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Resumen

Durante la pandemia por SARS-CoV-2 se implementaron
medidas para disminuir el contagio en hospitales. Entre esas
medidas se incluyeron pruebas de RT-PCR (reaccion en ca-
dena polimerasa por transcriptasa reversa), con tiempo esti-
mado de entrega del resultado de aproximadamente 3 horas.
El ensayo Abbott ID NOW™ COVID-19 (Abbott Laboratories
Chicago, IL) se hace en un dispositivo portatil por tecnologia
isotérmica para amplificacion de acidos nucleicos y puede
producir un resultado cualitativo en 13 minutos. La finalidad
de este articulo es determinar si la concordancia de la PCR
isotérmica con la RT-PCR es buena para su implementacion
en donantes de células troncales hematopoyéticas (CTH).
Para realizarlo primero se determind la concordancia de la
PCR isotérmica con RT-PCR utilizando muestras con re-
sultado tanto positivo como negativo a este ultimo método.
Después se dio seguimiento en el programa de trasplante y
se utilizd la PCR isotérmica para deteccion de COVID-19 en
donadores de CTH previo a la recoleccion. Se compararon
las opiniones entre otros estudios y lo observado en nuestra
unidad hospitalaria y contrasté en primer lugar la concordan-
cia encontrada (0.949) y en segundo lugar la experiencia con
la implementacion de la PCR isotérmica como método de
deteccion, con lo cual concluimos que el ensayo Abbott ID
NOW™ COVID-19 es concordante con la RT-PCR conven-
cional para la deteccion de SARS-CoV-2 y es Uutil cuando se
requiere reducir el tiempo de respuesta.

Abstract

During the SARS CoV-2 pandemic, measures were imple-
mented to reduce contagion in hospitals. Among those mea-
sures it was included RT-PCR (reverse transcriptose polyme-
rase chain reaction) tests, with an estimated result delivery
time of approximately 3 hours. The Abbott ID NOW™ CO-
VID-19 assay (Abbott Laboratories Chicago, IL) is performed
on a portable device using isothermal technology for nucleic
acid amplification that can produce a qualitative result in 13
minutes. The purpose of this article was to determine if the
concordance of isothermal PCR with RT-PCR is good for its
implementation in hematopoietic stem cell (HSC) donors. To
do this, the concordance of isothermal PCR with RT-PCR
was determined using samples with both positive and nega-
tive results for the latter method. Follow-up was then carried
out in the transplant program, using isothermal PCR to detect
COVID-19 in HSC donors prior to collection. A comparison
of opinions was made between other studies and what was
observed in our hospital unit, contrasting firstly the concor-
dance found (0.949) and secondly the experience with the
implementation of isothermal PCR as a detection method,
with which we conclude that the Abbott ID NOW™ COVID-19
assay is concordant with conventional RT-PCR for the detec-
tion of SARS-CoV-2, and it is useful when reducing response
time is required.
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Introduccion

Con la llegada de la pandemia ocasionada por el virus
SARS-CoV-2, en las practicas médicas hubo la necesidad
de implementar medidas para disminuir el contagio, sobre
todo en las areas hospitalarias. Dentro de esas medidas se
incluyé la realizacién de pruebas para la deteccién de dicho
virus, entre las que se emplearon principalmente las prue-
bas de RT-PCR (reaccion en cadena polimerasa por trans-
criptasa reversa); sin embargo, debe considerarse el tiempo
que tardan en obtenerse los resultados.! Bajo circunstan-
cias habituales, el tiempo del procedimiento en el labora-
torio para la prueba RT-PCR es de 3 a 6 horas, incluso el
costo de la prueba es de los mas caros y técnicamente es
mas compleja que otras opciones.2

La prueba de RT-PCR es considerada el estandar de
oro para la identificacion del virus SARS-CoV-2; general-
mente se utilizan muestras de via respiratoria superior, ya
que la carga viral del analito varia considerablemente entre
diferentes tipos de muestra y etapas de la infeccion.® La
deteccion de estos analitos requiere de una muestra que
contenga suficientes copias del genoma viral o niveles de
proteinas virales que excedan el limite de deteccion para
realizar el ensayo.* Por esta razén, se considera que una
muestra de raspado nasofaringeo es la mejor opcion debido
a que es menos invasiva y disminuye el riesgo de aeroso-
lizacion y transmision al personal médico.® El fundamento
de la prueba consiste en la conversion de RNA viral a DNA
viral dependiente de una DNA polimerasa (transcriptasa
reversa). La reaccion consiste en utilizar iniciadores de
secuencia del DNA para el reconocimiento de secuencias
complementarias de genoma RNA viral y la transcripcion
reversa para generar una copia DNA complementaria. La
amplificacion se monitorea en tiempo real.® El resultado
estara disponible aproximadamente 3 horas después,
incluso puede tomar dias, dependiendo de los recursos del
sistema de salud y de la distancia con el centro en el que se
analizan las muestras.

