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Pregunta:

1. ¢Cual es la evidencia sobre la deteccidén del ARN viral del SARS-CoV-2 a través de la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) basado en muestras de
saliva en comparacion con muestras convencionales como hisopos nasofaringeos?

1.2.1. Pregunta de investigacion

Poblacion
Pacientes sintomaticos con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2

Intervencion Deteccion del 4&cido nucleico (ARN) viral del SARS-CoV-2 a través de
la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) basado en muestras de saliva

Comparador(es) | Detecciéon del ARN viral del SARS-CoV-2 a través de la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR) basado en muestras extraidas del tracto respiratorio superior a
través de hisopos nasofaringeos

e Sensibilidad
e Especificidad
e Concordancia

Desenlaces

Descripcién de la tecnologia

La mayoria de las pruebas de diagndstico para el SARS-CoV-2 utilizan pruebas de amplificacién de
acido nucleico (NAAT), en particular pruebas basadas en la reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR), que son sensibles y especificas para detectar ARN
viral. La RT-PCR se ha utilizado para la deteccién del material genético del virus y como parte de su
diagnéstico especifico de COVID-19, el cual consiste en amplificar una hebra de RNA mediante su
retro transcripcion con el uso de una enzima llamada transcriptasa inversa, cuyo fin es la obtencién de
DNA complementario que posteriormente servird para detectar la presencia del material genético
viral(1).

En la actualidad el Gold Standard para el diagnéstico de COVID-19 es a través de muestras obtenidas
por hisopos nasofaringeos para RT-PCR, pero este procedimiento no esta exento de complicaciones,
tanto para el personal sanitario, como para los pacientes(2). Es por ello, que otras formas de obtencién
de las muestras se hacen necesarias, Y la saliva se presenta como una posible biomuestra.
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Metodologia:
Se realizé una Revision Sistemética R4pida (Manual de Revisiones Sistematicas Répidas. Instituto
Global de Excelencia Clinica. 2019)

1.2.2. Criterios de elegibilidad
Fuentes de informacion

La busqueda fue dirigida a revisiones sisteméticas de estudios de prueba diagndstica (intervencion,
observacionales) con o sin metaanalisis y estudios observacionales. La busqueda se realiz6 en la
siguiente base de datos: PubMed y Google Scholar

1.2.3. Busqueda de informacién

Se condujo una busqueda sistematica de la literatura sin limite del horizonte temporal hasta 25 de
enero de 2021, de estudios que cumplieran los siguientes criterios de inclusion:

- Poblacion, intervencion, comparacion, desenlaces segun la pregunta PICOT.

- Estudios: revisiones sistematicas de estudios de prueba diagnostica (intervencion,
observacionales) con o sin metaanalisis y estudios observacionales.

- Formato de publicacion: se tuvieron en cuenta estudios disponibles como publicacion completa.
Los estudios publicados unicamente en formato de resumen no fueron considerados debido a
gue la informacién reportada es incompleta para evaluar su calidad metodolégica, ademas, es
posible que los resultados de los estudios puedan cambiar significativamente entre la
presentacion inicial en un evento cientifico y la publicacion final.

- Estado de publicacion: estudios publicados en revistas indexadas, en prensa o literatura gris.

- Reporte de resultados: estudios que informaran estimaciones de sensibilidad, especificidad y
concordancia que fuesen atribuibles a la comparacion de interés.

La busqueda incluy6 los siguientes términos: “novel coronavirus”, “SARSCoV2”, “COVID19”, “saliva”,

“oral swabs”, “salivary”, “nasopharyngeal Swab”, “oropharyngeal” “PCR”, “polymerase chain reaction”
“‘NAAT”, “nucleic acid amplification testing” “detection”, “test”, “test rapid” “test diagnostic”, presentes
en cualquier parte del articulo, incluido el titulo o el resumen. Las sintaxis de busqueda utilizada se
pueden encontrar en el Anexo 1. Se incluyeron filtros especificos para restringir la busqueda a
revisiones sistematicas de estudios de prueba diagndstica (intervencion, observacionales) con o sin
metaanalisis y estudios observacionales. El nimero de referencias identificadas en la busqueda de

literatura se resume mediante el diagrama de flujo PRISMA, Anexo 2.
1.2.4. Tamizacion, seleccion y extraccion

El total de referencias identificadas en la blsqueda fue tamizado por una revisora examinando los
titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. A partir del grupo de referencias
preseleccionados se realiz6 la seleccidon de estudios, para esto la revisora verificé que cada estudio
cumpliera los criterios de elegibilidad mediante la lectura de cada publicacién en texto completo.

