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RESUMEN

El diagnostico de hepatitis B resulta esencial para salud publica, por ende, en los
bancos de sangre se realiza tamizaje de las pruebas relacionadas al virus de la hepatitis
B. Una de las pruebas es la deteccion de anticuerpos contra el antigeno core (anti HBc)
del virus que puede ser estimada por una serie de metodologias. Por lo tanto, es
importante que los laboratorios evaluen y/o verifiquen las metodologias. Objetivo:
Determinar el acuerdo positivo y negativo entre dos métodos de quimioluminiscencia
para la deteccidon de anti-HBc en donantes de sangre del Hospital Sergio Bernales de
Collique, 2025. Materiales y métodos: El disefio del estudio es observacional, y
retrospectivo de comparacion de pruebas cualitativas que utilizaran los datos de un
proceso de evaluacion de una prueba candidata en el mes de diciembre del 2025. La
prueba a evaluar corresponde al método de quimioluminiscencia del analizador
MAGLUMI X3 y el método comparador es el analizador Architect 11000. Se
recolectara resultados de 50 muestras reactivas y 50 muestras no reactivas del
analizador Architect 11000; los resultados seran comparados con los resultados
emitidos por el MAGLUMI X3. Se calculara los acuerdos positivos, negativos y sus
respectivos intervalos de confianza; indice de Kappa, concordancia global y
McNemar. Todo esto se basara en las formulas de la guia CLSI-EP12 y el andlisis

estadistico del programa STATA.

Palabras clave: Quimiolumiscencia, Anti-HBc, donantes de sangre, comparacion,

acuerdo positivo, acuerdo negativo.



ABSTRACT

The diagnosis of hepatitis B is essential for public health; therefore, blood banks
perform screening tests related to the hepatitis B virus. One of these tests is the
detection of antibodies against the core antigen (anti-HBc¢) of the virus, which can be
estimated using a number of methodologies. Therefore, it is important that
laboratories evaluate and/or verify these methodologies. Objective: To determine the
positive and negative agreement between two chemiluminescence methods for the
detection of anti-HBc in blood donors at the Sergio Bernales Hospital in Collique,
2025. Materials and methods: The study design is observational and retrospective,
comparing qualitative tests using data from an evaluation process of a candidate test
in December 2025. The test to be evaluated is the chemiluminescence method of the
MAGLUMI X3 analyzer, and the comparator method is the Architect 11000 analyzer.
Results will be collected from 50 reactive and 50 non-reactive samples from the
Architect 11000 analyzer; the results will be compared with the results issued by the
MAGLUMI X3. Positive and negative agreement and their respective confidence
intervals will be calculated, along with the Kappa index, overall agreement, and
McNemar's coefficient. All of this will be based on the formulas of the CLSI-EP12

guidelines and statistical analysis using the STATA program.

Keywords: Chemiluminescence, Anti-HBc, blood donors, comparison, positive

agreement, negative agreement.



1. INTRODUCCION

El virus de la hepatitis B es una infeccion que afecta al higado causando enfermedades
agudas o cronicas. Las vias de transmision son de madre a hijo durante el trabajo de
parto, contacto sexual con persona infectada, exposicion de dispositivos

punzocortantes o fluidos corporales y transfusién sanguinea (1,2).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), existen alrededor de 250 millones
de personas con infeccion cronica y mas de 1 millon de infecciones aparecen cada afio
de manera aguda. A pesar que existen vacunas que pueden prevenir la infeccion del
virus, se estima, que ha causado la muerte de 1.1 millon de personas por cirrosis y

cancer hepatico durante el afio 2022 (3,4).

Por ello, en las pruebas de tamizaje para donantes de sangre, se incluyen pruebas que
detecten antigenos o anticuerpos del virus de la hepatitis B. Tal es el caso de la prueba
de antigeno de superficie del virus de Hepatitis B (HBsAg), y la prueba de deteccion
de anticuerpos contra el ntcleo (core) del virus (Anti-HBc) y de esta manera se
disminuye el riesgo de contagio por trasfusion sanguinea a través de los

hemocomponentes (5,6).

En el presente estudio nos enfocaremos en la prueba de Anti-HBc, que al igual que
otras pruebas, deben ser analizadas con metodologias de laboratorio de alta
confiabilidad. Por eso, es muy importante los estudios de comparacion de métodos
ante la vasta variedad de proveedores en el mercado. Una de las metodologias mas
conocidas y utilizadas en los laboratorios es la quimioluminiscencia (CLIA) por su

alta sensibilidad (7).



