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E utile il test Quantiferon nella Micobatteriosi giica? Studio di un caso e revisione della letterst

Le micobatteriosi atipiche o micobatteriosi cutanea tubercolari sono infezioni indotte da badcifipartenenti
alla famiglia delle micobatteriacee, ampiamentéudifnell’ambiente, Gram positivi, asporigeni admagrado di
patogenicita. Tra questM. marinumsi caratterizza per lo spiccato tropismo cutamessendo responsabile del
cosiddetto granuloma da piscina o granuloma daauesione granulomatosa che colpisce i frecatenitdi
piscine o coloro che usano immergere le mani sguaati negli acquari. La diagnosi si basa su unieata
anamnesi ed un attento esame obiettivo delle lesionché sull'esecuzione di esame istologico ¢ucale su
biopsia o aspirato per l'identificazioMé. marinum Le colture necessitano di un lungo tempo pertpisiarsi,
pertanto risulta fondamentale condurre indagid@boratorio aggiuntive volte ad escludere le ppatipatologie
in diagnosi differenziale con la micobatteriosipata, tra queste in particolare I'infezione tubdace. Presen-
tiamo il caso di un paziente affetto da micobattgratipica daM. marinumdi difficile inquadramento diagno-
stico, in cui le indagini di laboratorio non sonate di aiuto.

Utility of Quantiferon test in Atypical mycobactei infections: a case report and review of literaiu

Atypical mycobacterial infection is a term appliedinfections caused by mycobacteria other tatuberculosis
e M. leprae Atypical mycobacteria are slender, nonmoatile,-spore forming acid-fast bacilli, found in many
environmental areadM. marinumis a slow-growing photocromogen micobacterium tbah cause human
disease, sometimes referred to as swimming poaiuipena or fish tank granuloma, by penetration tigiou
impaired skin barrier. Diagnosis requires an adeunistory, a careful physical examination, as waslhistological
studies and microbiological cultures to identifye thausative agent. Since cultures may be negatiake
months to be completed, it is essential to conddditional laboratory investigations with the aifmeacluding
the main differential diagnosis and in particulaivérculosis. We present the case of a patientalh marinum
skin infection of difficult diagnostic overview, iwvhich laboratory tests were not useful.
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Introduzione

Le micobatteriosi atipiche (MA) o micobatteriositanee non tubercolari sono infezioni indotte da
bacilli appartenenti alla famiglia delle micobatéeee [1]. Si tratta di bacilli Gram positivi, aspo
geni ed a basso grado di patogenicita, distintimicobatteri a crescita lenta, di cui fanno parte
M. marinum, M. ulcerans, M. kansaii, M. scrofulogeM. szulgai, M. avium compleg micobatteri

a crescita rapida comd. fortuitum complex, M. abscessus e M. haemophjRjmDue specie in
particolare presentano spiccato tropismo peota:®1. marinume M. ulcerans Le micobatteriosi
cutanee atipiche, a differenza delle infezioni deva micobatteri patogeni obbligal( tuberculosis

e M. leprag, sono generalmente correlate ad esposizione amalee(suolo od acqua contaminati),
in occasione della quale si verifica una inoculaeidliretta attraverso lesioni di continuo dellaecut
e solo raramente a contagio interumano §].marinumé un micobatterio reperibile sia in acque
dolci che salate, preferibilmente temperate, respbite del cosiddetto granuloma da piscina o
granuloma da acquario, lesione granulomatosa chmsce i frequentatori di piscine o coloro che
usano immergere le mani senza guanti negli acqisafato nel 1926 a Philadelphia in un pesce, &
stato identificato come potenziale patogeno pesrtia nel 1951 [4-5]. L'infezione é rara, si stima
infatti che negli USA colpisca circa 0.27 abitasgini 100,000 [6].

Presentiamo qui il caso di un paziente affetto dadd M. marinumdi difficile inquadramento, in cui

le indagini di laboratorio non sono state di aosdiagnostico.

