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Resumen: Objetivo: Caracterizar los eventos adversos en la donacién y trasplante
de células, tejidos y drganos informados en el estado de Sdo Paulo. Método:
Estudio descriptivo con enfoque cuantitativo. Los datos fueron proporcionados
por el Centro Estatal de Trasplantes del estado de Sio Paulo, a partir del
“Formulario de notificacién individual de reacciones adversas en Biovigilancia” de
la plataforma FormSUS entre 2016 y 2019. Categorizados segin la nomenclatura
recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud en cuanto a: naturaleza y
tipo de evento, gravedad y imputabilidad. Andlisis realizado mediante estadistica
descriptiva. Resultados: se caracterizaron 52 notificaciones, 90,4% relacionadas
con el receptor, 78,8% de procedimientos alogénicos, 48,2% relacionadas con
6rganos y 44,2% con células madre hematopoyéticas. Las causas de notificacién
fueron infecciones (55,7%), otras causas (30,8%) y neoplasias (13,5%). La mayoria
de los eventos informados tuvieron resultados moderados (44,3 %) y el 36,5 %
de los informes se consideraron confirmados. Conclusién: Se logré identificar el
escenario de biovigilancia en el estado, visualizando que los principales eventos
adversos estdn relacionados al receptor de procedimientos alogénicos. Ademis, la
mayor causa de eventos adversos en el estado de Sdo Paulo son las infecciones,
especialmente las causadas por M. tuberculosis y K. pneumoniae. La caracterizacion
de estos eventos puede apoyar el desarrollo de estrategias de seguridad para
prevenir la recurrencia, la realizacién de capacitaciones institucionales y politicas
publicas para incentivar la notificacién y ampliar la comprensién de los eventos
adversos en este escenario. Ya que s6lo es posible garantizar la calidad y la
seguridad en la atencién sanitaria, especialmente en el contexto de las donaciones
y trasplantes, desde el reconocimiento de la realidad.

Descriptores: Biovigilancia; Trasplantes; Obtencién de Tejidos y Organos;
Trasplante de Células; Trasplante de Tejidos; Seguridad del Paciente; Enfermeria.

INTRODUCCION

Alolargo delos dltimos afios, el tema seguridad del paciente gana cada vez mas destaque.
Diversos son los protocolos, directrices, legislaciones, herramientas e investigaciones
que traen informacién, estrategias de mejorias en seguridad, reglamentacién y
definiciones importantes al tema.'

Al transferir esta discusion para el drea de la donacidn y transplante de células,
tejidos y drganos, se aflade otro concepto igualmente importante: biovigilancia.
Se trata de la vigilancia en el contexto de 6rganos, tejidos, células y partes del cuerpo
humano desde la donacién hasta el transplante en el receptor. Tiene por objetivo
identificar informacién sobre riesgos y eventos adversos que pueden ocurrir durante

todo el proceso.*
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Eventos Adversos en la Donacién yTrasplante de Células, Tejidos y Organos

En Brasil, hasta febrero del 2021, la notificacién de eventos adversos en donacion y transplantes era realizada por medio de formulario
online situado en FormSUS. FormSUS era un sistema de elaboracién de formularios online destinado al uso del Sistema Unico de Salud
(SUS) y de 6rganos publicos asociados. En esta plataforma, se encontraba la “Ficha de notificacién individual de reacciones adversas
en biovigilancia’, no obstante, el sitio web sufri6 intentos de ataques cibernéticos, que comprometieron la seguridad de la informacion,
¥, por eso, hubo la decision de cancelar ese medio de notificacion. Aun asi, los gestores y profesionales registrados permanecieron con
el acceso a las notificaciones antiguas y con la posibilidad de generar documento con todos los detalles necesarios.>®

Actualmente, las notificaciones de eventos adversos permanecen siendo realizadas por la “Ficha de notificacion individual de
reacciones adversas en biovigilancia’, no obstante, esta es enviada por medio de la plataforma virtual LimeSurvey.*

De esta manera, en febrero del 2020, fue publicada la Resolucién de Direccién Colegiada (RDC) n° 339 por la Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que dispone sobre la institucion del Sistema Nacional de Biovigilancia, convirtiéndose en un hito
importante, trayendo nueva perspectiva y firmando la taxonomia para un nuevo escenario nacional en biovigilancia.”

