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IL CASO

I. è un bambino nato in Italia da ge-
nitori marocchini. Vive con i genitori
e tre fratelli in un’area rurale della
provincia di Verona. Periodicamente
torna in Marocco dai parenti. Lo ve-
diamo per la prima volta in Pronto
Soccorso (PS), all’età di 5 anni, per
dolore addominale da circa dieci gior-
ni, vomito e febbre. Le condizioni ge-
nerali sono molto scadute (peso 14,5
kg: 3° centile) e il quadro clinico è
quello dell’addome acuto. La radiogra-
fia diretta dell’addome mostra multipli
livelli idroaerei, e l’ecografia rivela un
importante versamento peritoneale e
ispessimento della parete intestinale.
Il bambino viene operato d’urgenza
nel sospetto di appendicite acuta. Al-
l’apertura dell’addome fuoriesce una
notevole quantità di liquido siero-ema-
tico; il peritoneo è interessato da un
diffuso processo granulomatoso, con
noduli brunastri del diametro di 3-5
mm e retrazione dell’omento. Macro-
scopicamente, l’appendice appare ne-
crotica e perforata. Si esegue appendi-
cectomia e vengono prelevati campio-
ni di liquido peritoneale, del peritoneo
parietale e dell’omento. La coltura per

batteri aerobi e anaerobi e per lieviti è
negativa. L’esame istologico mostra
un’appendice vermiforme con spicca-
ta iperplasia linfoide a carattere folli-
colare, comprendente numerosi gra-
nulomi epitelioidi gigantocellulari con
necrosi micro-ascessuale in sede sie-
rosa e sottosierosa (Figura 1). Il qua-
dro istopatologico è suggestivo di in-
fezione da Yersinia pseudotuberculosis.

Prima tappa: qui ci sarebbe un primo
spazio per azzardare una diagnosi sul

campo. Provateci, magari solo inter-
rompendo la lettura per 60 secondi e
scrivendo la vostra diagnosi su un fo-
glietto. Noi andiamo avanti con gli ac-
certamenti. 

La ricerca di bacilli alcol-acido-resi-
stenti (Ziehl-Neelsen) e la PCR (Poly-
merase Chain Reaction) per Mycobac-
terium tuberculosis sono negative. La
radiografia del torace, la Mantoux, e
la ricerca di Mycobacterium tuberculo-
sis nell’aspirato gastrico sono negati-
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Summary
We describe the case of a 5-year boy, born from Moroccan parents, who underwent sur-
gery for acute appendicitis and granulomatous peritonitis. Histopathological and serolo-
gical findings were suggestive of Yersinia pseudotuberculosis infection. All investigations
(excluding QuantiFERON-TB test) were negative for a Mycobacterium tuberculosis infec-
tion. Several months later he developed lumbo-aortic and mesenteric nodal enlargement
and pulmonary hilar lymphadenopaty and tuberculin skin test became positive. A four-drug
therapy for tuberculosis disease was eventually decided with good clinical response. Dif-
ficulties in diagnosing tuberculous peritonitis and need for careful surveillance of people
immigrating from countries endemic for tuberculosis are discussed.

Questo percorso clinico, con le tradizionali interruzioni per il miglior coinvolgimento del lettore, riguarda un caso non co-
mune, ma molto istruttivo, su un problema in larga misura dimenticato, anche nella sua patogenesi e diagnosticabilità, ma
tornato alla ribalta per i bambini, come questo, vissuti fuori dall’Italia e particolarmente in Africa. Nel “Digest” di questo nu-
mero si trovano più larghi e puntuali riferimenti ai problemi diagnostici e specificamente ai test in uso per questa malattia.
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ve. Negative anche le coprocolture
per virus e batteri. Solo il test Quanti-
FERON-TB dà un risultato positivo. Il
decorso post-operatorio è lungo e dif-
ficile con necessità di politerapia anti-
biotica a rotazione (metronidazolo,
ampicillina, tobramicina, meropenem
e cotrimossazolo) e nutrizione paren-
terale per quasi tre settimane. L’eco-
grafia dell’addome mostra la persi-
stenza del processo infiammatorio e
del versamento peritoneale. Giungo-
no i risultati della sierologia per Yersi-
nia pseudotuberculosis I e III, che ri-
sulta modestamente positiva (1:160 e
1:80 rispettivamente). Alla dimissione
la diagnosi è di infezione da Yersinia
pseudotuberculosis con appendicite
acuta e peritonite granulomatosa. Do-
po circa 3 mesi di follow-up perdiamo
di vista il bambino. 

Seconda tappa: voi siete d’accordo?
È stato un comportamento oculato e
prudente? Voi come vi sareste compor-
tati?
Avete, diciamo, 5 minuti per pensarci
su, e magari scriverlo sul margine o su
un foglietto a parte.

