Aspetti riproduttivi della malattia celiaca

Anna Velia Stazi, Biagino Trinti*

In the past, celiac disease (CD), or intolerance to gluten, was considered a rare disease of infan-
cy characterized by chronic diarrhea with malabsorption and delayed growth. Besides the overt
enteropathy, there are other clinic and subclinic forms which appear later in life. Target organs
are not limited to the gut, but include liver, thyroid, skin and female and male reproductive sys-
tems. CD interference on reproduction is related to the multifactorial nature of the disease,
whose pathological manifestations can be modulated, besides gluten, by different concurrent genet-
ic and environmental factors. CD induces malabsorption with consequent deficiencies of micronu-
trients such as iron, folic acid and vitamin K, which are essential for organogenesis, and fat-sol-
uble vitamins important for spermatogenesis. Regarding endocrine disorders, the deficiencies of
specific trace elements on ovarian function could explain its involvement in the increased risk of
female osteoporosis in CD patients. Affected males show a picture of tissue resistance to andro-
gens; the increases of follicle-stimulating hormone and prolactin, not associated with infertility,
may indicate an imbalance at hypothalamus-pituitary level, with general effects on health. Since
reproductive alterations are reversible, adoption of a gluten-free diet supported by early diagno-
sis is important. Therefore, the detection of early biomarkers, such as deficiencies of vitamins and/or
iron and andrological or endocrinological dysfunctions, should trigger timely strategies for pre-
vention and treatment.

(Ann Ital Med Int 2005; 20: 143-157)
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Introduzione

La malattia celiaca (MC), o intolleranza al glutine, ¢ una
malattia cronica dell’intestino tenue caratterizzata da ma-
lassorbimento; le caratteristiche generali della MC sono
state illustrate da vari autori come per esempio da Rossi!.
L’innesco della malattia richiede elementi sia esogeni (il
glutine) che endogeni (controllo genetico) ed, in partico-
lare, il fattore esogeno risulta tossico solo per i soggetti ge-
neticamente predisposti. Il glutine ¢ una proteina presen-
te in molti cereali, tra cui il grano, ed ¢ quindi un compo-
nente alimentare importante nella dieta di molte popola-
zioni, tra cui quella italiana che, per le caratteristiche pro-
prie della sua alimentazione, risulta una fra i maggiori con-
sumatori.

11 controllo genetico ¢ reso evidente dal fatto che la MC
¢ associata a specifici alleli del complesso maggiore di isto-
compatibilita, noto anche come sistema HLA (human
leukocyte antigen) di classe II; i geni del complesso HLA
si trovano sul cromosoma 6. In particolare, € stata dimo-
strata 1’associazione con i geni del complesso HLA-II
che codificano gli eterodimeri DQ2 e DQ8. Nel 90% cir-
ca dei celiaci ¢ presente 1’aploide DQ2, mentre nella mag-
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gior parte dei pazienti DQ2 negativi si riscontra la posi-
tivita per il DQ8. Gli stessi alleli sono osservati anche nel
25-30% dei familiari sani dei celiaci; infatti la presenza de-
gli alleli HLA ¢ un indicatore di predisposizione alla MC
ed ¢ essenziale per la patogenesi della malattia; questo sug-
gerisce come nella predisposizione genetica alla MC, so-
no coinvolti altri geni non-HLA!.2.

La MC ¢ un’importante malattia per le sue complesse in-
terazioni e manifestazioni cliniche ed ¢ una delle malattie
piu frequenti tra quelle con una forte componente geneti-
ca. Infatti, considerando le diverse forme cliniche e/o sub-
cliniche, colpisce tra lo 0.3 e 1’1% della popolazione ge-
nerale ed in particolare in Europa ha una frequenza che va-
riada 1:130 a 1:3003. La diffusione della MC in Europa ¢
stata messa in relazione con gradienti genetici, determina-
ti a loro volta in gran parte dallo sviluppo agricolo e dal-
le modalita storiche di consumo alimentare di cereali?.

La diagnosi di MC, prima degli anni ’80, veniva effet-
tuata sulla base della sintomatologia clinica classica e
confermata poi dalla biopsia intestinale per rilevare lo
stato della mucosa. Ora esistono, prima di effettuare tale
indagine invasiva, test diagnostici basati sui dosaggi sie-
rologici di anticorpi anti-gliadina (AGA), anti-endomisio
(EMA) ed antitransglutaminasi tissutale (anti-tTG). Tra
questi, la ricerca di anti-tTG rappresenta un test partico-
larmente sensibile per la diagnosi di MC; infatti le tTG,
oltre ad essere maggiormente attive ed espresse in aree de-
finite della mucosa dell’intestino tenue nei pazienti con
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MC, indicano I'importanza degli effetti sistemici su base
autoimmune di tale malattias. Inoltre, la scoperta della
transglutaminasi tissutale di tipo 2 come principale, se
non il solo, bersaglio degli EMA assegna a questo enzima
un ruolo regolatore importante nella MC®. Tuttavia, nono-
stante la presenza dei test sierologici, la biopsia intestina-
le rimane il cardine della diagnosi di MC in quanto eviden-
zia lo stato della mucosa.

Al momento ’unica via di trattamento per la MC risul-
ta la dieta priva di glutine (DPG), che deve essere man-
tenuta per tutta la vita. I possibili regimi alimentari per i
pazienti con MC, sono pero condizionati dai diversi tipi
di dieta caratteristici di ogni paese (ad esempio la frequen-
za dell’uso del mais o del riso)?. Percio, le manifestazio-
ni della MC sono associate a determinanti ambientali ed
in primo luogo all’alimentazione.

Parlando di alimentazione non si puo tralasciare 1’im-
portante aspetto della MC che, inducendo malassorbi-
mento, provoca carenze di vitamine e minerali che sono
essenziali per il normale sviluppo riproduttivo$-10. Pertanto,
la patogenesi di complesse manifestazioni riproduttive ¢
riportabile sia ad un malassorbimento subclinico di tali fat-
tori nutrizionali (come ad esempio ’acido folico), sia ad
una base comune di squilibrio immunitario ed endocrino
che si associano ad una diretta interferenza del glutine con
tali sistemi®.

Per evidenziare tale basilare concetto e per comprende-
re le implicazioni della MC nella sfera riproduttiva uma-
na, si vuole sottolineare 1’eziologia multifattoriale di ta-
le malattia. Questa importante caratteristica ¢ resa eviden-
te dal fatto che la MC ¢ associata anche ad altre patolo-
gie a carattere endocrino ed immunitario, esempi sono: ma-
lattie autoimmuni del fegato e del sistema biliare, tiroidi-
ti, diabete mellito insulino-dipendente (di tipo 1), aumen-
tato rischio di linfomi intestinali!!-12; anche per queste pa-
tologie, fattori ambientali possono giocare un ruolo impor-
tante. Nell’ampia gamma di manifestazioni cliniche asso-
ciate alla MC bisogna includere 1’osteoporosi, importan-
te manifestazione, in quanto la diminuzione della massa
ossea e i disordini del metabolismo dell’0sso possono es-
sere i soli segni di una MC altrimenti silente!3.

Nel contesto della multifattorialita Sandmberg-Bennich
et al.!4 hanno indicato che fattori, come il basso peso al-
la nascita e le infezioni neonatali, legati a particolari con-
dizioni dell’ambiente uterino sono di rischio per la MC,
supportando I’idea dell’eziologia multifattoriale di tale ma-
lattia. Anche eventi di stress prima del concepimento o du-
rante la gravidanza, possono interessare lo sviluppo feta-
le ed aumentare il rischio di patologie nei natil5. Tuttavia
¢gli autori in uno studio di coorte con 16 286 bambini, han-
no indicato che, tali eventi di stress insieme alla mancan-
za di un supporto sociale e la mancanza di fiducia in sé stes-
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si durante la gravidanza, non giocano fortunatamente al-
cun ruolo nello sviluppo della MC nei nati.

Ci sono poi due punti interessanti da rilevare: primo, la
gravita delle manifestazioni associate alla MC non ¢ di-
rettamente posta in relazione alla sintomatologia intesti-
nale!%; secondo, come gia evidenziato, la MC ¢ correlata
al rischio di patologie autoimmuni!. Infatti, tale correla-
zione, ¢ resa evidente negli adulti, dove pud essere mes-
sa in relazione alla durata dell’esposizione al glutine, sug-
gerendo come, sotto certi aspetti, tale proteina si possa pa-
ragonare ad una sostanza tossica con effetti cronici di cui
ancora non ¢ nota un’eventuale dose senza effetto!”.

Percio, il problema di sanita pubblica non € solo rappre-
sentato dalla minoranza di casi conclamati, ma dalle de-
cine di migliaia di persone che presentano patologie cro-
niche legate alla MC, ma senza evidenti segni di entero-
patia. In particolare, anche se le forme subcliniche e silen-
ti della MC hanno una maggiore prevalenza nelle donne
rispetto agli uomini!8, la MC rappresenta un importante
fattore di rischio riproduttivo per entrambi i sessi evi-
denziando problemi legati ai disturbi endocrini ed alle ca-
renze alimentari che possono interagire, con meccanismi
diversi, con i sistemi endocrino ed immunitario sia della
donna che dell’uomo.

Pertanto, con questo lavoro, si ¢ voluto indagare con le
evidenze disponibili, attraverso quali meccanismi la MC
possa interferire con la salute riproduttiva, con particola-
re attenzione ai problemi legati alle carenze alimentari ed
ai disturbi endocrini.

