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H Tipo de disefo y seguimiento

.{: Revision sistemdtica y metaanadlisis que seguian las
guias PRISMA (elementos de referencia para la rea-
lizacion de revisiones sistematicas y metaanalisis) du-
rante todas sus fases. Se registré en la base PROSPERO
(CRD42015023791).

B Objetivo
Proporcionar una vision mas completa de la relacion
entre el sindrome de apnea obstructiva del suefo
(SA0S) y la funcion renal.

H Fuente de datos

Dos investigadores realizaron una busqueda sistemati-
ca en PubMed, la Web of Science y el registro central
de ensayos clinicos de Cochrane (CENTRAL) hasta mar-
zo de 2017, siguiendo una combinacion libre de las
palabras clave “apnea obstructiva del suefio”, “altera-
ciones respiratorias del suefio”, “enfermedad renal
cronica”, "albuminuria”, “proteinuria”, “funcién re-
nal” y “nefropatia”, incluyendo sus términos MeSH.
También examinaron las revisiones publicadas para
identificar estudios potencialmente elegibles.

B Estudios
Criterios de inclusién de estudios
Se incluyeron los estudios realizados en mayores de
18 afos.
Criterios de exclusion de estudios
Se excluyeron los articulos segun los siguientes crite-
rios: articulos de revisién de expertos, cartas y resime-
nes de congresos, articulos no escritos en inglés y arti-
culos que analizaban el SAOS en una poblacion de
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), dado
que el objetivo de los autores era examinar los eventos
renales en la poblacién afectada de SAOS.
Las discrepancias se resolvieron por consenso con otros
2 revisores.

B Extraccion de datos

La extraccién de datos se realizd mediante un formu-
lario de extraccion de datos estandarizado. Cuando un
estudio examinaba més de una poblacién de interés o
evento renal, los resultados se trataron de forma inde-
pendiente para cada subgrupo. En los estudios longi-
tudinales, solo se recogieron los datos correspondien-
tes a la variacion final respecto a los valores basales del
evento renal.

En el caso de pérdida importante de datos, se intentd
contactar con los autores originales.

M Evaluacion de la calidad

La calidad de los estudios se evalué con la escala de
Newcastle-Ottawa, que fue fuerte en 6 estudios, mo-
derada en 8 y débil en 4. Los componentes de calidad
mas deficitarios fueron el enmascaramiento y el disefio
del estudio.

No se encontraron sesgos de publicacién con el test de
Egger. Ningun estudio influyd de forma dramética en
el resultado global del metaanélisis, de acuerdo con los
resultados del test de sensibilidad de quitar un estudio.

B Tratamiento de los resultados

La variable primaria de resultado fue el riesgo de de-
sarrollar ERC (albuminuria/proteinuria o reduccién del
filtrado glomerular [FG]) en pacientes con SAOS. Tam-
bién se realizo un andlisis por subgrupos en funcion del
evento renal analizado (albuminuria/proteinuria o re-
duccién del FG), la presencia o no de diabetes, la gra-
vedad del SAOS o el tipo de estudio (longitudinal o
transversal).

Se utilizd un modelo de efectos aleatorios para realizar
el metaanalisis. Los datos se convirtieron en medias y
sus desviaciones estandares cuando fue necesario. Las
variables continuas se trasformaron en odds ratio (OR)
y sus intervalos de confianza (IC) del 95% para presen-
tar la relacion entre el SAOS y la ERC.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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H RESULTADOS PRINCIPALES

Inicialmente se analizaron 1.240 estudios, de los que 37 se estudiaron en detalle. Finalmente se incluyeron en el metaanalisis 18 estu-
dios que inclufan a 7.090 pacientes. Todos los estudios eran transversales, excepto 2, que eran longitudinales. De los 18 estudios, en
14 de ellos se usé el indice de apnea-hipopnea para diagnosticar SAQOS, en 2 estudios se uso el respiratory disturbance index (RDI) y,
finalmente, en 2 de ellos se usé el indice de desaturacién de oxigeno por hora de suefio (ODI). Asimismo, es destacable que, aunque
en la mayoria de los estudios se realizd una polisomnografia (técnica de referencia para diagnosticar SAOS) para el diagndstico, en
3 estudios se utilizaron métodos supersimplificados o estudios tipo IV segun la AASM (American Academy of Sleep Medicine).

