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Acerca de este manual

Este manual practico tiene como objetivo ayudar a los paises en la implementacion de los analisis
de heces en su practica diagndstica y clinica relativa a la tuberculosis (TB). Proporciona evidencia e
incorpora recomendaciones sobre el uso de las heces como tipo de muestra para el diagndstico de la
TB. También incluye las etapas de la implementacion y detalles sobre el proceso de laboratorio para
realizar andlisis de heces usando las pruebas Xpert® MTB/RIF y Xpert® MTB/RIF Ultra (Xpert® Ultra).

Publico destinatario

Los destinatarios de este manual son los ministerios de salud, los gerentes de programas, el personal
médico, los trabajadores de salud de primera linea (especialmente en materia de TB infantil), los
responsables de los centros de realizacion de pruebas de la TB, el personal de supervision de los
laboratorios y los usuarios de GeneXpert® a nivel nacional, estatal o provincial y de los centros de
realizacion de pruebas, asi como los asociados en la implementacion.
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Siglas

AG aspirado gastrico

FIND Fundacion para la Obtencion de Medios de Diagndéstico Innovadores (por su sigla en inglés)

GLI Iniciativa Mundial de Laboratorios (por su sigla en inglés)

IC intervalo de confianza

KPH kit de procesamiento de heces

OFS método optimizado de flotacién con solucién de sacarosa (por su sigla en inglés)

OoMS Organizaciéon Mundial de la Salud

PNT Programa Nacional de Tuberculosis

POE procedimiento operativo estandarizado

POSEE grupo de intercambio de experiencias operativas y de sostenibilidad en materia de TB infantil
(por su sigla en inglés)

RM reactivo para muestras

SOS método sencillo en una etapa (método de procesamiento de heces, por su sigla en inglés)

TB tuberculosis

VIH virus de la inmunodeficiencia humana
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. Parte A. Antecedentes

A1. Introduccion

A escala mundial, cada afio contraen la tuberculosis (TB) 1,1 millones de nifios y nifias, de los cuales
solo se notifican 400 000 casos. La brecha de la deteccidon de casos es mayor en menores de 5 afios;
en el 2020, esta brecha era de 72,5%, mientras que en la poblacién infantil de 5 a 14 afios era de
55,4% (1). Es dificil obtener la confirmacion bacterioldgica de la TB en la poblacion infantil debido a la
frecuente presentacion paucibacilar de la enfermedad. Las muestras para las pruebas diagndsticas
tienen una carga bacteriana baja, lo que reduce su sensibilidad. En la poblaciéon infantil puede ser
dificil obtener un volumen de muestra suficiente, lo que complica ain mas el diagndstico. Los nifios,
sobre todo los de corta edad, generalmente no pueden expectorar de manera eficaz y producir
una muestra de esputo. Para obtener una muestra, a menudo es necesario realizar procedimientos
invasivos, como la induccién de la expectoracion o la aspiracion gastrica. En muchos entornos, no
se dispone del equipo ni de los materiales necesarios para la induccién de la expectoraciéon o para
la aspiracion gastrica, o el personal clinico no cuenta con las habilidades necesarias para llevar a
cabo estos procedimientos de forma competente. Ademas, los progenitores u otros cuidadores
pueden ser reacios a que se realicen estos procedimientos invasivos a sus hijos.

La obtencion de muestras de heces es un método no invasivo. El complejo Mycobacterium tuberculosis
puede detectarse en muestras de heces porque el esputo se expulsa al toser y posteriormente
se traga, pasando luego por el tubo digestivo. Desde el 2021, la OMS recomienda las heces como
nuevo tipo de muestra —junto con el esputo (obtenido mediante expectoracion espontanea o
inducida), el aspirado nasofaringeo o el aspirado gastrico— para las pruebas Xpert® MTB/RIF y
Xpert® Ultra utilizadas como prueba diagndstica inicial de la TB'y para la deteccion de la resistencia
a la rifampicina en menores de 10 afios con signos y sintomas de TB pulmonar (2, 3). En el médulo 5
de las recientes Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis y el manual operativo conexo
se proporcionan recomendaciones sobre el manejo de la TB en la poblacion infantil y adolescente,
incluidas recomendaciones sobre el uso de las muestras de heces (4, 5).

En revisiones sistematicas recientes sobre la deteccion del complejo Mycobacterium tuberculosis
en heces usando la prueba Xpert® MTB/RIF, las sensibilidades combinadas fueron de 50% (intervalo
de confianza [IC] de 95%: 44-56), 57% (IC del 95%: 40-72), 62% (IC de 95%: 44-76) y 67% (IC de
95%: 52-79), y las especificidades combinadas fueron de 99% (IC del 95%: 98-99), 98% (IC de 95%:
96-99), 99% (IC de 95%: 97 99) y 99% (IC de 95%: 98-99) en comparacién con un patrén de referencia
microbioldgico (4-9). En una revisién sistematica y un metanalisis de datos de la prueba Xpert® Ultra,
la sensibilidad era de 53% (IC de 95%: 35-70) y la especificidad de 98% (IC de 95%: 93-99) (70, 11).
Dado que la sensibilidad es incompleta con todos los tipos de muestras, el uso de dos muestras
(preferentemente de dos tipos diferentes) podria aumentar la posibilidad de obtener un diagndstico
bacterioldgico de TB (72). Sin embargo, hasta la fecha no existe ninguna recomendacion de la OMS
al respecto.
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A2. Métodos de procesamiento de las heces

Se han descrito varios métodos para procesar las heces para las pruebas Xpert® MTB/RIF o Xpert®
Ultra (73-20). Los métodos varian en cuanto a la técnica (o la combinacién de técnicas) utilizada
para poner las heces en suspension (p. €], agitacion manual o agitacion mecanica mediante un
vortex)y para separar los bacilos de la TB de los restos fecales (por ejemplo, centrifugacion, filtracion
y sedimentacion). Por consiguiente, los métodos varian en cuanto a complejidad, intensidad de
trabajo, inversion de tiempo, y equipo, insumos e infraestructura necesarios. En el anexo 1 se
presenta una lista de publicaciones pertinentes, en la que se indican los métodos de procesamiento
de las heces utilizados y su sensibilidad y especificidad notificadas en comparacioén con diversos
patrones de referencia.

