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L a microcitosi è una manifestazione
ematologica che si realizza in corso

di situazioni diverse; è caratterizzata dal-
la presenza in circolo di globuli rossi, il
cui volume globulare medio (MCV) è in-
feriore ai normali valori per età (Tabella
I). Spesso, ma non sempre, oltre alla va-
riazione di diametro, vi è anche una
maggiore riduzione della quantità totale
dell’emoglobina rispetto alla quantità to-
tale dei globuli rossi, per cui vi è una ri-
duzione nella concentrazione dell’emo-
globina (MCHC) nei singoli globuli ros-
si, con il risultato di un’anemia ipocromi-
ca microcitica.

MCV e MCHC sono indici eritrocitari
medi, risultato di analisi di parametri ri-
feriti al singolo eritrocita e non possono
rivelare la presenza di una minima quota
di cellule piccole o la presenza di due o
più popolazioni differenti nelle loro di-
mensioni o in altre caratteristiche. Un
parametro utile in questi casi è l’RDW

(Red Cell Distribution Width, o ampiezza
della distribuzione eritrocitaria), che è
un indice della variabilità del volume1.
Normalmente, la curva di distribuzione
del volume eritrocitario (istogramma) è
simmetrica, e la sua uniformità viene
confermata dal RDW, che esprime il rap-
porto tra ampiezza dell’istogramma e
MCV. Un valore più elevato esprime una
maggiore variazione della distribuzione
dei volumi per la presenza di popolazioni
con differenti dimensioni. Questo para-
metro, essendo un indice della variazio-
ne delle dimensioni eritrocitarie, rileva
l’anisocitosi ed è utile, insieme all’MCV,
per una classificazione morfologica delle
anemie microcitiche in: 
•microcitiche omogenee (MCV diminui-
to e RDW normale) 
•microcitiche eterogenee (MCV dimi-

nuito e RDW aumentato)2 (Tabella II).
Inoltre l’esame dello striscio di san-

gue periferico al microscopio ottico con-
sente di valutare la morfologia eritrocita-
ria.

CONDIZIONI CHE POSSONO 
DARE MICROCITOSI

Diverse sono le situazioni in cui ri-
scontriamo microciti in circolo, la mag-
gior parte delle quali associate ad ane-
mia ipocromica (Tabella III). I meccani-
smi mediante i quali si realizza la micro-
citosi sono per lo più noti. In linea gene-
rale si può dire che la normale sintesi
dell’emoglobina richiede che siano pre-
senti, in quote normali, i suoi tre compo-
nenti: il ferro, la protoporfirina e la globi-
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VOLUME GLOBULARE MEDIO
NEI BAMBINI

MCV (fL)
Età Valori medi (range)

Nascita 119 (110-128)
5-24 mesi 77 (80-85)
2-6 anni 81 (75-90)
6-12 anni 85 (78-95)
>12 anni 90 (80-100)

Tabella I
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na. Un’alterazione, quindi, nell’approvvi-
gionamento del ferro o nel metabolismo
di uno di questi elementi porta, nel ten-
tativo di compenso, all’accelerazione del
ciclo mitotico degli eritroblasti, con salti
anche di normali fasi maturative, con ac-
corciamento dei tempi di divisione cellu-
lare e produzione di globuli rossi piccoli
e scarsamente emoglobinizzati (microci-
ti ipocromici)3,4.

DISORDINI DEL METABOLISMO DEL FERRO

La fonte principale di ferro per la pro-
duzione di emoglobina è quella quota le-
gata alla transferrina. 

In condizioni normali, il ferro legato
alla transferrina è capace di supplire a
tutte le richieste sia per la normale eri-
tropoiesi che in caso di accelerata eritro-
poiesi (emorragie, emolisi acute). Ma,
quando vi è carenza marziale, viene satu-
rata poca transferrina (< 16%), il tasso di
produzione della eritropoiesi diminuisce
e vengono prodotte cellule ipocromiche
e microcitiche3 (Figura 1).

Iposideremia carenziale nutrizionale
La sideropenia rappresenta la carenza

nutrizionale più diffusa in età pediatrica
e, nel contempo, la più frequente causa
di anemia nel primo anno di vita.