Un anno e mezzo dopo, I. ricompa-
re in PS per addominalgia e febbre da
alcuni giorni, un episodio di vomito,
alvo regolare. Il peso è 19,5 kg (25°

centile). Il quadro clinico, questa vol-
ta, non sembra preoccupante, anche
se gli esami ematochimici sono tutt’al-
tro che tranquilli: Hb 12,2 g/dl; GB
24.000/mm3 (neutrofili 75%); PCR
(proteina C reattiva) 53,5 mg/l; VES
55 mm/1 h. L’ecografia dell’addome
mette in evidenza, in sede mesenteri-
ca, perigastrica e parailiaca multipli
linfonodi globosi aumentati di volu-
me, i maggiori di circa 2 cm di diame-
tro. Decidiamo di ripercorrere l’iter
diagnostico pensando in primo luogo
a una TB. Questa volta la Mantoux
mostra un’area di infiltrazione inten-
sa, quasi emorragica, di diametro > 2
cm a 48 ore, alla radiografia del torace
si apprezza un’adenopatia ilare (Figu-
ra 2) e il test QuantiFERON-TB si
conferma positivo. Si è invece negati-
vizzata la sierologia per Yersinia. Per
cercare una conferma al sospetto, che
si fa sempre più forte, di un’infezione
tubercolare (una TB, forse al lavoro
ormai da quasi due anni, e forse inve-
ce “naturalmente” in parziale remis-
sione) e per escludere qualsiasi resi-
dua ipotesi neoplastica (ormai dopo
due anni e mezzo assolutamente im-
probabile) preleviamo, per via laparo-
scopica, un linfonodo mesenterico.
Purtroppo, l’istologia ci crea ancora
qualche problema di interpretazione:
il quadro è di iperplasia linfoide a ca-

rattere follicolare con granulomi epi-
telioidi, talora con aspetti di necrosi
microascessuale. Morfologia che, pur
non escludendo la possibile natura tu-
bercolare a cui assomiglia, è tuttora
più suggestiva per una infezione tu-
bercolare da Yersinia. Ziehl-Neelsen e
PCR per Mycobacterium tuberculosis
sono negative (ma questa è la regola
nella grandissima maggioranza delle
tubercolosi del bambino), ma lo è an-
che la PCR per Yersinia. Nonostante
questo (e nonostante la negatività del-
la radiografia del torace dei tre fratelli
e dei genitori) la storia di I. e il com-
plesso dei dati clinici ci convincono
dell’origine tubercolare della malattia
che decidiamo di trattare con quadru-
plice terapia per tre mesi (rifampici-
na, isoniazide, pirazinamide ed etam-
butolo) e successivamente con rifam-
picina, isoniazide ed etambutolo. Con-
temporaneamente escludiamo un’as-
sai improbabile malattia di Crohn con
colon-ileoscopia e biopsie. 

Terza tappa: a questo punto, siete ra-
gionevolmente soddisfatti del tratta-
mento indicato? Vi rimane qualche
dubbio, qualche aspetto non completa-
mente chiarito? Se sì, scrivete anche
questo nel vostro foglietto o sui margini
della rivista e passate a leggere le con-
clusioni del caso e la successiva discus-
sione. 

A 6 mesi dall’inizio della terapia le
condizioni del bambino sono netta-
mente migliorate. Il peso è 21,5 kg
(30° centile). VES e PCR sono tornate
normali, e i linfonodi addominali ap-
paiono ridotti di volume, conglomera-
ti, talora con aspetto colliquativo.

DISCUSSIONE

Il caso di I. ci fa riflettere su almeno
tre aspetti clinici rilevanti: la difficoltà
nella diagnosi differenziale delle peri-
toniti granulomatose, l’insidiosità di
presentazione nei casi di tubercolosi
addominale e, infine, la rinnovata at-
tenzione nei confronti dell’infezione tu-
bercolare resa necessaria dai crescenti
flussi migratori nel nostro Paese.

Il primo punto ha a che vedere con
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Figura 1. Appendice vermiforme. Granulomi epitelioidi con necrosi microascessuale (*) (colora-
zione ematossilina-eosina, 2,5x).
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la rarità dell’appendicite e, ancor più,
della peritonite granulomatosa e con
la rilevanza delle patologie che devo-
no essere pensate e indagate. La dia-
gnosi differenziale include la malattia
di Crohn, la sarcoidosi e le infezioni
da M. tuberculosis, E. vermicularis, ac-
tinomiceti e yersinie. Lo 0,1-2% delle
appendicectomie evidenziano un’ap-
pendicite granulomatosa e, nella mag-
gioranza dei casi, l’eziologia resta sco-
nosciuta1. Fino al 25% delle appendiciti
granulomatose possono essere secon-
darie a un’infezione da Yersinia1 e in
questo senso sembravano inizialmen-
te andare sia l’aspetto istologico delle
lesioni sia la positività sierologica per
la Yersinia. Quest’ultima, in realtà a
un titolo non particolarmente elevato,
è stata da noi valorizzata forse più del
suo reale significato, anche per la con-
comitante povertà di elementi che so-
stenessero l’alternativa diagnostica
della tubercolosi. La ripetizione, a di-
stanza di qualche settimana, del titolo
anticorpale per verificarne l’incremen-
to avrebbe certamente fornito un ulte-
riore elemento di valutazione. 

