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RESUMEN

Antecedentes: El marcado descenso en los niveles de C-LDL producidos por los inhibidores
de la proproteina convertasa plasmatica subtilisina kexina tipo 9 (iPCSK9) podria asociarse
con un mayor riesgo de cataratas.

Meétodos: Realizamos un metaanadlisis que incluyé ensayos clinicos aleatorizados y controla-
dos con iPCSKY9, solos o combinados con otros farmacos hipolipidemiantes, que reportaron
nuevos casos de cataratas, buscando en PubMed/Medline, bases de datos de EMBASE y Coch-
rane Clinical Trials. Se utilizé un modelo de efectos fijos y se realiz6 una metarregresiéon
evaluando la relacién 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 andlisis, refiriendo 531 nuevos casos de cataratas en el grupo con iPCSK9
frente a 532 en el grupo placebo. La terapia con iPCSK9 no se asocié con un mayor riesgo de
presentar cataratas (OR: 0,96; IC 95%: 0,85-1,08; p=0,86, I>: 0%]. Asimismo, no se encontrd
una asociacién significativa entre la diferencia de C-LDL intratratamiento entre las ramas
de los estudios y el riesgo de cataratas.

Conclusién: En nuestro andlisis, la utilizacién de iPCSK9 no se asocié con un mayor riesgo de

cataratas.
© 2018 Sociedad Espaiiola de Oftalmologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos

los derechos reservados.

Plasma proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors
and cataract risk: A systematic review and meta-analysis

ABSTRACT

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

Meta-analysis 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 Espaiiola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Los inhibidores de la proproteina convertasa plasmatica sub-
tilisina kexina tipo 9 (iPCSK9) pertenecen a una nueva familia
de biofadrmacos inyectables que disminuyen drasticamente los
niveles plasmaticos de colesterol transportado por lipoprotei-
nas de baja densidad (C-LDL)"?.

Recomendaciones actuales sugieren la utilizacién de estos
farmacos fundamentalmente en pacientes con enfermedad
coronaria o vascular clinica y en los sujetos con hipercoles-
terolemia familiar que, a pesar de recibir la maxima dosis
tolerada de estatinas, no alcanzan los objetivos de C-LDL
recomendados®*.

Estudios previos arrojaron resultados conflictivos en
cuanto a la asociacién entre el uso de estatinas y el riesgo
de desarrollar cataratas. Algunos estudios indican que el uso
de dichos farmacos previene las cataratas, otros muestran
resultados neutros o, paraddjicamente, indican que podria
aumentar el desarrollo de dicha afectacién oftalmolégica>°.
Los mecanismos propuestos para justificar los resultados
obtenidos en uno u otro sentido han sido maultiples, e inclu-
yen mecanismos lipidicos y extralipidicos'. En el primer
caso, modificaciones en los niveles lipidicos podrian afectar
las propiedades del lente ocular ya que la transparencia del
cristalino depende en gran medida de la concentracién ele-
vada de colesterol caracteristica de las células cristalinas. En
el segundo caso, las propiedades pleiotrépicas de los farmacos
podrian afectar el desarrollo de cataratas.

Una reciente publicacién que evaltio un conjunto de estu-
dios en fase 11 y 11 con alirocumab, un iPCSK9, mostré una
asociacién entre los niveles muy bajos de C-LDL alcanzados
con este fairmaco y el riesgo de desarrollar cataratas'®. Un
metaanalisis recientemente publicado no encontré relacién
entre el uso de estatinas e iPCSK9 con el riesgo de cataratas'®.
Sin embargo, dicho estudio no incluyé el ensayo clinico Odys-
sey Outcomes, estudio de grandes dimensiones recientemente
presentado que evalud el uso de alirocumab en pacientes luego
de un sindrome coronario agudo®°.

Teniendo en cuenta lo comentado anteriormente, los obje-
tivos del presente trabajo fueron: 1) realizar un metaanalisis
actualizado para establecer la asociacién entre el uso de los

iPCSK9 y el riesgo de desarrollar cataratas; 2) establecer si
existe una asociacién entre los niveles de C-LDL intratrata-
miento y los nuevos casos de cataratas.

