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RESUMEN

Introduccion

El tratamiento de los pacientes con estenosis aortica sintomatica se basa
fundamentalmente en el remplazo quirurgico de la valvula (SAVR) o via transcatéter
(TAVI). Una de las complicaciones que puede resultar de estas intervenciones es la
endocarditis infecciosa de la valvula protésica, la cual presenta altas tasas de
morbilidad y mortalidad. Se ha sugerido que el TAVI es un procedimiento mas
seguro comparado con el SAVR, debido a su naturaleza menos invasiva, lo que
reduce el riesgo de desarrollar endocarditis infecciosa.

Materiales y métodos.

Se realiz6 una revision sistematica de estudios observacionales y ensayos clinicos
publicados entre los afios 2016 — 2022 para evaluar la efectividad de TAVI en la
reduccion del riesgo de endocarditis infecciosa comparado con el SAVR.
Resultados.

Se seleccionaron ocho estudios para el analisis. 269.810 pacientes fueron
evaluados, 91.270 de éstos sometidos a TAVI y los 178.540 restantes a SAVR. En
ninguno de los estudios se encontrd diferencias en la incidencia de endocarditis
infecciosa posterior a las intervenciones. Para TAVI la incidencia oscilé entre 0,0 -
1.86% por aio, mientras que, para SAVR estuvo entre 0.29% - 1.9% por afo. La
mortalidad mas alta posterior al TAVI reportada fue de 46,3% y para SAVR alcanzé
el 75%.

Conclusiones.

Los resultados de esta revision no consolidan al TAVI como una técnica superior a
corto y largo plazo para reducir la incidencia de endocarditis infecciosa con relacion
a SAVR.

Palabras clave: TAVI; SAV; endocarditis; estenosis aortica; riesgo.



ABSTRACT

Introduction.

The interventional treatment of aortic stenosis is based on transcatheter aortic valve
implantation (TAVI) or surgical aortic valve replacement (SAVR). Infective
endocarditis (IE) is a common complication after valve replacement, which has been
associated with high mortality and morbidity. It has been suggested that TAVI
reduces the risk of IE compared to SAVR due to its less invasive nature.

Methods.

A systematic review of observational studies and clinical trials was carried out to
evaluate the efficacy of TAVI in reducing the risk of IE compared to SAVR.
Results.

Eight studies were selected. In total, 269.810 patients with severe symptomatic
aortic stenosis were enrolled in the studies included, 91.270 of these underwent
TAVI and 178.540 to SAVR. TAVI was not associated with statistically significant
different risk of IE compared to with SAVR. The El incidence after TAVI ranged
between 0,0% - 1.86% per year, while in SAVR it was between 0.29% - 1.9% per
year. The highest mortality reported after TAVI was 46.3% and in SAVR it reached
75%.

Conclusions.

According to the results, TAVI showed a similar risk of IE in both short and long-term
following compared to SAVR.

Key words: TAVI; SAVR; Infective endocarditis; aortic stenosis; risk
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA
1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La estenosis adrtica (EA) es la cardiopatia de origen valvular mas comun en los
paises econdmicamente desarrollados, observandose un incremento en su
prevalencia debido al envejecimiento poblacional (1). El tratamiento de los pacientes
con estenosis adrtica severa sintomatica se basa en dos pilares fundamentales, el
remplazo quirurgico de la valvula (SAVR por sus siglas en inglés), que fue durante
muchos afios la unica alternativa de tratamiento en este tipo de pacientes, hasta el
surgimiento en el aino 2006 del remplazo valvular aértico transcatéter (TAVI por sus
siglas en inglés) como una estrategia de tratamiento eficaz en este tipo de pacientes
(2). Sin embargo, la mayoria de los pacientes que tienen indicacion de TAVI son por
lo general pacientes vulnerables por sus multiples comorbilidades y, por lo tanto,
podrian tener mayor riesgo de bacteriemia y endocarditis infecciosa (El) sobre la
valvula protésica implantada (3).

La El sobre la valvula protésica es una complicacion rara, pero potencialmente
mortal, dado que fallecen entre el 20% - 40% de los pacientes diagnosticados (4).
La incidencia reportada de El adquirida después del procedimiento de remplazo
valvular ha oscilado entre el 1% - 6%, con una incidencia del 1% - 3% en el primer
afno, siendo mas frecuente en los tres primeros meses después de la cirugia.
Posteriormente, ésta disminuye gradualmente, encontrandose entre un 0,3% - 0,6%
a los 12 meses (4). Ademas, la El puede desencadenar complicaciones como la
pérdida del dispositivo implantado en el primer afio de la intervencion, asi como,
problemas hepaticos y renales que ponen en riesgo el bienestar y la vida de los

pacientes (5).



El diagndstico oportuno de la El en valvula protésica y conocer los factores
predisponentes resulta de suma importancia para tomar medidas adecuadas que

permitan evitar desenlaces clinicos negativos (6).

