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El tratamiento con ARAIl bajo la sospecha de aparicién de cancer.

Sipahi I, Debanne SM, Rowland DY, et al. Angiotensin-receptor blockade and risk of cancer: Meta-analysis of
randomised controlled trials. Lancet Oncol 2010; DOI:10.1016/S1470-2045(10)70106-6.

Pregunta de investigacion: Los pacientes tratados mas
de un afio con bloqueadores del receptor de

variable principal. Telmisartan fue el farmaco mas
utilizado en estos estudios (85,7% de los pacientes).

angiotensina 1l (ARA 1I), ¢tienen mayor riesgo de

desarrollar cancer? Resultados

Método: Jisis d linicos aleatorizad Variable RA RA RR NNH
(DEI?:eAnS()) Metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados AR cemmel IC 95 % (4 afios)
Fuente de datos: MEDLINE, Scopus, Cochrane y | Incidenciade | - ., 6.00 1,08 143
registro de ensayos clinicos de FDA y Cochrane. Cancer (1,01-1,15)
Seleccién y valoracion de articulos: ECAs publicados | Incidencia de 125

antes de noviembre de 2009, de tratamiento con Cancer de 0,90 0,70 1 05-1 49) ND
cualquier ARA Il frente a placebo 6 estandar, con méas de pulmoén ' '

100 participantes y segu|m|_ent_o mayor_dg 1afio. Muerte por 1,80 1,60 1.07 (NS) ND
Variables resultado: principal:aparicion de cancer, cancer

secundarias: aparicion de tumores soélidos especificos y
muerte por cancer.
Resultados: los criterios de

RA: riesgo absoluto, RR: riesgo relativo,
NS: no significativo, ND: No disponible

60 ECAs cumplieron
inclusion, aunque so6lo de 9, con un seguimiento medio
de 4 afos (1.9-4.8), habia datos disponibles (LIFE,
ONTARGET, TRANSCEND, PROFESS, CHARM-
Overall, TROPHY, VAL-HEFT, OPTIMAAL, VALIANT).
Para la variable principal se incluyeron 5 ECAs y 61.590
pacientes, para la aparicion de tumores solidos
especificos 5 ECAs y 68.402 pacientes, y para las
muertes por cancer 8 ECAs y 93.515 pacientes. Los
datos se revisaron por pares. Sin heterogeneidad

NNH: nimero de pacientes a tratar para que aparezca
un caso de cancer

Conclusion de los autores: Los ARA Il se asocian con
un modesto incremento de nuevos casos de cancer. No
es posible obtener ninguna conclusion del riesgo exacto
asociado a cada uno de los ARA Il en particular.

Fuente de financiacion: ninguna

estadistica entre los estudios. Para el andlisis de la

Comentario:

Los ARA-Il estan aprobados para la hipertension, insuficiencia cardiaca, nefropatia diabética y mas
recientemente el telmisartan para reducir eventos cardiovasculares en pacientes de alto riesgo.

Actualmente hay consenso al afirmar que los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAs)
respecto a los ARA I, en términos de eficacia, seguridad y adecuacion gozan de mayor evidencia cientifica para
todas las indicaciones clinicas que comparten

Hasta ahora la investigacion se ha centrado por sus efectos a nivel cardiovascular y renal pero por lo general no
se han investigado los casos de cancer, es en el estudio CHARM® donde por primera vez se relaciond los ARA-I
con nuevos casos de cancer.

Al analizar este estudio, la bisqueda en la literatura ha sido exhaustiva y se han aplicado filtros adecuados para
incluir datos pertinentes y excluir los poco fiables. Por otro lado, también existen limitaciones, como son la
naturaleza post-hoc del estudio y el hecho de que los ECAs incluidos no fueron disefiados para explorar
variables relacionadas con el cancer. Al combinar los estudios LIFE, ONTARGET, y TRANSCEND que si
establecieron con antelacion variables de cancer y recogieron datos y diagndsticos con mas rigor, también se
llegan a establecer asociaciones leves de incremento de aparicion de cancer de 1.2%.

Planteada la hip6tesis por confirmar entre los ARAII y la incidencia de cancer, y aunque todo indica que ésta es
modesta (NNH=143), cabe mencionar que este pequefio incremento puede ser importante si tenemos en cuenta
el volumen de pacientes y afios a los que estan expuestos.

Las agencias reguladoras deberian realizar estudios prospectivos disefiados al efecto. Mientras tanto, debemos
usar los ARA Il con mayor cautela, pues aunque no se llega a constatar un incremento de mortalidad por
cancer, éste no es descartable, pues para detectarlo se requiere de un mayor periodo de latencia dado que el
seguimiento fue demasiado corto.

MENSAJE PARA LA PRACTICA CLINICA: en ausencia de evidencia de superioridad de los ARA vs
IECAS, cabria contemplar la sustitucién de los ARAs. Las mejores guias de practica clinica recomiendan
como primera eleccién IECAs, salvo cuando se presente intolerancia a ellos.>**°
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Cumple 27 de los 27 criterios PRISMA.
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