Varios autores, como Banada et al. (715), Walters et al. (17) y Andriyoko et al. (18), han descrito
métodos relativamente sencillos, sin centrifugado, para el procesamiento de las heces. Otros
métodos sencillos son el método optimizado de flotacidon con sacarosa (OFS) desarrollado por
el consorcio TB Speed (79), y el método sencillo en una etapa (SOS) desarrollado por la KNCV
Tuberculosis Foundation (20).

A3. Comparacién de los métodos de procesamiento de las heces

Es necesario realizar estudios comparativos estandarizados, debido a la gran heterogeneidad de
los métodos de procesamiento de las heces y los disefios de los estudios y, en consecuencia, de
los valores de sensibilidad y especificidad combinados de las cuatro revisiones sistematicas (6-9).

Jasumback et al. aplicaron cuatro métodos diferentes de procesamiento de las heces (715, 17, 20,
21) a muestras de heces con multiples concentraciones logaritmicas de Mycobacterium bovis var.
bacilo de Calmette Guérin (BCG) (22). Walters et al. usaron un método que inclufa la centrifugacion
(21);, esto dio como resultado una deteccion mas frecuente del BCG a concentraciones mas bajas
(5/5 réplicas a 10° unidades formadoras de colonias [UFC]/ml y 3/5 réplicas a 102 UFC/ml) en
comparacion con los otros tres métodos: el método utilizado por Banada et al. (75) (3/5 réplicas a 10°
UFC/mly 1/5 réplicas a 10?2 UFC/ml), el método con muestras de hisopo y sin centrifugado utilizado
por Walters et al. (17) (1/5 réplicas a 10° UFC/mly 0/5 réplicas a 10?2 UFC/ml) y el método SOS de
procesamiento de heces (20) (3/5 réplicas a 10° UFC/mly 1/5 réplicas a 102 UFC/ml). Sin embargo,
las cifras eran demasiado pequefias para realizar analisis estadisticos. Se considerd que el método
SOS de procesamiento de heces era el mas adecuado para entornos de recursos bajos, debido a
su tasa de error baja, su tiempo de procesamiento corto y sus requisitos minimos en cuanto a las
precauciones de bioseguridad y el equipo de laboratorio (22).

En un estudio in vitro (20), el consorcio TB Speed, en colaboracion con la fundacién KNCV, compard
el método de dos etapas descrito por Andriyoko et al. (78) con el método SOS de procesamiento
de heces (20). La comparacion se realizd usando muestras de heces de diferente consistencia
con adicién de diversas concentraciones logaritmicas de M. tuberculosis. El método SOS de
procesamiento de heces tuvo mayor sensibilidad que el método de dos etapas; esto se atribuyo a
que en el método de dos etapas se usa un paso de dilucién adicional.

Se han evaluado tres métodos de procesamiento de heces en paralelo en el marco de dos estudios
liderados por la Fundacion para la Obtencion de Medios de Diagnéstico Innovadores (FIND, por su
sigla en inglés) y el consorcio TB Speed. Los estudios se realizaron en laboratorios de referencia
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de Africa y Asia e incluyeron el kit de procesamiento de heces (KPH) desechable, resultante de la
optimizacion de los métodos descritos por Banada et al. (75)y Walters et al. (17), y los métodos OFS
(19)y SOS (20) de procesamiento de heces.

Los datos combinados de un anadlisis provisional de los estudios de FIND y de TB Speed indican
que los tres métodos de procesamiento de heces tienen un rendimiento similar en términos de
sensibilidad y especificidad (23, 24). En resumen, la sensibilidad de la prueba Xpert® Ultra para
detectar la TB en heces fue de 52,1% (IC del 95%: 38,3-65,5) con el método SOS, 48,3% (IC de 95%:
35,9-60,8) con el KPH y 46,8% (IC de 95%: 33,4-60,8) con el método OFS, y la especificidad fue de
97,5% (IC de 95%: 94,9-98,9) con el método SOS, 97,1% (IC de 95%: 94,5-98,5) con el KPH y 97,8%
(IC de 95%: 95,1-99,1) con el método OFS (véase el cuadro 1).

La proporcion de resultados no determinados de la prueba Xpert® Ultra fue de 8,7% (35/401) con el
método SOS, 11,8% (53/541) con el KPHy 10,3% (40/388) con el método OFS (23). En ese momento
no se planificd ninguin calculo para determinar la significacion estadistica o evaluar los resultados
de la prueba Xpert® Ultra repetida. Una limitacién de este analisis provisional es el bajo numero de
nifios con presencia del complejo Mycobacterium tuberculosis incluidos, lo que dio lugar a amplios
intervalos de confianza en torno a las estimaciones de la sensibilidad.

Cuadro 1. Resultados provisionales combinados de los estudios de FIND y de TB Speed

N° total Resultados Resultados Resultados Resultados

de positivos  positivos  negativos negativos  Sensibilidad Especificidad
pruebas verdaderos falsos falsos  verdaderos (IC de 95%) (IC de 95%)
SOS 332 25 7 23 277 52,1% (38,3-65,5) 97,5% (94,9-98,9)
KPH 368 28 9 30 301 48,3% (35,9-60,8)  97,1% (94,5-98,5)
OFS 319 22 6 25 266 46,8% (33,4-60,8)  97,8% (95,1-99,1)

IC: intervalo de confianza; FIND: Fundacion para la Obtencion de Medios de Diagndéstico Innovadores; OFS:
método optimizado de flotacién con solucién de sacarosa; SOS: método sencillo de procesamiento de heces
en una etapa; KPH: kit de procesamiento de heces.

