplicaciones 

utilizando la propiedad mímica de la peroxidasa”. Para ello, diseñaron un dispositivo 3D de sistema 

cerrado apropiado a partir de material acrílico con tiras de LED visibles de 6,0 cm para el control 

de luz. La técnica se basó en el cambio de intensidad de color producto de la transformación 

detetrametilbencidina (TMB) a tetrametilbencidina oxidada (oxTMB) por el proceso de oxidación 

con radical hidroxilo (OH˙). El producto oxTMB ocurre sin peroxidasa y puede detectarse con un 

canal de saturación utilizando la metodología HSV a través de la aplicación de un teléfono 

inteligente. Para probar la propiedad imitadora de la peroxidasa, los autores validaron la técnica 

mediante la determinación de ciertas biomoléculas, que incluyen glucosa, ácido úrico, acetilcolina 

y colesterol total. El método propuesto proporcionó los límites de detección (LOD) más bajos de 

2,0, 5,0, 12,50, 7,50 y 10,0 nmol L- para H O, glucosa, ácido úrico, acetilcolina y colesterol, 

respectivamente, en comparación con los LOD obtenidos de otros métodos colorimétricos de 

teléfonos inteligentes; La reproducibilidad se calculó a partir de la detección de H O a 25,0 y 50,0 

nmol/L  con las desviaciones estándar más altas de 3.47 y 4.58%. Los autores concluyeron que el 

dispositivo desarrollado ofrece rentabilidad, bajo consumo de reactivos y generación de residuos, 

portabilidad y alta estabilidad, exactitud y precisión, así como ultra sensibilidad y selectividad. La 

aplicación de ultrasonido en el teléfono inteligente formó OH˙ a partir de H O y la saturación de 

color del producto adecuado se detectó con éxito con la cámara del teléfono inteligente. 
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Bickler y Rhodes (10) tuvieron como objetivo de investigación “determinar si un 

espectrómetro infrarrojo de bolsillo económico y un teléfono inteligente (SCiO Pocket Molecular 

Sensor, Consumer Physics Ltd., Israel) detecta con precisión COHb y MetHb en gotas de sangre 

individuales”, La COHb se creó agregando gas monóxido de carbono a jeringas de sangre 

heparinizada humana o de vaca. En jeringas separadas, se produjo MetHb mediante la adición de 

nitrito de sodio. Este modelo predijo una intoxicación por monóxido de carbono clínicamente 

significativa (COHb ≥15 %) con una sensibilidad del 93 % y una especificidad del 88 % (regresión 

r = 0,63, pendiente P<0,0001), con un sesgo medio del 0,11 % y un error RMS del 21 %. Se detectó 

metahemoglobinemia lo suficientemente grave como para causar síntomas (>20 % de MetHb) con 

una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 71 % (regresión r = 0,92, pendiente P<0,001), 

sesgo medio del 2,7 % y error RMS del 21 %. Aunque fue preciso como un CO-oxímetro de 

laboratorio, un escáner/teléfono inteligente infrarrojo de bolsillo de bajo costo detecto > 15 % de 

COHb o > 20 % de MetHb en una sola gota de sangre con suficiente precisión para ser útil como 

detección clínica inicial.  

Alawsi, Mattia, Bawi y Beraldi (11) cuyo propósito de investigación fue el “análisis 

colorimétrico para muestras bioquímicas, mediante el desarrollo de una aplicación de Android de 

detección colorimétrica para teléfonos inteligentes fácil de usar que puede medir la concentración 

molar del analito líquido bioquímico” para ello, examinaron con la aplicación móvil tres 

materiales bioquímicos distintos después de la preparación con cinco concentraciones diferentes y 

pruebas como glucosa, triglicéridos y urea. Sus resultados mostraron que, para los triglicéridos, 

glucosa y la urea, el coeficiente de regresión de absorbancia y transmitancia (R2) para la aplicación 

de detección colorimétrica fue de 0,9825 y 0,9899; 0,9405 y 0,9502; 0,9431 y 0,8597, 

respectivamente. Mientras que para la medida del espectrofotómetro los valores de (R2) fueron 



 
7 

 

0.9973 a 560 nm y 0.9793 a 600 nm; 0,952 a 620 nm y 0,9364 a 410 nm; 0,9948 a 570 nm y 0,9827 

a 530 nm, respectivamente. Los autores concluyeron que su aplicación para la detección 

colorimétrica puede ser un buen candidato para una variedad de analitos bioquímicos lo cual 

permitirá a los usuarios realizar pruebas y determinar las concentraciones de estos, simplemente a 

través de la captura de imágenes de las muestras cuidadosamente preparadas. 

Hidayat, Horino y Rzeznicka (12) tuvieron el propósito de investigación el “describir un 

nuevo método para determinar la concentración de potasio en plasma sanguíneo utilizando un 

teléfono inteligente con un accesorio óptico” a través de la turbidez de tetrafenilborato de sodio 

(reactivo de precipitación de potasio) en plasma sanguíneo. Así mismo, obtuvieron las imágenes 

por la cámara de un teléfono inteligente y analizaron a través de un algoritmo de procesamiento 

de imágenes personalizado, el cual permite la transformación de los datos de la imagen del espacio 

de color RGB al espacio de color HSV y el cálculo de un valor medio del componente de intensidad 

de luz. La precisión del método se confirmó comparando los resultados con los resultados 

obtenidos utilizando un dispositivo comercial de electrodos selectivos de iones (ISE) y 

espectroscopia de absorción atómica. La precisión del método estuvo dentro de ± 0,18 mM y la 

precisión de ± 0,27 mM en el rango concentración de potasio de 1,5 a 7,5 mM cuando se utilizó la 

calibración de plasma sanguíneo. Los autores concluyeron que la ventaja del método es el bajo 

costo y la integración con un teléfono inteligente que ofrece la posibilidad de medir la 

concentración de potasio a pedido y en áreas remotas donde el acceso a los hospitales es limitado 

o por personas que necesitan monitorear las fluctuaciones diarias de potasio. 

Destanoğlu, et al (13) tuvieron como proposito “desarrollar un método colorimétrico 

simple y confiable basado en imágenes digitales para el análisis de la actividad de la enzima 
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biotinidasa  en muestras de suero” para ello fabricaron una caja analizadora para determinar la 

distancia óptima y la fuente de luz LED en el laboratorio, tomaron imágenes de las soluciones en 

una microplaca de 96 pocillos con la cámara de un teléfono inteligente y examinaron cada espacio 

de color. La relación más confiable fue entre las intensidades sustraídas del blanco del canal verde 

y las concentraciones del analito, que estaban en el rango de 35 a 400 ng/ml de ácido p-

aminobenzoico (r =0,999). El límite de detección y el límite de cuantificación fueron 11 y 35 

ng/mL. Utilizaron el canal de color G para obtener las respuestas analíticas de las fotografías. 

Todos los cálculos estadísticos se realizaron utilizando el software MS Office Excel2016 después 

de exportar los datos en formato CSV desde la aplicación, ya que los resultados se mostraban uno 

por uno en el teléfono inteligente. El método propuesto se aplicó con éxito a muestras de suero de 

60 pacientes con biotinidasa y 60 controles sanos. Los autores concluyeron que este método se 

puede realizar fácilmente para determinar la actividad de la enzima biotinidasa en cualquier lugar 

sin necesidad de instrumentos sofisticados. 

Meng, et al (14) Tuvieron como propósito “desarrollar un dispositivo desechable que tiene 

el potencial de usarse en un entorno para cuantificar con precisión los niveles de hemoglobina en 

sangre total basándose en análisis colorimétricos utilizando la cámara de un teléfono inteligente”. 

Para ello emplearon un biosensor con un chip de microfluidos desechable que se fabrica con cintas 

de grado médico y papel de filtro en un portaobjetos de vidrio junto con una microbomba de 

polidimetilsiloaxano la cual fue hecha a medida para mejorar el flujo capilar. Cuando la sangre 

fluye a través del dispositivo, tomaron las imágenes del portaobjetos de vidrio utilizando un 

teléfono inteligente equipado con un accesorio impreso en 3D personalizado. El accesorio tiene un 

diodo emisor de luz (LED) que funciona como fuente de luz independiente para reducir 

interferencias como el ruido causado por la iluminación de fondo y las fuentes de luz externas para 
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poder medir la concentración de hemoglobina. Utilizaron los valores RGB obtenidos de la imagen 

para cuantificar los niveles de hemoglobina a través de un modelo logarítmico que especifica la 

relación entre el canal Rojo de los valores RGB el cual se trazó para proporcionar el estándar 

para los valores promedio del canal rojo en diferentes concentraciones. Los autores concluyeron 

en que el dispositivo para cuantificar hemoglobina en polvo de hemoglobina bovina, sangre de res 

congelada y sangre humana ofrece ventajas como facilidad de uso, precisión, sencillez y 

flexibilidad, además, la medición colorimétrica realizada el dispositivo biomédico combinado 

con un teléfono inteligente se puede extender a otros reactivos y ensayos.  

2.2. Bases teóricas 

2.2.1. Definición de metahemoglobina 

Es una desoxihemoglobina que se caracteriza por tener en su estructura molecular, hierro 

en estado férrico (Fe+++), en lugar de hierro en estado ferroso (Fe++), ocasionando cambios 

alostéricos en la molécula, desplazando de esa manera la curva de disociación del oxígeno a la 

izquierda, obteniendo menor capacidad de transporte  de oxígeno en sangre, y provocando además 

un incremento en la afinidad de monóxido de carbono que la hemoglobina, generando una 

deficiencia en el suministro de oxígeno conduciendo así a una hipoxia celular, cianosis y 

producción de ácido láctico (1, 15, 16). 

2.2.2. Fisiopatología de la Metahemoglobinemia 

Normalmente una pequeña cantidad de hierro es oxidado al estado férrico (Fe+++) durante 

el suministro de oxígeno a los tejidos. Los niveles de metahemoglobina se mantienen a niveles 

menores al 1% debido a la acción de la enzima citocromo-b5 reductasa (CYB5R), el cual reduce 

el citocromo b5 empleando el NADH como donante de Hidrogeno obteniendo la hemoglobina en 

estado ferroso (16, 17, 18). 
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Así mismo, una vía alternativa para la reducción de la metahemoglobina y empleada en 

casos donde haya deficiencia de la enzima CYB5R, es mediante la nicotinamida adenina 

dinucleótido fosfato hidrógeno metahemoglobina reductasa (NADPH-MetHb reductasa), enzima 

que utiliza NADPH a través de la acción de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) utilizada 

con el fin de obtener suministro de oxígeno. (19, 20, 21). 

Se pueden presentar como metahemoglobina congénita, que es causada por la deficiencia 

de NADH citocromo b5 reductasa o por mutaciones del CYB5R3 gen que codifica al CYB5R, 

aunque es muy rara su aparición. Se clasifica en dos subtipos diferentes:  

Tipo I, donde el defecto CYB5R se expresa solo en los eritrocitos, y se asocia a niveles 

superiores al 25% de metahemoglobina presentando manifestaciones clínicas tales como la 

cianosis, cefalea, fatiga y disnea; particularmente la cianosis puede ser el único signo, debido a 

que la mayoría de los pacientes tipo I son asintomáticos (19, 21, 22). 

