
Giorna le
di Tecn iche •

Nefrologiche , ....~ ....,
& Dialitiche
Anno V n° 2

© Wichtig Editore 1993

II calcio ionizzato: problematiche ed
utilita in nefrologia

A.M. Gaiter
Servizio di Nef rologia e Dialisi, Ospedale Civile, Aosta

Orientiamoci tra Ie
diverse unita di misura
Solitamente, in medicina, per esprimere
la quantita di una determinata sostanza
presente in una soluzione, si utilizzano
tre differenti unita di misura; esse sono:
il milligrammo (mg), la millimole

TAB. 1- UNITA 01 MISURA

L'unita di misura in mg enota a tutti e
non richiede ulteriori spiegazioni.

La mmol si puo definire semplicistica
mente come il numero di mg corrispon
dente al numero delle unita di massa
atomica, molecolare 0 ionica di una so
stanza; la massa molecolare si ottiene
sommando Ie unita di massa degli atomi
che ne compongono la molecola; la mas
sa ionica non differisce dalla massa ato
mica, poiche il peso deg li elettroni etra 
scurabile.
Eimportante ricordare che in una mole
di qualsiasi sostanza econtenuto 10 stes
so numero di particelle: 6.022 x 1023.

TAB. II - ALCUNI ESEMPI DI MASSA ATOMICA 0 IONICA

Sodio (Na) massa atomica = 23
Calcio (Ca) massa atomica = 40
Cloro (CI) massa atomica = 35.5

lone sodio (Na +) massa ionica = 23 canca =1
lone calcio (Ca " +) massa tonica = 40 carica =2
lone c1oro (Cl -) massa rornca = 35.5 carica =1

quindi:

I mmol di Na pesa 23 mg
I mg di Na contiene I : 23 = 0.044 mmol
I mEq di Na + pesa 23 mg
I mg di Na + contiene I : 23 = 0.044 mmol

I mmol di Ca pesa 40 mg
I mg di Ca contiene I : 40 = 0.025 mmol
I mEq di Ca + + pesa 40 : 2 = 20 mg, cioe I mmol di Ca corrisponde a 2 mEq di Ca + +
I mg di Ca + + contiene I : 40 = 0.025 mmol

I mmol di CI pesa 35.5 mg
I mg di CI contiene I : 35.5 = 0.028 mmol
I mEq di Cl pesa 35.5 mg;
I mg di Cl contiene I : 35.5 = 0.028 mmol

II mEq si ottiene dividendo Ie mmol per
it valore assoluto della carica elettrica (0
numero equivalente): neq dello ione .

(mmol) ed il milliequivalente (mEq)
(Tabb. I, II) .
La solu zione, in cui la sostanza in ogget 
to econtenuta, viene misurata in volume

usando come unita di misura illitro (L) 0
il decilitro (dl) (Tab. III) .
Utilizzando una proporzione si puo fa
cilmente passare da una ad un'altra delle
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TAB. III - ANCORA UNITA DI MISURA

mgJdl esprime la concentrazione della sostanza in peso su volume, cioe pJv

Che cos'e if calcio
ionizzato (Ca: +)

TA B. IV - ESEM PI DI CONVERSIONE DEL CALCIO

I mmol : 40 mg = 0.025 mmol : I mg

mmolJL esprime la concentrazione della sostanza in numero di unita elementari
(atomi. ioni , molecole) su volume, cioe nJv

Poiche (vedi Tab. II): I mg di Ca = 0.025 mmol e I mmol di Ca = 40 mg, si puo
impostare la seguente proporzione:

Nell'organismo la grande maggioranza
del calcio (oltre il 98%) si trova nelle
ossa , sotto forma di crista IIi di idrossi
apatite. Una piccola parte (circa 1%) si
trova nel sangue, ed in particolare nel
plasma (0 nel siero, che eil plasma privo
dei componenti de lla coagulazione),
poiche Ie cellule ematiche (globuli rossi,
bianchi e piastrine) contengono solo
tracce di questa elemento.
La distribuzione del calcio nel plasma (0
nel siero) ecomplessa (Fig. I) ed ingene
ra non poche confusioni.
Dobbiamo innanzitutto d istinguere la
quantita globale del calcio plasmatico 0
calcio totale (Ca tot : 2.50 mmoIJL)* in
due componenti , la prima rappresentata
dal cosiddetto calcio ultraflltrabile (Ca
uf: 1.5 mmoIJL)*, ovvero quella compo
nente del calcio totale capace di attra
versare una membrana semipermeabile
(come quella dei dializzatori), la secon
da costituita dal calcio non ultrafiltrabi
Ie in quanta calcio legato aile proteine
(1.00 mmoIJL)*. La proporzione tra q ue
ste due componenti puo variare in modo
anche cospicuo in base alia quantita di
proteine nel sangue (pensiamo aile nu
merose cause, come, ad esempio, la sin
drome nefrosica, che determinano una
rid uzione anche marcata della proteine
mia) ed in base al pH ematico in quanto
gli ioni idrogeno e calcio competono per
gli stessi siti di legame sulla molecola
proteica .
Del calcio ult rafiltrabile, la maggior
parte e costituita dal calcio ..ionizzato",
o ..libero '' (1.25 mmoIJL)*, oggetto ap
punto di questa nostra puntualizzazio
ne, una piccola parte ecomplessata con
anioni (calcio complessato : 0.25
mmoIJL)*: carbonato, fosfato , lattato ,
citrato.
II calcio ionizzato, a sua volta, non rap
presenta ancora la vera componente
biologicamente attiva di questa elettro
lita , perche una parte prevalente di esso
elegato elettrostaticamente ad altri ioni
(sodio, cloro) (calcio legato elettrostati
camente: 0.87 mmoIJL)*.
Giungiamo cosi al calc io attivo (Ca at t:
0.38 mmoIJL)*, componente molto im
portante perc he permette gli effetti bio
logici di questa ione, in quanta parteci
pa agli equilibri chimici ed elettrochimi-

che risulta uti le, tuttavia, in alcune situa
zioni dove risulti conveniente paragona
re Ie concentrazioni in base alia carica
elettrica dei componenti .
Ne e un esempio la composizione del
dia lisato, ove la concentrazione in
mEqJL dei cationi (ioni con carica posi 
tiva) euguale a quella degli anioni (ioni
con carica negativa), mentre cio non ri
sulta di immediata comprensione se la
misura eespressa in mmolJL (Tab. V).

TAB. V

Cationi mEqJL rnmol/L Anioni mEqJL mmol/L

Sodio (Na +) 138.0 138.0 Cloro (CI -) 108.5 108.5
Potassio (K +) 1.0 1.0 Bicarbonato

(HC03) 31.0 31.0
Calcio (Ca + +) 3.5 1.75 Acetato

(C H3COO-) 4.0 4.0
Magnesio (Mg" +) 1.0 0.5

Totale cationi 143.5 141.25 Totale anioni 143.5 143.5

Viceversa, un altro ind ividuo ha 2.3 mmolJlitro di Ca; a quanti mgJdldi Ca corrispon
dono?
I mmol : 40 mg = 2.3 mmol : x mg
x = 2.3 mmolJlitro . 40 mg J1 mmol = 92 mgJlitro = 9.2 mgJdl