Por lo anterior, se realizd una revision sistematica para determinar la efectividad del
remplazo valvular aortico transcateter (TAVI) en la reduccion del riesgo de
endocarditis infecciosa comparado con el remplazo valvular quirargico (SAVR).
Adicionalmente, este trabajo permitio identificar factores clinicos predisponentes y
los principales patdgenos bacterianos implicados en la infeccion sobre la valvula
protésica.



1.2. JUSTIFICACION

La El sobre la valvula protésica se asocia a una morbimortalidad elevada, siendo
ésta una complicacion grave y potencialmente fatal. Se estima que entre el 1% - 6%
de los pacientes con valvulas protésicas presentaran El, la cual representa el 10%
- 30% de todas las endocarditis (7). La El requiere un manejo multidisciplinario en
donde factores clinicos, demografico, microbiologicos, y el tipo de intervencion,
TAVI o SAVR, deben ser cuidadosamente evaluados (8).

Se ha sugerido que los pacientes con estenosis adrtica sintomatica sometidos a
TAVI podrian tener menor riesgo de desarrollar El, dado que este procedimiento es
menos invasivo que el SAVR (3). Por ejemplo, en SAVR se realizan incisiones
quirurgicas a nivel toracico extensas que obligan a estancia hospitalarias
prolongadas y a procedimientos como intubacion orotraqueal, los cuales no
suceden regularmente en TAVI (3). Lo anterior, aumenta el riesgo de adquirir
infecciones asociadas con la atencion en salud (IAAS), generalmente causadas por
patogenos resistentes a los antibidticos que complican gravemente la salud de los
pacientes e incrementan el riesgo de muerte (9). Incluso, estos patdogenos pueden
llegar a la valvula protésica y generar la El. No obstante, los pacientes sometidos a
TAVI son aquellos no elegibles para SAVR por su alta carga de comorbilidades. Al
final, estas condiciones pueden favorecer la aparicion de El, tal como se ha descrito

en algunos trabajos (3,9).

Teniendo en cuenta estos datos, la posibilidad de reducir significativamente esta
problematica radica en la rapida identificacion de los pacientes con un mayor riesgo
de complicaciones, lo que permitira poder cambiar el curso de la enfermedad y
mejorar el diagndstico. Asimismo, estos pacientes se beneficiaran de un

seguimiento mas estrecho y de una estrategia de tratamiento mas agresiva (4).

A la fecha, no se conoce con certeza la prevalencia de El ni los factores asociados
a sus desenlaces en Colombia, excepto por algunos casos aislados reportados por
instituciones con un alto numero de intervenciones en pacientes con estenosis

aortica sintomatica. De manera que, este estudio ampliara la informacién sobre la
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frecuencia de esta complicacion después de estas intervenciones y ayudara a
conocer si el riesgo de El posterior al TAVI es menor que el reportado para SAVR.

1.3.PREGUNTA DE REVISION

¢, Cual es el riesgo de endocarditis infecciosa sobre la valvula protésica en pacientes
que requirieron remplazo valvular transcatéter (TAVI) comparado con el remplazo

valvular quirurgico (SAVR)?

Tabla 1. Sistematizacion dela pregunta de revision

POBLACION Pacientes con estenosis de la valvula adrtica
INTERVENCION Remplazo valvular transcatéter
COMPARADOR Remplazo valvular quirdrgico

DESENLACE Endocarditis infecciosa de valvula protésica

11



2. MARCO TEORICO

La endocarditis infecciosa (El) es una enfermedad producto de la colonizacion
microbiana del endotelio valvular, produciendo dafo valvular cardiaco y del
miocardio adyacente, formacion de embolismos provenientes de las vegetaciones y

sepsis grave (7).

La El es una patologia rara y con alta mortalidad hospitalaria, entre el 20% al 40%
(7). Anteriormente, se considerada que afectaba mas a la poblacién adulto joven
con enfermedades valvulares (usualmente reumaticas) (10). Actualmente, es mas
frecuente en pacientes mayores, secundario a procedimientos relacionados con la
atencion médica, tanto en pacientes sin afectacion valvular previa como en aquellos

con valvulas protésicas (10).

Se ha reportado que la endocarditis infecciosa de valvula protésica (EIVP) tiene una
Incidencia del 10% - 30% de todos los casos de endocarditis, con una mortalidad
intrahospitalaria del 20% - 40% (4,7). La ocurrencia es de un 1% - 6% de los
pacientes con protesis valvulares, con una incidencia de 1% - 3% en el primer afio,
siendo mas frecuente en los tres primeros meses después de la cirugia y luego

disminuye gradualmente a una tasa de 0,3% a 0,6% a los 12 meses (4,7).

Los factores relacionados con un mayor riesgo de endocarditis son: recambios
valvulares multiples, remplazo valvular por endocarditis activa, la existencia de
bacteriemia nosocomial en el periodo perioperatorio, el tiempo prolongado de

circulacion extracorporea y el género masculino (7).

La endocarditis valvular protésica es un mecanismo importante de falla valvular
después de TAVR que no ha sido bien definido en la literatura. La EIVP precoz,
ocurre en el primer aio tras la cirugia, y la protésica tardia, después del primer aino
(4). Entre estos dos grupos hay diferencia en el perfil microbiologico, pues la
infeccidn precoz se adquiere en el periodo perioperatorio, durante la intervencion o

por infeccion de la herida quirurgica o a través de catéteres intravasculares (11).