Tipo II, causado por la baja actividad de la enzima en todas las células y tejidos. Con 

alteraciones en el metabolismo lipídico y afectación neurológica en los primeros meses de vida. 

En esta última condición, el 8%-40% de la Hemoglobina está en forma de Metahemoglobina. Este 

tipo está asociado con una alta morbilidad y mortalidad debido a manifestaciones neurológicas 

graves, constituye el 10% de todos los casos de metahemoglobinemia congénita (19, 21, 22). 

No obstante, también puede ser causada por la hemoglobina M la cual tiene una afinidad 

anormal por el oxígeno, y que resulta de un trastorno autosómico recesivo en los genes que 

codifican proteínas de globina, donde se produce una sustitución de tirosina por histidina proximal 

o distal de la cadena alfa, beta o gamma en dicha porción estructural, generando así que el hierro 

se autooxide espontáneamente. Se han descrito múltiples variantes de hemoglobina M (Boston, 

Fort Ripley, Hyde Park, Iwate, Kankakee, Osaka, Saskatoon). Cuando la Hemoglobina M se 
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expone a oxidantes exógenos, como nitritos o sulfamidas, entre otros, las personas afectadas tienen 

un mayor incremento de metahemoglobina en la sangre a comparación de las personas con 

metahemoglobina adquirida y pueden permanecer asintomáticos (15, 16, 18, 20).    

Otra presentación, es la metahemoglobinemia adquirida, que se da por la ingesta o 

exposición física a agentes tóxicos que aceleran la oxidación de la Hemoglobina y que ocurre 

cuando la capacidad de la enzima citocromo b5 reductasa se ve superada por el estrés oxidativo 

del agente exógeno. Entre estos fármacos, resaltan las sulfonamidas, la lidocaína, derivados de la 

anilina, nitritos, anestésicos. Los nitritos contaminan los suministros de agua, además son 

utilizados como conservantes en los alimentos como vegetales. Las manifestaciones clínicas se 

generan cuando hay una producción de metahemoglobina acelerada que supera la capacidad de la 

NADPH, y que aumentan a medida que aumentan los niveles de metahemoglobina (21, 22, 23, 24, 

25). 

2.2.3. Tratamiento de la metahemoglobinemia 

El tratamiento se empleara dependiendo de la gravedad de los síntomas y los valores de 

metahemoglobina en la sangre, siendo administrado el azul de metileno como tratamiento de 

primera línea para disminuir los niveles de Metahemoglobina, interactuando en la vía alternativa 

de NADPH-MetHb reductasa el cual reduce el azul de metileno a azul de leucometileno usando la 

NADPH, actuando de ese modo como donante de electrones para reducir la metahemoglobina a 

hemoglobina ferrosa con suministros de oxígeno en los eritrocitos, generalmente se administra a 

pacientes que presentan niveles de metahemoglobina >20% y la dosis inicial habitual es de 1 a 2 

mg/kg infundida por vía intravenosa durante 3 a 5 minutos, la dosis se puede repetir en 30 a 60 

minutos si los síntomas o niveles no disminuyen, sin embargo, en pacientes con 

sulfahemoglobinemia, cuyos síntomas son similares a la metahemoglobinemia, aquellos con 



 
12 

 

deficiencia de NADPH-MetHb reductasa y en pacientes con deficiencia de Glucosa 6 fosfato 

deshidrogenadas (G6PD), podrían no mejorar y producir un cuadro hemolítico  (17, 20, 22, 24, 26, 

27). 

El ácido ascórbico o vitamina C puede reducir directamente la Metahemoglobina, pero la 

velocidad de reacción es deficiente e ineficaz cuando se usa solo, y está indicada cuando exista 

déficit de G6PD; generalmente requiere múltiples dosis y puede llevar 24 horas o más para reducir 

los niveles de Metahemoglobina. Las dosis en adultos oscilaron entre 0,5 g cada 12 h × 16 dosis, 

mientras que las dosis en niños han oscilado entre 0,5 g cada 12 h ×16 dosis y 1 g cada 4 h × 8 

dosis, la administración a altas dosis está asociada con la excreción de oxalatos en la orina (21, 23, 

26, 28, 29). 

También se puede optar por otras opciones terapéuticas, tal es el caso de la riboflavina, el 

cual es efectivo a través de la flavina reductasa de los glóbulos rojos, también se puede optar por 

la oxigenoterapia hiperbárica donde se busca promover la reducción de metahemoglobina a 

oxihemoglobina, la transfusión de sangre se da en casos donde los niveles de metahemoglobina 

oscilen el 70%, pero requieren mucho tiempo y es costoso, solo son considerados en casos críticos 

(2, 16, 30). 

2.2.4. Determinación de metahemoglobina en el laboratorio 

La metahemoglobinemia puede sospecharse ante la presencia de cianosis, que es el tono 

azulado en las membranas mucosas y piel, acompañada de una presión de oxígeno normal en la 

gasometría arterial, y una baja saturación de oxígeno lo cual se conoce como brecha de saturación, 

así como también por el aspecto de la sangre que toma un tono de color marrón chocolate (2, 16). 

Se puede emplear como sospecha la oximetría de pulso, el cual es un método no invasivo 

el cual calcula la saturación de oxígeno (SpO2) a partir de una relación de absorbancia de luz de 2 
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longitudes de onda, 660nm y 940nm, empleando la ley de Lambert-Beer donde la concentración 

de una sustancia  es directamente proporcional a la cantidad de luz absorbida en una longitud de 

onda. 

esta relación permite calcular la proporción de oxihemoglobina a desoxihemoglobina, sin 

embargo, presenta interferencias ante la pigmentación de la piel oscura y ante la presencia de 

dishemoglobinas como la metahemoglobinemia pues absorbe luz a 660nm y 940nm lo que resulta 

en una relación de absorbancia de 1.0 y que corresponde a una saturación de oxígeno de 85% 

aproximadamente (24, 27, 31, 32). 

El estándar de oro para el diagnóstico de metahemoglobinemia se realiza mediante la 

técnica de Evelyn-Malloy que se realiza mediante el empleo de un espectrofotómetro UV-vis, 

cuantificando las absorbancias de las muestras haciéndolas reaccionar con ferrocianuro de potasio 

y cianuro de potasio, sin embargo, el difícil acceso a estos reactivos debido a su toxicidad hacen 

necesario requerir la utilización de otro método como la cooximetria y se basa en una técnica 

espectrofotométrica que mide múltiples longitudes de onda, los cuales corresponden a 

oxihemoglobina, desoxihemoglobina, carboxihemoglobina, metahemoglobina, que son fracciones 

de hemoglobina total y que presentan diferentes picos de absorbancia. Debido a la inestabilidad de 

la metahemoglobina, una vez extraída la muestra sanguínea, la recomendación es realizar el ensayo 

lo más pronto posible, pues los niveles de metahemoglobina aumentan con el tiempo en la sangre, 

sin embargo, el pico de absorción de la metahemoglobina es de 630 nm y el pico de absorción de 

la sulfahemoglobina de 614 nm. Debido a la proximidad de estos picos de absorción, algunos 

cooxímetros no distinguen entre ellos. Como resultado, se ha instituido un tratamiento incorrecto 

para la metahemoglobinemia en presencia de sulfahemoglobinemia. Así mismo el uso terapéutico 

del azul de metileno puede sobreestimar los valores de metahemoglobina pues  las características 
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de absorbancia son similares a las de metahemoglobina o con hidroxicobalamina genera falsos 

positivos en el diagnóstico de metahemoglobinemia o ante la presencia de variantes de la 

hemoglobina M, ante esos casos, se necesitara confirmarse con metodologías tradicionales como 

electroforesis, también la presencia de turbidez producida por hiperlipemia, tiene repercusión 

significativa en el estudio de esta metodología (28, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39). 

Por ello, una prueba para diferenciar entre una sulfahemoglobina y una metahemoglobina 

es la aplicación de la prueba de cianuro de potasio, debido a que la metahemoglobina reacciona 

con el cianuro para formar cianometahemoglobina, que otorgara el color marrón chocolate en caso 

de la sulfahemoglobina a comparación del color rojo brillante de la metahemoglobina. La 

sulfahemoglobina tiene un aspecto similar al de la metahemoglobina, pero es inerte y no se une al 

cianuro. Por ello después de añadir unas gotas de cianuro de potasio, la metahemoglobina se vuelve 

de color rojo brillante, mientras que la sulfahemoglobina permanece de color marrón oscuro (1, 

26, 28) 

2.2.5. Análisis de imágenes con Smartphone su aplicación en el laboratorio clínico 

El incremento por el uso y los avances en la tecnología de teléfonos inteligentes, en 

colaboración con las cámaras digitales han contribuido a las mediciones colorimétricas para la 

detección y diagnóstico de enfermedades en una amplia gama de analitos tanto en química clínica, 

como en otras áreas de salud, reduciendo así costos por la compra y mantenimiento de equipos 

sofisticados e infraestructura en entornos rurales. Los teléfonos inteligentes se han convertido en 

poderosos dispositivos portátiles que integran alta potencia de procesamiento de imágenes, junto 

con sensores físicos y conectividad. Los sensores de imagen dentro del módulo de la cámara del 

teléfono inteligente son lo suficientemente sensibles para muchas aplicaciones relevantes para el 

diagnóstico clínico. Se pueden obtener las mediciones de absorbancia de imágenes de los teléfonos 
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inteligentes analizando valores RGB (rojo, verde y azul) con un rango de intensidad de 0 – 255 

respectivamente (9, 11, 40).   

El modelo RGB es uno de los más empleados, cada color aparece en sus componentes 

espectrales primarias, Rojo (Red), Verde (Green) y azul (Blue). Las imágenes que se encuentran 

constituidas en el espacio de color RGB vienen a ser el resultado de la suma de tres planos de 

imagen independiente. Así mismo las cámaras digitales utilizan este espacio de color para capturar 

las imágenes, para descomponer posteriormente el color en los niveles por pixel de cada uno de 

los colores primarios así poder realizar el análisis de toda la información contenida en la imagen. 

Ya hay varios dispositivos habilitados para teléfonos inteligentes que se han aplicado al 

diagnóstico médico como la cuantificación de cortisol, diagnóstico de bilirrubina, detección de 

anticuerpos y ARN en sangre y detección de VIH o hepatitis entre otros. Recientemente se han 

descrito plataformas de fluorescencia de teléfonos inteligentes para la detección de potasio en la 

orina (12, 41, 42, 43). 

El diagnóstico basado en teléfonos inteligentes se está convirtiendo en un campo en 

desarrollo prometedor que permite la descentralización de los laboratorios clínicos mejorando la 

atención médica lo que hace que la entrega de diagnósticos precisos en áreas remotas y entornos 

de recursos limitados sea prácticamente posible (44, 45). 