Si bien los ensayos de RT-PCR siguen siendo el estan-
dar de oro para realizar diagnésticos clinicos, aun tienen sus
limitantes, ya que existe la necesidad de plataformas alter-
nativas que sean rapidas, precisas, simples y portatiles.”

Una de estas alternativas es la amplificacion isotérmica
mediada por bucles (LAMP, por sus siglas en inglés) que
amplifica el ADN diana con alta eficiencia, especificidad
y rapidez, y explota un ADN polimerasa con actividad de
hebra de alto desplazamiento. La reaccion se produce en
condiciones isotérmicas (60-65 °C), cuya eleccion es fun-
damental para permitir la unién especifica de los cebadores
disefiados especificamente para la region deseada.® Sin
embargo, el tiempo de proceso sigue siendo una limitante,
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debido a que tarda aproximadamente una hora en obtener
un resultado.?

Otra alternativa que surgié en 2020 por la necesidad de
obtener resultados mas rapidos para el ensayo de COVID-
19 fue el sistema Abbott ID NOW™, que utiliza una téc-
nica isotérmica de amplificacion de acidos nucléicos para
permitir la amplificacion sin termocicladores,'® con lo que
amplifica una region unica del genoma RdRp con una sen-
sibilidad analitica de 125 copias/mL declarado por el fabri-
cante.’ 12 El ensayo Abbott ID NOW™ COVID-19 (Abbott
Laboratories Chicago, IL) se hace en un dispositivo portatil
que puede producir un resultado cualitativo dentro de 13
minutos 0 menos si se adquiere un resultado positivo. Tiene
una sensibilidad de 87%, una especificidad de 98%, un valor
predictivo positivo de 92.1% y un valor predictivo negativo
de 96.8% en pacientes asintomaticos.’3'4 Ha demostrado
superioridad sobre las pruebas de antigenos en cuanto a
especificidad. Los resultados falsos positivos (10 en el estu-
dio de comparacion con la prueba de antigenos y RT-PCR)
fueron relacionados con reactividad cruzada con otros pato-
genos respiratorios, pobre coleccion de la muestra o niveles
bajos de RNA viral derivado del transporte al laboratorio. %1

En un estudio se informa que el ensayo Abboftt ID
NOW™ COVID-19 tiene una tasa baja de falsos negativos
(3%) y alta especificidad, especialmente cuando se hace en
pacientes sintomaticos. La especificidad persiste, incluso
con el aumento de la variante delta. Sus hallazgos también
sugieren que las muestras nasofaringeas tienen un por-
centaje positivo mas alto de concordancia con un método
RT-PCR y es recomendando esperar de 5 a 7 dias para
hacerse la prueba después de la ultima exposicion.'”

Hoy en dia el SARS-CoV-2 es un virus endémico. Algu-
nos procesos hospitalarios como los trasplantes de células
troncales hematolégicas (CTH) requieren el monitoreo de
dicho virus antes del ingreso para evitar cadenas de con-
tagio, tanto para el paciente como para su donador. Por lo
tanto, se recomienda hacer pruebas moleculares diagnds-
ticas para SARS-CoV-2 y evaluar sintomas en todos los
donantes, '8 por lo cual el objetivo del estudio fue implemen-
tar una prueba que permita continuar con el monitoreo del
virus y que a su vez nos ayude a minimizar tiempo. Para
poder implementarlo se determind primero la concordancia
del método de PCR isotérmica con la RT-PCR.

