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Introduzione

La diagnostica di laboratorio dello stato marziale si basa
su tests biochimici ed ematologici; i tests biochimici
spesso non forniscono informazioni cliniche adeguate
risentendo di possibili interferenze, che possono essere
fisiopatologiche, come negli stati di flogosi e di mal-
nutrizione, o analitiche, come nella determinazione della
sideremia che richiede un pH di reazione fortemente
acido (circa 2), non riscontrabile nella maggior parte dei
sistemi analitici di chimica clinica attualmente in uso,
con conseguente sottostima del dato.
Da qui il nostro interesse a sperimentare nuovi para-
metri di indagine, quali ilcontenuto emoglobinico reti-
colocitario (CHr)e il rapporto tra contenuto emoglo-
binico eritrocitario (MCH) e CHr1,2, recentemente pro-
posti dall’industria del settore.
Il CHr viene presentato come indicatore precoce del-
l’utilizzo del ferro a scopo eritropoietico e fornisce
un’informazione strettamente legata all’emivita del
reticolocita (24 ore); il rapporto MCH/CHr se inferiore
a 1 è indice di una fisiologica eritropoiesi, mentre in
uno stato ferrocarenziale il suo valore è spesso supe-
riore a 13,4.

Materiali e metodi

Lo studio è stato condotto su 20 pazienti uremici in
trattamento con dialisi extracorporea, ritenuti popo-

lazione di studio di elezione5-11, le cui caratteristiche
sono riassunte nella tabella I. 
A tutti i pazienti è stato somministrato ferro gluconato
alla dose di 62.5 mg alla settimana, per un periodo di
otto settimane, secondo le modalità indicate nelle linee
guida della Società Italiana di Nefrologia 12. La dose
di eritropoietina è stata mantenuta invariata durante
il periodo di studio.  
Al tempo 0 (basale) e dopo otto settimane di terapia
marziale sono stati valutati i livelli di emoglobina,
ematocrito, contenuto eritrocitario medio di emoglo-
bina (MCH), CHr, rapporto MCH/CHr, sideremia,
indice di saturazione della transferrina e ferritina. Al
fine di evitare una sovrastima dei valori il controllo
riferito al termine delle 8 settimane di trattamento è
stato eseguito 15 giorni dopo l’ultima somministra-
zione di ferro gluconato.
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mostrano variazioni minime o addirittura contrastanti al termine della terapia intrapresa. Il rapporto
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M/F 10 / 10
Età (anni) 63.4 ± 9.9
Anzianità dialitica (mesi) 75.1 ± 69.7
Nefropatia  di base Glomerulonefrite cronica 9

Nefropatia diabetica 4
Nefroangiosclerosi 3
Malattia policistica 2
Pielonefrite cronica 1
Vasculite1

Dose EPO (U/Kg/sett) 107 ± 43   

Tab. I  Caratteristiche dei pazienti
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(Bayer); la sideremia con metodo colorimetrico, fer-
rozina dipendente; la ferritina tramite metodo immu-
nometrico non competitivo (ELISA); la transferrina
con misura nefelometrica, come capacità ferrolegante
totale (TIBC).
La precisione dei parametri biochimici ed ematologici,
valutata secondo i dati del nostro laboratorio, è ripor-
tata in tabella III (valori ottenuti con campioni di
sangue fresco replicati 15 volte su un unico livello).
Dopo la valutazione della distribuzione normale delle
singole serie di dati mediante test di Kolmogorov-
Smirnov, l’analisi statistica è stata eseguita utilizzando
il test t di Student per dati appaiati e la regressione
lineare semplice dove appropriato. E’ stata conside-
rata significativa una p < 0.05.

Risultati

L’andamento dei principali parametri valutati è ripor-
tato in tabella IV. Al tempo 0 abbiamo osservato che
16 soggetti su 20 presentavano valori biochimici
(sideremia, percentuale di saturazione della transfer-
rina, ferritinemia) tali da indicare una carenza mar-
ziale; in solo 2 soggetti su 20 vi era concordanza tra
valori biochimici e CHr nell’indicare lo stato ferro-
carenziale; in tutti i soggetti il rapporto MCH/CHr era
inferiore ad 1, indice di una eritropoiesi equilibrata
come bilancio marziale (in netto contrasto con i para-
metri biochimici).
Al termine della valutazione abbiamo osservato che
tutti i pazienti classificati dagli indici biochimici
come carenti di ferro, presentavano al termine del
trattamento indicazioni sovrapponibili; negli stessi
soggetti l’informazione fornita dagli indici biochi-
mici era ancora in contrasto con il valore del CHr e
con il rapporto MCH/CHr, entrambi sempre nella
norma; la ferritina subiva andamenti irregolari tali da
renderne non univoca l’interpretazione (l’entità degli
incrementi e dei decrementi era tale da non sembrare
imputabile esclusivamente alla terapia marziale), tut-
tavia risultava il parametro biochimico più vicino alle
informazioni fornite dal CHr; gli indici ematologici
(Hb e MCV) non mostravano variazioni significative
in seguito alla terapia, segnalando al termine della
stessa la medesima condizione riscontrata al tempo
0 (basale); il CHr dei due pazienti patologici risen-
tiva dell’effetto della terapia e si normalizzava nel-
l’arco di una settimana, così come il rapporto
MCH/CHr.