L’anemia è lo stadio finale di un lun-
go periodo di bilancio in negativo del fer-
ro, prodottosi per varie cause (Tabella
IV). Infatti, inizialmente si ha una ridu-
zione dei depositi di ferro (epatociti, ma-
crofagi del fegato, della milza e del mi-
dollo), senza riduzione del ferro sierico.
Quando i depositi sono esauriti (ferritina
< 12 mg/ml), si ha una diminuzione del
ferro sierico che stimola la sintesi della
transferrina che rimane libera, non es-
sendo il ferro disponibile, e aumenta
quindi la Total Binding Iron Capacity
(TIBC), o capacità totale di fissare il fer-
ro, mentre il rapporto ferro/transferrina
(indice di saturazione della transferrina)
si riduce. Già in questa fase aumentano
le porfirine eritrocitarie libere (Free
Erythrocyte Porphyrin, FEP), e un attento
esame dello striscio di sangue periferico
evidenzia la presenza di pochi microciti,
pur essendo ancora l’MCV e l’Hb nei li-

miti della norma. Persistendo la sidero-
penia, infine, anche l’Hb diminuisce al di
sotto dei limiti della norma; allo striscio
di sangue periferico si evidenzia anemia
microcitica e ipocromica con anisocitosi
e poichilocitosi5. Possono essere anche
presenti, così come nel trait talassemico,
punteggiature basofile nei globuli rossi,
e dal momento che la grandezza degli
eritrociti è alquanto variabile, l’RDW è
elevato6. 

La carenza di ferro (Tabella IV) è la
causa più comune di anemia ed è di gran
lunga la più frequente nell’infanzia. Infat-
ti, un’inadeguata assunzione del nutrien-
te durante la prima infanzia, periodo ca-
ratterizzato da un rapido accrescimento,
è tra le cause più comuni di carenza di
ferro. Anche nell’adolescenza è frequen-
te il riscontro di anemia sideropenica
conseguente a errate abitudini alimenta-
ri. In questo periodo della vita sono con-
cause l’aumento della massa muscolare
e sanguigna e, nella femmina, la compar-
sa del menarca.

Nel primo anno di vita le più comuni
cause responsabili della carenza marzia-
le sono le scarse riserve neonatali (pre-
maturità, gemellarità, basso peso, grave
sideropenia materna) e le perdite croni-
che di sangue (ernia iatale, diverticolo di
Meckel, ipertensione portale, intolleran-
za alle proteine del latte vaccino). Perdi-
te ematiche occulte dal tratto gastrointe-
stinale, dai polmoni o dai reni per altre
malattie, possono essere responsabili
della carenza di ferro. 

Iposideremia infiammatoria
Nell’anemia associata a malattia in-

fiammatoria cronica7-9 (Tabella IV) o a in-
fezione acuta, in genere batterica, è l’im-
missione del ferro nel plasma che appa-
re ostacolata; la quota di ferro nei macro-
fagi è normale, anzi, molto spesso au-
mentata. Quindi, in questi casi, il ferro si
accumula nei macrofagi, mentre dimi-

CLASSIFICAZIONE DELLE ANEMIE MICROCITICHE 
IN BASE AL MCV E AL RDW

RDW normale RDW aumentato
Anemie microcitiche omogenee Anemie microcitiche eterogenee

Tabella II

CONDIZIONI ASSOCIATE A MICROCITOSI

MICROCITOSI

Tabella III

Figura 1. Striscio di sangue periferico: aniso-
poichilocitosi e microciti ipocromici caratteriz-
zano la morfologia eritrocitaria nell’anemia
ferrocarenziale.

α, δ, β-talassemia eterozigote
Anemia da malattia cronica

MCV diminuito Deficit marziale
Anemia sideroblastica ereditaria
Talassemia
Emoglobina H
S β-talassemia
Anemia da malattia cronica

Deficit congenito di transferrina
Carenza di ferro
Talassemia: α, β,  δ
Omozigosi per HbC 
Avvelenamento da piombo 
Infezioni croniche
Tumori
Grave carenza proteica
Anemia sideroacrestica sansibile alla piridossina
Emosiderosi polmonare (inclusa s. di Goodpasture)
Deficit di rame

Eterozigosi per HbE
α-talassemia eterozigote (α-α-)
β-talassemia eterozigote

Senza anemiaCon anemia
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nuisce nel plasma (ferritina normale o
aumentata), privando il midollo della
quota adeguata per l’emoglobinosintesi.
Si tratta quindi di un blocco reticoloen-
doteliale o siderosi reticoloendoteliale,
che limita il flusso di ferro dal SRE al
plasma e da questo al midollo, limitando
la capacità emoglobinosintetica e prolife-
rativa degli eritroblasti. 

