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RESUMEN: La nueva enfermedad por coronavirus, también denominada COVID 19 es la ultima enfermedad infec-
ciosa de preocupacion internacional. Originada en Wuhan, China, se extendié a nivel mundial, resultando en la pandemia
2019-2020 y una Emergencia de Salud Publica de Preocupacion Internacional (ESPII) segun lo declarado por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS). Esta enfermedad suele cursar con fiebre, tos, dolor de garganta, dificultad respiratoria,
fatiga y malestar general, sin embargo, también se han presentado casos asintomaticos. Su diagndstico se realiza con una
combinacidn tanto de examenes clinicos, radiolégicos y moleculares, donde la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR) ha sido el examen de eleccién para el analisis de material genético viral de muestras
extraidas del tracto respiratorio superior. Se ha reportado que COVID-19 se transmite persona a persona o por contacto
indirecto por gotas, lo que tiene fundamental importancia en procedimientos clinicos dentales y donde la saliva tendria una
funcién critica en la transmisién de SARS-CoV-2 en la poblacién. Es por esto, que los diagndsticos salivales no invasivos
podrian proporcionar una plataforma de detecciodn rapida, temprana y poco invasiva de la infeccién por COVID-19. El objetivo

de esta revisién es determinar los beneficios de la saliva como muestra no invasiva para el diagnéstico de COVID-19.

PALABRAS CLAVE: Saliva; diagnéstico, COVID-19, Odontologia.

INTRODUCCION

El 29 de diciembre del afio 2019, un brote de
neumonia fue notificado en la ciudad de Wuhan, Chi-
na, donde se identificaron 27 casos sin una etiologia
aparente (Rodriguez-Morales et al., 2020). Actual-
mente, las secuencias gendmicas han sugerido que
la emergencia viral esta relacionada a los coronavirus
de murciélago, pero a diferencia de las infecciones
por coronavirus en humanos causadas por
betacoronavirus del sindrome respiratorio agudo se-
vero (SARS-CoV) o del sindrome respiratorio del Me-
dio Oriente (MERS-CoV), ha presentado una menor
tasa de mortalidad (Sabino-Silva et al., 2020). Sin
embargo, se extendié de forma rapida a ciudades y
paises vecinos, siendo declarada el 30 de enero de
2020 por la OMS como una emergencia de salud
publica de preocupacion internacional (Sohrabi et al.,
2020). El agente causal se identifico a partir de mues-
tras de hisopos de garganta realizadas por el Centro

Chino para el Control y la Prevencién de Enferme-
dades el 7 de enero de 2020 siendo denominado
Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Se-
vero (SARS-CoV-2). Posteriormente, la enfermedad
fue nombrada COVID-19 por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) (Singhal et al., 2020).

Los estudios han demostrado que los
Coronavirus pueden transmitirse de persona a per-
sona a través del contacto directo o indirecto, me-
diante gotas gruesas o pequefias de secreciones pro-
venientes del tracto respiratorio (Peng et al., 2020),
esto es de vital importancia a nivel odontolégico dado
que los entornos de atencion dental conllevan a ries-
gos elevados de infeccién por COVID-19 debido a la
especificidad de sus procedimientos, lo que implica
contacto cercano con los pacientes asociado a la
exposicion frecuente a saliva y otros fluidos de ries-
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go (Peng et al.). De hecho, se sabe que el SARS-
CoV se puede detectar en la saliva a titulos altos (To
et al., 2020a), por lo que SARS-CoV-2 podria seguir
esta misma tendencia. La inhalacion de particulas
en el aire y aerosoles producidos durante los proce-
dimientos dentales en pacientes con COVID-19 pue-
de ser un procedimiento de alto riesgo en el que los
dentistas estan directa y estrechamente expuestos
a este virus. Es por esto, que los dentistas son uno
de los profesionales de salud mas expuestos al con-
tagio de la enfermedad y es crucial que los mismos
definan estrategias preventivas para evitar la infec-
cion por COVID-19 haciendo énfasis en el posicio-
namiento del paciente, la higiene de las manos, el
uso de equipo de proteccion estandar y especifica al
realizar procedimientos de generacion de aerosoles.
Esto ultimo otorga un rol fundamental a los profesio-
nales encargados de la salud oral en la proteccion
contra la propagacion de esta enfermedad, brindan-
do la oportunidad de determinar si un diagndstico no
invasivo de saliva para COVID-19 podria ayudar a
detectar dichos virus y reducir su propagacion
(Sabino-Silva et al.).