En los estudios de FIND y de TB Speed también se examind la aceptabilidad por parte del usuario
y la viabilidad de los métodos de analisis de heces; los resultados indican que la aceptabilidad
de las heces como muestra para el diagndstico de la TB en la poblacion infantil es buena (24).
Se observé que todos los métodos eran faciles de procesar por el personal de laboratorio en el
nivel de referencia, y todos tuvieron una puntuacién media alta en cuanto a la facilidad de uso.
Sin embargo, la mayoria de los usuarios consideraron que estos métodos no los puede realizar
personal que no sea de laboratorio (por ejemplo, personal de enfermeria o trabajadores de salud)
en los establecimientos de atencién primaria de salud que no tengan acceso a un laboratorio. En
general, el método SOS de procesamiento de heces parece ser el preferido, ya que no requiere
equipo ni suministros adicionales en comparacion con la prueba Xpert® en esputo (23, 24).
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A4. Métodos de procesamiento de heces descritos en este
manual

Este manual practico se centra en dos métodos de procesamiento de las heces: los métodos OFS
y SOS. El KPH desechable evaluado durante los estudios de FIND y de TB Speed era un prototipo
de kit; aunque se ha demostrado que es exacto, este kit no ofrece ventajas adicionales respecto
a los métodos OFS y SOS de analisis de heces, mas sencillos, por lo que no se avanzara en su
desarrollo y comercializacién. Por consiguiente, este manual no se centra en el KPH ni en los
métodos subyacentes descritos por Banada et al. (15) y Walters et al. (17).
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Parte B. COmo realizar
los analisis de heces

B1. Obtencién y conservacién de las muestras de heces

Dependiendo de la edad del nifio, son los cuidadores o los propios pacientes quienes obtienen las
muestras de heces. Lo ideal es que la obtencion tenga lugar en el establecimiento de atencidon de salud.
Sin embargo, obtener una muestra a demanda suele ser dificil, por lo que las muestras de heces se
obtienen en el hogar y el paciente o el cuidador tienen que acudir al establecimiento para entregarlas.

Segun los procedimientos en el entorno local, el paciente o el cuidador reciben un recipiente
para muestras de heces. Se pueden usar diversos tipos de recipientes; algunos de ellos tienen
una cucharita integrada en la tapa de rosca, como se muestra en la figura 1. Es importante que el
recipiente sea de boca ancha, para facilitar la introducciéon de las muestras de heces, y que pueda
contener al menos de 3 a 5 g de heces. Por lo tanto, los recipientes para muestras de esputo
también pueden usarse para obtener las muestras de heces.

Figura 1. Ejemplo de recipiente para muestras de heces

Se debe proporcionar el recipiente para muestras de heces en una bolsa de plastico que contenga
material absorbente, con el fin de mantener el recipiente limpio durante el transporte hacia y desde
el hogar. Ese material absorbera las sustancias que puedan salir del recipiente si no estuviera
bien cerrado.

El personal de laboratorio o algun otro trabajador de atencion de salud deben ensefiar al paciente
0 al cuidador cémo se obtiene la muestra de heces. Las instrucciones que figuran a continuacion
se pueden adaptar a las necesidades especificas de cada pais. Puede ser util entregar al paciente
0 al cuidador un instructivo donde se muestren los pasos para obtener la muestra de heces y se
explique la importancia de llevar la muestra al consultorio.
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Instrucciones para el paciente o el cuidador sobre como obtener la muestra de heces:

1.

Lo ideal es que obtenga la muestra de heces
durante la primera defecacion. Si es posible,
primero hay que orinar, para evitar que la
muestra de heces se mezcle con la orina.

Cologue una lamina de plastico limpia en
el lugar donde se hara la deposicion, para
asegurarse de que se obtiene una muestra
limpia. Evite la contaminacion del plastico
con suciedad, detergente o desinfectante
del inodoro.

Si se debe obtener la muestra de un nifio que
utiliza pafiales, entonces obtenga las heces
directamente del pafial tan pronto como sea
posible después de la defecacion, o coloque
una lamina de plastico en el pafial para evitar
el contacto (prolongado) entre las heces y
la superficie del pafial (los pafiales pueden
contener sustancias que inhiben la prueba).

Llene hasta la mitad el recipiente para
muestras de heces, usando (por ejemplo) la
cucharilla que se suministra con algunos tipos de recipientes, una bolsa de plastico limpia, un
trozo de carton limpio o una cuchara limpia. No llene el recipiente hasta el borde. Solo se
necesita una pequefia cantidad de heces para hacer la prueba (2 g son suficientes para realizar
la prueba y para repetirla si la primera prueba no es satisfactoria).

Cierre bien el recipiente, introduzcalo en la bolsa de plastico suministrada (preferentemente una
bolsa autosellable) y cierre la bolsa. Deje el material absorbente dentro de la bolsa de plastico,
de modo que este material pueda absorber cualquier sustancia que pudiera salir del recipiente.

Tan pronto como se haya obtenido la muestra de heces, guarde la bolsa de plastico que
contiene el recipiente para muestras de heces en un lugar limpio y fresco (por ejemplo, en un
refrigerador, si es posible), evitando la exposicién a la luz solar directa. No congele la muestra.

Lleve al establecimiento de atencién de salud la bolsa de plastico que contiene el recipiente
para muestras de heces, a ser posible el mismo dia en que haya obtenido la muestra.

Para el transporte y la conservacion de las muestras de heces, se aplican las mismas condiciones que
para el transporte y la conservacion de las muestras de esputo para las pruebas Xpert®. Por lo tanto,
entre la obtencién y el andlisis de las muestras de heces, estas pueden conservarse a un maximo
de 35 °C durante un maximo de 3 dfas, sequidos por un maximo de 7 dias a 2-8 °C. Lo ideal es que
los recipientes para muestras de heces se mantengan a 2-8 °C mientras se envian al laboratorio y
que, a continuacion, se guarden en el frigorifico (a 2-8 °C) hasta que se pueda hacer la prueba. Se
debe iniciar la preparacion y el analisis de las muestras cuanto antes. Se estd investigando cual es
la mejor manera de conservar las muestras de heces (25, 26). Antes de manipular la muestra de
heces, deje que se atempere hasta alcanzar la temperatura ambiente.



B2. Métodos de procesamiento de heces

B2.1. Método OFS de procesamiento de heces

El método OFS se basa en la creacion de un gradiente de densidad de sacarosa para favorecer
la separacion de M. tuberculosis de los restos fecales (19).