 

2.3. HIPOTESIS 

2.3.1. Hipótesis general 

• El test de proceso de imágenes con un Smartphone para medir metahemoglobina presenta 

una alta concordancia con el método de cooximetria para determinar metahemoglobinemia. 
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CAPÍTULO III: METODOLOGÍA 

3.1. Método de la investigación 

Esta investigación presenta método hipotético-deductivo ya que se tiene el control de los 

datos obtenidos y se obtendrán conclusiones en base a la hipótesis que se asume como verdadera 

(46). 

3.2.Enfoque de la investigación 

El enfoque de la presente investigación es cuantitativo debido a que se busca estimar las 

magnitudes de los fenómenos y, además, contestar las preguntas de investigación y probar la 

hipótesis planteada utilizando la recolección y análisis de datos (46). 

3.3.Tipo de investigación 

Esta investigación es de tipo aplicada debido a que con el conocimiento y el objetivo del 

estudio se busca solucionar el problema de aquellos centros de salud que no cuenten con equipos 

sofisticados con ayuda del test que se busca validar para la determinación de metahemoglobinemia 

(46). 

3.4. Diseño de la investigación 

El diseño del presente trabajo de investigación es descriptivo transversal debido a que se 

evalúan pruebas diagnósticas y estudios de concordancia, es de nivel correlacional, y prospectivo, 

debido a que los datos serán recogidos en un único momento durante un periodo futuro (47). 

3.5. Población, muestra y muestreo 

Estará conformada por un conjunto de muestras de sangre total extraídas en tubos de 

heparina de litio en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el área de bioquímica al cual se le 

inducirá a la metahemoglobinemia en los meses de Setiembre del 2023 a Enero del 2024. 
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Muestra: se tomaron a 100 muestras de sangre total para la inducción de 

metahemoglobinemia que cumplieron con los criterios de inclusión del Hospital Carlos Lanfranco 

La Hoz durante Setiembre del 2023 - Enero del 2024, además, se realizó la medición de 

metahemoglobina con el método de procesos de imágenes con el Smartphone y el método de 

referencia en 20 muestras provenientes de pacientes con el diagnóstico de metahemoglobinemia 

para realizar el estudio de concordancia.  

Muestreo: Técnica de muestreo fue no probabilístico por conveniencia. 

 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

• Muestras de sangre provenientes del servicio de emergencias. 

• Muestras no coaguladas. 

• Muestras de pacientes con mayoría de edad 

• Muestras de sangre recolectadas en tubos con heparina de litio 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

• Muestras que presenten lipemias, ictericia o hemolisis 

 

 

 

 

 

 



 
18 

 

3.6.VARIABLES Y OPERACIONALIZACIÓN: 

 

 

3.7. Técnicas e instrumentos de recolección de datos 

3.7.1. Técnica 

Se verificará que la toma de muestras de sangre siga los protocolos establecidos por el 

laboratorio en mención con uso de tubos con heparina de litio, aplicando todas las medidas de 

bioseguridad y con los materiales adecuados siguiendo los protocolos para la obtención de muestra 

 

VARIABLE 

 

DEFINICIÓN 

OPERACIONAL 

DIMENSIONES INDICADORES 

ESCALA 

DE 

MEDICIÓN 

ESCALA 

VALORATIVA 

Variable 1: 

Validación de un test 

mediante estudio de 

imágenes para 

determinar 

metahemoglobinemia 

 

 

Mediante la 

comparación con la 

técnica por 

espectrofotometría y 

cooximetria 

 

 

 

 

No amerita 

 

 

 

 

 

 

 

Niveles de 

metahemoglobina  

 

 

 

 

De razón 

 

 

 

 

 

 

0= 0 

1= 255 

 

 

 

 

 

Variable 2: 

 

Test para medir 

metahemoglobina 

mediante 

espectrofotometría y 

cooximetria 

 

Mediante el 

principio de 

espectrofotometría 

empleando un 

espectrofotómetro 

UV-vis y un 

cooxímetros. 

 

 

 

 

No amerita 

 

 

 

Niveles de 

metahemoglobina 

 

 

 

 

De razón 

 

 

 

0= 0% 

1= 1,5% 

 

Variables 

intervinientes 

 

Interferencia por azul 

de metileno 

 

 

Determinar si se 

presenta 

interferencia por 

azul de metileno en  

el test de análisis 

espectral. 

 

 

Tratamiento para 

metahemoglobinemia 

 

 

Con interferencia 

 

Sin interferencia 

 

 

 

De razón 

 

 

 

0= 0 

1=255. 

 

 

 

Niveles de 

hemoglobina 

 

Determinar la 

eficiencia del test en 

los diferentes niveles 

de hemoglobina a 

través del test de 

análisis espectral. 

 

Normal: 11.2 – 16.0 

g/dl 

Alto: > 16.0g/dl 

Bajo: <11.2 g/dl 

Niveles de 

hemoglobina 

altos 

Niveles de 

hemoglobina 

bajos 

 

 

 

 

De razón 

 

 

0= 0 

1=255 
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según la NCLSI y se empleará la técnica de análisis documental para registrar los datos obtenidos 

del presente proyecto de investigación. 

Se inducirán concentraciones variables de metahemoglobina en 100 muestras de sangre 

total que serán extraídas en tubos con heparina de litio de muestras descartadas de pacientes 

ambulatorios mediante la adición de concentraciones variadas de nitrito de sodio diluidas en 

solución salina (cloruro de sodio al 0,9 %) para obtener diferentes concentraciones para generar el 

rango de 0 % a 70% de metahemoglobina, posteriormente se agregaran 200 ul de una de estas 

soluciones de nitrito de sodio a 1 mL de muestra de sangre total con heparina de litio, luego se 

mezclaran e incubaran durante 5 a 10 minutos a temperatura ambiente y 

después se someterá a la medición de metahemoglobina a través de un cooxímetro 

integrado en un gasómetro ABL-800 Flex y a su vez mediante la cámara de un teléfono inteligente 

para la determinación espectral mediante valores RGB. 

Se colocarán series de muestras de metahemoglobina recién preparadas en cubetas de 

plástico y se escanearán en 1 minuto empleando la cámara de un teléfono Samsung A10s a una 

distancia de 20 cm de las cubetas usando la aplicación móvil RGB que permite medir directamente 

los valores medios de rojo, verde y azul. 

También se evaluará el efecto de un rango de concentraciones de azul de metileno y 

concentraciones de hemoglobina en las muestras de sangre para identificar si presentan 

interferencias; en el caso del azul de metileno donde las muestras de sangre con metahemoglobina 

inducida con el nitrito de sodio se emplearán en una solución madre de azul de metileno de 10 

mg/mL el cual se diluirá con solución salina para obtener concentraciones finales de 10, 100 y 400 

mg/L. Se agregarán 60 ul de una de estas concentraciones finales de azul de metileno a 1,2 ml de 

muestras de sangre previamente inducidas para alcanzar 
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concentraciones finales de azul de metileno de 0,5, 5 y 20 mg/L. Se medirán posteriormente 

los valores de rojo, verde y azul de las muestras, es decir, que se determinará antes de la adición 

del azul de metileno, justo después de la adición de azul de metileno y después de 1 hora de 

incubación. 

Posteriormente, se evaluará el efecto de la variación en la concentración de hemoglobina, 

para determinar si se encontrara un efecto en el valor del color rojo de las muestras de sangre sin 

inducción de metahemoglobina y con inducción de metahemoglobina en el rango de 7 g/ dL a 16 

g/ dL de hemoglobina. 

3.7.2. Descripción del instrumento 

Se realizaran las determinaciones de metahemoglobina mediante un espectrofotómetro 

digital Coleman 35D para la cuantificación de metahemoglobina y también con la técnica de 

cooximetria integrado en el gasómetro ABL 800 Flex Radiometer, posteriormente se compararon 

los resultados con los del test que se busca validar, para ello, los datos fueron transcritos y 

registrados en tres fichas de recolección de datos, el primero para la comparación donde se 

anotaran los valores obtenidos con el espectrofotómetro, el cooxímetro y con teléfono inteligente; 

el segundo para la evaluación por interferencia por variaciones en la concentración de hemoglobina 

en las muestras con metahemoglobinemia, y finalmente el tercero para la evaluación por 

interferencia en las concentraciones con azul de metileno. 

3.7.3. Validación 

Se validó el espectrofotómetro digital Coleman 35D mediante especificaciones del 

fabricante antes de realizar las mediciones pues es el Gold estándar para la determinación de  

metahemoglobinemia, así mismo se validó el gasómetro ABL-800 Flex (Radiometer, Copenhague, 

Dinamarca) a través de la casa comercial antes de realizar las mediciones, este equipo emplea la 
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metodología de cooximetria, aporta información necesaria para una adecuada administración 

terapéutica pues utiliza la espectrofotometría con 128 longitudes de onda en un rango de 478 – 672 

nm, los cuales permiten revelar todos los detalles del espectro medido proporcionando un plano 

espectral de alta precisión siendo menos susceptible a interferencias con azul de metileno además 

permite la detección y corrección de múltiples sustancias que pueden interferir con la medición de 

metahemoglobina como la presencia de bilirrubinas, y hemoglobina fetal, sin embargo, puede 

presentarse interferencias en pacientes que presenten hemoglobina con afinidad anormal por el 

oxígeno (variantes  estructurales de hemoglobina M), de igual manera, puede brindar una falsa 

lectura ante la presencia de sulfahemoglobinemia y en tratamiento con hidroxicobalamina que es 

un análogo de la vitamina b12 y que se  administra como tratamiento de carboxihemoglobinemia. 

A su vez se validó el software que se usara para la determinación de valores RGB para la medición 

de metahemoglobina en el teléfono inteligente. 

