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Una febbre di difficile interpretazione: il caso ddiego

La tubercolosi & una malattia infettiva causataMigtobacterium Tuberculosis. Sebbene in Italiarséouta una
patologia rara, € considerata la seconda causaode mel mondo dall’Organizzazione Mondiale delni&a

(OMS). La diversita delle presentazioni clinicheeatura non specifica della maggior parte ddosinrendono
l'iter diagnostico molto complesso, ma una precdiegnosi e I'impostazione di un’idonea e tempesterapia

farmacologica sono indispensabili per prevenirndiffasione e per assicurare il recupero di unettoraccresci-
mento. Il caso clinico descritto € quello di undate marocchino di 6 mesi giunto alla nostra attere per febbre
persistente e se, da un lato, evidenzia la conifgledisgnostica dettata dalla netta prevalenzanthrsi generali

aspecifici su quelli d’organo, dall’altro lato, sminea come siano fondamentali un’accurata anainaesattento
esame obiettivo e degli esami che siano il pitipdesnirati sulla base del sospetto diagnostico.

Difficult interpretation of a fever: Diego’s clinial case

Tuberculosis is an infectious disease caused byoldlgcterium Tuberculosis. Although it is a rare disein
Italy, it is considered to be the second leadingseaof death in the world according to the Worldalte Or-
ganization (WHO). The diagnostic approach is oftery complex, due to the vast differences amongjci
features and its non-specific nature, but earlgct&n and prompt pharmacological treatment arergid in
order to prevent disseminated disease and to emsoper growth and development. The clinical case p
sented involves a six-month-old child with persistéever who was brought to our attention. Althoubk
subject presents aspecific general organ relategpyms, it is of fundamental importance to eliait @cu-
rate medical history, conduct a comprehensive glaysixamination and request necessary laborataetg,te
specifically oriented to rule out the diagnosigshd suspected pathology.

I ntroduzione

Si definisce tubercolosi una malattia infettiva s@a dal Mycobacterium Tuberculosis. E considerata
la seconda causa di morte nel mondo dall’OrganianazMondiale della Sanita (OMS). Nel suo ulti-
mo report sulla tubercolosi [1], 'OMS ha stimatoecnel 2011 ci siano stati circa 9 milioni di nuove
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diagnosi e 1.4 milioni di morti (di cui 990,000 $mggetti HIV-negativi e 430,000 in soggetti HIV-
positivi), nonostante la disponibilita di efficattattamenti risolutivi nella maggior parte dei cdsi
malattia. Prevalente nei Paesi in via di svilugpdtalia la tubercolosi & considerata una malatiia
con circa 4,000 nuove diagnosi/anno e un’incideagiphale di 5-6 nuovi casi/100,000 residenti [2].
Sebbene la situazione non sia allarmante cometrie atee del mondo, il problema & attuale come
conseguenza della massiccia immigrazione da Paes idi sviluppo, della diffusione dell'infezione
da HIV, della diminuita sorveglianza della malatidella comparsa di ceppi multiresistenti ai fasima
antitubercolari di prima linea. La popolazione @#dca viene generalmente indagata per tubercolosi
dopo la comparsa di sintomi o segni clinici suggegtasi passivi) 0 in seguito a contatto con ag-s
getto affetto o come screening routinario dellagd@pone immigrata (casi attivi) [3]. La principale
fonte di contagio é il rapporto interumano con sat@ffetti da tubercolosi che presentano lespmih
monari aperte (via aerogena) ed é favorita da Holleemento, precarie condizioni igienico-sanitarie
indigenza e malnutrizione. Prevalentemente ne solpiti i giovani adulti e gli anziani, ma, persaet-

ta vicinanza con queste categorie, I'eta pediatraé esente da tale infezione e malattia [2].