Caso clinico

E giunto alla nostra osservazione un ragazzo @inhif, in apparente buona salute, che presentava una
placca eritemato-violacea ulcerata, non dolentglizzata al 1V dito della mano destra (FiguralB.
lesione era presente da circa 40 giorni ed era gtattrattata dal curante con penicilline per esp
giorni senza beneficio. All'esame obiettivo nonrer@resenti linfoadenopatie distrettuali. L'ananines
era risultata negativa per viaggi in paesi tropitattavia il paziente era frequentatore di ureciia e
possedeva un acquario. Sono quindi state avandatmea ipotesi diagnostiche: in relazione
allanamnesi ed all’aspetto clinico é stato ipaditzz che si trattasse di una MA, tuttavia la diagnos
differenziale comprendeva la leishmaniosi cutateayicosi profonda ed, in ultima analisi, anche la
tubercolosi cutanea. Il paziente e stato sottopmshoe biopsie cutanee per esame istologico erattu
sono stati eseguiti tamponi colturali per batteriohi e anaerobi, miceti, e sierologia per leishiman
Tutte le indagini sono risultate negative. L'esasiepatologico della biopsia cutanea ha mostrato i-
perplasia pseudoepiteliomatosa associata a prd@mgisiici con componente granulomatosa e gigan-
tocellulare (Figura 2); le colorazioni speciali @&a, Mucicarminio, PAS e Ziehl-Neelsen sono risul-
tate negative. In relazione all’anamnesi, all’atgpelinico della lesione ed alla negativita defidagini
diagnostiche, in attesa dell'esito degli esamiwali e nel sospetto clinico di MA, & stata iniaiat
terapia con doxiciclina, che non ha portato a miglnento clinico. Inoltre, a distanza di 5 giorni
dall'inizio della terapia, € comparsa una nuovéoles papulosa localizzata al Ill spazio interdilgita
della mano destra, che e andata rapidamente imocansuppurazione (Figura 3). A 50 giorni dal
prelievo 'esame colturale era ancora negativdfiéd di escludere la diagnosi di tubercolosi cugane
sono stati eseguiti I'intradermoreazione di Mantaesame di elezione per lo screening dell'infezione
tubercolare, in grado di documentare I'avvenutatatbo del paziente cadl. tuberculosische ha for-
nito un risultato debolmente positivo (6 mm), etedt Quantiferon-TB Gold, esame dotato di specifi-
cita piu elevata rispetto al precedente, utileandibgnosi di malattia tubercolare attiva e di Zidae
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tubercolare latente, che ha fornito un risultatsifpm. In considerazione della positivita di tadist,
della mancata risposta alla terapia antibiotica aaxiciclina, dell’aspetto clinico e dell’esamealst-
gico, in accordo con il collega infettivologo, atst iniziata la terapia antitubercolare ex-adjunmust
(rifampicina, etambutolo e isoniazide). Dopo pagibirni dall'inizio della terapia antitubercolarerpe

a 60 giorni dal prelievo per l'indagine colturake,stato finalmente possibile isolak Marinum
potendo cosi confermare il sospetto clinico di rbatteriosi cutanea atipica. Sulla scorta dei dati
forniti dell’antibiogramma, che mostrava solo unarziale sensibilitd dell'organismo isolato alla
doxiciclina, farmaco di prima scelta per il tratemo della MA daM. Marinum si & deciso di
sottoporre il paziente a terapia associativa dampicina e claritromicina per 3 mesi, ottenendsi co
una completa remissione clinica delle lesioni cean

Discussione

M. marinumé un micobatterio fotocromogeno a crescita lesppartenente al | gruppo della classi-
ficazione di Runyon, che cresce ottimamente a 2&30solato per la prima volta nei pesci nel
1926, é stato identificato come potenziale patogeerd’'uomo nel 1951 [4-5]. Le principali fonti di
contagio sono rappresentate da ferite e abragpenijo piu in corso di manutenzione di acquari,
lavoro in certi tipi di industria, bagni in piscinkghi o perfino mari contaminati [5]. Generalment
I'infezione si manifesta sotto forma di lesioni gobe o multiple in forma di noduli, papule o
placche verrucose sulla pelle, che possono ulderarsterminare la formazione di granulomi asces-
sualizzati suppuranti. Le sedi pit comunementer@st&ate sono le estremita [6-7]. Le lesioni com-
paiono dopo un tempo di incubazione variabile da & settimane [1]. Nonostante queste lesioni
siano spesso indolenti e non vi sia presenza diggdia regionale, nel 30% dei casi puo verificarsi
un interessamento delle strutture profonde e, aeiepti immunodepressi, € possibile I'insorgenza
di lesioni disseminate con setticemia [5]. Di norilndecorso é lento, con risoluzione spontanea in
un periodo di 1-6 anni. Seguono esiti cicatrizpar lo piu blandi e superficiali.

Dal punto di vista terapeutico possono essere a@gottiverse strategie, in relazione alla gravita
delle lesioni. Gli antibiotici pit comunemente ig#ati sono le tetracicline (doxiciclina), i madal

e I'associazione trimetoprim-sulfametassozolo amipicina-etambutolo. Il periodo medio di terapia
per le infezioni superficiali varia da 6 settimané& mesi, mentre le infezioni profonde devono esser
trattate per un periodo piu prolungato (da 6 a £8i{8].