Se identificd una relacion significativa entre el SAOS y una peor funcién renal (tanto con la presencia de albuminuria/proteinuria
como con el deterioro del FG), con una OR agrupada de 1,77 (IC del 95%, 1,37-2,29; p < 0,001) (fig. 1), que no se modificd con
el tipo de estudio o el evento renal analizado. Esta relacion fue significativa tanto para pacientes diabéticos como no diabéticos, y
fue mayor en pacientes con SAOS moderado-grave (OR: 2,39; IC del 95%, 1,96-2,9; p < 0,001), aunque también se observé la
asociacion con el deterioro renal en los pacientes con SAOS leve (OR: 1,45; IC del 95%, 1,19-1,77; p < 0,001).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El SAOS se relaciona de forma significativa con una peor funcién renal, lo que sugiere que el diagnéstico de SAOS no se deberfa
pasar por alto en la practica clinica. Sin embargo, se necesitan estudios prospectivos mas amplios para comparar los resultados re-
nales en funcién de la intervencion médica para proporcionar mayor evidencia sobre la relacion entre el SAOS vy la funcién renal,
particularmente en pacientes con SAOS leve.

Agrupado por Nombre del estudio Estadisticas para cada estudio Odds ratio e IC del 95%
tipo de estudio Odds Limite Limite  Valor Valor

ratio inferior superior dez dep
Transversal Faulx 2007 1,74 1,32 2,30 3,94 0,00 -
Transversal Tsioufis 2008 1,97 1,14 3,43 2,42 0,02 . a—
Transversal Agrawal 2009 1,57 0,44 5,52 0,70 0,49
Transversal Laaban 2009 1,70 1,01 2,85 1,99 0,05
Transversal Canales 2011 1,92 1,39 2,65 3,94 0,00 b
Transversal Buyukaydin 2012 0,67 0,18 2,53 -0,59 0,55
Transversal Kanbay 2012 3,31 1,58 6,95 3,16 0,00
Transversal Furukawa 2013 3,00 2,09 4,32 594 0,00 ——
Transversal Leong 2014 1,17 0,30 4,60 0,22 0,82
Transversal Storgaard 2014 1,44 0,78 2,64 1,18 0,24
Transversal Bulcan 2018 1,40 0,71 2,77 0,98 0,33
Transversal Zhang 2015 1,56 0,80 3,04 1,31 0,19
Transversal Chang 2016 2,46 1,38 4,37 3,05 0,00 [ am—
Transversal Uyar 2016 1,37 0,86 2,20 1,31 0,19
Transversal Zhang 2016 1,01 1,00 1,02 1,61 0,11
Transversal Adams 2017 1,89 1,18 3,03 2,66 0,01 T
Transversal 1,71 1,31 2,23 3,96 0,00
Longitudinal Sakaguchi 2013 1,71 0,97 3,00 1,86 0,06
Longitudinal Tahrani 2013 4,43 2,44 8,05 4,88 0,00
Longitudinal 2,74 1,08 6,96 2,11 0,03
Global 1,77 1,37 2,29 4,39 0,00

0,1 0,2 05 1 2 5 10
Favorable a control Favorable a SAOS

Figura 1. Resultados del metaanalisis respecto al impacto del sindrome de la apnea obstructiva del sueiio (SAOS)
sobre la enfermedad renal crénica (ERC). Tomada de Hwu et al, 2017, publicado bajo los términos de la licencia
CC BY 4.0 (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