La causa potrebbe essere un’aumen-
tata sintesi di apoferritina nelle cellule
del SRE con aumentata capacità di depo-
sito e ridotta cessione alla transferrina
plasmatica e/o la produzione e rilascio
da parte dei neutrofili di una maggiore
quantità di lattoferrina che compete con
la transferrina plasmatica per la captazio-
ne del ferro dalle cellule intestinali, pa-
renchimali e del SRE. Questa proteina,
venendo poi catturata dai macrofagi,
comporta la cessione del ferro di nuovo
al SRE. 

La ridotta capacità proliferativa del
midollo, oltre al ridotto apporto di ferro,
può essere conseguente a una diminuita
produzione o rilascio di eritropoietina o
all’azione di citochine proinfiammatorie
quali interleuchina-1 (IL-1), interleuchi-
na-6 (IL-6) e tumor necrosis factor (TNF).
L’azione di queste citochine sembra
esplicarsi attraverso diverse vie: attiva-
zione della sintesi della ferritina, sop-
pressione della sintesi dell’EPO (IL-1 e
IL-6) e inibizione diretta sui progenitori
eritroidi (TNF)10. L’anemia si sviluppa
dopo 1-2 mesi dall’inizio della malattia, e

la sua gravità è in genere correlata alla
severità della malattia di base e alle ma-
nifestazioni sistemiche.

In genere l’anemia è normocromica,
ma spesso (30-50%) è evidente una tipica
anemia microcitica e ipocromica. Carat-
teristicamente la concentrazione del fer-
ro sierico è diminuita, così come la TIBC
e la saturazione della transferrina è ai li-
miti inferiori della norma. Nel midollo i
sideroblasti sono ridotti, mentre l’emosi-
derina nei macrofagi è aumentata. 

I livelli di ferritina sierica sono usual-
mente aumentati nei pazienti con malat-
tie infiammatorie croniche ma, se coesi-
ste una carenza marziale, i livelli di ferri-
tina diminuiscono, ma non raggiungono
mai i livelli riscontrabili nell’anemia side-
ropenica. La FEP tende ad aumentare
ma non tanto quanto nell’anemia ferro-
carenziale. 

Iposideremia tumorale
Anche nelle neoplasie, l’anemia croni-

ca spesso presente è talvolta microcitica.
La patogenesi è complessa: può esservi
una fuga del ferro verso il reticolo endo-
teliale o l’interazione delle cellule tumo-
rali con il sistema immunitario, prevalen-
temente con quello macrofagico, da cui
conseguirebbe un aumento del rilascio
di fattori mielosoppressivi e di citochine
infiammatorie (IL-1, TNF, IFN-γ), che
agirebbero inibendo sia la risposta dei
precursori eritroidi all’eritropoietina
(EPO) che la produzione dell’EPO a li-

vello renale, con conseguente diminuzio-
ne dell’eritropoiesi e dell’utilizzo del fer-
ro (aumento della ferritina)11. A questo si
aggiungono spesso perdite di sangue oc-
culte o manifeste.

Sia nell’anemia da malattia infiamma-
toria cronica o infettiva che in quella da
neoplasia la somministrazione di ferro,
nel tentativo di correggere una siderope-
nia, può risultare dannosa. Infatti, in que-
sti casi, la sideropenia rappresenta un
meccanismo di difesa, in quanto il ferro
viene bloccato nel reticolo endoteliale
per non essere reso disponibile per la
crescita delle cellule neoplastiche e per i
microrganismi patogeni. È consigliabile
invece, in caso di severa anemizzazione,
l’eritropoietina sottocute.