Requisitos de bioseguridad

Aunque el método OFS implica una etapa de separacion antes de la inactivacion, esta etapa
solo produce una concentracion minima de bacilos de la TB. Por lo tanto, el método OFS puede
realizarse en un espacio abierto y bien ventilado, con practicas adecuadas de reduccion de la
formacion de aerosoles y el uso apropiado de equipo de proteccién personal.

En breve, se transfieren 0,5 g de heces a un tubo Falcon de 50 ml (para muestras de heces
solidas) o a un recipiente para muestras de heces vacio (para muestras de heces liquidas)
(figura 2). A continuacion, se afiaden 10 ml de solucién de Sheather (solucion de sacarosa al
56%) al tubo Falcon o al recipiente para muestras de heces, que después se agita 20 veces
para homogeneizar la muestra de heces y se deja reposar durante 30 minutos a temperatura
ambiente, para que sedimenten las particulas mas grandes. A continuacion, se transfieren 0,5
ml del sobrenadante resultante a otro tubo Falcon de 15 ml, junto con 1,8 ml de reactivo para
muestras de la prueba Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra. La mezcla se agita enérgicamente 20
veces y se incuba durante 15 minutos a temperatura ambiente, tras lo cual se transfieren 2 ml
de la mezcla al cartucho Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra. A continuacion, el cartucho se introduce
en el instrumento GeneXpert®. El uso del instrumento GeneXpert® y la interpretacion de los
resultados de la prueba Xpert® se realizan conforme a las instrucciones del fabricante.

Se puede consultar informacion detallada sobre cémo preparar la solucion de Sheathery como
aplicar el método OFS de procesamiento de heces en el procedimiento operativo estandarizado
que se encuentra en el sitio web de TB Speed (27). TB Speed es un proyecto de investigacion
patrocinado por el Instituto Nacional de Salud e Investigacion Médica de Francia (Inserm) y
financiado por el UNITAID y Llnitiative (28), con el apoyo de ANRS MIE (una organizacion del
Inserm) (29).
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Figura 2. Panorama esquematico del procedimiento operativo estandarizado para
la deteccion del complejo M. tuberculosis y la resistencia a la rifampicina en heces
mediante el método OFS y las pruebas Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra
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OFS: [método] optimizado de flotacién con sacarosa.
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B2.2. Método SOS de procesamiento de heces

En el método SOS de procesamiento de heces se realiza un paso para liberar M. tuberculosis
de las heces. Las particulas se sedimentan por gravedad, y se supone que esto permite que
los bacilos de la TB floten en la parte superior de la solucién acuosa debido a su pared celular
lipidica (20).

Requisitos de bioseguridad

En el método SOS de procesamiento de heces, estas se afiaden directamente al frasco de reactivo
para muestras que se proporciona en el kit Xpert®; esto provoca la inactivacion inmediata de
las bacterias. Por lo tanto, el método SOS de procesamiento de heces se puede realizar en un
espacio abierto y bien ventilado, con practicas adecuadas de reduccion de la formacién de
aerosoles y el uso apropiado de equipo de proteccion personal.

Antes de procesar las heces, se evalla la consistencia de la muestra mediante la escala de
heces de Bristol (30). En el caso de las heces con aspecto de tipo 1 a 5 en la escala de Bristol
(heces consistentes), se transfieren directamente 0,8 g de heces o una cantidad del tamafio de
la ufia del pulgar (figura 3) del recipiente que contiene la muestra de heces al frasco de reactivo
para muestras usando una varilla de madera o un aplicador (figura 4). En cuanto a las heces
con aspecto de tipo 6y 7 en la escala de Bristol (heces liquidas), se extraen 2 ml de reactivo
para muestras del frasco de reactivo para muestras y se transfieren 2 ml de heces al frasco
de reactivo para muestras con una pipeta de transferencia (figura 3). Con todos los tipos de
heces, el reactivo para muestras se agita enérgicamente durante 30 seqgundos y luego se incuba
durante 10 minutos a temperatura ambiente. Este paso se repite una vez. Después de comprobar
cuidadosamente que las particulas y los restos sélidos se han asentado, se transfieren 2 ml del
sobrenadante del frasco de reactivo para muestras al cartucho Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra.
A continuacion, el cartucho se introduce en el instrumento GeneXpert®. El uso del instrumento
GeneXpert® y la interpretacion de los resultados de la prueba Xpert® se realizan conforme a
las instrucciones del fabricante. Se presenta un procedimiento operativo estandarizado sobre
la aplicacion del método SOS de procesamiento de heces en el conjunto de herramientas SOS
Stoolbox que se encuentra en el sitio web de la fundacion KNCV (37).

Parte B. Cémo realizar los anélisis de heces

9



Figura 3. En el método SOS de procesamiento de heces, se utilizan 0,8 g o una
cantidad de heces del tamafio de la ufia del pulgar

[ -

SOS: método sencillo de procesamiento de heces en una sola etapa

Figura 4. Resumen esquematico del procedimiento operativo estandarizado del
método SOS de procesamiento de heces y las pruebas Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra
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muestras* del frasco introducirlos en el frasco de y dejar reposar al cartucho Xpert® Ultra.
de reactivo para reactivo para muestras. 10 minutos.
muestras* y
desecharlos.

* Tampon del reactivo para muestras.

SOS: método sencillo de procesamiento de heces en una sola etapa

TIPO 1 .-...-

Trozos duros separados, )
como nueces, que son dificiles
de evacuar

Heces con forma de salchicha,
pero con superficie abultada

Heces con forma de salchicha,

pero con superficie agrietada

Heces alargadas, como una
salchicha o una serpiente, de
textura lisay blanda

L]
TIPO 6 ‘..,‘:.

TIPO7 i S

Pequefios fragmentos de consisten-
cia pastosa, con bordes definidos,
que son faciles de evacuar

Fragmentos blandos y espon-
josos con bordes irregulares y

consistencia pastosa

Heces acuosas, sin trozos
sélidos, totalmente liquidas

2 En la parte superior se muestra el procedimiento para las heces de tipo 1 al 5 en la escala de Bristol (es decir, heces
consistentes); en la parte inferior, el procedimiento correspondiente a las heces de los tipos 6 y 7 de la escala de Bristol
(es decir, heces liquidas).
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B2.3. Resumen de las caracteristicas de los métodos OFS y SOS de
procesamiento de heces

En el cuadro 2 se resumen las caracteristicas de los métodos OFS y SOS de procesamiento de heces. La
tabla incluye los materiales adicionales necesarios, el tiempo de preparacion (32), el tiempo de incubacion
y los requisitos de bioseguridad.