Mundialmente, iniciativas con relacion a la notificacion de eventos adversos estan siendo desarrolladas. Ejemplo es el proyecto
Notify, que retne casos de eventos y reacciones adversas y las lecciones aprendidas con cada caso.® La notificacién y andlisis de
eventos adversos, asi como el plan de accién para mitigar dafios y prevenir la recurrencia de esos eventos, son estrategias relevantes
para mapear los problemas, garantizar mejoria de la calidad de los servicios de salud y seguridad del paciente, sin embargo aun
son escasos los estudios publicados que retratan este escenario, tanto en el ambito local como en el nacional o internacional.’

Teniendo en cuenta lo expuesto, se observo la necesidad de identificar la realidad de la biovigilancia del estado de San Pablo
por intermedio de la identificacién y del andlisis de los eventos adversos ya notificados. Por tanto, el objetivo del estudio fue

caracterizar los eventos adversos en donacién y transplantes de células, tejidos y drganos notificados en el estado de San Pablo.

METODO

Estudio descriptivo con enfoque cuantitativo. El objeto del estudio fueron las notificaciones de eventos adversos en donacién y
transplantes de células-madre hematopoyéticas (CTH), tejidos y drganos realizadas en el formulario electrénico FormSUS en el
estado de San Pablo. Los datos del 2016 al 2019 fueron suministrados por la Central Estatal de Transplantes del estado de San
Pablo, que autorizo su utilizacién en esta investigacion.

El estudio tuvo como escenario el estado de San Pablo, una vez que es el estado brasilefio con el mayor niumero de transplantes.
En el 2021, fueron 2.676 transplantes de drganos solidos realizados, 1.755 transplantes de CTH y 4.980 transplantes de tejidos
oculares. En lo que se refiere a la donacion, el estado alcanzé la marca de 995 donadores efectivos, mientras el dato nacional de
transplantes de drganos solidos correspondi6 a 7.359, de tejidos oculares a 12.744, de CTH 3.826 y de donaciones efectivas a 3.207.1°

Parala obtencion delos datos del estudio, se utilizé el documento generado por el FormSUS por medio de la “Ficha de notificacién
individual de reacciones adversas en Biovigilancia” Fueron usadas las notificaciones realizadas en el sistema, y se recolectaron los
datos conforme los campos de llenado de las notificaciones: fecha de la captaciéon (cuando el evento adverso esté relacionado al
donador), fecha del procedimiento (cuando el evento adverso esté relacionado al receptor), tipo de procedimiento relacionado a
la reaccién adversa, naturaleza del evento (CTH, tejido o 6rgano), fecha de la deteccidn de la reaccion adversa, tipo y descripcién
de la reaccion adversa, gravedad, correlacion de la reaccion adversa con el procedimiento involucrando células, tejidos y 6rganos,
descripcion de la reaccion adversa, descripcion de las medidas en marcha, fecha de la notificacion y observaciones.

Toda la informacion sensible, como nombre de pacientes o profesionales, instituciones, fechas de nacimiento o cualquier otra
que pudiese identificar a los pacientes, fueron excluidas antes de la obtencion de los datos. Por tanto, la recogida de datos dispensd
el uso de término de consentimiento libre y esclarecido.

Fueron dispuestas 56 notificaciones realizadas entre los afios 2016 y 2019, siendo incluidas en el estudio 52. Se opt6 por la
exclusion de cuatro notificaciones, pues ellas presentaban incompatibilidad en el llenado de informacién importante, como
la fecha del procedimiento y la fecha de la deteccion del evento adverso. Luego, se entendié que la demas informacién podria
estar comprometida.

La informacién de las notificaciones fue categorizada conforme la nomenclatura preconizada por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), por el Ministerio de la Salud de Brasil y por Anvisa,"*”*!! originando las siguientes categorias de analisis: tipo
del evento (correspondiente al tipo de procedimiento relacionado a la reaccion adversa y tipo de reaccion adversa en la ficha de
recogida de datos), naturaleza del evento, gravedad e imputabilidad (equivalente a la correlacion de la reaccién adversa con el
procedimiento involucrando células, tejidos y 6rganos).

La informacién contenida en los demas campos de llenado del formulario, como descripcion de la reaccion adversa, descripcion

de las medidas en marcha y observaciones, sirvieron de soporte para el analisis de la informacion.
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Todos los datos fueron analizados con estadistica descriptiva, identificindose las frecuencias relativas y absolutas, obteniéndose
la descripcion del escenario de biovigilancia del estado de San Pablo. Para eso, se utiliz6 una planilla del software Microsoft Excel®.
La recogida y andlisis de los datos ocurrieron entre los meses de enero y octubre del 2021.

