TUBERCULOSIS
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MICROBIOLOGIA

- Complejo Mycobacterium tuberculosis:

M bovis, M africannum, M microtti y M tuberculosis
- Acido alcohol resistente, bacilar, inmévil
- Gram positivo, no esporulado, aerobio estricto

- Crecimiento lento, resistente al frio sensible calor



PATOGENIA

Bacilifero ¢ Inmune == No infectado
I»C‘om‘acm‘o
Predlspues‘ro

Infeccuon mm) |Latente 90%

Lb Enfermedad primaria 5%
Enfermedad secundaria 5%




DIAGNOSTICO PRECOZ
DE TUBERCULOSIS




DIAGNOSTICO PRECOZ

CLINICA / RADIOLOGIA

FACTOR DE RIESGO

AMBIENTE EPIDEMIOLOGICO



DIAGNOSTICO PRECOZ

DIAGNOSTICO PRECOZ DE
ENFERMOS

DIAGNOSTICO PRECOZY
EVALUACION DE
INFECTADOS DE RIESGO



DIAGNOSTICO PRECOZ
DE ENFERMOS

Clinica sospechosa
Estudios de contactos



CLINICA DE LA TUBERCULOSIS

Depende de la localizacion

A Pulmonar

A Extrapulmonar
I Pleural
I Linfatica
I Genitourinaria
I Osteoarticular
I SNC
I Abdominal
i Pericardica

A Diseminada o miliar (inmunodeficiencias, HIV)



CLINICA DE LA TUBERCULOSIS.
SINTOMAS SISTEMICOS DE LA TUBERCULOSIS

A Fiebre
A Febricula vespertina.

A Sintomas generales: fiebre, pérdida de peso,
asteni ae

A Sudoracién nocturna.
A Comienzo gradual.
A Buena tolerancia.



UTILIZACION DE
PRUEBAS DE
DIAGNOSTICO EN EL
DIAGNOSTICO DE
TUBERCULOSIS



PRUEBAS DE DIAGNOSTICO EN TUBERCULOSIS

Tuberculina - PPD
Radiologia de torax

Bacteriologia
(baciloscopiacultivo)

- Anatomia Patologica

- Otros metodos



PRUEBA DE LA
TUBERCULINA

PPD
Mantoux



., QUEES ?
Es una reaccion inmunitaria de tipo retardado
(tipo IV, mediada por linfocitos)

., PARA QUE SIRVE ?
Para definir el estado de infeccidn tuberculosa

(no diferencia entre infeccion y enfermedad)

Si ha habido infeccidn tuberculosa previa
estimulacion de linfocitos sensibilizados

liberacion de citoquinas induracion
acumulacion de células

5

, Sin infeccidn tuberculosa previa

nada 5 } eritema
vasodilatacion y edema



Respuesta al PP

AEn Europa utilizamos la PPD  -RT23

AEn América se utilizala PPD -S

La equivalencia es:
2U. de PPD RT -23 =5U. de PPD -S

La presencia de induracion implica:
Infeccion/Enfermedad tuberculosa
Reaccion cruzada por

Micobacterias no tuberculosas
Vacuna BCG



Papula tuberculinica6-10 mm)

Epidermis




a las 48 -72 horas despues de la prueba

e _:..' .'-__... : - =y~
se mide en milimetros
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ERRORES MAS FRECUENTES
Aplicacion

Lectura
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¢, COMO SE INTERPRETA ?

¢, Cuantos mm he de valorar?



EFECTO
BOOSTER

( Efecto empuje )

Determinacion en 2
escalones o0 2 pasos



¢ Que es el efecto BOOSTER o de empuje ?

La capacidad de respuesta a la tuberculina
(hipersensibilidad) no siempre permanece estable.

Puede disminuir por ciertas circunstancias:
principalmente por la edad

pero no se pierde por completo



¢ Que es el efecto BOOSTER o de empuje ?

Se produce cuando realizamos dos pruebas de
tuberculina seguidas

En el lapso de tiempo entre una y otra prueba el paciente
despierta su hipersensibilidad, con lo que:

La Primera prueba estimula la reactividad a la
Segunda prueba

Puede suceder durante mucho tiempo, incluso cuando
entre la primera y la segunda ha pasado un ano



Consecuencias del efecto Booster

A Nos puede confundir A Nos puede ayudar
Hacer que califiguemos a una Asegurarnos de gue una person:

persona como reactor es reactora o no, provocando
nuevo sin serlo el efecto Booster

(esta persona, gue en (realizamos una segunda prueba
principio no reacciono, al de tuberculina una semana
repetir la prueba pasados después de la primeraque
uNnosS meses o un ano, fue arreactiva-, en el otro

reacciona a la misma) brazo y con la dosis habitual)
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¢, COMO SE INTERPRETA ?

