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In questo articolo quattro esperti, di 
cui due pediatri, mettono in luce le 
attuali problematiche legate ad una 
condizione difficile sia da diagnosti-
care che da trattare.

La ricerca scientifica sta ancora fa-
cendo molto per andare a fondo nella 
celiachia potenziale e diversi studi cli-
nici sono in corso proprio per fare luce 
su questi aspetti ancora poco definiti.

Quale approccio clinico? Come eseguire la diagnosi? È importante 
eseguire la biopsia? Il soggetto deve essere messo a dieta senza glutine?
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Malattia Celiaca Potenziale 
dell’Adulto: l’Esperienza 
del Centro per la Diagnosi 
ed il Follow-up Celiachia 
dell’Università di Bologna
dal 2004 al 2013
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La malattia celiaca potenziale (MCP) è una 
variante clinica della celiachia caratteriz-
zata dalla positività della sierologia e della 
genetica in pazienti con mucosa duode-
nale normale o con incremento dei lin-
fociti intraepiteliali senza atrofia dei villi 
intestinali. Pur essendo ben definiti i suoi 
criteri diagnostici, la MCP rimane un’a-
rea grigia con molti aspetti ancora non 
chiariti con particolare riguardo alla sua 
prevalenza, presentazione clinica, evo-
luzione e indicazione al trattamento die-
tetico. Uno studio prospettico di coorte, 
condotto presso il Centro per la Diagnosi 
e Follow-up Celiachia dell’Università di 
Bologna dal 2004 al 2013, ha identificato 
77 casi di MCP dell’adulto (59 donne, età 
mediana 33 anni, range 14-66 anni) (1). I 
criteri diagnostici di MCP erano: 1) posi-
tività per anticorpi antiendomisio (EmA) 

“ Il trattamento deve essere diverso tra casi 
sintomatici e asintomatici

“
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(marker specifico di celiachia) con o sen-
za anticorpi antitransglutaminasi (tTGA) 
IgA (nei casi con deficit di IgA positività 
per EmA/tTGA di classe IgG); 2) positività 
per HLA-DQ2 e/o -DQ8; 3) biopsia duo-
denale con istologia di grado 0-1 secondo 
la classificazione di Marsh-Oberhuber. La 
prevalenza della MCP dell’adulto è risulta-
ta pari al 10.5% delle diagnosi complessive 
di celiachia nei 10 anni dello studio. Dei 77 
casi di MCP, 61 (79%) erano sintomatici e i 
rimanenti 16 asintomatici. Dei 61 casi sin-
tomatici, 10 (16%) avevano una presenta-
zione classica (diarrea e calo ponderale), 
mentre i restanti 51 mostravano un feno-
tipo non classico caratterizzato da ane-
mia (più frequentemente sideropenica), 
osteopenia, stomatite aftosa, sintomi da 
intestino irritabile, reflusso gastroesofa-
geo e aborti ricorrenti. Nessuna differenza 
significativa è emersa fra forme sintoma-
tiche e asintomatiche per sierologia, isto-
logia duodenale, familiarità per celiachia. 
EmA e tTGA IgA erano positivi in tutti i casi 
di MCP eccetto un caso con deficit di IgA, 
positivo per EmA e tTGA IgG. La quasi to-
talità dei pazienti erano HLA-DQ2 positivi 
(solo tre casi con HLA-DQ8). La lesione 
Marsh 1 era presente nel 75% delle forme 
sintomatiche e nel 69% di quelle asinto-
matiche. Un storia familiare di celiachia 
era ugualmente presente nei due sotto-
gruppi con una prevalenza complessiva 
del 18%. L’associazione con la patologia 
autoimmune e con autoanticorpi antinu-
cleo risultava significativamente più fre-
quente nella MCP sintomatica rispetto alla 
MCP asintomatica. Pur non esistendo li-
nee guida per il trattamento della MCP, al-
cuni lavori (2, 3) suggeriscono trial di dieta 
senza glutine (GFD) nei casi sintomatici e 
dieta libera nei casi asintomatici con fre-
quente follow-up clinico, sierologico e 
istologico. Basandoci su tali dati, i 61 casi di 
MCP hanno iniziato una GFD con succes-
sivo follow-up per valutarne la risposta sul 
piano clinico/sierologico, mentre i 16 casi 
con MCP asintomatica sono rimasti a die-
ta libera con follow-up clinico/sierologico 
e istologico rispettivamente ogni 6 mesi e 
2 anni. Abbiamo osservato un significati-

