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La diagnosi di laboratorio
della carenza di ferro
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Riassunto
La valutazione del ferro sull’aspirato o biopsia mi-
dollare con colorazione di Perls rimane ancora
oggi il gold standard per valutare i depositi di fer-
ro. Tuttavia sono disponibili molti altri esami di
laboratorio, sia biochimici che ematologici, meno
invasivi e più pratici, utili per la diagnosi e la gra-
dazione del deficit di ferro. Gli esami biochimici
si basano sul metabolismo del ferro e permettono
di individuare il deficit di ferro prima della com-
parsa dell’anemia. Gli esami ematologici, basati
sulle caratteristiche dei globuli rossi valutate mor-
fologicamente allo striscio periferico o come ci-
togrammi o indici eritrocitari strumentali quali
MCV e l’ampiezza della distribuzione dei volumi
eritrocitari (RDW), sono più facilmente disponi-
bili e meno costosi. Nuovi parametri quali CHr e
%HYPO sono in grado di diagnosticare il deficit
funzionale di ferro, prima che l’anemia sia pre-
sente. Nei soggetti anemici tali esami permetto-
no di chiarire o confermare il tipo o la causa del-
l’anemia. Sfortunatamente non esiste nessun sin-
golo esame “migliore” per la diagnosi di deficit
di ferro con o senza anemia. Infatti ciascun esa-
me che valuta lo stato marziale riflette modifica-
zioni in differenti compartimenti del ferro corpo-
reo (di deposito, di trasporto, metabolico-funzio-
nale), è influenzato da differenti livelli di deple-
zione marziale e presenta una sovrapposizione tra
valori normali e patologici. Il ricorso a test multi-
pli con varie combinazioni possibili, tra cui la
migliore sembra essere emoglobina, recettori so-
lubili della transferrina e ferritina, migliora la spe-
cificità ma sottostima ancora il deficit di ferro
valutato come misura della risposta emoglobini-
ca al supplemento orale di ferro.

Summary
Laboratory diagnosis of  iron deficiency
Nowadays the bone marrow biopsy or aspirate stai-
ning with Prussian blue-Perl’s reaction remains the gold
standard for the assessment of  iron stores. Neverthe-
less, many other laboratory tests, either biochemical or
haemathologic, are available, less harmful and more
practical, useful for diagnosis and classification of iron
deficiency. The biochemical tests are based on iron
metabolism and enable the identification of iron defi-
ciency before the onset of anemia. The haemathologic
tests, based on morphological evaluation of red blo-
od cells on blood films, scatter plots or red cell indices
as MCV and red cell distribution width (RDW), are
more readily available and less expensive. New para-
meters as CHr and %HYPO detect iron functional
deficiency, before anaemia is present. In anaemic su-
bjects such tests are used to confirm or clarify types or
causes of  anaemia. Unfortunately, it doesn’t exist any
“best” test for the diagnosis of iron deficiency with or
without anaemia. In fact, each test for iron state eva-
luation reflects modifications in different compartments
of body iron (stores, transport, metabolic-functional),
is influenced by different degree of iron depletion and
presents an overlap between normal and pathological
values. A combination of  multiple tests (the best com-
bination would be haemoglobin, serum transferrin re-
ceptors, serum ferritin), improves specificity but still
underestimates iron deficiency as observed by haemo-
globin response to iron administration.
Key words: iron deficiency, iron-deficient erythropoiesis,
serum ferretin, serum transferrin receptor.
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La carenza di ferro
Il deficit di ferro (ID) è un insufficiente apporto, ri-

spetto alle richieste, di ferro all’eritrone e agli altri tes-
suti1. E’ il più comune deficit nutrizionale nel mondo,
sia nei Paesi sviluppati sia in via di sviluppo e rappre-
senta la principale causa di anemia (circa 2 miliardi di
persone secondo WHO). Le conseguenze si hanno non
solo sul piano ematologico, talora anche gravi quali l’au-
mentata mortalità materna e neonatale o l’aggravamen-
to di sottostanti patologie polmonari o cardiovascola-
ri in conseguenza dell’ipossia2, ma possono coinvolge-
re il sistema immunitario, endocrino, muscolare e le
funzioni neurologiche (ritardo mentale spesso irrever-
sibile, apatia, anomalie comportamentali soprattutto nei
bambini)3,4. Il deficit di ferro si sviluppa tipicamente
attraverso tre stadi sequenziali corrispondenti a livelli
di gravità crescente, di cui l’anemia rappresenta solo lo
stadio finale5-7: deplezione dei depositi (stadio I, prela-
tente), eritropoiesi ferrocarente (stadio II, latente o sub-
clinico) e anemia sideropenica (IDA) (stadio III, mani-
festo). Nello stadio più precoce i depositi di ferro si
esauriscono progressivamente (bilancio del ferro ne-
gativo), ma non ci sono effetti sulle funzioni essenziali
del ferro perché è ancora sufficiente il ferro assorbito
dall’intestino e quello rilasciato dall’eritrocateresi. Que-
sta fase può essere caratterizzata da bassi livelli di ferri-
tina sierica. Quando i depositi sono completamente
esauriti si passa al secondo stadio in cui si sviluppa un
deficit di ferro con compromissione della sintesi emo-
globinica e dei processi enzimatici metabolici tessutali
che può portare a delle anomalie nelle funzioni fisiolo-
giche (quali una ridotta capacità lavorativa); questa fase
è caratterizzata da bassi livelli di sideremia e di satura-
zione della transferrina (TSAT), aumento della tran-
sferrina, della protoporfirina libera eritrocitaria o zin-
coprotoporfirina (ZPP) e del recettore solubile della
transferrina (sTfR). L’emoglobina (Hb) e il volume
corpuscolare medio (MCV) sono ridotti ma ancora
nell’ambito di normalità ed eventualmente possono
comparire nel sangue periferico delle emazie ipocro-
miche. Nell’ultimo e più severo stadio, l’unico deter-
minabile con la concentrazione di emoglobina, l’ap-
porto di ferro all’eritrone è insufficiente a mantenere
un’adeguata concentrazione di emoglobina che scende
sotto i valori normali insieme con la diminuzione di
MCV: si realizza una carenza assoluta con deplezione
di ferro in tutti i distretti, che si manifesta come anemia
sideropenica ipocromica microcitica, con TSAT <15%
e ferritina <12 µg/L.