12



Los patégenos que se han implicado son: especies de Staphylococcus coagulasa-
negativa, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., hongos y bacilos Gram
negativos (11). En la EIVP tardia los microorganismos implicados son similares
a los encontrados en El sobre valvula nativa, principalmente Staphylococcus
spp., Streptococcus spp.y Enterococcus spp. (4,11,12).

La evolucion de la enfermedad puede tener un curso clinico agudo, subagudo o
cronico. En la forma aguda, los sintomas aparecen desde unos pocos dias hasta
dos semanas previas (11). Habitualmente cursa con fiebre alta, escalofrios e
insuficiencia cardiaca. En la forma subaguda, predominan los sintomas

constitucionales (pérdida de peso, astenia, anorexia y febricula (11).

El diagndstico de EIPV se realiza aplicando los criterios de Duke modificados, que
se basan en hallazgos clinicos, ecocardiograficos y microbiologicos, los cuales
tienen una sensibilidad general del 80%, pero es significativamente menor en casos
de endocarditis de valvula protésica o infecciones de dispositivos electronicos
implantables (4,11,12). Los criterios mayores incluyen el aislamiento en cultivos de
microorganismos tipicos y la presencia de lesiones ecocardiograficas tipicas de El
(4). Para lograr este objetivo se recomienda la utilizacion de técnicas de imagen
alternativas para asistir en la evaluacibn de casos dudosos: tomografia
computarizada (TC) cardiaca, tomografia por emision de positrones (PET) con 18F-
fluorodesoxiglucosa (18F-FDG), tomografia computarizada (PET/TC), y la
cardiorresonancia magnética (4). El uso racional de estas técnicas optimiza el
diagnostico de casos con sospecha clinica de endocarditis. La utilidad de estos
medios diagndsticos se incrementa en la EIVP (13,14).

Los criterios menores comprenden la presencia de valvulopatia predisponente (lo
que incluye las protesis valvulares), el uso de drogas por via parenteral, la fiebre y

la existencia de fendmenos vasculares e inmunoldgicos.

Los peores desenlaces de la EIVP estan relacionados con multiples factores, como
la edad avanzada, la diabetes mellitus, las infecciones asociadas al cuidado de la
salud, las infecciones por especies del género Staphylococcus y hongos (4,13,14).

13



El desarrollo postoperatorio temprano de la EIVP, incluye la insuficiencia cardiaca,
el accidente cerebrovascular y el absceso intracardiaco (15).

La mejor opcion terapéutica en la EIVP aun es controversial, aunque el tratamiento
quirurgico se considera como la mejor alternativa, el farmacologico puede ser
suficiente en algunos pacientes (4,11). El manejo quirurgico es la opcién de eleccion
cuando la EIVP causa disfuncion protésica grave o insuficiencia cardiaca, en la
EIVP precoz por Staphylococcus spp. o en la causada por hongos u otros
organismos altamente resistentes (4,11). En los pacientes con EIVP tardia no
complicada, no causada por Staphylococcus spp. o por infeccidbn micotica, pueden
ser susceptibles de tratamiento conservador. En los pacientes con mayor presencia
de factores de riesgo necesitan un tratamiento mas agresivo que generalmente
incluye cirugia ademas de antibioticoterapia (11). En cuanto a predictores de
mortalidad a corto plazo, se demostr6 que el género femenino, el estado de shock,
los procedimientos quirurgicos previos dentro de los tres meses posteriores al
tratamiento, la afectacién multivalvular, el absceso y la cirugia urgente en pacientes
con EIVP (15).

Los beneficios de las intervenciones quirurgicas tempranas de los estudios clinicos
son controvertidos. Sin embargo, se requiere una nueva cirugia de urgencia en caso
de insuficiencia cardiaca refractaria con riesgo de progresion a edema pulmonar
agudo y shock cardiogénico (11). La piedra angular del tratamiento quirurgico en
pacientes con EIVP es el desbridamiento completo del material infectado y la
implantacion de una nueva valvula en tejido sano (11). La mortalidad en los
pacientes tratados solo con antibidticos se ha estimado en un 23%-29%, mientras
que, en los que se sometieron a antibioticoterapia mas tratamiento quirurgico es del
24%-35% (15). El tratamiento con antibidticos es similar al administrado en
pacientes con endocarditis infecciosa en valvula nativa, o que sugiere que los
pacientes con EIVP necesitan una monitorizacion mas cercana durante la terapia y
un seguimiento mas cercano después de completar el tratamiento con antibi6ticos
(15). En el 60% de los pacientes con remplazo valvular transcatéter (aortico y

pulmonar), el manejo se logra médicamente a pesar de las complicaciones
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relacionadas, como extension local, embolia e insuficiencia cardiaca en mas del

50% de los pacientes (15).