Malattia celiaca, fertilita femminile e gravidanza

Dall’esame degli studi clinici ed epidemiologici dispo-
nibili in letteratura, si ottiene un quadro coerente del com-
plesso dei disturbi riproduttivi che fanno parte della MC.
Le alterazioni riproduttive piu frequentemente riscontra-
te nelle donne affette da MC sono: infertilita, aborti spon-
tanei, amenorrea e ridotta durata della vita riproduttiva (ri-
tardo nella comparsa della prima mestruazione, menopau-
sa precoce)!?; inoltre non sono esclusi i ritardi di cresci-
ta fetale intrauterina0.

Infertilita

In uno studio caso-controllo di Collin et al.2! su donne
con infertilita da cause inspiegate, il 4.1% (4 su 98 pazien-
ti) dei casi era affetto da MC rispetto a O su 150 control-
li. Le donne celiache identificate in questo studio aveva-
no una forma subclinica di MC, in cui vi era come unico
segno I’anemia da mancanza di ferro. Anche studi piu re-
centi hanno confermato una piu alta incidenza di MC
nelle donne con problemi di infertilita22.



Aborto spontaneo

In una ricerca, eseguita da Ciacci et al.1¢, viene identi-
ficato un notevole aumento dell’incidenza con rischio re-
lativo di 8.9 (95%, intervallo di confidenza 1.19-66.3); que-
sto dato conferma quanto rilevato in uno dei primi studi
effettuato da Ogborn?3 sugli effetti della MC sulla gravi-
danza, in cui il rischio relativo per gli aborti spontanei nel-
le pazienti che non seguivano la DPG era di 7, rispetto al-
le gravidanze delle donne celiache che invece si sottopo-
nevano ad una corretta dieta. Anche un altro studio, effet-
tuato da Sher e Mayberry?4, ha rilevato un aumento del-
I’incidenza, pur con un rischio relativo minore pari a 2.5.
Quindi, come sottolineato da Foschi et al.20, sarebbe im-
portante sottoporre a test clinici per la MC, donne che pre-
sentano una storia di aborti multipli.

Amenorrea

Molteni et al.25, in uno studio, hanno osservato nelle don-
ne celiache, un rischio relativo di circa 4.3 di amenorrea
rispetto alle donne non celiache usate come controlli.
Questo dato risulta importante considerando che, uno stu-
dio di Eastell2¢ ha indicato una precedente amenorrea tra
i fattori di rischio di osteoporosi postmenopausale nelle
donne.

Basso peso alla nascita

Per questo effetto Ciacci et al.!6 hanno identificato un ri-
schio relativo di 5.8. Un dato interessante ¢ stato osserva-
to da una precedente ricerca di Ogborn23, in cui non sono
state rilevate differenze significative riguardo all’inciden-
za di neonati sottopeso prima (16%) e dopo (18%) I’inizio
della DPG. Inoltre si € visto che, anche il rischio di ritar-
do della crescita fetale aumenta in donne con MC diagno-
sticata e/o trattata in ritardo?’. Appare tuttavia che, con il
miglioramento della MC, dovuto alla DPG, il ripristino del-
la mucosa intestinale determina un miglioramento del sup-
porto nutrizionale fetale che si riflette anche sul comples-
sivo esito perinatale?s.

Durata dell’ allattamento

L’unico dato, peraltro di notevole interesse, viene ripor-
tato in Ciacci et al.16: nelle madri non trattate, la durata &
ridotta di circa 2.5 volte rispetto alle madri che hanno se-
guito la DPG.

Comparsa della prima mestruazione

L’influenza della MC sulla comparsa della prima me-
struazione ¢ stata descritta da due studi caso-control-
102425, in cui I’etd media del primo menarca era signifi-

145

Anna Velia Stazi - Biagino Trinti

cativamente ritardata nelle donne celiache (circa 13.5 an-
ni) rispetto ai controlli (circa 12.0 anni).

Eta alla menopausa

Un esempio ¢ fornito ancora dalla ricerca di Sher e
Mayberry24 in cui I’eta media delle donne con MC era piu
precoce (circa 47.6 anni) rispetto alle donne non celiache
usate come controlli (circa 50.1 anni). Tale dato ci deve
far riflettere sul fatto che, abbassandosi I’eta della meno-
pausa nelle donne con MC, aumenta anche il rischio di an-
dare incontro ad osteoporosi pili precocemente; infatti
Eastell?6, come per I’amenorrea, I’annovera tra i fattori di
rischio di osteoporosi.

Rischio di osteoporosi

Per I’'importanza socioeconomica di questa patologia e
per la relazione con I’amenorrea e la menopausa, partico-
lare rilievo assume 1’aumentato rischio di osteoporosi
nelle donne con MC; anche se, come si evidenziera poi in
eta tardiva?, tale patologia, risulta maggiormente pre-
sente negli uomini con MC.

La MC ¢ una condizione predisponente non molto con-
siderata per alcune malattie che possono insorgere dopo
la menopausa; infatti la MC puo agire sull’osteoporosi post-
menopausale sia direttamente, colpendo il metabolismo
dell’osso e diminuendo la densita dell’osso, sia indiretta-
mente determinando un precoce inizio della menopausa3?.
Infatti, il maggiore rischio di osteoporosi, certamente
connesso alla carenza di estrogeni, oltre ad essere una con-
seguenza logica legata alla precoce comparsa della meno-
pausa e/o dovuta alla presenza di amenorrea che, come sot-
tolineato sopra, sono anche condizioni di per sé€ legate al-
la MC, puo essere una diretta conseguenza della MC non
diagnosticata. Questo ¢ reso maggiormente evidente an-
che dal malassorbimento di calcio e di vitamina D a cui
sono soggette le donne con MC. Pertanto la MC puo es-
sere annoverata tra le malattie, come 1’iperparatiroidi-
smo e la tireotossicosi, che sono causa di osteoporosi2®.
Tale autore, inoltre, mette in evidenza che, la patogenesi
di tale malattia ¢ certamente influenzata dalla carenza di
calcio, di vitamina D e di estrogeni, ma anche da altri fat-
tori che promuovono la perdita di osso, come ad esempio
la scarsa attivita fisica e I’abuso di alcool e di fumo che
anche nell’'uomo sono cause predisponenti di osteoporo-
si29. Uno studio di Nuti et al.3! ha quantificato la preva-
lenza della MC asintomatica in una coorte di donne con
osteoporosi e ha ricercato le caratteristiche di perdita del-
I’osso. Delle 255 donne (eta media 66.6 = 8.5 DS) con
osteoporosi primaria, 53 sono risultate positive agli IgG-
AGA ed anti-tTG. Solo 10 di queste si sono sottoposte al-
la biopsia intestinale e 6 sono risultate positive per MC



Ann Ital Med Int Vol 20, N 3 Luglio-Settembre 2005

(11.3%). Inoltre, delle 53 donne, 24 presentavano una si-
gnificativa riduzione del 25(OH) vitamina D sierica (p
< 0.01) ed un significativo aumento dell’ormone parati-
roideo sierico (PTH) (p >0.01). A tali donne, per valuta-
re il metabolismo dell’osso ¢ stato calcolato: calcio sieri-
co ed urinario, fosforo sierico ed urinario, fosfatasi alca-
lina sierica, crosslaps urinario, 25(OH) vitamina D sieri-
ca, e PTH. I dati conclusivi supportano 1’ipotesi che la MC
non diagnosticata sviluppa maggiori processi di rimodel-
lamento dell’osso in relazione al malassorbimento del
calcio, secondario all’iperparatiroidismo ed indisponibi-
lita di vitamina D con conseguente maggiore perdita del-
I’osso.

11 calcio ¢ un importante fattore per 1’osteoporosi post-
menopausale a causa del suo scarso assorbimento nelle
donne in postmenopausa, e la sua presenza viene miglio-
rata dagli effetti della terapia sostitutiva ormonale0. Come
gia sottolineato, in considerazione del diretto coinvolgi-
mento della MC sulla disponibilita del calcio, quanto det-
to potrebbe risultare piu evidente nelle donne con MC che
non seguono la DPG. E interessante perd evidenziare
che, anche se i pazienti con MC sono a rischio di svilup-
pare osteoporosi, essi non rappresentano una popolazio-
ne a rischio particolarmente elevato di contrarre fratture
osteoporotiche rispetto alla popolazione generale; percio
non ¢ giustificato sottoporre questa popolazione allo scree-
ning ed al trattamento per 1’osteoporosi32-33,

Peraltro, i dati riguardanti i miglioramenti apportati
dalla DPG sulle donne con MC in eta fertile non sono com-
pletamente concordi. Ad esempio uno studio caso-control-
lo effettuato in Argentina34 ha riportato che le donne ce-
liache che seguivano la DPG da lungo tempo, avevano una
storia ginecologica ed ostetrica completamente paragona-
bile a quella delle donne non affette. Per contro, uno stu-
dio inglese?4 non ha osservato una significativa differen-
za nell’incidenza di aborti spontanei e nel numero medio
di nati vivi per donna nelle pazienti esaminate prima e do-
po I’inizio della DPG. I risultati di questi studi possono es-
sere correlati a differenze socioeconomiche e culturali
delle popolazioni prese in esame, compresa una maggio-
re consapevolezza della MC e percio dell’importanza di
seguire strettamente la DPG.

