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CASI CLINICI CASE REPORT

Piastrine grigie sullo striscio di sangue periferico: patologia o artefatto?

Ylenia Pancione, Maurizio Fumi, Silvia Sale, Vincenzo Rocco
Laboratorio di Patologia Clinica, A.O.R.N. "G. Rummo", Benevento

Questo lavoro e stato in parte presentato al 47° Congresso Nazionale SIBioC, 26-28 Ottobre 2015, Firenze, all'interno della
Sessione "Casi clinici indimenticabili: il contributo della Medicina di Laboratorio”.

ABSTRACT

Gray platelets on peripheral blood smear: syndrome or artifact? This case reports on a 6-year-old child, suffering
from phenylketonuria treated with levetiracetam. The complete blood count showed degranulated platelets, confirmed
by optical microscopy of the peripheral blood smear. Medical history revealed no bleeding or thrombocytopenia, so a
correlation between the phenomenon and the pharmacological treatment was postulated. However, among the
adverse effect of this drug, only cases of drug-induced thrombocytopenia are known. From a literature research, we
were able to retrieve a description of a "pseudo gray platelet syndrome induced by EDTA". The blood sampling was
thus repeated using sodium-citrate as anticoagulant besides EDTA; smears were performed using these samples and
directly from a finger stick. The smear from the EDTA sample confirmed the presence of degranulated platelets; while
the one from the sodium-citrate sample showed no platelet abnormalities. Platelet morphology was also normal in the
smear from the finger stick. Pseudo Gray Syndrome Platelet (PGSP) by EDTA is an “in vitro” phenomenon not
associated with bleeding disorders. The observation of different peripheral blood smears (EDTA, sodium-citrate and
finger stick) allowed us to correctly identified a harmless condition, distinguishing it from the true gray platelet
syndrome, a much more severe disorder.

CASO CLINICO

Si tratta di un bambino di 6 anni, affetto da
fenilchetonuria, sottoposto a un prelievo di sangue per
valutazione della conta piastrinica poiché in trattamento
con levetiracetam, un farmaco potenzialmente in grado
di indurre piastrinopenia. L'esame emocromocitometrico
eseguito su un campione di sangue intero raccolto in
K3-EDTA (EDTA) con ADVIA 2120i (Siemens
Diagnostics) non mostrava alterazioni dei dati numerici;
in particolare le piastrine erano 378 x109/L (v.r. 150-400).
Non erano segnalate alterazioni nei citogrammi relativi
alle popolazioni leucocitarie ed eritrocitaria, mentre sul
citogramma volume/rifrangenza, che riflette la
granularita piastrinica, veniva evidenziata la presenza di
elementi degranulati e di aumentato volume (Figura 1). Il
dato veniva confermato dall’osservazione microscopica
dello striscio di sangue periferico [colorazione “May
Grunwald-Giemsa” (MGG)] che mostrava la presenza di
elementi piastrinici agranulati, di colore grigio pallido in

assenza di aggregati (Figura 2a). L'anamnesi non
evidenziava pregressi episodi emorragici, né
piastrinopenia da precedenti controlli, per cui veniva
ipotizzata una correlazione tra il fenomeno e
'assunzione del farmaco. In letteratura, tra gli eventi
avversi causati dal farmaco, venivano riportati casi di
piastrinopenia e non fenomeni come quello osservato
(1); tuttavia veniva segnalata l'esistenza di un raro
fenomeno di degranulazione piastrinica indotta da EDTA
denominato “pseudo sindrome delle piastrine grigie”
(PGSP). Il fenomeno sembra essere mediato da un
anticorpo che, in presenza di EDTA, induce il rilascio del
contenuto dei granuli alfa e delta-piastrinici (2). I
soggetto veniva quindi sottoposto a una ulteriore verifica
con doppio prelievo in EDTA, e in sodio-citrato e infine
alla valutazione morfologica su striscio di sangue
eseguito da puntura al dito.

Nel campione raccolto in EDTA si confermava la
presenza di piastrine degranulate, il campione raccolto
in sodio-citrato non presentava alterazioni della
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Esame emocromocitometrico effettuato mediante strumentazione ADVIA 2120i. a) citogramma bidimensionale volume vs. rifrangenza
del paziente in studio; b) citogramma bidimensionale volume vs. rifrangenza in soggetto normale.

Figura 2

Strisci di sangue periferico colorati con MGG. a) piastrine grigie in campione raccolto in EDTA; b) numerosi agglutinati di piastrine
a normale morfologia in campione raccolto in citrato di sodio. La presenza di granulazioni citoplasmatiche é suggestiva di mancata
attivazione piastrinica e dunque di fenomeni di agglutinazione e non di aggregazione; c) aggregati piastrinici rilevati su striscio di
sangue periferico ottenuto mediante puntura al dito. In questo caso e evidente, dalla degranulazione, I'attivazione piastrinica e

dunque l'esistenza di fenomeni di aggregazione.

