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1. INTRODUCCION

La utilizacién de plaquetas almacenadas en frio (cold-stored platelets, CSP) ha resurgido
como una importante alternativa en medicina transfusional, especialmente para pacientes
con hemorragia activa, como en cirugia cardiaca y trauma. Desde la década de 1960 hasta
mediados de la década de 1980, las CSPs eran un componente estandar para realizar
transfusiones de plaquetas, antes de ser reemplazadas por las plaquetas almacenadas a
temperatura ambiente (room-stored platelets, RSP), que tenian una mayor supervivencia in
vivo (1,2). Sin embargo, las RSPs conllevan un mayor riesgo de contaminacion bacteriana, lo
que puede ser causa de sepsisy muerte, y pueden no ser efectivas en la funcién hemostatica
rapida in vivo. El almacenamiento en frio ofreceria como potencial ventaja la disminucion
del crecimiento bacteriano en los productos de plaquetas (3).

Las CSPs se almacenan a 1-6°C permitiendo una mayor vida util (hasta 14 dias, aprobado
por la FDA en EE. UU. para pacientes con sangrado activo) en comparacion con las RSPs,
que se limitan a 5-7 dias por mayor riesgo de infeccion y deterioro funcional (4-7).

Las investigaciones realizadas por multiples laboratorios en los ultimos afios han renovado
el interés en las CSPs. Este tipo de plaquetas se agregan mejor in vitro formando coagulos
mas fuertesy preservando mejor la funcién mitocondrial que las RSPs. Por lo tanto, las CSPs
muestran superioridad hemostatica en modelos preclinicos y estudios iniciales en
humanos, con mejor adhesién y agregacion bajo condiciones fisiolédgicas, lo que las hace
preferibles en situaciones de sangrado agudo (8). Sin embargo, presentan una menor
supervivencia circulante tras la transfusién, lo que limita su uso en profilaxis de
trombocitopenia crénica, donde se requiere una recuperacion y duracion prolongada de las
plaquetas transfundidas (4,9,10). Ademas, la refrigeracion de las plaquetas a menudo inhibe
la secrecion de citocinas y puede contribuir a disminuir las reacciones febriles asociadas a
la transfusién de citocinas. Por otro lado, las RSPs tienen un mayor recuento de plaquetas,
propiedades de recuperacién/supervivencia bien conservadas y una reduccién en la
actividad de formacién de agregados durante su almacenamiento en comparacion con las
CSPs cuando ambas se almacenan en plasma al 100% (3).

En 2023, la Food and Drug Administration (FDA) emitid una guia que permite el
almacenamiento de CSP hasta 14 dias especificamente para el tratamiento de pacientes




con hemorragia activa, en situaciones donde las plaguetas convencionales almacenadas a
temperatura ambiente no estan disponibles o su uso no es practico (4,5,11,12). Esta
aprobacidon responde a la evidencia de que las CSPs presentan ventajas logisticas y menor
riesgo de contaminacién bacteriana, aunque, como ya hemos comentado, su supervivencia
in vivo es menor comparada con las plaquetas almacenadas a temperatura ambiente.

La indicacidon aprobada es para el manejo de sangrado activo, no para profilaxis en
trombocitopenia, y la extensiéon del almacenamiento hasta 14 dias se considera Unicamente
bajo determinadas circunstancias clinicas (5,11). No se ha establecido un régimen de
dosificacion especifico diferente al de las transfusiones estandar de plaquetas, y la decision
de uso debe basarse en la disponibilidad y la urgencia clinica. Para mayor detalle, diversos
articulos explican su implementacion y el marco regulatorio de esta aprobacion, asi como
datos sobre la eficacia y seguridad de las CSP en este contexto (4,5,11).

En cuanto a su perfilde seguridad, las CSPs disminuyen elriesgo de infecciones transmitidas
por transfusion y facilitan la logistica en hospitales rurales o situaciones de emergencia,
donde la disponibilidad de plaquetas frescas puede ser limitada (4,7,13). Estudios recientes
también exploran estrategias para mitigar el dano por almacenamiento en frio, como la
inhibicién de la proteina con accion GTPasa denominada en inglés Ras homolog gene family,
member A (RhoA) o la quelacion de calcio, que podrian mejorar la viabilidad y funcién de las
CSP (14,15).