La técnica de CLIA consiste en la deteccion y cuantificacion de sustancias a través de
la luz emitida producto de una excitacion quimica de unas moléculas que intervienen
en la reaccion. Dichas moléculas para regresar a su estado basal, liberan energia (luz)
que es proporcional a la concentracion la sustancia en la muestra. Es una técnica
analitica de alta sensibilidad, sobre todo en reacciones antigeno-anticuerpo que son
marcados con enzimas o compuesto como el luminol o éster de acridina que son las
responsables de la emision de luz. De esta manera se puede detectar la presencia de

hormonas, marcadores tumorales, enfermedades infecciones, etc. (8,9)

Actualmente existen muchas marcas que ofrecen la misma metodologia, sin embargo,
el laboratorio clinico o Banco de Sangre deben evaluar y verificar su confiabilidad de
acuerdo a lo establecido por el fabricante Para ello, existen guias internacionales y
nacionales que establecen un protocolo de comparacion, tal es el caso de la Instituto
de Estandarizacion de Laboratorio Clinico (CLSI) EP12, y Guia del Instituto de
calidad del Peru (INACAL) (10,11). Dichas guias describen los procedimientos para
calcular la especificidad y sensibilidad de las pruebas cualitativas, acuerdos negativos

y positivos (solo si el comparador no es un método de referencia).

Varios trabajos publicados recientemente, han evaluado distintas metodologias para
la deteccion de anticuerpos o antigenos con el fin de compararlas y concluir
objetivamente cual se adapta mejor a su realidad. Tal es el caso de un estudio
internacional en Republica Checa cuyo objetivo fue analizar la especificidad de la
inmunocromatografica y la prueba ELISA para la deteccion de antigeno de superficie
de hepatitis B (HBsAg) y compararlas con la prueba referente que fue la técnica de

reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Entre sus hallazgos se reportd que la



prueba rapida tuvo una sensibilidad de 97% y especificidad de 91%, mientras, la

prueba ELISA tuvo una sensibilidad de 78% y especificidad del 76% (12)

Otro estudio en la India tuvo como objetivo comparar la sensibilidad y especificidad
relativas de la prueba rapida de inmunotransferencia (ITC) con la prueba ELISA para
la deteccion del HBsAg. De un total de 526 muestras, encontraron una sensibilidad y
la especificidad de la prueba rapida de 96.8 % y 99.7 %, respectivamente en
comparacion con la prueba ELISA (13). En ese mismo pais, también desarrollaron un
estudio que tuvo el objetivo de evaluar el grado de rendimiento del CLIA frente a dos
métodos de prueba ELISA diferentes para la deteccion seroldgica del VIH. De 850
muestras obtenidas de donantes de sangre, 97 muestras fueron encontradas reactivas
por CLIA. Mientras que 102 y 104 tuvieron resultados reactivos en los dos métodos
de prueba ELISA. Luego se confirm6 que 98 resultados eran positivos por la prueba
de PCR concluyendo que CLIA demostrd una especificidad superior que la prueba

de ELISA (14).

Por otro lado, otro estudio en Guatemala correlacion6 dos pruebas rapidas SD HBsAg
WB y 01FK11 Bioline, para la deteccion de HBsAg. Para ello, se analizaron los
resultados positivos a HBsAg de 930 muestras de ambas pruebas rapidas con respecto
a la prueba de referencia de ECLIA. Como resultado se obtuvo que la prueba rapida
SD tuvo mejor mayor porcentaje de falsos positivos. Estos resultados ayudaron a
definir que prueba disminuia los costos debido a la necesidad de realizar otras pruebas

confirmatorias para establecer el diagnostico final (15).

A nivel nacional, existen pocas referencias sobre este tipo de estudios en

enfermedades infecciosas; sin embargo, si hay estudios para pruebas bioquimicas u



hormonales. Tal es el caso de un estudio en Hudnuco que tuvo como objetivo
comparar la sensibilidad y especificidad del método de enzimoinmunoensayo
(ELISA) frente a la quimioluminiscencia (CLIA), para la cuantificacion de hormonas
tiroideas. De 211 muestras de pacientes analizadas con CLIA, se obtuvo un 68%
sanos y un 32% de pacientes con patologia tiroidea, de los cuales, todos fueron
compatibles con su clinica. Mientras que, por ELISA, el 79% fueron negativos y un
21% positivos. Por tanto, la sensibilidad y especificidad de ELISA fue 57,9 % y 96,5
%, respectivamente. Esto ayudo6 a identificar a CLIA como prueba mads sensible y
especifica para detectar problemas tiroideos debido a que fue mas relacionado a los

sintomas del paciente (16).