Inoltre, sono emersi alcuni elementi interessanti dagli
studi disponibili:

e in primo luogo, vi ¢ la mancanza di correlazione tra la
gravita delle manifestazioni cliniche della MC e le alte-
razioni riproduttive!6; un incremento del rischio di infer-
tilita € stato osservato in donne in cui la MC era identifi-
cabile solo mediante lo screening sierologico?!;

e [’anemia da carenza di ferro pud essere un indicatore per
identificare i casi di infertilita correlati a MC subclinica,
di cui rappresenta il segno pit evidente e frequente!8.21;

o durante la gravidanza e/o il puerperio la MC latente pud
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essere smascherata cosi che, i pazienti con sintomi inte-
stinali lievi o anemia in gravidanza, dovrebbero essere con-
trollati per rilevare la malattia prima che danneggi seria-
mente la salute materno-fetale35. Inoltre puod anche appa-
rire o riattivarsi, in donne che hanno intrapreso da tempo
la DPG?36.

Sebbene il meccanismo patogenetico non sia stato anco-
ra chiarito, uno stato di malnutrizione generale o la caren-
za di fattori specifici come ferro, zinco ed acido folico pos-
sono essere causa dell’infertilita e dei problemi ostetrici e
ginecologici associati alla MC. La malnutrizione con ca-
renze di proteine ¢ associata all’amenorrea e ad una scar-
sa funzionalita dell’ipofisi con conseguente ridotta produ-
zione di gonadotropine ed estrogeni. Tuttavia, la presen-
za di alterazioni riproduttive nei casi di MC subclinica sug-
gerisce un ruolo importante per carenze di fattori nutrizio-
nali specifici; esempi sono il ferro e lo zinco che possono
essere importanti per la funzionalita ovarica e per il ciclo
mestruale. E stato inoltre ipotizzato che le alterazioni or-
monali siano un effetto diretto della MC piuttosto che una
conseguenza secondaria della malnutrizione!®. Inoltre, le
carenze di specifici oligoelementi essenziali a livello ova-
rico, e percio estrogenico, potrebbero far comprendere il
diretto coinvolgimento di tali carenze nutrizionali sul mag-
giore rischio di osteoporosi nelle donne con MC.

Malattia celiaca, carenze di fattori specifici
ed esiti sfavorevoli della gravidanza

La MC ¢ un plausibile fattore di rischio per le malfor-
mazioni congenite, giacché induce malassorbimento e
specifiche carenze di nutrienti come minerali (ferro, zin-
co) e vitamine (acido folico, B12, K, B6) che sono impor-
tanti per lo sviluppo prenatale.

Non esistono dati epidemiologici adeguati circa I’inci-
denza delle malformazioni congenite nelle donne con MC,
ma solo alcuni rapporti di casi clinici isolati. Un unico stu-
dio ¢ stato effettuato sul ruolo della MC come fattore di ri-
schio materno per i difetti del tubo neurale3”. La prevalen-
za della positivita sierologica agli EMA era di 1/60 (1.6%)
fra le madri di bambini affetti dalla malformazione, quin-
di superiore alla prevalenza attesa nella popolazione gene-
rale; il campione era, tuttavia, troppo limitato per effettua-
re una valutazione statistica.

Di seguito verranno illustrati i dati relativi a carenze di
singoli fattori nutrizionali che hanno un ruolo riconosciu-
to per lo sviluppo intrauterino.

Ferro

Il malassorbimento di ferro, insieme a quello di acido
folico, € un evento comune nella MC non trattata dal mo-
mento che, in tale malattia, viene interessato principalmen-



te ’intestino tenue prossimale3$. La carenza di ferro con
conseguente anemia ¢ frequente nei pazienti con MC e puo
essere il solo segno nei casi subclinici!821. Anche se riguar-
da una sola paziente, ¢ indicativo segnalare il caso di una
paziente di 29 anni, con attacchi diarroici e una storia me-
dica caratterizzata da anemia ferropriva e tre gravidanze
concluse, rispettivamente, con aborto spontaneo, nati-
mortalita ed interruzione per distacco della placenta. La
diagnosi di MC fu eseguita mediante i test sierologici e
confermata con biopsia duodenale. Iniziata la DPG, do-
po 2 anni la paziente porto a termine con successo la sua
quarta gravidanza; gli autori attribuiscono tale esito favo-
revole alla correzione dello stato di malassorbimento del-
la paziente, per quanto esso fosse apparentemente lieve e
circoscritto principalmente alla carenza di ferro3. Inoltre
uno studio eseguito su donne in gravidanza ha identifica-
to che 5/216 donne con emoglobina < 11 g/dL (2.3%), pre-
sentavano gli EMA positivi rispetto a 0/350 donne con
emoglobina = 11 g/dL (0%). Quattro di queste 5 donne ave-
vano bassi livelli di ferritina plasmatica indicanti anemia
ferropriva; la quinta donna era invece al limite dell’ane-
mia. Gli autori consigliano di indagare ’eventuale presen-
za della MC nelle donne in gravidanza che presentano
un’emoglobina < 11 g/dL40.

Zinco

L’assorbimento di zinco (come per altri elementi in
tracce) € un processo attivo che avviene nell’intestino te-
nue; quando questo tratto intestinale ¢ danneggiato, come
nella MC, si ha una riduzione dell’assorbimento; la caren-
za di zinco ¢ quasi sempre accompagnata dalla carenza di
acido folico. Bassi livelli sierici materni di zinco sono sta-
ti associati con abortivita precoce, parto prematuro, ritar-
dato o distocico, immaturita neonatale e malformazioni,
in particolare con aumentato rischio di difetti del tubo neu-
rale#!. Tuttavia, i livelli sierici di vitamine ed elementi in
traccia possono non essere il miglior indicatore per pre-
dire il rischio teratogeno; per lo zinco la sua concentrazio-
ne nei leucociti, capelli ed unghie risulta piu affidabile42.

Acido folico

La carenza di questa vitamina, essenziale per il meta-
bolismo degli acidi nucleici, si ripercuote particolarmen-
te sui tessuti caratterizzati da rapida proliferazione come
I’embrione, oltre I’epitelio seminifero ed il sistema emo-
poietico$9. In particolare nella donna, bassi livelli sierici
di acido folico sono associati ad un aumentato rischio di
aborti spontanei, ipotizzando che il concepimento sia av-
venuto nel periodo di maggiore carenza. Le carenze in par-
ticolari fasi organogenetiche hanno un ruolo nella patoge-
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nesi di numerose malformazioni come i difetti del tubo neu-
rale, schisi orofacciale, difetti cardiaci, anomalie del trat-
to urinario, difetti della riduzione degli arti, stenosi iper-
trofica congenita del piloro. Oltre che con le malforma-
zioni, I’inadeguata assunzione ¢ associata ad un aumen-
tato rischio di ritardata crescita intrauterina, distacco ed in-
farto della placenta, parto prematuro®3; inoltre, il ridotto
apporto di acido folico potrebbe avere un ruolo nell’au-
mento di aborti spontanei osservato nelle donne celia-
che?3. Nelle donne celiache che seguono la DPG una sup-
plementazione dietetica con tale vitamina dovrebbe esse-
re considerata nel periodo periconcezionale, perché anche
modeste carenze di acido folico possono essere dannose
per il concepito. Va notato che la concentrazione di aci-
do folico negli eritrociti € un migliore indicatore del rischio
di malformazioni congenite rispetto ai livelli sierici42.

Vitamina B12

Le carenze di acido folico e di vitamina B12 possono
essere fattori di rischio indipendenti per i difetti del tubo
neurale; bassi livelli di vitamina B12 sono stati trovati nel
liquido amniotico di feti che presentavano questo tipo di
malformazioni#4. La carenza di vitamina B12 puo essere
associata ai bassi livelli di acido folico negli eritrociti ma
non a quelli sierici*2. Riguardo alla salute materna il de-
ficit di vitamina B12 ¢ legato all’insorgenza di anemia me-
galoblastica, che puo portare ad un progressivo danno
neurologico. L.’anemia puo essere prevenuta dalla supple-
mentazione di acido folico; questo perd pud mascherare
I’insorgenza a piu lungo termine di eventuali sintomi neu-
rologici. Tale problema va considerato per gli anziani, i
vegetariani e le donne con MC che assumono acido foli-
co nel periodo periconcezionale43:45,

Vitamina K

Anche carenze di vitamina K, da parte della madre,
possono danneggiare il concepito. Infatti, il malassorbi-
mento cronico durante 1’organogenesi, compreso quello
causato dalla MC, puo provocare condrodisplasia punta-
ta con ipoplasia nasale e malformazioni della spina dor-
sale, fenomeni simili a quelle causati dall’anticoagulan-
te warfarin, come dal caso clinico riportato da Menger et
al.#6, Percio la MC inadeguatamente trattata puo essere
un’ulteriore possibile causa di tale malformazione.

Vitamina B6

Uno studio ha dimostrato un minore assorbimento di vi-
tamina B6 nelle persone affette da MC#7. I livelli plasma-
tici di tale vitamina sono piu bassi durante la gravidanza,
percio nelle donne con MC il problema della possibile ca-
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renza ¢ maggiore; il migliore indicatore plasmatico ¢ il pi-
ridossale-5-fosfato che risulta la forma metabolicamente
attiva della vitamina43. La vitamina B6 puo essere un im-
portante fattore antiteratogeno. In femmine di ratto gravi-
de, a seguito di somministrazioni combinate di vitamina
B6 e beta-amminoproprionitrile (BAPN), il trattamento con
solo BAPN induceva palatoschisi; la gravita e ’inciden-
za della malformazione erano diminuite dalla preceden-
te o concomitante somministrazione di vitamina B64.
La carenza di vitamina B6 nei pazienti con MC potrebbe
quindi aumentare la suscettibilita agli agenti embriotos-
sici.

