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Introduccién: EI COVID-19 en una condicion médica de importancia. El diagnéstico temprano
de esta enfermedad, podria jugar un rol de importancia en cortar la cadena de transmision
de esta condicion. Desde el inicio de la pandemia el Gold Estandar de diagndstico es el
hisopado nasofaringeo. Sin embargo, hay estudios que consideran que la deteccion del
SARS-CoV-2 mediante el uso de la saliva es una herramienta posible en el diagnéstico
temprano del COVID-19, aspecto que

Objetivo: Realizar una revision biliografica acerca del uso de la saliva como método
temprano de diagndstico del SARS-CoV-2 y su impacto en la salud publica.

Discusién: Desde que inici6 la pandemia en marzo de 2020, se ha implementado el
diagnéstico del SARS-CoV-2 a través de la prueba del hisopado nasofaringeo, haciendo
énfasis en que la aplicacion temprana de ésta prueba permitiria cortar la cadena de
transmision. De igual forma, desde este momento diferentes estudios han intentado asociar
la presencia del virus en saliva y la posible deteccién de ésta condicion a través de la
mucosa bucal, considerando que ésta opcion pudiera ser mas accesible que las empleadas
a través de la nasofaringe.

Conclusioén: Los estudios recientes demuestran que la saliva es un método de deteccion de
diferentes patologias entre ellas el virus que da origen al COVID-19, tomando en cuenta que
la mucosa bucal puede ser un sitio de infeccidn y replicacion del SARS-CoV-2, asi como de
otras condiciones que pueden afectar sistémicamente a los pacientes

1 Introduccion 627,573,579 casos confirmados de
_ COVID-19, incluidas 6,570,363 muertes (1).
El COVID-19, es causado por el virus  E| diagndstico temprano y el aislamiento de

SARS-CoV-2, una enfermedad grave y  |as personas infectadas jugaran un papel

mundial, para el mes de noviembre de pandemia (2).
2022, se han notificado a la OMS
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En otro aspecto, actualmente el hisopado
nasofaringeo, seguido de la transcripcion
inversa del ARN extraido y la PCR
cuantitativa (RT-gPCR), constituyen el
estandar para la deteccion de la infeccion
por SARS-CoV-2 (3). Actualmente, la
recoleccién de muestras requiere personal
médico capacitado (3), lo que expone al
personal a un alto riesgo de infeccion (4).
Estas pruebas no siempre tienen éxito en el
primer intento, y con frecuencia se informa
escasez de hisopos y equipo de proteccién
(2). Ademas, las pruebas masivas requieren
un mayor numero de personal capacitado
en los sitios de adquisicion de muestras. En
consecuencia, el método de recoleccidon de
hisopos  nasofaringeos (HNS) esta
causando una carga econdémica y logistica
en los sistemas de atencion médica.
Ademas, el hisopado nasofaringeo causa
molestias a los pacientes (5) y existen
varias contraindicaciones, como la
coagulopatia o la terapia anticoagulante y la
desviacion significativa del tabique nasal
(6). Claramente, existe la necesidad de un
método mas simple y menos invasivo que
también reduzca el riesgo para el personal
de atencion médica.

De igual forma, en la actualidad existen
variantes que parecen presentar mayor
sensibilidad a pruebas realizadas en saliva
a diferencia de las que se han empleado de
forma usual desde el inicio de la pandemia

(7).

Al respecto, pareciera que variantes como
la Omicron, variante que en particular
presenta al menos 50 mutaciones de la
variante inicial, pudieran ser mas sensibles
a la deteccion mediante el uso de la saliva a
diferencia del hisopado nasofaringeo
comun (7).