Il secondo aspetto riguarda le diffi-
coltà diagnostiche della tubercolosi

addominale e la relativamente scarsa
sensibilità dei diversi test diagnostici2.
In realtà ne avevamo a disposizione
uno, lo IGRA (Interferon Gamma Re-
lease Assay, nome commerciale Quan-
tiFERON-TB) che è il test oggi sugge-
rito, per la maggiore sensibilità e spe-
cificità rispetto alla Mantoux. Noi ave-
vamo deciso di trascurarlo, in quanto
test nuovo, ma non avremmo dovuto.

Inoltre, come tutti, avevamo scarsa
o nulla esperienza con la TB addomi-
nale, ormai obsoleta e che da moltissi-
mi anni non esiste in Italia. 

La peritonite è un evento meno ra-
ro nei giovani adulti, ma poco comune
negli adolescenti e raro nei bambini,
ed è conseguente a disseminazione
per via ematica (peritonite generaliz-
zata) o per contiguità da linfonodi ad-
dominali, da un focus intestinale o ge-
nitourinario (peritonite localizzata)2. Il
quadro clinico non ha carattere di
specificità, includendo il dolore addo-
minale, l’ascite, la febbre non elevata
e l’inappetenza. Nessuno dei consueti
accertamenti laboratoristici o radiolo-
gici è, da solo, sufficiente ad assicura-
re la diagnosi di peritonite tubercola-
re ed è stato recentemente elaborato

un algoritmo diagnostico che consen-
ta di utilizzare al meglio le performan-
ce dei singoli test3. L’approccio laparo-
scopico è fortemente consigliato per
il caratteristico aspetto macroscopico
dell’infezione peritoneale e per l’im-
portante contributo diagnostico (col-
tura del liquido ascitico, biopsie) che
è in grado di offrire3-5.

Nel nostro caso la presenza di un
ispessimento della parete intestinale
e la sede dei linfonodi (mesenterica,
perigastrica e perilare), oltre all’as-
senza di patologia urinaria, sembra in-
dicare l’origine primariamente intesti-
nale della patologia riscontrata. Va
detto che la tubercolosi primitivamen-
te intestinale, comune un tempo, è
praticamente scomparsa in tutto l’Oc-
cidente, dove l’utilizzazione e la distri-
buzione del latte, fonte di questo tipo
di patologia, sono di regola industria-
lizzate e controllate fin dall’origine, ed
è addirittura dimenticata nei testi
classici, tra cui lo stesso Nelson. Poi-
ché è compresente anche un’adeno-
patia tracheobronchiale, le conclusio-
ni si fanno però incerte e confuse.
Non si potrebbe escludere né una lo-
calizzaizone intestinale secondaria a
ingestione di Mycobacterium tubercu-
losis dal linfonodo paratracheale, né
una doppia infezione: respiratoria, ae-
rogena da Mycobacterium tuberculosis
e intestinale da ingestione di latte in-
fetto da Mycobacterium bovis.

La cutipositività alla reazione, co-
me nelle condizioni di anergia (debili-
tazione generale, marasma, dissemi-
nazione miliare, meningite, infezione
recente, concomitanza con morbillo o
con altre infezioni acute anergizzanti,
compresa la vaccinazione con virus vi-
vi)3, di cui la prima era forse da pren-
dere in maggior considerazione, può
essere transitoriamente negativa. Il
fatto che la TB addominale sia fre-
quente (vedi oltre) nel Marocco, Pae-
se ad alta diffusione della pastorizia e
a basso controllo della TB negli ani-
mali da latte, non è che una conferma
della presunta probabile eziologia del-
la nostra linfadenite. 