Nell’ambito delle neoplasie, i pazienti trat-
tati con gallio, farmaco antiblastico, possono
manifestare anemia microcitica per competi-
zione del farmaco con il ferro12, in quanto si
lega più facilmente del ferro alla transferrina,
alla lattoferrina e all’apoferritina.

Nei pazienti con insufficienza renale croni-
ca il trattamento con eritropoietina ricombi-
nante, senza concomitante opportuna sommi-
nistrazione di ferro, può comportare la com-
parsa di anemia microcitica dovuta a deplezio-
ne dei depositi marziali a causa della rapida ri-
presa dell’eritropoiesi efficace13.

Iposideremia carenziale
non nutrizionale

Parassitosi intestinali14 e infezione da
Helicobacter pylori15 possono causare
anemia ipocromica da carenza di ferro,
interferendo nel metabolismo del ferro
stesso: l’infezione causa aumento della
lattoferrina, glicoproteina prodotta dai si-
ti infiammatori, che sottrae il ferro lega-
to alla transferrina e, tramite legame di
membrana con la lattoferrina, il micror-
ganismo utilizza il ferro per la propria
crescita.

Negli adulti la causa più frequente di
anemia sideropenica sono i sanguina-
menti del tratto gastrointestinale per va-
rie cause, così come nelle donne la per-
dita di sangue con il ciclo mestruale. 

Nell’età adolescenziale un’inadeguata
assunzione di ferro durante questo pe-
riodo di rapida crescita o la perdita cro-
nica di sangue per varie cause può cau-
sare anche ipertensione intracranica be-
nigna ricorrente (pseudotumor cerebri)
che si risolve mediante il trattamento
con ferro16.

Nell’emosiderosi polmonare idiopatica
dell’infanzia (Figura 2), malattia caratte-
rizzata da ripetute emorragie intra-alveo-
lari (Figura 3), con accumulo di ferroTabella IV

DISORDINI DEL METABOLISMO DEL FERRO (FORME ACQUISITE)

Scarse riserve neonatali

Inadeguato apporto

Anemia sideropenica Perdita ematica cronica

Alterato assorbimento
+ perdita

Anemia da malattia Blocco del SRE
cronica

Prematurità
Gemellarità

Nutrizionale

Emosiderosi polmonare idiopatica
Sindrome di Goodpasture
Glomerulonefrite progressiva
SLE e altre collagenopatie
Sanguinamenti gastrointestinali

Sindrome celiaca
Parassitosi intestinali
Infezione da H. pylori

Neoplasie
Collagenopatie
Infezioni croniche

Le microcitosi nel bambino: classificazione e approccio diagnostico
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negli spazi interstiziali e conseguente fi-
brosi progressiva, l’anemia microcitica è
spesso presente e può essere il solo sin-
tomo iniziale17. La causa è da ricercare
sia nella carenza di ferro secondaria alle
frequenti emottisi, sia al sequestro da
parte dei macrofagi polmonari del ferro
che così non si rende disponibile per l’e-
ritropoiesi. 

L’anemia sideropenica può riscontrar-
si anche nella sindrome di Goodpastu-
re18,19, disordine autoimmune caratteriz-
zato dalla produzione di autoanticorpi
contro la catena α-3 del collagene della
membrana basale alveolare o glomerula-
re. È una malattia a trasmissione autoso-
mica recessiva, che origina da una muta-
zione nel cromosoma 2 (2q36-q37).

Anche un alterato assorbimento del
ferro può causare anemia sideropenica.

Nella malattia celiaca un’anemia mi-

crocitica da carenza di ferro può essere
la prima manifestazione della malattia.
In questo caso, sia la perdita intestinale
di sangue che il malassorbimento sono
le cause dell’anemia20. 

Oltre a queste più comuni forme di
anemia microcitica da alterato metaboli-
smo del ferro, vi sono anche altre rare
condizioni (Tabella V), quali la atransfer-
rinemia21, in cui la concentrazione di fer-
ro nel plasma è ridotta per la mancanza
della proteina specifica che lega il ferro.
La malattia è molto rara e sembra tra-
smettersi con ereditarietà autosomica
recessiva.