La revisora realizo la extraccion de las estimaciones del efecto para la comparacion y desenlaces
criticos, a partir de lo reportado en los articulos seleccionados para la sintesis. La exactitud en la
extraccion de los datos se control6 evaluando la consistencia de las estimaciones incluidas en las
tablas de evidencia, frente a los resultados presentados en los articulos incluidos. Los hallazgos se
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resumieron de forma narrativa, que incluyen la interpretacion de la significancia estadistica de
los efectos reportados.

2. Resultados

2.1. Resultados de la busqueda, tamizacion y seleccion

se muestran los resultados de busqueda, tamizacion y seleccién de la evidencia para esta revision
sistemética. A través de la busqueda en las bases de datos identificadas, se detectaron titulos 31, los
cuales se revisaron inicialmente por titulos y resimenes, posteriormente, se realizé lectura completa.
Con base en la lectura de los articulos, se incluyeron 8 articulos y son los descritos en la presente
revision.

2.2. Sintesis de la evidencia

Se incluyeron 8 articulos, 4 revisiones sistematicas (RS) y 4 estudios observacionales. Las RS fueron
publicadas entre el afio 2020 y enero del 2021(incluyeron estudios primarios publicados durante el afio
2020). Los estudios observacionales incluidos en esta sintesis fueron publicados durante enero 2021.
Las caracteristicas generales de los articulos se encuentran en la tabla 1.

En cuanto a la calidad metodolégica se observo que en el estudio de Butler-Laporte y cols los métodos
de seleccion de pacientes variaron entre los estudios, o que puede haber proporcionado estimaciones
sesgadas de sensibilidad y especificidad. Como tal, todos los estudios en esta RS puntuaron un riesgo
alto o poco claro de sesgo debido a la seleccion de pacientes (n=16; 100%), sin embargo, para los
otros dominios (prueba indice, prueba de referencia y flujo-tiempo) la mayoria de los estudios
puntuaron como de bajo riesgo(3). En cuanto al estudio de Bastos y cols se observd que, de los 37
estudios, 6 (16%) tenian un riesgo alto o poco claro de sesgo o aplicabilidad en los 7 dominios, y 25
(68%) tenian un riesgo alto o poco claro de sesgo de seleccion(4).

En la RS de Czumbel y cols, los 5 estudios incluidos en el analisis cuantitativo tenian bajo riesgo de
sesgo de seleccién. Por otro lado, cuatro de los 5 estudios tuvieron alto riesgo de sesgo en la prueba
indice debido a que los resultados de las pruebas de saliva se interpretaron con conocimiento previo
de los resultados del estandar de referencia. El flujo y el tiempo presentaron alto riesgo de sesgo o fue
poco claro en todos los estudios, ya que no hubo informacién exacta sobre el tiempo transcurrido entre
las recolecciones de muestras para las dos pruebas(5). El estudio de Ricco y cols no declaro
evaluacién sobre riesgo de sesgo y/o preocupaciones de aplicabilidad entre los estudios(6).

Sensibilidad, Especificidad y Concordancia

En la tabla 2 se describe el resumen de la evidencia cientifica de los 8 estudios incluidos en esta
revision, estos estudios, evaluan el rendimiento diagnéstico en la deteccion del &cido nucleico (ARN)
viral del SARS-CoV-2 a través de la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) basado en muestras de saliva comparado con muestras extraidas del tracto
respiratorio superior a través de hisopos nasofaringeos/orofaringeos

v Revisiones sistematicas

La RS de Butler-Laporte y cols(3) incluy6 16 estudios, en total 5922 sujetos se sometieron a pruebas
NAAT con muestras de saliva e hisopados nasofaringeos 4981 tuvieron pruebas negativas para ambas
muestras y 941 tuvieron pruebas positivas para una o ambas muestras. La sensibilidad y la
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especificidad combinadas fueron para las muestras de saliva de 83,2%% (IC95%:74.7%-91.4%)

y 99,2%% (1C95%:98.2%-99.8%), respectivamente, y 84,8%% (IC95%: 76.8%-92.4%) y 98,9%%
(IC95%: 97.4%-99.8%) para el hisopado nasofaringeo. Se observaron resultados similares en un
andlisis de sensibilidad limitado a los estudios que incluyeron pacientes ambulatorios y que se
sometieron a una Unica prueba con cada ensayo, para este andlisis fueron incluidos 9 estudios, para
un total de 4851 pacientes, de los cuales 391 (8,1%) presentaron un resultado positivo (saliva, hisopado
nasofaringeo o ambos). La NAAT en las muestras de saliva present6 una sensibilidad del 84,6%
(1C95%: 73,0% a 95,3%) y una especificidad del 99,0% (IC95%: 97,7% a 99,7%). En cuanto a los
hisopados nasofaringeos, la sensibilidad fue del 88,0% (IC 95%: 77.5-95.8) y la especificidad fue del
98,7% (1C95%: 96,2% -99,8%). La variacion entre los estudios (heterogeneidad) no fue reportada por
los autores. (3)