¢, Cuantos mm he de valorar?



Curva de induracidon en respuestsa
a M. Tuberculosis




. Lareactividad al PPD es similar entre pacientes con
iInfeccion tuberculosa y enfermedad tuberculosa

. Las Micobacterias no tuberculosas producen reacciones
cruzadas,habitualmente con induraciones menores que la
infeccion TB

. Los mm de induracion deben ser considerados como
medida de la probabilidad de tener infeccion tuberculosa,
mas que como un dato absoluto de todo o nada (positivo
negativo)

. Una induracion gue se valora como significativa es la que
diagnostica que el paciente tiene una alta probabilidad de
tener una infeccion tuberculosa
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5 10 17 mm

Poblaciones con poca prevalencia de M. atipic:




5 10 1'7 mm

Poblaciones con alta prevalencia de M. atipica




5 10 17 mm

Poblaciones con poca prevalencia de M. atipic:




Poblaciones con poca prevalencia de M. atipic:




5 10 1'7 mm

Poblaciones con alta prevalencia de M. atipica




Poblaciones con alta prevalencia de M. atipica




¢,Cuantos mm de induracion son neces:

para que el PPD sea significativo?

. El valor predictivo positivo (VPP) depende de
la prevalencia de tuberculosis




¢,Cuantos mm de induracion son neces:

para que el PPD sea significativo?

. El valor predictivo positivo (VPP) depende de
la prevalencia de tuberculosis

Punto de corte 2 mm 6 mm 1I0mm 16 mm
VPP
&
|c_l$ 1% 0,16 0,27 0,45 1,00
'O
= 30% 0,89 0,94 0,97 1,00
s
i) 80% 0,99 0,99 1,00 1,00
o




¢,Cuantos mm de induracion son neces:

para que el PPD sea significativo?

Prevalencia TBC A B C
1% 15mm 14 mm 16 mm
30% 8mm 2mm 8 mm
80% 2mm  2mm 2mm

AA: Minimizar falsos positivos y negativos
AB: Valor predictivo positivo > 75%
AC: Valor predictivo positivo > 95%




¢,Cuantos mm de induracion debe

aplicar en la practica habitual?

A : en estudios poblacionales:
en funcidn de la prevalencia de infeccion

tuberculosa estimada

B : En grupos de riesgo: En Espana

Para el diagnostico de la infeccion tuberculosa
se considera como positiva una induracioh  5mm



CRITERIOS DE POSITIVIDAD
EN VACUNADOS

1) Situaciones en las gD se tiene en cuenta su antecedent
vacunacion

2) Situaciones en las g tiene en cuenta su antecedente de
vacunacion




NO se tiene en cuenta su antecedente de vacunagd
(positividad siempre2 5 mm)




SI se tiene en cuenta su antecedente de vacunac

Hay controversias.
Las recomendaciones de algunas CCAA indican
no considerar la vacunacion de la BCG en ningun caso.




RADIOLOGIA
DE TORAX



Radiologia de torax

El 85 % de los pacientes con
tuberculosis pulmonar tienen una
RX de torax alterada/sospechosa



BACTERIOLOGIA



Bacteriologia

Tincion: -




Bacteriologia

Cultivo

A Indicaciones:

I Sospecha de enfermedad tuberculosa (aporta
Dx de certeza).

I Seguimiento y control de la eficacia terapéutica
en la enfermedad.

A Permite:
I Identificacion de especie de micobacterias.

I Estudio de sensibilidades a farmacos
antituberculosos



ORE{ON

ADA

Interferon -Gamma TB

Anatomia Patologica



ORE{ON

ADA

Interferon -Gamma TB

Anatomia Patologica



Adenosina desaminasa
(ADA)

De la misma forma que la respuesta tisular granulomatosa es tipic
de TB, cuando esta se localiza en serosas se desarrolla una respt
Inflamatoria caracteristica.

Diversos parametros citoldgicos y bioguimicos producto de esta
reaccion tienen utilidad en el diagnaostico, siendo la determinacion
de ADA el que aporta mas informacion.

La ADA es una enzima que interviene en el catabolismo de las
purinas, producida por monocitos y macrofagos y que se
encuentra en concentracion elevada en la TB.