Material y métodos

Extraccion de datos y evaluacion de la calidad

El metaanalisis se realiz6 de acuerdo con la declaracién
PRISMA para informar revisiones sisteméticas'®. Se llevé a
cabo una busqueda en la literatura para identificar ensa-
yos clinicos 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 busquedas en las bases de
datos electrénicas PubMed/Medline, EMBASE y Cochrane Cli-
nical Trials usando los términos «iPCSK9», «evolocumaby,
«alirocumab» o «bococizumab». Los estudios elegidos fueron
aleatorios, o sintesis de estudios aleatorizados con analisis
de datos individuales publicados en conjunto, que informa-
ron los datos sobre nuevos casos de cataratas. Se recogieron
las siguientes variables de los articulos publicados: descrip-
cién del tratamiento y control de las ramas evaluadas, niveles
plasmadticos basales y durante el tratamiento de C-LDL, dife-
rencias en el nivel de lipidos durante el tratamiento entre los
grupos del estudio y la aparicién de nuevos casos de cataratas.

La escala de Jadad se us6 para evaluar la calidad del disefio
de los ensayos. Los estudios se calificaron, en una escala de 0
a 5, de acuerdo con la presencia de 3 caracteristicas meto-
dolégicas clave: aleatorizacién, cegamiento y pérdida en el
seguimiento. Los estudios con una escala de Jadad de mas de
2 puntos se consideraron de alta calidad. En el caso de las
publicaciones que analizaron un conjunto de estudios, se exi-
gi6 que al menos el 70% de los trabajos incluidos en el analisis
tuvieran alta calidad.

Metaandlisis y andlisis de metarregresion

Se estimé el efecto de los iPCSK9 sobre el punto final de nuevos
casos de cataratas. Se realizd un andlisis de metarregresiéon
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exploratorio para examinar la posible asociacién entre el nivel
de C-LDL intratratamiento y la incidencia de cataratas.

Andlisis estadistico

Las medidas del tamaifo del efecto se expresaron como odds
ratios. Se evalud la heterogeneidad a través del test de Mantel-
Haenszel y el método de Der Simonian-Laird estimando el
tau? y el I?, rechazandose la hipétesis nula de no heteroge-
neidad con un valor de p <0,1. Debido a que los estudios no
presentaron heterogeneidad se eligié un modelo de efectos
fijos. Para evaluar la relacién entre las diferencias en el nivel
de lipidos intratratamiento y el riesgo de cataratas, se realizé
una metarregresién del modelo de efectos fijos. Para compa-
rar el efecto promedio entre los subgrupos, utilizamos una
prueba Z. El nivel de significacién estadistica se establecié en
0,05 (analisis de 2 colas). Para el andlisis se utiliz6 el software
estadistico R.

Analisis del sesgo de publicacion

Se analizé el posible sesgo de publicacién con el test de asi-
metria de Egger y la representacion grafica con el Funnel plot
(error estandar vs. odd ratio).

Resultados

Cinco trabajos con iPCSK9 fueron elegidos y considerados
para el andlisis, incluyendo un total de 83.492 pacientes. Un
total de 42.644 sujetos se analizaron en la rama iPCSK9 y
40.848 pacientes en el grupo placebo/control. El diagrama de
flujo del proceso de seleccidén de los estudios puede observarse
en la figura 1.
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Figura 1 - Diagrama de flujo del proceso de seleccién de los
estudios.

Dos estudios fueron ensayos clinicos aleatorizados y un ter-
cer estudio la combinacién de 2 ensayos clinicos, todos con
excelente calidad (escala de Jadad>3). Los otros 2 estudios
incluidos fueron andlisis de datos individuales de un conjunto
de estudios en fase 11 y 111 con alirocumab y bococizumab. En
ese caso, mas del 70% de los estudios incluidos en las publica-
ciones mostraron buena calidad (escala de Jadad > 2).

Los pacientes incluidos eran en su mayoria sujetos con
enfermedad coronaria, pacientes de alto riesgo cardiovascular
o con hipercolesterolemia (familiar o no). El tiempo de segui-
miento oscil6 entre las 52 y 145 semanas. Las caracteristicas de
los estudios incluidos en nuestro anélisis pueden observarse
en la tabla 1.