15



3. OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar la incidencia de endocarditis infecciosa del remplazo valvular aértico
transcatéter (TAVI) comparado con el remplazo valvular quirdrgico (SAVR), en
pacientes adultos con estenosis adrtica sintomatica.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas generales de los pacientes incluidos en los articulos
seleccionados sometidos a remplazo valvular adrtico via transcatéter (TAVI) y a
remplazo valvular quirdrgico (SAVR).

2. Comparar la incidencia de endocarditis infecciosa entre los pacientes sometidos
a reemplazo valvular aodrtico via transcatéter (TAVI) y en aquellos con remplazo
valvular quirurgico (SAVR).

3. Determinar los factores predisponentes asociados con el desarrollo de
endocarditis infecciosa posterior al TAVI o SAVR.

16



4. METODOLOGIA
4.1.Diseno

Revision sistematica de la literatura

4.2.Poblacion de referencia

Estudios que incluyeron pacientes mayores de 18 afios masculinos o femeninos
diagnosticados con estenosis adrtica sintomatica, que requirieron remplazo valvular

aortico via transcatéter (TAVI) o quirurgico (SAVR).
4.3.Intervenciones

Intervencién en evaluacion

Pacientes con estenosis aortica sintomatica sometidos a TAVI.

Control

Pacientes con estenosis aortica sintomatica sometidos a SAVR.

4.4, Criterios de seleccion

4.4.1. Criterios de Inclusion

e |dioma: inglés

e Sujeto de investigacion: humanos

e Fechas: 2016 — 2022. A partir del afio 2016 se publican los primeros estudios
controlados aleatorizados (PARTNER B).

e Estudios cuyos objetivo general contemplen desenlaces de incidencia o de
riesgo de endocarditis infecciosa.

e Estudios descriptivos o ensayos clinicos aleatorizados (ECA) revisados por
pares para su publicacion.

e El estudio incluyé al menos 100 pacientes en cada brazo.

17



4.4.2. Criterios de Exclusion

e Informes de casos, articulos de revision o metaanalisis
e Estudio de un solo brazo de TAVI o SAVR.

4.5.Desenlaces

Desenlace primario

Presentacion de El después de las intervenciones en evaluacion (TAVI o SAVR),
cuyo diagnostico se basé en los criterios de Duke modificados.

4.6.Recoleccion y analisis de la informaciéon
4.6.1. Busqueda de los estudios

Se realizé una busqueda de estudios primarios en las bases de datos cientificas
(PubMed, Scopus, Cochrane, ClinicalTrials.gov), utilizando términos “MeSH”,
‘EMTREE” y términos “All Fields”, publicados en inglés entre el 1 noviembre del afo
2016 al 1 de octubre del afio 2022. Los términos de busqueda incluyeron: TAVI,
TAVR, transcatheter aortic valve replacement, transcatheter aortic valve
implantation,  endocarditis, infectious endocarditis, infective endocarditis,
randomized, SAVR, surgical aortic valve replacement, surgical aortic valve

implantation.

4.6.2. Seleccion de los estudios

Los articulos de interés fueron inicialmente seleccionados por titulo y contenido del
resumen. Una vez se verificO que cumplian con los criterios de inclusion, éstos se
revisaron en su totalidad para seleccionar los que contenian datos de incidencia de
endocarditis infecciosa posterior a los procedimientos TAVI y SAVR, asi como,
estimaciones de riesgo, tasas de mortalidad y factores predisponentes. Los estudios
que no cumplieron con la informacién de interés fueron excluidos. La inclusion y
exclusion de los estudios fue basada en la Declaracion PRISMA 2020 (Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-analysis) (16). Por ultimo, los
estudios incluidos fueron evaluados mediante la metodologia de riesgo de sesgo
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propuesta por la Colaboracion Cochrane (GRADE) (17). Los desacuerdos en la

seleccion se resolvieron mediante un consenso entre el autor y la asesora tematica.

4.6.3. Extraccion de la informacion

La informacion basica de cada articulo (afio de publicacion, revista, DOI, tipo de
estudio, pais) y de las variables de comparacion (poblacion evaluada, afios de
seguimiento, incidencia, cociente de riesgo, mortalidad, factores de riesgo,
complicaciones, patdégenos aislados) fueron registradas en una base de datos
construida en una hoja de calculo de Excel (Microsoft) para su posterior analisis de
acuerdo a los objetivos planteados.

4.6.4. Evaluacion de la calidad de los estudios (riesgo de sesgos)

La medicion de la calidad de los estudios fue realizada de acuerdo con los criterios

propuestos en “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of interventions’

version 6.3 (2022) (https://training.cochrane.org/handbook/current). Los dominios

evaluados incluyeron sesgos de confusidn (D1 y D4), seleccion (D2 y D5),
informacion (D3 y D6) y de notificacion (D7). La evaluacion de la calidad de cada
estudio fue cotejada usando el programa de Excel, evaluando cada uno de los
dominios indicados en la lista de chequeo y realizando aplicabilidad a cada uno de
los articulos seleccionados.

