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RESUMEN

Actualmente, los concentrados de plaquetas se utilizan mas a temperaturas de 22-
24°C (temperatura ambiente) con agitacion lenta, pero esta conservacion favorece
el crecimiento bacteriano y produce altas tasas de mortalidad y eliminacion, lo que
complica su disponibilidad. Aqui es donde entra en juego la criopreservacion de
plaquetas en muchas areas de la salud, para obtener mejores resultados y una vida
util mas larga del producto, por lo que es necesario conocer y fundamentar esta
técnica con un andlisis de la literatura existente. Es por ello que el objetivo de
estudio fue describir sobre el desarrollo de la criopreservacion de plaquetas para el
uso en medicina transfusional, bajo un analisis de informacién. Como metodologia
el estudio es descriptivo de analisis documental. Se concluye que el desarrollo de
la criopreservacion de plaquetas para el uso en medicina transfusional es un método
que se esta utilizando internacionalmente pero no tiene un estudio profundo en
Latinoamérica, mayormente el almacenamiento congelado y/o en frio mejoraria las
desventajas al reducir el riesgo de contaminacion bacteriana y al extender la vida
util del producto a semanas o incluso afios.

Palabras claves: Criopreservacion, plaquetas, medicina transfusional.



ABSTRACT
Currently, platelet concentrates are mostly stored at 22-24°C (room temperature)
with slow agitation, but this storage method promotes bacterial growth and results
in high mortality and disposal rates, complicating their availability. This is where
platelet cryopreservation comes into play in many areas of healthcare, aiming for
better results and a longer product shelf life. Therefore, it is necessary to understand
and substantiate this technique through an analysis of the existing literature. Thus,
the objective of this study was to describe the development of platelet
cryopreservation for use in transfusion medicine, based on an information analysis.
The methodology employed was a descriptive, documentary analysis. It is
concluded that the development of platelet cryopreservation for use in transfusion
medicine is a method being used internationally, but it has not been thoroughly
studied in Latin America. Frozen and/or refrigerated storage would largely mitigate
the disadvantages by reducing the risk of bacterial contamination and extending the

product's shelf life to weeks or even years.

Keywords: Cryopreservation, platelets, transfusion medicine.



I. INTRODUCCION

Las plaquetas son uno de los componentes sanguineos mas utilizados en la terapia
transfusional y son cruciales en la terapia transfusional preventiva para pacientes
con enfermedades oncohematoldgicas u otras coagulopatias. Estas células son
células pluripotentes producidas en la médula dsea y, segin el tipo y el
almacenamiento, tienen una vida util de 5 a 7 dias, tienen la capacidad de adherirse
y agregarse a estructuras endoteliales y se utilizan para la hemostasia de los tejidos.
recuperacion y dolor (1).

Actualmente, los concentrados de plaquetas se utilizan con agitacion lenta a
temperaturas de 22-24°C (temperatura ambiente), pero esta conservacion fomenta
el crecimiento bacteriano y aumenta las tasas de mortalidad y eliminacion,

dificultando su disponibilidad en diversas areas de atencion médica (2).

Criopreservacion.

La criopreservacion del concentrado de plaquetas alargard la vida util del
componente (hasta 90 dias), lo que permitird disponer de mas reservas y brindar
mayor flexibilidad a los hospitales con pacientes con plaquetas que requieran
transfusiones para prevenir o detener hemorragias (3).

Ademés, se busca mejorar la capacidad celular y la funcionalidad de los sistemas
celulares a bajas temperaturas, lo que reduce el riesgo de contaminacion bacteriana
y prolonga la vida util del producto a semanas o afios. Como resultado, los centros
de hematologia y medicina transfusional tienen la capacidad de almacenar

plaquetas a temperatura ambiente, criopreservarlas y/o refrigerarlas (4).



Plaquetas congeladas

Los cristales de hielo intracelulares que se forman al congelar unidades de plaquetas
por aféresis (APU) sin crioprotectores pueden dafiar gravemente las plaquetas, lo
que las hace inutilizables para las transfusiones convencionales. La adicion de
glicerol antes de congelar el semen de toro fue exitosa, lo que llevo a la
investigacion de aditivos para la criopreservacion de plaquetas. La mezcla inicial
de aditivos incluia glicerol, dimetilacetamida (DMAC), dimetilsulfoxido (DMSO),

maltosa, sacarosa, xilosa y glucosa (5).