È nota anche una forma rara di ma-
lassorbimento ereditario di ferro22,23, in cui
l’anemia sideropenica risponde solo par-
zialmente alla terapia con ferro endove-
na e per niente a quella orale. Il difetto
sembra risiedere in una mutazione con
alterazione della funzione del gene
Nramp2 (12q13) che codifica per una
proteina essenziale sia per l’assorbimen-
to intestinale del ferro che per il passag-
gio del ferro dal plasma agli eritroblasti.
Questo disordine ereditario del ferro
presenta una stretta analogia con la for-
ma di anemia microcitica ad ereditarietà
autosomica recessiva, descritta nei topi
e ratti.

La sindrome di Shahidi-Nathan-Dia-
mond24 o anemia ipocromica microcitica
congenita con sovraccarico di ferro è un
altro raro disordine ereditario (trasmis-
sione autosomica recessiva), in cui il fer-
ro sierico è aumentato e la transferrina
completamente saturata. L’anemia si in-
staura per un difetto nel processo di tra-
sferimento del ferro dalla transferrina
agli eritroblasti. 

La presenza di anticorpi contro il re-
cettore della transferrina25 è una rara
condizione di anemia microcitica ipocro-
mica, in cui si rileva il ferro sierico in al-
ta concentrazione, la ferritina sierica è a
livelli normali e le protoporfirine eritroci-
tarie libere (FEP) sono notevolmente au-
mentate. In questo caso, un trattamento
di una certa efficacia sembra essere
quello immunosoppressivo. 

DIFETTI DELLA SINTESI GLOBINICA

Difetti molecolari che comportano al-
terazioni della struttura e della sintesi
delle catene globiniche sono alla base
delle sindromi talassemiche.

Nella α -talassemia26 in eterozigosi
l’assenza di due geni α dà luogo a un
quadro ematologico simile a quello del
trait β-talassemico con anemia modera-

ta, microcitosi e normali valori sierici di
ferro, ferritina e protoporfirine eritroci-
tarie libere.

Nella β-talassemia eterozigote la mi-
crocitosi e l’ipocromia sono evidenti an-
che senza anemia, e vi è una significati-
va correlazione tra gravità della muta-
zione βth e riduzione del volume globula-
re. Nella βth si ha generalmente un MCV
più basso che nella β+th e addirittura al-
cune mutazioni “mild” presentano un
MCV nella norma (β-101, Poly(A) 6, β-
28, βI-6, β-87)27,28.

Nella β-talassemia major e meno nel-
la malattia da emoglobina H26 l’anemia
microcitica ipocromica è invece severa.

La microcitosi con anemia è partico-
larmente caratteristica nei pazienti con
malattia da HbE29,30, frequente nel Sud-
Est asiatico, ma diventata relativamente
comune a causa dei flussi migratori.
Nelle forme eterozigoti per l’emoglobi-
na E non è invece presente anemia. Mi-
crocitosi è anche presente nelle forme
omozigoti per l’emoglobina C31 o etero-
zigoti con coesistenza di α-talassemia.

Nella doppia eterozigosi drepanocito-
si e β-talassemia o microdrepanocitosi32

è presente una pronunciata microcitosi
con ipocromia variabile, così come nella
emoglobina E-talassemia29,30.

Modesta microcitosi e ipocromia
senza anemia si possono riscontrare
nella forma omozigote della persistenza
ereditaria dell’emoglobina F fetale in as-
senza di segni clinici33.

DIFETTI DELLA SINTESI DELL’EME

Le anemie sideroblastiche34 compren-
dono un gruppo di anemie refrattarie
con iperplasia eritroide del midollo, in
cui un difetto nella sintesi dell’eme crea
una popolazione di cellule ipocromiche e
microcitiche. Le anemie sideroblastiche
sono caratterizzate dalla presenza di si-
deroblasti ad anello nel midollo (Figura
4), che indica l’accumulo perinucleare di
ferro nei mitocondri.

Queste anemie sono caratterizzate da
discreta eritropoiesi inefficace. Spesso
può esservi un dimorfismo eritrocitario,
rappresentato dalla contemporanea pre-
senza, rilevabile nell’esame dello striscio
periferico, di una popolazione ipocromi-
ca e microcitica e di un’altra normocro-
mica o perfino macrocitica (Figura 5)
con una curva RDW bimodale.

