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R E S U M E N

Antecedentes: El marcado descenso en los niveles de C-LDL producidos por los inhibidores

de  la proproteína convertasa plasmática subtilisina kexina tipo 9 (iPCSK9) podría asociarse

con  un mayor riesgo de cataratas.

Métodos: Realizamos un metaanálisis que incluyó ensayos clínicos aleatorizados y controla-

dos  con iPCSK9, solos o combinados con otros fármacos hipolipidemiantes, que reportaron

nuevos casos de cataratas, buscando en PubMed/Medline, bases de datos de EMBASE y Coch-

rane  Clinical Trials. Se utilizó un modelo de efectos fijos y se realizó una metarregresión

evaluando la relación entre el C-LDL intratratamiento y el riesgo de desarrollar cataratas.

Resultados: Se tomaron en cuenta 5 estudios elegibles con iPCSK9 que incluyeron 83.492

pacientes para el análisis, refiriendo 531 nuevos casos de cataratas en el grupo con iPCSK9

frente a 532 en el grupo placebo. La terapia con iPCSK9 no se asoció con un mayor riesgo de

presentar cataratas (OR: 0,96; IC 95%: 0,85-1,08; p = 0,86, I2: 0%]. Asimismo, no se encontró

una  asociación significativa entre la diferencia de C-LDL intratratamiento entre las ramas

de  los estudios y el riesgo de cataratas.

Conclusión: En nuestro análisis, la utilización de iPCSK9 no se asoció con un mayor riesgo de

cataratas.
©  2018 Sociedad Española de Oftalmologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos

los derechos reservados.
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A B S T R A C T

Background: The marked decrease in LDL-C levels produced by the inhibitors of the plasma

proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (iPCSK9) could be associated with an increased

risk of cataracts.
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Cataracts

Meta-analysis
Methods: A meta-analysis was performed that included randomised clinical trials controlled

with  iPCSK9, alone, or in combination with other lipid-lowering drugs, which reported new

cases  of cataracts, by searching PubMed/Medline, databases of EMBASE and Cochrane Clini-

cal  Trials. A fixed-effect model was used, and a meta-regression was carried out evaluating

the  relationship between intra-treatment LDL-C and the risk of developing cataracts.

Results: Five eligible studies of iPCSK9 including 83,492 patients were taken into account for

the  analysis, and 531 new cases of cataracts in iPCSK9 group vs. 532 in placebo group were

diagnosed. The iPCSK9 therapy was not associated with an increased risk of cataracts [OR:

0.96,  95% CI: 0.85-1.08; P = .86, I2: 0%]. Likewise, no significant association was found between

on-treatment LDL-C levels, differences between study arms, and new cases of cataracts.

Conclusion: In this analysis, the use of iPCSK9 was not associated with an increased risk of

cataracts.
©  2018 Sociedad Española de Oftalmologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights

reserved.
Introducción

Los inhibidores de la proproteína convertasa plasmática sub-
tilisina kexina tipo 9 (iPCSK9) pertenecen a una nueva familia
de biofármacos inyectables que disminuyen drásticamente los
niveles plasmáticos de colesterol transportado por lipoproteí-
nas de baja densidad (C-LDL)1,2.

Recomendaciones actuales sugieren la utilización de estos
fármacos fundamentalmente en pacientes con enfermedad
coronaria o vascular clínica y en los sujetos con hipercoles-
terolemia familiar que, a pesar de recibir la máxima dosis
tolerada de estatinas, no alcanzan los objetivos de C-LDL
recomendados3,4.

Estudios previos arrojaron resultados conflictivos en
cuanto a la asociación entre el uso de estatinas y el riesgo
de desarrollar cataratas. Algunos estudios indican que el uso
de dichos fármacos previene las cataratas, otros muestran
resultados neutros o, paradójicamente, indican que podría
aumentar el desarrollo de dicha afectación oftalmológica5–10.
Los mecanismos propuestos para justificar los resultados
obtenidos en uno u otro sentido han sido múltiples, e inclu-
yen mecanismos lipídicos y extralipídicos11,12. En el primer
caso, modificaciones en los niveles lipídicos podrían afectar
las propiedades del lente ocular ya que la transparencia del
cristalino depende en gran medida de la concentración ele-
vada de colesterol característica de las células cristalinas. En
el segundo caso, las propiedades pleiotrópicas de los fármacos
podrían afectar el desarrollo de cataratas.