Una corretta comprensione della storia clinicaadpitologia &€ necessaria per apprezzare sia & diff
rente suscettibilita alla malattia, sia il divesgeettro di manifestazioni cliniche osservate nptipo-
lazione pediatrica [3]. Sulla base di studi condaitmodelli sperimentali, sono state definite troat
fasi nella patogenesi della tubercolosi: i) inadaz del Mycobacterium Tuberculosis, con la conse-
guente fagocitosi dei bacilli da parte dei macrofgeolari e, spesso, la loro immediata uccisione
mediante meccanismi battericidi; ii) arruolamemnosede polmonare di cellule infiammatorie quali
linfociti T, monociti, neutrofili e cellule dendrithe, causato dalla produzione di citochine (TdF-
IFN-y, IL-1, IL-6, ecc.) prodotte in risposta alla pfetiazione intracellulare dei bacilli sopravvissuti;
iii) controllo della proliferazione dei Micobatteattraverso un’efficiente interazione tra celluléae
formazione del granuloma, che possono rappreseihtte di infezione localizzata primaria o posso-
no stabilizzarsi come infezione latente; iv) tulodwsi post-primaria, risultato della persistenzéali

cilli vitali e del fallimento di un efficace contto immunitario, che si traduce in una riattivazson
dell'infezione latente e in una diffusione del Mpemterium Tuberculosis in aree polmonari adiacenti
e nel torrente sanguigno con conseguente interesgardi organi a distanza [4].

Si definisce infezione il semplice contatto cobakillo tubercolare; si definisce malattia tubeacelil
mancato controllo della proliferazione battericapdate del sistema immunitario del soggetto, con
possibile comparsa di sintomi clinici. Differenzde due condizioni e fondamentale: la prima irgere
sa quasi un terzo della popolazione mondiale embécondizione non contagiosa e non rilevabile agli
esami microbiologici e radiologici; la seconda dluppa in circa il 10% dei soggetti infetti con un
rischio di evoluzione tanto piu elevato quanto mine I'eta del soggetto e possiede un tasso diamort
litd di circa il 20% in eta pediatrica. Clinicamenrevalgono i sintomi generali su quelli d’organo:
disappetenza, mancato accrescimento, asteniagfeldwdorazioni sono spesso associate a sintomi da
interessamento delle vie aeree quali tosse e/ozirtgepersistenti [5].

Nella pratica clinica, I'esame diagnostico di pritiello e l'intradermoreazione secondo Mantoux
(IDR). Questa consiste nell'iniezione intradermitiaderivati proteici purificati di Mycobacterium
Tuberculosis (PPD) e nell'interpretazione dell'iiméito cutaneo che si viene eventualmente a formare
(negativa se infiltrato cutaneo <5 mm). L'IDR heaintaggi di avere un costo ridotto, una facile appl
cabilita e una sensibilita del 75-80% nei soggetthunocompetenti, ma ha i limiti di richiedere una
seconda visita e di avere una specificita ridotiasnggetti immunocompromessi e nei soggetti vacci-
nati per il bacillo di Calmette e Guerin (BCG). I$aetradermoreazione secondo Mantoux risulta posi-
tiva, la diagnosi va supportata da metodiche irovguali il Quantiferon-test (valuta tramite ELIS&
produzione di IFNy da parte dei linfociti T specifici per gli antigetel Mycobacterium Tuberculosis
in seguito a stimolazione) o il T spot TB (tramiEkISPOT misura il numero di cellule T specifiche
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per Mycobacterium Tuberculosis capaci di produRie-), entrambi rapidi, altamente sensibili e spe-
cifici. La diagnosi di certezza si basa sull'idéintizione del patogeno attraverso diverse metodiche
microbiologiche ed istologiche: i) osservazione nmécopica diretta tramite microscopio ottico dopo
colorazione di Ziehl-Nielsen, Kinyoun e Giemsa aratroscopio a fluorescenza attraverso l'uso di
diodi luminosi o dopo colorazione con auramina;dibnostrazione della crescita bacillare in terreni
colturali solidi o liquidi, tecnica con elevata s#jilita e specificita, caratterizzata, pero, daghi
tempi di esecuzione; iii) individuazione di DNA sjfeco, meno sensibile degli esami colturali, ma
altamente specifica e decisamente piu rapidajdeyea di antigeni bacillari; v) ricerca di caraité-