Fabricacion de productos plaquetarios criopreservados (CPP)

60 anos de esfuerzo para preservar la funcion plaquetaria después de la
criopreservacion y descongelacion han resultado en un producto estable y
reproducible mediante la adicion de DMSO en una concentracion final de
aproximadamente el 6%. El proceso de fabricacion de productos de plaquetas
criopreservados (CPP) en el programa actual financiado por el Departamento de
Defensa de EE. UU. (DoD) utiliza protocolos actuales de buenas practicas de
fabricacion (cGMP) para el procesamiento de sangre y estd monitoreado por la

Sociedad Internacional de Transfusion de Sangre (ISBT) (5).

Propiedades in vitro del CPP

No es una sorpresa que el CPP sea danado por los procesos de congelacion y
descongelacion; sin embargo, las tasas de recuperacion celular de alrededor del
75% son comunes. La diferencia entre los dos tipos de plaquetas fue evidente al

comparar las propiedades in vitro del CPP descongelado con el LSP envejecido



durante cinco dias a temperatura ambiente. En general, cuando se analiza utilizando
parametros actuales como morfologia, citometria de flujo de expresion de
marcadores y capacidad de trombina, CPP exhibe un fenotipo iniciador de coagulos

en comparacion con LSP (5).

Factor tisular recombinante y fosfolipidos como disparadores EXTEM CT

En un estudio se logr6 encontrar que la media de los tiempos de protrombina es mas
alargada en la muestra con plaquetas congeladas que en las muestras con plaquetas
atemperadas y normales. La media del factor tisular recombinante y fosfolipidos
como disparadores EXTEM CT es inferior de forma significativa en la muestra con
plaquetas congeladas respecto al de plaquetas atemperadas y normales. Como se

observa en el anexo 1.

CPP recuperacion y supervivencia de 24 h en transfusion.

Siguiendo los métodos recomendados por la Colaboracion de Excelencia
Biomédica en Transfusion Segura (BEST), la recuperacion autdloga y la
supervivencia de la CPP se compararon con plaquetas autdlogas frescas
transfundidas al mismo tiempo. La tasa de recuperacion de CPP a las 24 horas fue
del 52 % de las plaquetas frescas, como se esperaba para un producto de plaquetas
activadas; sin embargo, circularon durante 7,5 dias, o el 89 % de las plaquetas

frescas, lo que es consistente (6).



Escalada de dosis de fase 1 de CPP

Ha sido un desafio avanzar el CPP en los ensayos clinicos. En un ensayo clinico de
fase 1, los pacientes con una puntuacion de hemorragia de la OMS de al menos 2
recibieron 0,5 a 3 unidades de CPP (n = 24) o 1 unidad de LSP (n = 4). No se
registraron trombosis ni otros eventos adversos graves asociados con la transfusion,
y se registraron cinco eventos adversos menores. Entre los pacientes que recibieron

CPP, 14/24 (58 %) mejoraron sus puntuaciones de sangrado, incluyendo 3/7 (43%)

(6).

Medicina transfusional

Es una rama independiente de la hematologia que incluye areas como marketing,
epidemiologia, microbiologia, biologia molecular, inmunologia,
histocompatibilidad e inmunogenética, estadistica y otros campos. Incluye no solo
la transfusion de componentes sanguineos, sino también la terapia celular y tisular
y la inmunoterapia. Se basa en laboratorios cada vez mas avanzados para reducir el
riesgo de transmision de enfermedades infecciosas, asegurar la compatibilidad entre
donantes y receptores, entre células y tejidos, e identificar las causas y prevenir
reacciones transfusionales adversas, su aparicion y/o recurrencia (7).

En las unidades hospitalarias, el médico es quien realiza las indicaciones de la
terapia transfusional, lo que requiere conocimientos y habilidades clinicas porque
debe juzgar la necesidad y decidir la cantidad y tipo de componentes sanguineos a
utilizar. Sin embargo, para salvaguardar la seguridad del paciente, todo el personal

que ordena o administra estos componentes estd capacitado en procedimientos de



transfusion, en la identificacion y tratamiento de efectos adversos y en la practica
basada en evidencia de la medicina transfusional (8).