Malattia celiaca, carenze di nutrienti
e sistema riproduttivo maschile

Negli uomini con MC, come nelle donne celiache, ol-
tre ad esserci un malassorbimento generale possono ve-
rificarsi carenze specifiche di sali minerali e di vitamine
importanti per il normale sviluppo dell’apparato riprodut-
tivo. Infatti, Bona et al.50 ipotizzarono che nella MC po-
teva verificarsi un malassorbimento selettivo di micronu-
trienti essenziali per il metabolismo di proteine trasporta-
trici e/o recettoriali per gli ormoni sessuali. Infatti, come
gia riportato, una delle caratteristiche della MC ¢ che, ol-
tre ad indurre malassorbimento generale, induce carenze
specifiche di nutrienti come minerali (ferro e zinco) e vi-
tamine (acido folico, B12, K, B6) che nella donna sono im-
portanti per lo sviluppo prenatale8. Proprio la ricerca del-
le carenze di acido folico e/o ferro, potrebbero essere
usati come marker di popolazione, per identificare sogget-
ti con MC per un trattamento precoce con DPG3!. Questo,
evidenziando anche il ruolo patogenetico delle carenze di
specifici nutrienti, potrebbe proteggere la popolazione
dalle possibili complicanze associate alla MC soprattut-
to per quelle fasce di popolazione in cui non sono presen-
ti segni evidenti di enteropatia.

11 malassorbimento cronico dell’acido folico, vitamina
essenziale per il metabolismo degli acidi nucleici, si riper-
cuote particolarmente su tessuti caratterizzati da rapida pro-
liferazione, come 1’epitelio seminifero, il sistema emopoie-
tico e I’embrione8%. Un ruolo importante per la riprodu-
zione maschile € dato dalla carenza di vitamina A (retino-
lo) ed il suo pitl importante derivato biologicamente atti-
vo (acido retinoico). Infatti questi retinoli, sono coinvol-
ti nella crescita e differenziazione di numerosi tipi di epi-
teli e, in particolare, sono essenziali per il mantenimento
della spermatogenesis2. Livera et al.53 sottolinearono il ruo-
lo di tale vitamina nei roditori per la regolazione della fun-
zione testicolare. La carenza di vitamina A induce ’arre-
sto precoce della spermatogenesi ed influenza negativa-
mente la secrezione del testosterone. Inoltre topi mutan-
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ti per i recettori alfa dell’acido retinoico e per i recettori
beta del retinolo sono sterili. I retinoli appaiono esercita-
re un’azione sui tre principali tipi di cellule del testicolo
(cellule del Sertoli, germinali e Leydig); tali vitamine
agiscono sul metabolismo delle cellule del Sertoli e sui fat-
tori secreti da queste. Inoltre i retinoli appaiono necessa-
ri per la proliferazione e differenziazione dei spermatogo-
ni A e per la spermatogenesi. E importante sottolineare che
il deficit di vitamina A porta all’atrofia degli organi ses-
suali accessori dopo la diminuzione della produzione di
testosterone e che i retinoli interessano questi tre tipi di cel-
lule anche nel feto.

E utile evidenziare che il grado di sincronizzazione
della spermatogenesi ¢ influenzata dalla dose dei retino-
1i54, infatti anche un eccesso di vitamina A conduce a le-
sioni testicolari e disordini della spermatogenesis3. Percio
un apporto adeguato di tale vitamina con un’equilibrata die-
ta puo evitare effetti negativi sull’apparato riproduttore ma-
schile, ad esempio nel caso dei pazienti con MC. Infatti,
uno studio® eseguito su 246 bambini indiani ha eviden-
ziato che 42 bambini (16.6%) erano affetti da MC e che
2 di loro soffrivano di carenza di vitamina A; pertanto una
simile carenza non ¢ da sottovalutare; analogamente va pre-
sa in considerazione la carenza di un’altra vitamina lipo-
solubile, la vitamina E. Infatti si € visto che nel ratto la ca-
renza di vitamina E causa una spermatogenesi incomple-
ta che interessa la differenziazione strutturale delle cellu-
le epiteliali dell’epididimo; la vitamina ha un importante
ruolo nel mantenimento e sopravvivenza della popolazio-
ne spermatidica’®. In particolare, nell’epididimo I’effetto
della carenza di vitamina E si manifesta sulle cellule prin-
cipali, ristrette ed apicali che mostrano un apparato endo-
citico e secretorio scarsamente sviluppato. Per contro, le
cellule chiare mostrano 1’apparato endocitico maggiormen-
te sviluppato solo nella regione caudale, mentre nelle cel-
lule delle regioni del corpo e del capo gli apparati endo-
citici sono piccoli ed indifferenziati. Questo ci fa compren-
dere che la vitamina E, nell’epididimo, ¢ importante nel-
la differenziazione strutturale delle cellule principali lun-
go I'intero epididimo, mentre nelle cellule chiare il suo ruo-
lo & regione-specifico. E interessante evidenziare che la
reintroduzione della vitamina E con la dieta ripristina un
normale aspetto dei testicoli e dell’epididimo, indicando
che gli effetti su questi tessuti sono reversibilis.

Un altro aspetto della carenza di vitamina E ¢ stato af-
frontato da Wilson et al.57; tale aspetto riguarda 1’effetto
sulla crescita e funzione secretoria del complesso prosta-
tico nel ratto. La carenza della vitamina E, pur non inte-
ressando la crescita dei lobi prostatici e ’inizio e 1’esten-
sione della specifica prostatite del lobo laterale, puo ritar-
dare alcune funzioni differenziate come la secrezione di



specifiche proteine nel lobo ventrale. Pertanto, gli effetti
della carenza di tale vitamina nella prostata del ratto so-
no selettivi, ma devono essere considerati con particola-
re attenzione per il loro possibile impatto a lungo termi-
ne; ¢ stato infatti suggerito che un aumento della sua as-
sunzione potrebbe avere un effetto protettivo contro il
cancro della prostata nell’'uomo. Inoltre, il suo effetto po-
sitivo sull’apparato riproduttore maschile potrebbe esse-
re anche collegato al suo potere antiossidante38 visto che
molti organi che lo compongono sono ricchi in lipidi.

L’effetto antiossidante della vitamina E e della vitami-
na C furono studiati da Deshpande et al.>8 utilizzando il
metimazolo (MMI), un composto che induce ipotiroidismo,
su ratti maschi Wistar alimentati con MMI. MMI piu vi-
tamina C e MMI piu vitamina E, rispettivamente. I ratti
che ricevevano solo MMI mostravano, rispetto ai control-
li, un aumento del peso della tiroide, bassi livelli circolan-
ti di T3 e T4 ed aumento del colesterolo totale. Per con-
tro, questi effetti non erano evidenti nei gruppi trattati con
le vitamine. Tali vitamine percio, hanno un effetto posi-
tivo sulla ghiandola tiroidea associato direttamente all’a-
zione antiossidante.

Altro aspetto ¢ la presenza di alcune malattie rare asso-
ciate alla MC che possono risultare degli indicatori di
carenza di vitamina E. Un esempio ¢ la sindrome dell’in-
testino bruno®® dovuta al deposito di lipofuscina nella
muscolatura liscia intestinale; tale sindrome avviene in as-
sociazione con il malassorbimento di vitamina E ed ha una
mortalitd molto elevata. Un’altra malattia rara ¢ la sindro-
me cerebellare® che progredisce nonostante la risoluzio-
ne dei sintomi di malassorbimento con la DPG. Tuttavia
la terapia con vitamina E migliora i sintomi cerebellari, so-
stenendo il possibile ruolo di questa carenza nello svilup-
po delle complicazioni neurologiche della MC.

Particolare attenzione, negli ultimi anni, viene posta
agli effetti della dieta sul fattore-I di crescita insulino-si-
mile (IGF-I), a cui viene attribuito un ruolo importante nel-
la maturazione sessuale maschile.

Takenaka et al.o! hanno considerato gli effetti della die-
ta proteica sul numero dei recettori dell’IGF-I nei vari
tessuti di ratto. Il numero dei recettori non variava nei te-
sticoli, polmoni, intestino, cervello e reni, ma aumentava
nello stomaco di ratti alimentati sia con una dieta contenen-
te il 12% di glutine sia con una dieta aproteica; diminui-
vano leggermente nel cuore di ratti alimentati con la die-
ta contenente il 12% di glutine rispetto ai ratti alimentati
con la dieta contenente il 12% di caseina. Anche se la
quantita dei recettori IGF-I ¢ relativamente costante nella
maggior parte dei tessuti, la sintesi del recettore IGF-I ¢ re-
golata in modo differente in ogni tessuto in risposta alla nu-
trizione proteica ed in particolare alla presenza di glutine,
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suggerendo che la regolazione pud avere dei significati fi-
siologici nella trasmissione del segnale dell’ IGF-I. Percio
le concentrazioni dell’IGF-I plasmatico e della proteina
IGF-legante possono regolare soprattutto I’azione dell’ IGF-
I nei tessuti in risposta alla dieta proteica.

