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þþ Introduzione

Gli autori descrivono un caso clini-
co di intolleranza al glutine non ce-
liaca “Non Celiac Gluten Sensitivi-
ty (NCGS)”, una condizione morbo-
sa autoimmunitaria innata che va 
ad aggiungersi a patologie già note 
come la malattia celiachia (MC) e 
l’allergia al grano. 
La NCGS è caratterizzata da sinto-
mi intestinali ed extraintestinali sca-
tenati dall’assunzione di glutine e in 
cui è stata esclusa sia la diagnosi di 
celiachia che di allergia al grano. 
Si stima sia molto più frequente del-
la celiachia, con una prevalenza pari 
al 4-6% della popolazione generale. 
Colpisce più frequentemente il ses-
so femminile con un rapporto 2:1.
La MC è una intolleranza alimenta-
re su base autoimmunitaria sia in-
nata che adattiva nei confronti del 
glutine, contenuto in diversi cereali 
fra cui grano, orzo, segale, farro e 
avena. Può manifestarsi in qualsiasi 
età della vita e predilige il sesso 
femminile con un rapporto 3:1. 
Alla base vi è una predisposizione 
genetica, ma vari fattori ambientali 
(stress, infezioni e alterazioni della 
flora batterica intestinale) sono ne-
cessari perché si manifesti. L’aller-
gia al grano è una reazione imme-
diata IgE-mediata alla proteina del 
grano omega-5 gliadina. A differen-
za di queste ultime i criteri diagno-

stici della NCGS sono ancora og-
getto di definizione e discussione.

Caso clinico

◗ Il caso riguarda una ragazza di 
22 anni con familiarità per MC (2 

cugini di 1° grado).

• Anamnesi
La ragazza non riferisce disordini del 
ciclo mestruale e patologie degne di 
nota in anamnesi patologica remota. 
La sua alimentazione è regolare. Ne-
ga allergie a farmaci e ad alimenti. 
Da alcuni anni la paziente riferisce, 
quasi ogni mese e per 7-10 giorni, fre-
quenti episodi di diarrea senza san-
gue né muco, fastidio doloroso addo-
minale, senso di gonfiore, flatulenza e 
conseguente lieve calo ponderale. 
Non vengono riferiti episodi febbrili 
concomitanti. La sintomatologia sud-
detta si associava a lesioni aftose del 
cavo orale e sporadiche chiazze erite-
matose in diverse zone del corpo. 

• Prime indagini e terapia
La terapia suggerita dal medico cu-
rante si basava su farmaci disinfet-
tanti intestinali, fermenti lattici e col-
luttori del cavo orale con parziale e 
temporaneo beneficio oltre a scarso 
recupero del peso corporeo. 
La paziente si è sottoposta a gene-
rici esami ematochimici ambulato-
riali che non mostravano significati-

ve alterazioni oltre a Urea Breath 
Test risultato negativo per HLO. 

þþ Ricovero ospedaliero

La ricorrenza frequente della sinto-
matologia suddetta e l’ultimo episo-
dio di diarrea ha costretto la paziente 
a ricoverarsi presso la nostra Unità 
Operativa per sottoporsi ad ulteriori 
indagini di laboratorio e strumentali. 

• Esami ematochimici 
Sono risultati nella norma esame 
colturale, chimico-fisico e parassi-
tologico delle feci; sierodiagnosi; 
CMV; EBV; Clostridium difficilis; 
funzione epatica; funzione tiroidea; 
funzione renale; urinocoltura; indici 
di flogosi; test allergologici; immu-
nodiffusione (IgA, IgG, IgM, IgE to-
tali); marcatori neoplastici; emocro-
mo e bilancio marziale. 
Il dosaggio della calprotectina feca-
le è risultato positivo. 
Inoltre la ricerca è stata completata 
con i marcatori della malattia celia-
ca (EMA, transglutaminasi IgA e 
IgG, AGA IgA e IgG) e marcatori 
HLA-DQ2 e/o DQ8. Di questi solo 
AGA IgG sono risultati positivi. 

• Indagini strumentali
• Rx torace ed ecografia addo-
me in toto: non hanno mostrato al-
terazioni degli organi esplorati.
• EGDS con biopsie in I e II porzio-
ne duodenale: l’aspetto endoscopi-
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co della mucosa antrale era di sempli-
ce iperemia come da gastropatia su-
perficiale senza nessuna alterazione 
duodenale tipica e indicativa per MC. 
L’esame istologico, invece, metteva 
in evidenza una mucosa con segni 
di flogosi cronica e con villi, in par-
te, di altezza lievemente ridotta e 
con normale conta dei linfociti CD3 
(Marsh 0).