Aunque todavia no es factible llevar a cabo investigaciones sobre la preservacion
de plaquetas para uso en medicina transfusional en Perti, en Europa se han llevado
a cabo investigaciones pertinentes en los ultimos anos. En 1956, se intentd por
primera vez congelar plaquetas al agregar granulos de plaquetas a 15 a 30 mililitros
de plasma a -15 °C sin agregar crioprotector. Después de seis semanas, se
descongel6 e infundid al paciente. La transfusion se realizd con éxito en un paciente
pediatrico con trombocitopenia aguda, sin reacciones adversas. Una posibilidad
para prolongar la vida 1til de productos inestables es la criopreservacion (9).
Segun la Organizacion Mundial de la Salud, esto es especialmente cierto porque las
transfusiones de sangre innecesarias y las practicas de transfusion inseguras ponen
a los pacientes en riesgo de sufrir reacciones adversas graves a las transfusiones e
infecciones transmitidas por transfusiones. Las transfusiones de sangre innecesarias
también reducen la necesidad de productos sanguineos de los pacientes. La
Organizacion Mundial de la Salud recomienda el uso de mecanismos como comités
de transfusion y hemovigilancia hospitalaria para monitorear y mejorar la seguridad
del proceso de transfusion sanguinea. En este sentido: 128 paises han desarrollado
directrices nacionales para el uso de sangre clinicamente apropiado: 32 paises de la
region africana (74% de los paises de la region que proporcionaron datos), 23 paises
de la region de las Américas (70%), 12 paises. Mediterraneo Oriental (67%), 33
paises de Europa (80%), 9 paises del Sudeste Asidtico (90%) y 19 paises del

Pacifico Occidental (76%) (10).



La medicina transfusional es un proceso crucial para la salud de la poblacion, sin
embargo, hay pocas investigaciones a nivel nacional y latinoamericano sobre este
tema. Por lo tanto, es importante promover la investigacion sobre la
criopreservacion de las plaquetas debido a su relevancia en los procesos de
trasfusion sanguinea en los diversos casos que se requieran. Como resultado, el
objetivo del estudio es proporcionar informacion sobre el progreso en la

criopreservacion de plaquetas para su uso en medicina transfusional.



II. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Describir sobre el desarrollo de la criopreservacion de plaquetas para el uso en

medicina transfusional

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir la utilidad de las Plaquetas Criopreservadas para el uso en la
Medicina Transfusional.
2. Describir el uso de las Plaquetas Criopreservadas, con mayor tiempo de

almacenamiento para el uso de Medicina Transfusional.



I11. CUERPO

Dentro del uso de la criopreservacion de plaquetas algunas investigaciones han
encontrado lo siguiente: en el estudio de Siddon et al. (9) en el afio 2019 Estados
Unidos en el afio 2019 la transfusion de plaquetas es un campo en constante
evolucion donde se estan logrando muchos avances para optimizar la atencion
clinica. Se examina la deteccion de donantes para detectar contaminacion viral y
bacteriana, asi como los avances en la tecnologia de inactivacion de patdogenos. Los
concentrados de plaquetas se transfunden para tratar o prevenir hemorragias agudas
causadas por trombocitopenia y defectos funcionales de las plaquetas. Sin embargo,
existen varias situaciones clinicas en las que las transfusiones de plaquetas
requieren cuidados adicionales.

Es donde entra estrategias efectivas como lo es la criopreservacion en el cual
Mendonga et al. (10) en el afo 2023 Brasil encontraron una viabilidad por encima
del 80% para los productos criopreservados y descubrieron que los valores
obtenidos fueron muy adecuados, con un 95,16% de las unidades con mas del 90%
de células vivas. Los resultados de los mismos en productos frescos demostraron la
alta calidad y eficiencia del proceso, la criopreservacion y el armamento del
laboratorio de terapia celular.