Desarrollo
Se traté de un estudio comparativo, prospectivo, trans-

versal. El proceso se dividié en 2 fases: la primera de
prueba de concordancia y la segunda de implementacion.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(3):e5795



En la primera fase se utilizaron en total 84 muestras que
fueron previamente analizadas con RT-PCR para deteccion
de SARS-CoV-2. De esas muestras, 53 fueron positivas y
31 negativas. Se analizaron con PCR isotérmica de acuerdo
con el manual de procedimientos del equipo. Se construyd
una tabla de 2 x 2 y se calcul6 la concordancia de la prueba
comparada con el estandar de oro.

En la segunda fase, se implemento el método de PCR iso-
térmica como prueba de deteccion para el virus SARS-CoV-2
en los donadores de células troncales hematopoyéticas. Se
hizo un analisis estadistico descriptivo.

De las 84 muestras con resultados conocidos, se obtu-
vieron los siguientes resultados al ser analizados con la
PCR isotérmica: 50 reactivos, 33 no reactivos, 1 invalido. El
detalle de los resultados se muestra en el cuadro | mediante
una tabla de 2 x 2. No se incluye la muestra que tuvo el
resultado invalido. Cabe resaltar que esta habia tenido un
resultado positivo al ser evaluada por RT-PCR. La concor-
dancia encontrada por indice kappa de Cohen fue de 0.94,
chi cuadrada de Pearson 74.9 con p < 0.001.

Al hacer la prueba con el ensayo de /D NOW, los resul-
tados positivos tardaron de 4 a 7 minutos, mientras que los
resultados negativos se obtuvieron en 13 minutos aproxi-
madamente.

Como el resultado obtenido en la primera fase tuvo
buena concordancia, continuamos con la segunda fase e
implementamos la toma de muestra y su respectivo analisis
con PCR isotérmica en los donantes de células troncales.
Se tomaron 20 muestras a donadores de CTH y se tomaron
en 2 ocasiones de acuerdo con las recomendaciones del
Centro Nacional de Trasplante, la primera antes del inicio
de la aplicacion de medicamento para movilizacion de CTH
y la segunda el dia previo a la recoleccion de CTH. Se obtu-
vieron 19 resultados negativos y 1 positivo. Dicha prueba
resulto positiva el dia previo a la recoleccion, por lo que, por
seguridad para el donante y el receptor, se canceld dicho
procedimiento, y fue reprogramado 6 semanas después y
se obtuvo resultado negativo. Los resultados de este dona-
dor se muestran en el cuadro Il

Cuadro | Concordancia entre PCR isotérmica frente a RT-PCR

|| Rreeer ||
| | Posiivo ] Negatvo| |
0 50

Reactivo 50
No Reactivo 2 31 83
52 31 83

*1 resultado invalido para PCR isotérmica
Concordancia: 0.94

PCR Isotérmica
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Cuadro Il Resultado de un donante

Fecha de toma Resultado /D NOW

5 de agosto de 2023 Negativo
7 de agosto de 2023 Positivo
6 de septiembre de 2023 Negativo
12 de septiembre de 2023 Negativo

Durante la pandemia por SARS-CoV-2, la deteccion
oportuna fue un reto contrarreloj para las pruebas diagnds-
ticas existentes. En el ambito hospitalario se opté por con-
tar con pruebas rapidas de deteccion de antigenos y con
prueba de RT PCR.

No cabe la menor duda de que el estandar de oro para
este escenario ha sido la PCR, ya que evidencia la presen-
cia del agente causal. Lamentablemente las PCR en pla-
taformas estandar emplean enzimas que requieren altas
temperaturas, para lo que son necesarios termocicladores
que permitan esta reaccion, lo cual condiciona un incon-
veniente en lo referente a infraestructura, capacitacion y
costos. El advenimiento de la PCR isotérmica, que emplea
enzimas que no requieren altas temperaturas y con la minia-
turizacion del instrumento, sin perder las caracteristicas de
la PCR, ha permitido dar respuesta al sistema hospitalario
para los pacientes que requieren un resultado rapido, de
manera eficiente y segura, lo cual disminuye los tiempos de
atencion y los riesgos que esto implica, incluyendo segu-
ridad y costos. La comparacion de diversas pruebas con
el estandar de oro (RT-PCR) mostré que las pruebas de
tecnologia de PCR isotérmica como la de Abbott tenian una
alta sensibilidad y especificidad (79% y 100% respectiva-
mente), lo cual explica la buena concordancia encontrada
en nuestro estudio (0.94).1°