che istologiche compatibili con la presenza del dbacterium Tuberculosis su campioni tissutali fis-
sati con ematossilina-eosina o Papanicolaou. B#udzione di tali metodiche & necessario avere un
adeguato campione di materiale biologico: essu@sitreato (non sempre facile da ottenere spontane-
amente nei bambini piu piccoli data la frequentapacita ad espettorare), aspirato gastrico, diee€i,
ne, liquor, liquido articolare, ascitico e pleurizdiopsia linfonodale, ossea del tratto gastreswead e
genito-urinario [3, 6]. Gli studi di imaging rivesto una grande importanza nella diagnosi dellattrala
tubercolare. La radiografia del torace, prima diti,tpermette con le proiezioni anteroposteriol&ero-
laterale di individuare eventuali localizzaziorbéucolari polmonari; i reperti riscontrabili sonary ma
una marcata adenopatia ilare, con o senza compnesgelle vie aeree, € altamente suggestiva per un
interessamento da Mycobacterium Tuberculosis. Igegd@ ha la sua rilevanza nel confermare la pre-
senza di versamento pleurico e pericardico e ndiliduazione delle linfoadenopatie addominali. La
tomografia computerizzata (TC), sebbene molto neléa visualizzazione anatomica, trova poche appli
cazioni a causa del costo e delle radiazioni alevdbvrebbe essere riservata ai casi complica].[3

| farmaci antitubercolari sono utilizzati sia parprofilassi nei soggetti a rischio (infezione Hace)

sia per la terapia della malattia. Infatti, oltiia @lassica cura del paziente, gli intenti defiaig pub-
blica sono quelli di limitare il piu possibile leasmissione del bacillo di Calmette e Guerin erdve-
nire 'emergente resistenza ai farmaci (riduceradpdpolazione infetta dalla quale possono originare
ceppi mutanti). Attualmente i farmaci di prima llnanpiegati sono Isoniazide, Rifampicina, Pirazi-
namide, Streptomicina ed Etambutolo. La terapiéudgrcolare preventiva e consigliata nei soggetti
venuti a contatto con persone affette (casi attihg) soggetti con recente viraggio della reaziniher-
colinica e nei soggetti tubercolino-positivi corrtj@plari fattori di rischio (diabete mellito, teyia im-
munodepressiva, leucemie, linfomi, sieropositigight HIV 0 AIDS conclamato); lo schema terapeutico
e deciso sulla base della categoria di apparterd@izoggetto infetto. Per la tendenza del batither-
colare ad andare incontro a resistenze farmacdlegichambini con malattia nhon complicata devono
essere trattati per i primi due mesi con triplieepia antibiotica (Isoniazide, Rifampicina e Hitami-

de) e nei seguenti quattro mesi con Isoniazidefaniicina; invece, i bambini che presentano un’alta
carica bacillare, un interessamento polmonare @gtescavitario o provenienti da aree con un’ekevat
prevalenza di ceppi resistenti alla Rifampicinaatevessere trattati nei primi due mesi con quédiro
maci (Isoniazide, Rifampicina, Pirazinamide ed Hiatolo). La somministrazione di Etambutolo, a
causa degli importanti effetti collaterali visividurite ottica), € sconsigliato nei bambini noratmranti
nell’esecuzione di test di funzionalita visiva ertanto, in tali casi sostituito dalla Streptoméc|d].
Descriviamo il caso clinico di un lattante maroguhidi 6 mesi, giunto alla nostra attenzione
nel maggio 2012, ricoverato presso il reparto Degettella Clinica Pediatrica della Fondazione
IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia per febbrespstente.

-905 -



Chiara Gagliardone et al.

Caso clinico

Diego, bimbo marocchino di 6 mesi.