4.6.5. Analisis estadistico (metaanalisis)

Se realizé un metaanalisis de las tasas de incidencia mediante la funcion “metainc’
del paquete “meta”, disponible en el software RStudio version 1.2.1335. En el
modelo se empled como control los datos de incidencia obtenidos después del
procedimiento SAVR.
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4.7.Limitaciones

La principal limitacion del estudio fue la ausencia de informacion relevante en
algunos estudios (no todos reportaron el cociente de riesgo, la mortalidad y
patogenos implicados), lo que no permitié ampliar el analisis sobre estas variables.

5. RESULTADOS

La busqueda inicial de informacion reveld 191 articulos, de los cuales se excluyeron
46 por estar duplicados y 105 posterior a la lectura del titulo y el resumen. Después
de la eliminacién de estos articulos, 40 estudios se consideraron relevantes para
revision de texto completo, lo que permitio excluir 32 articulos adicionales por no
cumplir con los criterios de inclusion. Al final, ocho articulos fueron seleccionados
para el analisis (figura 1y tabla 1), los cuales fueron publicados entre el afio 2019y
el afio 2021. Siete de los ocho trabajos fueron descriptivos, cinco de éstos
retrospectivos. Solo uno correspondio a un ensayo clinico. La mayoria (5/8) de los
trabajos fueron realizados en Europa, uno en USA y dos multicéntricos. (Tabla 2-

Archivo adjunto).
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Tabla 1. Algoritmo de busqueda de articulos por cada base de datos consultada

Base de datos Fecha de Articulos Articulos Articulos
busqueda identificados excluidos incluidos
Noviembre de
PubMed 2021 78 70 8
Scopus Enero de 2022 29 29 0
Cochrane Abril de 2022 35 35 0
ClinicalTrials.gov  Junio de 2022 6 6 0

191 articulos identificados en PubMed,
Scopus, Cochrane, ClinicalTrials.gov

46 articulos excluidos (repetidos)

105 articulos excluidos después de
revisar el titulo y resumen

A4

40 articulos revisados
completos

32 articulos excluidos por no cumplir con criterio
de inclusion (reporte de incidencia de endocarditis
después de los dos procedimientos)

y
8 articulos incluidos

lustracion 1. Flujograma del proceso de seleccion de los estudios incluidos.
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Tabla 2. Articulos incluidos.

Afio de
publica
cion

Titulo

Autor(es)

Tipo de estudio

Pais en el que se realiz6

el estudio

2019

Prosthetic Valve Endocarditis
After TAVR and SAVR

Summers
et al.

Ensayo clinico

Multicéntrico (USA,
Canada, Alemania)

2018

Comparison of Incidence,
Predictors, and Outcomes of
Early Infective Endocarditis after
Transcatheter Aortic Valve
Implantation Versus Surgical
Aortic Valve Replacement in the
United States

Kolte et
al.

Observacional -
retrospectivo

USA

2019

Long-Term Risk of Infective
Endocarditis After Transcatheter
Aortic Valve Replacement

Butt et al.

Observacional

Dinamarca

2018

Infections after transcatheter
versus surgical aortic valve
replacement: mid-term results of
200 consecutive patients

Shehada
et al.

Observacional

Alemania

2021

Incidence and Outcomes of
Infective Endocarditis After
Transcatheter or Surgical Aortic
Valve Replacement

Lanz et
al.

Observacional -

retrospectivo a

partir de ensayo
clinico

Multicéntrico: Norte
América, Asia, Europa,
Oceania

2019

Prosthetic valve endocarditis
after transcatheter or surgical
aortic valve replacement with a
bioprosthesis: results from the
FinnValve Registry

Moriyam
aetal

Observacional -
retrospectivo

Finlandia

2021

Risk of infective endocarditis
after surgical and transcatheter
aortic valve replacement

Cahil et
al.

Observacional -
retrospectivo

Inglaterra

2020

Incidence and outcomes of
infective endocarditis after
transcatheter aortic valve

implantation versus surgical
aortic valve replacement

Fauchier
et al.

Observacional -
retrospectivo

Francia
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Los estudios siguieron pacientes con estenosis aortica severa sintomatica
sometidos a TAVI o SAVR, quienes presentaron factores de riesgo cardiovascular
(hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad arterial periférica) y otras
complicaciones (accidente cerebro vascular, enfermedad coronaria, fibrilacion
auricular, falla cardiaca sintomatica y algunos tumores). A pesar de estos factores
las caracteristicas basales entre los estudios son comparables. El total de pacientes
seguidos en los estudios fue 269.810, 91.270 de éstos sometidos a TAVI y los
178.540 restantes a SAVR. El estudio que menos poblacion siguid, incluyé 100
pacientes por cada intervencion, y el que mas evalud, vincul6 47.553 pacientes para
TAVI y 60.253 para SAVR. La media de seguimiento fue de 5,3 afos entre los
estudios, con un maximo de 10 afios y un minimo de <1 afio (hueve meses). Tabla
3.