Il ferro sierico è aumentato, così co-
me aumenta la saturazione della tran-
sferrina; e il valore della ferritina ne ri-
flette il sovraccarico. Le forme acquisite

Figura 2. Radiografia del torace in un bambi-
no con emosiderosi polmonare idiopatica: in-
filtrazione micronodulare diffusa di entrambi i
polmoni.

Figura 3. Agoaspirato polmonare di un bam-
bino con emosiderosi polmonare idiopatica:
macrofagi contenenti emosiderina.

DISORDINI DEL METABOLISMO
DEL FERRO 

(FORME EREDITARIE)

❏ Atransferrinemia
❏ Malassorbimento ereditario del ferro
❏ Sindrome di Shahidi-Nathan-Diamond

Tabella V
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di anemie sideroblastiche sono più co-
muni delle forme ereditarie delle quali le
X-linked sono le più riportate in lettera-
tura (Tabella VI).

Recenti studi hanno in parte definito
diversi siti subcellulari dove risiede l’al-
terazione che rende insufficiente la sin-
tesi del gruppo eme: difetto di produzio-
ne di 5-aminolevulinato (ALA) o di ALA
sintetasi (Xp11.21)35. Anche difetti mito-
condriali genetici, nutrizionali o tossici,
e disordini clonali emopoietici possono
causare una carenza della produzione
dell’eme. È nelle forme ereditarie che
prevalentemente viene riscontrata ane-
mia microcitica e sono queste le forme
responsive alla terapia con piridossina.

Forme reversibili di anemia sidero-
blastica con ipocromia e microcitosi pos-
sono essere causate da alcuni farmaci
che interferiscono con il metabolismo
della vit B6 (antitubercolari, cloramfeni-
colo), vitamina importante per la sintesi
dell’enzima ALA sintetasi.

Nei bambini con insufficienza renale
sottoposti a emodialisi può manifestarsi
intossicazione da alluminio che si asso-

cia ad anemia microcitica. L’anemia che
si instaura è dovuta a un’azione inibitoria
sulla sintesi dell’eme da parte dell’allu-
minio sia per inibizione diretta di attività
enzimatiche del ciclo della biosintesi del-
le porfirine (acido delta-aminolevulonico
deidratasi) che per interferenza con l’in-
corporazione o con l’utilizzo del ferro36-38.

Anche l’ingestione di zinco per perio-
di prolungati può comportare anemia mi-
crocitica da deficit di rame39, il cui assor-
bimento viene inibito. Infatti, l’ingestio-
ne di eccessive quantità di zinco induce
la sintesi di metalloproteine interessate
nel legame con il rame negli enterociti.
Vi è quindi un sequestro del rame negli
enterociti e una diminuzione del suo as-
sorbimento. Essendo il rame un compo-
nente essenziale dell’enzima citocromo-
ossidasi e quindi per la produzione ossi-
dativa di ATP, la sua mancanza non per-
mette di convertire la forma ferrica del
ferro in quella ferrosa. Il deficit di rame
(Tabella VII) su base nutrizionale è di ri-

scontro inusuale40 e limitato ai casi di nu-
trizione parenterale esclusiva senza ag-
giunta di rame per lungo tempo o al trat-
tamento di soggetti gravemente malnu-
triti41 o nati pretermine con dieta lattea
priva di rame42. 

Il deficit di rame e la carenza di ferro
producono anomalie ematologiche simili
quali bassa concentrazione sierica di fer-
ro e anemia ipocromica. Così come per il
ferro anche per il rame esiste un disordi-
ne ereditario X-linked dell’assorbimento
del metallo, la sindrome di Menkes (Figu-
ra 6) o sindrome dai capelli fragili, carat-
terizzata da bassa concentrazione sierica
del rame, ritardata crescita, capelli fragi-
li, lucenti e grigi, e degenerazione del si-
stema nervoso43. Il difetto risiede nella
mutazione del gene (Xq12-q13) che codi-
fica per una proteina di trasporto tran-
smembrana necessaria per l’assorbimen-
to intestinale del rame44. Invece, nella
malattia di Wilson dove è presente ane-
mia emolitica, è evidente un sovraccari-

Figura 4. Aspirato midollare di un bambino
con anemia sideroblastica: si notano numerosi
eritroblasti che contengono granuli di ferro in-
tracitoplasmatici, cosiddetti sideroblasti ad
anello (colorazione di Perls).