La investigacion respeto la Resolucion n° 466/2012 y la Resolucién n° 510/2016, del Consejo Nacional de Salud, y fue aprobada
por el Comité de Etica en Investigacion, bajo nimero de dictamen 4.463.175, y Certificado de Presentacién de Apreciacion Etica
(CAAE) n° 39156020.7.0000.5505.

RESULTADOS

Fueron caracterizadas 52 notificaciones de eventos adversos en el estado de San Pablo entre los afios 2016 y 2019, que serdn
presentadas conforme las siguientes categorias: naturaleza y tipo del evento, gravedad e imputabilidad. La Fig. 1 ilustra el volumen

de eventos adversos notificados por afio.

34,6%
32,7%
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Figura 1. Notificaciones de eventos adversos realizadas por afio (n=52). San Pablo, SP, Brasil, 2016-2019.

Con respecto a la naturaleza del evento, de las 52 notificaciones, 90,4% (47) fueron eventos relacionados al receptor, mientras
9,6% (5) fueron concernientes al donador. Ademas, 78,8% (41) fueron procedimientos alogénicos, y 21,2% (11), procedimientos
autdlogos. De las notificaciones, 48,2% (25) fueron relacionadas a érganos, 44,2% (23) a CTH, 3,8% (2) a tejidos y 3,8% (2) a
tejidos y organos.

En lo que se refiere al tipo de evento, 55,7% (29) de las notificaciones fueron relacionadas a infecciones, 30,8% (16) a otras
causas (Tabla 1) y 13,5% (7) a neoplasias (Tabla 2).

Tabla 1. Relacién entre las notificaciones de eventos adversos clasificadas como otras, naturaleza
del evento, gravedad e imputabilidad (n=16). San Pablo, SP, Brasil, 2016-2019.

Causas de la notificacion n % Naturaleza del evento Gravedad Imputabilidad
Recidiva de la enfermedad 3 18,5 CTH Mogﬁﬁfgéa;;)rave Descartado, descartado y confirmado
Complicaciones perioperatorias 3 18,5 CTH, pulmoén y rifién Fallecimiento Descartado, confirmado y confirmado
Probable movilidad del curativo 1 6,3 Piel Ligero Improbable
Pérdida tardia del injerto 1 6,3 CTH Moderado Descartado
Reaccion alérgica grave 1 6,3 CTH Grave Probable
Falta de confrol en el envio del 1 6,3 Higado Fallecimiento Descartado
6rgano
Hepatitis B 1 6,3 Higado Moderado Posible
Reaccidn transfusional 1 6,3 CTH Ligero Posible
Rebaj amient9 del. nivel de 1 6,3 CTH Ligero Posible
consciencia
Accidente vasct,ll;.lr cerebral 1 6,3 Corazén Fallecimiento Improbable
hemorrégico
Posibilidad de infeccion 1 6,3 Pancreas y rinén Moderado Confirmado
Convulsiéon 1 6,3 CTH Moderado Posible
Total 16 100

CTH: células madre hematopoyéticas.
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Tabla 2. Relacion entre los eventos adversos notificados como neoplasias, naturaleza del
evento, gravedad e imputabilidad (n=7). San Pablo, SP, Brasil, 2016-2019.

Naturaleza del evento Gravedad Imputabilidad
Receptor Rifén Fallecimiento Posible
Receptor Rinén Grave Probable
Receptor Corazoén Moderado No conclusivo
Receptor CTH Moderado Confirmado
Receptor CTH Moderado Descartado
Receptor CTH Moderado Descartado
Donador Corazoén, higado y cornea Moderado Confirmado

CTH: células madre hematopoyéticas.

Enlo que se refiere a la gravedad, la mayoria, 44,3% (23), fueron notificaciones clasificadas como grado 2 (moderado); 25% (13)
grado 4 (fallecimiento); 19,2% (10) grado 3 (grave); y 11,5% (6) grado 1 (ligero). En lo que se refiere a la imputabilidad, 36,5%
(19) fueron confirmadas, 26,9% (14) descartadas, 15,4% (8) posibles, 9,6% (5) no conclusivas, 7,7% (4) improbables; y 3,9% (2)
probables. La Tabla 3 presenta la relacion entre gravedad e imputabilidad determinada de los casos notificados.

Tabla 3. Relacién entre gravedad e imputabilidad de los eventos adversos notificados (n=52). San Pablo, SP, Brasil, 2016-2019.