granularita piastrinica, ma evidenziava sul citogramma
del canale della conta differenziale, la presenza di
agglutinati piastrinici che divenivano piu consistenti se |l
campione veniva analizzato a distanza di qualche
tempo, ma scomparivano dopo agitazione vigorosa della
provetta (3). Il fenomeno veniva confermato nei
citogrammi di campioni successivi raccolti in sodio-
citrato nonché dalla valutazione dello striscio che
evidenziava la presenza di ammassi di piastrine a
normale morfologia (Figura 2b). La morfologia piastrinica
risultava normale anche nello striscio da puntura al dito
nel quale era evidente la presenza di grossolani
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aggregati piastrinici (dovuti alla raccolta del campione
effettuata in assenza di anticoagulante) (Figura 2c).
L'integrazione dei dati ottenuti, sia bibliografici che
relativi agli esami di laboratorio eseguiti sul paziente,
poneva il sospetto della coesistenza nel paziente di due
condizioni: la PGSP e 'agglutinazione piastrinica citrato-
dipendente. La PGSP indotta da EDTA € una condizione
rara e scarsamente conosciuta, € un fenomeno in vitro,
dunque non associato ad alterazione della funzionalita
piastrinica. La normale funzionalita piastrinica del
paziente in risposta ad attivatori quali il collagene e la
trombina, € stata in seguito confermata dalla valutazione
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eseguita valutata con aggregometro Multiplate (Roche).

L'osservazione, di diversi strisci di sangue periferico
da campioni raccolti in sodio- citrato, EDTA e da puntura
al dito ha permesso di inquadrare correttamente una
condizione rara ma assolutamente innocua,
discriminandola dalla vera sindrome della piastrine
grigie, condizione con piu severe implicazioni.

DISCUSSIONE

La PGPS & un raro fenomeno riportato solo in pochi
casi dalla letteratura scientifica (4-6). Esso sembra
essere il risultato di un fattore circolante (probabilmente
un anticorpo) che, in seguito alla chelazione del calcio
extracellulare da parte dellEDTA, si lega a uno
sconosciuto cripto-antigene, inducendo il rilascio dei
granuli alfa e delta senza aggregazione piastrinica.
Questo fattore, & stato dimostrato essere diverso dagli
anticorpi implicati nella agglutinazione piastrinica EDTA-
dipendente (7). Trattandosi di un artefatto, legato alla
presenza di EDTA come anticoagulante, la PGPS non &
associata a tendenze emorragiche; inoltre non si
accompagna a piastrinopenia né ad alterazioni della
funzionalita piastrinica rilevata dagli esami di laboratorio.
Il caso riportato presenta caratteri di estrema peculiarita
in quanto caratterizzato dalla coesistenza nel paziente di
due condizioni: la PGPS indotta da EDTA e fenomeni di
agglutinazione piastrinica dipendenti da sodio-citrato.
Questi ultimi sono descritti in letteratura, ma
generalmente in associazione alla agglutinazione EDTA-
dipendente in quanto gli anticorpi implicati nei due
processi sono i medesimi (8). In questo caso, invece, si
trattava di una agglutinazione isolata da citrato,
fenomeno di cui sembra non esserci traccia in
letteratura. L'esame emocromocitometrico del resto non
viene routinariamente eseguito su provette contenenti
questo tipo di anticoagulante. L’esecuzione dell’esame
emocromocitometrico su campioni prelevati in sodio-
citrato si effettua infatti solo in seguito al riscontro di
problemi su campioni raccolti in EDTA che e
I'anticoagulante d’elezione per questo tipo di esame.

Fondamentale per il corretto inquadramento di
questa condizione & stato il percorso diagnostico seguito
all'interno del laboratorio: si & partiti dal dato del
citogramma che indicava la presenza di elementi
piastrinici degranulati. Dopo aver confermato il dato con
'osservazione morfologica dello striscio di sangue
periferico, grazie al supporto della letteratura scientifica,
e stato attuato un percorso di approfondimento sia
mediante analisi sull’emocitometro che morfologica, di
campioni raccolti in EDTA, in sodio-citrato e direttamente
da puntura al dito. Questo percorso basato sulla
integrazione tra la morfologia strumentale e quella
microscopica classica ha consentito di individuare una

condizione rara e di effettuare una diagnosi differenziale
rispetto alla vera sindrome delle piastrine grigie.
Quest’ultima, & un raro disordine ereditario autosomico
recessivo, caratterizzato dalla presenza, sullo striscio di
sangue periferico, di piastrine che appaiono grigie a
causa della assenza di granuli alfa. E’ stato proposto che
il difetto nella sintesi di granuli piastrinici provochi un
rilascio costitutivo, a livello ematico, di proteine
normalmente immagazzinate all'interno dei granuli tra
cui il fattore di crescita di derivazione piastrinica. Tale
rilascio conduce a una moderata e non progressiva
fibrosi midollare. Inoltre, la patologia €& spesso
accompagnata da piastrinopenia e caratterizzata, nelle
donne, da complicanze ostetriche, e in generale, nei
soggetti affetti, da fenomeni di sanguinamento (6, 9).
Considerata la grande diversita della presentazione
clinica, la diagnosi differenziale & quindi assolutamente
indispensabile.
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