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Introduzione
La sensibilità al glutine (SG) è stata originariamente 
descritta nel 1980 (1) ed è stata recentemente riscoper-
ta come sindrome caratterizzata da sintomi intestinali ed 
extraintestinali legati all'ingestione di alimenti contenenti 
glutine in soggetti che non sono affetti né da malattia 
celiaca (MC) né da allergia al frumento (AF). In segui-
to alla pubblicazione di Sapone et al. nel 2010, in cui 
sono state descritte le caratteristiche cliniche e diagno-
stiche della SG (2), un numero rapidamente crescente 
di articoli sono stati pubblicati da molti gruppi, confer-
mando che la SG dovrebbe essere inclusa nella gamma 
di disturbi glutine correlati. Tuttavia, gli aspetti epidemio-
logici, fisiopatologici, clinici e terapeutici sono ancora 
poco chiari. Vi è pertanto la necessità di distinguere 
queste diverse entità nosologiche sulla base di una cor-
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retta informazione scientifica, una definizione condivisa 
e studi prospettici multicentrici in grado di affrontare le 
molte questioni irrisolte sulla SG. Nel 2011 sono state 
proposte una serie di definizioni ed è stato sviluppato 
un algoritmo diagnostico recentemente pubblicato (3).
Dopo il 2011, la pubblicazione di nuovi lavori ha con-
sentito una migliore caratterizzazione del problema mo-
strando una sovrapposizione tra la sindrome dell'inte-
stino irritabile (IBS) e la SG anche in età pediatrica. La 
mancanza di biomarcatori è una limitazione importante 
che rende la diagnosi differenziale con questi ed altri 
disturbi difficile.
Recentemente è stata affrontata la questione della de-
finizione dei disturbi glutine correlati (3-5) e vi è un ac-
cordo generale sul fatto che tale nomenclatura (disturbi 
glutine correlati) sia un termine ombrello da utilizzare per 
descrivere tutte le condizioni relative alla ingestione di 
alimenti contenenti glutine (MC, SG e AF) (figura 1). 109
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	 figura 1: classificazione dei disordini correlati al glutine

DISORDINI GLUTINE CORRELATI

Autoimmune Allergica Non allergica

Allergia alimentare Sensibilità al glutine

Celiachia

DH

Atassia
Allergia al grano non IgE mediata

La MC è una patologia cronica immunomediata che 
colpisce il piccolo intestino; essa è scatenata dall'espo-
sizione al glutine e alle prolamine correlate in soggetti 
geneticamente predisposti che presentano specifi-
ci autoanticorpi contro la transglutaminasi tissutale 2 
(anti-TG2). La AF è una reazione solitamente IgE me-
diata alle proteine del grano. Nella patogenesi della AF, 
gli anticorpi IgE specifici per il grano hanno un ruolo 
centrale, ma è descritta una forma non IgE-mediata, 
quest’ultima difficile da distinguere dalla SG.

Nomenclatura
La SG è una condizione in cui i sintomi sono legati all' 
ingestione di glutine in assenza di anticorpi specifici per 
celiachia e della classica atrofia dei villi del piccolo in-
testino. Possono essere presenti seppur senza una 
validazione diagnostica gli aplotipi HLA tipo II DQ2 e/o 
DQ8 e gli anticorpi anti- gliadina (AGA). Al fine di evitare 
confusione con la MC, a volte definita come enteropatia 
glutine-sensibile, la dizione di “sensibilità al glutine non 
celiaca" (SGNC ) è attualmente preferibile. Senza dubbio 
questa è ancora una terminologia vaga, che riflette la 
scarsa conoscenza della fisiopatologia di questa con-
dizione. Poiché la SGNC potrebbe essere innescata da 
frazioni proteiche dei cereali  diverse dal glutine, alcuni 
ricercatori hanno proposto la dizione "sensibilità alle pro-
teine del grano non celiaca", terminologia che sarebbe 
comunque in conflitto con la possibilità che altri cereali 
contenenti glutine (segale, orzo) potrebbero causare i 
sintomi in soggetti sensibili. 