Bastos y cols (4)incluyeron 37 estudios con 7332 muestras pareadas. En comparacion con el hisopado
nasofaringeo de un resultado positivo en cualquiera de las muestras, la sensibilidad de la saliva fue
3,4 puntos porcentuales mas baja (IC95%: - 9,9 a 3,1) que la de los hisopados nasofaringeos. Entre
las personas con infeccién por SARS-CoV-2 previamente confirmada, la sensibilidad de la saliva fue
1,5 puntos porcentuales mas alta (IC 95%: -7,3 a 10,3) que la de los hisopos nasofaringeos. Entre las
personas sin un diagnéstico previo de SARS-CoV-2, la saliva fue 7,9 puntos porcentuales menos
sensible (IC95%: -16,7 a 0,8), y en cuanto a los pacientes ambulatorios fue 4,3 puntos porcentuales
menos sensible que en hisopado nasofaringeo (IC95%: -11.8 a 3.2). En estos resultados, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre las pruebas con muestras de saliva y el
hisopado nasofaringeo. La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue alta 1> => 70% en los
analisis reportados(4).

Czumbel y cols(5) incluyeron 26 estudios para analisis cualitativo de los cuales 5 fueron usados para
la sintesis cuantitativa. Los autores encontraron una sensibilidad del 91% (IC95%: 80 a 99%; I? =
60.98%, p = 0.04) para las pruebas de saliva y una sensibilidad del 98% (IC95%: 89 a 100%; I2 =
46.56%, p = 0.13) para las pruebas de hisopado nasofaringeo en pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2 previamente confirmada, con heterogeneidad moderada entre los estudios para el andlisis en
las muestras de saliva y baja para los estudios combinados con muestras de hisopado nasofaringeo(5).

Ricco y cols recuperaron 14 estudios, para la sintesis cuantitativa y reportaron una sensibilidad y
especificidad combinada de las pruebas en muestras de saliva comparada con la nasofaringeas del
97,7% (1C95%: 93,8 a 99,2) y 83,4% (1C95%: 73,1 a 90,4), respectivamente, con una concordancia
global evaluada mediante la kappa de Cohen igual a 0,75, 1C95%: 0,62 a 0,88 (es decir, acuerdo
moderado), con alta heterogeneidad 1> =74%, p=0,02 y riesgo de sesgo de publicacion(6).

v Estudios observacionales

En el estudio prospectivo de Trobajo-Sanmartin y cols (7), involucraron a 674 pacientes con sospecha
de infeccidn por SARS-CoV-2. Se procesaron muestras pareadas de hisopado nasofaringeo y saliva
mediante RT-gPCR. De los 674 pacientes, 636 (94,4%) tuvieron resultados validos de ambas
muestras. La sensibilidad para la deteccion del virus en la saliva en comparacion con muestras
nasofaringeas fue del 51,9% (IC del 95%: 46.3 -57.4) La especificidad de la muestra de saliva fue del
99.1% (IC del 95%: 97.0-99.8). La concordancia entre las muestras fue del 75% (K= 0,50; IC del 95%:
0.45-0.56)(7)

Fernandez-Gonzalez y cols(8), en un estudio prospectivo realizado en tres centros de atencion
primaria, recolectaron de pacientes ambulatorios (n= 577) con un amplio espectro clinico de
enfermedad y se procesaron muestras pareadas de hisopado nasofaringeo y saliva mediante RT-PCR.
Se evaluaron las diferencias en los métodos de recoleccién de las muestras de saliva que se obtuvieron
de forma diferente en cada uno de los centros participantes tales como: recoleccion supervisada,
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lavado orofaringeo y auto-recoleccion. La concordancia general con los coeficientes kappa (K)

de hisopado nasofaringeos y recoleccién supervisada, lavado orofaringeo y auto-recoleccién fue del
95% (K=0,85), 93,4% (K=0,76) y 93,3% (K = 0,76), respectivamente. La sensibilidad de las muestras
de saliva vario del 86% (IC95%: 72,6-93,7) para recoleccion supervisada al 66,7% (50,4-80) para
muestras auto-recoleccion. La sensibilidad fue mayor en las muestras con valores de umbral de ciclo
(Ct) mas bajos. El mejor rendimiento de la RT-PCR se observé para la recoleccion supervisada, con
una sensibilidad para valores de Ct < 30 del 100% (IC 95%: 85.9-100) en los sintomaticos y del 88,9%
(IC 95%: 50.7-99.4) en los asintomaticos(8).