3.7.4. Confiabilidad 

Se garantizan los resultados brindados por el equipo de gasometría pues antes de realizar 

el estudio será calibrado con patrones de referencia interno y con controles de 3 niveles de decisión 

clínica de forma diaria al igual que el espectrofotómetro, por el método de cooximetria cuenta con 

una precisión de detección de metahemoglobina de +/- 0 – 1% según el rango por ello se considera 

como un estándar de oro en la medición de metahemoglobinemia, de esa manera se podrá validar 

la técnica del test espectral al comparar los resultados de ambas metodologías. 
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3.8. Plan de procesamiento y análisis de datos 

Se empleó el programa Microsoft Excel versión 2016 para la elaboración de las fichas de 

recolección de datos para registrar los resultados obtenidos, así mismo, también para realizar la 

ecuación de regresión logística de mínimos cuadrados, otro programa estadístico empleado fue el 

Medcalc en su versión 22.016, para realizar el test estadístico de concordancia con la gráfica de 

Bland-Altman y el coeficiente de correlación de Lin, para evaluar la concordancia entre los 

sistemas de medidas. tomando en cuenta los siguientes valores, los cuales serán considerados para 

el coeficiente de Lin:  

 

 

 

 

 

 

3.9. Aspectos éticos 

En la presente investigación se trabajará con muestras residuales posterior al análisis de 

gasometría en el laboratorio, en tal sentido, no se generarán repercusiones ni riesgos para los 

pacientes que se incluyan dentro del estudio, y serán relacionados principalmente a una brecha en 

la confidencialidad. Además, durante la implementación del estudio se respetaron los principios 

éticos delineados en la Declaración de Helsinki, y se siguieron estrictamente las recomendaciones 

realizadas por el CIEI-UPNW. 
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CAPÍTULO IV: PRESENTACIÓN Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS 

 

4.1. RESULTADOS 

4.1.1. Análisis descriptivo de resultados 

Se procedió a inducir 20 muestras de sangre arterial con un volumen de 1 mL por cada 

muestra con diferentes concentraciones de nitrito de sodio para obtener diferentes concentraciones 

de metahemoglobina, las cuales fueron medidas a través del gasómetro ABL-800 Flex. La cantidad 

de nitrito de sodio utilizada se observan en la siguiente tabla: 

Tabla 1:  Las concentraciones de metahemoglobina determinadas en el equipo de gasometría 

ABL-800 Flex obtenidas de la inducción a diferentes concentraciones de nitrito de 

sodio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

200 0 0.6

195 5 1.3

190 10 4.8

185 15 5.6

180 20 10.1

170 30 14.4

160 40 18.7

150 50 21.1

140 60 24.9

130 70 31.4

120 80 36.8

110 90 40.1

100 100 45.8

90 110 51.5

80 120 58.7

70 130 61.1

60 140 67.3

50 150 72.2

40 160 75.9

30 170 78.3

Concentracion de 

nitrito de sodio (ul)

Concentracion de MetHB en el 

gasometro ABL-800 Flex (%)
Solucion salina (ul)



 
24 

 

 

Así mismo, se realizó el siguiente grafico de correlación entre la concentración de nitrito de sodio 

con la concentración de metahemoglobina medida con el gasómetro ABL-800 Flex.  

Figura 1:  Las concentraciones de metahemoglobina determinadas en el equipo de gasometría 

ABL-800 Flex obtenidas de la inducción a diferentes concentraciones de nitrito de sodio 

Fuente: Ficha de recolección de datos.   

Interpretación: Se pue observar que hay una relación lineal entre la concentración de 

nitrito de sodio y la concentración de metahemoglobina obtenida en el gasómetro, también se 

puede observar la recta de regresión y su valor de R2 que es el coeficiente de determinación fue 

igual a 0.9971. 
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Respecto a la tabla 2, se muestran que de las 20 muestras de sangre inducidas con nitrito de sodio 

se determinaron las concentraciones de metahemoglobina mediante el gasómetro ABL-800 FLEX, 

y a sí mismo, mediante el análisis de imagen con un Smartphone, obteniendo los  siguientes valores 

RGB: 

Tabla 2: Valores RGB medidos a través de una aplicación del Smartphone con para la 

determinación de metahemoglobina en la muestra de sangre arterial. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

% METHB DETERMINACION CON CAMARA CELULAR 

GASOMETRO R G B 

0.6 132 60 59 

1.3 131 63 63 

4.8 128 58 60 

5.6 127 59 61 

10.1 122 65 64 

14.4 118 63 65 

18.7 114 60 63 

21.1 111 63 64 

24.9 107 59 61 

31.4 101 60 63 

36.8 96 57 60 

40.1 92 66 69 

45.8 86 63 69 

51.5 81 64 68 

58.7 74 65 69 

61.1 71 63 68 

67.3 65 63 69 

72.2 60 63 70 

75.9 56 63 70 

78.3 54 64 70 
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A continuación, se realizó el siguiente grafico de correlación con los valores de los canales RGB 

y la concentración de metahemoglobina obtenida por el gasómetro ABL-800 Flex con los valores 

obtenidos de la tabla 2. 

Figura 2: Relación entre la medición de metahemoglobina entre el gasómetro ABL-800 FLEX 

y el test de imágenes mediante un Smartphone. 

Fuente: Ficha de recolección de datos. 

Interpretación: De la medición de los valores de los canales RGB que se utilizó para el análisis 

de imagen, se aprecia que el valor rojo presenta una relación inversamente proporcional a la 

concentración de metahemoglobina en comparación con los valores azul y verde que fueron 

lineales y no presentaron variaciones significativas en sus valores, por lo tanto, solo se consideró 

al valor red para la determinación de metahemoglobina por el análisis de imagen en un Smartphone 
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Tomando en cuenta solo al valor del canal Red de los datos de la tabla 2, se realizó el siguiente 

gráfico, donde se observa la curva de correlación lineal entre los valores red y la concentración de 

metahemoglobina. 

Figura 3: Relación entre la medición de metahemoglobina entre el gasómetro ABL-800 FLEX 

y un Smartphone. 

Fuente: Ficha de recolección de datos. 

Interpretación: El valor del color rojo cambió de 132 a 54 cuando los niveles de metahemoglobina 

cambiaron del 0 % al 78% respectivamente, se obtuvo un valor de coeficiente de determinación 

igual a la unidad, el cual refleja un buen modelo de relación lineal inversamente proporcional entre 

la concentración de metahemoglobina y los valores del canal red para la medición por la cámara 

del celular. 
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Por ello, se seleccionó solo al valor del canal red, debido a que presenta una proporción 

inversamente proporcional a la concentración de metahemoglobina, a continuación, se muestran 

los datos con los valores del canal red obtenido mediante el análisis de imagen con la cámara del 

celular y a través de la fórmula de mínimos cuadrados en regresión logística, y = -1.0036x + 

132.44, donde “y” represento los valores del canal red, y de esa manera determinar las 

concentraciones de metahemoglobina por el método de proceso de imágenes, obteniendo los 

siguientes concentraciones de metahemoglobina, donde se puede observar que es similar a las 

concentraciones obtenidas por el gasómetro ABL-800 Flex. 

Tabla 3: Valores del canal red para hallar concentraciones de metahemoglobina obtenidos a 

partir de la fórmula por ecuación de regresión lineal con mínimos cuadrados. 

 

 

 

 

 

CANAL RED 

% METHB POR 

ANALISIS DEL 

CELULAR 

% METHB 

GASOMETRO ABL-800 

Flex 

132 0.4 0.6 

131 1.4 1.3 

128 4.4 4.8 

127 5.4 5.6 

122 10.4 10.1 

118 14.3 14.4 

114 18.4 18.7 

111 21.3 21.1 

107 25.3 24.9 

101 31.3 31.4 

96 36.3 36.8 

92 40.2 40.1 

86 46.3 45.8 

81 51.3 51.5 

74 58.2 58.7 

71 61.2 61.1 

65 67.2 67.3 

60 72.2 72.2 

56 76.2 75.9 

54 78.2 78.3 
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Posteriormente, una vez obtenida la fórmula para realizar la ecuación para determinar las 

concentraciones de metahemoglobina a partir del análisis de imagen con la cámara del celular, se 

procedió a realizar la determinación con 20 muestras con diagnóstico de metahemoglobinemia que 

fueron determinadas en el gasómetro ABL-800 Flex y posteriormente realizar el estudio de 

concordancia, las concentraciones obtenidas fueron las siguientes:  

Tabla 4: Concentraciones de metahemoglobina determinados por el gasómetro ABL-800 Flex. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

%METHB POR 

GASOMETRO 

ABL-800 Flex 

2.2 

6.8 

9.4 

13.9 

17.1 

20.8 

28 

32.2 

36.8 

40.1 

43.9 

45.8 

51.5 

56.8 

58.7 

61.1 

63.3 

67.3 

72.2 

75.9 
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De esas 20 muestras, también se procesaron por análisis de imágenes con la cámara del 

celular, obteniendo los siguientes valores RGB: 

Tabla 5: Determinación de valores de canales RGB por análisis de imagen con el 

Smartphone. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DETERMINACION CON CAMARA CELULAR 

R G B 

130 60 61 

125 59 62 

123 59 62 

118 59 62 

115 61 64 

111 64 65 

104 61 68 

100 62 69 

95 62 69 

92 62 69 

88 64 70 

86 63 70 

81 65 70 

75 64 70 

73 61 67 

71 66 72 

69 63 70 

65 63 72 

60 63 72 

56 64 70 
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Y con los valores del canal Red, y aplicando la fórmula de la ecuación de la figura 2, Y= -

1.0036x+132.44, se obtuvieron las siguientes concentraciones de metahemoglobina: 

Tabla 6: Determinación de metahemoglobina por análisis de imagen por Smartphone. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

y=-1.0036x+132.44 

y (valor Red) x (%METHB por celular) 

130 2.4 

125 7.4 

123 9.4 

118 14.4 

115 17.4 

111 21.4 

104 28.3 

100 32.3 

95 37.3 

92 40.3 

88 44.3 

86 46.3 

81 51.3 

75 57.2 

73 59.2 

71 61.2 

69 63.2 

65 67.2 

60 72.2 

56 76.2 
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Después, se determinó la diferencia entre el valor referencial obtenido por el gasómetro ABL-800 

Flex y el valor del canal red por análisis de imágenes obtenido por el Smartphone para hallar el 

sesgo, donde los valores positivos indican que el valor obtenido por el análisis de imágenes fue 

mayor al obtenido por el gasómetro ABL-800 Flex, mientras que valores negativos indican que 

los valores obtenidos fueron menores al gasómetro, y solo tiene significancia en valores mayores 

al 5%; así mismo, se determinó el porcentaje de error mediante la diferencia entre el valor obtenido 

por la cámara y el gasómetro, multiplicado por 100 y posteriormente dividiendo con el valor 

referencial obtenido por el gasómetro ABL-800 Flex, donde se observaron el mayor porcentaje de 

error en las 2 primeras mediciones realizadas en comparación del resto, solo es significativo los 

valores mayores al 10%. 

Tabla 7: Niveles de sesgo y porcentaje de error en la medición de las concentraciones de 

metahemoglobina en el gasómetro ABL-800 Flex y el análisis de imagen con un 

Smartphone. 

 

 

 

 

 

 

 

%METHB 

POR 

CELULAR 

%METHB POR 

GASOMETRO 

ABL-800 Flex 

Sesgo % Sesgo 

2.4 2.2 0.2 9.09 

7.4 6.8 0.6 8.82 

9.4 9.4 0.0 0.00 

14.4 13.9 0.5 3.60 

17.3 17.1 0.2 1.17 

21.4 20.8 0.6 2.88 

28.3 28 0.3 1.07 

32.2 32.2 0.0 0.00 

37.3 36.8 0.5 1.36 

40.2 40.1 0.1 0.25 

44.2 43.9 0.3 0.68 

46.3 45.8 0.5 1.09 

51.3 51.5 -0.2 -0.39 

57.2 56.8 0.4 0.70 

59.2 58.7 0.5 0.85 

61.2 61.1 0.1 0.16 

63.2 63.3 -0.1 -0.16 

67.2 67.3 -0.1 -0.15 

72.1 72.2 -0.1 -0.14 

76.2 75.9 0.3 0.40 
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• Determinar la concordancia entre el método de cooximetria con el test para el 

análisis por imágenes mediante un Smartphone para la medición de 

metahemoglobina. 