Figura 5. Striscio di sangue periferico di un
bambino con anemia sideroblastica: presenza
di due popolazioni di globuli rossi, una micro-
citica, l’altra macrocitica.

Figura 6. Bambino con sindrome di Menkes:
capelli fini e radi e facies amimica.

CLASSIFICAZIONE DELLE ANEMIE SIDEROBLASTICHE

Anemia sideroblastica ereditaria

Anemia sideroblastica acquisita

Anemia sideroblastica reversibile

CONDIZIONI 
CHE SI ACCOMPAGNANO 

A CARENZA DI RAME

1. Bambini con malnutrizione alimentati
con dieta lattea

2. Prematuri con peso < 1200 g alimen-
tati con diete povere di rame

3. Lattanti sottoposti a nutrizione paren-
terale totale

4. Lattanti, nati di peso normale, ma ali-
mentati esclusivamente con latte di
vacca

5. Alcali-terapia nell’acidosi tubulare re-
nale

Tabella VI

Tabella VII

X-linked
Autosomica dominante
Autosomica recessiva
Congenita isolata
Congenita associata a sindrome di Pearson

Idiopatica
Associata a: mielodisplasia

neoplasie ematologiche
disordini mieloproliferativi

Associata a: alcolismo
farmaci
deficit di zinco
ipotermia
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co sistemico di rame con deposizione
dello stesso nel fegato, rene e SNC, e la
mutazione riguarda un gene (13q14.3-
q21.1) che codifica per una proteina di
trasporto transmembrana con funzione
escretrice per il metallo; i bassi livelli di
ceruloplasmina sono dovuti alla poca
quantità di metallo disponibile45.

Nella aceruloplasminemia il difetto ri-
siede in una mutazione nel gene (3q23-
q25) che codifica la sintesi di cerulopla-
smina, proteina che trasporta il rame e
con attività ferro-ossidasica, interessata
quindi al rilascio del ferro dalle cellu-
le46,47. Pertanto l’anemia da deficit di ra-
me riflette un insufficiente trasporto di
ferro transferrinico al midollo osseo per
diminuita disponibilità, mentre si accu-
mula nelle cellule gliali, neuronali, epato-
citi e cellule del pancreas.

L’anemia che accompagna l’intossica-
zione da piombo, o saturnismo48, è il risul-
tato di effetti inibitori da parte del metal-
lo a diversi livelli nella sintesi dell’eme,
con prevalente inibizione dell’inserzione
del ferro nell’anello della protoporfirina.
Infatti, nei globuli rossi il piombo inibi-
sce il legame del ferro alla ferrochelata-
si, cosicché lo zinco viene inserito al suo
posto nell’anello protoporfirinico. L’ane-
mia è caratteristicamente microcitica e
ipocromica con presenza nello striscio di

cellule a bersaglio ed emazie con fini
granulazioni basofile (Figura 7). La pro-
toporfirina tende ad accumularsi nell’eri-
trocita e i livelli di FEP aumentano.

Anche nella protoporfiria49, malattia
ereditaria a trasmissione autosomica re-
cessiva o dominante (18q21.3), caratte-
rizzata da deficit di ferrochelatasi, enzi-
ma che permette l’incorporazione del
ferro nell’anello protoporfirinico, è pre-
sente una modica anemia emolitica ipo-
cromica e microcitica, che riflette la
compromissione della sintesi dell’eme.
La malattia è caratterizzata da dermatite
fotosensibile con eritema, bruciore ed
edema delle zone esposte al sole. Spesso
sono presenti problemi epatici dovuti al-
la stasi di protoporfirine nelle cellule del
fegato e nei canalicoli biliari.

Concludendo, la microcitosi quasi
sempre è espressione di malattia e utile
parametro per porre una corretta dia-
gnosi. Nella Tabella VIII vengono pre-
sentati alcuni parametri ematologici che
può essere utile tenere presenti, in diffe-
renti condizioni di microcitosi.
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