Un candidato para la recolecciéon de
muestras no invasiva es la saliva. La saliva
secretada por las glandulas salivales
contiene agua, electrolitos, moco vy
proteinas digestivas y protectoras (8-10).
Pero toda la saliva recolectada de la boca
es una mezcla de secreciones glandulares,
liquido crevicular gingival, suero, liquido y
mucosidad de la superficie de las vias
respiratorias expectoradas, células
epiteliales e inmunitarias de la mucosa oral
y las vias respiratorias superiores, y
microbios y virus orales (11). A pesar de

sus origenes heterogéneos, este fluido
mixto se usa ampliamente y con éxito como
herramienta de diagndstico para identificar
diversas afecciones orales y sistémicas (9,
12). Estos ya incluyen infecciones virales
como el dengue, el virus del Nilo
Occidental, el chikungunya, el ébola, el zika
y la fiebre amarilla, y también los
coronavirus de reciente aparicion
responsables del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) y el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) (13).

Desde principios de enero de 2020, se han
publicado varios articulos sobre el posible
uso de la saliva como muestra para la
deteccion del SARS-CoV-2 en el
diagnéstico de la COVID-19. Nuestro
objetivo, por lo tanto, es realizar una
revision bibliografica exhaustiva de la
posibilidad de realizar la deteccién de ésta
condicion a través de pruebas mas
accesibles que impliquen el uso de la saliva
y describir la informacion actual sobre este
tipo de examen para la deteccion temprana
de la enfermedad, ademas del éxito de las
mismas en colaborar con el corte de la
cadena de transmisién de la enfermad y el
impacto que esto pudiera tener en la
poblacion.

Métodos de deteccion del SARS-CoV-2

Existen actualmente multiples pruebas que
permiten la deteccion de SARS-CoV-2, sin
embargo, el patron de diseminacién viral y
el impacto resultante en los métodos de
muestreo de diagndstico son actualmente
desconocidos (7).

Sin embargo, el “Gold Estandar® del
diagnéstico de ésta condicion implica la
secuenciacién genomica, que ademas
provee una excelente resolucion de toda la
informacién genética de la enfermedad. Sin
embargo, para las aplicaciones de
diagnostico clinico oportuno, como la
vigilancia de la poblacion en tiempo real y
las recomendaciones de tratamiento, el uso
de la secuenciacién del genoma completo
es menos factible porque no se realiza de
forma rutinaria en los laboratorios clinicos
(15).

Al respecto, la prueba de deteccion de PCR
ha sido empleada, para la deteccion de la
enfermedad desde el inicio de la pandemia,

incluyendo ademas a las diferentes
variantes que se han reportado del
SARS-CoV-2, (Alpha, Beta, Gamma vy



Delta). En relacion a esto, se ha encontrado
la efectividad de esta prueba en la
deteccién de la enfermedad, sin embargo,
diferentes ensayos publicados a lo largo de
los ultimos dos afos han indicado que es
probable que la saliva se empleada como
un método de diagndstico en esta
condicion.

Funcionamiento del test de saliva

Actualmente las pruebas demuestran que la
saliva puede ser empleada como una
herramienta diagnéstica del SARS-CoV-2,
siendo ademas precisa, a diferencia de
algunas pruebas realizadas en nasofaringe.
Al respecto, Marais et al 2021, a finales del
2021 publica un estudio en dénde realiza la
comparacion de la deteccion de la variante
Omicron a diferencia de otro grupo de
variantes detectadas anteriormente en la
enfermedad (Delta). Sus resultados son
interesantes, ellos encontraron que el
porcentaje positivo de concordancia (PPC)
de los hisopos de saliva y los hisopos de
cornete medio con un estandar compuesto
fue del 71 % (IC del 95 %: 53-84 %) y del
100 % (IC del 95 %: 89-100 %),
respectivamente, para el variante Delta. Sin
embargo, para la variante de Omicron, los
hisopos de saliva y cornete medio tuvieron
un 100 % (95 % IC: 90-100 %) y 86 % (95
% IC: 71-94 %) PPC, respectivamente. Este
hallazgo respalda los datos de tropismo
tisular alterado de otros laboratorios para la
variante Omicron. Es posible que se
requiera una reevaluaciéon del estandar de
atencion de las pruebas de diagnéstico, ya
que la variante Omicron se convirtid al
menos en el primer trimestre del 2022 en la
variante dominante en todo el mundo (7).