Quanto alla ricerca diretta del mi-
cobatterio nel liquido gastrico, questa
è risultata sempre praticamente nega-
tiva in pediatria, dove sempre o quasi
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Figura 2. Radiografia del torace che mostra una adenopatia ilare.



la malattia è tipicamente “chiusa”; lo
stesso si può dire per la ricerca del
micobatterio nel liquido sierositico,
come lo era nel nostro caso il liquido
ascitico, anche se rinforzata dalla
PCR3-5. Per tornare al QuantiFERON-
TB aggiungeremo che misura la con-
centrazione di IFN-γ nel sangue intero
dopo stimolazione dei linfociti T con
antigeni tubercolari specifici; è accre-
ditato di ottima affidabilità nell’adulto
con tubercolosi, con sensibilità e spe-
cificità superiori al test intradermico.
Non è influenzato dalla vaccinazione
con BCG ed è raccomandato in tutte
le situazioni nelle quali è oggi impie-
gato il test intradermico, con partico-
lare riguardo allo screening dei con-
tatti, degli immigrati recenti e nei pro-
grammi di sorveglianza per il control-
lo dell’infezione nei luoghi di lavoro6,7.
Possibili cause di falsa negatività del
test sono la linfopenia e il trattamento
prolungato con farmaci antitubercola-
ri (in entrambe le situazioni, per ridot-
ta produzione di IFN-γ). Recenti linee
guida anglosassoni6-8 raccomandano
l’introduzione diffusa del test Quanti-
FERON-TB nella pratica clinica, pur
riconoscendo, per quanto riguarda
l’età pediatrica, la carenza di dati spe-
cifici e la necessità di studiarne ulte-
riormente i possibili ambiti di utilizzo.
Le esperienze, che pure si stanno ac-
cumulando, sono ancora insufficienti
per definire il ruolo del test nel bam-
bino9-12. 

L’ultimo rilievo riguarda i dati di
sorveglianza della tubercolosi in Ita-
lia, il loro andamento negli anni più
recenti e alcune peculiarità epidemio-
logiche pertinenti al nostro caso clini-
co. Dalla seconda metà del 1900 fino
agli anni ’80 si è assistito a una pro-
gressiva riduzione della frequenza
della tubercolosi nella popolazione ita-
liana, mentre negli ultimi venti anni il
trend è rimasto stabile e per la pedia-
tria vicino allo zero. L’attuale situazio-
ne epidemiologica è caratterizzata da
una bassa incidenza di tubercolosi
nella popolazione generale, dalla con-
centrazione della maggior parte dei
casi in alcuni gruppi a rischio e dall’e-
mergere di ceppi tubercolari multire-
sistenti13. Nel 2006, il tasso grezzo an-
nuale di incidenza della tubercolosi è

stato pari a 7,47 casi/100.000 abitanti
con un valore vicino allo zero per la
pediatria (con un valore < 2 ca-
si/100.000 abitanti nella fascia d’età 0-
14 anni14, di cui circa la metà, il 46,2%,
riguarda “cittadini non italiani”, di cui
almeno 1/3 di questi provenienti dal
continente africano). L’incidenza della
tubercolosi extrapolmonare, pur mo-
strando un costante incremento negli
ultimi 50 anni, si mantiene < 2 casi per
100.000 abitanti. Per contrasto, è inte-
ressante notare come l’incidenza di
tubercolosi peritoneale rappresenti un
importante problema sanitario nelle
zone in via di sviluppo e, segnatamen-
te, in Marocco, Paese nel quale il no-
stro I. si era più volte recato4,15.

Particolare attenzione, quindi, alle
fasce di popolazione di recente immi-
grazione essendo consapevoli, per di
più, della relativa rarità della tuberco-
losi in età pediatrica e delle difficoltà
diagnostiche nelle, non frequenti, for-
me extrapolmonari.

Indirizzo per corrispondenza:
Enrico Valletta
e-mail: enrico.valletta@azosp.vr.it
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MESSAGGI CHIAVE

❏ La TB, in Italia, è da tempo ai minimi
storici, con un tasso greggio di inci-
denza inferiore a 2 casi/100.000 abi-
tanti/anno per i soggetti nella fascia
di età inferiore ai 15 anni.
❏ La metà di questi eventi è a carico di
cittadini non italiani, 1/3 dei quali na-
ti in Africa.
❏ Se questo è vero per la TB polmona-
re (in genere limitata ad adenopatia),
questo è ancora più vero per le loca-
lizzazioni extra-polmonari e in parti-
colare per la localizzazione intestinale-
peritoneale.
❏ I test di laboratorio per il riconosci-
mento diretto (anche dopo rinforzo me-
diante PCR - Polymerase Chain Reac-
tion) di Mycobacterium tuberculosis so-
no molto poco sensibili.
❏ Per i test generici di infezione TB si
confrontano il test “antico” di intrader-
moreazione tubercolinica e il test “re-
cente”, IGRA o QuantiFERON-TB, che
misura la risposta in vitro allo stimolo
con antigeni tubercolari specifici. Que-
st’ultimo risulta superiore per sensibi-
lità, specialmente nelle condizioni di
anergia iniziale e transitoria.