2. METODOS DE ALMACENAMIENTO

Desde hace décadas, el método estandar para el almacenamiento de los concentrados de
plaguetas ha sido la temperatura ambiente, RSPs, almacenadas a 20-24°C con agitacion
continua, lo cual permite mantener su viabilidad y funcionalidad in vivo durante un maximo
de 5 a 7 dias (16). Esta modalidad ha sido considerada el gold standard debido a su buena
recuperacion funcionalin vivoy a su eficacia clinica en entornos estables (17). Sin embargo,
presenta una serie de limitaciones importantes, tanto desde el punto de vista logistico como
sanitario. El principal inconveniente es el alto riesgo de contaminacién bacteriana,
favorecido por la temperatura de almacenamiento (18). A ello se suma la necesidad de
mantener agitacion continua mediante equipamiento especifico, lo que dificulta su
transporte y almacenamiento en zonas con recursos limitados, ademas, en estas




condiciones de almacenamiento, su vida util limitada genera un riesgo de
desabastecimiento y un elevado porcentaje de unidades caducadas antes de su uso,
especialmente en centros con baja rotacion (11). Estas restricciones logisticas y sanitarias
limitan su disponibilidad en situaciones criticas y en zonas sin acceso a bancos de sangre.

Ante estas limitaciones, ha resurgido el interés por las CSPs que se conservan a 1-10 °C sin
necesidad de agitacion, y cuya vida util puede extenderse hasta 14 dias (19). El perfil
logistico mas flexible de las CSPs permite su uso en entornos con infraestructura limitada,
como ambulancias, quiréfanos aislados, zonas de combate o programas de transfusion
fuera del hospital.

Dentro del almacenamiento en frio, se han descrito dos estrategias principales:

Early cold storage (almacenamiento precoz en frio), donde las plaquetas se refrigeran
inmediatamente tras su obtencién

Delayed cold storage (almacenamiento demorado en frio), que implica una primera fase de
conservacion a temperatura ambiente, seguido de almacenamiento en frio cuando la fecha
de caducidad esté proxima (20). El almacenamiento demorado se emplea con el animo de
minimizar las pérdidas materiales y costes

La FDA aprobd inicialmente una variacion para CSPs de 3 dias sin agitacion en 2015; sin
embargo, este corto periodo de almacenamiento provocaba altas tasas de caducidad, junto
con un aumento en la formacion de coagulos en las unidades de CSPs conservadas en
plasma, lo que condujo a frecuentes descartes de productos. Se demostré que el problema
de agregacion se reducia con el almacenamiento en solucion aditiva de plaquetas (PAS),
posteriormente, se amplio el almacenamiento hasta por 14 (11). En la Figura 1 podemos ver
la comparacién entre los dos métodos de almacenamiento.

Figura 1. Comparacion de los dos métodos de almacenamiento de plaquetas
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3. CAMBIOS ESTRUCTURALES

Las CSPs presentan cambios estructurales, bioquimicos y funcionales distintivos respecto
a las RSPs, especialmente relevantes en el contexto de hemorragia activa (4,11).

Estructuralmente, las CSPs muestran mayor activacion de receptores de membrana y
reorganizacion del citoesqueleto, lo que favorece la adhesiony agregacion bajo condiciones
de flujo fisiologico. Se observa formacion de trombos mas densos y fibrinas mas
entrecruzadas, con mayor elasticidad y resistencia del coagulo (21,22). El almacenamiento
en frio induce alteraciones en la distribucion de glicoproteinas como GPlba y en la
organizacion de microdominios lipidicos, lo que puede acelerar su eliminacion post-
transfusion pero potencia la funcidon hemostatica inmediata (14,23).