Diego € nato da parto eutocico a termine, dopoidgavza caratterizzata da diabete gestazionale e ri-
scontro di positivita materna per HbsAg; alla niasger tale motivo, € stato sottoposto a prima dos
di vaccino anti-HBV ed immunoprofilassi. In anamineggnalata ipoglicemia neonatale transitoria
trattata con alimentazione precoce; restante pemednatale decorso nella norma.

In seguito il piccolo ha sempre sostanzialmenteugodi buona salute sino alla fine di aprile 2012,
quando e comparsa febbre (TC massima 39.5°C), mesaoa paracetamolo. Per persistenza della
sintomatologia, € stata intrapresa terapia antdaaton Amoxicillina per via orale per 7 giorninga
abbassamento della temperatura corporea. In d&1&/02, pertanto, Diego presso altra Sede ha ese-
guito accertamenti ematochimici (riscontro di lecitmsi neutrofila e PCR 4.88 mg/dl), radiografid de
torace (negativa per addensamenti), ecocardiogiaéita norma) ed e stato sottoposto a terapia anti
biotica dapprima con Cefotaxime (03/05-06/05/1R)ndi con Ceftriaxone (06/05-09/05/12).

In data 10/05/12, per mancata risoluzione delltosiatologia, il piccolo é stato trasferito presko i
reparto Degenza della Clinica Pediatrica della Baimhe IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia per
la prosecuzione degli accertamenti e per le curea®. All'ingresso, Diego si presentava febbrile,
vigile e reattivo con un’obiettivita cardio-toraaied addominale nella norma (lieve splenomegalia) e
stazioni linfonodali superficiali apparentementdenni.

Per il riscontro all’esame emocromocitometrico dinumero assoluto di globuli bianchi e, specifi-
catamente, di monociti superiore alla norma, nepstio di una leucosi all’esordio (Leucemia Mie-
lomonocitica Giovanile, JIMML [7]), sono stati eségecografia addome completo (10/05; lieve
incremento dimensionale della milza con diametnoolzsire di 8.2 cm ad ecostruttura omogenea,
restante obiettivitd nella norma), radiografia tiehce (11/05; comparsa di tumefazione del corno
ilare inferiore disinistra in prima ipotesi compatibile con linfoadeatia ilare, in assenza di adden-
samenti parenchimali flogistici), valutazione mdoigica di striscio di sangue periferico (12/05;
11% monociti, presenza di precursori mieloidi),wakione morfologica di agobiopsia midollare
(12/05; 8% monociti, pathway maturativo conservagtie cellule mieloidi) e screening molecolare
di anomalie genetiche mediante RT-PCR su sanguellarid (12/05; negativo per i riarrangiamenti
studiati per leucemie linfatiche, leucemie mielpiirrangiamenti MLL e ITD).

Esclusa un’eziologia ematologica del quadro febbriel sospetto di infezione da Mycobacterium Tu-
berculosis per il riscontro di linfadenopatia ilaimistra alla radiografia del torace del 11/09]ane
medesima giornata é stata eseguita intradermoreagicondo Mantoux (IDR), risultata positiva a 48
ore con un infiltrato di 5-6 mm e a 72 ore di 8 nitartanto, si & proceduto alla ricerca del basilio
aspirato gastrico, feci e urine ed ai prelievi eangier I'esecuzione del Quantiferon-test, che bia-c
fermato tale diagnosi (risultato positivo perveniltd8/05/12). La radiografia del torace di conlwol
del 17/05 ha evidenziato la comparsa di un addesmsgmparenchimale lamiti sfumati in campo me-
diobasale sinistro, un aspetto reticolo-nodulated®gno polmonare sntrambi i campi polmonari

in periferia e salienza del profilo mediastinicoddistra. Previa somministrazione dal 17/05 di farap
antibiotica multipla (Amikacina, Ampicillina e Taplanina), il 18/05 é stata eseguita TC torace che
ha confermato la presenza di esteso addensamemtochanale consolidativo plurisegmentario con
broncogrammi aerei al lobo inferiore sinistro, isgiento diffuso dell'interstizio interlobulare, mo
riconducibile a polmonite interstiziale, associatmicronodularita a distribuzione peribroncovasale
presenza di grossolane tumefazioni marcatamentieige con nucleo centrale colliquato, necrotico,
di forma ovalare, in prima ipotesi compatibili cesluminosi linfonodi colliquati. Il 19/05 si & assi