Suministros adicionales? Aplicador para transferir las Aplicador para transferir las heces,
heces (varilla de madera), pipetas tubos de preparacidon de muestras,
de transferencia® agua destilada, sacarosa (Difco),

pipetas de transferencia

Equipo adicional<¢ Ninguno Balanza electrénica, agitador
magnético con calentamiento y barra
magnética, frasco de vidrio con tapa
de rosca (1 1), probeta graduada (1 1),

autoclave
Mediana del tiempo de 23 (20-30) minutos 56 (45-87) minutos
preparacioén (intervalo)
Tiempo de incubacién Incubacién: 10 minutos Sedimentacion: 30 minutos
Sedimentacion: 10 minutos Incubacién: 15 minutos

OFS: flotacion optimizada con sacarosa; SOS: método sencillo de procesamiento de heces en una sola etapa.

2 Se entiende por suministros adicionales aquellos que se necesitan ademas de los que se proporcionan en el kit Xpert®
MTB/RIF o Xpert® Ultra (el kit incluye cartuchos, tampdn del reactivo para muestras y pipetas de transferencia).

® Pueden ser necesarias pipetas de transferencia adicionales cuando se procesa una gran cantidad de heces liquidas y las
pipetas de transferencia suministradas en el kit Xpert® no son suficientes para llevar a cabo el trabajo.

¢ Se entiende por equipo adicional el equipo necesario ademas del instrumento GeneXpert®.

9 La solucion de Sheather se preparara por lotes a nivel central y se distribuira a los centros, lo que implica que el equipo
indicado es para el nivel central, no para el centro GeneXpert®.
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Parte C. Implementacion
de los analisis de heces

®

En esta seccion se describen los requisitos para la implementacién de los
analisis de heces. Se siguen los diez pasos descritos en el capitulo sobre la
implementacion de nuevos métodos diagnodsticos del Manual operativo de la
OMS sobre la tuberculosis. Médulo 3: Diagnéstico (3).

C1. Donde ubicar los analisis de heces en la red de laboratorios
de varios niveles

La introduccion de los andlisis de heces para el diagndstico de la TB infantil aflade un nuevo tipo de
muestra a una plataforma de diagndstico ya existente. Actualmente, la OMS recomienda que las heces
se analicen con las pruebas Xpert® MTB/RIF y Xpert® Ultra. Por lo tanto, es l6gico incorporar los analisis
de heces en la red de laboratorios existente para las pruebas Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra, y usar
los instrumentos y la red GeneXpert® ya presentes en el pais. A la hora de ampliar los instrumentos
GeneXpert®, la estrategia de ubicacion debe tener en cuenta el acceso de grupos clave especificos
que se benefician de los analisis de heces (por ejemplo, la poblacion infantil) y un sistema efectivo de
transporte de muestras.

En definitiva, los paises deben ser capaces de hacer los andlisis de heces en cualquier centro GeneXpert®,
por ejemplo, en el mismo laboratorio que realiza los analisis de esputo para el diagndstico de la TB.
Sin embargo, cuando los recursos son limitados, se debe promover el uso de las muestras de heces
principalmente donde sea mas valioso, y es importante considerar que los analisis de heces podrian ser
mas costo-efectivos en entornos con mayor prevalencia de TB (32). Ademas, en la poblacién infantil, la
eleccion del tipo de muestra (aspirado gastrico, esputo obtenido por expectoracion inducida o heces)
que se obtenga depende de la aceptabilidad por parte de los nifios, los progenitores y cuidadores, los
trabajadores de salud y otros interesados directos; de la viabilidad de la obtenciény preparacion de las
muestras en el contexto local; y de la disponibilidad local de las pruebas.

Para ayudar al personal médico a decidir si un nifio debe iniciar el tratamiento de la TB, en el Manual
operativo de la OMS sobre el manejo de la tuberculosis en la poblacion infantil y adolescente se proporciona
orientacion acerca de los algoritmos de decision sobre el tratamiento que integran una evaluacion del
riesgo de progresion rapida de la enfermedad por TB, la confirmacion bacteriolégica cuando sea posible
y esté disponible (incluidos los andlisis de heces cuando sea pertinente), los antecedentes de contacto,
los signos y sintomas clinicos, y los resultados de la radiografia de térax (5). El grupo de intercambio
de experiencias operativas y de sostenibilidad en materia de TB infantil (POSEE, por su sigla en inglés)
es un grupo de trabajo dependiente del grupo de trabajo en materia de TB en la poblacion infantil y
adolescente de la Alianza Alto a la TB. El grupo POSEE ha redactado un documento de posicion en el
gue se describe claramente la ubicacion del diagndstico microbioldgico en la via de diagndstico (712).
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C2. Etapas y procesos de implementacion

C2.1. Politicas y planificacién

A nivel mundial, los paises han adoptado las pruebas Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra (0 ambas) en sus
directrices nacionales como prueba inicial para diagnosticar la TB y detectar la resistencia a la rifampicina.
Sin embargo, la mayoria de los paises no incluyen las muestras de heces como tipo de muestra para el
diagndstico de la TB en la poblacién infantil. Por lo tanto, es necesario adaptary actualizar las directrices
y politicas nacionales para incluir las muestras de heces en el diagndstico de la TB en la poblacién infantil,
de acuerdo con las nuevas recomendaciones de la OMS (3).

El grupo de trabajo técnico en el pais dirige la revision de las directrices y politicas nacionales, incluida
la implementacién de los andlisis de heces. En general, un plan de andlisis de la situacion contiene un
mapa de los establecimientos de atencién de salud que disponen de un instrumento GeneXpert® y
de los enlaces a los laboratorios que derivan y los laboratorios de referencia. Para elaborar un plan
operativo presupuestado con plazos e hitos para la introduccion de los andlisis de heces, el grupo de
trabajo puede usar el analisis de la situacion existente, si cuenta con él, 0 puede emprender un nuevo
analisis. El grupo de trabajo POSEE ha creado una herramienta presupuestaria para la obtencion de
muestras para el diagnéstico de la TB, con el fin de apoyar a los programas nacionales de TB (PNT) enla
proyeccion presupuestaria, y ha incluido las heces como una de las posibles muestras. La herramienta
presupuestaria y otras herramientas pertinentes estan disponibles en la pagina del grupo de trabajo
en materia de TB en la poblacion infantil y adolescente de la Alianza Alto a la TB (33).