vo miglioramento clinico con negativiz-
zazione della sierologia nei pazienti con 
MCP sintomatica dopo GFD, con l’unica 
eccezione di lieve persistenza di sintomi 
riferibili a intestino irritabile e reflusso ga-
stroesofageo in circa il 10% dei casi. Dei 
16 casi di MCP asintomatica lasciati a die-
ta libera con un follow-up da 1 a 10 anni 
(media 3 anni) solo 1 caso (6%) sviluppava 
diarrea e anemia con incremento dei tito-
li anticorpali e con riscontro di atrofia dei 
villi alla biopsia duodenale. I rimanenti 15 
casi rimanevano del tutto asintomatici, 4 
presentavano negativizzazione degli EmA 
e tTGA (entrambi positivi a basso titolo) e 
le successive biopsie duodenali non evi-
denziavano comparsa di atrofia dei villi. 
Il riscontro dei depositi intestinali di IgA 
verso la transglutaminasi tissutale (TG2) 
è stato indicato come un possibile marca-
tore in grado di predire l’evoluzione della 
MCP verso la celiachia franca con atrofia 
dei villi. Depositi intestinali di classe IgA 
verso la TG2 sono stati osservati in 12 dei 
20 casi di MCP testati e dei 6 pazienti po-
sitivi, lasciati a dieta libera, nessuno ha 
mostrato segni di evoluzione verso una 
celiachia franca. 
Conclusioni
Il nostro studio dimostra che: 1) la MCP sin-
tomatica dovrebbe essere trattata con GFD 
dal momento che l’eliminazione del glutine 
si associa ad un significativo miglioramen-
to dei sintomi intestinali ed extraintestina-
li; 2) la MCP asintomatica dovrebbe esse-
re lasciata a dieta libera con un frequente 
follow-up clinico, sierologico ed istologico 
dal momento che solo una minima parte 
di questi pazienti sviluppano un’atrofia dei 
villi continuando ad assumere glutine. 
Futuri obiettivi della ricerca scientifica 
sono: 1) l’identificazione di marcatori pre-
dittivi di evoluzione della MCP verso la ce-
liachia franca con atrofia dei villi; 2) la de-
finizione dei rischi per la salute e la qualità 
di vita nei casi di MCP lasciati a dieta libe-
ra; 3) lo studio dei meccanismi immuno-
regolatori nella MCP vs la celiachia franca; 
4) le differenze genetiche nella MCP vs ce-
liachia franca; 5) il ruolo dell’autoimmu-
nità associata nella MCP. u
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Prevalenza e storia 
naturale della malattia 
celiaca potenziale 
nei pazienti adulti
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La malattia celiaca potenziale (MCP) 
è una particolare forma di malattia 
celiaca (MC) caratterizzata da anti-
corpi anti-transglutaminasi tissutale/
anti-endomisio positivi e da una mu-
cosa duodenale architettonicamen-
te preservata, nonostante una dieta 
contenente glutine [1]. Essa tende ad 
evolvere in una franca MC, anche se 
le modalità di questa evoluzione non 
sono ancora state completamente 
comprese[2]. Pertanto non è ancora 
del tutto chiaro se in questi pazienti 
sia meglio iniziare una dieta priva di 
glutine fin dalla diagnosi di MCP o se 
non sia invece preferibile iniziare un 
follow-up endoscopico per iniziare la 
dieta solo nel momento in cui venga 
documentato lo sviluppo di una fran-
ca atrofia. In un nostro recente lavo-
ro abbiamo studiato la prevalenza e 
la storia naturale dei pazienti adulti 
affetti da malattia celiaca potenzia-