Gravedad Imputabilidad n %
Confirmada 9 17,3
Probable 0 0
Grado 2: Moderado Posible 4 7.7
Improbable 2 3,9
Descartada 4 7,7
No conclusiva 4 7,7
Total 23 44,3
Confirmada 4 7,7
Probable 0 0
Grado 4: Fallecimiento Posible ! L9
Improbable 1 1,9
Descartada 7 13,5
No conclusiva 0 0
Total 13 25
Confirmada 5 9,5
Probable 2 3,9
Grado 3: Grave Posible L L9
Improbable 0 0
Descartada 2 3,9
No conclusiva 0 0
Total 10 19,2
Confirmada 1 1,9
Probable 0 0
Grado 1: Ligero Posible 2 39
Improbable 1 1,9
Descartada 1 1,9
No conclusiva 1 1,9
Total 6 11,5
TOTAL 52 100

Con relacion a la infeccién, principal tipo de evento adverso notificado (55,7%), 89,7% (11) de las infecciones fueron causadas
por Mycobacterium tuberculosis, de las cuales 91% (10) fueron eventos moderadosy 9% (1) graves. Con respecto al agente infeccioso
Klebsiella pneumoniae, que representa 30,8% (8) de las notificaciones de las infecciones, 37,5% (3) fueron fallecimientos, 25% (2)
fueron eventos graves, 25% (2) eventos moderados y 12,5% (1) ligeros.

De los demas agentes infecciosos, Pseudomonas aeruginosa representd 7,7% (2) de las notificaciones, siendo 100% de los casos
clasificados como graves, mientras el agente infeccioso Escherichia coli, también con 7,7% (2), presentd un caso grave y un fallecimiento
(50% cada uno). Los agentes Enterococcus faecalis y Acinetobacter baumannii representaron juntos 7,6% (2) de las notificaciones con
desenlaces graves y fallecimiento, respectivamente. Fue notificada solo una infeccién por agente fungico clasificado como Candida spp.
(3,4%), presentando como desenlace el fallecimiento. Otras tres notificaciones no describieron el agente infeccioso. La Tabla 4 presenta

la relacién entre los agentes infecciosos causadores de los eventos adversos, naturaleza del evento, gravedad e imputabilidad.
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Tabla 4. Relacion entre los agentes infecciosos causadores de los eventos adversos, naturaleza
del evento, gravedad e imputabilidad (n = 29). San Pablo, SP, Brasil, 2016-2019.

Agente infeccioso n,, (%) Naturaleza del evento (1) Gravedad (n,) Imputabilidad ()

Grave (1)

Confirmado (1)

Confirmado (4)

Mycobacterium tuberculosis Receptor (9) Organo (9) No conclusivo (2)
Moderado (8
11 (89,7) oderado (8) Improbable (2)
Posible (1)
Donador (2) Organo (2) Moderado (2) Confirmado (1)
Fallecimiento (2) Descartado (2)
CTH (4) Grave (1) Confirmado (1)
Kiebsiell . Ligero (1) Descartado (1)
evsie Sa(ggest;momue Receptor (8) Fallecimiento (1) Confirmado (1)
’ ) Grave (1) Posible (1)
Organo (4)
Moderado (2) Confirmado (1)
No conclusivo (1)
Pseudom(;n(c;s;)erugmosa Receptor (2) Organo (2) Grave (2) Confirmado (2)
Escherichia coli Fallecimiento (1) Descartado (1)
R tor (2 CTH (2
2(7,7) eceptor (2) @ Grave (1) Confirmado (1)
Enteroclo Egu;)f accalis Receptor (1) CTH (1) Grave (1) Descartado (1)
Acinetobacter baumannii .
13.4) Receptor (1) CTH (1) Fallecimiento (1) Confirmado (1)
Candida spp. o
1(3.4) Receptor (1) CTH (1) Fallecimiento (1) Descartado (1)
Fallecimiento (1 Descartado (1
Agente no identificado CTH (2) - @ - €
3(103) Receptor (3) Ligero (1) No conclusivo (1)
Tejido (1) Ligero (1) Confirmado (1)

n, : muestreo referente al agente infeccioso; n,: muestreo de la naturaleza del evento referente al agente infeccioso; n : muestreo de la gravedad

referente al agente infeccioso; n: muestreo de la imputabilidad referente al agente infeccioso; CTH: células madre hematopoyéticas.