ORE{ON

Interferon -Gamma TB



InterferonGamma TB

Metodo de diagndstico

Public health i

When, and when not,
to use the interferon-gamma

TB blood test

onsider the following cases of
patients needing testing for
tuberculosis:

. A 55-year-old nurse returns to work
after 10 years. Her pre-employment
evaluation requires a test for
tuberculosis.

. A 35-year-old woman has lupus. Her
physician is considering placing her
on prednisone and wants to know if
she has latent TB infection.

. A homeless man presents to the
clinic stating he has lost his TB
medications that he has taken
or the past 2 months. His diagnosis
of TB was made in another city;
he cannot remember its name.

The physician wants to confirm
the diagnosis of TB.

. A 5-year-old from Mexico with a
history of BCG vaccination presents
for a preschool health evaluation.

. A 35-year-old immigrant from
Africa is pregnant and presents
for prenatal care.

Patients 1 and 2 above are logical
candidates for the newer interferon-
gamma blood test to detect tuberculosis
(TB). Patients 3, 4, and 5 are not; They
should be evaluated with the conventional
TB skin test.

The advantages and disadvantages
of both kinds of testing are described in
this review.

www.jfponline.com

#ls a better test at h

The TB skin test, using an intradermal
injection of purified protein derivative,
has been used to assist in the detection of
active and latent TB for more than a cen-
tury. However, this test has its problems:
difficulty in accurately measuring and
interpreting the reaction; low sensitivity
in those with depressed cell-mediated
immunity and those with early infec-
tions; lower specificity in those with a
history of bacille Calmette-Guérin (BC
vaccination and infection with other
Mycobacteria; the need for 2 visits with-
in 48 to 72 hours for test interpretation;
and boosting of immune response caused
by the TB skin test itself (see Boosting
phenomena).

Those who work in TB control
programs have sought better diagnostic
tools. Two that are available today are
the interferon-gamma blood tests
QuantiFERON-TB (QFT) and
QuantiFERON-TB GOLD (QFTG). The
QFT and QFTG measure the release of
interferon-gamma by sensitized lympho-
cytes when exposed to antigens of
Mycobacterium tuberculosis.

The QFTG, licensed in 2004, is an
improvement over the earlier QFT,
licensed in 2001, which included
antigens that M tuberculosis shares
with other commonly encountered
Mycobacteria. The QFTG is more specific
to M tuberculosis, although it does cross-
react with several relatively uncommon
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onsider the following cases of

patients
tuberculosis:

needing testing for

1. A 55-year-old nurse returns to work
after 10 years. Her pre-employment
evaluation requires a test for
tuberculosis.

2. A 35-year-old woman has lupus. Her
physician is considering placing her
on prednisone and wants to know if
she has latent TB infection.

3. A homeless man presents to the
clinic stating he has lost his TB
medications that he has taken
or the past 2 months. His diagnosis
of TB was made in another city;
he cannot remember its name.

The physician wants to confirm
the diagnosis of TB.

4. A 5-year-old from Mexico with a
history of BCG vaccination presents
for a preschool health evaluation.

5. A 35-year-old immigrant from
Africa is pregnant and presents
for prenatal care.

Patients 1 and 2 above are logical
candidates for the interferon-
gamma blood test to detect tuberculosis
(TB). Patients 3, 4, and 5 are not; They
should be evaluated with the conventional
TB skin test.

The advantages and disadvantages
of both kinds of testing are described in
this review.
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# s a better test at hand?

The TB skin test, using an intradermal
injection of purified protein derivative,
has been used to assist in the detection of
active and latent TB for more than a cen-
tury. However, this test has its problems:
difficulty in accurately measuring and
interpreting the reaction; low sensitivity
in those with depressed cell-mediated
immunity and those with early infec-
tions; lower specificity in those with a
history of bacille Calmette-Guérin (BCG)
vaccination and infection with other
Mycobacteria; the need for 2 visits with-
in 48 to 72 hours for test interpretation;
and boosting of immune response caused
by the TB skin test itself (see Boosting
phenomena).