Un individuo ha II mgJdl di Ca ; a Quante mmol/L di Ca corrispondono?
I mmol : 40 mg = x mmol : II mg
x = IlmgJdl · Immol J40mg = 0.275 mmol Jdl = 2.75 mmolJlitro

mEqJL esprime non la concentrazione della sostanza, rna la concentrazione delle
cariche elettriche del suo ione su volume, cioe (nJneq)Jv

unita di misura (Tab. IV).
Se la misura in grammi (g), con multipli
e sottomultip li (ad esempio mg) rappre
senta il sistema sto rico usato in molti
paesi, quella in mo li (mo l), con multipli e
sottomultipli (ad esempio mmol) eil si
stema di misura raccomandato per I'uso
internazionale e rappresenta quindi 10
standard.
L'equivalente (Eq), con multipli e sotto
multipli (ad esempio mEq) eun sistema
di misura non piu raccomandato, rna
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Fig. I - Distribuzione del Ca I nel plasma in condizioni normali .

ci che si instaurano nell'organismo, qua
Ii la coagulazione del sangue, la co nd u
zione neuromuscolare, alcu ni trasporti
ionici di membrana , mo lti processi enzi
matici, ecc.
Le apparecchiature per la misurazione
del Ca + + misurano l'a ttivita deg li ioni
calcio (Ca att), rna, poiche esse vengo no
tarate con soluzioni a concentrazione
nota di ioni calcio (Ca + + ), esprimo no il
risultato in base alia co ncentrazione di
calcio ionizzato (Ca + + ) pres unta a pa 
rita di attivita ionica delle soluzio ni in
esame, aggirando in tal modo Ie var ia
zioni indotte da lle differenze di forza
ionica tra Ie soluzioni di ta ratura ed i
plasmi 0 sieri in esame e tra plasmi 0 sieri
no rma li e patologici ( I) .
II risultato viene quindi espresso in milli
moli per litro di acq ua plasmatica 0 sieri
ca in quanta gli elettrod i di quest i stru
menti sono forniti di una membrana
permeab ile selett ivamente all'ac qua e a
gli ioni calcio liberi.
Apparecchiature ad elettrodi iono-selet-

* Valori medi norma/i

tivi (ISE) per la determinazion e del
Ca + + sono utilizzate fin da lla fine degli
anni '70, rna non esistono intervalli di
riferimento internazionalmente ricono
sciuti, perche i vari strumenti attualmen
te in commercio non producon o gli stes
si risulta ti, essendo ta ra ti con soluzioni
differenti.
La mancanza di intervalli di riferimento
internaziona li ecom une, attualmente, a
tutte Ie appa recchiature ad elettrodi io
no-selett ivi: ad esempio, per il sodio ed il
potassio , pur essendo diffusissimi, or
mai, qu esti ap parecchi, i cosiddetti "va
lor i normali" sono quelli ottenut i con il
c1assicosistema del fotometro a fiam ma.
Pertant o il calcio ionizza to (Ca+ + =
1.25 mmoI/ L)*, pari alia sornrna del cal
cio legat o elettrostaticamente ad altri
ioni piu il Ca att, rappresenta un valore
utilizzabil e per effettua re confront i tra
pazienti e tra momenti diversi dello stes
so pazie nte, rna solo per valori ottenuti
da llo stesso strume nto .
La dete rminaz ione del Ca + + si pu o ese
guire su sangue intero (ar terioso. venoso
o capi llare), plasma 0 siero , rna occo rre

effett uare una scelta in base aile specifi
che necessita , poiche molti fatt ori in
fluenzan o il risult ato.

I) Precauzion i nell'eseguire il prelievo
(2):
- evitare la stasi (che ab bas sa il pH ema

tico);
- non effett ua re il movimen to di pompa

musco lare (che provoca acidosi loca le
per formaz ione di latta to);

- osservare il digiuno (dubbio);
- sta nda rdizzare la postura (\'ortostasi,

causa ndo emoconcentrazione, pro vo
ca un aumento del Ca + +);

- ricordar e I'imp ortanza de l ritmo circa
dian o (che provoca periodiche varia 
zioni nella concentrazione del Ca + + ).