El mejor enfoque es una implementacién por etapas, comenzando con una implementacion piloto en
algunos centros seleccionados que tengan una tasa alta de notificacién de la TB o que intervengan
activamente en el diagndstico de la TB infantil. Posteriormente, estos centros pueden capacitar a otros,
asegurandose de que todas las provincias tengan acceso a los andlisis de heces mediante la prueba
Xpert® y cuenten con personal capacitado para realizar las pruebas. Para determinar a qué lugares
hay que dar prioridad en la implementacion del andlisis de heces mediante las pruebas Xpert®, se
puede usar como indicador el nimero de nifios atendidos que presentan signos y sintomas de TB (TB
presuntiva). Como alternativa, se puede considerar el nimero de nifios con infecciones respiratorias,
neumonia o desnutricion. Sin embargo, puede ser dificil recuperar esta informacion, ya que los PNT
no suelen recopilar sistematicamente estos datos; el nimero de nifios con TB diagnosticados clinica o
radiograficamente es una buena alternativa para seleccionar los centros.

C2.2. Procesos regulatorios

No es necesario un registro especifico para los analisis de heces, dado que las heces son un tipo de
muestra que ya se obtiene en entornos corrientes para otras enfermedades y pruebas de laboratorio.
En el diagndstico de la TB a partir de muestras de heces se utilizan los instrumentos GeneXpert®, que
ya estan registrados para este fin.

C2.3. Equipo y preparacion del centro

Para la preparacion del centro, podria necesitarse equipo adicional a los instrumentos GeneXpert®,
dependiendo del método de procesamiento de heces que se vaya a emplear. La aplicacion del
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método SOS de procesamiento de heces no requiere ningun equipo adicional aparte del que se utiliza
actualmente para las pruebas Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra en esputo. La aplicacién del método OFS
requiere cierto equipo adicional, aunque su costo es bajo (véase el cuadro 2).

La introduccion de los analisis de heces aumentara el uso de la plataforma GeneXpert® en cada centro.
Por lo tanto, para cada centro incluido en los analisis de heces, es necesario estimar la carga de trabajo
prevista y ajustarla a la capacidad de diagndéstico de los instrumentos GeneXpert® disponibles. Hay
gue tener en cuenta el nimero de mddulos rotos o no funcionales, ya que esto reduce naturalmente
la capacidad por centro. El plan operativo presupuestado para la preparacion del centro incluira la
provision de la obtenciény el procesamiento de las muestras de heces, el andlisis de la carga de trabajo,
el mapeo del personal, la capacitacion del personal y otras necesidades logisticas. En el anexo 2 se ofrece
un ejemplo de lo que se necesita para comenzar a realizar los andlisis de heces; puede adaptarse a las
caracteristicas especificas de cada pais y usarse para comprobar si los centros estan preparados para
realizar los andlisis de heces.

C2.4. Cadena de suministro

Para la implementacién de los andlisis de heces, podrian necesitarse algunos insumos adicionales
ademas de los que se emplean habitualmente para las pruebas Xpert® en esputo (véase el cuadro 2).
Lo mas importante para la gestion de los suministros es el aumento del nimero de cartuchos Xpert®
utilizados. Para cada centro, hay que estimar la carga de trabajo incremental y hacerla coincidir con el
numero de cartuchos que deben suministrarse. Debido a su mayor sensibilidad, la prueba Xpert® Ultra
es preferible a la prueba Xpert® MTB/RIF para la deteccion de la TB en la poblacion infantil.

Otro requisito es el de los recipientes para muestras de heces, que pueden ser de distinto tipo, como
se indica en la seccion B1.

Para el transporte de las muestras de heces se debe usar la misma red de transporte que se emplea
para las pruebas Xpert® en esputo; lo ideal es mantener una cadena de frio, conservando las muestras
a baja temperatura hasta que se realicen las pruebas. Cada recipiente para muestras de heces se debe
introducir en una bolsa de plastico con cierre de cremallera que contenga material absorbente; en el
exterior de la bolsa se colocara una etiqueta de riesgo bioldgico, como para el transporte de muestras de
esputo. Sino se dispone de este tipo de bolsas, los recipientes que contienen la muestra de heces deben
envolverse al menos en papel higiénico y colocarse por separado en una bolsa de plastico corriente,
para evitar cualquier contaminacion cruzada en caso de fugas durante el transporte hasta el laboratorio.

C2.5. Procedimientos

Se pueden consultar los procedimientos operativos estandarizados mas actualizados del método OFS
de procesamiento de heces en el sitio web de TB Speed (27); en el sitio web de la fundacion KNCV se
presenta un procedimiento operativo estandarizado para el método SOS de procesamiento de heces
(37). Los procedimientos operativos estandarizados deben adaptarse a los requisitos del pais y traducirse
a las lenguas locales cuando sea necesario.
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C2.6. Datos digitales

Cuando se implementen los analisis de heces, es necesario dar instrucciones al personal del laboratorio
sobre los detalles pertinentes que se deben afiadir al obtener y analizar los datos. Por ejemplo, al
iniciar la serie analitica en el instrumento GeneXpert®, se debe introducir “heces” en el campo del tipo
de muestra. Esto permite separar las series analiticas de muestras de heces de las series analiticas de
otros tipos de muestras cuando se mide la tasa de positividad u otros indicadores de la calidad.

Si el instrumento GeneXpert® estd vinculado a un sistema de conectividad (por ejemplo, GXAlert o
DataToCare) que permita introducir datos adicionales, resulta dtil afiadir informacion sobre la muestra
de heces o el paciente (34). Esta informacién podria incluir, por ejemplo, la consistencia de la muestra
de heces (por ejemplo, tal y como aparece en la escala de Bristol, 0 combinada como “consistente”,
"semiconsistente” o “liquida”) o la edad u otras caracteristicas del paciente pediatrico: recopilar este tipo
de informacién puede ser Util con fines de investigacién operativa.