Una reciente publicación que evalúo un conjunto de estu-
dios en fase ii y iii con alirocumab, un iPCSK9, mostró una
asociación entre los niveles muy bajos de C-LDL alcanzados
con este fármaco y el riesgo de desarrollar cataratas13. Un
metaanálisis recientemente publicado no encontró relación
entre el uso de estatinas e iPCSK9 con el riesgo de cataratas14.
Sin embargo, dicho estudio no incluyó el ensayo clínico Odys-
sey Outcomes, estudio de grandes dimensiones recientemente
presentado que evaluó el uso de alirocumab en pacientes luego

15
Cómo citar este artículo: Masson W, et al. Inhibidores de la proproteína c
revisión sistemática y metaanálisis. Arch Soc Esp Oftalmol. 2018. https://d

de un síndrome coronario agudo .
Teniendo en cuenta lo comentado anteriormente, los obje-

tivos del presente trabajo fueron: 1) realizar un metaanálisis
actualizado para establecer la asociación entre el uso de los
iPCSK9 y el riesgo de desarrollar cataratas; 2) establecer si
existe una asociación entre los niveles de C-LDL intratrata-
miento y los nuevos casos de cataratas.

Material  y  métodos

Extracción  de  datos  y  evaluación  de  la  calidad

El metaanálisis se realizó de acuerdo con la declaración
PRISMA para informar revisiones sistemáticas16. Se llevó a
cabo una búsqueda en la literatura para identificar ensa-
yos clínicos que evaluaran la terapia con iPCSK9, solos
o combinados con otros medicamentos hipolipidemiantes,
publicados entre enero de 2000 y abril de 2018. Dos revi-
sores independientes realizaron búsquedas en las bases de
datos electrónicas PubMed/Medline, EMBASE y Cochrane Cli-
nical Trials usando los términos «iPCSK9», «evolocumab»,
«alirocumab» o «bococizumab».  Los estudios elegidos fueron
aleatorios, o síntesis de estudios aleatorizados con análisis
de datos individuales publicados en conjunto, que informa-
ron los datos sobre nuevos casos de cataratas. Se recogieron
las siguientes variables de los artículos publicados: descrip-
ción del tratamiento y control de las ramas evaluadas, niveles
plasmáticos basales y durante el tratamiento de C-LDL, dife-
rencias en el nivel de lípidos durante el tratamiento entre los
grupos del estudio y la aparición de nuevos casos de cataratas.

La escala de Jadad se usó para evaluar la calidad del diseño
de los ensayos. Los estudios se calificaron, en una escala de 0
a 5, de acuerdo con la presencia de 3 características meto-
dológicas clave: aleatorización, cegamiento y pérdida en el
seguimiento. Los estudios con una escala de Jadad de más  de
2 puntos se consideraron de alta calidad. En el caso de las
publicaciones que analizaron un conjunto de estudios, se exi-
gió que al menos el 70% de los trabajos incluidos en el análisis
tuvieran alta calidad.
onvertasa plasmática subtilisina kexina tipo 9 y riesgo de cataratas:
oi.org/10.1016/j.oftal.2018.11.003

Metaanálisis  y  análisis  de  metarregresión

Se estimó el efecto de los iPCSK9 sobre el punto final de nuevos
casos de cataratas. Se realizó un análisis de metarregresión

https://doi.org/10.1016/j.oftal.2018.11.003
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xploratorio para examinar la posible asociación entre el nivel
e C-LDL intratratamiento y la incidencia de cataratas.