Bioquimicamente, las CSPs mantienen mejor el metabolismo energético, con preservacion
de la funcidon mitocondrialy menor consumo de glucosa, ademas de una activacion de vias
metabodlicas como la taurina y purinas, asociadas a mejor capacidad hemostatica (13,24).

Funcionalmente, las CSPs conservan la capacidad de agregacion, generacion de trombinay
retraccion del coagulo hasta durante 14-21 dias, superando a las RSPs en la formacion de
trombos bajo condiciones de sangrado agudo (5,21, 24-26).




Podemos decir que los cambios estructurales y bioquimicos potenciarian la hemostasia
inmediata, aunque con menor incremento plaquetario postransfusional y menor
supervivencia circulante en comparacion con las RSPs.

4. POBLACION DE PACIENTES DIANA

Los principales grupos de pacientes que requieren la transfusion de CSPs en la practica
clinica son aquellos con hemorragia activa, donde la recuperacion rapida de la funcién
hemostatica es prioritaria sobre la supervivencia prolongada de las plaquetas
transfundidas. Estos grupos incluyen:

¢ Pacientes politraumatizados graves y hemorragia masiva, donde las plaquetas frias han
demostrado superioridad hemostatica y mayor resistencia a la fibrindlisis, ademas de
ventajas logisticas para su uso en entornos prehospitalarios y rurales (27,28).

* Pacientes sometidos a cirugia cardiaca u otras cirugias mayores con sangrado significativo,
en los que la necesidad de una hemostasia inmediata es criticay las plaquetas frias ofrecen
mejor funciéon adhesiva y agregante bajo condiciones de flujo fisiolégico (6,13).

¢ Pacientes en protocolos de transfusion masiva (por ejemplo, en el contexto de hemorragia
obstétrica o gastrointestinal aguda), donde la disponibilidad y la seguridad microbiolégica
de las plaquetas frias son especialmente relevantes (28,29).

5. VENTAJAS LOGISTICAS Y MICROBIOLOGICAS

Respecto a infecciones bacterianas, la literatura demuestra que el almacenamiento en frio
reduce significativamente el riesgo de contaminacion bacteriana y de sepsis transfusional
en comparacion con RSP, donde el crecimiento bacteriano es mayory el riesgo de infeccion
es mas alto (15,16). Esto ha motivado la aprobacién de CSP hasta 14 dias por la FDA en EE.
UU. para pacientes con sangrado activo, lo cual proporciona ventajas logisticas y
microbiolégicas con menor riesgo de contaminacion bacteriana y mayor facilidad de
almacenamiento y transporte (4,11,30).

El almacenamiento a temperatura ambiente favorece el crecimiento bacteriano, lo que
limita la vida util de las plaquetas convencionales a 5-7 dias y aumenta el riesgo de sepsis
transfusional. En contraste, el almacenamiento en frio inhibe la proliferacién bacterianay




reduce significativamente el riesgo de contaminacidén y transmisién de infecciones
bacterianas, como se ha demostrado tanto en estudios experimentales como en la
experiencia clinica reciente (7,27,31-34).

No se ha comunicado aumento en la incidencia de infecciones bacterianas con el uso de
plaquetas frias en los escenarios clinicos mencionados, y la literatura respalda su
superioridad microbioldgica (7,27,32-34). Por lo tanto, en pacientes con hemorragia activa,
eluso de plaquetas frias representaria una estrategia mas segura para minimizar el riesgo de
infecciones bacterianas asociadas a la transfusion.

6. EFECTOS ADVERSOS

En cuanto a reacciones transfusionales, los datos disponibles sugieren que la incidencia de
reacciones inmunolégicas agudas (alérgicas, febriles, hemdlisis) es similar entre CSP y RSP
en adultos, sinaumento de complicaciones graves (34,35). No existen diferencias relevantes
en la frecuencia de reacciones adversas en los escenarios de hemorragia aguda. La
evidencia clinica reciente indica que no hay aumento en la incidencia de reacciones
adversas graves como pudieran ser el tromboembolismo arterial o venoso, reacciones
transfusionales agudas, infecciones bacterianas, o eventos hemorragicos secundarios tras
la administracion de plaquetas frias en estos grupos de pacientes (5,9,36,37). En traumay
cirugia cardiaca, los estudios multicéntricos y cohortes retrospectivas muestran que la
seguridad de las plaquetas frias es comparable a la de las plaquetas a temperatura
ambiente, sin diferencias significativas en complicaciones clinicas relevantes (36,37).

