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A medida que el COVID-19 continua ejerciendo presion sobre los sistemas de salud publica, y
los programas de vacunacién compiten contra nuevas variantes que podrian ser mas
transmisibles o capaces de evadir las respuestasinmunes, permanece laurgente necesidad de
pruebas accesiblesy frecuentes. Deben estar disponibles para aplicar, estrategias baratas,
escalablesy sostenibles, de pruebas repetiblesalo largo del tiempo. Esto es posible analizando
la saliva.
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Se determind que la muestrade referencia para la deteccién delSARS-CoV-2eraelhisopado
nasofaringeo debido asu funcién en la deteccidn de otros patégenos deltracto respiratorio
superior. La demandade hisopados provocé un colapso en cascada de las cadenas de
abastecimientoy el empeoramiento de laescasez de equipos de proteccidn personal (EPP)
requeridos porlos trabajadores de la salud para la toma de muestra. Al surgir la necesidad de
pruebas masivasy de muestreos mas frecuentesy repetidos, laurgencia de tipos de muestras
alternativas se hizo usual.

Aunque noes un tipo de muestrade diagnéstico tradicional, los informes sobre eluso de saliva
para la deteccién del SARS-CoV-2surgieron en unos meses. Comparado con los métodos de
hisopados, la recoleccién de saliva es minimamente invasiva, puede serauto- recolectadade
manera confiable sin personal capacitado,??y alivia la demandade suministro de hisoposy de
EPP. Como resultado, la saliva permite pruebas mas frecuentesyasequibles, que causen
menos aversion a las pruebas, y que presente menos riesgos al personalsanitario, en
comparacién con los métodos de hisopados.

A pesardel entusiasmo por las pruebas de saliva, la controversia permanece entornoa su
sensibilidad para la deteccién del SARS-CoV-2, en comparacion con otras pruebas. A diferencia
del muestreo con hisopados, los métodos de recolecciény procesamiento para la saliva, en
gran parte no esta estandarizados. Por lo tanto, los estudios para evaluarla eficacia de las
pruebas de SARS-CoV-2abase de saliva han sido contradictorias e inconmensurables, y a
menudo poco claras o inconsistentes acerca de los procedimientos de prueba y de analisis.
Gran parte de estavariacion entre estudios probablemente se debaa las evaluaciones
tempranas de saliva de pacientes hospitalizados, que generalmente es mas viscosa con mayor
y contenido de moco, lo que hace que sea mas dificil de procesar que las muestrasde la
poblacién general.?

Los informes contradictorios han obstaculizado la autorizacion regulatoriay la adopcion
generalizada de las pruebas de saliva.

A medida que se replicaron enfoques exitosos, surgié evidencia adicional acerca de las pruebas
de saliva. En noviembre del 2020, 58 estudios habian evaluado la deteccién del SARS-CoV-2en
saliva, 54 con RT-PCR, 4 con amplificacion isotérmica mediada porbucle (RT-LAMP),y 3
utilizando ambos (apéndice). Sin embargo, las discrepancias metodoldgicas entre los estudios
llevaron a tasas de deteccién variables. La mayoria (69%) de los estudios de RT-PCR
encontraron sensibilidades mayores o similares (<10% de diferencia) para la saliva en
comparacién con el hisopado de nasofaringe y otros métodos basados en hisopados, mientras
que el 7% mostro resultados mixtos, con sensibilidad que difiere por grupo de poblacién, etapa
de la infeccién o método. Solo el 24% encontré que la saliva era menos sensible que los
hisopados nasofaringeos, lo que sugiere que, si se aplican los métodos adecuados, la
efectividad de las pruebas de PCR a base de saliva esal menossimilar a la de las técnicas
basadas en hisopados. Por el contrario, el uso de métodos menos robustos, pueden sesgar las
sensibilidadesinformadas en los estudios. Esimportante destacar que la saliva detecté un 10%
adicional de individuos positivos, para quienes los hisopados produjeron resultados falsos
negativos.

Las pruebas de saliva se adoptaron con éxito para la deteccidn de SARS-CoV-2en numerosos
paises, incluidos Coreadel Sur, Alemaniay Japon.*



En los Estados Unidos, las pruebas de saliva ganaron fuerza para facilitar la reaperturade las
instituciones educativas,® con su potencial para poneren las muestras en comun para su
procesamiento (pooling),® permitiendo programas de pruebas sostenibles.”

Como método preferido para pruebas frecuentes y repetidas, la saliva podria ser
especialmente adecuada paradetectar el SARS-CoV-2 durante lafase prodromica,®
disminuyendo elriesgo de transmisidn adicional.

A medida que evolucionala pandemia, elvalor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo
negativo (VPN) esperados a partir de una sensibilidad y especificidad determinadas en los
entornos delmundoreal, varian con la prevalenciade la infeccién. A medidaque la
prevalencia disminuye en una poblacién, el VPN aumenta mientras que el VPP disminuye. Sin
embargo, las estimaciones robustas de sensibilidad y la especificidad sustentan valores
predictivos precisos para la extensidn de la prevalencia. Las diferencias metodolégicas que
influyen en las sensibilidades informadas afectan directamente alos valores en los entornos
clinicos y comunitarios. Los métodos inconsistente e insuficientemente informados
contribuyen a estimacionesinconmensurables de VPPy VPN.

Los métodos de pruebadel SARS-CoV-2 basados en saliva podrian influir enlas tasas de
deteccidén en relacion con los métodos nasofaringeos por multiples razones, que incluyen
defectos metodolégicos, como simplemente sustituirla saliva enlos métodos de extracciéon
nasofaringeos especificos. La saliva requiere un manejo diferente alos hisopados; es
insuficiente para simplemente aplicar las técnicas basadas en hisopados.