le[3]. Le caratteristiche cliniche di 47 
pazienti afferenti la nostra clinica tra 
settembre 1999 e ottobre 2011 sono 
state raccolte in modo retrospettivo. 
Per ogni paziente con MCP sono sta-
ti selezionati come controlli due pa-
zienti adulti affetti da malattia celiaca 
atrofica, appaiati per sesso ed età. Ab-
biamo effettuato un confronto tra sin-
tomi, patologie associate, familiarità e 
parametri bioumorali. 
La prevalenza della MCP tra i pazien-
ti celiaci adulti diagnosticati diretta-
mente nel nostro centro è intorno al 
20%. Non abbiamo trovato differen-
ze statisticamente significative per 
quanto riguarda l’età alla diagnosi di 
malattia celiaca, i principali parametri 
bioumorali, la prevalenza dei sintomi 
alla diagnosi, le patologie associate e 
la familiarità per malattia celiaca. La 
dieta aglutinata è stata iniziata subi-
to dopo la diagnosi in 23 pazienti; 14 
degli altri pazienti hanno mantenuto il 
glutine nella dieta e iniziato un follow-
up endoscopico. L’evoluzione in franca 
atrofia è stata riscontrata in 5 pazien-
ti dopo una media di 12 ±8 mesi dalla 
diagnosi iniziale.
Conclusioni
La MCP è una forma di malattia celia-
ca non così rara come si poteva pen-
sare. Non essendo emerse differenze 
per quanto riguarda l’età alla diagno-
si e le caratteristiche cliniche tra pa-
zienti con malattia celiaca potenziale 
e malattia celiaca attiva, si potrebbe 
speculare che la MCP non sia un pro-
dromo della MC, ma che essa costitui-
sca un’entità patologica a sé stante che 
solo successivamente può evolvere in 
MC attiva. u

“ Costituisce una patologia a sé stante 
che può evolvere in celiachia attiva

“
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La malattia celiaca (MC) potenziale è 
caratterizzata dalla presenza di sierolo-
gia positiva per la MC e mucosa duode-
nale normale o minimamente alterata 
(Marsh 0-1 secondo la classificazione 
di Marsh)¹. La storia naturale di questa 
condizione non è ad oggi nota e ci sono 
controversie sulla necessità di effettua-
re una dieta senza glutine e sulla possi-
bilità che evolva nel tempo in una MC 
conclamata. Abbiamo recentemente 
valutato la prevalenza e la storia della 
MC potenziale in una coorte di bambini 
a rischio familiare di malattia, seguiti 
dalla nascita fino a 10 anni di età in un 
trial prospettico multicentrico di inter-
vento nutrizionale supportato dall’As-
sociazione Italiana Celiachia, il cui sco-
po principale era quello di verificare 
il ruolo dell’epoca di introduzione del 
glutine sul rischio di MC (CELIPREV)² 
³. I neonati con un parente di primo 
grado affetto da MC sono stati reclutati 
tra il 2003 e il 2008 su tutto il territo-
rio nazionale e sono stati assegnati in 
modo casuale a introdurre il glutine a 
6 (gruppo A) o 12 mesi (gruppo B). La 
sierologia per la MC è stata valutata a 15 
mesi insieme agli aplotipi HLA e a 2, 3, 
5, 8 e 10 anni di età. Le biopsie intesti-
nali sono state eseguite nei casi positivi. 
In base all’esito dell’esame istologico 
i bambini sono stati classificati come 
affetti da MC conclamata e avviati alla 
dieta senza glutine o da MC potenziale 