Por otro lado, Babady y cols(9), en un estudio de 285 participantes 87 muestras pareadas de saliva y
de hisopado nasofaringeo. La concordancia global entre estas muestras fue del 97,7% (K = 0,93), con
una sensibilidad y especificidad del 94.1% (1C95%: 73.0-99.7), y del 98,6% (IC95%: 92.4-99.9),
respectivamente.

Por su lado Rao y cols(10), evaluaron el rendimiento diagndstico de la deteccion del SARS-CoV-2 entre
los hisopos nasofaringeos y orofaringeos recolectados por el personal sanitario y la saliva aleatoria
recolectada por el paciente. Se recolectaron y procesaron hisopos emparejados hisopos
nasofaringeos/ orofaringeos y saliva aleatoria dentro de las 48 h posteriores a la recoleccion de la
muestra de dos estudios de cohorte que reclutaron a 562 candidatos adultos asintoméaticos. El 28.1%
(65/562) de los candidatos dieron positivo para COVID-19 con muestras de saliva aleatoria e hisopos
nasofaringeos + orofaringeos o ambas. La tasa de deteccién de SARS-CoV-2 fue mayor en la saliva
aleatoria en comparacion con las muestras hisopos nasofaringeos + orofaringeos (92,3%; 60/65 frente
a 73,8%; 48/65; p <0,05). La sensibilidad y la especificidad estimadas de la saliva aleatoria 95.0%
(IC95%: 83.8-100), 99.9% (1C95%98.9-100) fueron mas altas frente a los hisopos nasofaringeos +
orofaringeos 72.2% (1C95%: 60.0—82.6), 99.4% (IC 95%: 98.2-100)(10)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Babady%20NE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33217552
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los articulos incluidos en la sintesis de evidencia

Disefio

Disefio Caracteristica L Tiempo de .
Autor, e s de . . Participant Numero de . Método
= Objetivo . estudios s delos Escenario tomas de Intervencién Comparador PRae
afo estudi : h S es muestras anélisis
oS primarios  participantes muestras
Pacientes Ambulatorio
ambulatorios ;
=15 estudios, hospitalario
Evaluar la de ell . =
Butler- precision RS 16 gl € etlos t ' can:jpanas 5922( d Hi d NAAT/RT
. P . exclusivamen e parea . isopado -
Laporte,  diagndstica Qe (8-_pre NR e ambulatorios  deteccién 5922 as) NR Saliva nasofaringeo PCR
2021(3) NAATensaliva print) ; o .
consignoy  en viajeros;
para COVID-19. . -
sintomas leves sistema de
o} informacién
asintomaticos de
laboratorio
Determinar la
diferencia en la Saliva
sen:lrl;n:gad (diferentes
para formas de
deteccion del recoleccion de
SARS-CoV-2 la muestra:
entre los PR
h ) - . técnica de RT-PCR Yy
hisopos Asintomaticos  Ambulatorio Recolectad B .
p L T escupir desde . Point of care
Bastos, nasofaringeos y 37 Cohortes=3 =24 estudios; sy 7169 7332 as al la orofaringe Hisopado RT-PCR
2020(4) la saliva 'y 4 Casos-  Sintomatico=8 hospitalizad (pareadas) mismo ing nasofaringeo
) _ . . posterior (Xpert
estimar el costo controles=3 estudios 0s tiempo
: temprano en la Xpress
incremental por mafana;
infeccién P ’
- técnica de
adicional por Rt
SARS-COV-2 badeo; Técnica
detectada con general_ de
hisopos escupir)
nasofaringeos.
Realizar un
metaanalisis
sobre la
confiabilidad y Serie de
Czumbel, consistencia de casos Pacientes . Hisopado g
2020(%) la deteccion del 5 consecutivo adultos NR 123 NR NR Saliva nasofaringeo RT-PCR
ARN viral del S
SARS-CoV-2

en muestras de
saliva.
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Ricco,
2020(6)

Trobajo-
Sanmarti
n,
2021(7)

Fernande
Z_
Gonzalez
, 2021(8)

Realizar un
metanalisis
sobre la
sensibilidad y
especificidad de
la deteccion del
ARN viral del
SARS-CoV-2
mediante RT-
gPCR basado
en muestras de
saliva en
comparacion
con hisopos
nasofaringeos
convencionales.
Evaluar la
utilidad de la
saliva para el
diagnéstico de
la infeccién por
SARS-CoV-2.
Evaluar las
muestras a
base de saliva
para detectar el
SARS-CoV-2
mediante RT-
PCR en el
entorno
comunitario y
comparé tres
métodos de
recoleccion
diferentes.