La concordancia por indice de Kappa ya habia sido
evaluada por Mahmoud et al. en el 2021. Las muestras
utilizadas fueron de personas sintomaticas e hicieron una
comparacion de 6 diferentes metodologias de pruebas
rapidas, incluida ID NOW frente a RT-PCR. Nuestra con-
cordancia fue mayor que la de ellos (0.906); sin embargo,
hay que resaltar que algunos pacientes de nuestro estu-
dio estuvieron asintomaticos y que la decision de hacer la
prueba isotérmica fue por contar con un resultado positivo
con la prueba de RT-PCR. En nuestro estudio, al igual
que en el realizado por Mahmoud et al., no se encontro
variacion con respecto al indice Ct, ya que las muestras
que resultaron no concordantes no tenian un patron similar
entre ellas, por lo cual no puede atribuirse a este valor la
falta de concordancia.?°

Hay otros estudios en los que se atribuye la posibilidad
de falsos negativos a una baja carga viral (valor de Ct >
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30); sin embargo, en nuestro estudio no se observé dicha
relacion, ya que los 2 resultados que fueron no concordan-
tes tenian un Ct de 27.4. Cabe resaltar que otras muestras
analizadas tuvieron un Ct de alrededor de 27.5 y si fueron
detectadas como positivas, por lo que en este caso podria-
mos atribuir a una degradacion de la muestra la incongruen-
cia en esos 2 resultados.?’

En cuanto al tiempo de obtencion de los resultados, la
tecnologia por RT-PCR tarda entre 45 y 180 minutos, mien-
tras que la tecnologia PCR isotérmica tarda 13 minutos o
menos, dependiendo del resultado, ya que los resultados
positivos tardan alrededor de 7 minutos.?2 En el ambito hos-
pitalario, en el cual se espera el resultado de la prueba para
poder continuar con los procesos, el tiempo de obtencion
de resultados resulta sumamente importante. Este punto
es preponderante si consideramos que la PCR estandar
requiere equipamiento y personal especializado para su
realizacién. Ademas, se deben sumar los tiempos de tras-
lado del sitio de la toma al lugar de procesamiento, conside-
rando que la unidad cuente con la prueba en sitio; sino es el
caso, debemos agregar el tiempo de traslado al centro pro-
cesador, que en varias ocasiones concentra muestras de
diferentes unidades, lo que condiciona agregar mas tiempo
en lo que las muestras son procesadas y analizadas. Pos-
teriormente, hay que considerar el envio de los resultados a
las distintas unidades y finalmente al clinico para que pueda
tomar una decision, lo que representa un importante retraso
en la oportunidad de atencion del paciente, por lo que con-
tar con una prueba que permita reducir el tiempo de espera
y a su vez mantenga una alta concordancia con el método
de referencia brinda una ventaja sobre dicha prueba.

Durante la pandemia por COVID-19, uno de los servi-
cios mas afectados fue el programa de trasplante. Las
guias establecen que deben contar con un estudio de PCR
negativo (estandar de oro para la deteccion de este pade-
cimiento) tanto para el donador como para el receptor, con
una vigencia de las pruebas de 3 a 5 dias; con la satura-
cién de los servicios, se dio un esfuerzo extraordinario
para agilizar el desarrollo y la elaboracion de tecnologias
que permitieran hacer pruebas de PCR en una plataforma
mas accesible y rapida por desarrolladoras con el objeto de
mejorar la oportunidad diagndstica.

Actualmente existe la posibilidad de llevar a cabo PCR
isotérmicas tan confiables como una PCR tradicional en dis-
positivos point of care con la ventaja de tener el resultado en
minutos, ademas de que no requiere de infraestructura, su
manejo requiere minimo adiestramiento para personal no
especializado y puede ser colocado en los sitios de atencion
y decision de los servicios clinicos.?