Il secondo stadio, quello dell’eritropoiesi ferrocaren-
te, solitamente preso per indicare il deficit di ferro in
assenza di anemia, è talora identificato come carenza
funzionale di ferro perché coinvolge il compartimento
funzionale o metabolico del ferro, rappresentato dalle
sedi di utilizzo del ferro, in primis a livello dell’eritrone.
Il ridotto apporto di ferro all’eritrone può realizzarsi
non solo per la deplezione dei depositi di ferro, ma

anche in presenza di quantità di ferro adeguate od ec-
cessive nei depositi ed è in quest’ultima accezione che
viene utilizzato più correttamente il termine di deficit
funzionale di ferro: ciò si verifica o per un blocco del
ferro a livello macrofagico, sostenuto da citochine pro-
infiammatorie che aumentano a livello cellulare l’im-
magazzinamento del ferro come ferritina e ne ostaco-
lano la dismissione (come si verifica nelle malattie in-
fiammatorie croniche), o per una forte stimolazione
dell’eritropoiesi come nella terapia con eritropoietina
(EPO), per cui il ferro liberato dai depositi e veicolato
dalla transferrina non riesce a raggiungere con suffi-
ciente rapidità gli eritroblasti in via di proliferazione.
Tale situazione si associa a TSAT <20% con ferritina
normale o aumentata (>100, in alcuni studi >500 µ/L),
percentuale di eritrociti ipocromici (%HYPO) >10%
(in alcuni studi >3-6%)8,9 e con contenuto di emoglo-
bina reticolocitaria (CHr) <26 o 28 pg10.

La causa prevalente della carenza di ferro nel Nord
America ed in Europa è un insufficiente apporto di
ferro alimentare per una dieta incongrua nelle persone
che richiedono un aumentato fabbisogno di ferro (don-
ne in età fertile per la deplezione di ferro con le me-
struazioni e la gravidanza, bambini e adolescenti du-
rante le fasi di rapida crescita)11,12; anche quando l’ap-
porto dietetico è adeguato, un deficit può verificarsi
per un insufficiente assorbimento di ferro, come nelle
sindromi da malassorbimento, nelle ipo-acloridrie, nelle
diete con sostanze che diminuiscono l’assorbimento del
ferro (fosfati, fitati, ossalati, tannini), nel picacismo (in-
gestione di terra o argilla)11. La seconda più comune
causa di carenza marziale, specialmente nei maschi adulti
e nelle donne in menopausa, è la perdita di sangue spes-
so cronica od occulta, dovuta ad interventi chirurgici,
donazioni di sangue, dialisi, sanguinamenti gastrointe-
stinali o uterini da traumi, neoplasie, displasie, malattie
infiammatorie incluso il morbo di Crohn e la rettoco-
lite ulcerosa, farmaci13-15. Nei Paesi sottosviluppati l’ane-
mia sideropenica è 6-8 volte più frequente, risultato di
una inadeguata nutrizione (dieta povera di carne) o di
perdite gastroenteriche da parassitosi intestinali, in par-
ticolare l’ancilostomiasi e la schistosomiasi che interes-
sano quasi un quinto della popolazione mondiale, so-
prattutto donne e bambini. Anemia sideropenica può
verificarsi anche per perdita urinaria di ferro come nel-
l’emoglobinuria parossistica notturna o nelle anemie
emolitiche intravascolari acute (con emoglobinuria) o
croniche (con emosiderinuria) o per perdita di ferro
come emosiderina dal polmone nell’emosiderosi pol-
monare.

La diagnosi di carenza di ferro
La diagnosi di deficit di ferro è una diagnosi di labo-

ratorio. In assenza di anemia il deficit di ferro è asinto-
matico e può rimanere tale anche con una lieve o mo-
derata anemia se questa si è instaurata lentamente. I
segni e i sintomi riferibili sia all’anemia sia alla carenza
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di ferro nei tessuti compaiono in modo graduale e
progressivo. L’astenia, il disturbo più frequentemente
riferito, è aspecifico, comune al 20-30% delle prime
visite mediche, raramente preso in considerazione nei
soggetti non anemici.

La diagnosi deve essere accurata e precoce per di-
stinguere tra un ID e un’anemia da malattia cronica
(ACD) caratteristica delle infiammazioni, infezioni, con-
nettiviti e neoplasie, e tra una ACD e una forma com-
binata ID/ACD, per prevenirne le complicanze siste-
miche, perché può essere spia di una neoplasia gastro-
enterica, per evitare una inadeguata risposta alla terapia
con EPO, perché l’anemia sideropenica risponde pron-
tamente alla terapia16,17. Oltre all’ACD, la diagnosi dif-
ferenziale va posta nei confronti delle altre anemie mi-
crocitiche quali le talassemie (alfa e beta), la sferocitosi
ereditaria, l’anemia saturnina, l’anemia da HbC o D, le
anemie sideroblastiche, le anemie da carenza di vitami-
na B6 e l’anemia da carenza proteica grave.

Gli esami di laboratorio disponibili per la diagnosi
di carenza di ferro nei suoi diversi stadi sono moltepli-
ci e possono essere didatticamente catalogati come esa-
mi biochimici (sideremia, transferrina, ferritina, zinco-
protoporfirina, recettore solubile della transferrina) ed
esami ematologici (morfologia del midollo osseo e del
sangue periferico, indici eritrocitari, indici reticolocita-
ri).

Esami biochimici
Sideremia

La concentrazione sierica di ferro si riduce dopo che
i depositi di ferro sono completamente esauriti e pri-
ma che diminuisca l’emoglobina, ed è quindi sensibile
allo stadio di lieve deficit di ferro. Tuttavia il suo utiliz-
zo è limitato da fattori analitici (metodo utilizzato e
presenza di emolisi), dalle ampie variazioni da giorno a
giorno (fino al 100% nelle 24 ore in soggetti sani e con
valori più alti verso sera) e dalla mancanza di specifici-
tà: bassi valori si possono trovare in varie situazioni
quali donazioni o perdite di sangue, gravidanza, infe-
zioni, flogosi acute e croniche, shock, febbre, neopla-
sie, infarto miocardico18. La sideremia può transitoria-
mente aumentare dopo l’ingestione di carne o la tera-
pia orale con ferro19.