Those who work in TB control
programs have sought better diagnostic
tools. Two that are available today are
the interferon-gamma blood tests
QuantiFERON-TB (QFT) and
QuantiFERON-TB GOLD (QFTG). The
QFT and QFTG measure the release of
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cytes when exposed to antigens of
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The QFTG, licensed in 2004, is an
improvement over the earlier QFT,
licensed in 2001, which included
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with other commonly encountered
Mycobacteria. The QFTG is more specific
to M tuberculosis, although it does cross-
react with several relatively uncommon




Advantages/disadvantages of the QFTG

Advantages of OFT G compared wuth the TB skin test

- Improved sensitivity and specificity for latent TB infection

+ Unaffected by prior BCG vaccination

« Only 1 patient visit required

« No effect on repeat tests or on skin tests through
immune boosting

« Less subject to measurement bias and error

. Phlebotomy requured v

« May not be offered by all laboratories

» Costs $80-$100 per test

+ Blood samples must be processed within 12 hours of collection




................................................................................................................................................

Boosting phenomena

' n those who have had prior Mycobacteria infections
or BCG vaccine, cell- mednated immunity can wane and
a TB skin test can therefore be negative. However, the skin
test can boost the person’s immunity, and a second skin
test can then be positive as a result of the immune boost.
This can cause someone who is actually a reactor (someone
who reacts posmvely toa skm test because of prior
Mycobacteria infection) to look like a converter (someone
who has a negative skin test at a recent point in time
followed by a positive skin test, indicated recent infection
with Mycobacteria). It is recom mended that adults who iiﬁ.-_-
have not had a skm test wcthm 12 months and who wm """

on mma! evaluatton A 2-step skm test mvolves an mtmat
test followed by a second one 1-2 weeks later.
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Recommendations
for use of the QFT

SITUATIONS WHERE QFT IS RECOMMENDED
AS A POSSIBLE DIAGNOSTIC TOOL

Persons at increased risk for latent
TB infection
» Recent immigrants from countries with
high rates of endemic TB
» Injection drug users
« Residents and employees in correctional
institutions
« Homeless persons
« Some health care workers

Persons at increased risk of TB infection
if exposed
= HIV-paositive persons
« Those receiving other immunosuppressive
medications

Persons with conditions that cause
increased risk of TB disease if infected,
including those with:

« Diabetes

» Chronic renal failure

« Silicosis

« Malnutrition

» Renal dialysis

« Chest x-ray consistent with old TB

» immunosuppressive conditions

and treatments

Persons at low risk of TB infection who
require initial or periodic testing

« Most health care workers

= When required for school or work

« Members of the military

» Some emergency first-responders

id test

FTG
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Recommendations
for use of the QFT

SITUATIONS WHERE QFT IS RECOMMENDED
AS A POSSIBLE DIAGNOSTIC TOOL

Persons at increased risk for latent
TB infection
» Recent immigrants from countries with
high rates of endemic TB
» Injection drug users
« Residents and employees in correctional
institutions
* Homeless persons
« Some health care workers

Persons at increased risk of TB infection
if exposed
» HIV-pasitive persons
« Those receiving other immunosuppressive
medications

Persons with conditions that cause
increased risk of TB disease if infected,
including those with:

« Diabetes

» Chronic renal failure

« Silicosis

« Malnutrition

» Renal dialysis

« Chest x-ray consistent with old TB

» immunosuppressive conditions

and treatments

Persons at low risk of TB infection who
require initial or periodic testing

« Most health care workers

= When required for school or work

« Members of the military

» Some emergency first-responders
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# Conclusion

The QFTG test is relatively new; as more
evidence becomes available, its place
among the tools available for the diagno-
sis of latent and active TB will clarify.

Check with your state and local public
health departments to find out the situa-
tions for which they are recommending
this new diagnostic tool, as practice
varies across the country,




Algoritmo de utilizacion conjunta de la prueba de
tuberculina (PT) y las teécnicas de determinacion del

Interferon gamma (IGRA) para el diagndstico de la infeccidn
tuberculosa.

BCG: BacilodeCalmetteGuérin.

Tuberculina

MNegativa Positiva

Inmunocompetente Inmunodeprimido Vacunado con BCG Mo vacunado

con BOCG
Megativo Positivo

Mo infectado Infectado

Documento de Consenso sobre diagnostico, tratamiento y prevencioon de la tuberculosi

Documento de consenso conjunto de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y de la
Sociedad Esparfiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR).



. A QUIEN
HAY QUE REALIZAR
UN PPD ?



EN LA PRACTICA DIARIA:

PERSONAS
PERTENECIENTES A
GRUPOS DE RIESGO



Como norma, no
deberia practicarse la
PT ni las pruebas de

determinacion de
Interferon gamma si
No se va aderivar una
actuacion posterior.



