SALIVA COMO MUESTRA PARA LA DETECCION DE
SARS-COV-2

Saliva as a sample for the detection of SARS-CoV-2

Antony Orozco-Barquero ' Ana Lucia Chinchilla Urefa? Rosa Ibarra Urefia®Karol Calvo Arrieta*

1, 2, vy 3 Microbidlogos y Quimicos Clinicos, Caja Costarricense de Seguro Social, Puntarenas, Costa
Rica. 4 Microbidloga y Quimica Clinica, Caja Costarricense de Seguro Social, San José, Costa Rica

Contacto: tony1187@hotmail.com

RESUMEN

El SARS-CoV-2 es el coronavirus responsable de la pandemia actual, la muestra de
eleccion para el diagnodstico de esta infeccidn es el hisopado faringeo. Esta muestra
cuenta con varias desventajas: requiere materiales para su recoleccidén que han es-
caseado a nivel mundial, su sensibilidad depende de la pericia del profesional que
toma la muestra y la toma de muestra es invasiva e incdmoda. Por todo esto, surge
la necesidad de buscar otra muestra con suficiente sensibilidad que pueda ser em-
pleada para el diagnostico.

En el siguiente trabajo se realiza una revision de la literatura disponible acerca de
la idoneidad de la saliva como dicha muestra. En la mayoria de los estudios, se evi-
dencia una alta correlacion entre resultados obtenidos con saliva y los de hisopado
nasofaringeo, con cargas virales suficientemente altas para ser detectadas, sobre
todo, si se trata de la primera saliva de la mafana previo a la ingesta de alimentos y
Orozco Barquero, sin haber realizado lavado de dientes.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2 is the coronavirus responsible for the current pandemic, the sample of
choice for the diagnostic of this infection is the nasopharyngeal swab. This sample
has several disadvantages, it requires materials for its collection that have been in
low supply relative to demand worldwide, its sensitivity is dependent on the experti-
se of the professional who takes the sample and the sampling results uncomfortable
and invasive. For all this, the need arises to look for another sample with enough
sensitivity that can be used for diagnosis.

In the following work, a review of the available literature about the saliva as sample
for diagnosis, is carried out. In most studies, there is a high correlation between re-
sults obtained with saliva and those of nasopharyngeal swab, with viral loads high
enough to be detected, especially if it is the first saliva in the morning prior to the
intake of food and without having performed tooth brushing.

Keywords: SARS-CoV-2, saliva, nasopharyngeal swab.

INTRODUCCION:

A finales del afno 2019, la comision de Salud de la provincia Hubei en China (Health Commission of Hubei)
anuncié un grupo de casos de neumonia, cuyo origen era inexplicablel. La mayoria de dichos casos, sin ori-
gen aparente, lograron ser trazados geograficamente al mercado mayorista de mariscos en Huananl, donde
se reportod la supuesta venta de carne procedente de la caza de animalesl.

Mediante las técnicas de secuenciacion, un betacoronavirus fue descubierto en las muestras de pacientes
con neumonia2. Los coronavirus son virus ARN, que estan ampliamente distribuidos entre los seres huma-
nos, mamiferos y aves3. Estos han sido reportados como causantes de enfermedades respiratorias, entéri-
cas, hepaticas e inclusive neuroldgicas en humanos4.

Hasta hace poco tiempo, solo se conocia de seis especies de esta familia que causan enfermedad en huma-
nos5. Cuatro de estos son agentes etioldgicos de sintomas de resfriado en individuos inmunocompetentes
(229E, OC43, NL63 y HKU1)5,6 y los dos restantes (SARS-CoV y MERS-CoV) son de origen zoondtico y
frecuentemente asociados a enfermedad fatal 6,7,8.

El betacoronavirus secuenciado a partir de las muestras de pacientes con neumonia en Wuhan es el cau-
sante de la actual pandemia2. Este fue denominado SARS-CoV-2 por el sindrome agudo respiratorio severo
que provoca9. El nuevo coronavirus se transmite de forma rapida de persona a persona, lo cual le ha per-
mitido llegar a multiples paises velozmentelO.

El SARS-CoV-2, como otros coronavirus, es un virus ARN de sentido positivo, no segmentado y de 29.9 kb
de longitud10. Estd compuesto por tres proteinas estructurales, la proteina S de espicula, la proteina M de
membrana y la proteina E de envoltura y la proteina de nucleocapside N 8,11,; siendo la proteina S la res-

'
2021 Orozco Barquero et al vol 5, nimero 2 Abril 2021 - Mayo 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i2.240 64



CIENCIAESALUD

UCIMED

ponsable de la apariencia caracteristica de corona y de mediar la entrada del virus a la célula, a través del
receptor ACE2, que se expresa en el tejido pulmonar, cardiaco, renal y endotelio vascular 8,12,13,14.