DISCUSION

El estudio presenta el escenario de la biovigilancia del estado de San Pablo entre los afios 2016 y 2019, con base en los eventos
adversos notificados por medio de la “Ficha de notificacién individual de reacciones adversas en biovigilancia’, no obstante,
algunas inconsistencias conceptuales fueron identificadas. La ficha utilizada para la recogida de los datos denomina las
notificaciones como “reacciones adversas’, sin embargo, conforme la definicién de la OMS utilizada por el Ministerio de la
Salud, reacciones adversas son dafos inesperados originados por tratamiento justificado en que todo el proceso correcto de
ejecucion fue respetado. 711

En relacion con los datos que son notificados en biovigilancia, se comprende que utilizar el término incidentes es mas adecuado,
una vez que incluye todos los eventos y las circunstancias de esos eventos que causaron o podrian haber causado danos al
paciente. O sea, incluye también eventos causados por fallas humanas o problemas procesales y de gestion en que algun aspecto
de la asistencia puede no haber sido ejecutado de la manera correcta. Al tratarse de incidentes con dafo, también es utilizado el
término eventos adversos."*”*!! Se resalta que todas las notificaciones caracterizadas en el estudio presentaron dafio a los pacientes.

En lo que se refiere a los incidentes con dafio, estos son clasificados conforme la gravedad, pudiendo ser: ligero (pérdida de
funcidn, o sintomas son minimos y de corto plazo), moderado (los sintomas son mds presentes en los pacientes acometidos y es
necesaria intervencion, causando aumento del tiempo de hospitalizacién o dafios permanentes), grave (los sintomas son severos
y exigen intervenciones mayores, resultando en dafios permanentes, disminuyendo la expectativa de vida o causando pérdida de
funcién grave), o fallecimiento (la muerte fue anticipada por causa del incidente).*

Atn en el aspecto conceptual, la “Ficha de notificacién individual de reacciones adversas en Biovigilancia® presenta como
campo para llenado: “Correlacién de la reaccién adversa con el procedimiento involucrando células, 6rganos y tejidos” Esa es
la definicién de imputabilidad, que relaciona el incidente ocasionado con el desenlace presentado por el paciente. Para la
determinacion de esa clasificacidn, es necesaria una investigacion clinica y procesal juiciosa.*

La imputabilidad es clasificada como confirmada (cuando, después de la investigacion, se tiene evidencia clara de que hubo correlacion del

incidente con el dafo), probable (cuando las evidencias indican esa correlacion, pero atiin hay duda), posible (hay evidencias de que los signos
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y sintomas pueden estar asociados a otras causas, pero el incidente investigado atin no puede ser descartado), improbable (por mas que haya
la posibilidad de que el incidente no esté relacionado al dafio, aun asi no es posible descartarlo), descartada (cuando las evidencias apuntan
que no hay correlacion entre el incidente y el dafio), 0 no conclusiva (cuando no fue posible obtener evidencias después de la investigacion).*

Teniendo en cuenta lo expuesto, se destaca la relevancia de la estandarizacién conceptual a fin de que sea posible identificar
y clasificar correctamente los incidentes. Eso para promover acciones y estrategias efectivas que modifiquen el escenario de
seguridad, posibilitando la mitigacion de los dafios y la prevencion de recurrencia de eventos adversos. La estandarizacion también
permite que resultados y estrategias sean comparados tanto a nivel nacional como internacional, buscando mejores resultados y
confiabilidad de los datos, con el objetivo de mejorar la calidad y la seguridad de los procesos en donacién y transplantes.'

A pesar de la importancia de conocer los eventos adversos en biovigilancia, esos datos aun son escasos. Hay factores
organizativos, politicos e institucionales que pueden interferir en su obtencion y divulgacion. En lo referente a la investigacion,
se percibié mayor volumen de notificaciones en los afos 2016, 34,6% (18), y 2018, 32,7% (17), sin embargo, en el 2016 fueron
realizados 40.788 transplantes de células, tejidos y drganos, en el 2017 41.693, en el 2018 38.547 y en el 2019 38.483.1%16 O sea, a
pesar del alto niimero de procedimientos realizados, la tasa de notificaciones de incidentes aun es baja.

Es necesario que las instituciones sean incentivadas a notificar los incidentes, asi como desarrollen estrategias para mitigacién y prevencion.
Es necesario preciso repensar planes de gestion y capacitacion de los equipos y liderazgos, a fin de establecer la cultura de seguridad,
comprendiendo que esa actividad refuerza el compromiso institucional con los pacientes, con las familias y con el sistema de transplantes.”