Como se ha mencionado con anterioridad, el promedio
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de tiempo de un estudio de PCR en una plataforma clasica
toma 4 horas sin considerar la toma de muestra y el envio
de esta a los centros de referencia la emision y recepcion
de resultados, que puede llevar hasta 6 horas. Por otro lado,
con el empleo de tecnologias PCR isotérmicas el resul-
tado puede tomar una hora desde la toma de la muestra
hasta el resultado final, lo que implica una ganancia en los
tiempos de atencion y decisién clinica con una diferencia
econémica minima.2* En este punto es importante recalcar
que la poblacion que se ve mas beneficiada de tener una
respuesta con tiempo minimo son los potenciales donado-
res de organos por muerte cerebral, ya que para iniciar el
protocolo de procuracion de érganos es necesario contar
con el resultado de la prueba de deteccion de SARS-CoV-2
y cuanto mas tiempo pase, es mas probable que se pierda
la viabilidad de dichos érganos por el tiempo de isquemia.25
Aunque ha habido un reporte de casos de que en trasplante
renal no hay transmisién por SARS-CoV-2,%6 la prueba
sigue siendo necesaria para continuar con los procesos de
procuracion. Si se considera que el equipo utilizado para
la plataforma de ID NOW es portatil, la reduccion de los
tiempos es aun mayor, ya que puede ahorrar el tiempo de
traslado de la muestra desde la toma hasta el inicio del pro-
cesamiento, ademas de que al ser el procesamiento inme-
diato no se requiere de un medio especial para el transporte
de la muestra, por lo que podria haber una reduccion en los
costos de la prueba.

A pesar de ser considerada como el estandar de oro, se
han mencionado como limitantes de una RT-PCR la nece-
sidad de laboratorios sofisticados, la necesidad de personal
capacitado, largos tiempos de espera para obtener resulta-
dos y el alto costo por prueba, lo cual ha hecho que no sea
posible contar con esta prueba para todos los pacientes.
Por lo tanto, se fueron implementando también otras prue-
bas como la de antigenos y, en nuestro caso, el uso de una
PCR isotérmica que es menos costosa y ofrece resultados
de una forma mas rapida. Algunas revisiones corroboran
que tienen una tasa baja de falsos negativos, por lo cual
puede ser utilizada en algunos escenarios en los que se
necesite reducir el tiempo de espera de resultados.?’

En cuanto al caso detectado como positivo, es impor-
tante recalcar que se traté de un donador de células tron-
cales que se encontraba asintomatico. Se le hizo la primera
prueba el dia previo al inicio de medicamento para moviliza-
cion, con un resultado negativo; la segunda prueba fue rea-
lizada solo con 2 dias de diferencia y mostré un resultado
positivo, lo cual ayudd a la toma de decisiones con respecto
a dicho donador, por lo que optamos por reprogramar la
recoleccién para reducir la exposicion y el riesgo de con-
tagio. Casos como este resaltan la importancia de contar
con una herramienta de diagndstico para una rapida iden-
tificacion y aislamiento de personas infectadas, asi como
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el uso apropiado por parte del personal para la atencion y
el cuidado de dichos pacientes, sobretodo en los ambitos
ambulatorios.28

Con esto pretendemos mostrar las ventajas de contar
con una plataforma que permite tener resultados rapidos y
confiables, lo que permitiria dar una respuesta oportuna y
de calidad a los pacientes y médicos de los programas de
trasplante a un costo similar.

En la evaluacion de la atencion médica, esto se puede
medir por los resultados obtenidos y tomando en conside-
racion los costos empleados, lo cual no refleja necesaria-
mente el valor total de la atencion, ante lo que es necesario
incluir los tiempos empleados, la oportunidad diagnostica y
la satisfaccion del clinico y principalmente del paciente.

La miniaturizacion y la implementacién de la PCR isotér-
mica también significa una ventaja para el sistema de salud
donde no se cuenta con recursos altamente especializados
de laboratorio, de personal o de infraestructura, lo que per-
mite contar con un instrumento confiable y que posibilite
mejorar la atencion a los usuarios.

Conclusiones

El ensayo Abbott ID NOW™ COVID-19 es concordante

con la RT-PCR convencional para la determinacion de
SARS-CoV-2, por lo cual puede considerarse una prueba
util en diversos escenarios de la atencion de la salud y en
particular en el ambito de la donacion multiorganica, asi
como en los diferentes tipos de trasplante donde se requiera
contar con una PCR, ya que ofrece la ventaja de reduccion
en tiempo de respuesta, que en dicho escenario adquiere
una mayor importancia.

El implemento de este tipo de tecnologias significa un
avance importante en el concepto de calidad en salud, ya
que no solo reduce los costos sino que mejora la oportuni-
dad diagnéstica y la reduccion de tiempos. Es necesario que
estas tecnologias continlen siendo evaluadas y que se con-
sidere su introduccién en escenarios donde una respuesta
mas rapida refleje mejoras al sistema.
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