Epidemiologia
La prevalenza della SGNC nella popolazione generale 
è ancora sconosciuta, soprattutto perché attualmente 
molti pazienti sono auto-diagnosticati e hanno inizia-
to una dieta priva di glutine senza un precedente con-

sulto medico. Tuttavia, nuovi dati suggeriscono che la 
SGNC sia un disturbo frequente. In Nuova Zelanda, il 
5 % dei bambini riferisce di evitare alimenti contenenti 
glutine per motivi non correlati alla celiachia (6). Resta 
da chiarire quanti di questi bambini siano in effetti colpiti 
da SGNC; infatti la stragrande maggioranza dei bam-
bini coinvolti in questo studio non è stata testata per 
la celiachia né ha eseguito una biopsia duodenale. In 
uno studio americano effettuato su 7.762 soggetti dai 
sei anni di età (lo studio National Health and Nutrition 
Examination Survey, NHANES), Digiacomo et al. hanno 
trovato una prevalenza dello 0,55% di persone a dieta 
priva di glutine auto-riferita. La prevalenza è maggiore 
nelle donne e negli adulti attorno ai 30 aa (7). Molti dei 
soggetti che hanno partecipato allo studio NHANES a 
dieta priva di glutine potrebbero essere classificati come 
SGNC, ma probabilmente è una sottostima in quanto la 
possibile relazione tra sintomi gastrointestinali e l'assun-
zione di glutine non è stata sistematicamente esplorata 
e l'indagine è stata condotta prima che la SGNC fosse 
descritta ufficialmente nella letteratura medica.
L'analisi epidemiologica della sindrome dell'intestino ir-
ritabile (IBS) fornisce una stima indiretta della frequenza 
della SGNC. Secondo recenti indagini di popolazione 
condotte in Nord Europa, la prevalenza di IBS nella 
popolazione generale adulta è del 16 % -25 % (8). In 
una serie selezionata (e quindi probabilmente parziale) 
di adulti con IBS, la frequenza di SGNC, documentata 
da un challenge in doppio cieco è risultata del 28% (9). 
Nello studio svolto da Carroccio et al, 276 su 920 (30 
%) soggetti con sintomi IBS, secondo i criteri Roma II, 
soffrono di sensibilità al frumento o di ipersensibilità mul-
tipla al cibo, compresa quella al frumento (10). Se una 
consistente proporzione di pazienti con IBS fosse affet-
ta da SGNC, la prevalenza nella popolazione generale 
potrebbe essere superiore a quella della celiachia (1%).
Anche se non sono ancora stati identificati fattori di ri-
schio per SGNC, il disturbo sembra essere più comune 
nelle donne e nei giovani adulti mentre la prevalenza nei 
bambini è ancora sconosciuta.
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Quadro clinico
La SGNC è caratterizzata da sintomi che si sviluppano 
in seguito alla ingestione di glutine, scompaiono con la 
sua eliminazione dalla dieta e ricompaiono dopo chal-
lenge, solitamente entro ore o pochi giorni. La presen-
tazione "classica" della SGNC è una combinazione di 
sintomi IBS-like, tra cui dolore addominale, gonfiore, al-
terazioni dell'alvo (diarrea o stipsi); sono inoltre presenti 
manifestazioni sistemiche come "mente annebbiata ", 
mal di testa, affaticamento, dolore muscolare e artico-
lare, dermatite (eczema o eruzioni cutanee), depressio-
ne e anemia. Molti pazienti con SGNC riportano già la 
relazione causale tra l'ingestione di alimenti contenenti 
glutine e peggioramento dei sintomi. Nei bambini la 
SGNC si manifesta con sintomi tipici gastrointestina-
li, come dolori addominali e diarrea cronica, mentre le 
manifestazioni extra-intestinali sembrano essere meno 
frequenti; tra queste la più comune è la ipostenia.
In uno studio randomizzato in cieco, Biesiekierski et al 
hanno trovato che i sintomi IBS-like, correlati erano più 
frequenti nel gruppo trattato con il glutine rispetto ai 
soggetti placebo (9). Inoltre, un recente studio ha rile-
vato differenze significative tra i pazienti SGNC e MC 
per quanto riguarda i tratti di personalità, il livello di so-
matizzazione, la qualità della vita, la presenza di ansia 
e sintomi depressivi. 
Tuttavia, l'aumento dei sintomi dopo un challenge con 
glutine non è stato collegato a tratti di personalità dei 
pazienti SGNC (11).
Nessuna complicanza maggiore associata a SGNC 
non trattata è stata finora descritta; non è inoltre stata 
segnalata alcuna comorbidità autoimmune, come inve-
ce si osserva nella MC. Tuttavia, i dati riguardanti la sto-
ria naturale della SGNC sono ancora carenti, pertanto è 
difficile trarre conclusioni definitive.
La diagnosi differenziale tra le diverse tipologie di di-