nálisis  estadístico

as medidas del tamaño del efecto se expresaron como odds
atios. Se evaluó la heterogeneidad a través del test de Mantel-
aenszel y el método de Der Simonian-Laird estimando el

au2 y el I2, rechazándose la hipótesis nula de no heteroge-
eidad con un valor de p ≤ 0,1. Debido a que los estudios no
resentaron heterogeneidad se eligió un modelo de efectos
jos. Para evaluar la relación entre las diferencias en el nivel
e lípidos intratratamiento y el riesgo de cataratas, se realizó
na metarregresión del modelo de efectos fijos. Para compa-
ar el efecto promedio entre los subgrupos, utilizamos una
rueba Z. El nivel de significación estadística se estableció en
,05 (análisis de 2 colas). Para el análisis se utilizó el software
stadístico R.

nálisis  del  sesgo  de  publicación

e analizó el posible sesgo de publicación con el test de asi-
etría de Egger y la representación gráfica con el Funnel plot

error estándar vs. odd ratio).

esultados

inco trabajos con iPCSK9 fueron elegidos y considerados
ara el análisis, incluyendo un total de 83.492 pacientes. Un
otal de 42.644 sujetos se analizaron en la rama iPCSK9 y
Cómo citar este artículo: Masson W, et al. Inhibidores de la proproteína c
revisión sistemática y metaanálisis. Arch Soc Esp Oftalmol. 2018. https://d

0.848 pacientes en el grupo placebo/control. El diagrama de
ujo del proceso de selección de los estudios puede observarse
n la figura 1.

igura 1 – Diagrama de flujo del proceso de selección de los
studios.
2018;xxx(xx):xxx–xxx 3

Dos estudios fueron ensayos clínicos aleatorizados y un ter-
cer estudio la combinación de 2 ensayos clínicos, todos con
excelente calidad (escala de Jadad > 3). Los otros 2 estudios
incluidos fueron análisis de datos individuales de un conjunto
de estudios en fase ii y iii con alirocumab y bococizumab. En
ese caso, más  del 70% de los estudios incluidos en las publica-
ciones mostraron buena calidad (escala de Jadad > 2).

Los pacientes incluidos eran en su mayoría sujetos con
enfermedad coronaria, pacientes de alto riesgo cardiovascular
o con hipercolesterolemia (familiar o no). El tiempo de segui-
miento osciló entre las 52 y 145 semanas. Las características de
los estudios incluidos en nuestro análisis pueden observarse
en la tabla 1.

Nuestro metaanálisis mostró que la terapia con iPCSK9 no
se asoció con un mayor riesgo de presentar cataratas (odds
ratios: 0,96; IC 95%: 0,85-1,08; p = 0,86, fig. 2).

En la tabla 2 se muestran las diferencias de C-LDL alcan-
zadas durante el tratamiento entre las ramas de los estudios
incluidos en el análisis de metarregresión. El análisis de
metarregresión para evaluar la asociación entre las diferen-
cias de C-LDL entre las ramas alcanzados intratratamiento y
el riesgo de cataratas puede observarse en la figura 3.

La evaluación gráfica y analítica muestra ausencia de sesgo
de publicación (test de asimetría de Egger, t = 2,0656; GL = 3;
p = 0,1308) (fig. 4).

Discusión

El presente metaanálisis no encontró una asociación entre el
uso de iPCSK9 y un mayor riesgo de cataratas.

Una característica singular de la membrana plasmática de
las células epiteliales del lente ocular es su extremadamente
alto contenido de colesterol17. La saturación con colesterol
«suaviza» la superficie de la bicapa fosfoslipídica, disminu-
yendo la dispersión de la luz y ayudando a mantener la
transparencia de la lente. Asimismo, la elevada concentración
de colesterol actuaría como barrera, favoreciendo la baja pre-
sión parcial de oxígeno característica de la lente humana18,19.
Mantener bajas concentraciones de oxígeno es crítico para
prevenir la oxidación y la opacificación del cristalino20.

En ese contexto, los niveles extremadamente bajos de
colesterol que se observan con los iPCSK9, podrían modificar la
concentración lipídica de la membrana y, como consecuencia,
favorecer el desarrollo de cataratas.