IC: intervalo de confianza.
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B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El SAQS se ha relacionado con la aparicion de diferente comorbilidad, fundamentalmente cardiovascular. Su asociacion con la
hipertension arterial es sélida y frecuente, no solo de novo sino con la hipertension arterial refractaria, en la que incluso el trata-
miento de eleccion para el SAOS, que es la presién positiva continua en la via respiratoria (CPAP), consigue disminuir las cifras de
presién arterial si la adherencia a esta es adecuada. El SAOS también se ha asociado con insuficiencia cardiaca, enfermedad co-
ronaria, ictus, diabetes mellitus tipo 2, fibrilacion auricular, mayor accidentabilidad de trafico o laboral e incluso distintos tipos
de tumores'. En la génesis de esta asociacién, encontramos 3 hechos fundamentales: la hipoxia intermitente (mecanismo funda-
mental de las consecuencias clinicas derivadas del SAOS), la fragmentacién del suefio y la activacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Estos 3 mecanismos intermedios se producen cada noche y de forma repetida en los pacientes con SAOS. Asi, durante el suefio se
producen los eventos respiratorios (apneas o hipoapneas) que van a provocar el colapso de la via aérea superior y, por consiguiente,
fenomenos de hipoxia. Posteriormente, estos eventos se resolveran al producirse un despertar cerebral, con la liberacion de cateco-
laminas que activaran a la musculatura dilatadora de la via aérea superior, lo que producira la reoxigenacion. Asi, por tanto, estos
fenémenos de hipoxia-reoxigenacion estableceran el indice de hipoxia intermitente, claramente asociado con el aumento del estrés
oxidativo, la formacién de especies reactivas de oxigeno, la disfuncion endotelial y los fenémenos inflamatorios, y que es el principal
responsable de las complicaciones clinicas derivadas del SAQS. Por otro lado, la fragmentacion del suefo debida a los numerosos
despertares durante el suefio y la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, gracias a la liberacién intensa de cateco-
laminas tras los episodios de apneas o hipoapneas, cierran el circulo patogénico del SAQOS y su comorbilidad.

El SAQS, a través de estos 3 mecanismos, provocaria la elevacion de la presion arterial sistémica e intraglomerular, y su asociaciéon
con la apariciéon y progresion de la ERC es mas que razonable??.

Los estudios recogidos en este metaandlisis muestran una gran homogeneidad en cuanto a los resultados, a pesar de su heteroge-
neidad y a que en su mayoria son estudios transversales. No obstante, aportan solidez a la relacion entre el SAOS y el empeoramien-
to observado en las variables renales de estos pacientes, como indican los autores. Sin embargo, todavia se carece de evidencia
clinica sélida que muestre esta asociacion entre SAOS y ERC o que analice la eficacia del tratamiento con la CPAP en el declive de
la funcioén renal, incluso en los pacientes con SAOS menos grave (en los que el uso de la CPAP puede ser mas controvertido), me-
diante el disefio de estudios prospectivos con tamafio muestral grande y cuyas variables de examen sean parametros sobre la funcion
renal. En este sentido, quiza los resultados del estudio RENAS (Effect of CPAP in the Worsening of Renal Function in Early Stages of
Chronic Kidney Disease; NCT03319888)%, actualmente el mayor ensayo clinico controlado en marcha en el &mbito mundial, que
trata de determinar la asociacion entre el SAOS y la ERC y analizar el efecto que la CPAP puede tener en el enlentecimiento del
deterioro de la funcion renal, aporten la evidencia que se necesita en un futuro proximo.

Finalmente, entre las limitaciones del presente metaanalisis esta que la mayoria de estudios incluidos son transversales, que el diag-
nostico de SAQS se establecié con diferentes criterios, igual que el diagndéstico de ERC (en unos casos por albuminuria/proteinuria,
en otros por FG estimado y en otros por ambos), y que para comparar los resultados se ha realizado una transformacion artificial a
OR gue sobrestima los resultados.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El metaanalisis nos ofrece resultados relevantes para la practica clinica sobre la asociacion del SAOS y la ERC, incluso en pacien-
tes con SAOS leve. El tamano del efecto de esta asociacién es consistente. Sin embargo, se necesitarian estudios prospectivos
gue muestren mas solidamente esta asociacion y si el tratamiento con CPAP es eficaz en frenar el declive progresivo de la funcién
renal en estos pacientes, no solo en pacientes con SAQOS grave sino incluso en aquellos con SAQS leve, y ademas de una forma
coste-efectiva.

B CLASIFICACION

Tema: Enfermedad renal crénica

Subespecialidad: Nefrologia clinica

Tipo de articulo: Prondstico

Palabras clave: Sindrome de apnea obstructiva del suefo. Enfermedad renal cronica. Diabetes. Proteinuria. Albuminuria
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte
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