Para hacer el estudio de concordancia se utilizaron las 20 muestras con diagnóstico de 

metahemoglobinemia en diferentes concentraciones de metahemoglobina determinada en el 

gasómetro ABL-800 Flex y también por análisis de imagen con el Smartphone, las cuales fueron: 

Tabla 8: Concentración de metahemoglobina obtenidos con la cámara celular, y con el 

equipo de gasometría ABL-800 FLEX. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

%METHB 

POR 

CELULAR 

%METHB 

POR 

GASOMETRO 

ABL-800 Flex 

2.4 2.2 

7.4 6.8 

9.4 9.4 

14.4 13.9 

17.3 17.1 

21.4 20.8 

28.3 28 

32.2 32.2 

37.3 36.8 

40.2 40.1 

44.2 43.9 

46.3 45.8 

51.3 51.5 

57.2 56.8 

59.2 58.7 

61.2 61.1 

63.2 63.3 

67.2 67.3 

72.1 72.2 

76.2 75.9 
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En función a la tabla 8, se compararon las concentraciones de metahemoglobina obtenidas tanto 

por el cooxímetro ABL-800 FLEX, como los calculados por la fórmula de mínimos cuadrados 

obtenidos por los valores del canal red de la cámara del teléfono inteligente, obteniéndose los 

siguientes gráficos: 

Figura 4: Coeficiente de concordancia entre el método de cooximetria con el test para el análisis 

por imágenes mediante un smartphone para la medición de metahemoglobina. 

 

 

 

 

 

Fuente: Ficha de recolección de datos. 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

         

               

 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 

Tamaño de la muestra 20 

Coeficiente de correlación de concordancia 0.9999 

Intervalo de confianza del 95% 0.9997 a 1.0000 

Pearson ρ (precisión) 0.9999 

Factor de corrección de sesgo Cb (precisión) 0.9999 
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Interpretación: Se procesaron 20 muestras con diagnóstico de metahemoglobinemia, y se realizó 

el grafico para hallar el coeficiente correlación de concordancia de Linn, el cual es un índice para 

evaluar el acuerdo entre dos métodos, en este estudio, presentó un nivel de correlación del 0.99, el 

cual se puede calificar como casi perfecta; así mismo, ambos métodos presentaron una relación 

lineal, obteniendo de esa manera un coeficiente de Pearson y factor de corrección de sesgo del 

0.9999. 

Figura 5: Grafico de Bland Altman para hallar el coeficiente de concordancia entre el método de 

cooximetria y el test para el análisis por imágenes mediante un smartphone para la 

medición de metahemoglobina. 

 

Método A METHB_RGB 

Método B METHB_GASOMETRO 

Tamaño de la muestra 20 

 

    

    

   

   

   

   

   

                    

            

                                    

 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    

    

        

     

        

    

Opción Plot differences 

Media aritmética 0.2300 
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Fuente: Ficha de recolección de datos. 

Interpretación: En la gráfica de Bland Altman, se puede observar que la mayoría de los datos 

obtenidos están dentro del rango de concordancia optimo, con una media aritmética de 0.23, y el 

rango de concordancia oscila desde el -0.28  al 0.74, el cual corresponde a +/-1.96 de desviación 

estándar de los datos estudiados, ninguno de los datos esta fuera de los datos de concordancia. 

Hipótesis general 

• El test de proceso de imágenes con un Smartphone para medir metahemoglobina 

presenta una alta concordancia con el método de cooximetria para determinar 

metahemoglobinemia  

Se pudo comprobar la hipótesis al obtener un grado de concordancia de coeficiente de 

concordancia de Linn del 0.99, el cual corresponde a un acuerdo casi perfecto, por ello, se 

comprueba y se acepta la pregunta de investigación. 

 

 

 

Intervalo de confianza 95%  0.1094 a 0.3506 

P (H0: Media=0) 0.0008 

Límite Inferior -0.2751 

Intervalo de confianza 95%  -0.4848 a -0.06546 

Límite Superior 0.7351 

Intervalo de confianza 95%  0.5255 a 0.9448 
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• Evaluar la eficiencia del test en diferentes niveles de hemoglobina y  

metahemoglobina  para el análisis de imágenes con un Smartphone. 

Para evaluar si los niveles de hemoglobina afectaban la determinación de metahemoglobina con el 

análisis de imagen, se utilizo 10 muestras de sangre total con diferentes concentraciones de 

hemoglobina en un rango de 7-16g/dL, a las cuales se le agrego 50ul de nitrito de sodio para inducir 

aproximadamente una concentración de metahemoglobina del 20%. Los sesgos encontrados 

cuando se compara a los valores hallados por el método de referencia utilizado en el presente 

estudio (co oximetria) se muestra en la siguiente tabla:  

Tabla 9: Sesgos para la determinación de metahemoglobina por el analisis de imágenes en 

muestra con diferentes niveles de hemoglobina inducidas con 50ul de nitrito de sodio 

 

 

 

CONCENTRACION 

DE HB (g/dL) 

%METHB POR 

GASOMETRO ABL-800 

FLEX 

%METHB POR 

CELULAR 
Sesgo % Sesgo 

     

7.4 23.1 21.4 -1.7 -7.36 

8.2 19.9 20.4 0.5 2.51 

9.4 20.8 21.4 0.6 2.88 

10.3 21.2 20.4 -0.8 -3.77 

11.2 22.3 21.4 -0.9 -4.04 

12.6 22.8 21.4 -1.4 -6.14 

13.5 22.4 21.4 -1.0 -4.46 

14.1 21.7 20.4 -1.3 -5.99 

15.4 21.5 20.4 -1.1 -5.12 

16.3 22.8 21.4 -1.4 -6.14 
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Posteriormente, se realizó un gráfico de barras para observar el porcentaje de sesgos obtenidos en 

cada medición  realizando la división del nivel de sesgo entre el cooxímetro multiplicado por 100, 

para evaluar la presencia de interferencias en relación con la concentración de hemoglobina en el 

rango de 7-16 g/dL con la concentración de metahemoglobina del 20%, inducidas previamente con 

50ul de nitrito de sodio. 

Figura 6:  Porcentaje de sesgos para la determinación de metahemoglobina por el análisis de 

imágenes en muestras con diferentes niveles de hemoglobina inducidas con 50 ul de 

nitrito de sodio. 

Fuente: Ficha de recolección de datos.  

Interpretación: Se presentaron con porcentajes de sesgos negativos en los niveles de hemoglobina 

de7.4g/dL y 10.3g/dL a 16.3g/dL, a diferencia de los niveles 8.2g/dL y 9.4g/dL, donde se 
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presentaron porcentajes de error positivos en las mediciones con las concentraciones de 

metahemoglobina del 20%. 

 

Asi mismo, para evaluar si los niveles de hemoglobina afectaban la determinación de 

metahemoglobina con el análisis de imagen, se utilizo 10 muestras de sangre total con diferentes 

concentraciones de hemoglobina en un rango de 7-16g/dL, a las cuales se le agrego 110ul de nitrito 

de sodio para inducir aproximadamente una concentración de metahemoglobina del 50%. Los 

sesgos encontrados cuando se compara a los valores hallados por el método de referencia utilizado 

en el presente estudio (co oximetria) se muestra en la siguiente tabla:  

Tabla 10: Sesgo para la determinacion de metahemoglobina por el analisis de imágenes en 

muestras con diferentes niveles de hemoglobina inducidas con 110 ul de nitrito de sodio 

CONCENTRACION DE 

HB (g/dL) 

%METHB POR 

GASOMETRO ABL-

800 FLEX 

%METHB POR 

CELULAR 
Sesgo % Sesgo 

7.1 51.4 50.3 -1.1 -2.14 

8.6 52.7 52.3 -0.4 -0.76 

9.0 50.8 51.3 0.5 0.98 

10.7 50.3 51.3 1.0 1.99 

11.1 52.6 52.3 -0.3 -0.57 

12.4 52.2 51.3 -0.9 -1.72 

13.1 52.1 52.3 0.2 0.38 

14.2 50.7 51.3 0.6 1.18 

15.7 51.9 52.3 0.4 0.77 

16.4 51.8 52.3 0.5 0.97 
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Luego, se realizó otro gráfico de barras para observar el porcentaje de sesgos obtenidos en cada 

medición  realizando la división del nivel de sesgo entre el cooxímetro multiplicado por 100, para 

evaluar la presencia de interferencias en relación con la concentración de hemoglobina en el rango 

de 7-16 g/dL con la concentración de metahemoglobina del 50%, inducidas previamente con 110ul 

de nitrito de sodio. 

Figura 7: Porcentaje de sesgos para la determinacion de metahemoglobina por el analisis 

de imágenes en muestras con diferentes niveles de hemoglobina inducidas con 110 ul de 

nitrito de sodio. 

Fuente: Ficha de recolección de datos.  

Interpretación: se presentaron porcentajes de sesgo negativos en la concentración de 

hemoglobina de 7.1g/dL, 8.6g/dL, 11.1g/dL y 12.4g/dL, sin embargo, se presentaron porcentaje 

de sesgo en las concentraciones de hemoglobina del 9.0g/dL, 10.7g/dL  y del 13.1g/dL al 16.4g/dL 

en las mediciones con las concentraciones de metahemoglobina del 50%. 
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Despues. para evaluar si los niveles de hemoglobina afectaban la determinación de 

metahemoglobina con el análisis de imagen, se utilizo 10 muestras de sangre total con 

diferentes concentraciones de hemoglobina en un rango de 7-16g/dL, a las cuales se le agrego 

150ul de nitrito de sodio para inducir aproximadamente una concentración de 

metahemoglobina del 70%. Los sesgos encontrados cuando se compara a los valores hallados 

por el método de referencia utilizado en el presente estudio (co oximetria) se muestra en la 

siguiente tabla:  

Tabla 11: Sesgo para la determinacion de metahemoglobina por el analisis de imágenes en 

muestras con diferentes niveles de hemoglobina inducidas con 150 ul de nitrito de sodio 

 

 

 

 

CONCENTRACION DE 

HB (g/dL) 

%METHB POR 

GASOMETRO 

ABL-800 FLEX 

%METHB POR 

CELULAR 
Sesgo % Sesgo 

7.6 70.6 69.2 -1.4 -1.98 

8.1 71.2 70.2 -1.0 -1.40 

9.2 72.4 71.2 -1.2 -1.66 

10.4 73.6 72.2 -1.4 -1.90 

11.6 71.3 71.2 -0.1 -0.14 

12.2 70.9 71.2 0.3 0.42 

13.8 72.6 73.2 0.6 0.83 

14.6 72.4 72.2 -0.2 -0.28 

15.1 71.8 71.2 -0.6 -0.84 

16.7 71.5 71.2 -0.3 -0.42 
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Luego, se realizó otro gráfico de barras para observar el porcentaje de sesgos obtenidos en cada 

medición  realizando la división del nivel de sesgo entre el cooxímetro multiplicado por 100, para 

evaluar la presencia de interferencias en relación con la concentración de hemoglobina en el rango 

de 7-16 g/dL con la concentración de metahemoglobina del 70%, inducidas previamente con 150ul 

de nitrito de sodio. 