Sin embargo, la relación entre los niveles plasmáticos
de colesterol y el riesgo de desarrollar cataratas muestra
resultados heterogéneos en la literatura21–23. La mayoría de
dichos estudios son observacionales, con un bajo número
de pacientes y con importantes limitaciones metodológicas
que permitan descartar factores de confusión. Asimismo, los
argumentos que asocian la acción de los fármacos hipolipi-
demiantes con el desarrollo de cataratas son controvertidos.
Por ejemplo, las estatinas podrían favorecer la aparición de
cataratas desfavoreciendo el desarrollo de las células epitelia-
les o alterando la composición lipídica del cristalino, ya que
onvertasa plasmática subtilisina kexina tipo 9 y riesgo de cataratas:
oi.org/10.1016/j.oftal.2018.11.003

esta es una estructura avascular y necesita abastecerse a par-
tir de la síntesis endógena de colesterol. Por otro lado, la acción
antioxidante-antiinfamatoria (propiedades pleiotrópicas) de
las estatinas podría tener un efecto protector. Más  allá de los

https://doi.org/10.1016/j.oftal.2018.11.003
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Tabla 1 – Características de los estudios seleccionados para el análisis

Estudio N iPCSK9 Control Población Seguimiento

FOURIER2 27.564 Evolocumab Placebo Enfermedad cardiovascular estable con
moderada/alta dosis de estatinas fuera de
metas lipídicas

114,4  semanas

Robinson et al.13 5.234 Alirocumab Placebo Pacientes con enfermedad cardiovascular
o equivalente de alto riesgo o
hipercolesterolemia (familiar o no) fuera
de metas lipídicas bajo tratamiento
hipolipidemiante

78  semanas

Odyssey
Outcomes15

18.924 Alirocumab Placebo Pacientes con síndrome coronario agudo
(1 a 12 meses antes) con estatinas de alta
intensidad fuera de metas lipídicas

145,6 semanas

SPIRE I-II27 27.438 Bococizumab Placebo Enfermedad vascular estable o alto riesgo
cardiovascular con máxima dosis tolerada
de estatinas fuera de metas lipídicas

52  semanas

Ridker et al.28 4.449 Bococizumab Placebo Pacientes con hipercolesterolemia
(familiar o no) fuera de metas lipídicas
bajo tratamiento con estatinas o
intolerantes a las estatinas

52  semanas

iPCSK9 y nuevos casos de cataratas

iPCSK9
Cataratas 

125 13707 124 13697 1,01 [0,78; 1.29] 23,1%

44,8%

24,9%

5,0%

2,2%

[0,78; 1.13]

[0,70; 1.14]

[0,69; 1.97]

[0,54; 2.58]

0,94

0,89

1,16

1,18

13756

9443

1894

2058

242

134

21

11

13769

9451

3340

2377

42644 40848 0,96 [0.85; 1,08] 100,0%

Mejor Peor

228

120

43

15

Estudio

SPIRE I-II

FOURIER

ODYSSEY OUTCOMES

Robinson et al.

Ridker et al.

Modelo defectos fijos

Test de heterogenicidad : /2 = 0%, τ2, p = 0,86

cataratas OR IC 95% PesoOdds ratio

Control

N N

0,5 1 2

Figura 2 – Efecto de los iPCSK9 sobre la incidencia de cataratas.

Tabla 2 – Niveles de C-LDL intratratamiento según las ramas de los estudios y la diferencia entre ellas incluidas en el
análisis de metarregresión

FOURIER2 Odyssey Outcomes15 SPIRE I-II27 Robinson et al.13 Ridker et al.28

C-LDL rama iPCSK9 Intratratamiento, mg/dL 31,9 53,3 63,6 58,8 72,3
,4 

 

C-LDL rama placebo Intratratamiento, mg/dL 90,1 101
Diferencia, mg/dL 58,2 48,1

planteos fisiopatológicos, 2 metaanálisis recientemente publi-
cados no mostraron una asociación entre estos fármacos y el
riesgo de desarrollar cataratas14,24. Asimismo, disponemos de
poca información sobre la incidencia de cataratas con otros
hipolipidemiantes como el ezetimibe, la niacina o los fibratos.
Bang et al. reportaron un 43% menos incidencia de catara-
tas en pacientes con estenosis aortica severa que recibieron
la combinación simvastatina/ezetimibe25. Sin embargo dicho
estudio no evaluó al ezetimibe como monoterapia, dificul-
tando la interpretación de los resultados. Una reciente revisión
sobre las alteraciones oftalmológicas producidas por la nia-
Cómo citar este artículo: Masson W, et al. Inhibidores de la proproteína c
revisión sistemática y metaanálisis. Arch Soc Esp Oftalmol. 2018. https://d

cina describió un potencial riesgo de maculopatía pero no de
cataratas26.