Quello che viene descritto, aiuta a comprendere 1’ipo-
tesi del coinvolgimento dell’ IGF-I nella maturazione ses-
suale maschile. Keene et al.62 hanno studiato un ceppo di
topi knockout (GHR-KO) per i recettori dell’ormone del-
la crescita (GH); tali topi sono GH resistenti e IGF-I ca-
renti. Gli autori hanno valutato in questi topi e nei topi nor-
mali dallo svezzamento alla maturita sessuale, gli effetti
dall’assenza di IGF-I sulla maturazione sessuale, conside-
rando i seguenti parametri: pesi dei testicoli e degli orga-
ni riproduttivi secondari, separazione balanoprepuziale, svi-
luppo delle cellule germinali, livelli del testosterone intra-
testicolare. Inoltre era valutata la risposta del testostero-
ne all’ormone luteinizzante (LH). I risultati indicarono che
la separazione balanoprepuziale era significativamente
ritardata e vi era un consistente aumento delle vescicole
seminali rispetto ai topi normali. Si osservava un’eviden-
te riduzione anche riguardo ai pesi dei testicoli e dell’e-
pididimo nei topi GHR-KO. Vi era inoltre un ritardo nel-
la maturazione degli spermatidi allungati; infine i livelli
di testosterone intratesticolare e la risposta del testostero-
ne al trattamento dell’LH erano attenuati nei topi GHR-
KO. Pertanto, 1’assenza della secrezione dell’IGF-I ritar-
da il normale corso della maturazione sessuale nei maschi
di topo GHR-KO indicando che IGF-I gioca un ruolo im-
portante per 1’inizio della puberta nei topi maschi.

L’importanza dell’alterazione dell’IGF-I nella fase pu-
berale si accresce quando consideriamo che nei bambini af-
fetti da MC un parametro comune ¢ la mancanza di un’a-
deguata crescita. In questi pazienti, Federico et al.63 han-
no considerato che, viene alterato proprio 1’asse di cresci-
ta: I'IGF-L le proteine IGF-leganti e la proteina GH-legan-
te. Infatti gli autori, in uno studio effettuato su 14 bambi-
ni con MC, hanno messo in evidenza che in tali bambini
vi erano molteplici alterazioni dell’asse di crescita nella fa-
se attiva della malattia che si risolvevano durante la DPG.

Inoltre, negli adulti si ¢ visto che bassi livelli di IGF-I
circolanti possono essere posti in relazione con la scarsa
densita minerale dell’osso in pazienti affetti da MC non
trattati®4. Questo fa presupporre che in tali pazienti pos-
sa aumentare anche il rischio di osteoporosi, patologia di
per sé legata alla MC.

Malattia celiaca e sistema endocrino maschile

Diversi studi passati®> hanno evidenziato che gli uomi-
ni con MC hanno un maggiore rischio di infertilita ed ipo-
gonadismo e che la DPG migliora sia la conta che la mo-
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tilita dello sperma. Questo dato suggerisce, anche da quan-
to sottolineato sopra, che le carenze nutrizionali sono dei
fattori importanti nel coinvolgimento in tali disfunzioni e
che il sistema endocrino ¢ sensibile ai cambiamenti dell’a-
limentazione. Un punto di notevole interesse ¢ che la pre-
senza della MC nel padre sembra essere un fattore di rischio
anche per il basso peso dei piccoli alla nascita. Uno studio
di Ludvigsson e Ludvigsson®, su 10 597 nati con basso pe-
S0, ha rilevato che 53 bambini avevano le madri con MC,
27 bambini avevano padri con MC, 70 bambini avevano
fratelli con MC e 442 avevano entrambi i genitori con
MC. I nati da padri con MC pesavano meno rispetto a quel-
li da padri non celiaci ed anche rispetto ai nati da padri che
erano colpiti da altre malattie autoimmuni. In particolare,
i bambini di madri celiache pesavano 222 g in meno rispet-
to alla media della popolazione e i bambini di padri celia-
ci pesavano 266 g in meno; per i padri con MC il rischio
di bambini con basso peso era 5 volte pit alto di quello del-
la popolazione generale (11 vs 2.5%).

Tuttavia su tale studio, Greco®’ ha fatto alcune consi-
derazioni critiche. Pur riportando un’ampia popolazione
di nati, lo studio era limitato alle donne che partorivano
un bambino vivo; pertanto i risultati tendono a sottostima-
re la prevalenza attuale della MC non trattata ed il danno
indotto dalla MC non diagnosticata. Lo studio, infatti,
avrebbe dovuto includere le donne infertili che avevano
avuto un aborto o partorito un bambino morto; tutti even-
ti sfavorevoli per i quali la MC ¢ un fattore di rischio, ana-
logamente avrebbero dovuto essere identificati gli uomi-
ni infertili. Si sarebbe dovuto anche verificare se le ma-
dri con MC eseguivano la DPG correttamente pur segna-
lando I’assenza di glutine nella loro dieta, visto anche la
difficolta di aderire alla DPG. Inoltre, assume rilievo il con-
fronto con il diabete e le altre patologie autoimmuni®®; i
padri con il diabete non generano, tanto quanto i padri con
MC, bambini con basso peso alla nascita. Infine, c’¢ una
costante e significativa correlazione tra il peso dei nati da
madri con MC e quello dei nati da padri con MC ma an-
che con i pesi dei nati da fratelli o parenti con MC; per-
cio, potrebbe esserci una “familiarita celiaca”, associata
ad una predisposizione a disturbi autoimmuni. Pertanto,
la MC emerge come un complesso di eventi sull’impor-
tante base della multifattorialita, in cui entrano in gioco
sia fattori genetici che ambientali; questo ¢ particolar-
mente evidente considerando le diverse interazioni della
MC con I’equilibrio endocrino.

Le implicazioni della MC sul sistema endocrino maschi-
le sono state considerate in studi passati come nel caso di
Green et al.%8 che confrontarono la concentrazione di al-
cuni ormoni plasmatici di 23 uomini con enteropatia da glu-
tine prima e durante la DPG. In questi pazienti, prima del-
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la DPG, vi era un marcato aumento delle concentrazioni
sia del testosterone che del testosterone libero,
nonché dell’LH. Le concentrazioni del 5 alfa-diidrotesto-
sterone (DHT), il potente metabolita periferico del testosterone, al
contrario, erano piul basse rispetto i valori normali; tali con-
centrazioni si ristabilivano con la DPG. Questi dati hanno
suggerito una resistenza tissutale degli ormoni circolanti
nell’'uomo con enteropatia da glutine e con atrofia dei vil-
li intestinali. In particolare, si ritiene che la disfunzione go-
nadica sia dovuta alla riduzione della conversione del te-
stosterone a DHT causato dai bassi livelli di 5 alfa-ridut-
tasi nella MC, questo porta allo sconvolgimento dell’asse
ipotalamo-ipofisario!®. Inoltre, meritano attenzione gli au-
menti di ormone follicolo stimolante (FSH) e prolattina
(PRL) non associati ad infertilita, ma che possono essere
indicatori di uno squilibrio ipotalamo-ipofisario, con rifles-
si generali sulla salute: un esempio ¢ 1’elevato rischio di
osteoporosi maschile nei soggetti con MC.

Farthing et al.%9-71, nei primi anni *80, in una serie di stu-
di, hanno evidenziato I’'importanza delle alterazioni endo-
crine negli uomini con MC.

Questi autori®® hanno evidenziato che, negli uomini
con MC, si osservava una maggiore frequenza di inferti-
lita, disfunzione erettile ed ipogonadismo. Nello studio, gli
autori hanno misurato a 41 uomini celiaci, il testosterone
e il DHT, la globulina legante gli ormoni sessuali, 1’estra-
diolo ed il progesterone plasmatici, in relazione alla morfo-
logia del digiuno, la fertilita, la qualita del seme e la fun-
zione sessuale. I risultati indicavano un aumento di testo-
sterone plasmatico, una riduzione di DHT ed un aumen-
to di progesterone, indicatori di resistenza agli androge-
ni. Con il miglioramento della morfologia del digiuno, mi-
gliorata con la DPG, i livelli ormonali ritornavano alla nor-
malita; queste alterazioni non erano presenti nel gruppo
di controllo. Nel 10% degli uomini con MC, I’estradiolo
plasmatico era modestamente aumentato; a differenza de-
¢gli androgeni plasmatici ed il progesterone, I’estradiolo pla-
smatico non era chiaramente in relazione alla morfologia
del digiuno. Percio la resistenza agli androgeni e la disfun-
zione ipotalamo-pituitaria associata, appare essere relati-
vamente specifica alla MC e non puo essere spiegata sol-
tanto in termini di malnutrizione o di malattie croniche in-
testinali.

Sempre Farthing et al.”0 hanno messo in evidenza che le
alterazioni endocrine di uomini con MC si possono riper-
cuotere anche sulla crescita dei peli facciali. Questi auto-
ri hanno condotto uno studio su 8 pazienti con MC, in cui
era stata precedentemente dimostrata la reversibilita del-
la resistenza agli androgeni e su 12 controlli a cui sono sta-
te misurate le concentrazioni plasmatiche del testosterone
e del DHT. La crescita lineare dei peli facciali era signifi-



cativamente ridotta nei pazienti celiaci e correlata con le
concentrazioni plasmatiche del DHT ma non del testoste-
rone. Viceversa, la densita dei peli era significativamente
maggiore nei celiaci rispetto ai controlli e correlata solo al-
la concentrazione del testosterone plasmatico. Queste dif-
ferenze fra crescita e densita dei peli facciali apparivano
pit evidenti nei pazienti che seguivano la DPG. Quindi il
testosterone ed il DHT possono avere un ruolo indipenden-
te nel controllo della crescita dei peli degli uomini in tale
zona come per esempio il testosterone per I’ innesco del fol-
licolo pilifero e il DHT per la promozione della crescita dei
peli della faccia. La relazione tra le anomalie della cresci-
ta dei peli nella MC e la DPG richiede ulteriori ricerche.