En trauma grave, un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado mostrd que la transfusion
temprana de CSP no aumenta la incidencia de tromboembolismo arterial o venoso, ni de
eventos adversos graves, en comparacion con RSP. La mortalidad a 24 horas y la tasa de
complicaciones fueron similares entre ambos grupos (36). En cirugia cardiaca, estudios
observacionales describen que el uso de CSPs se asocia a mayor requerimiento
transfusional postoperatorio, pero sin diferencias en reintervencidn por sangrado,
complicaciones trombodticas o infecciosas relevantes (37).

Un efecto adverso especifico de las plaquetas frias es su menor recuperacion y
supervivencia circulante postransfusional, lo que puede traducirse en incrementos mas
bajos del recuento plaquetario y mayor necesidad de transfusiones adicionales en el




periodo postoperatorio inmediato, especialmente en cirugia cardiaca (9,37). Sin embargo,
esto no se asocia a mayor riesgo de sangrado ni a peores desenlaces clinicos en el contexto
de hemorragia aguda.

Las plaquetas frias presentan menor riesgo de contaminacién bacteriana y liberan menos
mediadores proinflamatorios en comparacion con las plaquetas convencionales, lo que
puede reducir el riesgo de reacciones febriles y sépticas (7,34). No se han comunicado
diferencias relevantes en la frecuencia de reacciones alérgicas, hemodlisis, o
complicaciones inmunoldgicas (por ejemplo, aloimunizacion y refractariedad plaquetaria),
incluyendo trauma mayor, cirugia cardiaca, otras cirugias mayores con sangrado
significativo y protocolos de transfusion masiva (6,34,36,38). Sin embargo, se reconoce que
las plaquetas frias presentan mayor activacion basal y cambios estructurales que podrian
influir en la respuesta inmunolégica, por lo que se recomienda continuar la vigilancia y la
investigacion en este aspecto (38).

Ademas, las CSPs liberan menos mediadores proinflamatorios durante el almacenamiento,
lo que podria reducir el riesgo de reacciones febriles y de activacion inmunoldgica, aunque
este beneficio aun requiere confirmacion en estudios de mayor tamano (34,38).

Las poblaciones pediatricas incluidas en estudios que evallan la inmunogenicidad y la
seguridad inmunolégica de las CSPs en comparacion con RSPs, especificamente en
pacientes con hemorragia activa, han sido limitadas y, hasta la fecha, los ensayos clinicos
publicados se han centrado principalmente en adultos. El estudio CHIlled Platelet Study
esta disenado para incluir tanto pacientes adultos como pediatricos sometidos a cirugia
cardiaca compleja, pero los resultados clinicos en pediatria aun no han sido publicados en
la literatura revisada hasta el momento (39).

En cuanto a la poblacion geriatrica, los estudios clinicos y revisiones recientes sobre la
seguridad inmunolégica de las plaquetas frias en el contexto de hemorragia activa han
incluido predominantemente adultos, sin reportar especificamente subgrupos geriatricos ni
analisis diferenciados para este grupo etario (6,36,38,39). La mayoria de los datos
disponibles sobre reacciones inmunoldgicas (alérgicas, febriles, aloimunizacion,
refractariedad) provienen de cohortes adultas.




7. DIFERENCIAS CLiNICAS

En conjunto, la literatura médica actual respalda que las CSPs presentan ventajas
hemostaticas sobre RSPs en escenarios de sangrado activo, incluyendo mejor agregacion,
adhesién, formacidon de coagulo y resistencia a la fibrindlisis, con resultados clinicos y de
laboratorio favorables en trauma, cirugia cardiaca y protocolos de transfusién masiva
(5,6,22,25,28,36,40,41). Por lo tanto, podremos considerar que las CSPs ofrecen un efecto
hemostatico mas rapido, pero de menor duracidon circulante en comparacion con las
plaguetas almacenadas a temperatura ambiente y esto varia segun el escenario clinico
evaluado.