Figura 8:  Porcentaje de sesgos para la determinación de metahemoglobina por el análisis 

de imágenes en muestras con diferentes niveles de hemoglobina inducidas con 150 ul de 

nitrito de sodio. 

  Fuente: Ficha de recolección de datos. 

Interpretación: se presenta porcentaje de sesgo negativo en concentraciones de hemoglobina 

de 7.6 g/dL a  10.4 g/dL, y luego de 14.6 g/dL a 16.7g/dL, sin embargo, presenta porcentaje de 

sesgo positivo en concentraciones de 11.9g/dL a 13.8 g/dL, en las mediciones con las 

concentraciones de metahemoglobina del 70%. 
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• Determinar la interferencia espectral del azul de metileno en la determinación de 

metahemoglobina mediante el análisis de imágenes con un Smartphone. 

Se midieron 4 niveles de metahemoglobina para tener presentes los valores iniciales antes de 

agregar el azul de metileno a las 3 diferentes concentraciones, que fueron a 0,05 mg/dL, 0,5 mg/dL 

y 2 mg/dL, los cuales fueron inducidos previamente a diferentes concentraciones de nitrito de sodio 

y se determinaron en el gasómetro ABL 800 FLEX, y realizando la medición del valor del canal 

red a través de la cámara del celular, además, los sesgos y porcentaje de sesgo encontrados cuando se 

compara a los valores hallados por el método de referencia utilizado en el presente estudio (co oximetría) 

se muestra en las siguientes tablas: 

Tabla 12: Sesgo para la determinacion de metahemoglobina por el analisis de imágenes en 

muestras inducidas con nitrito de sodio antes de agregar la concentración de azul de 

metileno con 0.05mg/dL. 

 

 

 

 

 

 

 

METHB % 
AZUL DE METILENO 0.05mg/dL (Antes 

de agregar) 

CAMARA GASOMETRO R Sesgo % Sesgo 

10.4 10.6 122 -0.2 -1.86 

31.3 31.6 101 -0.3 -0.86 

54.2 54.6 78 -0.4 -0.65 

62.2 61.6 70 0.6 1.00 
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Tabla 13: Sesgo para la determinacion de metahemoglobina por el analisis de imágenes en 

muestras inducidas con nitrito de sodio antes de agregar la concentración de azul de 

metileno con 0.05mg/dL. 

METHB % 
AZUL DE METILENO 0.5mg/dL (Antes de 

agregar) 

CAMARA GASOMETRO R Sesgo %Sesgo 

12.4 12.6 120 -0.2 -1.62 

32.3 32.1 100 0.2 0.70 

51.3 51.5 81 -0.2 -0.47 

66.2 66.2 66 0.0 0.00 

 

Tabla 14: Sesgo para la determinacion de metahemoglobina por el analisis de imágenes en 

muestras inducidas con nitrito de sodio antes de agregar la concentración de azul de 

metileno con 0.05mg/dL. 

 

 

 

 

 

 

 

METHB % 
AZUL DE METILENO 2 mg/dL (Antes de 

agregar) 

CAMARA GASOMETRO R Sesgo %Sesgo 

13.4 13.8 119 -0.4 -2.96 

36.3 36.8 96 -0.5 -1.33 

52.3 52.4 80 -0.1 -0.28 

61.2 61.6 71 -0.4 -0.62 
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Se procedió a realizar un grafico de barras para representar los porcentajes de sesgo los cuales se 

calcularon mediante la división entre el sesgo y el valor referencial multiplicando por 100, y fue 

empleado en cada medición obtenida en los 4 diferentes niveles de metahemoglobina, y que se 

realizó antes de agregar las 3 diferentes concentraciones de azul de metileno en el siguiente grafico: 

Figura 9: Porcentaje de sesgos para la determinación de metahemoglobina por el análisis de 

imágenes antes de agregar concentraciones de azul de metileno a las muestras inducidas con 

diferentes concentraciones de nitrito de sodio. 

Fuente: Ficha de recolección de datos. 

Interpretación: Sin agregar ninguna concentración de azul de metileno en las muestras inducidas 

con nitrito de sodio, se obtuvieron porcentajes de sesgo negativos en las mediciones con 

concentraciones iniciales, es decir, en la concentración de metahemoglobina del 10% en las 3 

diferentes concentraciones de azul de metileno, así mismo, se presentaron sesgos negativos en las 

concentraciones de metahemoglobina del 30% para la concentración de azul de metileno de 0,05 

y 2 mg/dL, pero se obtuvo sesgo positivo en la concentración de azul de metileno del 0,5 mg/dL; 

por otro lado, se obtuvo sesgos negativos en la concentración de metahemoglobina del 50% en las 

-1.86%
-1.62%

-2.96%

-0.86%

0.70%

-1.33%

-0.65%
-0.47%

-0.28%

1.00%

0.00%

-0.62%

-3.50%

-3.00%

-2.50%

-2.00%

-1.50%

-1.00%

-0.50%

0.00%

0.50%

1.00%

1.50%

0.05 0.5 0

%
 S

es
g
o

CONCENTRACION DE AZUL DE METILENO

ANTES DE AGREGAR AZUL DE METILENO

Concentracion de metahemoglobina del 10%

Concentracion de metahemoglobina del 30%

Concentracion de metahemoglobina del 50%

Concentracion de metahemoglobina del 60%



 
46 

 

3 concentraciones de azul de metileno; en la concentración de metahemoglobina del 60% se 

observó un sesgo positivo en las concentraciones de 0,05 y 0,5mg/dL, pero en la concentración de 

2mg/dL, se presentó un sesgo negativo. 

 

Posteriormente, se agregaron, a los 4 niveles de metahemoglobina iniciales, el azul de metileno a 

las 3 diferentes concentraciones, que fueron a 0,05 mg/dL, 0,5 mg/dL y 2 mg/dL, y se determinaron 

en el gasómetro ABL 800 FLEX, y realizando la medición del valor del canal red a través de la 

cámara del celular, además, los sesgos y porcentaje de sesgo encontrados cuando se compara a los 

valores hallados por el método de referencia utilizado en el presente estudio (co oximetría) se 

muestra en las siguientes tablas: 

Tabla 15: Sesgo para la determinacion de metahemoglobina por el analisis de imágenes en 

muestras inmediatamente despues de agregar la concentracion de azul de metileno con 

0.05 mg/dL. 

 

 

 

 

 

 

METHB % 
AZUL DE METILENO 0.05mg/dL 

(Inmediatamente después de agregar) 

CAMARA GASOMETRO R Sesgo % Sesgo 

12.4 12.9 120 -0.5 -3.91 

36.3 36.9 96 -0.6 -1.60 

58.2 58.3 74 -0.1 -0.12 

63.2 63.1 69 0.1 0.18 
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Tabla 16: Sesgo para la determinacion de metahemoglobina por el analisis de imágenes en 

muestras inmediatamente despues de agregar la concentracion de azul de metileno con 

0.5 mg/dL. 

 

 

 

 

 

Tabla 17: Sesgo para la determinacion de metahemoglobina por el analisis de imágenes en 

muestras inmediatamente despues de agregar la concentracion de azul de metileno con 

2 mg/dL. 

METHB % 
AZUL DE METILENO 2 mg/d (Inmediatamente 

después de agregar) 

CAMARA GASOMETRO R Sesgo %Sesgo 

10.4 10.7 122 -0.3 -2.78 

24.4 24.6 108 -0.2 -1.01 

48.3 48.6 84 -0.3 -0.69 

62.2 62.1 70 0.1 0.19 

 

 

 

METHB % 
AZUL DE METILENO 0.5mg/dL 

(Inmediatamente después de agregar) 

CAMARA GASOMETRO R Sesgo %Sesgo 

9.4 9.8 123 -0.4 -4.02 

29.3 29.6 103 -0.3 -0.90 

53.2 53.6 79 -0.4 -0.66 

69.2 69.3 63 -0.1 -0.16 
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Se procedió a realizar un gráfico de barras para representar los porcentajes de sesgo los cuales se 

calcularon mediante la división entre el sesgo medido y el valor referencial multiplicando por 100, 

y que se empleo para evaluar la interferencia por azul de metileno a las 3 concentraciones, que son 

a 0,05, 0.5 y 2 mg/dL, se midió inmediatamente después de agregar la solución a las 4 muestras 

con las concentraciones de metahemoglobina iniciales tanto con la cámara del celular y del método 

de referencia en el siguiente grafico: 

Figura 10: Porcentaje de sesgos para la determinación de metahemoglobina por el análisis de 

imágenes inmediatamente después de agregar las concentraciones de azul de metileno a las 

muestras inducidas con diferentes concentraciones de nitrito de sodio. 

Fuente: Ficha de recolección de datos 

Interpretación: Se presentó un ligero aumento en las concentraciones de metahemoglobina en 

comparación con las obtenidas inicialmente sin agregar azul de metileno, al medirse con el 

gasómetro ABL-800 Flex y así mismo, con la cámara del celular, donde se observó una 

disminución en los valores red debido al aumento en las concentraciones de metahemoglobina. 

Así mismo, se obtuvieron porcentajes de sesgo negativos en las mediciones de las concentraciones 
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de metahemoglobina de, 10%, 30% y 50% para las 3 concentraciones de azul de metileno, es decir, 

en 0.05, 0.5 y 2 mg/dL, así como también se obtuvo en la concentración de metahemoglobina del 

60% pero solo para la concentración del 0.5 mg/dL, ya que, en las concentraciones de azul de 

metileno de 0.05 y 2 mg/dL se obtuvieron sesgos positivos en la concentración de 

metahemoglobina del 60%. 

 

Después, se dejó incubar por 1 hora las concentraciones de azul de metileno en los 4 niveles de 

metahemoglobina iniciales, posteriormente, se determinaron en el gasómetro ABL 800 FLEX, y a 

través de la medición del valor del canal red a través de la cámara del celular, además, los sesgos 

y porcentaje de sesgo encontrados cuando se compara a los valores hallados por el método de 

referencia utilizado en el presente estudio (co-oximetría) se muestra en las siguientes tablas: 

Tabla 18: Sesgo para la determinacion de metahemoglobina por el analisis de imágenes en 

muestras 1 hora despues de agregar la concentracion de azul de metileno con 0.05 

mg/dL. 

METHB % 
AZUL DE METILENO 0.05mg/dL (1 

hora después de agregar) 

CAMARA GASOMETRO R Sesgo % Sesgo 

28.3 28.3 104 0.0 0.13 

54.2 54.1 78 0.1 0.27 

71.2 71.2 61 0.0 -0.02 

78.2 79.4 54 -1.2 -1.56 

 



 
50 

 

Tabla 19: Sesgo para la determinacion de metahemoglobina por el analisis de imágenes en 

muestras 1 hora despues de agregar la concentracion de azul de metileno con 0.5 mg/dL. 