C2.7. Control y evaluacion de la garantia de calidad

Al realizar las pruebas Xpert® en muestras de heces, podria ser necesario ajustar las metas de los
indicadores de calidad (por ejemplo, las tasas de error e invalidez) que se establecen para las pruebas
Xpert® en esputo. Segun estudios actuales, la tasa inicial de resultados no determinados en muestras
de heces es ligeramente superior a la de las pruebas Xpert® en esputo.

En comparacion con el esputo, las heces contienen naturalmente gran cantidad de particulas sélidas, lo
gue puede dar lugar a errores relacionados con problemas de transferencia de la muestra a través del
filtro de microfluidos del cartucho (por ejemplo, si el sobrenadante que contiene las bacterias no esta
bien separado de los residuos). En estudios actuales sobre los analisis de heces se observa que el codigo
de error mas comun que se obtiene es el “error 2008", que esta relacionado con este fendmeno. Ademas,
las heces contienen otras sustancias organicas que no estan presentes en el esputo y que podrian
inhibir la reaccién en cadena de la polimerasa, dando lugar a resultados no validos en la prueba Xpert®.
Repetir la prueba una vez usando la misma muestra reduce la tasa de resultados no determinados en
la prueba Xpert® (35). Es necesario hacer mas estudios para conocer mejor estos aspectos.

C2.8. Registro y notificacion

Para la implementacion de los andlisis de heces, se deben examinar y adaptar cuidadosamente las
herramientas de registro y notificacién para incluir las heces como tipo de muestra. Para el andlisis
del nimero de casos notificados y de los indicadores de calidad, es importante que el resultado de la
prueba pueda estratificarse por tipo de muestra, incluidas las heces.

C2.9. Capacitacion y evaluacion de la competencia

El enfoque mas costo-efectivo consiste en capacitar primero al personal ya competente en las pruebas
Xpert® en esputo sobre cémo realizar los pasos especificos para el procesamiento de heces, usando los
métodos de procesamiento OFS o SOS; este personal ya esta familiarizado con el uso del instrumento
GeneXpert®. Para el personal que no sea competente en las pruebas Xpert® en esputo, se requiere
una capacitacion mas amplia. Como se ha observado en el caso de las pruebas Xpert® en esputo, el
personal del laboratorio tarda en familiarizarse con el uso de las muestras de heces y con el método
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de procesamiento. Por lo tanto, es posible que cuando se empiecen a usar las muestras de heces haya
un ndmero ligeramente mayor de resultados no determinados en la prueba Xpert®; sin embargo, se
espera que este numero disminuya a medida que el personal adquiera mas experiencia. Se debe tener
en cuenta esta situacion a la hora de encargar los cartuchos Xpert®.

Paralelamente a la capacitacion del personal de laboratorio en materia de procesamiento de heces, todos
los prestadores de atencién de salud implicados deben recibir capacitacion para realizar el procedimiento
de obtencién de hecesy para explicar este procedimiento a los progenitores y cuidadores. Por lo general,
en la mayoria de los centros de atencion de salud, las heces se obtienen de forma habitual para otras
enfermedades (por ejemplo, en el ambito de la parasitologia). Por lo tanto, es probable que el personal
de salud ya cuente con los conocimientos y las herramientas para obtener este tipo de muestras. Sin
embargo, es posible que el personal que trabaja en establecimientos para la TB esté menos familiarizado
con la obtencién de muestras de heces y, por tanto, que necesite una capacitacion especifica sobre la
obtencion de muestras de heces y acerca de la elaboracion y distribucién de un instructivo sobre este
tema. Ademas, todos los prestadores de atencién de salud que participen en la obtencién de muestras
de heces deben recibir capacitacién acerca de los algoritmos de decisién sobre el tratamiento que
incluyen las heces como muestra principal.

C2.10. Seguimiento y evaluacion

Una vez que el personal ha sido capacitado y ha empezado a usar las heces como muestra principal
para diagnosticar la TB en la poblacion infantil, son esenciales la supervision y el sequimiento estrechos
de su labor en relacién con las muestras de heces, que se realizaran semanal o quincenalmente, al
menos durante los 2 primeros meses. La resolucion de problemas debe abordar la tasa de resultados
no determinados, tal como se indica en la seccion C2.7. En el caso de los andlisis de heces, es necesario
afiadir indicadores adicionales a la lista convencional de seguimiento y supervision de laboratorio para
las pruebas Xpert® MTB/RIF y Xpert® Ultra (36). En el anexo 3 se presenta una lista de los indicadores
especificos de las heces que hay que tener en cuenta. Se pueden afiadir estos indicadores a la lista
convencional de indicadores utilizados para la supervision y el seguimiento de las pruebas Xpert® en
muestras de esputo.

Parte C. Implementacién de los anélisis de heces
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Anexo 2. Lista de actividades para la
implementacion de los analisis de heces

Actividad

Adaptar las politicas y orientaciones nacionales para incluir las heces como
muestra principal para el diagndstico de la TB en la poblacion infantil con
signos y sintomas de TB.

Situacion
(si/no/en curso)

Capacitar a los prestadores de atencién de salud acerca de la nueva
orientacién nacional, incluidos los algoritmos de diagndstico que incorporan
las muestras de heces.

Capacitar a los prestadores de atencién de salud acerca del inicio del
tratamiento usando los resultados de la prueba Xpert® en muestras
de heces.

Capacitar a los prestadores de atencién de salud en la obtencion de
muestras de heces.

Capacitar al personal del laboratorio en el método o los métodos de
procesamiento de muestras de heces.

Asignar y capacitar al punto focal (coordinador del centro).

Adaptar las herramientas de notificacion y registro para incluir las muestras
de heces.

Adaptar las herramientas digitales de obtencién de datos y conectividad
para incluir las muestras de heces.

Afiadir indicadores especificos para los analisis de heces a la lista de
seguimiento y supervision convencional de las pruebas Xpert® MTB/RIF y
Xpert® Ultra.