En lo que se refiere a la naturaleza de los eventos caracterizados en el estudio, la mayoria esta relacionada a procedimientos
alogénicos y areceptores. Ese dato puede estar relacionado al hecho de que el receptor de transplante presenta mayor vulnerabilidad,
corroborando con otro estudio publicado y con el primer informe de datos de eventos adversos en biovigilancia de Brasil.'>'®

Con respecto a la gravedad de los eventos adversos en estudio, se nota que en el estado de San Pablo la mayoria de las notificaciones fue
clasificada como moderada, seguida de fallecimientos, graves y ligeros. Esa informacion no es semejante a la vista en el informe nacional, una
vez que en Brasil las notificaciones mds comunes son ligeras y moderadas. Ese dato demuestra el perfil mas grave de los eventos notificados
en el estado y sugiere importante andlisis critico de los procesos, de los protocolos y de las capacitaciones de los equipos trasplantadores, a
fin de comprender las fragilidades de los servicios del estado y revertir el impacto de la gravedad en los pacientes alcanzados.'®*

Sin embargo, en lo que se refiere a la imputabilidad de los eventos, en su mayoria estos fueron confirmados y descartados,
mostrando que es realizada investigacion clinica para comprender la relacién entre el dafio presentado por el paciente y el
incidente. En el informe nacional, la mayoria de los casos notificados también fue confirmada, sin embargo, seguida de casos
probables y posibles.'® Ademas de proporcionar mayor asertividad en la eleccién de la conducta ante el evento adverso, el esfuerzo
para determinar correctamente la imputabilidad de los casos es una cuestion ética y de responsabilidad.

Después de la determinacion de las caracteristicas generales de los eventos adversos notificados en el estado de San Pablo, es
importante entender las causas de esas notificaciones. Al respecto de las infecciones, mayor causa de eventos adversos, se sabe que
la utilizacion de inmunosupresores por pacientes transplantados ocasiona mayor riesgo para el desarrollo de estas, ya sean ellas
comunitarias, ya sean oportunistas.'**

Con relacion a M. tuberculosis, agente infeccioso con mayor prevalencia en los casos notificados, se estima que esa infeccién en
receptores sea de 20 a 74 veces mayor que en pacientes no transplantados. Ademas, es posible identificar en la literatura cientifica
que la mayoria de los casos en receptores es por causa de la activacion de la infeccion latente.?!

Ademas, un importante factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad es la regién geografica del donador o receptor.
Regiones con alta incidencia de casos de tuberculosis, enfermedad causada por la bacteria M. tuberculosis, presentan mayores
casos de esa infeccion en pacientes transplantados. Se resalta que en el estado de San Pablo la enfermedad es prevalente; en el
2021, la incidencia quedd entre 31 y 50 nuevos casos por 100 mil habitantes.”?

Aunque la mayoria de los casos de infeccion por M. tuberculosis en el estudio haya sido en receptores, dos notificaciones fueron relacionadas
a donadores. La bacteria en cuestion puede ser transmitida por medio de los drganos sélidos transplantados, y la localizacién geogréfica del
donador también representa un importante factor de riesgo. Los sintomas en los receptores de drganos contaminados por el agente pueden
ser percibidos inmediatamente después del transplante o en los primeros dias, siendo importante la evaluacion de la presencia de fiebre hasta
tres meses después del transplante. Presentando el sintoma, es urgente la realizacién de exdmenes para diagnéstico e inicio de tratamiento.

Otra consideracion relevante en el caso de la transmision del agente causador de la tuberculosis es la intensa evaluacion y
validacién del potencial donador. Es importante que sean realizados historiales clinico, comunitario y familiar, a fin de identificar
local de vivienda, historial de la enfermedad en el donador y presencia de la enfermedad en familiares o vecinos.?® En los casos
de infeccion latente en el donador, es posible realizar el transplante, no obstante, se recomienda terapia profilactica en el receptor.
Demas situaciones de infecciéon por M. tuberculosis resultan en contraindicacion absoluta para donacién.***

Laotra infeccion prevalente en las notificaciones estudiadas fue la causada por el agente K. pneumoniae. Esta bacteria es responsable

de infecciones de aparato respiratorio, causando neumonia, asi como de aparato urinario y de corriente sanguinea. Es un agente
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de dificil control y tratamiento, una vez que es productor de enzimas de resistencia a antimicrobianos. Ademas, estd presente en
instalaciones hospitalarias e infecta normalmente pacientes hospitalizados e inmunocomprometidos.?