 

 

 

 

Tabla 20: Sesgo para la determinacion de metahemoglobina por el analisis de imágenes en 

muestras 1 hora despues de agregar la concentracion de azul de metileno con 2 mg/dL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

METHB % 
AZUL DE METILENO 0.5mg/dL 

(1 hora después de agregar) 

CAMARA GASOMETRO R Sesgo %Sesgo 

21.4 21.7 111 -0.3 -1.55 

42.3 42.1 90 -0.2 -0.45 

68.2 68.2 64 0.0 0.01 

76.2 76.8 56 0.6 0.83 

METHB % 
AZUL DE METILENO 2 mg/dL 

(1 hora después de agregar) 

CAMARA GASOMETRO R Sesgo % Sesgo 

5.4 5.7 127 0.3 4.90 

17.4 17.2 115 -0.2 -1.03 

37.3 37.6 95 0.3 0.78 

48.3 48.8 84 0.5 1.09 
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Se procedió a realizar un nuevo gráfico de barras para representar los porcentajes de sesgo, los 

cuales se calcularon mediante la división entre el sesgo y el valor referencial multiplicando por 

100, y fue empleado en cada medición obtenida en los 4 diferentes niveles de metahemoglobina, 

y que se realizó 1 hora después de agregar las 3 diferentes concentraciones de azul de metileno en 

las muestras iniciales, y los porcentajes de sesgo se observan en el siguiente grafico: 

Figura 11: Porcentaje de sesgos para la determinación de metahemoglobina por el análisis de 

imágenes 1 hora después de agregar las concentraciones de azul de metileno a las muestras inducidas 

con diferentes concentraciones de nitrito de sodio. 

 

Fuente: Ficha de recolección de datos. 

Interpretación: donde se presentaron una notable disminución en las concentraciones iniciales de 

metahemoglobina obtenido por el método referencial y así mismo se presentó un aumento en los 

valores del canal red en los 4 niveles obtenidos por el análisis de imagen a través de la cámara del 

celular. Así mismo, se obtuvieron porcentajes de sesgo positivos en las mediciones del 10%, 30%, 
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50% de metahemoglobina en la concentración de azul de metileno a una concentración de 

0,05mg/dL, pero la concentración del 60% presento un porcentaje de sesgo negativo, por otro lado, 

en las mediciones del 10% y 30% de metahemoglobina se presentó un sesgo negativo en la 

concentración de azul de metileno de 0.5 mg/dL, mientras que los niveles 50% y 60% presentaron 

un porcentaje de sesgo positivo; en la concentración de azul de metileno de 2 mg/dL, en los niveles 

de metahemoglobina del 10%, 50%, y 60% presentaron un porcentaje de sesgo positivo a 

diferencia del nivel del 30% el cual presento un porcentaje de sesgo negativo. 

 

4.2.Discusión de la investigación 

Con los resultados obtenidos en este estudio se demuestra que la medición de los valores del canal 

red mediante el análisis de imagen con la cámara del teléfono inteligente para la determinación de 

metahemoglobina presenta una notable precisión ya que presenta una relación inversamente 

proporcional a la concentración de metahemoglobina al ser comparados con las mediciones 

obtenidas por el gasómetro ABL-800 FLEX. 

Estos resultados guardan relación con lo que sostiene Alawsi, Mattia, Bawi y Beraldi  (11), 

Hidayat, Horino y Rzeznicka (12), Destanoğlu et al (13), Meng (14) autores que realizaron en 

sus respectivos trabajos de investigación mediciones de los valores de los canales RGB con 

determinados analitos de estudio empleando la cámara de teléfonos inteligentes, y comparando los 

resultados obtenidos con las técnicas convencionales o de referencia, concluyendo así, que el uso 

del teléfono inteligente resultó muy útil para la detección colorimétrica para una gran variedad de 

analitos bioquímicos, facilitando de esa manera, a los trabajadores de salud que no cuenten con los 

equipos sofisticados para la realización de pruebas. 
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Con respecto a los estudios en la determinación de metahemoglobina empleando la cámara de un 

teléfono inteligente tenemos a Bickler y Rhodes (10) que determinaron con alta precisión  

derivados de hemoglobina como la carboxihemoglobina y la metahemoglobina en muestras de 

gotas de sangre en papel filtro, que fueron inducidas con nitrito de sodio y determinadas en un 

espectrómetro infrarrojo de bolsillo y un teléfono inteligente de bajo costo y compararon sus 

resultados con los obtenidos mediante un gasómetro ABL 90 Flex, sin embargo, no fue tan preciso 

a comparación del presente trabajo de investigación en la cual se realizó mediante cubetas con 

muestras de sangre arterial a través de la medición de los valores en los canales RGB con la cámara 

de un teléfono inteligente. 

Los resultados muestran que la variabilidad en los niveles de hemoglobina de un rango de 7 a 16 

g/dL, y la variación significativa de la concentración de metahemoglobina empleada en este 

estudio de 20%, 50% y 70 %, no estuvieron asociados, ya que, aunque se presentaron niveles y 

porcentajes de sesgos negativos, no fueron mayores al 10% y por lo tanto no se generó interferencia 

significativa en la medición de los valores en el canal rojo empleando la cámara del teléfono 

inteligente. 

Así mismo, se investigó la magnitud de la interferencia de azul de metileno a concentraciones 

terapéuticas en la medición de metahemoglobina. La dosis de azul de metileno para tratar la 

metahemoglobinemia es de 1 a 2 mg/kg mediante la vía intravenosa. Los datos farmacocinéticos 

demuestran que el nivel de azul de metileno en sangre total alcanza una concentración máxima de 

0,32 mg/dL a los 5 minutos posteriores a la administración intravenosa de 100 mg de azul de 

metileno, y que 30 minutos después cayó a 0,03 mg/dL. 

Por lo tanto, se eligieron concentraciones de azul de metileno de 0,05 mg/dL y 0.5 mg/dL para 

imitar las concentraciones en sangre después de una dosis terapéutica de azul de metileno. El 
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estudio también se realizó a una concentración de 2 mg/dL de azul de metileno. En este estudio se 

realizaron los ensayos de interferencia en valores que oscilaron el 10%, 30%, 50% y 70% de 

concentraciones de metahemoglobina, las cuales se midieron antes, e inmediatamente después y 

posterior a 1 hora de la adición con un volumen de 60 ul de azul de metileno en la muestra de 

sangre con nitrito de sodio para inducir los diferentes niveles de metahemoglobina y que fueron 

determinadas en el gasómetro ABL-800 Flex y en la cámara del celular. 

Presenta relación con el resultado del estudio de Tseung SB, et al (38) debido a que a una 

concentración de azul de metileno de 0,05 mg/L, se observó un ligero aumento de 

metahemoglobina y de forma inversa, el valor del canal rojo disminuye, sin embargo, en la 

medición realizada después de 1 hora incubada la muestra de sangre con el antídoto se resalta que 

los valores de metahemoglobina se incrementan considerablemente y a su vez, el valor del canal 

rojo disminuye. esto se puede deber a la escasa concentración y volumen del azul de metileno y a 

la alta acción del nitrito de sodio sobre la muestra de sangre arterial, dando lugar a una escasa o 

nula reducción de la metahemoglobina al emplear el cooxímetro y la cámara de teléfono celular 

como instrumentos de medición.  

A una concentración de azul de metileno de 0.5 mg/dL, que simuló la concentración máxima de 

azul de metileno a los 5 min después de la administración del antídoto, disminuyo ligeramente los 

valores de 10 y 30% de metahemoglobina cuando se midieron inmediatamente después, debido a 

que la concentración de azul de metileno es mayor y la concentración de metahemoglobina es 

menor en comparación de concentraciones como 50 y 60%, esto puede deberse a la alta 

concentración de metahemoglobina inducida con nitrito de sodio dejando con poca efectividad al 

azul de metileno para la reducción de las concentraciones de metahemoglobina en la muestra.  
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En la concentración de azul de metileno a 2 mg/dL, se observó en la concentración de 

metahemoglobina del 10%, que la adición de azul de metileno dio un resultado menor por parte 

del gasómetro AB-800 FLEX y así mismo, un aumento en el valor del canal rojo. Las 

concentraciones más altas de metahemoglobina estaban relativamente libres de interferencia por 

parte del azul de metileno. Si se hubiera usado concentraciones mayores de azul de metileno, 

quizás se podría haber presentado interferencias significativas, pero es improbable que este 

fenómeno sea clínicamente significativo ya que dichas concentraciones de azul de metileno serían 

muy altas para el rango terapéutico habitual. 

Existían varias limitaciones en el presente estudio. En primer lugar, este estudio de interferencia 

se llevó a cabo únicamente con el gasómetro ABL800 Flex, y solo en el rango de medición de 0 – 

70% de metahemoglobina, así mismo, las concentraciones de metahemoglobina en las muestras 

de sangre no estaban espaciadas por igual y se diferenciaban ligeramente entre otras 

concentraciones a pesar de tener la misma adición de nitrito de sodio, puede deberse quizá a las 

variaciones menores en el tiempo y la temperatura de incubación.  
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

5.1. CONCLUSIONES 

En conclusión, respecto al objetivo general, se desarrolló un método sencillo y económico de 

utilizar para la determinación de metahemoglobinemia, el cual fue el uso de una cámara de un 

Smartphone donde demostró tener una muy alta concordancia con el equipo de referencia que fue 

el gasómetro ABL-800 Flex, obteniéndose además poca interferencia con los niveles de 

hemoglobina y azul de metileno. Lo cual será de mucha utilidad en centros de salud con recursos 

limitados, o en circunstancias donde las concentraciones de metahemoglobina no se pueden medir 

rápidamente  

Respecto al objetivo específico 1, se observó una concordancia entre la determinación de 

metahemoglobina por el método referencial que fue el gasómetro ABL-800 Flex y el análisis de 

imagen a través de la cámara de celular, obteniéndose una concordancia de un valor de Linn igual 

a 0.99, el cual es una concordancia casi perfecta, obteniendo así con la concentración de 

metahemoglobina con precisión en muestras de sangre arteriales para guiar el manejo clínico.  

En relación al objetivo específico 2, se evaluó la interferencia en diferentes niveles de hemoglobina 

a diversas concentraciones de metahemoglobina, esto se realizó para observar si en casos de 

anemia crónica o en casos de policitemia podían verse interferencias en su medición con la cámara 

celular, las cuales fueron determinadas con el cooxímetro ABL-800 Flex y con las mediciones de 

los valores del canal red a través del análisis de imagen con la cámara del celular, y se pudo 

comprobar que lo niveles de sesgos fueron menores al 5% y los porcentajes de sesgos fueron 

menores al 10%. 
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Finalmente, referente al objetivo específico 3, se evaluó la interferencia con el tratamiento base 

que es la administración del azul de metileno para estabilizar las concentraciones de 

metahemoglobina, a diferentes concentraciones, y como se ha visto en el estudio, no presento 

interferencias en la posterior medición de metahemoglobina medida con el gasómetro ABL-800 

Flex y con los valores RGB a través el análisis de imagen con la cámara celular, se observó que 

los niveles de sesgo no presentaron una variación mayor del 5% y el porcentaje de sesgo fueron 

menores al 10%. 