e hanno proseguito una dieta libera con 
glutine. I bambini con MC potenziale 
sono stati controllati ogni 6 mesi per 
i primi 2 anni e successivamente una 
volta/anno con il dosaggio degli anti-
corpi per la MC. In caso di persisten-
te positività veniva ripetuta la biopsia 
duodenale. I fattori discriminanti tra 
MC conclamata e potenziale sono stati 
valutati tramite un’analisi di data mi-
ning. Su 707 partecipanti, 553 aveva-
no un genotipo HLA predisponente. 
Di questi, 26 (4.7%) bambini avevano 
una MC potenziale (Marsh 0: 15 bam-
bini; Marsh 1: 11 bambini). Tutti erano 
positivi agli anticorpi anti-transgluta-
minasi e agli anti-endomisio (tranne 
un caso AGA IgG positivo con deficit di 
IgA), asintomatici e non presentavano 
altre patologie autoimmuni. Dopo 8 
anni di follow-up dopo la prima biop-
sia, 20/26 (77%) presentavano una 
negativizzazione degli anticorpi per la 
MC, 1 (3.8%) aveva livelli di anticorpi 
fluttuanti con persistente Marsh 0, 3 
(11.5%) avevano iniziato una dieta pri-
va di glutine per scelta dei genitori. In 
due bambini (7.7%) è stata ripetuta la 
biopsia (1 caso per persistente positivi-
tà e 1 per anticorpi fluttuanti), presen-
tavano uno score di Marsh 3 e sono stati 
riclassificati come celiaci conclamati. I 
fattori predittivi di MC potenziale erano 
l’assenza di sintomi, il livello di tTG < a 
11 volte il valore di normalità, l’età in-
feriore a 24 mesi e la durata dell’allat-
tamento materno superiore a 8 mesi. Il 
follow-up a lungo termine su un ampio 
numero di bambini ci fornirà ulterio-
ri informazioni sulla storia naturale di 
questa condizione. 
Conclusioni
La prevalenza di MC potenziale nei bam-
bini a rischio familiare di MC è elevata e 
la percentuale di negativizzazione degli 
anticorpi della celiachia è alta. Pertanto, 
nei bambini asintomatici con una siero-
logia positiva, la decisione di effettuare 
la biopsia intestinale dovrebbe essere 
preceduta da un periodo di follow-up 
con ripetizione dei test sierologici. u

“ Importante il rischio familiare e ripetere 
i test sierologici prima della biopsia

“
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La celiachia potenziale rappresenta circa 
il 10% delle diagnosi che vengono effet-
tuate presso il nostro Centro. Nella mag-
gior parte dei casi sono bambini asinto-
matici appartenenti a categorie a rischio 
(familiari di primo grado e soggetti con 
altre patologie autoimmunitarie, diabete 
di tipo 1 o tiroidite di Hashimoto). 
Ancora oggi non c’è unanime accordo 
sulla gestione dietoterapeutica di questi 
pazienti; scopo del nostro studio è stato 
quello di approfondire la storia naturale 
di questa condizione e cercare di iden-
tificare fattori di rischio che possano 
predire al momento della diagnosi la 
successiva evoluzione verso forme più 
classiche di celiachia (sviluppo dell’a-
trofia dei villi). 
Nella nostra coorte di circa 300 bam-
bini, una piccola quota è stata messa 
a dieta senza glutine al momento del-
la diagnosi per la presenza di sintomi 

suggestivi di celiachia o per scelta dei 
genitori, mentre circa 200 pazienti, in 
quanto asintomatici, sono stati lasciati 
a dieta libera e seguiti periodicamen-
te con controlli clinici e sierologici se-
mestrali e rivalutazione istologica circa 
ogni due-tre anni.
I dati principali di questo studio hanno 
evidenziato che circa un terzo di questi 
soggetti a dieta libera si negativizzano 
in corso di follow-up, mentre circa il 
64% dei soggetti con anticorpi persi-
stentemente positivi o fluttuanti svi-
luppa un’atrofia dei villi nel corso del 
follow-up. 
Conclusioni
Cercando di identificare fattori di ri-
schio evidenziabili già al momento 
della diagnosi, abbiamo trovato che la 
classe di rischio genetico (in particolare 
la condizione di omozigosi per il DQ2) e 
il grado di infiammazione della mucosa 
duodenale (grado 1 di Marsh) sembrano 
correlare maggiormente con lo svilup-
po del danno intestinale.
Rimangono ad oggi ancora molti que-
siti aperti nella gestione clinica di que-
sti piccoli pazienti, tra cui la reale ne-
cessità di una dieta senza glutine e la 
possibilità di identificare con maggiore 
precisione il sottogruppo che svilup-
perà l’atrofia dei villi già al momento 
della diagnosi, per rispondere ai quali 
dovranno essere effettuati studi multi-
centrici e randomizzati. u

“ Fattori di rischio sono la genetica e il 
grado di infiammazione della mucosa

“
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