Por lo tanto, es importante realizar estudios de comparacion de metodologias para
deteccion de pruebas de laboratorio, como la Anti-HBc que nos ayuda al tamizaje de
donante de sangre y disminuir el riesgo contagio de hepatitis B. En este estudio, se
compararan dos pruebas de CLIA del analizador Maglumi X3 (marca SNIBE) y
Architect 11000 sr (marca Abbott Core Laboratory). Ambas pruebas, a pesar de ser

CLIA, tienen varias particularidades.

En el caso de Maglumi, se mezcla la muestra con buffer, Aminobutil isoluminol
(ABEI) marcado con anticuerpos monoclonal anti-HBc que competira con la muestra
del paciente y genera la sefial luminica, un colorante fluorescente Isotiocianato de
fluoresceina (FITC) marcado con antigeno HBcAg, y particulas magnéticas unidas a
anticuerpo policlonal Anti-FITC; todo es mezclado e incubado. De esta manera se

forman los inmunocomplejos que luego se precipitan al campo magnético. Mientras



que el sobrenadante es descartado a través de un lavado. Por ultimo, se adiciona la
solucion iniciadora de la reaccion quimioluminiscente. La reaccion es medida por un
fotomultiplicador que reporta en unidades relativas de luz (RLU), cuyo resultado es

inversamente proporcional a la cantidad de Anti-HBc del suero del paciente (17) .

En el caso de Arquitect se mezcla la muestra junto con dos diluyentes, y
microparticulas paramagnéticas recubiertas de antigeno recombinante HBcAg.
Luego, se mezcla, se lava y se le afiade el conjugado de anticuerpos anti humano
marcado con acridinio. Después de otro ciclo de lavado se afiaden sus soluciones
preactivadora y activadora para iniciar la reacciéon quimioluminiscente que se mide en

URL que es directamente proporcional a la cantidad de anti HBc (18).

En lineas generales, ambas metodologias de quimioluminiscencia se diferencian
principalmente por la naturaleza de sus anticuerpos, marcador luminiscente e
interpretacion de resultados. Por ello, resulta necesario comparar sus resultados con
distintas muestras para evaluar cual es mas viable de utilizar en un banco de sangre

como en el hospital Nacional Sergio Bernales.



2. JUSTIFICACION

El proposito de este estudio es comparar dos metodologias de quimioluminiscencia a
través del calculo del acuerdo positivo y negativo para la deteccion de anti-HBc en
muestras de donantes de sangre del Hospital Sergio Bernales. Esto con la finalidad
determinar que prueba emite mas resultados positivos o negativos, teniendo en cuenta
que en un contexto de banco de sangre se requiere que la prueba de tamizaje presente
una mayor sensibilidad diagnostica. O si ambos analizadores presentan resultados
similares, ayudaria en la confianza del personal de laboratorio a utilizarlos

indistintamente.

Ademés, es una buena oportunidad de comparar metodologias que aparentemente son
similares por ser CLIA, pero tiene marcadas diferencias que fueron mencionadas
lineas arriba. Estos datos también resultan relevantes en la toma de decisiones en un

proceso de licitacion de un hospital publico como el de Sergio Bernales.

Por ultimo, a nivel nacional, existe poca literatura sobre la comparacion de dos
metodologias de CLIA en la deteccion de anti-Hbc. Esto ayudaria en futuras
investigaciones que busquen referencias para utilizar cualquiera de estas dos marcas,

e iniciar algun proyecto experimental.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

(Cudl es el nivel de acuerdo positivo y negativo entre dos métodos de
quimioluminiscencia para la deteccion de anti-HBc en donantes de sangre del Hospital

Sergio Bernales de Collique, 2025?



3. OBJETIVOS

3.1.0bjetivo general

e Determinar el acuerdo positivo y negativo entre dos métodos de
quimioluminiscencia para la deteccion de anti-HBc en donantes de sangre del

Hospital Sergio Bernales de Collique, 2025

3.2.0bjetivos especificos

e Determinar el porcentaje de acuerdo positivo de las dos pruebas de
quimiolumniscencia para la deteccion de anti-Hbc en donantes de sangre del
hospital Sergio Bernales de Collique, 2025.

e Determinar el porcentaje de acuerdo negativo de las dos pruebas de
quimiolumniscencia para la deteccion de anti-Hbc en donantes de sangre del
hospital Sergio Bernales de Collique, 2025.

e Determinar el indice de concordancia kappa entre dos métodos de
quimioluminiscencia para la deteccion de anti-HBc en donantes de sangre del

hospital Sergio Bernales de Collique, 2025

3.3.Hipotesis:

e Ho: No existe diferencias entre las dos pruebas de quimioluminiscencia para
la deteccion de anti-Hbce
e Hi. Existe diferencias entre las dos pruebas de quimioluminiscencia para la

deteccion de anti-Hbc



4. MATERIALES Y METODOS

4.1.Disefio de estudio
El disefio del estudio es observacional, retrospectivo de comparacion de métodos

diagnosticos cualitativos.