Los primeros casos reportados de la enfermedad causada por el nuevo coronavirus o Covid-19 presenta-
ban como sintomas mas comunes: fiebre, tos, mialgia y disnea, la cual se presentd en mas de la mitad de
los casosl15. Otros menos comunes fueron: produccidon de esputos, hemoptisis, dolor abdominal, vomitos y
diarrea.

En adicidn, se ha reportado una incidencia moderada de afecciones neuroldgicas, manifestadandose en una
variedad de sintomas incluyendo anosmia, pérdida del gusto, delirios, convulsiones. La neumonia puede
ocurrir en casos moderados vy llegar hasta enfermedad pulmonar severa, presentando neumonia con disnea
e hipoxia. Un menor porcentaje de los enfermos desarrolla enfermedad grave con fallo respiratorio y mul-
tiorganico, llegando a requerir ser ingresados a salas de cuidados intensivos o hasta la muerte en el peor
de los escenarios 16,17.

La técnica de eleccion para la deteccidon del SARS-CoV-2 es la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcripcioén reversa en tiempo real (RT-PCR, del inglés reverse transcription- polymerase chain reaction),
a partir de una muestra tomada con hisopado nasofaringeo 18.

Cabe mencionar, que si bien el hisopado nasofaringeo ha sido la muestra de eleccién y la procesada con
mayor frecuencia, dado que el grueso de los casos son pacientes ambulatorios, en otros casos de pacientes
con sintomas severos o inclusive nifos, se recomienta recolectar espécimenes de tracto respiratorio bajo
como: esputos, lavado bronqueoalveolares o aspirados traqueales 18.

La magnitud que ha alcanzado esta pandemia ha llevado a una demanda sin precedentes de los diferentes
materiales involucrados en la toma de esta muestra, hisopos, tubos con medio de transporte, equipo de
proteccidn personal, entre otros, son cada vez mas escasos vy dificiles de adquirir19.

Por otro lado, la toma de un hisopado nasofaringeo implica contacto directo entre los trabajadores de salud
y los posibles infectados, esto incrementa el riesgo de contagio del personal, por la exposicion a los aero-
soles formados durante este procedimiento. Cabe resaltar que la toma de un hisopado nasofaringeo repre-
senta un procedimiento invasivo, incomodo y que incluso podria causar sangrados de los tejidos sometidos
al hisopado, especialmente en individuos trombocitopénicos20.

Ante este panorama, se hace necesaria la busqueda de otros procedimientos de muestreo que sean se-
guros, que requieran menor cantidad de materiales y que idealmente sean realizados por los pacientes de
forma autosuficiente.

La saliva se ha convertido entonces en una opcidén atractiva, pues no necesita ni equipo de toma de muestra
ni medios de transporte, ademas puede ser recolectada por el paciente, disminuyendo el uso de equipo de
proteccidn y sin exponer a posibles contagios al personal de salud.

Materiales y métodos:

Disefio: Se realizd una revisidon de la bibliografia disponible a la fecha, en la base de datos de acceso libre y
especializada en ciencias de la salud PubMed.

Estrategia de busqueda: Para la busqueda de estudios relacionados con el tema de interés, se empled la
opcidn PubMed Advance Search Builder de la base de datos, con los términos SARS-CoV-2 AND Covid-19
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AND detection AND saliva.

Criterios de inclusidn y exclusién: Se tomaron en cuenta solo aquellos articulos que se pudieran accesar
de manera libre y se encontraran disponibles de manera completa. Ademas, se delimitd el analisis a los que
hubiesen sido publicados o aceptados durante el periodo de enero del 2020 a diciembre del 2020.

DESARROLLO:

Existe una amplia cantidad de estudios cientificos destinados a comprobar la utilidad de la saliva como una
muestra que sea lo suficientemente sensible, comparando la concordancia entre esta y los hisopados naso-
faringeos en la deteccidon de este virus y diagnodstico de la enfermedad que causa.

Es importante mencionar que a la fecha se han desarrollado diversas metodologias que resultan utiles para
el diagnostico de la enfermedad, tales como: las de deteccion de antigenos virales, las de detecciéon de an-
ticuerpos contra este virus o las de deteccion de ARN por retro transcripcion en tiempo real y amplificacion
en cadena de la polimerasa (RT-PCR) o amplificacion isotérmica mediada por bucle de transcripcion inver-
sa. No obstante, la RT-PCR es el método actualmente mas recomendado para el diagndstico de la infeccion
por SARS-CoV2 y es por esta razén, que en el presente trabajo revisamos literatura que compara las mues-
tras en cuestion (hisopado nasofaringeo y saliva) Unicamente mediante dicha metologia2l.