Efectividad y costos del test de saliva y su
impacto en la salud publica

Por otro lado, la prueba de secuenciacion
gendmica, suele ser limitada debido a los
tiempos de respuestas lentos y altos costos
de las muestras, es por esto que se
requieren estrategias mas accesibles a
nivel econdmico para la vigilancia a nivel de
la poblacion de las variantes que se vayan
manifestando del SARS-CoV-2, lo que hace
que algunos autores recomienden el uso
del Test de Saliva pues en promedio
representa en costos de 5 a 10 dolares
americanos Yy por el método de toma de la
muestra requiere poco entrenamiento para
quien la toma y brinda comodidad para la

toma en poblaciones como los nifios y el
adulto mayor (2,16).

Discusién

En abril de 2020, la Administraciéon de
Alimentos y Medicamentos (FDA) otorgd
una autorizacion de uso de emergencia
(EUA) a RUCDR Infinite Biologics de
Rutgers y sus colaboradores para un nuevo
enfoque de recoleccion de muestras que
utiliza la saliva como biomaterial de prueba
principal para el coronavirus SARS-CoV-2.
la primera aprobacién de este tipo otorgada
por la agencia federal
(https://www.fda.gov/media/136877/downloa
d). Este nuevo método de recoleccion de
diagnéstico basado en saliva, que RUCDR
ha desarrollado en asociacion con
Spectrum Solutions y Accurate Diagnostic
Labs (ADL), pretende permitir una
detecciéon mas facil y, por lo tanto, mas
amplia de la poblacién en comparacion con
el método actual que utiliza hisopos de
nariz y garganta. También se aprobd otra
EUA acelerada para el "Ensayo
Curative-Korva SARS-Cov-2", que fue
disefiado especificamente para su uso con
muestras de fluidos orales, para permitir la
prueba de fluidos orales, es decir, saliva
(https://www.fda .gov/media/137088/
descargar). Los hisopos nasofaringeos,
orofaringeos y nasales también se pueden
usar con el ensayo Curative-Korva
SARS-CoV-2, pero aun no se ha evaluado
su rendimiento con este ensayo
(https://www.fda.gov/media/137088/
descargar). Estos dos ensayos basados en
saliva y aprobados por la FDA ahora se
utilizan para detectar la infeccidon por
COVID-19, a pesar de que ningun analisis
cientifico independiente ha establecido aun
su eficacia, sin embargo, en 2020 se
publica un metanalisis por Czumbel LM et
al. 2022 que revisa la evidencia existente
de varios estudios sobre la validez del
enfoque basado en la saliva. (2)

El uso de la saliva como herramienta de
diagnostico para varias  condiciones
sistémicas no es nada nuevo. En el pasado
se ha realizado un esfuerzo considerable de
investigacion para buscar biomarcadores en
saliva, ya que su recoleccién es no invasiva
y facil. Como resultado, la evidencia
emergente indica que la saliva entera se
puede wusar para identificar diversas
afecciones orales y sistémicas [para
revisiones, consulte (5,8,10,13).



Al respecto, es importante destacar que la
propuesta de usar saliva para detectar
infecciones virales ahora esta sustentada
adecuadamente, como los virus de ARN,
las pruebas de diagndstico salivales para el
Zika estan bien probadas (5,6) y se han
informado varios métodos de deteccion
basados en la saliva para la deteccion del
virus del Ebola (7).