2) Precau zioni nel co nserva re il prelievo :
- stretta anaerobiosi;
- conservazione del campione a 4 DC;
- esecuzione dell'analisi:

- su sangue intero entro 4 o re, dirett a-
mente dalla siringa,

- su siero, in Vacuta iner, entro 70 ore,
- su plasma, in Vacut ainer , entro 24

ore.
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2) se il pH ematico risulta alterato , e
utile poter disporre del valore del Ca + +
normalizzato a pH 7.40 (Ca + +(PH7.4»):

per far cio ci si puo attenere al valore del
Ca + + normalizzato fornito eventual
mente dall o strumento - che utilizza il
coefficiente di 0.24 derivato dalla regres
sione tra illog Ca + + ed il pH in vitro tale
coefficiente e leggermente superiore a
quello trovato in vivo (0 .207) - ovvero
puo essere calcolata la pendenza della
retta di regressione in vivo come in Figu
ra 2.
L'equazione di normalizz azione e:

log Ca + +(pH7.4l = log Ca + + - (coeff re
gre ss) . (7.40 - pH)

Esempio:

Ca + + = 1.41 pH = 7.276
log Ca + +(pH7.4l = log 1.41 - (0.24) . (7.40 
7.276) = 0.1492-0.24'0.124 = 0.1492
0.0298 = 0.1195.

Fig. 2 - Relazione tra iI pH ed illogaritmo del Ca libero nel sangue intero, in soggetti normali.

3) Effetto dell'anticoagulante (tutti gli
anticoagulanti esplicano la lora azione
chelando, almeno in parte, il Ca att):
- usare eparina in bassissima concentra

zione (inferiore a 15 U Iml di sangue);
- oppure eparine titolate con Ca fino a

50 UIml di sa ngue;
- non usare citrato, EDTA od ossalato;
- non usare sir inghe per emogasanalisi

(che contengono, in genere, una quan
tita troppo elevata di eparina).

4) Emolisi:
- puo determinare una diluizione del

Ca + + (che ha una concentrazione in
tracellulare molto bassa) .

5) Variazioni di pH:
- in vitro ad ogni aumento di 0.1 unita di

pH corrisponde una diminuzione del
4-5% del Ca t r ;

- in vivo nei normali, tra pH 7.30 e 7.44 ,
abbiamo rilevato una diminuzione tra
1'1 .5 ed il 2% nelle concentrazioni di
Ca + + , con una correlazione statistica
mente significativa (p < 0.0 1) e la r =
0.38 (Fig. 2).

Alcuni stru menti misurano sia il Ca+ +
sia il pH e calcolano il "Ca norrnalizza
to ", cioe corretto per un pH standard di
7.4 mediante formule matematiche rica

vate dalla relazione trovata sperimental
mente tra il pH ed illogaritmo decimale
del Ca libero. Questo permette di utili z
zare, entro certi limiti di pH (tra 7.2 e
7.6), anche campioni con variazioni di
pH avvenute in vitro , facilitando cosi i
laboratori che hanno grandi carichi di
lavoro: il Ca normalizzato nel siero rae
colto da provette sottovuoto e conserva
to in anaerobiosi a 4 °C estabile fino a
sette giorni . Tale correzione, pero, non e
valida nelle patologie in cui siano pre
senti disturbi dell'equilibrio acido-base
(3), 0 variazioni dei livelli di ligandi del
Ca (fosfato, lattato, citrato), rna puo
essere utilizzata per stimare il livello di
Ca+ + che si raggiungerebbe eliminando
quegli squilibri. Quindi, poiche spesso in
vivo sono presenti queste alterazioni, e
sconsigliabile l'uso del solo " Ca norma
lizzato" ed eimportante, in tali casi , che
il prelievo non sia affetto da cause di
distorsione. Se la variazione di pH esce
dall 'ambito di misura dell'apparecchia
tura eindispensabile far ricorso alia mi
surazione del pH mediante emogasana
lizzatore.
Quindi:

I) se il pH em atico rientra nell 'intervallo
di normalita, non occorre normalizzare
il va lo re del Ca+ +;

Infine eliminiamo il logaritmo rica van 
do l'esponenziale in base 10 dei due ter 
mini dell 'equazione:

Ca+ +(pH7.4l = 100.1195 = 1.32 mmol /L ,

Utilizzo clinico in
Nefrologia del Car :

I) NEFROLITIASI: nell'iperparatiroi
dismo latente il Ca t enormale e solo can
numerose determinazioni si riesce ad e
videnziare un suo a ume nto in certe fasi,
mentre il Ca + + e pili stabilmente au
mentato.