Non essendo specifica come singola misura dello
stato del ferro se non in casi estremi (valori molto bas-
si o molto alti), solitamente la sideremia è utilizzata in
combinazione con altri parametri di misura dello stato
del ferro. Poiché la sua utilità è condizionata da una
situazione di alta prevalenza di sideropenia, in situazio-
ni non complicate e aggiungendo poco al valore dia-
gnostico della ferritinemia, si raccomanda di non usare
questo test in aggiunta alla ferritina per la valutazione
del deficit di ferro18.

Transferrina e total iron-binding capacity (TIBC)
La transferrina è la proteina di trasporto del ferro.

La sua determinazione viene generalmente richiesta in-
sieme alla sideremia. Può essere misurata direttamente
con metodo immunologico o essere espressa come
capacità totale legante il ferro (TIBC) che rappresenta
la quantità di ferro aggiunto che può essere legato in
modo specifico dal plasma. In condizioni normali i
due valori sono correlati ma non in alcune situazioni
patologiche20. La sintesi della transferrina è regolata dallo
stato marziale e quindi aumenta (e indirettamente an-
che la TIBC) linearmente fino approssimativamente a
valori di 400 µg/L nelle situazioni di deplezione dei
depositi ed è ridotta quando i depositi sono aumenta-
ti21. La sua concentrazione è condizionata anche da al-
tri fattori non correlati allo stato del ferro e che ne
limitano l’utilizzo diagnostico: si riduce nelle infiam-
mazioni, nelle infezioni, nelle epatopatie, nelle neopla-
sie, nella sindrome nefrosica e nella malnutrizione men-
tre aumenta in corso di terapia con contraccettivi orali.
E’ quindi un parametro specifico ma poco sensibile.

Saturazione transferrinica (TSAT)
La TSAT rappresenta la percentuale dei siti di tran-

sferrina legati dal ferro rispetto a quelli totali se le mo-
lecole della transferrina fossero tutte saturate, quindi il
rapporto tra la sideremia e la TIBC espresso in per-
centuale. Se non si hanno i valori della TIBC ma quelli
della transferrina, è possibile fare una stima teorica di
quanto ferro sarebbe legato se la transferrina fosse
completamente satura, considerando che 1 mg di tran-
sferrina trasporta al massimo 1,41 g di ferro. Pertanto:
TSAT = Ferro (µg/dL)/(Tf  (mg/dL) x 1.41) x 100

oppure
TSAT = Ferro (µg/dL)/Tf  (mg/dL) x 70.9

Bassi valori di TSAT suggeriscono depositi di ferro
ridotti. La sua riduzione si manifesta prima che si svi-
luppi l’anemia ma non in modo da individuare preco-
cemente il deficit di ferro e pertanto è meno sensibile
della ferritina22. Poiché riflette il ferro trasportato piut-
tosto che quello di deposito, è un indicatore dell’ap-
porto del ferro alle sedi di utilizzo (eritrone). Un valo-
re di TSAT <16% è un indice accurato di eritropoiesi
ferrocarente23 ed è un utile marcatore per valutare il
deficit funzionale di ferro, in cui la ferritina può essere
normale. Fornisce inoltre informazioni aggiuntive ri-
spetto ai due componenti della frazione: sul piano te-
rapeutico a parità di sideremia la possibilità di incre-
mentare il ferro di trasporto dipende dalla percentuale
di Tf libera. Ha gli stessi limiti della sideremia e della
transferrinemia (variazioni diurne e bassa specificità).
Risulta anche ridotta nelle malattie infiammatorie e quin-
di non permette di discriminare tra deficit di ferro e
anemia da malattia cronica. Pertanto valori normali o
aumentati sono più utili nell’escludere la sideropenia di
valori bassi nell’identificarli24.

Ferritina
La concentrazione sierica della ferritina è una misura
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ampiamente usata nella pratica clinica e per gli scree-
ning come marker affidabile e specifico dei depositi di
ferro in soggetti sani e in condizioni stazionarie25,26;
misure su salassi ripetuti hanno evidenziato una stretta
correlazione tra ferritina e ferro di deposito mobiliz-
zabile dimostrando che 1 µg/L di ferritina corrispon-
de a 8-10 mg di ferro di deposito27,28. Quando i depo-
siti di ferro si esauriscono, i livelli sierici di ferritina di-
minuiscono, rendendo tale parametro il più precoce
marker di deficit di ferro e la più utile singola misura
dello stato del ferro. C’è una buona concordanza nella
misura della ferritina sierica tra i numerosi kit com-
merciali disponibili che utilizzano varie metodiche
(IRMA, EIA, ELISA)26,29 grazie all’introduzione nel 1985
dello standard di riferimento WHO30.

Variazioni significative della ferritinemia si hanno nel
corso dell’età e tra i sessi, per cui è necessario utilizzare
intervalli di riferimento specifici31. Bambini e gravide
hanno generalmente valori di ferritina vicini o nell’am-
bito del deficit di ferro. Nel secondo e terzo trimestre
di gravidanza la ferritina si riduce anche quando i de-
positi midollari sono presenti e anche in corso di sup-
plementazione di ferro, rendendo poco utile la sua
determinazione6. Tende inoltre ad essere più bassa nel-
le donne rispetto agli uomini, per i più bassi depositi di
ferro nelle donne. In entrambi i sessi c’è una distribu-
zione asimmetrica con una coda che si allunga verso
valori più alti con l’età. Negli uomini la ferritina au-
menta nella seconda decade, rimane quindi stabile e
risale poi lentamente fino ai 65 anni. Nelle donne rima-
ne bassa fino ai 45 anni per poi risalire con la meno-
pausa e la cessazione delle mestruazioni e raggiungere
gli stessi valori degli uomini verso i 60-70 anni18.