4.2.Poblacion:
Registros de donantes de sangre que cuenten con resultados de las dos pruebas
de quimioluminiscencia para deteccion de anti-HBc realizadas en el Hospital

Sergio Bernales de Collique.

4.2.1. Unidad de analisis
Resultados pareados de las dos pruebas de quimioluminiscencia para

deteccion de anti-HBc obtenidos de un mismo donante

4.3.Tamafio muestral:
Se seguira las reglas del protocolo de INACAL y CLSI - EP12, donde se describe
el protocolo para realizar una comparacion de dos metodologias cualitativas se
debe contar con 50 muestras reactivas y 50 muestras no reactivas y en nuestro
estudio el método comparador es Architect 11000 que también presenta un
principio de quimioluminiscencia.
4.3.1. Muestreo:

Por conveniencia para llegar al tamafo establecido por el protocolo

de CLSI - EP 12: 50 muestras reactivas y 50 muestras no reactivas
4.3.2. Criterios de inclusion:

e Registros de donantes de sangre atendidos en el Banco de Sangre del

Hospital Sergio Bernales de Collique durante el afio 2025.



4.3.3.

Registros de donantes que cuenten con resultados de deteccion de anti-
HBc obtenidos mediante ambos métodos de quimioluminiscencia.
Registros con resultados completos y legibles de ambas pruebas
diagnosticas

Muestras procesadas en el mismo episodio de donacion

Resultados clasificados como reactivos o no reactivos seguin los puntos

de corte establecidos por cada fabricante

Criterios de exclusion:

Registros incompletos o con informacion inconsistente en cualquiera

de las variables de estudio.

Donantes que no cuenten con resultados disponibles en ambos métodos

de quimioluminiscencia.

Muestras con resultados indeterminados, invalidos o en zona gris.



4.4. Definicion Operacional de Variables:

) Definicion Definicion Tipo de | Escala de )
Variable ] . ., Indicador
conceptual operacional variable medicion
., | Resultado de
Interpretacion .
analizar la
de las URLs )
Resultado .. muestra para la Reactivo
) emitido por el .,
de anti Hbc ) deteccion  de . )
analizador ) Cualitativa | Nominal
por automatizado anti-Hbc No
MAGLUMI de CLIA de Vlisua‘litzado Zn reactivo
el sistema de
MAGLUMI )
laboratorio
Interpretacion | Resultado  de
de las URLs | analizar la
Resultado .. .
. emitido por el | muestra para la Reactivo
de anti Hbc . .,
analizador deteccion  de .. )
por . . Cualitativa | Nominal
Architect automatizado | anti-Hbc No
. de CLIA de | visualizado en reactivo
11000 i )
Architect el sistema de
11000 laboratorio

10




4.5.Instrumentos

Se usara una ficha de recoleccion de datos en las que se registrara los resultados
de las muestras de cada donante cumpliendo con los criterios de

confidencialidad de datos (Ver anexo 1).

4.6.Procedimientos y técnicas:

e Este estudio sera llevado a cabo por el investigador principal y contara
con el apoyo del Area de Banco de Sangre del Hospital Sergio Bernales
de Collique.

Obtencion de datos de la poblacion de estudio:

e Al ser un estudio retrospectivo, se recolectara los resultados de las
muestras de donantes que acudieron en el mes de diciembre del 2025 al
Banco de Sangre del Hospital Sergio Bernales de Collique.

e Se identificara los 50 resultados de pacientes reactivos y no reactivos
del reporte del analizador de Architect 11000, y luego se anotard el

resultado emitido por el analizador candidato que fue MAGLUMI X3.

Recoleccion de datos:
e Para la evaluacion del analizador candidato, se procesaron las muestras
el mismo dia en ambos analizadores, y sus resultados fueron
almacenados en el sistema informatico de laboratorio. Estos datos seran

analizados en este estudio para evaluar su nivel de comparacion.