to ad un completo e persistente sfebbramento. Eitagaosi di tubercolosi polmonare estesa, previa
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comunicazione in data 24/05 della positivita peciBadi Koch delle indagini molecolari su aspirato
gastrico eseguite il 14/05/12, dal 25/05 é statamesa secondo le linee guida piu recenti (WHO
2010) terapia antibiotica combinata antitubercolare Isoniazide, Rifampicina, Pirazinamide ed E-
tambutolo; l'inizio della terapia con quest'ultiniarmaco € stato posticipato al 29/05 per permettere
I'esecuzione della valutazione oculistica basadeddta 08/06/12, la rivalutazione della radiografih
torace ha mostrato reperti compatibili con la ralRievoluzione della patologia infettiva (aumento
dell'estensione dell’addensamento parenchimaladiimg in sede parailare al campo medio di sinistra
e comparsa di ulteriore piccola e sfumata mareezdtogistica a ridosso dell'ilo polmonare destro;
immodificata l'interstiziopatia polmonare con agpehicroreticolo-nodulare), mentre la rivalutazione
molecolare della presenza di Mycobacterium Tubesislsu aspirato gastrico € risultata negativa.
Vista la buona compliance del piccolo all’assuneialella terapia antitubercolare per via orale e la
buona tollerabilita (fatta eccezione per un modiomento delle transaminasi riscontrato il 07/06), i
09/06/12 si e deciso per la dimissione. Le rivaliatai a due mesi e a sei mesi dall'inizio dellaatga
hanno confermato I'assenza del bacillo di Calme®uerin nelle colture di aspirato gastrico.

Discussione e conclusioni

Dal caso clinico descritto si evince quanto congadesia la diagnosi della malattia tubercolare, ma
I'impegno diagnostico e pari all'importanza di wtiagnosi e di un trattamento precoce. Infatti, $olo
guesto modo € possibile prevenire la diffusionéidfgdzione ed assicurare al bambino malato il recu
pero di un corretto accrescimento. Affinché taleetitvo sia raggiunto, & necessario valorizzare-i p
chi sintomi funzionali, procedere ad una rigorosamanesi che indaghi approfonditamente la natura
dell'esposizione ed eseguire uno scrupoloso eséméivo.

Nel caso clinico soprariportato, la barriera lirgdizia ha reso impossibile la raccolta di un’ac@urat
anamnesi familiare, ma, alla luce della diagnogdutercolosi polmonare estesa di Diego, sono state
eseguite nei genitori intradermoreazione secondotddi, risultata positiva per entrambi, e radiogra-
fia del torace, negativa per ambedue. Questo datfeoma I'importanza di un’adeguata profilassi
dell'infezione da Mycobacterium Tuberculosis ngll@venzione della trasmissione dell'infezione e
della malattia tubercolare. Profilassi che dovrebdsere basata sull'implementazione delle condizion
igienico-sanitarie, sul miglioramento del sistenaaionale di sorveglianza della tubercolosi (con par
ticolare riguardo alle notifiche dei vari laborai@lla sorveglianza della farmacoresistenza ealim
toraggio dell’esito della terapia) e sull'attivaa® di programmi di educazione sanitaria mirati alla
sensibilizzazione su tale argomento. A differengliiudile chemioterapia profilattica, la vaccinaai
antitubercolare BCG non previene l'infezione, masaministrato al bambino induce un’efficace pro-
tezione nei confronti della malattia disseminatiella meningite tubercolare, riducendone la maéali
Alla luce di tali dati, € auspicabile per il futuadfiancare alla precoce diagnosi di infezione dattia,
l'individuazione di categorie a rischio che posshaneficiare della vaccinazione antitubercolare.
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