Nuestro metaanalisis mostré que la terapia con iPCSK9 no
se asocié 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 anadlisis de metarregresion. El andlisis de
metarregresién para evaluar la asociacién entre las diferen-
cias de C-LDL entre las ramas alcanzados intratratamiento y
el riesgo de cataratas puede observarse en la figura 3.

La evaluacién grafica y analitica muestra ausencia de sesgo
de publicacién (test de asimetria de Egger, t=2,0656; GL=3;
p=0,1308) (fig. 4).

Discusion

El presente metaandlisis no encontré una asociacién entre el
uso de iPCSK9 y un mayor riesgo de cataratas.

Una caracteristica singular de la membrana plasmatica de
las células epiteliales del lente ocular es su extremadamente
alto contenido de colesterol’. La saturacién con colesterol
«suaviza» la superficie de la bicapa fosfoslipidica, disminu-
yendo la dispersién de la luz y ayudando a mantener la
transparencia de la lente. Asimismo, la elevada concentracién
de colesterol actuaria como barrera, favoreciendo la baja pre-
sién parcial de oxigeno caracteristica de la lente humana'®*°.
Mantener bajas concentraciones de oxigeno es critico para
prevenir la oxidacién y la opacificacién del cristalino?°.

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

Sin embargo, la relacién entre los niveles plasmaticos
de colesterol y el riesgo de desarrollar cataratas muestra
resultados heterogéneos en la literatura?’~?3. La mayoria de
dichos estudios son observacionales, con un bajo nimero
de pacientes y con importantes limitaciones metodolégicas
que permitan descartar factores de confusién. Asimismo, los
argumentos que asocian la accién de los farmacos hipolipi-
demiantes con el desarrollo de cataratas son controvertidos.
Por ejemplo, las estatinas podrian favorecer la aparicién de
cataratas desfavoreciendo el desarrollo de las células epitelia-
les o alterando la composicién lipidica del cristalino, ya que
esta es una estructura avascular y necesita abastecerse a par-
tir de la sintesis enddgena de colesterol. Por otro lado, la accién
antioxidante-antiinfamatoria (propiedades pleiotrépicas) de
las estatinas podria tener un efecto protector. Mas alla de los
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Tabla 1 - Caracteristicas de los estudios seleccionados para el analisis

Estudio N iPCSK9 Control Poblacién Seguimiento
FOURIER? 27.564 Evolocumab Placebo Enfermedad cardiovascular estable con 114,4 semanas
moderada/alta dosis de estatinas fuera de
metas lipidicas
Robinson et al.'® 5.234 Alirocumab Placebo Pacientes con enfermedad cardiovascular 78 semanas
o equivalente de alto riesgo o
hipercolesterolemia (familiar o no) fuera
de metas lipidicas bajo tratamiento
hipolipidemiante
Odyssey 18.924 Alirocumab Placebo Pacientes con sindrome coronario agudo 145,6 semanas
Outcomes'® (1 a 12 meses antes) con estatinas de alta
intensidad fuera de metas lipidicas
SPIRE I-11%/ 27.438 Bococizumab Placebo Enfermedad vascular estable o alto riesgo 52 semanas
cardiovascular con méxima dosis tolerada
de estatinas fuera de metas lipidicas
Ridker et al.?® 4.449 Bococizumab Placebo Pacientes con hipercolesterolemia 52 semanas
(familiar o no) fuera de metas lipidicas
bajo tratamiento con estatinas o
intolerantes a las estatinas
iPCSK9 y nuevos casos de cataratas
iPCSK9 Control
Estudio Cataratas N cataratas N Odds ratio OR IC95% Peso
SPIRE I-1I 125 13707 124 13697 1,01 [0,78;1.29] 23,1%
FOURIER 228 13769 242 13756 094 [0781.13] 44,8%
ODYSSEY OUTCOMES 120 9451 134 9443 089 [0,70;1.14] 24,9%
Robinson et al. 43 3340 21 1894 —L—.— 1,16 [0,69;1.97] 50%
Ridker et al. 15 2377 11 2058 e 1,18 [054:258] 22%
Modelo defectos fijos 42644 40848 SE 0,96 [0.85; 1,08] 100,0%
Test de heterogenicidad : P= 0%, rz, p=0,86 05 1 2