Gli stessi autori’! hanno sottolineato 1’alterazione del-
la regolazione pituitaria della funzione gonadica negli
uomini con MC. In 39 uomini con MC trattati e non trat-
tati con DPG e in 19 pazienti con malattia di Crohn, di eta
e stato nutrizionale simile, la concentrazione dell’FSH sie-
rico era aumentata in 10 celiaci (26%) comparata a 2 dei
19 controlli (11%); non vi era differenza fra celiaci trat-
tati e non trattati e non vi era associazione con I’oligosper-
mia. Anche la concentrazione sierica dell’LH, era au-
mentata in 8 di 15 celiaci non trattati (53%) mostranti atro-
fia dei villi intestinali; diversamente all’FSH, I’LH ritor-
na verso la normalita dopo la DPG. L’ormone LH sieri-
co era alto nei celiaci nonostante 1’indice di DHT eleva-
to. Risposte esagerate di FSH e di LH all’ormone di rila-
scio dell’LH (LHRH) furono trovate rispettivamente
nell’89 e 45% di celiaci con atrofia dei villi intestinali; tut-
tavia solo le risposte all’LH vennero osservate piu frequen-
temente nei celiaci che nei pazienti con la malattia di
Crohn (p < 0.02) e diversamente dall’FSH, I’LH era as-
sociato maggiormente alla morfologia del digiuno. Nei ce-
liaci, i livelli di gonadotropine basali erano normali men-
tre venivano esaltati dopo stimolo con LHRH; la presen-
za delle risposte esagerate non era associata alle concen-
trazioni plasmatiche del testosterone, DHT, o all’estradio-
lo. La PRL sierica era modestamente aumentata sia nel
25% dei celiaci non trattati e trattati, sia nei pazienti con
malattia di Crohn. La concentrazione elevata di PRL non
era associata a disfunzione erettile o a infertilita.

Percio ’alterazione a carico della regolazione pituita-
ria della funzione gonadica potrebbe far parte di un distur-
bo pill ampio dei meccanismi regolatori centrali delle
funzioni endocrine nella MC. Infatti Bona et al.>0 hanno
considerato la possibilita che nella MC sia presente un’al-
terazione dei meccanismi propri del periodo puberale.
Nei ragazzi, questo porta ad una riduzione di DHT ed un
aumento dei livelli sierici di LH; un modello di alterazio-
ne che suggerisce una resistenza androgena, conferman-
do lo studio di Green et al.%8.
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Per quanto riguarda il possibile aumento della PRL nel-
le malattie croniche intestinali i risultati sono controversi.
La PRL ¢ un ormone polipeptidico prodotto dalla adeno-
ipofisi possiede un effetto importante sulla crescita, ri-
produzione ed osmoregolazione; inoltre esistono eviden-
ze che indicano un’influenza immunomodulatoria’2. Inoltre
Theintz et al.” in un breve rapporto, hanno suggerito che
la PRL poteva essere anche uno dei fattori che controlla-
no la crescita della mucosa intestinale. Gli autori hanno mi-
surato, in 166 bambini, sospetti celiaci, i livelli di PRL pla-
smatici contemporaneamente alla biopsia intestinale. In 117
bambini, con normale biopsia, non vi era nessuna differen-
za nella PRL plasmatica; anche nei 31 bambini con atro-
fia parziale di vario grado e nei 39 con mucosa appiattita
non vi era un aumento della PRL sia associato all’eta, sia
alla diagnosi di MC prima e dopo il trattamento, ed anche
nei confronti di altre patologie come I’intolleranza delle pro-
teine del latte vaccino, sindrome post-enterica isolata, in-
tolleranza selettiva allo zucchero e problemi funzionali
intestinali. Questo suggerisce che la PRL plasmatica non
¢ un marker della rigenerazione del digiuno nei bambini.

Al contrario Reifen et al.” hanno dato un ruolo impor-
tante alla PRL nelle persone con MC. Gli autori hanno in-
vestigato lo stato di PRL sierica in 48 pazienti con MC at-
tiva e non attiva, 20 bambini con febbre mediterranea fa-
miliare e 65 controlli. La PRL sierica dei pazienti con MC
attiva era significativamente piu alta rispetto agli altri
gruppi studiati ed al valore di riferimento. La PRL sieri-
ca era bene correlata al grado dell’atrofia della mucosa in-
testinale ed alla concentrazione sierica degli EMA. Secon-
do gli autori, 1a PRL poteva giocare un ruolo nella modu-
lazione nel danno intestinale della MC e poteva servire co-
me un potenziale marker per I’attivita della malattia.

Varkonyi et al.7# in uno studio ventennale con persone
celiache hanno evidenziato che nei bambini con MC che
non seguivano la DPG vi era una significativa iperprolat-
tinemia sierica. E interessante notare che in questi bam-
bini vi era anche un aumento del contenuto del glutatio-
ne eritrocitario, mentre il livello del glutatione disulfide
era diminuito rispetto ai valori dei normali controlli. 11 li-
vello di glutatione disulfide eritrocitario e il rapporto glu-
tatione disulfide/glutatione eritrocitario nei bambini con
MC differivano anche da quelli con deficienza di ferro.

Oltre alla PRL, anche il GH e I’IGF-I, possono influen-
zare vari aspetti delle funzioni riproduttive sia nelle don-
ne che negli uomini’>. Grazie alla disponibilita recente di
animali KO si ¢ potuto esaminare pill accuratamente il ruo-
lo fisiologico della PRL e dell’asse GH-IGF-I nel control-
lo della riproduzione. Gli studi hanno dimostrato che, le
femmine di topi PRL-recettore (R)-KO e PRL-KO sono
sterili sia per deficit luteinico che per difetti nello svilup-
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po degli ovociti e dei primi stadi embrionali; al contrario,
la fertilita maschile non ¢ interessata nei topi PRL-KO e
nella maggior parte di quelli PRL-R-KO. Invece gli ani-
mali IGF-KO hanno un sistema riproduttivo infantile ca-
ratterizzato da criptorchidismo ed inoltre sono sterili; i to-
pi GH-R-KO possono riprodursi, ma la loro capacita di ac-
coppiamento, particolarmente nelle femmine, ¢ ridotta.
Questi dati indicano che ¢ richiesto il segnale IGF-I per
il normale sviluppo riproduttivo e confermano che la PRL
¢ essenziale per la fertilita nei topi femmine. La resisten-
za al GH conduce a deficit quantitativi nello sviluppo ri-
produttivo e nelle funzioni riproduttive, ma non preclude
la fertilita in entrambi i sessi. La PRL e I’asse GH-IGF for-
niscono parzialmente la sovrapposizione (ridondante) de-
¢gli input regolatori all’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi e
conseguentemente la specifica interruzione del bersaglio
di entrambe le vie metaboliche del segnale ha un effetto
relativamente lieve su molte funzioni collegate alla ripro-
duzione. L’espressione aumentata di GH eterologhi od
omologhi negli animali transgenici puo condurre a seve-
ri deficit riproduttivi, inclusa la sterilita femminile in al-
cune delle linee. Percio gli studi in GH transgenici permet-
terebbero 1’identificazione di meccanismi che mediano gli
effetti della maggiore esposizione cronica al GH sulla ri-
produzione”.

La sensibilita al glutine in generale, come gia sottolinea-
to, € un disordine multifattoriale che si manifesta come MC
ma si pud manifestare anche in sede cutanea come derma-
tite erpetiforme caratterizzata da eruzioni papulovesci-
colari; infatti risulta fortemente associata a HLA-DQ2 e
HLA-DQ876. La diversa manifestazione verso la sensibi-
lita al glutine nelle due patologie, riflette anche uno sta-
to diverso dei livelli sierici degli ormoni sessuali maschi-
li. Infatti Gawkrodger et al.”” hanno analizzato lo stato di
tali ormoni in 28 uomini con la dermatite erpetiforme ed
evidenziarono un aumento dei livelli di testosterone e di
gonadotropine in una frazione minore di uomini con der-
matite erpetiforme rispetto a quelli con MC, in cui si ave-
vano, inoltre, alterazioni quantitativamente piu evidenti.

Il rilascio della PRL, estradiolo-indotta, puo essere in-
fluenzato da stress prenatale; infatti nel ratto questo puo
indurre alterazioni importanti del normale differenzia-
mento riproduttivo in entrambi i sessi’8. Anche gli xeno-
biotici ambientali con effetti estrogenici, possono influen-
zare la PRL; un esempio ¢ il composto industriale ottilfe-
nolo, che stimola ’espressione del gene della PRL.
Questo dato evidenzia quanto 1’ambiente che ci circonda
possa interagire con 1’equilibrio endocrino80.

L’aumentato rischio di osteoporosi, spesso descritto
nelle donne con MC ¢ presente anche negli uomini con
MC. In particolare, il riferimento ¢ all’effetto del GH
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che, oltre a livello riproduttivo, si ripercuote sull’appara-
to osseo, evidenziando il suo ruolo nella patogenesi del-
I’osteoporosi8!, una patologia fortemente associata an-
che all’omeostasi degli steroidi. Inoltre, ¢ interessante
notare che I’ipogonadismo, portando anche all’osteopo-
rosis2, puo essere nell’uomo con MC un ulteriore fattore
di rischio per il suo benessere83. Questo risulta particolar-
mente rilevante per gli uomini anziani con MC tardiva, in
particolare se non fanno esercizio fisico; per tale motivo
si puo ritenere che la MC costituisca un importante fatto-
re di rischio per I’osteoporosiZ.