Actuales métodos de diagnéstico de COVID-19

El diagndstico de COVID- 19 puede efectuarse me-
diante una combinacion de informacidn
epidemiolégica, sintomas clinicos, hallazgos
radiolégicos y pruebas de laboratorio (Meng et al.,
2020). Se define paciente sospechoso a aquel que
presenta signos y sintomas caracteristicos; con an-
tecedentes de viajes a paises con riesgo de transmi-
sidn local persistente como paises asiaticos y pai-
ses con grandes brotes de la enfermedad como Es-
tados Unidos, Espafia, Brasil e Italia, aunque hoy en
dialainfeccion ya se transmitié a mas de 150 paises
en todo el mundo (Meng et al.). También es sospe-
choso aquel que haya tenido contacto con pacientes
con antecedentes de viajes similares o aquellos con
infeccion confirmada por COVID-19 (Singhal et al.).
Sin embargo, un caso solo puede ser confirmado con
una prueba molecular positiva.

Dentro de las manifestaciones clinicas de esta
enfermedad, se ha reportado fiebre, tos seca y dis-
nea como las mas prevalentes, seguido de mialgia,
esputo, dolor de garganta, dolor de cabeza y diarrea
(Rodriguez-Morales et al.). Pudiendo evolucionar
como una infeccion sistémica severa desencadenan-
do cuadros de insuficiencia renal aguda y sindrome
de dificultad de respiratoria aguda en personas con
multiples comorbilidades de base (Singhal et al.). A

pesar de esta tendencia, se han informado casos
asintomaticos, casos sin presencia de fiebre e inclu-
so se han reportado transmisiones antes de la apari-
cion de signos y sintoma, de hecho, estudios han
demostrado que el 41,6 % de los casos con COVID-
19 son asintomaticos (Nishiura et al., 2020), por lo
que no es posible realizar un diagndstico Unicamen-
te en base a un analisis clinico (Meng et al.; Sabino-
Silva et al.).

Todo paciente sospechoso requiere de solici-
tud de examenes de laboratorio completos. La infec-
cién por COVID-19 puede producir aumento en los
niveles proteina C reactiva, aumento en los niveles
de velocidad de sedimentacién globular, lactato
deshidrogenasa, creatinina y un tiempo prolongado
de protrombina (Rodriguez-Morales et al.). Desde el
inicio de la pandemia y gracias a la publicacion del
genoma viral, segun la ultima directriz de diagnoésti-
coy tratamiento de la neumonitis causada por SARS-
CoV-2 publicada por el gobierno de China, se ha uti-
lizado la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) para
la deteccion del material genético del virus y como
parte de su diagnostico especifico de COVID-19
(Corman et al., 2020). Este material genético es de-
tectado mediante el estudio de muestras del tracto
respiratorio recolectadas por hisopos nasofaringeos
u orofaringeos, esputos, aspirados endotraqueales
y lavados broncopulmonares (Sabino-Silva et al.;
Cheng et al., 2020), consideradas como muestras
del tracto respiratorio inferior; desafortunadamente
estudios han demostrado que el solo 28 % de los
pacientes con COVID-19 podrian producir un espu-
to que sirva para diagnéstico de la enfermedad
(Sabino-Silva et al.; Toa et al. 2020). Por otra parte,
también se ha detectado muestras virales en la san-
gre y en las heces fecales en cuadros mas graves
de la enfermedad (Meng et al.). A pesar de que RT-
PCR es una prueba diagnéstica efectiva, no siem-
pre logra un diagndstico certero, dado que multiples
factores pueden afectar el resultado de esta prueba
como: un muestreo clinico incorrecto, la fuente de
muestras (tracto respiratorio superior o inferior), el
tiempo de la muestra (periodo diferente del desarro-
llo de la enfermedad), el rendimiento de los kits de
deteccidn, baja carga viral del paciente (Ai et al.,
2020; Fang et al., 2020b). Es por esto que un solo
resultado negativo de la prueba de RT-PCR de pa-
cientes sospechosos no excluye la infecciéon por
COVID-19, de hecho, se ha informado en estudios
que la tasa positiva total de RT-PCR para muestras
de hisopos de garganta era de aproximadamente 30
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% a 60 % (Ai et al.); la baja sensibilidad de RT-PCR
implica que muchos pacientes con COVID-19 pue-
den no ser identificados, pudiendo seguir siendo fuen-
tes de contagio v y no recibir el tratamiento adecua-
do a tiempo (Fang et al., 2020b).