Tabla 3. Distribucidn de los pacientes entre TAVI y SAVR

Ao de Periodo de Dura.cié.n Ndmero Pacier?tes Pacier?tes
publicacién Autor(es) seguimiento segwmlento fie sometidos % sometidos %
(afios) pacientes a TAVI a SAVR
2019 Summers et al. 2007-2017 10 8530 7273 85,3 1257 14,7
2018 Kolte et al. 2013-2014 1 30168 15138 50,2 15030 49,8
2019 Butt etal. 2008-2016 8 6409 2632 41,1 3777 58,9
2018 Shehada et al. 2014-2015 <1 200 100 50,0 100 50,0
2021 Lanz et al. 2011-2018 7 4077 2249 55,2 1828 44,8
2019 Moriv&:ma et 2008-2017 9 6463 2130 33,0 4333 67,0
2021 Cahi? (;-t al. 2007-2016 9 106157 14195 13,4 91962 86,6
2020 Fauchier et al. 2010-2018 8 107806 47553 44,1 60253 55,9

En cuanto al riesgo global de desarrollar endocarditis infecciosa entre el TAVI y
SAVR, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los estudios
incluidos. Para TAVI la incidencia oscilé entre 0,0- 1.86% por afo, mientras que,
para SAVR estuvo entre 0.29% - 1.9% por afo. Solo un estudio reportd diferencias
estadisticamente significativas (P <0.001) cuando evaluaron la incidencia
acumulada para un periodo de cinco afos, siendo mas alta en SAVR. (Tabla 4 y

figura 2) El cociente de riesgo (Hazard ratio — HR) fue calculado en dos estudios,
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sin diferencias significativas entre los procedimientos (tabla 1 — archivo adjunto)

(figura 3).
Articulo 8 '—.—'.
Articulo 7 k.ﬂ.
Articulo 6 ..
Articulo 5 O ——@—
Articulo 4 ® @
Articulo 3 — o
Articulo 2 : ® d ,
Articulo 1 '—o}ﬁ
(0} 0.5 1.5 2

Incidencia (%)

25

@ TAVR
@ sAVR

Figura 2. Forest plot de incidencias (%) de endocarditis infecciosa obtenidas en cada

estudio por tipo de procedimiento (TAVR y SAVR). Las barras horizontales representan el

intervalo de confianza para cada incidencia. Las barras verticales (punteada para TAVR y

continua para SAVR) representan el valor de la mediana. En los articulos 4 y 6 no se

grafican los intervalos de confianza debido a que no fueron reportados.

Tabla 4. Incidencia reportada de endocarditis

Afio de Autor(es) Incidencia Endocarditis %/afio P Hazard Ratio
publicacion TAVR IC SAVR IC
2019 Summersetal. 0,52 0.43-0.64 0,41 0.23-0.72 0,44 1,15
2018 Kolte et al. 1,7 14-2.0 1,9 1.6-2.2 0,29 0,97
2019 Butt et al. 1,6 1.4-1.9 1,2 1.0-1.4 No reporta 1,12
2018 Shehada et al. 0 No reporta 1 No reporta 1 No reporta
2021 Lanz et al. 0,25 0.11-0.39 0,53 0.34-0.75 Noreporta No reporta
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Afio de
publicacién

Autor(es)

Incidencia Endocarditis %/afio

Hazard Ratio

2019

Moriyama et
al.

No reporta

2021

Cahil et al.

No reporta

2020

Fauchier et al.

No reporta

Articulo 2

Articulo 1

2.5

Figura 3. Forest plot de hazard ratios (HR) calculado en cada articulo. Las barras

horizontales representan el intervalo de confianza para cada HR calculado.

Adicionalmente, los resultados del metanalisis muestran que el efecto combinado

de las tasas de incidencia (razon de tasas de incidencia — IRR por sus siglas en

inglés) fue de 0.91, un efecto no significativo (P = 0.56). Adicionalmente, la prueba

de heterogeneidad (prueba Q) muestra que no hay evidencia estadistica de ésta (P

= 0.99), sugiriendo la poca variabilidad entre los estudios (figura 4).
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Experimental Control Incidence Rate

Study Events Time Events Time Ratio IRR 95%-Cl Weight
1 1 365 0 365 [L 1.27 [0.02; 76.03] 6.3%
2 2 365 2 365 ; 0.89 [0.11; 7.08] 24.9%
3 2 365 1 365 — 1.33 [0.13; 14.22] 19.0%
4 0 365 1 365 — 0.33 [0.01; 8.18] 10.4%
5 0 365 1 365 047 [0.00; 54.82] 4.7%
6 0 365 0 365 1.17 [0.01: 166.22] 4.3%
7 0 365 0 365 0.75 [0.01; 56.47] 5.7%
8 2 365 2 365 — 1.09 [0.14; 8.68] 24.7%

Random effects model
Heterogeneity: ?=0%,Y¥=0, p =1.00

0.91 [0.63; 1.32] 100.0%

-

0.01 0.1 10 100

Figura 4. Forest plot de razon de tasa de incidencia

Tampoco se detectaron diferencias significativas en la forma (criterios de DUKE
modificados) ni el momento del diagndstico, la mayoria se diagnosticaron entre los
30 dias hasta el primer afo posterior a la intervencion. Aunque, no todos reportaron
el patégeno bacteriano implicado en la infeccion, fueron los cocos Gram positivos
tales como Staphylococcus spp., Streptococcus spp. y Enterococcus spp. los
causantes de la mayoria de los casos (alrededor del 30% para cada patdégeno). Solo

un trabajo reportd casos por un bacilo Gram negativo (Escherichia coli). Tabla 5.

