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Estimado/a editor/a:

Agradecemos las observaciones recibidas y, en respuesta, ofrecemos las siguientes
consideraciones, fundamentadas en evidencia actual y orientadas a resaltar tanto la solidez
metodoldgica como la relevancia clinica de nuestro estudio.

Multicentricidad como fortaleza metodolégica

Consideramos que uno de los pilares metodoldgicos de nuestro trabajo es su caracter
multicéntrico. La participacion de 13 hospitales distribuidos por todo el territorio espanol —
desde Canarias hasta Asturias— nos ha permitido contar con una cohorte diversa, que
refleja fielmente la variabilidad clinica y geografica de los pacientes con enfermedad renal
cronica avanzada en nuestro pais.

Esta amplitud refuerza la validez externa del estudio, en contraste con trabajos previos
realizados en un unico centro. Como han senalado diversas publicaciones, los estudios
multicéntricos son esenciales para validar herramientas predictivas en poblaciones
heterogéneas, reduciendo los posibles sesgos de origen regional'. Nuestra aproximacién
es, ademas, coherente con las recomendaciones recogidas en las guias KDIGO 2024, que
abogan por validar los modelos en distintas poblaciones antes de su aplicacién clinica
rutinaria22.

Exclusion de muertes no renales: justificacion metodoldgica

La decision de excluir del analisis a los pacientes fallecidos por causas no renales antes del
desenlace responde a una intencién deliberada de mantenernos fieles al objetivo original de
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la férmula KFRE. Como los propios desarrolladores del modelo indican, su propésito es
estimar el riesgo de progresion a insuficiencia renal terminal, y no la mortalidad global**.

Este planteamiento ha sido respaldado por otros estudios, que sefalan que la inclusién de
muertes no renales como eventos competitivos puede comprometer la precision del modelo,
particularmente en poblaciones de edad avanzada®™ 8. De hecho, varios trabajos recientes
en Europa han adoptado una estrategia similar, excluyendo dichos eventos en sus
validaciones de la KFRE?®.

En ese sentido, creemos que nuestro enfoque metodolégico permite una evaluacion mas
ajustada a la capacidad predictiva del modelo en relacion con su objetivo especifico:
identificar pacientes en riesgo de requerir tratamiento renal sustitutivo.

Rendimiento del modelo y necesidad de recalibracion

Los resultados obtenidos, con un AUC a 5 afos de 0,7639, reflejan un rendimiento
satisfactorio en nuestra cohorte nacional. Aunque este valor pueda parecer algo inferior al
reportado en estudios originales en poblaciones canadienses, esta diferencia es coherente
con la literatura existente, que sefala la necesidad de recalibrar la KFRE al aplicarla en
poblaciones distintas a las de su desarrollo™.

Validaciones recientes en paises como Reino Unido o Singapur han confirmado que, si bien
la capacidad discriminativa del modelo suele mantenerse, su calibracién requiere ajustes
para adaptarse a contextos clinicos y epidemiolégicos especificos' 2.

Diferenciacion frente a estudios previos en Espana

Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, este estudio representa la primera validacion
multicéntrica de la formula KFRE realizada en Espana. Nuestra muestra incluye 602
pacientes procedentes de 13 centros hospitalarios, lo que aporta no solo solidez estadistica,
sino también una representacion diversa de las realidades clinicas del pais.

Creemos que nuestro trabajo complementa los hallazgos de otras investigaciones
realizadas en poblacion espafola, aportando informacion concreta y contextualizada sobre
la utilidad del modelo dentro de nuestro sistema sanitario’s.

Finalmente reconocemos el valor del trabajo de Gallego-Valcarce y colaboradores, quienes
realizaron una primera validacion del modelo KFRE en una cohorte esparnola’®. No obstante,
conviene sefalar que dicho estudio fue unicéntrico y conté con una muestra mas reducida
(n =339), limitada a un solo hospital madrilefio. Esto contrasta con la amplitud y diversidad
de nuestra cohorte, cuya naturaleza multicéntrica fortalece considerablemente la validez
externa y la generalizacion de los resultados.

Ademas, el disefio analitico de ese estudio agrupa los eventos de muerte con los de inicio
de terapia sustitutiva, lo cual difiere de nuestro planteamiento. Nosotros optamos
explicitamente por excluir las muertes no renales, preservando asi la especificidad del
modelo en su funcién original. Tal como se ha sefalado recientemente, incluir muertes
como eventos competitivos puede modificar sustancialmente la interpretacién del
rendimiento predictivo del modelo®”.
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Finalmente, nuestro estudio evaltia no solo la discriminacién y calibracion del modelo, sino
también métricas adicionales como el sesgo y la precisidon, fundamentales para una
evaluacion integral y comparativa del desempefio de los modelos predictivos.

Atentamente,
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