También se ha demostrado de manera
inequivoca la presencia de cantidades
considerables de ARN viral en la saliva de
17 pacientes infectados con SARS (8). Pero
la mayoria de los estudios carecen de una
comparacion directa de la sensibilidad y la
especificidad de los ensayos basados en
NPS vy saliva. La Uunica excepcion
importante es un estudio que comparé
muestras de saliva y NPS para la deteccién
de virus respiratorios mediante RT-PCR
multiplex (9). Este estudio, que incluyé los
resultados de 236 pacientes con 11
infecciones respiratorias virales diferentes,
incluidos los coronavirus, no reveld
diferencias significativas en la sensibilidad y
especificidad de las pruebas basadas en
saliva y NPS (9). En conjunto, aunque los
diagnésticos basados en la saliva estan
respaldados por una cantidad considerable
de evidencia, las aplicaciones de rutina aun
son raras debido a la falta de protocolos
bien estandarizados.

Por otro lado, en Czumbel LM et al 2022 (2)
Evalué la confiabilidad y consistencia de la
deteccién de ARN viral SARS-CoV-2 en
muestras de saliva. El numero de pruebas
positivas y el numero total de pruebas
realizadas se recopilaron como datos sin
procesar. Encontraron una sensibilidad del
91 % (IC 80-99 %) para las pruebas de
saliva y una sensibilidad del 98 % (IC
89-100 %) para las pruebas de hisopado
nasofaringeo (NPS) en pacientes con
COVID-19 previamente confirmados, con
una heterogeneidad moderada entre los 18
estudios que llenaron los parametros del
metanalisis. Ellos concluyen que las
pruebas de saliva ofrecen una alternativa
prometedora a las NPS para el diagnéstico
de COVID-19. Sin embargo, se necesitan
mas estudios de precisidén diagnéstica para
mejorar su especificidad y sensibilidad.

Marais, G et al. (7), describen en su estudio
que Los hisopos de saliva pueden ser la

forma de toma de muestra ideal para la
deteccidén de Omicron La variante Omicron
se caracteriza por mas de 50 mutaciones
distintas, la mayoria de las cuales estan
ubicadas en la proteina espiga. Las
implicaciones de estas mutaciones, segun
describen, para la transmision de
enfermedades, el tropismo tisular y las
pruebas de diagndstico aun no se han
determinado de forma clara por lo que
justifican su evaluaciéon del rendimiento
relativo de hisopos de saliva y de cornete
medio como muestras de RT-PCR para las
variantes Delta y Omicron. El porcentaje
positivo de concordancia (PPA) de los
hisopos de saliva y los hisopos de cornete
medio con un estandar compuesto fue del
71 % (IC del 95 %: 53-84 %) y del 100 %
(IC del 95 %: 89-100 %), respectivamente,
para el variante delta. Sin embargo, para la
variante de Omicron, los hisopos de saliva 'y
cornete medio tuvieron un 100 % (95 % IC:
90-100 %) y 86 % (95 % IC: 71-94 %) PPA,
respectivamente. Este hallazgo respalda
segun los autores los datos ex vivo de
tropismo tisular alterado de otros
laboratorios para la variante Omicron. Es
posible que se requiera una reevaluacion
del estandar de atencion de las pruebas de
diagnéstico, ya que la variante Omicron se
convierte en la variante dominante en todo
el mundo.

Teo, A.K.J et al (18) probaron la sensibilidad
de la saliva naso-orofaringea y el hisopo
nasal (SN) auto administrado en
comparacion con el hisopo nasofaringeo
(NP) para la prueba de COVID-19 en una
gran cohorte de trabajadores migrantes en
Singapur. También probaron la utilidad de la
secuenciacion de proxima generacidon
(NGS) para el diagnéstico de COVID-19. Se
recolectaron hisopos de saliva, NP y SN de
sujetos que presentaban una infeccion
respiratoria aguda, sus compaferos de
cuarto asintomaticos y casos confirmados
previos que estaban en aislamiento en un
centro de atencion comunitaria en junio de
2020. Todas las muestras se analizaron
mediante RT-PCR. Se realizé NGS basado
en amplicon de SARS-CoV-2 con andlisis
filogenético para 30 muestras. LA muestra
tuvo 200 sujetos, de los cuales 91 y 46
fueron evaluados dos vy tres veces
respectivamente. En total, el 62,0%, 44,5%
y 37,7% de las muestras de saliva, NP y SN
fueron positivas. Los valores de umbral de
ciclo (Ct) fueron mas bajos durante el