Tabla 5. Distribucidn de los patdgenos aislados en los cultivos de los casos con endocarditis infecciosa.

Afio de . .
., Autor(es) Patégenos aislados (%)
publicacién

2019 Summers et al. Staphylococcus (28,4% vs 58,3%) Streptococcus (28,4% vs 8,3%)

2018 Kolte et al. Staphylococcus (30,4%), Streptococcus (29,9%), Enterococcus
(20,5%)

2019 Butt et al. No reportan

2018 Shehada et al. Staphylococcus y Escherichia coli (Solo en SAVR)

2021 Lanz et al. Staphylococcus (33.4%), Streptococcus (33.3%), Enterococcus
(30.3%)

2019 Moriyama et al. No reportan

2021 Cahil et al. No reportan

2020 Fauchier et al. Staphylococcus, Streptococcus , Enterococcus
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No todos los estudios (4/8) reportaron la mortalidad por El adquirida después de las
intervenciones. Sin embargo, no se observa una diferencia clara entre éstos. En dos
fue mas alta para TAVI debido a que eran pacientes que tenian mayores
comorbilidades, y en los dos restantes, la mortalidad fue mas alta posterior al SAVR.
Tabla 6.

Tabla 6. Mortalidad reportada entre los pacientes a quien se les realizé TAVI versus SAVR.

Afo de publicacion Autor(es) Mortalidad %

TAVR SAVR
2019 Summers et al. 46,3 75
2018 Kolte et al. 15,6 No reporta
2019 Butt et al. 40 23,1
2018 Shehada et al. No reporta No reporta
2021 Lanz et al. 27,3 51,8
2019 Moriyama et al. 20 No reporta
2021 Cahil et al. No reporta No reporta
2020 Fauchier et al. 43 32,8

Las complicaciones posteriores a la aparicion de la endocarditis solo fueron
identificadas en dos estudios, siendo los problemas renales, cardiacos y el shock
séptico las complicaciones mas frecuentes en uno de los dos estudios. En el otro
trabajo, solo se describe como principal complicacion la formacion de abscesos
(mayor frecuencia en SAVR que en TAVI). Tabla 7.

Ao de Autor(es) Complicaciones después del diagndstico de
publicaciéon endocarditis
2019 Summers et al. No reportan
2018 Kolte et al. Solo lo reporta para TAVI (problemas renales, cardiacos, y shock
séptico)

2019 Butt et al. No reportan

2018 Shehada et al. No reportan

2021 Lanz et al. Mas formacién de abscesos en SAVR que en TAVI

2019 Moriyama et No reportan

al.
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Ano de Autor(es) Complicaciones después del diagndstico de

publicacién endocarditis
2021 Cahil et al. No reportan
2020 Fauchier et al. No reportan

En general, la calidad de los estudios fue aceptable, tal como se observa en la figura
5.

Estudio D1

1

Critico
Serio
Moderado

Bajo

00000000,
Q0000 O
00000000:
00000000+
0000 - 000k
00000 00"
00000000+
0000

D1: Sesgo de confusién

D2: Sesgo de seleccion

D3: Sesgo de clasificacion de las intervenciones
D4: Sesgo de desviaciones de las intervenciones
D5: Sesgo de pérdida de datos

D6: Sesgo en la medicién de los resultados

D7: Sesgo de notificacion selectiva

Figura 5. Evaluacion de riesgo de sesgos de los estudios incluidos.
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L 7 UNIVERSIDAD CES

Un compromiso con la excelencia

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

6. DISCUSION

La creciente expansion del uso de la técnica de remplazo valvular adrtico
transcateter (TAVI) en los pacientes con estenosis aortica severa sintomatica en
todos los escenarios (desde el riesgo prohibitivo hasta riesgo bajo) hace
imprescindible considerar las complicaciones a corto y largo plazo que se deriven
de dicha técnica y, por ende, compararlas con las del procedimiento estandar, el
remplazo quirargico de la valvular aortico (SAVR). Los lineamientos europeos y
americanos consideran los pacientes sometidos a procedimientos de remplazo
valvular adrtico por estenosis severa (SAVR o TAVI) como de alto riesgo para que
desarrollen una endocarditis infecciosa, lo que podria convertirse en un factor
limitante para su uso masivo, especialmente los sometidos a remplazo transcatéter
(TAVI) (18). No obstante, esta es una complicacion poco frecuente, tal como se
observd en este trabajo. Ningun estudio encontré diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de endocarditis durante el afo posterior a la
intervencion (18-25). Solo un estudio report6 diferencias estadisticamente
significativas (P <0.001) cuando evaluaron la incidencia acumulada para un periodo
de 5 afios, siendo mas alta en SAVR (24). Estos resultados concuerdan con lo
reportado en otras revisiones de literatura similares, los cuales también concluyen
que el riesgo de presentar endocarditis después de los dos procedimientos es bajo
(3,9). Cabe recalcar que, en la mayoria de los estudios, al igual que en la presente
revision, existe una diferencia en el numero de intervenciones SAVR con relacion al
TAVI; aunque, esta diferencia no fue un factor que pudo influir sobre la ausencia de
diferencia en la incidencia de El entre las dos técnicas.