14

Casos-
controles=1
0
Cohortes=4

Observacio
nal
prospectivo
-Seleccién
consecutiva

Observacio
nal
prospectivo

Amplio
espectro
clinico de

enfermedad,
Sospechosos
de la
enfermedad,
trabajadores
de la salud

Pacientes
sospecha de
infeccién por
SARS-CoV-2

mediana de
edad 39 afios,
44% hombres,
42%
asintomaticos;
amplio
espectro
clinico de
enfermedad

NR

Atencion
primaria

Tres
centros de
atencion
primaria
(Paciente
ambulatorio

)

636

577

1118

muestras
pareadas

muestras
pareadas

8=Diacroni

co; 6=

sincrénico

Recolectad
as al
mismo
tiempo

NR
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Saliva

Saliva
(recolectados
por el mismo

paciente)

Saliva (se
recolectaron de
forma diferente
en cada uno de

los centros

participantes:
recoleccion
supervisada,
lavado
orofaringeo y
auto
recoleccion

Hisopado
nasofaringeo

Hisopado
nasofaringeo

Hisopado
nasofaringeo

RT-gPCR.

RT-qPCR.

RT-PCR
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Evaluar el uso
de enjuagues
bucales (OR) y
saliva
orofaringea
posterior como
una alternativa
a los métodos
de recoleccion
de hisopos
nasofaringeos
en trabajadores
de la salud
sintomaticos y
asintomaticos
para la
deteccion del
ARN del SARS-
CoV-2 por RT-
PCR.

Babady,
2021(9)

Evaluar el
rendimiento
diagnéstico de
la deteccién de
SARS-CoV-2
entre hisopos
nasofaringeos y
Rao, orofaringeos
2021(10) (NP + OP)
recolectados
por
trabajadores de
la salud y saliva
aleatoria
recolectada por
el paciente.

Trabajadores
Observacio de la salud
nal asintomaticos
y sintomaticos
Corte Mayor~es de
18 afios,
transversal capaces de
(datos de 2 obedecer
estudios de 6rdenes
cohorte) Y

asintomatico.

Centro de
atencion

Candidatos
que se
estaban
sometiendo
a pruebas
de
vigilancia
para el
SARS -
CoV-2en
un centro
de
detencién;
y viajeros
asintomatic
os que
arribaron a
un
Aeropuerto
Internacion
al

Muestras
pareadas
NPSy OR;
NPS vy saliva
285 orofaringea
posterior ;
muestras de
Orofaringeas
y saliva

muestras

562 pareadas

Entre 2 a
3 hde
diferencia

Saliva y saliva
orofaringea

recolectada por
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Hisopado

ofaringeo
Saliva (saliva
orofaringea /
garganta hisopos
profunda nasofaringeos
aleatoria y orofaringeos

(NP + OP)
el mismo
paciente)

nasofaringeo/or

RT-PCR

RT-PCR
dirigida a
genes de
marco de
lectura
abierto 1a
(ORFla) y
nucleocéapsid
e (N)




e

<
B

Keralty

Instituto Global de
Excelencia Clinica

Tabla 2. Sintesis de la evidencia cientifica sobre la sensibilidad, especificidad y concordancia sobre la deteccion
del ARN viral del SARS-CoV-2 através de la prueba RT-PCR basado en muestras de saliva en comparacién con muestras
convencionales como hisopos nasofaringeos.