La concentrazione sierica di ferritina aumenta indi-
pendentemente dai depositi di ferro, perdendo di fat-
to ogni utilità diagnostica, nelle situazioni in cui si com-
porta come proteina della fase acuta e come marker
tumorale: infiammazioni, infezioni, neoplasie, epato-
patie32. Aumenta inoltre nell’alcolismo, nelle trasfusio-
ni, nelle terapie marziali per os, nell’ipertiroidismo e
con i contraccettivi orali, mentre la carenza di ferro è la
sola causa di una sua bassa concentrazione, escludendo
il deficit di vitamina C e l’ipotiroidismo. Valori nel-
l’ambito di normalità sono indicativi di sufficiente quan-
tità di ferro solo in assenza di tali condizioni. C’è un
generale consenso che concentrazioni di ferritina sieri-
ca <20 µg/L siano diagnostiche di assenza di depositi
di ferro e di anemia sideropenica in pazienti anemici; i
cut-off proposti variano in base alla prevalenza del
deficit di ferro nella popolazione studiata (pazienti ri-
coverati, pazienti ambulatoriali, soggetti sani) e all’ac-
curatezza della diagnosi (confronto con il metodo di
riferimento, limite più basso dell’intervallo di riferimen-
to, uso di criteri diagnostici multipli): da valori <5 µg/L
nelle donne in età fertile33 a valori <20-25 µg/L negli
adulti34. Il cut-off più comunemente usato per indi-
care l’assenza di depositi di ferro negli adulti è

12 µg/L35-40 mentre per i bambini varia con l’età, soli-
tamente da 10 µg/L a 12 µg/L37,41-43. Valori più alti
vengono usati in Scandinavia (15-17 µg/L)44-47 per in-
dicare sia l’assenza di depositi che il deficit di ferro.
Nello studio di Hallberg et al.45 su 207 donne di 38
anni, il deficit di ferro viene definito da valori di ferri-
tina <16 µg/L (sensibilità 75% e specificità 98%, effi-
cienza diagnostica 91%, rapportati alla presenza/assenza
di ferro colorabile nel midollo): a questi valori non solo
i depositi di ferro sono assenti ma sono già presenti i
segni di un’eritropoiesi ferrocarente. Hb comincia a
calare infatti molto precocemente durante lo sviluppo
del deficit di ferro, con valori di ferritina di 25-40 µg/L.
Il fatto che il 25% delle donne con deficit di ferro va-
lutato come assenza di ferro colorabile nel midollo
(gold standard) presentino valori di ferritina tra 16 e
30 µg/L potrebbe però essere legato più a problemi
tecnici (campionamento e allestimento degli strisci) e
di soggettività nella valutazione microscopica che a ri-
dotta sensibilità della ferritina.

L’aumento della ferritina per fattori indipendenti dallo
stato marziale rende più problematica la scelta del cut-
off  per escludere il deficit di ferro. I livelli proposti
vanno da 30 µg/L a 75 µg/L, più elevati nell’anziano
(>65 anni) che nel giovane per effetto del progressivo
sviluppo di malattie infiammatorie48-50. In soggetti ane-
mici cut-off di 30 µg/L51 e 40 µg/L52 forniscono
un’ottima efficienza diagnostica (valore predittivo po-
sitivo del 92% e 98% rispettivamente), anche senza se-
gni clinici di infezione o infiammazione, mentre negli
anziani valori <30 µg/L hanno una sensibilità del 48%
e una specificità del 100% e valori <65 µg/L una sen-
sibilità dell’80% e una specificità del 98% per la dia-
gnosi di deficit di ferro53.

Un’altra condizione in cui la determinazione sierica
della ferritina perde valore diagnostico è nelle situazio-
ni di carenza funzionale di ferro, in cui si ha un’eritro-
poiesi ferrocarente perché la velocità di sottrazione del
ferro transferrinico da parte dell’eritrone supera la ve-
locità di immissione in circolo del ferro dai depositi,
anche se normali o aumentati. Questa discrepanza tra
disponibilità e richieste di ferro midollare si verifica
tipicamente quando l’eritropoiesi è fortemente stimo-
lata come nei soggetti trattati con EPO o dopo terapia
endovenosa di ferro. Infatti la ferritina è prodotta e
immessa in circolo dalle cellule del sistema reticolo en-
doteliale in dosi direttamente proporzionali al conte-
nuto del piccolo pool labile intracellulare di ferro che è
in equilibrio con i depositi di ferro e il compartimento
metabolico; rapide variazioni di questo pool come nella
terapia eritropoietinica o con ferro endovena provo-
cano variazioni della ferritinemia indipendenti dai de-
positi54. Infatti in soggetti sani trattati con EPO anche
in associazione a terapia endovenosa con ferro si ha
una rapida caduta della ferritinemia a valori inferiori
dal 50 al 70% del livello base55-57; in questi soggetti già
valori di ferritina <100 µg/L si associano a deficit fun-
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zionale di ferro e ridotta risposta all’EPO57. Sfortuna-
tamente non è possibile l’utilizzo della ferritina come
marker predittivo di risposta alla terapia con EPO in
quei pazienti che presentano livelli base di ferritina “inap-
propriatamente alti” quali i dializzati e i neoplastici ane-
mici. Due terzi dei pazienti con insufficienza renale cro-
nica in dialisi rispondono alla terapia marziale endove-
nosa con correzione dell’anemia pur con livelli medi di
ferritina (94 µg/L) sovrapponibile a coloro che non
rispondono a tale terapia58 e fino a livelli di ferritina di
800 µg/L oltre i quali è poco probabile che tali pazien-
ti traggano beneficio dalla terapia marziale59. Ciò ha
portato a sviluppare degli algoritmi60 e delle linee gui-
da specifiche per i pazienti anemici con insufficienza
renale cronica: c’è un generale consenso che livelli di
ferritina <100 µg/L e di TSAT <20% siano conside-
rati diagnostici di carenza assoluta di ferro e che livelli
di ferritina ≥100 µg/L e di TSAT >20% rappresentino
il target terapeutico con ferro endovena che deve esse-
re raggiunto e mantenuto prima di iniziare la terapia
con EPO e durante la sua prosecuzione59,61-63. Anche
nei pazienti neoplastici con anemia il livello sierico della
ferritina non è in grado di predire la risposta all’EPO o
di identificare il deficit funzionale di ferro, anche se è
ragionevole ritenere che livelli di ferritina <200 µg/L
siano predittivi della risposta alla terapia marziale en-
dovena nella maggior parte dei pazienti sottoposti a
terapia con EPO64-66.