Observandose la efectividad de la criopreservacion como es el caso de Lozano y
Cid (11) en el afio 2022 Espaia utilizando técnicas in vitro que pueden usarse para
caracterizar las plaquetas, descubrieron que después de la descongelacién, las
plaquetas criopreservadas experimentan cambios estructurales y funcionales
significativos. Estos cambios sugieren que la criopreservacion aumenta la actividad

procoagulante de las plaquetas. Sin embargo, investigaciones in vivo en voluntarios



sanos y pacientes han demostrado que la transfusion de plaquetas criopreservadas
es segura y efectiva en una variedad de condiciones clinicas. Actualmente, su uso
se limita a situaciones en las que el almacenamiento liquido de plaquetas no esta
disponible, principalmente durante operaciones militares, en pacientes
aloinmunizados con complejos de antigeno leucocitario humano (HLA)/antigeno
plaquetario humano (HPA) o en pacientes con hemorragia.

Como se observa esta criopreservacion es 1til pero esta limitado a ciertos casos en
cuanto a sus usos, en el mismo contexto Wood et al. (12) en el afio 2021 en Australia
pudieron demostrar que el inmunofenotipo de las plaquetas cambia con la
criopreservacion. Es fundamental comprender la importancia clinica de los cambios
observados en la liberacion de BRM vy la abundancia de receptores porque pueden
influir en la probabilidad de eventos negativos.

Asimismo, Jimenez et al. (13) en el afio 2022 en Espafia, evidenciaron que la
transfusion de plaquetas, ya sea profilactica o terapéutica, es un elemento clave de
la medicina moderna. El concentrado de plaquetas a temperatura ambiente (20 a
24°C) con agitacion suave es actualmente el producto plaquetario tipico utilizado
clinicamente. El tiempo de almacenamiento se limita a 5 a 7 dias porque estas
temperaturas favorecen el crecimiento bacteriano, lo que genera altas tasas de
desperdicio y complica el inventario y la disponibilidad del producto en lugares
remotos. La congelacion y/o refrigeracion pueden mejorar estas deficiencias al
reducir el riesgo de contaminacion bacteriana y prolongar la vida util del producto
a semanas o incluso afios.

En consecuencia, estd resurgiendo la utilidad en la medicina transfusional de la

criopreservacion y la refrigeracion de plaquetas, dos enfoques de almacenamiento



de plaquetas antiguos y poco utilizados. Asimismo Kelly et al. (14) en el ano 2020
La investigacion y el desarrollo de plaquetas congeladas durante mas de 60 afios
han demostrado con éxito la creacion de un producto que es estable y reproducible.
El método de Valery, que utiliza dimetilsulfoxido (DMSO) al 6% para congelar las
plaquetas y las almacena a -80°C, permite un almacenamiento a largo plazo y
disminuye la carga sobre los bancos de sangre. Los estudios clinicos han
confirmado que las transfusiones de plaquetas congeladas son seguras y no generan
trombosis ni otros efectos secundarios graves. Se estan realizando esfuerzos para
validar la superioridad de las plaquetas congeladas (CPP) en ensayos de eficacia en
pacientes con traumatismos o en cirugia cardiaca. Los avances tecnoldgicos en la
produccion de CPP, que abarcan la creacion de sistemas cerrados, la
implementacion de tecnologias de reduccion de patogenos y la caracterizacion de
estandares de eficacia, aumentan el interés por las CPP como alternativa a las
plaquetas almacenadas en liquido (LP) en la produccion a diferentes escalas.

Es por ello que Six et al., (15) en el afio 2020 en Bélgica refirieron que la
criopreservacion de plaquetas se ha investigado durante varias décadas como una
alternativa al almacenamiento de concentrados de plaquetas a temperatura
ambiente. El uso de dimetilsulfoxido como crioprotector ha mejorado el
almacenamiento de plaquetas y los concentrados criopreservados se pueden
conservar a -80 °C durante dos afios. Las plaquetas criopreservadas pueden servir
como respaldo de emergencia para soportar crisis de existencias o para aliviar areas
logisticas dificiles como regiones rurales o militares. La criopreservacion influye
significativamente en la morfologia plaquetaria, disminuye la activacion

plaquetaria y anula gravemente la agregacion plaquetaria (Anexo 2).
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IV. CONCLUSIONES

Se concluye que el desarrollo de la criopreservacion de plaquetas para el uso
en medicina transfusional es un método que se estd utilizando internacionalmente
pero no tiene un estudio profundo en Latinoamérica, mayormente el
almacenamiento congelado y/o en frio mejoraria las desventajas al reducir el riesgo
de contaminacién bacteriana y al extender la vida util del producto a semanas o
incluso afos.