El uso de tomografia computarizada (TC) de
térax es una alternativa facil de realizar y con bue-
nos resultados diagndsticos segun los ultimos estu-
dios publicados; dado que ha mostrado caracteristi-
cas radioldgicas tipicas en pacientes con COVID-19
dentro de las cuales se observan aspecto de vidrio
esmerilado, cambios en el intersticio pulmonar con dis-
tribucion periférica y conformacion de opacidades
multifocales a nivel del pulmén (Ai et al.). Estos signos
se identificaron también en pacientes asintomaticos,
incluso se ha utilizado para el diagnéstico de COVID-
19 en pacientes con caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas compatibles con la enfermedad cuando las
pruebas en base a PCR -RT son negativas (Singhal et
al.). Estudios recientes han revelado mayor sensibili-
dad del TC de térax en relacion al RT- PCR, con un 98
% vs un 71 % respectivamente (Fang et al., 2020a).

Saliva como posible método de diagnodstico de
COVID-19

Se han reportado tres vias diferentes por las
cuales el COVID-19 puede presentarse en la saliva.
En primer lugar, el virus cominmente se encuentra en
el tracto respiratorio inferior y superior ingresando y
relacionandose con la cavidad oral a traves del tras-
paso de secreciones de manera bidireccional. En se-
gundo lugar, el virus circulante en el torrente sangui-
neo puede acceder a la boca a través del liquido
gingival crevicular, un exudado especifico de la cavi-
dad oral que contiene proteinas locales derivadas de
la matriz extracelular y proteinas derivadas del suero
(Sabino-Silva et al.). Finalmente, la tercera forma en
que el COVID-19 puede presentarse en la cavidad oral
es mediante la colonizacién e infeccion de las glandu-
las salivales mayores y menores con la posterior libe-
racion de particulas en la saliva a través de los con-
ductos salivales (Liu et al., 2017). Con respecto a esto
ultimo, se ha estudiado qué SARS-CoV-2 ingresa a
las células al igual que el coronavirus del SARS, es
decir, a través del receptor celular ACE2. Se encontré
que las células con receptores ACE2 se distribuyen
de forma abundante en todo el tracto respiratorio, asi
como las células epiteliales de los conductos de las
glandulas salivales (Liu et al.). Ademas, se ha estu-
diado que las células epiteliales de los conductos
salivales que presentan el receptor ACE2 son los prin-
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cipales objetivos de la infeccion por el tipo SARS-CoV,
y es probable que SARS-CoV-2 sea la misma situa-
cion, aunque hasta ahora no se ha informado ningun
reporte en relacion a esto. (Peng et al.)