	 figura 2: schema diagnostico proposto per i disordini correlati al glutine
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sordini correlati al glutine può non essere semplice; in 
figura 2 è schematizzata una possibile flowchart dia-
gnostica. Attualmente è auspicabile la esecuzione di un 
challenge con glutine in cieco per verificare la insor-
genza dei sintomi in corrispondenza della ingestione di 
glutine. Seppur tale test non sia del tutto codificato i 
trial multicentrici attualmente in corso si stanno orien-
tando verso questo tipo di metodica (vedi clinicatrial. 
Gov NCT01864993).

Rapporto tra sensibilità 
al glutine non celiaca 
e sindrome dell'intestino 
irritabile

Il complesso rapporto tra IBS e proteine alimentari è sta-
to recentemente rivisto (12). I pazienti con MC spesso 
riferiscono sintomi persistenti compatibili con IBS nono-
stante l'adesione alla dieta senza glutine. In una recente 
meta-analisi la prevalenza cumulativa di sintomi IBS-like 
nei pazienti con MC trattati è stata del 38,0 % (95 % CI 
, 27,0 % -50,0 %). L'Odds Ratio (OR) per sintomi tipo 
IBS nei pazienti con MC rispetto ai controlli risulta es-
sere 5,60 (CI95% 3.23-9.70). Nei pazienti non aderenti 
alla dieta priva di glutine, l'OR per i sintomi IBS, rispetto 
ai pazienti rigorosamente aderenti è 2.69 (CI95% 0,75-
9,56 ) (12).
Il fatto che l'ingestione di glutine possa provocare sinto-
mi gastrointestinali nei pazienti non-MC è stato recen-
temente dimostrato da Vazquez Roque et al in soggetti 
affetti da IBS-D con diarrea predominante. I soggetti a 
dieta contenente glutine (DCG) hanno più movimenti in-
testinali al giorno, soprattutto quelli con HLA- DQ2 e/o 
DQ8, in cui vi è una maggiore permeabilità del piccolo 
intestino. Questi dati potrebbero spiegare il migliora-
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mento sintomatologico in seguito alla eliminazione del 
glutine (13). Oltre al glutine, grano e derivati del grano 
contengono altri componenti che potrebbero giocare 
un ruolo scatenante i sintomi, ad esempio gli inibitori di 
amilasi-tripsina ed i fruttani. 
In un secondo studio, Biesiekirski et al riportano di 37 pa-
zienti con IBS/SGNC auto-riferite indagati attraverso uno 
studio in doppio cieco. I pazienti sono stati assegnati in 
modo casuale ad un periodo di riduzione di carboidrati 
fermentabili, poco assorbiti e a catena corta (oligo- di-e 
mono- saccaridi fermentabili e polioli, FODMAPs) con un 
miglioramento dei sintomi gastrointestinali in seguito alla 
eliminazione di FODMAPs (14). L'elenco dei FODMAPs 
comprende fruttani, galattani, fruttosio e polioli e sono 
contenuti in diversi prodotti alimentari, tra cui grano, 
verdura e derivati del latte. Questi risultati sollevano la 
possibilità che l'effetto positivo della dieta senza gluti-
ne in pazienti con IBS sia una conseguenza aspecifica 
determinata dal ridotto apporto di FODMAPs. Tuttavia, 
va sottolineato che i FODMAPs non possono essere 
interamente ed esclusivamente responsabili dei sinto-
mi presenti nei soggetti SGNC, poiché questi pazienti 
sperimentano una risoluzione dei sintomi durante una 
dieta aglutinata pur continuando ad ingerire FODMAPs 
da altre fonti, come legumi (una fonte molto più ricca 
di FODMAPs rispetto al grano). Sulla base dei risultati 
riportati da Biesiekirski et al è anche possibile che ci si-
ano casi di IBS interamente dovuti a FODMAPs e che, 
di conseguenza, non possono essere classificati come 
affetti da SGNC (14).
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