En un análisis de varios estudios en fase ii y iii del programa
ODYSSEY, Robinson et al. reportaron una mayor incidencia
114,5 117,0 125,4
50,9 58,2 53,1

de cataratas en los pacientes que alcanzaron un nivel de C-
LDL < 25 mg/dL con alirocumab, un iPCSK9, en comparación a
los sujetos que tuvieron un valor de C-LDL > 25 mg/dL13. Dicho
riesgo persistió elevado a pesar de ajustar por los factores pre-
disponentes basales a través de un análisis de propensión.

Nuestro metaanálisis incluyó el ensayo Odyssey Outco-
mes, recientemente presentado, que evaluó el alirocumab
en pacientes medicados con estatinas de alta intensidad y
antecedentes de un síndrome coronario agudo reciente (1-
12 meses). EL hallazgo negativo de nuestro trabajo descarta
la asociación entre los iPCSK9 y la incidencia de cataratas y,
onvertasa plasmática subtilisina kexina tipo 9 y riesgo de cataratas:
oi.org/10.1016/j.oftal.2018.11.003

como consecuencia, sugiere que los hallazgos previamente
reportados podrían explicarse por un factor de confusión.

Asimismo, en nuestro análisis de metarregresión no encon-
tramos una asociación entre los valores de C-LDL alcanzados

https://doi.org/10.1016/j.oftal.2018.11.003
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Figura 3 – Análisis de metarregresión: asociación entre la diferencia en el nivel de C-LDL intratratamiento entre las ramas
de los estudios y el riesgo de cataratas.
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Figura 4 – Evaluación gráfica del se

urante el tratamiento con los iPCSK9 y la incidencia de cata-
atas. Parecería entonces que los niveles de C-LDL muy bajos
lcanzados con estos fármacos no modificarían sustancial-
ente el contenido de colesterol en las células del cristalino

, consecuentemente, no influiría en sus propiedades físicas.
De cualquier modo, debido al corto seguimiento que han

ostrado los estudios evaluados, sería mandatorio un segui-
iento estrecho de este potencial efecto adverso a través de

rogramas de farmacovigilancia, en los individuos tratados en
l «mundo real».

imitaciones

onsideramos que nuestro estudio muestra algunas limita-
iones: 1) Analizó un número pequeño de estudios; 2) El
iempo de seguimiento en los estudios analizados fue limi-
Cómo citar este artículo: Masson W, et al. Inhibidores de la proproteína c
revisión sistemática y metaanálisis. Arch Soc Esp Oftalmol. 2018. https://d

ado; 3) No se analizaron los diferentes grupos etarios o los
ubtipos de cataratas (nuclear, cortical, subcapsular poste-
ior) por no contar con dicha información en las publicaciones
riginales.
e publicación (gráfico de embudo).

Conclusión

En nuestro análisis no hemos encontrado una asociación entre
la utilización de los iPCSK9 y una mayor incidencia de cata-
ratas. Asimismo, los valores más  bajos de C-LDL alcanzados
durante el tratamiento no se relacionaron con más  casos de
cataratas. Sin embargo, dado el corto seguimiento de la mayo-
ría de los estudios incluidos, dichos hallazgos deberían confir-
marse a través de programas de seguimiento a largo plazo.

Financiación

La presente investigación no ha recibido ninguna beca especí-
fica de agencias de los sectores público, comercial, o sin ánimo
de lucro.
onvertasa plasmática subtilisina kexina tipo 9 y riesgo de cataratas:
oi.org/10.1016/j.oftal.2018.11.003
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