Las infecciones por K. pneumoniae en pacientes receptores de 6rganos solidos estan en crecimiento. El mismo resultado
identificado en el estudio fue observado en el primer informe nacional de biovigilancia con respecto a la prevalencia de ese tipo
de infeccion.' Entre los factores de riesgo para infeccion por K. pneumoniae, estan desde la utilizacion de inmunosupresores y uso
anterior de antimicrobianos de amplio espectro hasta hospitalizaciones anteriores de largo plazo, uso de ventilacién mecénicayla
amplia presencia de esa bacteria en las unidades de terapia intensiva y demas ambientes hospitalarios.””

En receptores de transplante de CTH, ademds de los factores de riesgo citados, la infeccion por K. pneumoniae aun es mayor por
causa de las consecuencias de la fisiopatologia de las enfermedades hematoldgicas, como neutropenia inducida por quimioterapia
y mucositis gastrointestinal.”® Se resalta que la mortalidad en estos casos puede variar entre 52 y 63%,? corroborando con los
resultados de este estudio, en que el 50% de los casos notificados evolucionaron al fallecimiento.

En relacion con las otras infecciones causadoras de eventos adversos, la P. aeruginosa se present6 poco prevalente, sin embargo,
con desenlace grave en los casos notificados. Sumado a eso, es una de las mas letales causadoras de bacteriemia.” El tiempo de
internacién postransplante, la necesidad de didlisis postransplante, la infeccidn de sitio quirtrgico y la infeccion del aparato
urinario fueron apuntadas como las causas de colonizacion de transplantados renales por ese agente.*

Los demds eventos adversos notificados involucrando infecciones fueron relacionados al transplante de CTH. Estudio demostré6
que las infecciones son la tercera mayor causa de fallecimientos en esa modalidad de transplante durante el periodo de observacion,
mientras en el periodo postransplante son la segunda causa de muerte.*’ Ademds de eso, otra investigacion revel6 que las infecciones
ocurrieron en el 93% de los receptores de CTH analizados, siendo identificados también los agentes E. coli, E. faecalis y Candida spp.*

Alrespecto dela infeccion por la bacteria A. baumannii, otros autores también identificaron ese agente como causador de infecciones
en los receptores de CTH. Los resultados de esa investigacion identificaron alta mortalidad del mismo modo que el presente estudio.®

El enfrentamiento de las infecciones causadoras de eventos adversos converge para la importancia del desarrollo de investigaciones de
intervencion en busca de mejores practicas tanto para la validacion del potencial donador de érganos y tejidos como para el cuidado a los
pacientes receptores de transplantes, incluyendo de CTH, con enfoque en la prevencion y en el tratamiento de las infecciones, asi como
para el desarrollo de estrategias de rastreo de factores de riesgo y para el perfeccionamiento de tratamientos adecuados a esa poblacién.**

Ademas de las infecciones, la segunda mayor causa de notificaciones de eventos adversos fue clasificada como otros, siendo 12
inserciones diferentes entre si en la “Ficha de notificacion individual de reacciones adversas en Biovigilancia’, conforme la Tabla 1.

El Manual de Biovigilancia de Células, Tejidos y Organos Humanos, publicado en el 2021, por Anvisa, preconiza que los eventos
adversos comprenden las siguientes categorias: infeccion, neoplasia, injerto nunca funcional, complicaciones perioperatorias,
alteraciones genéticas y otras.* Anteriormente a ese manual, habia falta de informacién mds especifica y descrita con respecto a
las categorias, lo que puede haber generado dificultad para que el notificador agrupe y clasifique los datos de eventos adversos.
El mismo desafio fue visualizado en el informe nacional de biovigilancia y se presenta como una limitacién del sistema anterior.'®
Esta situacion dificulta la comparacion de datos con los de otros estudios.