Los procedimientos de recoleccidon de saliva también podrian afectar la integridad de las
muestras, lo que influye en la deteccién. Los estudios usando métodos que involucran saliva
clara (enlugar de esputo) y procesamiento parareducirla viscosidad (porejemplo,
homogeneizacidn) mostraron mayor sensibilidad en relacién con los hisopados. Los métodos
gue requiere una produccién contundente de saliva, como por ejemplo escupirotoser, en
lugar de babear, reducen la sensibilidad (apéndice). El escupir de orofaringe, en particular,
debe serdesalentado, porque las muestras resultan ser generalmente mas gruesas, y mas
dificiles de procesary los pasos adicionales que se requieren para reducirla viscosidad,
aumentan elriesgo de contaminacion cruzada. La expulsidn menos controlada de saliva
(escupir) también aumentaelriesgo de transmisidn. Ademas, los procedimientos que
involucran sustancias que podrian interferir, como la recoleccidn con dispositivos con algodoén
o con componentes que inhiben laamplificacién de acidos nucleicos,’y los tubos de
almacenamiento que podrian degradarel ARN,!° reducen la sensibilidad de la prueba.

Es necesariala estandarizacidon de los métodos de pruebade saliva para mejorar las tasas de
deteccidény resolver asi las discrepancias entre estudios. Parafacilitar este cambio, los autores
deben presentaruna metodologia que sea los suficientemente detallada para permitir la
replicacidn. Los autores deben describirtanto la recoleccién de las muestras como el método
de extraccion de ARN, incluido el volumen de la muestrade la cual el ARN se extraeyel
volumen al que se eluye el ARN. Los volimenes semejantes pueden informar la concentracion
de ARN y generar evidenciasobre si esto afectala deteccion.

Aunque revisiones sistematicas recientes"!2 encontraron que la saliva parece serun tipo de
muestra eficaz, no se evaluaron las diferencias en la preparacién nila extraccién de las
muestras de ARN; sin embargo, es probable que estas diferencias contribuyan a diferencias de
sensibilidad.



La etapade la infeccién durante la cual la muestra esrecolectada podria también contribuir a
las diferencias de sensibilidad de las pruebas. Los datos sugieren que los hisopados
nasofaringeos pueden detectar casos historicos (resultados positivos de la deteccidn de restos
material viral después de la recuperacién de COVID-19'3), con datos discordantes entre las
muestras emparejadas de salivay nasofaringe de mas de 21 dias desde elinicio de sintomas,
enlos que las muestras nasofaringeas produjeron entre un 20% y un 30% mas de positivos que
la saliva.'* Al principio de la pandemia, cuando hubo menos pruebas, porlo tanto, los estudios
podrian haber malinterpretado la sensibilidad de las muestras de nasofaringe en relacién a las
de saliva. En realidad, la menortendenciade las muestras de saliva a detectar la eliminaciéon a
largo plazo en relacidn con los hisopados nasofaringeos! es beneficiosa; la saliva podria ser
preferible para diferenciar una infeccion activa en lugar de una infeccién histérica. Una
indicacidn cada vez mas precisa de la contagiosidad puede evitar periodos innecesariamente
prolongados de aislamiento, que amenazan la salud mentaly el bienestarecondémico. Las
pruebas de saliva durante la infeccidon podrian permitir un aislamiento mas corto, con lo que
los trabajadores regresarian antes a sus funciones. Sin embargo, ni las pruebas de saliva ni las
nasofaringeas deben ser utilizadas para determinar solo la infecciosidad. Las pruebas deben
contribuir a unarevisién holistica del estado de salud, que incluya la presentacién de los
sintomasy la trayectoria de recuperacion.

Aligual que parala deteccién de ARN del SARS-CoV-2, lapruebade saliva son una alternativa
escalable a las pruebas de anticuerpos en sangre, con anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en la saliva
gue se encuentren reflejando las concentraciones en suero.® Porlo tanto, una sola muestrade
saliva no invasiva puede permitir simultdneamente laidentificacion de casos los activos, de los
casos previosy de las respuestasinmunes inducidas por las vacunas. Aunque la deteccién de la
infeccién actual guia las medidas de aislamiento, la prueba de anticuerpos puede dilucidar el
alcance de los brotesy mejorarasi la comprension de la transmisién asintomatica.
Combinados, estos datos podrian facilitar el seguimiento de los brotesy de los estados
inmunes de la poblacién, lo que guia las decisiones de politicas, incluido la priorizaciéon por
riesgo ante las limitadas dosis de vacuna. En forma importante, la prueba de anticuerpos
salivales proporciona un medio escalable para monitorearla inmunidad colectiva en un mundo
post-vacunacion.

Las pruebas de SARS-CoV-2abase de saliva altamente sensibles, permiten pruebas frecuentes
y convenientes, desafiando el hisopado nasofaringeo para su designacién como un tipo de
muestraestandarde oro. A diferencia de otros tipos de muestras, la saliva es fécil de
recolectar y las cadenas de suministro para las estrategias de pruebas masivas son mas faciles
de establecery sostener. Lareplicacion de los métodos mas exitosos de saliva esde suma
importancia tanto para resolver la controversiaen torno a la saliva como el tipo de muestra,
facilitando su asimilacién. Los métodos estandarizadosy econédmicos basados en saliva son
implementables agran escala, y podrian ser pruebas frecuentes y cdmodas para la deteccién
del SARS-CoV-2, en las comunidades a nivel mundial.
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