' Total, - . : . N
Autor, afio Tipo d_e estudios Participant Numero de Saliva hisopo nasofaringeo Kappg:l
Estudio . luid es muestras (IC 95%)
Incluicos Sensibilidad 2 Especificidad 2 Sensibilidad % Especificidad 2
% (IC 95%) % (IC 95%) (IC 95%) % (IC 95%)
5922 83.2
: 16 5922 (pareadas) ) 99.2 84.8 98.9
Butler (74.7-91.4) (98.2-99.8) - (76.8-92.4) (97.4-99.8) -
Laporte, RS . . - .
Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
2021(3) . . i .
ambulatorios ambulatorios ambulatorios ambulatorios
9 4851 84,6 99.0 88.0 98.7
(73.0 -95.3) (97.7-99.7) (77.5 -95.8) (96.2-99.8).
Bastos, 37 7169
2020(4) RS 7332 83.9 86.9
(pareadas) (74.0-87.0) (82.3-90.4)
5 60.9%
Czumbel, RS 91 p= 98 46.6%
2020(5) (80-99) 0.04 (89-100) p=0.13
14
Ricco, RS 1118 814 79% 97.7 74% K =0.75
2020(6) (53.9-90.4) p<0,01  (93.8-99.2) p=0,02 (0.62-0.88)
. NA NA
Trobajo- .
Sanmartin, 674 51.9 99.1 K=10.50
2021(7) Obs Pareadas (46.3 -57.4) NA (97.0 -99.8) (0.45-0.56)
Recoleccion NA NA
Fernandez- supervisada Recoleccién
Gonzélez, 86 supervisada 95%
2021(8) Obs 577 (72.6-93.7) NA K=0.85



“4 Keralty

Babady, Obs 87
2021(9) 285 pareadas
562
2 Asintomatic
Rao, Obs estudios 0s
2021(10)
Pareadas

Auto-
recoleccién
66.7
(50.4-80.0)

Sintomaticos
Ct<30
100
(85.9-100)

Asintomaticos.

88.9
(50.7-99.4)

94.1
(73.0-99.7)

95.0
(83.8-100)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

98.6
(92.4 -99.9)

99.9
(98.9-100)

NA

NA

NA

NA

NA

NA
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72.2 99.4
(60.0-82.6) (98.2-100)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Lavado
orofaringeo
93.4%
K=0.76

Auto-recoleccion
93.3%
K=0.76

97.7%
K=0.93

K =0.78
(0.69-0.87)
p <0.05

*Los valores de Kappa de Cohen deben interpretarse de la siguiente manera: 0,0-0,20 sin acuerdo, 0,21-0,39 acuerdo minimo, 0,40-0,59 acuerdo débil, 0,60-0,79 acuerdo moderado,
0,80-0,90 acuerdo fuerte,> 0,90 acuerdo casi perfecto. NA: No Aplica



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Babady%20NE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33217552
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3. Conclusiones/recomendaciones

De acuerdo con la evidencia encontrada en esta revision los estudios que compararon el rendimiento
diagnostico en la deteccion del acido nucleico (ARN) viral del SARS-CoV-2 a través de la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) basado en muestras de saliva
frente a muestras extraidas del tracto respiratorio superior a través de hisopos
nasofaringeos/orofaringeos tienen una variedad de limitaciones metodolégicas, incluida la
heterogeneidad en las poblaciones participantes, imprecision en los resultados, entre otros.

A pesar de estos hallazgos, la evidencia disponible indica de forma global que las muestras de saliva
para la deteccion viral del SARS-CoV-2 no son inferiores a las muestras recolectadas a través de
hisopados nasofaringeos en cuanto a la sensibilidad y especificidad e incluso proporcionan mejores
resultados para el monitoreo de la carga viral del SARS-CoV-2. Adicionalmente, ofrece indudables
ventajas debido a la simplificacién en la toma de muestras, posibilidades de disminuir eventuales
infecciones para el personal sanitario o para el paciente al tener que evitar demoras en la recoleccién
de las muestras en las instituciones de salud, ademas de la menor incomodidad percibida al momento
de su obtencion.

A pesar de que RT-PCR es una prueba diagnéstica efectiva para el diagnostico de SARS-CoV-2,
presenta una gran especificidad, cercana al 100 % y una sensibilidad variable, no siempre logra un
diagnéstico 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), método de
recoleccién de la muestra(saliva, hisopado nasofaringeo u orofaringeo, etc), el tiempo de recoleccion
de la muestra segun el periodo o transcurso de la enfermedad, el rendimiento de los kits de deteccién
y carga viral del paciente (11,12), entre otros. Es de anotar, que algunos estudios encontrados
demuestran que el método de recoleccion de la muestra de saliva afecta de forma importante la
sensibilidad de la prueba RT-PCR, por ejemplo, aquellos que utilizaron la auto recoleccién de la
muestra de saliva o una técnica general de escupir mostraron una sensibilidad significativamente
menor frente aquellos pacientes que recolectaron la muestra de forma supervisada.