Ferritina eritrocitaria e zincoprotoporfirina
La ferritina eritrocitaria è stata proposta in alcuni studi

al posto della ferritina sierica nel rivelare il deficit di
ferro in pazienti con anemia delle malattie croniche67-70.
Il suo scarso utilizzo è dovuto alla difficoltà del meto-
do, all’insensibilità a modificazione dinamiche dello stato
del ferro e al fatto che valori molto bassi e significativi
si raggiungono solo quando la maggior parte della
popolazione eritrocitaria è stata rimpiazzata dalle nuo-
ve emazie ferro carenti. Quest’ultimo è anche un limite
per l’utilizzo della ZPP, i cui livelli intraeritrocitari au-
mentano mano a mano che si riduce la disponibilità
del ferro per la sintesi dell’eme. Per questo è stata pro-
posta come utile e sensibile marker di eritropoiesi fer-
rocarente (anche se negli stadi più avanzati) nelle ane-
mie delle malattie croniche, con depositi di ferro e fer-
ritina sierica normali o aumentati: risolvendo la malat-
tia di base il ferro di deposito è reso nuovamente di-
sponibile per l’eritrone con conseguente progressiva
riduzione della ZPP e della ferritina71,72. In altri lavori la
ZPP si è dimostrata di poca utilità nell’identificare l’eri-
tropoiesi ferrocarente73,74. Poiché i livelli aumentano len-
tamente con l’inizio della carenza di ferro, ZPP è eleva-
ta nelle fasi avanzate del deficit di ferro e il grado del-
l’aumento dipende più dalla durata che dall’entità del
deficit: può quindi servire come screening per indivi-
duare forme moderate di ID senza anemia75. Dato
che la ZPP rimane nell’eritrocita fino alla sua morte, il

valore resta elevato anche nella prima fase della terapia
marziale. La determinazione della ZPP è sensibile ad
interferenze da farmaci e componenti plasmatici e ha
problemi di specificità in quanto aumenta in situazioni
diverse dal deficit di ferro quali l’intossicazione da piom-
bo, le infezioni o infiammazioni, l’anemia emolitica e i
difetti acquisiti nella sintesi dell’emoglobina come nelle
mielodisplasie76. Ha il vantaggio di essere stabile nel-
l’individuo rispetto alle ampie variazioni diurne della
sideremia e della TSAT e di essere facilmente misurata
con un semplice ematofluorimetro che richiede solo
un paio di gocce di sangue e una minima esperienza
tecnica6. Per questo, anche se poco utilizzata nella pra-
tica clinica, è ampiamente usata nelle indagini su popo-
lazioni, soprattutto dove è comune il deficit di ferro e
rare sono le infezioni, l’avvelenamento da piombo o
altre anemie77.

Recettore solubile della transferrina
La concentrazione sierica del sTfR è proporzionale

alla quantità totale di TfR presenti sulle cellule dell’or-
ganismo; poiché la più elevata concentrazione di recet-
tori è presente sulla membrana dei precursori eritroidi
(80% della concentrazione totale di TfR), il valore del
recettore solubile rispecchia principalmente l’attività
eritroide: è ridotto nei casi di ipoplasia eritroide (ane-
mia aplastica, chemioterapia, insufficienza renale) mentre
è aumentato nell’iperplasia (anemie emolitiche, talasse-
mie)78. Fornendo una stima della massa dell’eritrone,
che è inversamente correlata alla concentrazione sierica
di EPO, ha permesso di valutare meglio la relazione
tra i livelli di emoglobina e la concentrazione sierica di
EPO79; un valore inappropriatamente basso di sTfR
rispetto al grado di anemia è indicativo di riduzione
dell’attività eritropoietinica midollare80. La sintesi intra-
cellulare e di conseguenza i livelli sierici del recettore
aumentano sensibilmente nella carenza di ferro (da tre
a quattro volte la norma)81. Pertanto in assenza di con-
dizioni di iperplasia eritroide l’aumento del recettore
solubile è espressione di deficit di ferro a livello del-
l’eritrone, cioè di eritropoiesi ferrocarenziale. Con fle-
botomie controllate, i livelli sierici del recettore riman-
gono normali e insensibili all’eritropoiesi indotta dal-
l’EPO endogena finché i depositi di ferro non sono
depleti (ferritina <12 µg/L) ed emerge una situazione
di eritropoiesi ferrocarente con un progressivo aumen-
to di sTfR proporzionale al deficit funzionale di fer-
ro82. La ferritina sierica e il recettore solubile della tran-
sferrina possono quindi coprire l’intero spettro della
carenza di ferro: la prima come il marker più sensibile
e specifico della riduzione dei depositi e il secondo
come il marker più sensibile di eritropoiesi ferrocaren-
te52. Nel diagnosticare i deficit funzionali di ferro, an-
che con depositi marziali e concentrazione di ferritina
nella norma, sTfR risulta più stabile della TSAT e più
precoce della ZPP. La correlazione tra sTfR ed attività
eritropoietica permette l’impiego del sTfR per il mo-
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nitoraggio della terapia con EPO in quanto la concen-
trazione si eleva in tempi molto brevi, quattro settima-
ne prima rispetto all’aumento di emoglobina79; valori
normali o bassi di sTfR sarebbero predittivi della ini-
ziale risposta alla terapia eritropoietinica in pazienti dia-
lizzati anemici83. In altri studi il valore predittivo del
sTfR nel predire la risposta alla terapia con EPO sa-
rebbe modesto84.