 

5.2. Recomendaciones 

• De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio, se recomienda que cada 

laboratorio realice la medición de metahemoglobina con sus propios equipos celulares, 

los resultados presentados en este estudio son referenciales, no se deben implementar 

estos resultados con otras marcas celulares, pues pueden presentar diferentes 

variaciones, ya que los valores de los canales RGB siempre serán consistentes para una 

marca y modelo de teléfono determinado. 

• El siguiente método se puede emplear en centros de salud donde no exista la tecnología 

adecuada para la medición de metahemoglobina, por ello el uso del teléfono inteligente 

podría ser una alternativa que pueda suplir esa deficiencia que pueda existir en aquellos 

centros médicos. 

• Se recomienda realizar los ensayos con diferentes equipos de gasometría para la 

determinación de metahemoglobina debido a que el equipo ABL-800 FLEX 
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presento como limitante que solo podía medir la metahemoglobina en un rango 

de 0 - 70%. 
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ANEXOS 

 

MATRIZ DE CONSISTENCIA 

TÍTULO:  Desarrollo y validación de un test  para la medición de metahemoglobina mediante el análisis de imágenes con un Smartphone - 2023 

Formulación del problema Objetivos  Hipótesis  Variables  Metodología 

Problema General 

¿Cómo desarrollar y validar 

un test de bajo costo para la 

medición de 

metahemoglobina mediante el 

análisis de imágenes con un 

Smartphone? 

Objetivo General: 

Desarrollar y validar un test 

para la medición de 

metahemoglobina mediante el 

análisis de imágenes con un 

Smartphone. 

Hipótesis General: 

El test de proceso de imágenes 

para medir metahemoglobina 

presenta una alta concordancia 

con el método de cooximetria 

para determinar 

metahemoglobinemia.  

Variable 1 

Validación de un test 

mediante análisis espectral o 

estudio de imágenes  para 

determinar 

metahemoglobinemia 

Tipo de investigación 

Es aplicada con enfoque cuantitativo 

Método y diseño de la investigación: 

Estudio de diseño 

Es descriptivo transversal 
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Problemas Específicos: 

¿Cuál es la diferencia del 

método de cooximetría con el 

test para el análisis por 

imágenes mediante un 

Smartphone para la medición 

de metahemoglobina? 

 

Objetivos Específicos: 

Determinar la concordancia 

entre el método de cooximetría 

con el test para el análisis por 

imágenes mediante un 

Smartphone para la medición 

de metahemoglobina. 

 

  

Variable 2: 

Test para medir 

metahemoglobina mediante 

cooximetria 

nivel correlativo y prospectivo 

Población 

Estará conformada por un conjunto de 

muestras de sangre total con heparina de 

litio en el Hospital Carlos Lanfranco La 

Hoz en el área de bioquímica a las cuales 

se le inducirá a la metahemoglobinemia 

en los meses de Setiembre del 2023 a 

Enero del 2024. 

 

Muestra 

Se pretende emplear 100 muestras para la 

inducción de metahemoglobinemia y en 

20 muestras provenientes de pacientes 

con diagnóstico de metahemoglobinemia 

para el estudio de concordancia. 

¿Cómo interviene el efecto de 

la variación de concentración 

de la hemoglobina en la 

determinación mediante el 

análisis de imágenes con un 

Smartphone? 

Evaluar la eficiencia del test en 

diferentes niveles de 

hemoglobina y  

metahemoglobina  para el 

análisis de imágenes con un 

Smartphone. 

   

Variables intervinientes 

 

Interferencia por azul de 

metileno 

 

¿Cómo interfiere el azul de 

metileno en la determinación 

de metahemoglobina 

mediante el análisis de 

imágenes con un Smartphone? 

Determinar la interferencia 

espectral del azul de metileno 

en la determinación de 

metahemoglobina mediante el 

análisis de imágenes con un 

Smartphone 

 
Niveles de hemoglobina 
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Anexo 2 Instrumentos 

Ficha de recolección de datos 

 

 

 

MUESTRAS INDUCIDAS CON NITRATO DE SODIO RESULTADOS CON EL COOXIMETRO ABL 800-FLEX 

1  

2  

3  

4  

5  

6  

7  

8  

9  

10  



 
69 

 

 

MUESTRAS INDUCIDAS CON NITRATO 

DE SODIO 

VALORES RGB  OBTENIDOS CON LA CAMARA CELULAR A  20 CM DE 

DISTANCIA DE LA CUBETA  

Samsung A10  SM-A105F 

1 

R= 

G= 

B= 

2 

R= 

G= 

B= 

3 

R= 

G= 

B= 

4 

R= 

G= 

B= 

5 

R= 

G= 

B= 

6 

R= 

G= 

B= 

7 

R= 

G= 

B= 

8 

R= 

G= 

B= 

9 

R= 

G= 

B= 

10 

R= 

G= 

B= 
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MUESTRAS INDUCIDAS CON NITRATO 

DE SODIO 

VALORES RGB  OBTENIDOS CON LA CAMARA CELULAR A  20 CM DE 

DISTANCIA DE LA CUBETA 

Samsung A10  SM-A105F 

1. 7g/dl 

R= 

G= 

B= 

2. 8g/dl 

R= 

G= 

B= 

3. 9g/dl 

R= 

G= 

B= 

4. 10g/dl 

R= 

G= 

B= 

5. 11g/dl 

R= 

G= 

B= 

6. 12g/dl 

R= 

G= 

B= 

7. 13g/dl 

R= 

G= 

B= 

8. 14g/dl 

R= 

G= 

B= 

9. 15g/dl 

R= 

G= 

B= 

10. 16g/dl 

R= 

G= 
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MUESTRAS INDUCIDAS CON NITRATO 

DE SODIO 

VALORES RGB  OBTENIDOS CON LA CAMARA CELULAR A  20 CM DE 

DISTANCIA DE LA CUBETA  

Samsung A10  SM-A105F 

Antes de agregar MB 

1 

R= 

G= 

B= 

2 

R= 

G= 

B= 

3 

R= 

G= 

B= 

4 

R= 

G= 

B= 

5 

R= 

G= 

B= 

6 

R= 

G= 

B= 

7 

R= 

G= 

B= 

8 

R= 

G= 

B= 

9 

R= 

G= 

B= 

10 

R= 

G= 

B= 
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MUESTRAS INDUCIDAS CON NITRATO 

DE SODIO 

VALORES RGB  OBTENIDOS CON LA CAMARA CELULAR A  20 CM DE 

DISTANCIA DE LA CUBETA  

Samsung A10  SM-A105F 

Después de agregar MB 

1 

R= 

G= 

B= 

2 

R= 

G= 

B= 

3 

R= 

G= 

B= 

4 

R= 

G= 

B= 

5 

R= 

G= 

B= 

6 

R= 

G= 

B= 

7 

R= 

G= 

B= 

8 

R= 

G= 

B= 

9 

R= 

G= 

B= 

10 

R= 

G= 

B= 
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MUESTRAS INDUCIDAS CON NITRATO 

DE SODIO 

VALORES RGB  OBTENIDOS CON LA CAMARA CELULAR A  20 CM DE 

DISTANCIA DE LA CUBETA  

Samsung A10  SM-A105F 

1 hora después de agregar MB 

1 

R= 

G= 

B= 

2 

R= 

G= 

B= 

3 

R= 

G= 

B= 

4 

R= 

G= 

B= 

5 

R= 

G= 

B= 

6 

R= 

G= 

B= 

7 

R= 

G= 

B= 

8 

R= 

G= 

B= 

9 

R= 

G= 

B= 

10 

R= 

G= 

B= 
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20 muestras de sangres arteriales que fueron inducidos con nitrito de sodio para 

determinar diferentes concentraciones de metahemoglobina  

 

EQUIPO DE GASOMETRÍA ABL-800 FLEX, DONDE SE DETERMINÓ LAS 

CONCENTRACIONES DE METAHEMOGLOBINA 
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MUESTRA DE SANGRE ARTERIAL EN CUBETA DE PLÁSTICO POSICIONADA AL 

CENTRO DEL ESTUDIO FOTOGRÁFICO PARA LA VALIDACIÓN DEL ESTUDIO. 

 

CENTRO DE TRABAJO PARA LA MEDICIÓN DE METAHEMOGLOBINA CON 

EL MÉTODO DE REFERENCIA A TRAVÉS DEL GASÓMETRO ABL-800 FLEX  
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ESTUDIO FOTOGRÁFICO DONDE SE DEPOSITARON LAS MUESTRAS DE 

GASES ARTERIALES EN CUBETAS PARA SU POSTERIOR MEDICIÓN CON LA 

CÁMARA DEL TELÉFONO INTELIGENTE 
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HOSPITAL CARLOS LANFRANCO LA HOZ, LUGAR DONDE SE REALIZÓ EL 

PRESENTE TRABAJO DE INVESTIGACIÓN 
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Anexo 3  Informe del test de similitud 
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Anexo 4 Aprobación del comité de ética de la Universidad Norbert Wiener 
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Anexo 5 Aprobación del comité de ética del hospital Carlos Lanfranco La Hoz 
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Anexo 6 carta de aprobación de proyecto de investigación 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Reporte de similitud

5% de similitud general
Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

5% Base de datos de Internet 0% Base de datos de publicaciones

Base de datos de Crossref Base de datos de contenido publicado de
Crossref

1% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRINCIPALES

Las fuentes con el mayor número de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se
mostrarán.

1
repositorio.uwiener.edu.pe 2%
Internet

2
revhematologia.sld.cu <1%
Internet

3
hdl.handle.net <1%
Internet

4
researchgate.net <1%
Internet

5
ddd.uab.cat <1%
Internet

6
coursehero.com <1%
Internet

7
1library.co <1%
Internet

8
inaoe.repositorioinstitucional.mx <1%
Internet

Descripción general de fuentes

https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/10015/T061_71984804_T.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/download/1683/1347
https://hdl.handle.net/10983/26629
https://www.researchgate.net/publication/331871350_Carrot-Weed_A_Noxious_Plant_That_Threatens_Biodiversity_in_Africa
https://ddd.uab.cat/pub/tesis/2016/hdl_10803_384939/vcs1de1.pdf
https://www.coursehero.com/file/132375376/Guia-BFM-No-6pdf/
https://1library.co/document/z3d5ljr7-internado-m%C3%A9dico-hospital-carlos-lanfranco-hoz-a%C3%B1o.html
https://inaoe.repositorioinstitucional.mx/jspui/bitstream/1009/733/1/ValdiviezoNaJC.pdf

	ed4569fad76ea5a34e55f6d14641567f1f5f4cffb10cb28602616cec80fd4547.pdf
	f3b077c90c15cedb0f3c9120a2639a6a4187b93d4852e22a99935a99fbff8e5f.pdf
	ed4569fad76ea5a34e55f6d14641567f1f5f4cffb10cb28602616cec80fd4547.pdf
	b18747a0fad5cbf06c9b8b376888eec62f4e4f03c8358a93c1860bcda1467a09.pdf