A pesar de que algunos estudios han sugerido que el tratamiento TAVI comparado
con SAVR presenta menos riesgos para que se desarrolle una endocarditis, debido
a que es un procedimiento menos invasivo (se realiza a través de pequefias

incisiones) (18,24,25), los resultados no respaldan este argumento. Lo anterior se



debe a que los pacientes elegibles para TAVI en su mayoria fueron inicialmente
aquellos que tenian alta carga de comorbilidades y que tenian alto riesgo o riesgo
prohibitivo para ser sometidos a implante protésico quirdrgico (SAVR), hasta la
aparicion de los datos del estudio PARTNER 3 de donde se derivan las indicaciones
para los pacientes con riesgo bajo, lo que podria dar una ventaja a esta técnica en
futuros estudios comparativos (26). Algunas de las comorbilidades reportadas en
los estudios incluidos que fueron asociadas con la aparicion de endocarditis
posterior a la intervencion son la diabetes, la enfermedad renal crénica estadio 5 en
hemodialisis, siendo ésta un factor clave en el incremento del riesgo de endocarditis
por la necesidad de la puncién vascular continua que causa vulnerabilidad de las
barreras fisiolégicas naturales que conllevan a un estado de inmunodeficiencia
transitoria, asi como, las alteraciones hepaticas, pulmonares y las intervenciones
quirurgicas por enfermedad coronaria o cardiopatias congénitas con shunt residual
(18,19,22,24,25). Aunque, el género masculino también parece ser un factor
predisponente para desarrollar endocarditis posterior a la intervencion, no hay
informacion clara que explique dicho hallazgo (18).

La mortalidad de los pacientes que desarrollan endocarditis puede alcanzar el 50%
en el primer afio de realizada la intervencion e incrementarse hasta el 70% en el
segundo afo (22). Pese a que esta complicacion es poco frecuente, su mortalidad
es alta, tal como lo demuestran estas cifras. Con los resultados de mortalidad
reportados para ambos procedimientos (en dos fue mas alta en TAVI y en los dos
restantes fue en SAVR) (18,19,22,25), no se puede concluir en cual de éstos se
presentan mas muertes después de diagnosticada la endocarditis. Algunos trabajos
sefialan que hay mayor riesgo de muerte en pacientes que desarrollaron
endocarditis posterior al TAVI, pues a menudo estos pacientes son de mayor edad
y presentan mas comorbilidades comparado con los pacientes sometidos a SAVR
(18,20,21,25). Por el contrario, otros afirman que son los pacientes diagnosticados
con endocarditis después del SAVR los que tienen mas posibilidades de fallecer,
dada la complejidad del procedimiento y lo invasivo del mismo (heridas mas
extensas, intubacion orotraqueal y mayor estancia hospitalaria) (9,21). Lo anterior
consolida al TAVI como una técnica mas segura a corto y largo plazo en el contexto
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de pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica con relacion a mortalidad por
endocarditis infecciosa a pesar de ser pacientes con mayores comorbilidades.

Algunas de las limitaciones que reportaron los articulos incluyen la pérdida o no
recoleccion de informacion relevante, entre ésta, la notificacion de los patdgenos
implicados en las infecciones. No todos los trabajos describieron los
microorganismos aislados. Sin embargo, de acuerdo con la informacion obtenida la
frecuencia y el tipo de patdégeno fueron similares entre los estudios, siendo las
especies pertenecientes al género Staphylococcus los mas frecuentes, seguido de
Streptococcus spp. y Enterococcus spp. (alrededor del 30% de los casos para cada
patogeno), todos cocos Gram positivos (19-21,25). De acuerdo con la informacion
analizada, los bacilos Gram negativos se aislan en menor proporcion (21). Los
resultados concuerdan en otros trabajos, en los que también se reportan los cocos
Gram positivos como principales causantes de El (3,4,11). Los patégenos pueden
llegar a la valvula a través de bacteriemias transitorias derivadas de otros focos
infecciosos o durante la implantacion del dispositivo (9).

Dado que son pocos los estudios que informaron las complicaciones resultantes de
la endocarditis posterior a las intervenciones, no se puede ampliar la discusion y
concluir sobre éstas. Los problemas renales, cardiacos y el shock séptico fueron las
consecuencias reportadas (20,22).

En conclusién, el TAVI es una alternativa terapéutica para tratar pacientes con
estenosis adrtica sintomatica en todos los escenarios. Sin embargo, los resultados
de esta revision no consolidan al TAVI como una técnica eficaz a corto y largo
plazo para reducir la incidencia de endocarditis infecciosa con relacion al SAVR. Por
el contrario, la evidencia sugiere que la El estaria relacionada a las comorbilidades
de los pacientes y las caracteristicas del patégeno, y no a las técnicas per se.
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