La orofaringe reune las secreciones provenien-
tes de la nasofaringe, las glandulas salivales y las
secreciones respiratorias arrastradas desde el arbol
traqueal-bronquial. Las pruebas de saliva podrian mos-
trar desprendimiento viral tanto de las glandulas
salivales como del tracto respiratorio superior e infe-
rior (Liu et al.; Sabino-Silva et al.). En adicion a lo an-
teriormente mencionado, estudios en modelos anima-
les que fueron inmunizados via nasal demostraron la
produccion de inmunoglobulina A secretora especifi-
ca (slgA) para el virus SARS-CoV en la saliva (Sabino-
Silva et al.). Estudios anteriores demostraron que la
saliva posee una alta tasa de concordancia con mas
del 90 % con muestras nasofaringeas en la deteccion
de virus respiratorios, incluidos los coronavirus, de
hecho, se ha reportado que, en algunos pacientes, el
coronavirus se detectd solo en la saliva, pero no en
muestras de aspirados nasofaringeos (To et al., 2017).
Wang et al. (2004) demostraron una alta carga viral
con presencia de ARN del virus SARS-CoV en mues-
tras orofaringeas y de saliva, en este se usé el ensayo
cuantitativo en tiempo real de la RT-PCR para investi-
gar la carga de SARS-CoV en las muestras de saliva,
lo que reafirma la hipotesis de usar la saliva como un
posible reservorio diagndstico para la epidemia actual
de COVID-19.

Otro estudio pionero realizado en el Hospital
Central de Xiangtan analiz6 los tiempos de conver-
sion de acido nucleico de SARS-CoV-2 de diferentes
muestras obtenidas de pacientes con COVID 19, las
cuales fueron sometidas a RT-PCR. La tasa de con-
version positiva de acido nucleico para la saliva fue
del 78,1 %, siendo muy superior a otras muestras como
las lagrimas y la orina; ademas el tiempo de conver-
sion promedio aproximado fue entre 13y 17 dias (Fang
et al., 2020a). Del mismo modo se realiz6 una evalua-
cion de muestras de saliva orofaringeas en donde el
ARN del SARS-CoV-2 fue detectado en el 87 % de
pacientes, ademas se demostré que la carga viral fue
mas alta durante la primera semana del inicio de los
sintomas y fue decreciendo gradualmente con las se-
manas siguientes, aunque hubo un caso donde se de-
tectd ARN viral 25 dias después del inicio de los sinto-
mas (To et al., 2020b). Con relacion a esto, otro estu-
dio realizado en Hong Kong por la subdivision de Ser-
vicios de Laboratorio de Salud Publica, estudiaron 12
pacientes con infeccion por COVID-19 confirmada;
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tomandose muestras salivales de cada paciente las
cuales fueron sometidas posteriormente a analisis
mediante RT-PCR y a cultivos virales. El RT-PCR de-
mostré que SARS-CoV-2 pudo detectar material
genético viral en 11 de los 12 pacientes estudiados,
ademas las muestras de saliva en serie mostraron dis-
minuciones en los niveles de ARN salival de COVID-
19 después de la hospitalizacion (To et al., 2020a). Es
por esto, que los biomarcadores que usan saliva po-
drian mejorar la deteccién de la enfermedad, siendo
una plataforma no invasiva para los pacientes (To et
al., 2020a; Sabino-Silva et al.).

Ventajas del uso de saliva

Existen varias ventajas en el uso de muestras
de saliva para el diagnéstico de COVID-19 (Tabla ).
El paciente puede proporcionar facilmente muestras
de saliva sin ningun tipo de procedimiento invasivo, a
diferencia de los hisopos nasofaringeos y orofaringeos,
que, a pesar de ser efectivos, son métodos doloro-
sos e incomodos para el paciente, los cuales pueden
generar complicaciones durante la toma de la mues-
tra como hematomas, erosiones de la mucosa y san-
grado; situacioén problematica para aquellos pacien-
tes con enfermedades hemorragicas tales como
trombocitopenia (Khurshid et al., 2020; Sabino-Silva
etal).