La disponibilidad de pruebas diagnésticas es crucial para el aislamiento de casos positivos y el
seguimiento de la cadena epidemiolégica de transmision, donde la RT-PCR resulta de gran utilidad.
La muestra que ofrece de forma consistente mayor sensibilidad es el hisopado nasofaringeo, sin
embargo, la saliva presenta un papel fundamental en la transmisién de COVID-19 en la poblacion, de
hecho, los estudios encontrados han demostrado que la saliva podria ser una alternativa validada no
invasiva para el diagndstico de SARS-CoV-2, especialmente entre personas asintomaticas y pacientes
ambulatorios (enfermedad més leve), donde los resultados demuestran que de no existen diferencias
en cuanto a la sensibilidad comparado con el hisopado nasofaringeo(3). Aun asi, es necesario estudios
con un mayor rigor metodolégico que incluyan una seleccion de la muestra de pacientes de forma
consecutiva, que declaren independencia entre la prueba de estudio y el patron de referencia y
enmascaramiento en la interpretacién de las pruebas para asi poder determinar con mayor certidumbre
la eficiencia de la saliva como biomuestra para el COVID-19 utilizando RT-PCR.
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3.1. Consideraciones adicionales

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) otorgd autorizacion de uso de emergencia
(EUA) a RUCDR Infinite Biologics de Rutgers y sus colaboradores para un nuevo enfoque de
recoleccién que utiliza saliva como el biomaterial de prueba principal para el coronavirus SARS-CoV-
2. Este nuevo método de recoleccion de diagnéstico basado en saliva, qgue RUCDR ha desarrollado
en asociacion con Spectrum Solutions y Accurate Diagnostic Labs (ADL), pretende permitir una
deteccidén mas facil y, por lo tanto, mas amplia en la poblaciéon en comparacion con el método actual
gue utiliza hisopos nasales y faringeos (A (fda.gov).

Otra aprobacién de emergencia por la FDA fue para el “ensayo Curative SARS-Cov-2” que es una
prueba de RT-PCR en tiempo real disefiada para la deteccion de 4cido nucleico del SARS-CoV-2 en
frotis orofaringeo (garganta), hisopo nasofaringeo, hisopo nasal y muestras de liquido oral (saliva) de
individuos sospechosos de COVID-19. La recoleccion de hisopos nasales y muestras de fluidos orales
se limita a individuos sintomaticos dentro de los 14 dias posteriores al inicio de los sintomas del COVID-
19. La recoleccion de las muestras debe realizarse directamente por un trabajador de la salud
capacitado en el sitio de recoleccion de muestras. Resultados negativos para el ARN del SARS-CoV-
2 del liquido oral deben confirmarse(13).

En cuanto a el dispositivo de recolecciéon de saliva: ORAcollect - RNA ORE-100 y ORAcollect - RNA
OR-100 (ORAcollect - RNA) (Figura 1) estan disefiados para que se utilicen para recolectar, estabilizar
y transporte de muestras de salivas sospechosas de contener SARS-CoV-2 acido ribonucleico (ARN).
Este dispositivo de la subsidiaria de OraSure Technologies, Inc. (Bethlehem, PA, EUA), DNA Genotek
recibi6é Autorizacion de Uso en Emergencias (AUE) de la Administracién de Alimentos y Medicamentos
de EUA (FDA)(14). Este dispositivo (ORAcollectARN) es un componente importante de las pruebas
moleculares/PCR, ya que los laboratorios lo pueden utilizar como método de recoleccién de muestras
de saliva para sus pruebas de COVID-19. Otro dispositivo disponible y autorizado por la FDA es el de
DNA Genotek para su OMNIgene ORAL (OM/OME-505), que permite el uso sin supervision del
dispositivo en el hogar o en un entorno de atencién médica cuando se usa como un componente de
un dispositivo autorizado o Kit de autorecoleccion aprobado. Esto significa que puede ser parte de un
kit que esta autorizado bajo su propia AUE para que lo use una persona para recolectar muestras de
saliva en casa(15)

@ orAacollect-fnNA == omaoo

Figura 1: dispositivo de recoleccién de saliva: ORAcollect Fuente: DNA Genotek - RNA saliva collection - ORAcollect - RNA
ORE-100


https://www.fda.gov/media/136877/download
https://www.dnagenotek.com/ROW/products/collection-human/oracollect-rna/ORE-100.html#:~:text=ORAcollect%C2%AE%E2%80%A2RNA%20(ORE,for%20in%20vitro%20diagnostic%20use.
https://www.dnagenotek.com/ROW/products/collection-human/oracollect-rna/ORE-100.html#:~:text=ORAcollect%C2%AE%E2%80%A2RNA%20(ORE,for%20in%20vitro%20diagnostic%20use.
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4., Anexos

Anexo 1. Reportes de busqueda de evidencia en bases electrénicas de datos.