Il maggior vantaggio del sTfR è che la sua concen-
trazione non viene influenzata da processi infiamma-
tori, infettivi o danni epatici e non varia con l’età, il
sesso e lo stato di gravidanza85; risulta quindi partico-
larmente utile nel discriminare tra pazienti con carenza
di ferro (IDA e forme combinate IDA+ACD) in cui il
valore è generalmente aumentato e quelli senza carenza
di ferro (ACD) in cui il valore è generalmente norma-
le, con una elevata efficienza diagnostica nel dimostra-
re la carenza di ferro in caso di ACD (sensibilità sTfR
= 94%)86-88; la sensibilità diagnostica risulta ancor più
elevata (98%) calcolando l’indice R/F, cioè il rapporto
tra il sTfR e il logaritmo della ferritina51,88,89. Tale indice
può anche essere usato per una stima accurata ed affi-
dabile dei depositi marziali dell’organismo espressi in
mg/kg di peso corporeo89.

Il sTfR permette una corretta valutazione dello stato
del ferro nei bambini, negli adolescenti, nelle gravide e
negli atleti in attività in quanto in questi soggetti le riser-
ve di ferro possono essere ridotte e risulta più utile
evidenziare un deficit funzionale del ferro. In partico-
lare in gravidanza la ferritina decresce rapidamente per
la mobilizzazione del ferro dai depositi e l’espansione
della massa eritrocitaria della madre e rimane bassa
anche nel secondo e terzo trimestre pur con depositi
midollari presenti e anche in corso di supplementazio-
ne orale, mentre la ZPP e MCV si modificano troppo
lentamente per individuare l’esordio precoce del defi-
cit di ferro90. I limiti dell’utilizzo della determinazione
di sTfR nella valutazione dello stato del ferro sono l’au-
mento senza segni di deficit di ferro in talune neoplasie
quali i linfomi91 e la mancanza di una standardizzazione
del metodo: diversi sono i metodi utilizzati (il più co-
mune è quello ELISA) e non c’è uno standard di rife-
rimento. Di conseguenza i valori ottenuti e gli intervalli
di riferimento sono metodo specifici e non confronta-
bili tra loro19.

Esami ematologici
Esame del midollo osseo

L’aspirato midollare e/o la biopsia ossea con l’ese-
cuzione della colorazione di Perls o al blu di Prussia
permette di valutare l’accumulo di ferro nell’interstizio
e nei macrofagi midollari e la presenza di sideroblasti:
l’assenza di ferro colorabile permette la diagnosi di ID
senza altri test di laboratorio E’ ancora considerato il
gold standard per la diagnosi di ID, altamente specifi-
co e ampiamente sperimentato, nonostante le sue limi-
tazioni: metodo costoso ed invasivo, con possibili an-

che gravi conseguenze, soggettivo, richiede una lettura
attenta e diligente, e una tecnica di colorazione metico-
losa, con possibili errori di campionamento e di inter-
pretazione (artefatti)33,45. E’ ancora utile se eseguito in
condizioni standardizzate da operatori esperti, ma non
proponibile routinariamente nella pratica clinica per il
solo scopo di diagnosticare una sideropenia92.

Striscio periferico
Nell’anemia sideropenica cronica gli eritrociti sono

piccoli ed ipocromici. La microcitosi compare nel ve-
trino prima che si abbia una riduzione di MCV. Un’al-
tra caratteristica morfologica comunemente citata come
favorente la diagnosi di IDA è la anisopoichilocitosi,
anche se non marcata e, a differenza della talassemia,
senza target cell.

In realtà tali affermazioni si basano su descrizioni
aneddotiche piuttosto che su dati quantitativi. Un re-
cente lavoro93 ha dimostrato che caratteristici di IDA
sono i precheratociti, definiti come eritrociti con 1 o +
vacuoli distinti, dai margini affilati, aderenti alla mem-
brana cellulare e pallore centrale conservato, e gli ellis-
sociti (pencil cell), definiti come eritrociti ipocromici ed
allungati, con l’asse maggiore 3 volte più lungo dell’as-
se minore. I precheratociti sono presenti nel 78% del-
l’IDA, nel 37% delle β-talassemie e nel 13% della ACD.
Gli ellissociti sono presenti nel 70% dell’IDA, nel 30%
delle β-talassemie e nel 13% della ACD. Di contro le
target cell sono state rinvenute nel 95% di IDA, nel
93% delle β-talassemie e nel 65% della ACD, mentre la
punteggiatura basofila è stata trovata solo nel 17% delle
β-talassemie (5% IDA e 3% ACD). Le conclusioni del
lavoro, pur portando dati quantitativi a supporto del-
l’uso di precheratociti ed ellissociti come suggestioni di
diagnosi di IDA e a negazione dell’importanza di tar-
get cell e punteggiatura basofila come suggestioni di
diagnosi di β-talassemia, sono che questi dati morfolo-
gici non possono essere utilizzati come criteri maggio-
ri per la diagnosi delle anemie microcitiche ma solo
come aiuto diagnostico al momento dell’esame mor-
fologico dello striscio di sangue periferico.

 Per quanto affidabile in mani esperte, quindi, l’esa-
me morfologico dello striscio periferico non ha un
rapporto costo beneficio tale da essere proposto nella
pratica routinaria come metodo per individuare un’eri-
tropoiesi ferrocarente, ampiamente sostituito in que-
sto dai parametri eritrocitari forniti dagli strumenti
ematologici automatizzati94. Nel lavoro precedentemen-
te citato93, in effetti, indici eritrocitari hanno un mag-
gior potere discriminatorio rispetto alla morfologia
nella definizione dell’anemia microcitica. MCHC al cut-
off di 31 ng/dL ha dimostrato una sensibilità del 90%
ed una specificità dell’87% per IDA vs β-talassemia e
una sensibilità del 90% ed una specificità del 80% per
IDA vs ACD. RDW al cut-off  di 18 fL (tecnologia
ADVIA Siemens®) ha dimostrato una sensibilità del
82% ed una specificità dell’89% per IDA vs β-talasse-
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mia e una sensibilità dell’82% ed una specificità del 40%
per IDA vs ACD. I precheratociti, viceversa, al cut-off
di 0.35 per 1000 eritrociti hanno dimostrato una sensi-
bilità del 67.5% ed una specificità del 73% per IDA vs
β-talassemia e una sensibilità del 67.5% ed una specifi-
cità del 97.6% per IDA vs ACD. Ed, infine, gli ellisso-
citi al cut-off di 0.5 per 1000 eritrociti hanno dimo-
strato una sensibilità del 65% ed una specificità dell’87%
per IDA vs β-talassemia e una sensibilità del 65% ed
una specificità del 97.5% per IDA vs ACD.