Se destaca que, entre las notificaciones de esa categoria, los eventos podrian haber sido clasificados como preconizados
por el manual, desafio también identificado en el informe nacional de biovigilancia,'® sin embargo una de las notificaciones
se mantendria: “falta de control en el envio del 6rgano”. Esa notificacién se relaciona con la cuestion logistica del transplante,
especialmente en el acondicionamiento del drgano para transporte. Ese es un evento adverso importante, pues impacta tanto la
pérdida del érgano transportado como el dafio al posible receptor, que serd impedido de realizar el transplante.>**

Con respecto alas neoplasias, tercera causa de notificaciones de eventos adversos averiguada, se tiene la limitacion de no haber, en ningtn
caso notificado, la especificacion y descripcion de la neoplasia. Se sabe que receptores de 6rganos sélidos presentan riesgo significativamente
mayor de desarrollo de tumores epiteliales.’*** Ademas, el desenlace dela neoplasia tiende a ser mas agresivo, con mayores tasas de morbilidad
y mortalidad. Ademas de factores de riesgo clésicos para el desarrollo de canceres epiteliales, como la exposicion a rayos ultravioletas, en el
caso de pacientes transplantados, la utilizacién de inmunosupresores presentase como importante factor de riesgo.*>”

Hay neoplasias que pueden ser tratadas con la modalidad de transplante de CTH, sin embargo, esos casos presentan como
posible evento adverso la recidiva de la enfermedad, siendo las mas comunes la leucemia mieloide aguda, la leucemia linfoblastica
aguda y el linfoma de Hodgkin.* En el estudio, la mayoria de las neoplasias notificadas fue asociada al transplante de CTH.
Ademas de esto, las recidivas de las enfermedades neoplésicas en transplante de CTH fueron clasificadas como “otras’, siendo
presentadas tres notificaciones con desenlace moderado y grave.

Finalmente, después de caracterizacién de los datos de biovigilancia del estado de San Pablo, se visualiza la necesidad de mejorar
los sistemas de notificacion de eventos adversos, a fin de que los notificadores no encuentren desafios ni barreras y la informacion
sea clara y respete los conceptos preconizados por la OMS y por el Ministerio de la Salud. Ademas de eso, es importante que los

equipos que acttan en el escenario de los transplantes estén capacitados para la identificacion precoz de los eventos adversos, asi
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como para la notificacién y para la elaboracion de estrategias de enfrentamiento y tratamiento,*"* buscando, asi la excelencia en la

atencion a los pacientes transplantados y el aseguramiento de la calidad de los servicios y de la seguridad de los pacientes.

CONCLUSION

El estudio permiti6 caracterizar los datos de los eventos adversos en donacién y transplantes de células, tejidos y 6rganos notificados
en el estado de San Pablo entre los afios 2016 y 2019. Fue posible identificar el escenario de la biovigilancia en el estado, visualizando
que los principales eventos adversos estan asociados con el receptor por procedimientos alogénicos.

El estudio presenta que la mayor causa de eventos adversos en el estado de San Pablo son las infecciones, especialmente las
causadas por M. tuberculosis y K. pneumoniae. Por tanto, se sugiere la realizacion de investigaciones de intervencion en busca
de mejores practicas en el cuidado tanto de la evaluacién y validacion de potenciales donadores como a los pacientes receptores
de o6rganos sélidos, tejidos y CTH, a fin de optimizar los procesos diagnosticos y la oferta de tratamiento especializado a esos
pacientes. Es importante también fortalecer los protocolos hospitalarios y las rutinas de seguridad en lo que se refiere al tema, con
los objetivos de prevenir la ocurrencia de infecciones y mitigar los incidentes.

El suministro de datos solamente a partir del 2016 se presenta como limitacion del estudio, una vez que no se pudo obtener
una muestra significativa para posibles correlaciones e inferencias, no obstante, el suministro de los datos hasta el afio 2019
permitioé andlisis aislado de los casos sin conflicto con relacion a los eventos relacionados al Covid-19. Eso permite que futuras
investigaciones comparen los datos en dos escenarios diferentes de salud.

Lainformacién obtenida en el estudio puede subsidiar a gobernantes, instituciones y profesionales en la elaboracion de estrategias
de seguridad y capacitaciones a fin de prevenir la recurrencia de esos incidentes e incentivar la notificacién de eventos adversos.
Igualmente, los datos pueden ser utiles a los demas investigadores del rea, a fin de comparacion y establecimiento del escenario
nacional y mundial de biovigilancia, asi como de elaboracién de estudios de intervencidn para la definicién de estrategias basadas
en evidencias. Ademds, es relevante el reconocimiento de la realidad estudiada, para el desarrollo de politicas ptiblicas que tengan
como objetivo la prevencion de recurrencia, la capacitacion de los profesionales y el desarrollo de herramientas institucionales de

apoyo al aseguramiento de calidad y seguridad en donacién y transplantes.
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