15



4.7.Aspectos éticos

Este protocolo se registrara en el Sistema Descentralizado de informacién y
seguimiento a la investigacion (SIDISI) — direccion universitaria de
investigacion, ciencia y tecnologia (DUICT) y serd evaluado por el comité de
ética de la UPCH previamente a su analisis. Durante el desarrollo de este estudio
se respetaran los principios éticos de la declaracion de Helsinki y se seguirdn
estrictamente las indicaciones realizadas por el CIE-UPCH. También se
presentard al comité de ética del Hospital Sergio Bernales de Collique. El
presente estudio es un analisis primario el cual solo se recolectara datos de
resultados sin identificar los datos personales de los donantes, por lo tanto, se

solicitara exoneracion de consentimiento al comité de ética.

4.8.Plan de analisis de datos

Primero, se realizard un analisis descriptivo de los resultados del método
candidato (Maglumi). Luego, se creard la tabla 2x2, siguiendo las
recomendaciones de la guia CLSI EP — 12 e INACAL, para la organizacion de

los datos. Para ello, consideraremos las siguientes abreviaturas, descrito a

continuacion:
Método Método comparador (Architect i1000) Total
candidato
(Maglumi) Reactivo No reactivo
Reactivo a b atb
No reactivo c d c+d
Total atc b+d n

16



e a:numero de resultados donde ambas pruebas son reactivas

b: nimero de resultados donde el método candidato es reactivo,
pero el comparativo es negativo
e c: numero de resultados donde el método candidato es negativo,

pero el comparativo es positivo

d: nimero de resultados donde ambos métodos son negativos

e n: numero de muestras analizadas

Luego, se aplicard las siguientes formulas para el calculo de porcentaje de

acuerdo negativos y positivos:

X 100%

a
% Acuerdos positivos (AC) = P

% Acuerdos negativos (AN) = x 100%

d+b

Asimismo, se realizara el célculo de los intervalos de confianza (IC) al 95%
de los acuerdos positivos y negativos. Primero el IC de los acuerdos positivos

se calcula de la siguiente manera:

o (A-B)
Limite inferior del IC = — x 100

. . (A+B)
Limite superior del IC = — x 100

Donde:
A =2Xa+ 3.84

axc
B =196 Xx+v3.84+4X%
(a+c)

C =2%x(a+c)+7.68
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Ahora para el célculo de los intervalos de confianza (IC) de los acuerdos negativos,

se realizara de la siguiente manera:

L . (D—-E)
Limite inferior del IC = F x 100

. . (D +E)
Limite superior del IC = —F X 100

D =2Xa+3.84

dxXb
E =196 xV3.84 + 4 X
+ (d +b)

C =2%x(d+b)+7.68

Por ultimo, realizaremos el calculo de concordancia global, kappa con su
intervalo de confianza al 95% y McNemar para evaluar si existe simetria en los
desacuerdos de las muestras pareadas. Todo esto se realizara con el programa

estadistico STATA.
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5. PRESUPUESTO

PRESUPUESTO
TIPO DESCRIPCION | CANTIDAD | HONORARIO | TOTAL
Investigador 1 Ad honorem 0
Asesor 1 Ad honorem 0
RECURSOS HUMANOS
Asesor 1 Ad honorem 0
estadistico
DESCRIPCION | CANTIDAD COSTO TOTAL
Hojas bond 400 unid S/30.00 S/30.00
Copias 400 unid S/0.10 S/ 4.00
Lapiceros 6 unid S/2.00 S/ 12.00
RECURSOS
Tableros 2 unid S/. 6.00 S/ 12.00
MATERIALES/SERVICIOS
Licencia de
gestor estadistico | 1 S/.450 S/.450
STATA
TOTAL S/
508.00

6. FINANCIAMIENTO

Este estudio sera autofinanciado por el investigador principal
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7. CRONOGRAMA

DESCRIPCION

2026

2027

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio
Agosto

Setiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Enero
Febrero

Busqueda bibliografica

>

Elaboracion del proyecto

>

Revision y firma de
asesores del proyecto
aprobado

Presentacion del proyecto de
Investigacion a la Facultad
de Medicina Alberto
Hurtado de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia,
para su aprobacion.

Presentacion del proyecto de
Investigacion aprobado por
la Facultad al comité de ética
para su viabilidad

Presentacion del proyecto de
Investigacién aprobado por
el comité de ética al area de
investigacion de la unidad
operativa (Hospital Sergio
Bernales de Collique).

Aplicacion el formato de
recoleccidn de datos.

Recopilacion, exploracion
de datos y andlisis de la
informacion.

Descripcion e interpretacion
de los resultados

10

Elaboracion y revision de
asesores de la investigacion
Final

11

Elaboracion y publicacion
del articulo cientifico de la
Investigacion
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ANEXOS

Anexo 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° de muestra Resultado de Resultado de Observacion

Maglumi X3 Architect 11000
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