- Convivientes y contactos de enfermos tuberculosos
- Personas cuya radiografia de torax presenten imagenes compatibles con
tuberculosis inactiva
- Personas con sospecha clinica y/o radiolégica de padecer enfermedad
tuberculosa
- Personas que si estan infectadas tienen mayor riesgo para el desarrollo de
enfermedad tuberculosa

- Infeccién por el VIH

- Adictos a drogas por via parenteral

- Marginados sociales / PRISIONES

- Extranjeros procedentes de paises de alta incidencia (!!)
- Pacientes con enfermedades inmunosupresoras:

leucosis, linfomas, neoplasias y otras
- Pacientes con terapia inmunosupresora prolongada.
corticoterapia, anti-TNFay candidatos a trasplante

- Personas que constituyen un riesgo social y epidemiolégico si desarrollan una TB
activa

- Cuidadores de guarderias infantiles

- Personal docente

- Personal sanitario

- Personal de prisiones
- Estudios epidemioldgicos y control de programas antituberculosos



Indicaciones del TILT/QP Secundaria

Prioritarias

Infectados por el VIH

Imagenes fibréticas residuales no tratadas
Utilizacion de infliximab

Miembros microepidemia de cualquier edad

Menores de 35 afios contactos de enfermos
baciliferos

Convertores tuberculinicos



- Convivientes y contactos de enfermos tuberculosos
- Personas cuya radiografia de torax presenten imagenes compatibles con
tuberculosis inactiva
- Personas con sospecha clinica y/o radiolégica de padecer enfermedad
tuberculosa
- Personas que si estan infectadas tienen mayor riesgo para el desarrollo de
enfermedad tuberculosa
- Infeccién por el VIH
- Adictos a drogas por via parenteral < 5 afios de residencia
- Marginados sociales
- Extranjeros procedentes de paises de alta incidencia (!!)
- Pacientes con enfermedades inmunosupresoras:
leucosis, linfomas, neoplasias y otras
- Pacientes con terapia inmunosupresora prolongada.
corticoterapia, anti-TNFay candidatos a trasplante
- Personas que constituyen un riesgo social y epidemiolégico si desarrollan una TB
activa
- Cuidadores de guarderias infantiles
- Personal docente
- Personal sanitario
- Personal deprisiones
- Estudios epidemioldgicos y control de programas antituberculosos

En especial <20 anos




Algoritmo de utilizacion conjunta de la prueba de
tuberculina (PT) y las teécnicas de determinacion del

Interferon gamma (IGRA) para el diagndstico de la infeccidn
tuberculosa.

BCG: BacilodeCalmetteGuérin.

Tuberculina

MNegativa Positiva

Inmunocompetente Inmunodeprimido Vacunado con BCG Mo vacunado

con BOCG
Megativo Positivo

Mo infectado Infectado

Documento de Consenso sobre diagnostico, tratamiento y prevencioon de la tuberculosi

Documento de consenso conjunto de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y de la
Sociedad Esparfiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR).
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NICE Bites

July 2011 No.32

Contacts of people with TB N
+« Household contacts aged 2 to & years:
= perform Mantoux test initially. If positive, taking into
account BCG history, refer to a TB specialist to exclude
active disease and consider treatment of latent TB.
= if negative but the child is a contact of a person with
sputum-smear-positive disease, offer |GT after 6 weeks and
repeat the Mantoux test.
+« Household contacts aged = 5 years and non-household
contacts: perform Mantoux test. If positive consider 1GT. If
Mantoux test is inconclusive, refer to a TB specialist.

Contacts — outbreak situation N

« If large numbers of people need to be screened consider a
single [T for people aged = 5 years.

New entrants from high-incidence countries” N

« Aged = 5 years; perform Mantoux test initially_ If positive,
taking into account BCG history, refer to a TB specialist to
exclude active disease and consider treatment of latent TB.

« Aged & 015 years; perform Mantoux test initially_ If positive
perform an IGT.

« Aged 16 to 35 years; offer either IGT alone or a Mantoux test
followed by 1GT if Mantoux test is positive.

+ Aged = 35 years: consider the individual risks and benefits of
ikely subsequent treatment before offering testing.