D’altra parte è stato pubblicato un solo lavoro com-
parativo95 tra indici ematologici e biochimici e morfo-
logia periferica che dimostra correlazioni tra alterazio-
ni morfologiche ed indici eritrocitari, mantenute con il
peggiorare dell’anemia. In particolare sono state di-
mostrate una relazione inversa tra presenza e numero
di ellissociti e MCH e di target cell e MCV, rispettiva-
mente, ed una relazione positiva tra dacriociti e RDW.

Indici eritrocitari
Gli indici eritrocitari tradizionali (MCV, MCH,

MCHC, RDW) sono stati ampiamente utilizzati come
misure indirette del compartimento funzionale del fer-
ro ma hanno lo svantaggio di essere degli indicatori
relativamente tardivi del deficit di ferro e di non per-
mettere una sicura differenziazione con altre situazioni
di microcitosi come la talassemia. In particolare RDW
è soggetto ad artefatti, non è misurato omogeneamente
tra i vari strumenti ed anche tra strumenti con lo stesso
metodo ed è di significato clinico incerto (per i diversi
intervalli di riferimento dei vari strumenti e per la bas-
sa sensibilità clinica nella differenziazione tra siderope-
nie e talassemie)94. Nuovi parametri eritrocitari forniti
dagli analizzatori ematologici quali %HYPO (percen-
tuale di emazie con concentrazione di emoglobina
<28 g/dL) e %MICRO (percentuale di emazie con
volume <60 fL) si sono dimostrati utili nella diagnosti-
ca differenziale tra anemia sideropenica e trait β-talas-
semico, con prevalenza di emazie ipocromiche nel de-
ficit di ferro e di emazie microcitiche nella talassemia96.
In particolare il rapporto %MICRO/%HYPO con un
cut-off di 0.9 ha un’efficienza diagnostica nel discrimi-
nare le due patologie del 92,4%97, superiore alle altre
formule che utilizzano il conteggio eritrocitario e gli
indici eritrocitari convenzionali da soli98,99 o combinati
in varie formule100-102.

La percentuale delle emazie ipocromiche (valori nor-
mali <2.5%) si è dimostrata un utile parametro nella
valutazione del deficit funzionale di ferro, tanto da es-
sere proposto insieme con CHr come gold standard
per la diagnosi di eritropoiesi ferrocarenziale: infatti il
contenuto di emoglobina degli eritrociti riflettendo
l’equilibrio tra ferro ed eritropoiesi, permette di valu-
tare la disponibilità di ferro direttamente nella sede di
sintesi dell’emoglobina103. Considerando la vita media
eritrocitaria di 120 giorni circa, %HYPO fornisce in-
formazioni su un periodo di alcuni mesi e quindi è un
indicatore tardivo di deficit funzionale di ferro. Valori

aumentati di %HYPO indicano lo sviluppo di un’eri-
tropoiesi ferro carente nei dializzati8 e nei soggetti sani
trattati con EPO73. Numerosi altri lavori hanno dimo-
strato l’utilità di tale parametro per il monitoraggio dello
stato del ferro e la necessità di supplementazione di
ferro nei pazienti dializzati in terapia con EPO104-107. Le
linee guida della Società Italiana di Nefrologia e della
National Kidney Foundation hanno proposto come
cut-off diagnostico di deficit funzionale di ferro un
valore di %HYPO >10%62,108. Valori <10% con ferri-
tina bassa indicano un apporto di ferro all’eritrone an-
cora sufficiente per una normale emoglobinizzazione
pur con i depositi depleti109. %HYPO si è anche dimo-
strato utile nel predire la risposta alla terapia con EPO
e con ferro endovena nei pazienti dializzati9. In altri
studi invece il valore di %HYPO è stato ridimensiona-
to sia per problematiche tecniche relative alla tempera-
tura e all’immagazzinamento dei campioni, sia perché
un incremento apprezzabile delle emazie ipocromiche
richiede un prolungato periodo di eritropoiesi ferro-
carente e può verificarsi anche quando c’è una sempli-
ce reticolocitosi10,110,111.

Indici reticolocitari
 Poiché i reticolociti immessi in circolo maturano ad

eritrociti in 18-36 ore, essi forniscono in tempo reale
una valutazione dello stato funzionale dell’eritropoiesi,
anche se nella fase precoce di stimolazione dell’eritro-
poiesi il loro numero riflette più il rilascio dal midollo
dei reticolociti immaturi (reticolociti da stress) che la
vera espansione dell’eritropoiesi112-114. Il conteggio as-
soluto reticolocitario è usato per il monitoraggio della
terapia endovena con ferro e per valutare la risposta
alla terapia con EPO insieme alla determinazione del-
l’Hb: un incremento di Hb >1.0 g/dL o un aumento
nel conteggio reticolocitario >40 x 109/L dopo 4 set-
timane di terapia indicano una risposta positiva alla te-
rapia con EPO65. Il conteggio reticolocitario è meno
utile nel monitoraggio della terapia orale con ferro e
nell’individuare la carenza funzionale di ferro (che si
può verificare quando l’eritropoiesi è fortemente sti-
molata come nella terapia con EPO, folati e vitamina
B12) perché l’aumento è modesto e tardivo. In questi
casi sono più utili gli indici reticolocitari forniti dall’analisi
automatizzata con strumenti dedicati o con analizzato-
ri ematologici, che comprendono tra l’altro il volume
reticolocitario (MCVr), la concentrazione emoglobini-
ca reticolocitaria (MCHMr), il CHr, la maturità e la
frazione immatura dei reticolociti115-118. Gli indici reti-
colocitari sono in grado di determinare un’eritropoiesi
ferrocarente in uno stadio più precoce rispetto agli in-
dici eritrocitari usati114,119,120.