10

Garantizar la disponibilidad de los suministros necesarios para la obtencién
de muestras de heces (por ejemplo, recipientes para muestras de heces e
instructivos sobre la obtencidon de muestras de heces).

11

Garantizar la disponibilidad de suministros para transportar las muestras de
heces (por ejemplo, bolsas de plastico y cajas refrigeradoras) y arreglar que
las muestras de heces puedan transportarse a través de la red de derivacion
de muestras habitual.

12

Garantizar la disponibilidad de los suministros adicionales para el método de
procesamiento de heces mediante Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra.

13

Garantizar la disponibilidad de los procedimientos operativos estandarizados y los
medios auxiliares de laboratorio para los andlisis de heces.

14

Garantizar la disponibilidad de suficientes cartuchos Xpert® MTB/RIF o Xpert®
Ultra para los analisis de heces.

TB: tuberculosis.

Anexo 2. Lista de actividades para la implementacién de los andlisis de heces
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Anexo 3. Herramienta de laboratorio para
evaluar los analisis de heces mediante las
pruebas Xpert® MTB/RIF y Xpert® MTB/RIF Ultra

Evaluacion de laboratorio de los analisis de heces

Los indicadores de laboratorio que se indican en esta herramienta deben integrarse en la
herramienta de seguimiento y supervisién convencional de las pruebas Xpert® MTB/RIF y Xpert®

Ultra que ya utiliza el pais (7).

Nombre de la institucion

Distrito

Fecha de la visita

Nombre y datos de contacto del
personal reunido

Nombre: Tel./correo electrénico:
Cargo:
Nombre: Tel./correo electrénico:
Cargo:
Nombre: Tel./correo electrénico:
Cargo:

Nombre de los asesores
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1. Muestras de heces obtenidas

Ndmero o
Si/no/parcial

Comentarios

Nudmero de nifios con signos y sintomas de TB de los que se ha obtenido
una muestra de heces al mes

2. Calidad de la muestra de heces obtenida

¢Se mantienen las muestras de heces a una temperatura de 2-8 °C
durante el transporte?

¢Se mantienen las muestras de heces a una temperatura de 2 8 °C antes
del andlisis?

¢Se utilizan recipientes de obtencidon de muestras correctos?

¢Las tapas cierran bien?

Numero de recipientes para la obtencién de heces que presentan restos
de heces en el exterior

¢Se han llenado los recipientes adecuadamente (minimo: fondo del
recipiente cubierto; maximo: mitad del recipiente)?

NuUmero de muestras de heces rechazadas por el laboratorio Indique los
criterios
de rechazo:
3. Calidad del procesamiento de las muestras
NUmero de muestras de heces procesadas por mes
Indique el tipo de heces recibidas:
Consistentes
Semiconsistentes
Liquidas
NUmero de muestras de heces procesadas en los 3 dias siguientes a su envio
Numero de muestras de heces procesadas 3 0 mas dias después de su envio Numero
maximo de
dias

¢Se utiliza la cantidad correcta de heces para el analisis de heces?

¢Se realiza el procesamiento de acuerdo con el procedimiento operativo
estandarizado para los andlisis de heces mediante Xpert® MTB/RIF o
Xpert® Ultra?

Ndmero de muestras de heces con resultado positivo en la deteccién de
MTB en la prueba Xpert® MTB (total por mes):

Deteccion alta de MTB

Deteccion media de MTB

Deteccién baja de MTB

Deteccién muy baja de MTB

Deteccion de trazas de MTB

Anexo 3. Herramienta de laboratorio para evaluar los andlisis de heces mediante las pruebas Xpert® MTB/RIF y Xpert® MTB/RIF Ultra
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Ndmero o
Si/no/parcial

Comentarios

NUmero de muestras de heces en las que no se ha detectado MTB

NUmero de muestras de heces con un cédigo de error

Cddigos de
error: Cédigo x
n.° de pruebas

N.° de muestras de heces con resultado “invalido”

N.° de muestras de heces “sin resultado”

N.° de muestras de heces no analizadas

Razén para
no hacer
la prueba:

Numero de muestras con resistencia a la rifampicina

NUmero de muestras con resistencia a la rifampicina indeterminada

Si/no/parcial

Comentarios

4. Gestion de los suministros

¢Se dispone siempre de cartuchos Xpert® Ultra para los andlisis de heces?

Indique el
motivo en caso
de respuesta

negativa:
¢En el consumo mensual de cartuchos Xpert® Ultra se consideran los analisis
de heces?
¢Se ha producido en el dltimo trimestre algun desabastecimiento de
recipientes para la obtencion de muestras de heces?
¢Se ha producido en el dltimo trimestre algun desabastecimiento de NUmero de
aplicadores para ayudar a transferir la muestra de heces al tampén del cartuchos/
reactivo para muestras? meses:

¢Se ha producido en el dltimo trimestre algun desabastecimiento de
suministros necesarios para el procesamiento de las heces?

¢Se ha producido en el dltimo trimestre algin desabastecimiento de reactivos
para el procesamiento de heces?

Si/no/parcial

Comentarios

5. Herramientas de registro y notificacion

¢El formulario de solicitud tiene un apartado para pedir un andlisis de heces?

¢El registro del laboratorio tiene un apartado para afiadir las heces como tipo
de muestra?

¢Se indica "heces” en el campo del tipo de muestra de GeneXpert?

¢Se introducen los resultados de los analisis de heces en el sistema de
informacion del laboratorio?

MTB: Mycobacterium tuberculosis; TB: tuberculosis.
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Comentarios adicionales

Referencia del anexo 3

1. Tuberculosis technical scorecard Xpert MTB/RIF. Ginebra: Alianza Alto a la TB; 2020 (https://stoptb.org/
wg/gli/assets/documents/5%20Find TB Scorecard Xpert Low Res.pdf, consultado en enero del 2022).

Anexo 3. Herramienta de laboratorio para evaluar los andlisis de heces mediante las pruebas Xpert® MTB/RIF y Xpert® MTB/RIF Ultra 37



rganizacion XY, Organizacion
anamericana 37 Mundial de la Salud
e la Salud W

Para obtener mas informacion,
pongase en contacto con:
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Sitio web: www.who.int/tb.