La sperimentazione sui pazienti in dialisi è stata pre-
ceduta dall’estrapolazione dei valori di riferimento per
i parametri reticolocitari nella popolazione sana, svolta
su 70 pazienti maschi con un valore medio di Hb di 15
g/dLe volume tra 84,6 fLa 93,1 fLe altrettante pazienti
femmine con un valore medio di Hb di 13 g/dL e
volume tra 83,2 fL a 91,8 fL, di età variabile compresa
tra 20 e 65 anni, che ci ha permesso di ottenere il valore
cut-off per il CHr (pari a 29 pg)13,14, al di sotto del quale,
in accordo con i parametri di indagine classici, è sicu-
ramente presente una condizione ferrocarenziale. 
Abbiamo deciso di non inserire nella popolazione
“sana” i donatori di sangue, date le periodiche dona-
zioni alle quali sono sottoposti (da 2 a 4 donazioni
l’anno da 450 a 550 g ciascuna) che comportano
un’attività midollare variabile, non costante nel tempo
e con ripercussioni anche sulla gettata eritropoietica.
I valori cut-off degli altri parametri per la definizione
dello stato ferrocarenziale nei pazienti dializzati, sono
riportati in tabella II ed estrapolati sia dalla nostra
esperienza, sia dalla letteratura. Il CHr e gli altri para-
metri della serie rossa matura sono stati ottenuti con
lettura light-scatter su contaglobuli ADVIA 120

Media ±DS CV

Sideremia (mg/dL) 100,79 ± 2,336 2,32%

Ferritinemia (ng/mL) 110,32 ± 3,83 3,47%

TIBC (mg/dL) 84,84 ± 2,314 2,74%
415,01 ± 8,113 1,95%

% reticolociti 1,997 ± 0,117 5,90%

CHr  (pg) 35,09 ± 0,155 0,44%

Emoglobina (g/dL) 14,7 ± 0,271 0,63%

MCV (fL) 88,4 ± 0,476 0,81%

Tab. III   Precisione dei parametri biochimici ed ematologici.

CHr 29 pg

MCH/CHr > 1

Sideremia < 50 mg/dL

Ferritina < 100 ng/mL 

Saturaz. Transferrina < 20 %

Eritrociti ipocromici > 10 %  

Tab. II   Valori identificanti uno stato ferrocarenziale nei pazienti
dializzati.

Ferritina (ng/mL) CHr (pg) MCH/CHr (rapporto) IS (%) Sideremia (mg/dL) Emoglobina (g/dL)

Basale 157.1 ± 121.1 31.7 ± 3.25 0.86 ± 0.05 18.7 ± 6.2 39.8 ± 11.2 8.82 ± 1.72

8° sett 223.0 ± 89.0 33.1 ± 3.20 0.89 ± 0.04 23.9 ± 7.8 49.8 ± 14.9 9.28 ± 1.78

P < 0.05 < 0.01 < 0.01 ns ns ns

Tab. IV Andamento dei principali parametri valutati (IS, indice di saturazione della transferrina). I risultti sono espressi come media ± DS.
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Discussione

Dallo studio condotto sulla popolazione sana di rife-
rimento si evince che: a) i parametri biochimici si posi-
zionano uniformemente, sia per la popolazione
maschile che per quella femminile, nei range di rife-
rimento utilizzati nel nostro laboratorio; b) i range di
riferimento per gli indici reticolocitari sono differen-
ziati a seconda del sesso (tabella V); c) la stretta cor-
relazione tra MCH e CHr (rMASCHI=0,990; rFEM-

MINE=0,995) e tra volume globulare medio eritrocitario
(MCV) e reticolocitario (MCVr) (rMASCHI=0,991; rFEM-

MINE=0,987), testimonia la confrontabilità tra parametri
eritrocitari e reticolocitari; d) la presenza in tutta la
popolazione di un rapporto MCH/CHr inferiore ad 1,
in accordo con la letteratura, è indice di un assetto mar-
ziale equilibrato.
Dai dati sperimentali è emerso che nei soggetti con CHr
e indici biochimici indicativi di una carenza marziale,
il solo CHr si dimostra un indice sensibile della effi-
cacia della terapia, riportandosi in tempi brevi a valori
non patologici, mentre gli indici biochimici indicano
un deficit di ferro per tutta la durata del trattamento e
gli indici eritrocitari  mostrano variazioni minime o
addirittura contrastanti al termine della terapia intra-
presa. Il rapporto MCH/CHr si è dimostrato invece con-
cordante con le informazioni fornite dal CHr.
Alla luce di quanto osservato, possiamo affermare che
la diagnosi di carenza marziale, formulata con il solo
utilizzo degli indici biochimici ed eritrocitari, non è
rappresentativa della reale situazione del paziente e che
la presenza contemporanea di un CHr nella norma e
di un rapporto MCH/CHr inferiore ad 1, anche se asso-
ciati a indici biochimici che esprimono una carenza
marziale, permette di escludere tale condizione e quindi
di evitare di intraprendere una terapia con ferro, ridu-
cendo in questo modo gli eventuali effetti tossici o da
sovraccarico che tale terapia potrebbe causare, o, nel
caso di pazienti uremici, di razionalizzare l’uso della
terapia eritropoietinica con vantaggi anche economici.
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PARAMETRO LIMITE INFERIORE LIMITE SUPERIORE

Reticolociti (%)
Maschi 0,8 2,6

Femmine 0,9 2,4

CHr (pg)
Maschi 31,8 36,5

Femmine 30,5 35,4

MCVr (fL)
Maschi 102,0 111,7

Femmine 98,0 107,7

MCH/CHr 
Maschi 0,86 0,90

Femmine 0,86 0,89

Tab. V   Valori di riferimento del gruppo di controllo per gli indici
reticolocitari.