Asimismo la utilidad de las Plaquetas Criopreservadas para el uso en la
Medicina Transfusional se utiliza para la reduccion de patégenos y la
caracterizacion de estandares de potencia, siendo la criopreservacion una
alternativa a las tradicionales plaquetas almacenadas en liquido (LP) en entornos de
escasez de suministro, victimas en masa, hemorragias activas y rapidas. suministro
de plaquetas compatibles con HLA y atencién a distancia.

Por otro lado el uso de las Plaquetas Criopreservadas, con mayor tiempo de
almacenamiento para el uso de Medicina Transfusional, donde se congelan las
plaquetas en dimetilsulfoxido (DMSO) al 6% y almacenarlas a -80 °C permiten un

almacenamiento a largo plazo, aliviando las cargas impuestas a los bancos de sangre

11
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ANEXOS

EXTEM CT

Figura 1. Grafico en el que se describe el pardmetro EXTEM CT de las muestras a

las que se han transfundido plaquetas normales, atemperadas y congeladas.

o e B Corape i

EXTEM €Ty psmates = 6690 > EXTEM CTipmpernans = 02.35°
EXTEM CT, o mates = 6690 EXTEMCY o printas = 5785 (p = 0.002)
EXTEM CT asemprrnane ™ 02,35 EXTENCT o getntas ™ 5785 (p = 0.007)

Figura 2. Grdfico en el que se describe la media e intervalos del parametro EXTEM
CT de las muestras a las que se han transfundido plaquetas normales, atemperadas

y congeladas.

Fuente: 18



TABLA N° 1
Resumen de las caracteristicas morfologicas y bioquimicas y su impacto en la

funcion plaquetaria de plaquetas almacenadas en RT o criopreservadas.

Plaquetas Plaquetas criopreservadas
almacenadas RT

General
Condiciones de almacenamiento 22 °C con agitacion -80 °C sin agitacion
constante
Duracion 5-7 dias Al menos 2 afios
Caracteristicas de las plaquetas
Morfologia Desct Esfera
Membrana citoplasmatica Asimetria de Expresion de PS/PE
membrana Pérdida de integridad de la
membrana
Desgranulacion Minimo Aumento
Metabolismo Normal Pérdida  del potencial de
membrana mitocondrial
Disminucion de la respuesta al
choque hipoténico
Glucdlisis acelerada
Desprendimiento de GPIba Minimo Aument6
Formacion de EV Minimo Aumento
Funcién plaquetaria
Union de PAC-1 tras estimulacion Normal Disminuido
con agonistas
Respuesta de agregacion tras Normal Disminuido
estimulacion con agonistas
Tasa de adhesion al ECM bajo flujo  Normal Disminuido
Tasa de coagulacion bajo flujo Normal Aumento
ROTEM
Tiempo de coagulacion Normal Acortado
Firmeza del coagulo Normal Ligeramente disminuido
TGA
Pico de trombina Normal Aumento
Tiempo de retraso Normal Acortado

Fuente: 19



Grupo Descripcion del Resultados Principales
Tratamiento

(B) Precongelacion Plaquetas antes del Subpoblaciones
proceso de distribuidas en
criopreservacion proporciones especificas;

mayor proporcion en
texto negrita.

(C) Postdescongelacion Plaquetas después del Cambio en las
proceso de congelaciony proporciones de
descongelacion subpoblaciones en

comparacion con
precongelacion; andlisis
por ANOVA.

(D) Estimuladas con Plaquetas estimuladas Diferencias

TRAP-6 con agonista TRAP-6 significativas en algunas
para evaluar activacion subpoblaciones frente a

precongelacion y otros
grupos (* =p <.05).

(E) Estimuladas con Plaquetas activadas con Alteraciones notables en

A23187

ionoforo de calcio

A23187

las  proporciones de
subpoblaciones
comparadas con otros

tratamientos (® = p <

05).

Fuente: 20