Estas propiedades hacen de las CSPs una alternativa prometedora en escenarios donde la
hemostasia inmediata es prioritaria, como el trauma grave, la cirugia de alto riesgo o la
medicina transfusional en el ambito militar y prehospitalario (42).

En trauma mayor, un ensayo clinico aleatorizado reciente demostréo que la transfusion
precoz de plaquetas frias es factible y segura, sin diferencias en la mortalidad en las
primeras 24 horas ni en eventos adversos respecto al estandar, y sin diferencias en
desenlaces clinicos relevantes. Este estudio multicéntrico, fase 2, realizado en cinco
centros de trauma en EE. UU., comparo la transfusion precoz de una unidad de CSP frente
al estandar. No se observaron diferencias significativas en la mortalidad a 24 horas, eventos
trombdticos ni otros desenlaces clinicos relevantes entre los grupos, confirmando la
viabilidad y seguridad de las CSP en este contexto (36).

En cirugia cardiaca, estudios observacionales y revisiones narrativas reportan que las
plaquetas frias ofrecen eficacia hemostatica comparable, aunque pueden asociarse a
incrementos postransfusionales de recuento plaquetario modestamente mas bajosy mayor
requerimiento de transfusiones adicionales en las primeras 24 horas, pero sin diferencias en
desenlaces clinicos relevantes como reintervencidon por sangrado o complicaciones
mayores (6,37).

En trauma mayor, la recuperacion plaquetaria inmediata no es el objetivo principal; la
prioridad es la funcidn hemostatica. En el paciente politraumatizado con hemorragia aguda,
las CSPs muestran una eficacia hemostatica igual o superior en la formacién de coagulosy
agregacion bajo condiciones fisioldgicas, permitiendo un control mas eficiente del sangrado




inmediato, sin diferencias en mortalidad a 24 horas ni en eventos adversos, y sin aumento
de complicaciones trombdticas o infecciosas (36,40). Sin embargo, su supervivencia en
circulacion es mas corta, por lo que el efecto hemostatico es intenso pero transitorio, lo que
puede requerir transfusiones adicionales Si el sangrado persiste
(6,24,29,31,34,36,37,40,41,43).

En profilaxis en pacientes con trombocitopenia sin sangrado activo, las plaquetas frias
presentan una recuperacion y supervivencia circulante significativamente menores, lo que
limita su utilidad en este contexto. El incremento del recuento plaquetario y la duracion del
efecto son inferiores a las RSP, por lo que no se recomiendan para profilaxis (4,29-31,43). La
menor supervivencia y recuperacion de las CSPs implica una mayor frecuencia de
transfusiones para mantener recuentos adecuados, por lo que no se recomiendan en este
contexto. Las plaquetas almacenadas a temperatura ambiente son preferibles para
profilaxis, ya que proporcionan incrementos mas sostenidos y reducen la necesidad de
transfusiones repetidas (4,12).

Resumiendo, las CSPs proporcionan un efecto hemostatico mas potente y rapido, pero
menos duradero en circulacion, siendo preferibles en hemorragia aguday no recomendadas
para profilaxis en trombocitopenia sin sangrado activo (6,24,29,31,34,36,37,40,41,43). En la
figura 2 podemos observar las ventajas e inconvenientes de las CSPs.

8. ENSAYOS CLINICOS

Los ensayos clinicos mas recientes muestran que las CSPs son al menos tan eficaces y
seguras como las RSPs para el control hemostatico en pacientes con hemorragia activa,
especialmente en trauma y cirugia cardiaca. En trauma grave, un ensayo multicéntrico
aleatorizado demostré que la transfusion temprana de CSP es factible y segura, sin
diferencias significativas en mortalidad a 24 horas, eventos trombodticos o adversos, en
comparacion con RSP (36). En trauma cerebral, la transfusion de CSP no mostro diferencias
en desenlaces neurolégicos a 6 meses ni en eventos adversos, aunque se observé una
menor tasa de intervencion neuroquirurgica en el grupo CSP (44). En el contexto militar, el
uso de CSP hasta 14 dias se asocié a mortalidad no superior y potencialmente menor
respecto a RSP, facilitando el acceso en entornos remotos (45). Las CSPs y las RSPs tienen




una eficacia y seguridad equivalentes en el tratamiento de hemorragias relacionadas con
cirugia (46).