Es fundamental el monitoreo en serie de car-
gas virales, dado que se ha reportado casos con reso-
lucion completa de los sintomas, que dieron positivo
por SARS-CoV-2 nuevamente después de 2 dias de
hallazgos negativos, sugiriendo que SARS-CoV-2 po-
dria excretarse a niveles bajos a pesar de la recupe-
racion clinica (To et al., 2020b). Bajo esta misma linea
el uso de hisopos nasofaringeos y orofaringeos no
serian los mas adecuados en caso de necesitar con-
trolar series de cargas virales repetidas en compara-
cion con las muestras de saliva (Khurshid et al.), dado

que la recoleccion de estos tipos de muestras requie-
re personal de salud y un contacto cercano entre los
trabajadores de la salud con los pacientes, lo que plan-
tea un riesgo de transmision del virus a los trabajado-
res de la salud, mientras que la recoleccion de saliva
podria efectuarse incluso por el mismo paciente (To et
al., 2020a). El uso de saliva podria permitir la recolec-
cion de muestras fuera de centros hospitalarios, como
en clinicas ambulatorias o en centros de atencién pri-
maria, que son lugares donde existe un gran numero
de individuos que requieren deteccion y donde la sali-
va representaria un tipo de muestra practica no
invasiva, disminuyendo asi el riesgo de transmision
nosocomial de COVID 19 (To et al., 2020a). Por otro
lado, el uso de muestras de saliva permitiria ahorrar el
tiempo de espera para la recoleccién de muestras vy,
por lo tanto, agilizar la disponibilidad de los resultados
(To et al., 2020a). Las muestras de saliva se pueden
proporcionar facilmente solicitando a los pacientes que
escupan en un frasco estéril, de hecho, existen mu-
chos dispositivos de recoleccion de saliva disponibles
en el mercado para una recoleccién segura y estéril sin
comprometer la calidad y la cantidad (Khurshid et al.).

CONCLUSION

La saliva tiene un papel fundamental en la trans-
misién de COVID-19 en la poblacién, de hecho, estu-
dios actuales han demostrado que la saliva podria ser
una alternativa validada no invasiva para el diagndsti-
coy el monitoreo de la carga viral de SARS-CoV-2, pro-
porcionando una plataforma rentable y conveniente.

En conclusién, es fundamental que los centros
de investigacion a nivel mundial consideren los bene-
ficios de este fluido, asi como la posibilidad de identi-
ficar marcadores que permitan realizar el diagnostico
de manera segura y poco invasiva.

Tabla I. Resumen comparativo de diagnéstico mediante saliva vs métodos convencionales de diagndstico de COVID-19.

Diagnéstico Salival

Diagnostico convencional

Toma de muestra

Lugar de toma de muestra

Riesgo de contaminacion Bajo riesgo
Transmision nosocomial Bajo riesgo
Monitoreo en serie carga viral Adecuado

Personal de toma de muestra
Complicaciones
Tiempo de recoleccion

No reportadas
Rapida

Expulsar saliva en recipiente

Ambiente extrahospitalario y hospitalario

Puede ser recolectado por el mismo

Hisopos oronasales — orofaringeos y
lavados broncopulmonares.
Ambiente hospitalario

Elevado riesgo

Elevado riesgo

Inadecuado

Reaquiere personal calificado

Sangrado, desgarros y hematomas
Lenta
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ABSTRACT: The new coronavirus disease, also
called COVID 19, is the latest infectious disease of
international concern. Originating in Wuhan, China, it spread
globally, resulting in the 2019-2020 pandemic and a Public
Health Emergency of International Concern (ESPII) as
declared by the World Health Organization (WHO). This
disease usually presents with fever, cough, sore throat,
respiratory distress, fatigue and general discomfort; however,
asymptomatic cases have been reported. The diagnosis is
made with a combination of clinical, radiological and laboratory
molecular tests, where the reverse transcriptase polymerase
chain reaction (RT-PCR) test has been the alternative of choice
for the analysis of viral genetic material from samples taken of
upper respiratory tract. COVID-19 has been reported to be
transmitted person-to-person or by indirect fluids drop contact,
which is of fundamental importance for clinical dental
procedures and where saliva would play a critical role in the
transmission of SARS-CoV-2 from human to human. For this
reason, non-invasive salivary diagnoses could provide a
platform for rapid, early and non-invasive detection of COVID-
19 infection. The objective of this review is to determine the
benefits of saliva as a non-invasive sample for the diagnosis
of COVID-19.

KEY WORDS: Saliva, diagnosis, COVID-19,
dentistry.
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