Come per la donna26, gli autori hanno indicato che,
nella patogenesi di questa condizione negli uomini anzia-
ni, vari altri elementi devono essere presi in considerazio-
ne: fattori ormonali (diminuzione della secrezione testi-
colare, carenza della vitamina D), stile di vita (alcool,
fumo, mancanza di esercizio), alcune malattie (artrite reu-
matoide), certi farmaci ed altre sostanze (corticosteroidi,
estrogeni, anti-androgeni), tutti fattori che possono inte-
ragire con le manifestazioni sistemiche della MC. Quindi
I’osteoporosi assume particolare rilevanza clinica tra gli
uomini anziani e la supplementazione della vitamina D e
del calcio risulta ancora piu importante se tali persone sof-
frono di MC diagnosticata in eta adulta®.

Bona et al.0, pur sottolineando che tuttora la patogene-
si dei disordini riproduttivi in relazione alla MC deve an-
cora essere chiarita, hanno formulato alcune ipotesi. Nella
MC esiste un alto livello di autoanticorpi diretti contro gli
auto-antigeni, cosi vi potrebbero essere anticorpi diretti
contro ormoni od organi critici per lo sviluppo puberale.
Il periodo puberale, in cui si ha I’acquisizione delle carat-
teristiche sessuali secondarie, € molto influenzato da va-
ri fattori come lo stato ipogonadotropico causato ad esem-
pio da tumori, lo stato ipergonadotropico causato ad esem-
pio da disordini genetici, e le malattie croniche seconda-
rie, ad esempio quelle che portano ad uno stato di malnu-
trizione generale84. Quindi il periodo puberale potrebbe es-
sere considerato come una fase critica per I’instaurarsi dei
disturbi riproduttivi indotti dalla MC.

Conclusioni

Le evidenze disponibili mostrano che sia la donna che
I’uomo, affetti da MC, sono a maggiore rischio di inferti-
lita ed altri disturbi della sfera riproduttiva; in generale, 1’uo-
mo ha una maggiore incidenza di ipofunzionalita degli
steroidi sessuali®>-%9, mentre la donna puo presentare pro-
blemi in gravidanzal®. Le alterazioni femminili riprodut-
tive associate alla MC sono: ridotta vita riproduttiva24.25-34,
amenorrea e infertilita2!.24.25.34 aborti spontaneiz3.2539, ri-
tardo di crescita intrauterina?!23.24 e ridotta durata dell’al-
lattamento!6. Inoltre, merita particolare attenzione il mag-



giore rischio di osteoporosi postmenopausale39, patologia
chiaramente legata alla carenza estrogenica. In particola-
re, le donne con MC sviluppano maggiori processi di ri-
modellamento in relazione al malassorbimento del cal-
cio, secondario all’iperparatiroidismo ed indisponibilita
di vitamina D con conseguente marcata perdita dell’0sso31.

La gravita degli effetti riproduttivi non ¢ direttamente
collegata a quella della sintomatologia intestinale!6-39.
Infatti, tali effetti si possono osservare anche nei casi di
MC subclinica o silente e percio diagnosticabili solo con
i test sierologici!8:21, La presenza di disturbi riproduttivi
nella MC subclinica, cio¢ in assenza di enteropatia eviden-
te, indica il ruolo patogenetico delle carenze di specifici
nutrienti; questi potrebbero essere usati come indicatori nei
disordini riproduttivi nelle donne con MC, misurandone
ilivelli non solo nel siero ma anche in altre sedi come eri-
trociti (acido folico), capelli, unghie e leucociti (zinco)+2.
Anche nell’uomo proprio la ricerca delle carenze di aci-
do folico e/o ferro, potrebbero essere usati come marker
di popolazione, per identificare soggetti con MC per un
trattamento precoce con DPGS5!. Questo, evidenziando
anche il ruolo patogenetico delle carenze di specifici nu-
trienti, potrebbe proteggere la popolazione dalle possibi-
li complicanze associate alla MC soprattutto per quelle fa-
sce di popolazione in cui non sono presenti segni eviden-
ti di enteropatia.

I meccanismi delle alterazioni riproduttive correlate al-
la MC non sono ancora chiariti: si presuppone che il ma-
lassorbimento, inducendo sia uno stato di malnutrizione
generale che carenze di specifici nutrienti, interagisca
con I’apparato ormonale ed immunitario. Infatti malattie
come il diabete mellito, disordini tiroidei e surrenali € ma-
lattie autoimmuni sono spesso associate con la MC!.18,

Pertanto, la complessita dei potenziali fattori patogene-
tici evidenzia il carattere multifattoriale della MC, le cui
manifestazioni possono venire modulate dal concorso sia
di diverse componenti genetiche sia di altri fattori ambien-
tali, oltre al glutine!-2.17.

Il possibile ruolo del malassorbimento cronico di oligo-
nutrienti essenziali, rispetto alle alterazioni riproduttive as-
sociate a MC, ha ricevuto relativamente minore attenzio-
ne rispetto alle possibili basi immunitarie ed endocrine, tut-
tavia non si tratta necessariamente di fattori fra loro in al-
ternativa. Un lieve, ma prolungato malassorbimento por-
terebbe, ad esempio, ad una carenza specifica di fattori ne-
cessari per 1’attivita, la sintesi e/o il trasporto di ormoni0.
Riguardo al malassorbimento cronico di vitamine, come
riportato sopra, ¢ ben nota la carenza di acido folico nel-
la MC89, una vitamina essenziale per il metabolismo de-
¢gli acidi nucleici il cui deficit si ripercuote particolar-
mente su tessuti caratterizzati da rapida proliferazione, co-
me il sistema emopoietico, I’embrione e ’epitelio semi-
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nifero. In particolare nelle donne con MC che intendono
avere figli vengono raccomandate supplementazioni di 0.4
mg al giorno di acido folico in aggiunta alla loro assun-
zione con la dieta visto che la DPG determina I’allonta-
namento di alcuni alimenti di farina di grano contenenti
tale vitamina3>.

Nell’uomo sarebbe inoltre opportuna una maggiore at-
tenzione verso le possibili carenze di vitamine liposolu-
bili osservate nella MC quali A5 ed E45-59. Infatti, la vi-
tamina A, considerata un fattore protettivo per gli epite-
li, ¢ importante per la funzionalita delle cellule del Sertoli
e per le prime fasi della spermatogenesi’3. La vitamina E,
fattore antiossidante, ha diversi ruoli importanti ai fini del-
la salute riproduttiva maschile, quali la corretta differen-
ziazione e funzionalita dell’epitelio dell’epididimo, non-
ché la maturazione degli spermatidi>® e la secrezione di pro-
teine da parte della prostata>’. Inoltre, I’effetto antiossi-
dante puo essere protettivo nei confronti di agenti con at-
tivita endocrina’8, molti dei quali hanno come bersagli spe-
cifici lo stroma testicolare e I’epitelio seminifero80.
Pertanto, appaiono giustificate ulteriori indagini sul ruo-
lo delle carenze di vitamine liposolubili nei disturbi del-
la riproduzione maschile associati alla MC, nonché riguar-
do all’effetto della DPG su tali carenze. Parlando poi di
carenza di vitamina E non si puo fare a meno di eviden-
ziare che, a causa del danno neuronale mediato dai radi-
cali liberi, tale carenza puo portare un disturbo neurolo-
gico, caratterizzato da perdita sensoriale, atassia e retini-
te pigmentosa. Da qui I’importanza della diagnosi preco-
ce e conseguente trattamento che possono prevenire, in-
terrompere o cambiare gli eventi neurologicise.

Si vuole inoltre sottolineare che sia nelle donne che
negli uomini il malassorbimento di ferro e di acido foli-
co ¢ un fattore comune nella MC non trattata dal momen-
to che, con tale malattia, risulta principalmente interessa-
to I’intestino tenue. Inoltre, sia negli uomini che nelle
donne con MC non trattata, si riscontrano carenze di vi-
tamina B1238. Infatti Dickey87 ha evidenziato che bassi li-
velli di vitamina B12 sono comuni anche in assenza del-
I’anemia perniciosa. E inoltre interessante sottolineare
che le carenze di alcune vitamine del gruppo B (come per
esempio B12, B6, folati) presenti nella MC in entrambi i
sessi, possono portare a malattie cardiovascolari come ¢
indicato dagli alti livelli plasmatici di omocisteina, impor-
tante marker metabolico di tali vitamine e fattore di rischio
per tali patologie88. Questo € anche evidente in pazienti che
seguono un’accurata DPG da vario tempo, indicando im-
plicazioni cliniche che supportano il legame tra le caren-
ze vitaminiche, gli alti livelli di omocisteina e le malattie
cardiovascolari; queste implicazioni suggeriscono che lo
stato delle vitamine in pazienti con MC dovrebbe essere
sempre esaminato.
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Pur mancando dati epidemiologici adeguati, anche la
possibile associazione tra la MC e un aumento del rischio
di malformazioni congenite sembra essere legato alle ca-
renze di micronutrienti. Infatti tale associazione puo esse-
re plausibile considerando il fatto che le carenze di vitami-
ne specifiche ed oligoelementi sono correlate con un aumen-
to del rischio teratogeno sia nell’'uomo che negli animali da
laboratorio. Esempi ne sono le carenze di acido folico, vi-
tamina B12 e/o zinco associate soprattutto con i difetti del
tubo neurale42-44, e la carenza di vitamina K, associata con
specifiche malformazioni scheletriche. Inoltre, il conce-
pito di madri affette da MC puo essere piul sensibile ad agen-
ti teratogeni, poiché ha un’inadeguata assunzione di fatto-
ri protettivi come la vitamina B64. Va ricordato ancora che
la MC ¢ associata ad un aumentato rischio di disendocri-
nopatie, tra cui ipotiroidismo e diabete mellito; con conse-
quenziale incremento del rischio teratogeno89-0.