En un numero considerable de estudios, en los que ademas de tomar un hisopado nasofaringeo se solicitd a
las personas recoger una muestra de saliva, se evidencia que, a pesar de que el porcentaje de positividad es
mayor en los hisopados, existe una concordancia superior al 90% en la sensibilidad entre ambo0s22,23,24. De
la misma manera, se demuestra que, a pesar de que las cargas virales presentes en las muestras recogidas
con hisopados nasofaringeos suelen ser mayores con respecto a la saliva, no hay diferencias significativas
entre ambos tipos de muestras. Ademas, indican que la carga viral presente en la saliva es suficientemente
superior a los limites de deteccidn propios de cada método utilizado hasta el momento9,25,26.

Cabe recalcar que inclusive, existen estudios donde en contraste a lo anterior, se ha demostrado la existen-
cia de una mayor carga viral en saliva que en hisopados nasofaringeos provenientes de la misma persona
y al mismo tiempo27,28,29. Ademas, dicha carga viral, es mas alta durante la primera semana de infeccion,
precisamente cuando la persona excreta mayor cantidad de particulas virales, que potencialmente pueden
infectar a otros. Esto sugiere que la carga viral en saliva podria ser un buen predictor del potencial para
transmitir el SARS-CoV-2 de los pacientes infectados30,31.

Las diferencias de la carga virales en la literatura, pueden potencialmente deberse a las formas y tiempo en
el que se realiza la recoleccion de la saliva o a la falta de pericia con la que se toma el hisopado nasofaringeo
32,33. Para lograr tales valores de concordancia entre los hisopados nasofaringeos y la saliva es de gran
importancia optimizar el método de recoleccidn, pues variaciones en el mismo, han demostrado causar una
menor sensibilidad a partir de este tipo de muestra28. La primera saliva de la mafana evidencia tener una
mayor carga viral en pacientes hospitalizados y sintomaticos, asi como en tamizajes en la poblacién9,28.
A pesar de que la mayoria de estudios han sido realizados en pacientes hospitalizados y con diagndsticos
confirmados, resultados similares se han obtenido de personas no hospitalizadas e incluso sin diagnostico
confirmado, lo que convierte a la saliva en una muestra muy util en tamizajes a gran escala, tanto en adultos
como en poblacion pediatrica 23,25,28.

En la mayoria de estudios en donde la saliva mostrd ser un espécimen lo suficientemente sensible, similar
a los hisopados nasofaringeos, un factor en comun fue el solicitar que la muestra de saliva fuera recogida
luego de toser o expectorar, para asegurarse que se incluya también la saliva presente en la garganta, y no
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solamente la presente en la cavidad bucal. Se indica ademas, que no se ingieran alimentos ni se realice la-
vado de dientes antes de llevar a cabo lo anterior, que se debe hacer en repetidas veces hasta obtener mas
de un mililitro de saliva 9,24,25,28. Dicha muestra puede ser recolectada en frasco estéril, similar a los que
se usan para recoger esputos y ser enviada en hielera o cualquier método de refrigeracion al laboratorio
donde serd analizada sin que se afecte la estabilidad 24,34.

Es justo mencionar que hay condiciones propias de la saliva que pueden afectar la realizacion de la prueba
de deteccion. La principal es la viscosidad aumentada en algunas muestras, que puede ocasionar errores en
las determinaciones debido a atascos en los instrumentos, por lo que en algunas ocasiones se hace nece-
sario homogenizar en un vortex o centrifugar la muestra para disminuir el porcentaje de muestras invalidas
9,24. Aun con estas medidas correctivas adicionales, la tasa de muestras de saliva invalidas para ser anali-
zadas es mayor que las que se presentan por medio de hisopado nasofaringeo 25,35.

CONCLUSIONES

Ante el panorama actual y apoyado en el alto niumero de estudios que han tenido resultados favorables, la
saliva, siempre que sea recolectada de una forma éptima y tratada correctamente previo a su procesamien-
to, es una muestra prometedora para la deteccién del SARS-CoV-2. Lo anterior debido a su bajo costo, a
qgue no requiere de materiales para la toma de muestra y a que puede ser recolectada por las personas sin
involucrar al personal de salud o emplear un método invasivo e incdmodo, lo que a la postre disminuye la
demanda de insumos que resultan escasos y sobre todo, las posibilidades de contagio del recurso humano
capacitado en salud.
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