Mejor Peor

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

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

analisis de metarregresion

FOURIER? Odyssey Outcomes™ SPIRE I-11?/ Robinson et al.*? Ridker et al.?®
C-LDL rama iPCSK9 Intratratamiento, mg/dL 31,9 53,3 63,6 58,8 72,3
C-LDL rama placebo Intratratamiento, mg/dL 90,1 101,4 114,5 117,0 125,4
Diferencia, mg/dL 58,2 481 50,9 58,2 53,1

planteos fisiopatolégicos, 2 metaandlisis recientemente publi-
cados no mostraron una asociacién entre estos fairmacos y el
riesgo de desarrollar cataratas'#?*. Asimismo, disponemos de
poca informacién 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 combinacién simvastatina/ezetimibe?>. Sin embargo dicho
estudio no evalud al ezetimibe como monoterapia, dificul-
tando lainterpretacién de los resultados. Una reciente revision
sobre las alteraciones oftalmolégicas producidas por la nia-
cina describié un potencial riesgo de maculopatia pero no de
cataratas?®.

En un andlisis de varios estudios en fase 11 y 111 del programa
ODYSSEY, Robinson et al. reportaron una mayor incidencia

de cataratas en los pacientes que alcanzaron un nivel de C-
LDL<25mg/dL con alirocumab, un iPCSK9, en comparacién a
los sujetos que tuvieron un valor de C-LDL > 25 mg/dL'3. Dicho
riesgo persisti6 elevado a pesar de ajustar por los factores pre-
disponentes basales a través de un andlisis de propensién.
Nuestro metaanalisis incluy6 el ensayo Odyssey Outco-
mes, recientemente presentado, que evalud el alirocumab
en pacientes medicados con estatinas de alta intensidad y
antecedentes de un sindrome coronario agudo reciente (1-
12 meses). EL hallazgo negativo de nuestro trabajo descarta
la asociacién entre los iPCSK9 y la incidencia de cataratas y,
como consecuencia, sugiere que los hallazgos previamente
reportados podrian explicarse por un factor de confusién.
Asimismo, en nuestro andlisis de metarregresiéon no encon-
tramos una asociacién entre los valores de C-LDL alcanzados
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Figura 4 - Evaluacion grafica del sesgo de publicacion (grafico de embudo).

durante el tratamiento con los iPCSK9 y la incidencia de cata-
ratas. Pareceria entonces que los niveles de C-LDL muy bajos
alcanzados con estos farmacos no modificarian sustancial-
mente el contenido de colesterol en las células del cristalino
y, consecuentemente, no influiria en sus propiedades fisicas.

De cualquier modo, debido al corto seguimiento que han
mostrado los estudios evaluados, seria mandatorio un segui-
miento estrecho de este potencial efecto adverso a través de
programas de farmacovigilancia, en los individuos tratados en
el «<mundo real».

Limitaciones

Consideramos que nuestro estudio muestra algunas limita-
ciones: 1) Analizé6 un numero pequeiio de estudios; 2) El
tiempo de seguimiento en los estudios analizados fue limi-
tado; 3) No se analizaron los diferentes grupos etarios o los
subtipos de cataratas (nuclear, cortical, subcapsular poste-
rior) por no contar con dicha informacién en las publicaciones
originales.

Conclusion

En nuestro analisis no hemos encontrado una asociacién entre
la utilizacién de los iPCSK9 y una mayor incidencia de cata-
ratas. Asimismo, los valores mas bajos de C-LDL alcanzados
durante el tratamiento no se relacionaron con méas casos de
cataratas. Sin embargo, dado el corto seguimiento de la mayo-
ria de los estudios incluidos, dichos hallazgos deberian confir-
marse a través de programas de seguimiento a largo plazo.

Financiacion

La presente investigacién no ha recibido ninguna beca especi-
fica de agencias de los sectores publico, comercial, o sin &nimo
de lucro.

Conflicto de intereses

Ninguno.
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