CHr è il più precoce marker di deficit funzionale di
ferro, considerato insieme a %HYPO il gold standard
di eritropoiesi ferro carente. La sua utilità è stata dimo-
strata nella valutazione dello stato del ferro nei dializ-
zati10,121, nella diagnosi di deficit di ferro nei bambini17,
nelle anemie da malattie croniche103 e nella diagnosi e
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nel trattamento di vari disordini ematologici118. In sog-
getti sani trattati con EPO si assiste ad una precoce e
significativa diminuzione di CHr, espressione del defi-
cit funzionale122; la terapia con ferro endovena abolisce
la produzione di reticolociti ipocromici ed aumenta la
quantità di Hb contenuta nei reticolociti56. Nei pazienti
dializzati la combinazione di %HYPO <10% e CHr ≤29
pg ha la migliore capacità discriminante nel predire quali
tra i dializzati in terapia di mantenimento con EPO
risponderanno alla terapia endovenosa con ferro9. La
gestione della terapia marziale endovenosa nello stesso
tipo di pazienti con CHr piuttosto che con ferritina e
TSAT riduce in modo sostanziale la terapia con ferro
endovena123. I valori base di CHr e dei reticolociti ad
alta fluorescenza confrontati con le loro variazioni alla
2° e 4° settimana di terapia marziale endovenosa per-
mette di identificare correttamente il deficit di ferro e
la risposta alla terapia marziale, con una sensibilità del
96% e una specificità del 100% in quest’ultimo caso124.
CHr si è dimostrato utile nella diagnosi di deficit di
ferro in presenza di infiammazione e di anemia da
malattia cronica, dove falliscono i principali parametri
biochimici in quanto influenzati dalla risposta di fase
acuta.

Un nuovo approccio al problema è stato proposto
da Thomas et al.103: definito il deficit funzionale di fer-
ro con valori di CHr <28 pg e di %HYPO >5% in
base alla distribuzione di questi parametri nella popo-
lazione di controllo, i marker biochimici ed in partico-
lare sTfR/F, valutati in pazienti senza e con infiamma-
zione, hanno prestazioni molto migliori nella diagnosi
di ID in assenza di infiammazione che con infiamma-
zione, con un cut-off per sTfR/F di 1.5 nel semplice
deficit di ferro e di 0.8 per il deficit combinato. Corre-
lando in un semplice plot i valori di CHr e di sTfR nei
pazienti con deficit di ferro e quelli con deficit di ferro
e infiammazione si ottengono sulla base dei rispettivi
valori di cut-off 4 quadranti che corrispondono a 4
differenti situazioni: depositi pieni ed eritropoiesi nor-
male, depositi ridotti ma senza ancora un’eritropoiesi
ferrocarente, deplezione dei depositi e deficit funzio-
nale di ferro ed infine deficit funzionale di ferro con
depositi pieni. In base al posizionamento dei singoli
pazienti nei vari quadranti si può decidere per un’even-
tuale terapia marziale o con EPO.

CHr si è dimostrato essere anche il parametro con
maggiore capacità predittiva per la diagnosi di deficit
di ferro e di IDA in una popolazione di bambini pic-
coli (età media 2.9 anni) confrontato con ferritina, TfR
e ZPP; la probabilità stimata per il deficit di ferro era
>90% con CHr <20 pg e del 50% con CHr <24 pg,
mentre era virtualmente assente per CHr >29 pg17. Le
limitazioni di CHr nella valutazione dello stato marzia-
le sono rappresentate dalle talassemie che presentano
un valore molto basso di CHr, dai pazienti in chemio-
terapia che frequentemente sviluppano un transitoria
eritropoiesi megaloblastica da deficit di folati con au-
mentato MCVr e CHr, dal fatto che è fornito solo da

una strumentazione ematologica e dal fatto che non si
è dimostrato ancora con evidenza che l’utilizzo possa
comportare un netto miglioramento del rapporto co-
sto-efficacia nella terapia con EPO19.

Conclusioni
Nei soggetti anemici gli esami di laboratorio per-

mettono di definire la presenza di anemia e di chiarire
il tipo o la causa dell’anemia. Alcuni di essi, inoltre, sono
in grado di evidenziare le fasi precoci della carenza di
ferro. Tuttavia, sfortunatamente, non esiste nessun sin-
golo esame “migliore” per la diagnosi di deficit di fer-
ro con o senza anemia. Infatti ciascun esame che valuta
lo stato marziale riflette modificazioni in differenti com-
partimenti del ferro corporeo (di deposito, di traspor-
to, metabolico-funzionale), è influenzato da differenti
livelli di deplezione marziale e presenta una sovrappo-
sizione tra valori normali e patologici. Il ricorso a test
multipli con varie combinazioni possibili, tra cui la mi-
gliore sembra essere Hb, sTfR e ferritina, migliora la
specificità ma sottostima ancora il deficit di ferro valu-
tato come misura della risposta emoglobinica al sup-
plemento orale di ferro (incremento di almeno 1 g/dL
di Hb o del 3% di Ht in 3-4 settimane di terapia orale
con ferro). Infine, la qualità dei dati sui quali si fondano
le raccomandazioni sull’utilizzo della diagnostica di la-
boratorio per la diagnosi di carenza di ferro non sono,
per lo più, evidence-based ma consensus-based. In effetti dati
ben fondati esistono solo per la ferritina, in relazione al
rapporto125 tra la sua concentrazione sierica e il conte-
nuto midollare di ferro, che ha consentito di identifica-
re livelli decisionali per il “rule in” e il “rule out” di caren-
za di ferro, e al significato126 del dato di concentrazione
ematica rispetto alla probabilità pre-test. Dei moltepli-
ci nuovi esami suggeriti non esistono studi di elevata
“evidenza”, anche per la limitazione indotta dalle ca-
ratteristiche strumento-dipendenti di buona parte di essi.
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