2) MIELOMA: il riscontro di gammo
patie monoclonali eun even to laborato
ristico sempre pili frequente ed edifficile
distinguere con certezza Ie forme beni 
gne dai mielomi veri e propri; un dato in
pili puo esser dato dal Ca + +, poiche il
riscontro di un Ca t normale 0 aumenta
to non eind icativo: infatti, per esempio,
il Ca+ + potrebbe essere aumentato e
costituire l'unico segno d 'interessamen
to osseo , e quindi di malignita; ovvero e
possibile l'opposto, con Ca t aumentato,
per effetto dell'aumento delle pr oteine
totali, dovuto all 'aggiunta di una quota
di produzione tumorale, rna con Ca + +
normale, non indicativo di rimaneggia
mento osseo (4) .



3) SINDROME NEFROSICA: il
Ca + + si rivela importante perdistingue
re Ie situaz ioni in cu i, a fron te di un Ca t
ridotto a cau sa dell'ipoalbuminemia, il
Ca + + e normale, da quell e in cui anche
qu est 'ultimo eridotto per deficit di vita
min a D.

4) INSUFFICIENZA RENALE ACU
TA : il Ca t puo essere diminuito, norma
Ie 0 aumentato , senza che il suo dato sia
predittivo di come sia la sua parte a tt iva ,
a causa delle possibili alterazioni della
crasi proteica; se e necessario politra
sfondere il pa ziente, il citrato usat o co
me anticoagulante puo causare un a ri
duzione del Ca + +, con Ca t normale; se
si att ua nutrizione parenterale totale e
utile monitorare il Ca+ + (5).

5) INSUFFICIENZA RENALE CRO
NICA: nell 'ambito di questa patologia
si inserisce il complesso quadro dell'o
steo pa tia uremica in cui 10 studio del
"set point" del PTH per il Ca puo essere
valutato appieno solo misurando la
quota attiv a di questa e1ettrolita , cioe il
Ca + + (6).
La diali si aggiunge due e1ementi di com
plessita al quadro dell 'o steopatia urerni
ca : I'aumento dell 'affinita delle proteine
per il calcio ed il bilancio del calcio.
Quest'ultimo deve essere effettuato con
il Ca t, rna risulta utile il controllo del
Ca + +, per avere I'indicazione della quo
ta di calcio attivo sia prima dell a dialisi,
sia 'dopo, tenuto conto delle di fficolta
interpretative causate dall e int erferenze
che la dialisi stessa, la correzion e dell'a
cidosi - ovvero I'alcalosi post-d ialiti ca - e
la disidratazione apportano alia qu ot a
percentuale del Ca + + .

6) TRAPIANTO RENALE FUNZIO
NANTE: nei pazienti portatori di rene
trap ianta to , la determinazion e del Ca t
non permette di evidenziare quei sogget
ti in cui permane un iperpar atiroidismo
lat ent e. Solo la determinazion e del
Ca + + , eventua lmente nel corso d 'esecu
zione di test dinamici . svela questa situa
zione, che in genere tende a riportarsi
spontanea mente nella norma dopo a lcu
ni mesi dal trapianto, rna che, se perdura
oltre i 4 anni, impone la valutazione
dell a necessita di effettuare una parati
roidectomia sub-totale, perche eindica
tivo del fatto che si einst aurato un iper
paratiroidi smo terziario (7).
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