En cirugia cardiaca, un estudio de cohorte observacional encontré que el uso de CSP se
asocia a mayor requerimiento transfusional postoperatorio y recuentos plaquetarios
modestamente mas bajos, pero sin diferencias en reoperacion por sangrado, drenaje, ni
desenlaces clinicos relevantes (37). Las revisiones narrativasy estudios preclinicos sugieren
que las CSPs mantienen o mejoran la funcion hemostatica bajo condiciones fisioldgicas
(6,13,47).

Para profilaxis en trombocitopenia, la evidencia es limitada y sugiere que las CSP no son
equivalentes a RSPs en la recuperacidon y supervivencia plaquetaria, por lo que no se
recomiendan como primera linea en pacientes no sangrantes (4).

9. IMPACTO DE LA DURACION DEL EFECTO HEMOSTATICO EN EL USO DE
RECURSOS HOSPITALARIOS

El impacto de la menor duracidn del efecto hemostatico de las CSPs sobre la utilizacién de
recursos hospitalarios varia segun el escenario clinico.

En cirugia cardiaca, la menor recuperacion y supervivencia circulante de las plaquetas frias
se traduce en una mayor necesidad de transfusiones adicionales de plaquetas y hematies
en las primeras 24 horas postoperatorias (odds ratio ajustado 1,91 para plaguetasy 1,54
para eritrocitos), aunque sin diferencias en el numero total de unidades administradas ni en
desenlaces clinicos relevantes como reintervencion por sangrado o complicaciones
mayores. No se observan diferencias significativas en la duracion de la estancia hospitalaria
ni en los resultados clinicos finales, pero el aumento en transfusiones puede incrementar la
carga logistica y los costos inmediatos (6,37).

En traumay hemorragia aguda, el efecto hemostatico rapido de las plaquetas frias permite
un control eficiente del sangrado, y la menor duracién circulante no suele aumentar la
necesidad de transfusiones adicionales ni prolongar la estancia hospitalaria, ya que la
prioridad es la hemostasia inmediata. El uso de plaquetas frias puede optimizar la
disponibilidad y reducir el desperdicio, especialmente en entornos rurales, lo que puede
compensar costos operativos (30,40,41).




En profilaxis de trombocitopenia sin sangrado activo, la menor supervivencia de las
plaquetas frias implica una mayor frecuencia de transfusiones para mantener recuentos
adecuados, lo que puede aumentar significativamente los costosy la utilizacién de recursos
hospitalarios. Por ello, no se recomiendan en este contexto (4,48).

Enresumen, las plaquetas frias pueden aumentar la necesidad de transfusiones adicionales
en cirugia cardiacay profilaxis, pero no en trauma agudo, y su impacto sobre los costos y la
estancia hospitalaria depende del contexto clinico y de la logistica hospitalaria (4,6,30,37

Figura 2. Ventajas e inconvenientes de las CSPs
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10. CONCLUSIONES

Enresumen, las CSPs son una opcion eficazy segura para el manejo de hemorragias agudas
con ventajas microbiolégicas y logisticas, sin aumentar el riesgo de complicaciones
trombdticas, infecciosas, ni reacciones transfusionales en trauma y cirugia cardiaca,
aunque pueden requerir mas transfusiones en el postoperatorio inmediato (32,34,36,37).Su
uso profilactico en pacientes no sangrantes sigue siendo objeto de investigacion y debate,
asi como la disponibilidad de evidencia en poblaciones pediatricas o geriatricas es limitada
y requiere mas investigacion (4-7,9).
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