periodo anterior de infeccion en todos los
tipos de muestras. El porcentaje de saliva
con prueba positiva fue mas alto que los
hisopos NP y SN. Concluyen que existe una
fuerte correlacion entre la cobertura del
genoma viral por NGS vy los valores de Ct
para SARS-CoV-2. Los analisis
filogenéticos revelaron que se sabe que el
Clado O y el linaje B.6 circulan en Singapur
y que la saliva es una muestra sensible y
viable para el diagndstico de COVID-19.

En un estudio de una gran cohorte
Sasikala, M et al (19) establecen como
objetivo determinar la sensibilidad de la
saliva frente a los hisopos recogidos por los
trabajadores de la salud (HCW) vy los
propios pacientes para evaluar si la
deteccion de saliva puede ofrecerse como
un método rentable y sin riesgos para la
detecciéon del SARS-CoV-2. Este estudio se
realiz6 en un hospital con pacientes
ambulatorios y hospitalizados. Se evaluaron
un total de 3018 pacientes ambulatorios. De
estos, 200 pacientes positivos para
SARS-CoV-2 confirmados por gRT-PCR
fueron reclutados para un estudio adicional.
Ademas, también se inscribieron en el
estudio 101 pacientes hospitalizados
positivos para SARS-CoV-2 con sintomas.
De los pacientes ambulatorios, los
trabajadores sanitarios recogieron hisopos
nasofaringeos (NPS), se obtuvieron saliva.
De los pacientes hospitalizados, se
obtuvieron hisopos recogidos por los
trabajadores de la salud, hisopos recogidos
por los pacientes y saliva. Se realizd
gRT-PCR para detectar SARS-CoV-2
mediante el ensayo TAQPATH para
determinar la sensibilidad de la deteccion
de saliva. Se calcularon la sensibilidad, la
especificidad y los valores predictivos
positivo/negativo (VPP, VPN) de deteccion
del SARS-CoV-2. De los pacientes
analizados por qRT-PCR, 200 dieron
positivo (81 asintomaticos, 119
sintomaticos). De estos, la saliva fue
positiva en 128 (64%); 39 de 81
asintomaticos, 89 de 119 pacientes
sintomaticos. La comparacion de la
positividad con el inicio de los sintomas
revel6 la deteccion mas alta en la saliva el
dia 3 después del inicio de los sintomas.
Ademas, solo la saliva fue positiva en 13
(12,8 %) pacientes hospitalizados. Su
conclusion es que la saliva, que es mas
facil de recolectar que el hisopado
nasofaringeo, es una alternativa viable para

detectar el SARS-COV-2 en pacientes
sintomaticos en la etapa temprana de
aparicibon de los sintomas. Aunque
actualmente no se recomienda la saliva
para la deteccion de pacientes
asintomaticos, la optimizacion de la
recoleccién y el momento uniforme del
muestreo podrian mejorar la sensibilidad y
permitir su uso como herramienta de
deteccion a nivel comunitario.

Conclusion:

Esta revision resume el contenido sefalado
por los autores, el cual sefiala que la saliva,
es un test mas facil de recolectar que el
hisopo  nasofaringeo y el hisopo
orofaringeo, se puede usar como muestra
para evaluar a pacientes sintomaticos en
las primeras etapas del inicio de los
sintomas con efectividad y Actualmente
siguen sus estudios como herramienta de
prueba en pacientes asintomaticos o con
fines de deteccion debido a la necesidad de
protocolos uniformes. Representan una
opcidon menos invasiva en su toma con una
efectividad comprobada.
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