Inoltre, ¢ interessante notare che lo stress ossidativo &
coinvolto nella patogenesi dell’embriopatia diabetica3?;
questo campo ¢ degno di ulteriori ricerche riguardo al suo
possibile ruolo nella patogenesi malformativa, consideran-
do che anche nella MC vi ¢ un aumento dello stress ossi-
dativo91.92,

Purtroppo la determinazione dell’associazione tra MC
e malformazioni congenite ¢ complicata dalla ridotta fer-
tilita delle donne con MC che, in considerazione della ra-
rita degli eventi studiati, non permette di ottenere campio-
ni delle dimensioni necessarie per evidenziare un aumen-
to del rischio.

Ricordando la complessita dei potenziali fattori patoge-
netici che evidenzia il carattere multifattoriale della MC,
si puo ipotizzare che altri meccanismi possono contri-
buire agli effetti riproduttivi della MC, tra cui:

* meccanismi immunitari: va detto che il locus HLA coin-
volto nella predisposizione alla MC ¢ importante anche per
altre malattie a base autoimmune, tra cui il diabete mel-
lito insulino-dipendente*. La DPG potrebbe ripristinare so-
lo il normale assorbimento dei micronutrienti ma non al-
tri meccanismi ormai innescati. Inoltre la MC conclama-
ta si puo riattivare o apparire durante 1’ultimo periodo di
gravidanza o durante I’allattamento suggerendo che, an-
che in questi casi, possono intervenire alterazioni immu-
nitarie ed ormonali proprie dello stato di gravidanza e del
puerperio3®;

e stress ossidativo: puo essere associato alle forme croni-
che di MC, con conseguente aumento di radicali liberi di
origine lipidica e proteica. Anche nelle forme subcliniche
di MC puo essere presente uno squilibrio ossido-ridutti-
vo evidenziato da indicatori plasmatici, quali ad esempio
gruppi carbonilici di derivazione proteica®2. Puo essere im-
portante valutare la variazione di tali indicatori in relazio-
ne agli effetti riproduttivi.
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Per quanto riguarda le alterazioni endocrine associate
all’ipogonadismo maschile nella MC, i dati indicano un
quadro complessivo di resistenza tissutale agli androge-
ni®8:69: tale quadro ¢ caratterizzato da aumento del testo-
sterone plasmatico e da riduzione del DHT. Inoltre, vi so-
no indicazioni di un piu generale scompenso della rego-
lazione ipotalamo-ipofisaria dell’equilibrio degli steroidi
sessuali, con incremento dei livelli di LH®8, FSH70,
LHRH7!, progesterone e 17-beta estradiolo®, PRL71.73.74,
Gli incrementi di FSH e PRL non erano pero associati con
infertilita o disfunzione erettile’!; essi sono tuttavia indi-
cativi di un piu generale squilibrio dell’omeostasi endo-
crina, i cui riflessi sulla salute, non solo riproduttiva, del-
le persone affette da MC devono ancora essere piena-
mente valutati. Le alterazioni ormonali sono comunque re-
versibili con I’adozione della DPG®-71: questo dato sot-
tolinea ulteriormente I’importanza di una diagnosi preco-
ce, da effettuare ovunque sussista un sospetto clinico,
quale ad esempio un caso inspiegato di infertilita ma-
schile o di ipoandrogenismo.

Infine, ulteriori dati sono necessari per corroborare, o
confutare, I’interessante ipotesi di Bona et al.>0 che vedo-
no la maturazione puberale come un periodo critico per
I’instaurarsi di danni dovuti ad autoanticorpi contro ormo-
ni o tessuti endocrini. Se tale ipotesi fosse confermata, le
implicazioni riproduttive della MC potrebbero configurar-
si come una vera e propria “patologia dello sviluppo”. Tale
ipotesi trova punti di contatto con quanto suggerito da
Greco®’ che considera 1’aumentato rischio di basso peso
alla nascita osservato in neonati con padre, o altro fami-
liare, celiaco come un’indicazione di un fenotipo celiaco,
con caratteristiche di familiarita, il quale presenterebbe una
predisposizione ai disordini autoimmuni.

Le incertezze rimanenti sulla patogenesi dei disturbi ri-
produttivi maschili associati alla MC nonché su altri co-
fattori di rischio, genetici ed epigenetici, fanno si che al
momento non sia possibile una completa caratterizzazio-
ne dello spettro delle manifestazioni e quindi una loro ade-
guata stima epidemiologica. Ad esempio, sarebbe impor-
tante ottenere ulteriori dati sul rischio di manifestazioni pre-
coci di disfunzionalita riproduttiva quali il criptorchidismo.
Si tratta di una patologia associata a resistenza agli andro-
geni e ipofunzionalita dell’IGF-175; ¢ da rimarcare che la
sintesi dei recettori per tale fattore, e quindi la risposta tis-
sutale, puo essere sperimentalmente modulata dalla die-
ta a base di glutine®!. Altrettanto interessante sarebbe in-
dagare il rischio di seminomi per i giovani affetti da MC;
tale tumore, oltre ad essere molto piu frequente nei sog-
getti criptorchidi, & correlato ad un’alterata funzionalita del-
le cellule del Sertoli ed a squilibri endocrini instauratisi pre-
cocemente durante lo sviluppo riproduttivo®.



Pertanto, I’ipofertilita maschile connessa alla MC non do-
vrebbe essere considerata come un fenomeno isolato, ma
come parte di uno squilibrio endocrino piu generale, con
possibili gravi ricadute sulla salute. A tale proposito, oc-
corre ricordare che estrogeni ed androgeni hanno effetti re-
golatori che vanno oltre la funzione riproduttiva. Ogni
fattore di rischio, endogeno od esogeno, che disturbi 1’o-
meostasi di questi steroidi potrebbe, quindi, avere ricadu-
te su uno spettro piuttosto ampio di tessuti e funzioni. A
titolo di esempio, basti ricordare le evidenze che associa-
no I’alterata omeostasi degli steroidi con il rischio di osteo-
porosi®4; si tratta di una patologia che, come gia evidenzia-
to, oltre ad essere un importante fattore di rischio per le don-
ne con MC26.30.31 risulta tutt’altro che infrequente nei ma-
schi di mezza eta affetti da MC#7. In ultimo, ¢ importante
sottolineare la possibile maggiore suscettibilita di sogget-
ti con MC a fattori di rischio esogeni che colpiscono 1’e-
quilibrio immunitario, endocrino e/o riproduttivo!7-8,

In conclusione, la MC puo essere sospettata in casi di
disfunzionalita riproduttiva maschile e femminile senza
cause apparenti. La diagnosi deve portare all’adozione tem-
pestiva della DPG, che deve essere rigidamente rispetta-
ta. I1 mantenimento della DPG, teoricamente “sempli-
ce”, puo essere compromesso dalla potenziale assunzio-
ne di tracce di glutine che possono contaminare gli ami-
di usati ad esempio come eccipienti nei farmaci e come ad-
ditivi alimentari; tali tracce costituiscono comunque un ri-
schio da non sottovalutare®S. Pertanto in considerazione
dell’ampio spettro di patologie associate alla MC, la pre-
senza di indicatori precoci di tale malattia, come le caren-
ze di specifici micronutrienti e/o le disfunzioni androlo-
giche o endocrinologiche, dovrebbe portare all’avvio tem-
pestivo di strategie di prevenzione e trattamento.

Riassunto

In passato la malattia celiaca (MC), ovvero I’intolleran-
za al glutine, era considerata una malattia rara e tipica del-
I’infanzia, i cui sintomi erano diarrea cronica con malas-
sorbimento e rallentamento della crescita. Oltre a questa
forma classica, esistono altre forme cliniche e subcliniche
che possono comparire anche tardivamente e senza alcun
sintomo intestinale, con manifestazioni a carico del fega-
to, della tiroide, della cute e degli apparati riproduttivi fem-
minili e maschili. L’interferenza della MC sulla riprodu-
zione ¢ modulata, oltre che dal glutine, anche dal concor-
so di diversi fattori genetico-ambientali, indicando un’e-
ziologia multifattoriale per questo tipo di patologia. La MC
induce malassorbimento e quindi carenza di micronu-
trienti come ferro, acido folico e vitamina K essenziali per
I’organogenesi e di vitamine liposolubili importanti per la
spermatogenesi. Per quanto riguarda 1’aspetto ormonale,
il deficit di specifici oligoelementi a livello ovarico potreb-
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be spiegare il suo coinvolgimento sul maggiore rischio di
osteoporosi nelle donne celiache. I maschi affetti mostra-
no un quadro di resistenza tissutale agli androgeni ed au-
mentati livelli di ormone follicolo stimolante e prolattina
che, sebbene non associati ad infertilita, possono indica-
re uno squilibrio ipotalamo-ipofisario, con riflessi gene-
rali sulla salute. Giacché le alterazioni riproduttive sono
reversibili, risulta molto importante 1’adozione della die-
ta senza glutine supportata da una diagnosi tempestiva.
Percio ’uso di indicatori precoci della malattia, come le
carenze vitaminiche e/o di ferro, le disfunzioni androlo-
giche o endocrinologiche, dovrebbe portare all’avvio tem-
pestivo di strategie di prevenzione e trattamento.

Parole chiave: Abortivita; Carenze nutrizionali; Gravidan-
za; Infertilita femminile; Infertilita maschile; Malattia ce-
liaca; Malformazioni; Ormoni; Spermatogenesi.
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