Tipo de busqueda Electrbnica
Base de datos PubMed
Fecha de busqueda 25/01/2021

Rango de fecha de

Sin restriccion

bldsqueda
Restricciones de lenguaje Sin restricciéon
Otros limites Meta-Analysis, Systematic Review

Estrategia de busqueda

("sars cov 2"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All Fields]
OR ("novel"[All Fields] AND "coronavirus"[All Fields]) OR
"novel coronavirus"[All Fields] OR ("sars cov 2"[MeSH
Terms] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All
Fields]) OR ("covid 19"[MeSH Terms] OR "covid 19"All
Fields] OR "covid19"[All Fields]) OR ("covid 19"[All Fields]
OR "covid 19"[MeSH Terms] OR "covid 19 vaccines"[All
Fields] OR "covid 19 vaccines"[MeSH Terms] OR "covid
19 serotherapy"[All Fields] OR "covid 19
serotherapy"[Supplementary Concept] OR "covid 19
nucleic acid testing"[All Fields] OR "covid 19 nucleic acid
testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 serological
testing"[All Fields] OR "covid 19 serological
testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 testing"[All Fields]
OR "covid 19 testing"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All
Fields] OR "sars cov 2"[MeSH Terms] OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR
"ncov"[All Fields] OR "2019 ncov"[All Fields] OR
(("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields]
OR "cov"[All Fields]) AND 2019/11/01:3000/12/31[Date -
Publication]))) AND ("saliva"[MeSH Terms] OR "saliva"[All
Fields] OR "salivas"[All Fields] OR "saliva s"[All Fields]
OR (("mouth"[MeSH Terms] OR "mouth"[All Fields] OR
"oral"[All Fields]) AND ("swabbed"[All Fields] OR
"swabbing"[All Fields] OR "swabbings"[All Fields] OR
"swabs"[All Fields])) OR "salivary"[All Fields]) AND
((("nasopharynx"[MeSH Terms] OR "nasopharynx"[All
Fields] OR "nasopharyngeal'[All Fields]) AND "Swab"[All
Fields]) OR ("oropharynx"[MeSH Terms] OR
"oropharynx"[All Fields] OR "oropharyngeal"[All Fields]))
AND ("PCR'"[AIl Fields] OR ("polymerase chain
reaction"[MeSH Terms] OR ("polymerase"[All Fields] AND
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"chain"[All Fields] AND "reaction"[All Fields]) OR
"polymerase chain reaction"[All Fields]) OR ("nucleic acid
amplification techniques"[MeSH Terms] OR ("nucleic"[All
Fields] AND "acid"[All Fields] AND "amplification"[All
Fields] AND "techniques"[All Fields]) OR "nucleic acid
amplification techniques"[All Fields] OR "naat"[All Fields])
OR (("nucleic acid amplification techniques"[MeSH
Terms] OR ("nucleic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]
AND "amplification"[All Fields] AND "techniques"[All
Fields]) OR "nucleic acid amplification techniques"[All
Fields] OR ("nucleic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]
AND "amplification"[All Fields]) OR "nucleic acid
amplification"[All Fields]) AND ("test s"[All Fields] OR
"tested"[All Fields] OR "testing"[All Fields] OR
"testings"[All Fields] OR "tests"[All Fields])) OR
("detect"[All Fields] OR "detectabilities"[All Fields] OR
"detectability"[All Fields] OR "detectable"[All Fields] OR
"detectables"[All Fields] OR "detectably"[All Fields] OR
"detected"[All Fields] OR "detectible"[All Fields] OR
"detecting"[All Fields] OR "detection"[All Fields] OR
"detections"[All Fields] OR "detects"[All Fields]) OR
("diagnostic tests, routine"[MeSH Terms] OR
("diagnostic"[All Fields] AND "tests"[All Fields] AND
"routine"[All Fields]) OR "routine diagnostic tests"[All
Fields] OR ("test"[All Fields] AND "diagnostic"[All Fields])
OR "test diagnostic"[All Fields]))

Referencias identificadas

31
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Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la basqueda, tamizacién y seleccion de estudios.

n=31

Referencias identificadas mediante la
blsqueda en bases electrénicas de datos

Referencias identificadas mediante el uso de
métodos de busqueda complementarios

N=0
Referencias después de remover los
duplicados
n=31
Referencias tamizadas por titulo y resumen Referencias excluidas
—>
n=31 n=19
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos y
elegibilidad razones para su exclusion
—>
n=12 n=4

v

Estudios incluidos

n=8

|

Estudios incluidos en la sintesis de evidencia

n=8

(No reportaron los desenlaces definidos en
esta revisién)