Country with = £0 cases TE per 100,000 per year. Search for TG rate

bands at www hoa.org.uk

M = new recommendation




NICE Bites

July 2011 No.32

People who are immunocompromised N
« [flatent TB is suspected in children and young people refer
to a TB specialist.
« For people with HIV and;
» CD4 counts of = 200 cells! mm3, perform an IGT and a
concurrent Mantoux test
» CD4 counts of 200 to 500 cellss mr‘ﬁ perform an 1GT
alone or an 1GT with concurrent Mantouy test.
« For other people who are immunocompromised offer an 1GT
test alone or with concurrent Mantoux test.
If either test is positive, and active TB excluded, consider
treating for latent TE.
Healthcare workers N
« For new NHS employees who will be in contact with patients
or clinical materials and:
= are not new entrants from high incidence counfries,” and
have not had a BCG; offer a Mantoux test. If positive, offer
|GT. If negative see Green hook.
= have recently armived from high incidence country,” or
have had contact with patients in settings where TB is
highly prevalent; offer an IGT test.
Hard-to-reach-groups: offer a single 1GT test. N




¢, Donde se infectan los inmigrante:

No esta claro que la infeccion solo se
adquiera en su pais de origen

Cada vez es hay mas estudios (realiza
por RFLP) gue indican que se infectan
tras su llegada a Espana



Se realizo PPD a un piloto de aerolineas
comerciales de 33 anos. No presentaba sintomas
respiratorios ni fiebre. En la lectura del PPD
presentaba 7 mm.

En la anamnesis, el paciente referia que realizaba
con frecuencia vuelos transoceanicos, con
estancias prolongadas en paises de centro y
Norteamérica.



¢, Qué se debe realizar en este caso ?



Se realizo PPD a un piloto de aerolineas
comerciales. No presentaba sintomas
respiratorios ni fiebre. En la lectura del PPD
presentaba 7 mm.

En la anamnesis, el paciente referia que realizaba
con frecuencia vuelos transoceanicos, con
estancias prolongadas en paises de centro y
Norteamérica.



¢, Que es lo primero a preguntarse en el caso?

¢, Por que ........ se le Indica a este
paciente un Mantoux?



Se realizo PPD a un piloto de aerolineas
comerciales. No presentaba sintomas
respiratorios ni fiebre. En la lectura del PPD
presentaba 7 mm.

En la anamnesis, el paciente referia que realizaba
con frecuencia vuelos transoceanicos, con
estancias prolongadas en paises de centro y
Norteamérica.



¢, CUANDO UTILIZAR
CADA PRUEBA
DIAGNOSTICA ?



AMBIENTE

EPIDEMIOLICO
+

FACTOR de
RIESGO +




AMBIENTE
EPIDEMIOLICO
+

FACTOR de
RIESGO +

SITUACIONES:

A: Sintomas
respiratorios.

AOb : Sinto
o Radiologia muy
evocadora.

B: Factor de riesgo.

C: Ambiente
epidemiologico
positivo.

D: Ambiente
epidemiologico
positivo y factor de
riesgo.

E: Clinica y factor
de riesgo.

F: Clinica, factor de
riesgo y ambiente
epidemioldgico (+).

G: Clinica y
ambiente
epidemioldgico (+).

ma t




AMBIENTE
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FACTOR de
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SITUACIONES:

A: Sintomas
respiratorios.

AOb : Sinto
o Radiologia muy
evocadora.

B: Factor de riesgo.

C: Ambiente
epidemiologico
positivo.

D: Ambiente
epidemiologico
positivo y factor de
riesgo.

E: Clinica y factor
de riesgo.

F: Clinica, factor de
riesgo y ambiente
epidemioldgico (+).

G: Clinica y
ambiente
epidemioldgico (+).
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D: Ambiente
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positivo y factor de
riesgo.

E: Clinica y factor
de riesgo.

F: Clinica, factor de
riesgo y ambiente
epidemioldgico (+).

G: Clinica y
ambiente
epidemioldgico (+).
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B: Factor de riesgo.

C: Ambiente
epidemiologico
positivo.

D: Ambiente
epidemiologico
positivo y factor de
riesgo.

E: Clinica y factor
de riesgo.

F: Clinica, factor de
riesgo y ambiente

epidemiologico (+).

G: Clinica y
ambiente
epidemioldgico (+).
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A: Sintomas
respiratorios.

AOb : Sinto
o Radiologia muy
evocadora.

B: Factor de riesgo.

C: Ambiente
epidemiologico
positivo.

D: Ambiente
epidemiologico
positivo y factor de
riesgo.

E: Clinica y factor
de riesgo.

F: Clinica, factor de
riesgo y ambiente
epidemioldgico (+).

G: Clinica y
ambiente
epidemioldgico (+).
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