Per porre diagnosi di MA dil. marinumsono necessari un’accurata anamnesi, un attentoeesa
obiettivo delle lesioni, nonché un esame istologiamlturale su biopsia o aspirato. La biopsiaitiéde
mostra solo nel 46% dei casi reperti anatomopaittil@gratteristici costituiti dalla presenza di un
infiltrato dermico a componente prevalentementdoligtio-plasmacellulare, con granulomi che
frequentemente presentano reazione caseosa; ihiefirdermide pud mostrare acantosi ed iperplasia
pseudoepiteliomatosa [9]. Solo nel 13-17% dei sasio visibili (con colorazione Ziehl-Neelsen)
bacilli nell'’essudato, nel materiale caseoso oeitesintracellulare [10-11]. L'isolamento colturaie

M. marinumsu terreno Lowestein-Jensen a 30-33°C da matdviagico o aspirato permette di con-
fermare la diagnosi. Recenti studi hanno tuttaglaatato che la positivita colturale si ottiene dam
tempo medio di 25 giorni e che lidentificazionettbeca, corredata di antibiogramma, necessita di
ulteriori 26 giorni. Da cio pertanto emerge comeelicorrano in media 2.3 mesi dal campionamento
del materiale all'identificazione dil. marinum[11]. Inoltre, a seconda delle serie, solo il 34b8elle
colture diM. marinumrisulta essere positivo [10, 12].
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In considerazione della difficolta per giungereaaibnferma diagnostica e dei lunghi tempi richjesti
risulta frequentemente necessario condurre indafjifeboratorio aggiuntive volte ad escludere le
principali patologie che vanno in diagnosi diffexihe con la MA, tra queste in particolare I'infeae
tubercolare. L'intradermoreazione secondo Mantoest cutaneo introdotto nella pratica clinica nel
1890, consiste nell'iniezione intradermica di unisaala di antigeni micobatterici estratti dal biacil
tubercolare (derivato proteico purificato, PPD) @l'mterpretazione dell'infiltrato cutaneo che si
viene eventualmente a formare, indice dell’avveragntatto del paziente cdyl. tuberculosis Dal
2001 il test Quantiferon-TB Gold risulta il metodwi diffuso ed affidabile per la diagnosi sia di-ma
lattia tubercolare attiva che di infezione tubeacellatente. Si tratta di un test diagnostico trovthe
utilizza un cocktail peptidico che simula le proeiESAT-6, CFP-10 e TB7.7 (p4) per stimolare le
cellule del sangue intero eparinizzato. La rilewagi dell'interferone- mediante il dosaggio immuno-
enzimatico ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Agseonsente di identificare le risposte in vitro
agli agenti peptidici associati all'infezione §a tuberculosisLe proteine ESAT-6, CFP-10 e TB7.7
(p4) vengono codificate da geni localizzati allirmo della Region of Difference 1 del genomaMel
tuberculosis che sono assenti in tutti i ceppi vaccinali danglaggior parte dei micobatteri non tuber-
colari, ad eccezione pero M. kansasii M. szulgaie M. marinum[13]. Per questa ragione, i pazienti
affetti da MA daM. marinumpossono reagire agli antigeni tubercolari ESATGEP-10 e TB7.7 (p4)
fornendo un risultato positivo al test [14]. Il t@scaso esprime, quindi, la complessita del psor
clinico-diagnostico per giungere ad una corretéagdosi di MA daM. marinum Infatti, pur in presenza
di un sospetto clinico corretto, fondato su anamraspetto clinico della lesione ed esame istolmgic
si sono presentati alcuni elementi confondenti lcaeno ostacolato una rapida e corretta diagnosi.
Innanzitutto la mancata risposta alla terapia amxiaiclina, farmaco di scelta per il trattamentdlele
infezioni cutanee dd. marinum Inoltre non solo & stato necessario attenderengol I'esito delle
indagini colturali, che hanno portato all'isolameii M. marinumsolo a 60 giorni dall’esecuzione del
prelievo, ma anche il test di Mantoux ed in pattoe il test Quantiferon-TB Gold, volti ad esclueler
la diagnosi di tubercolosi cutanea, hanno forrigaltati falsamente positivi, indirizzandoci cogirso
una forma di tubercolosi cutanea per cui & staipgsta una terapia ex-adjuvantibus.

In conclusione, il test Quantiferon-TB Gold, indagidotata di maggiore specificita rispetto allaa@int
dermoreazione di Mantoux per la diagnosi di tubesipnon risulta utile a differenziare I'infezione
tubercolare dalla MA d&. marinum In ultima analisi occorre sottolineare come, fjoemulare corret-
tamente diagnosi di MA d&l. marinum,rivestano un ruolo centrale soprattutto anamnestészone
obiettivo delle lesioni, in grado di portare ilritio esperto al sospetto di infezione micobattesigzica,
nonostante spesso le indagini volte alla conferslia gatologia siano a lungo negative o non didigies

Tabelle e figure
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Figura 1. Placca eritemato-violacea localizzata &Y/ dito della mano destra.

Figura 2. Iperplasia pseudoepiteliomatosa associat processi flogistici con componente granulomatosa
e gigantocellulare. Ematossilina-eosina (x100).
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Figura 3. Lesione papulosa localizzata al 11l spapi interdigitale della mano destra (nel cerchio).
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