þþ Decorso clinico

Durante la degenza la paziente ha 
iniziato una terapia sintomatica e 
una dieta priva di glutine con rapido 
beneficio clinico. 
La dieta è stata protratta per 18 me-
si. Durante questi mesi ha riferito al-
vo regolare e assenza di lesioni afto-
se del cavo orale e gli esami emato-
chimici di controllo periodico hanno 
mostrato la normalizzazione dei va-
lori AGA IgG e della calprotectina. 
Successivamente, la paziente ha ef-
fettuato una EGDS di controllo con 
biopsie che hanno mostrato assen-
za di lesioni endoscopiche e norma-
lizzazione dei villi intestinali, per cui 
ha ripristinato gradualmente una 
dieta normale. 

Discussione

◗ La sensibilità al glutine non ce-
liaca, rara in età pediatrica, si 

manifesta dall’età adolescenziale a 
quella adulta e si caratterizza gene-
ralmente, sul piano clinico, per una 
sintomatologia gastrointestinale di 
tipo dispeptica associata a diarrea 
e/o stipsi, astenia e spesso a lesio-
ni di vario tipo che interessano la 
cute (lesioni eczematose e altre 
forme di rush cutaneo) e il cavo 
orale (lesioni aftose).
Tali segni e sintomi rispondono rapi-
damente, e con significativo miglio-
ramento, alla dieta priva di glutine in 
pochi giorni. 
Siccome i sintomi gastrointestinali 

e extraintestinali della NCGS sono 
simili a quelli della malattia celiaca e 
all’allergia al grano, la diagnosi si ba-
sa su criteri di esclusione quali: 
•	negatività dei test immunologici 
per l’allergia al grano (anticorpi di 
classe IgE diretti verso il grano e 
PRICK test);
•	negatività per la sierologia tipica per 
MC (EMA ed anti-transglutaminasi); 
•	istologia duodenale normale o 
con alterazioni minime (Marsh 0-1) 
come nel nostro caso e soprattutto 
assenza di infiltrati eosinofili tipici 
delle allergie al grano e/o alimentari;
•	eventuale test di riesposizione, 
dopo 3-4 mesi circa, per conferma-
re la diagnosi.
Sul piano genetico il riscontro di 
marcatori HLA-DQ2 e/o DQ8 è si-
gnificativo per la malattia celiaca, 
data la loro positività nel 100% dei 
casi, ma non specifica per NCGS in 
quanto riscontrabile anche nel 30% 
della popolazione generale. 
L’unica alterazione immunologica 
nei pazienti con sensibilità al gluti-
ne è la positività degli anticorpi 
AGA di classe IgG con frequenza 
quasi del 50%. 

Conclusioni

◗ Il trattamento da adottare, sia 
che si tratti di allergia al grano, 

malattia celiaca, e/o sensibilità, è 
l’esclusione del glutine dalla dieta. 
La differenza, fra le tre forme, po-
trebbe, invece, riguardare il periodo 
di esclusione del glutine dalla dieta 
che è diverso. Infatti nella prima la 
sospensione può essere tempora-
nea e richiedere la somministrazio-
ne di cortisonici, mentre nella ma-
lattia celiaca, come sappiamo, è a 
tempo indeterminato. 
Nel nostro caso, la sensibilità al 
glutine non celiaca potrebbe esse-
re solo temporanea, ma general-
mente mai per un periodo di tem-

po inferiore ad 1-2 anni. 
Il follow-up è clinico-laboratoristico 
dopo 6 mesi ed endoscopico a 1 
anno. La calprotectina fecale, che in 
genere riflette, in maniera aspecifi-
ca, il grado di infiammazione della 
mucosa intestinale, è sempre nega-
tiva nelle intolleranze. Questo mar-
catore, nel nostro caso clinico, po-
trebbe non rappresentare solo un 
indice di flogosi, data l’assenza di 
lesioni della mucosa intestinale e la 
frequente positività nella MC. 

þþ Prospettive

In futuro le nuove conoscenze e la 
migliore definizione sul piano diagno-
stico consentiranno di caratterizzare 
la NCGS come entità ben definita e 
risolvere un problema sempre più 
emergente nel campo dello spettro 
dei disordini correlati al glutine.
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