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the Kidney Failure Risk Equation (KFRE) in Spanish Patients with
Advanced Chronic Kidney Disease

Sr. Director,

Agradecemos las observaciones recibidas y, en respuesta, ofre-
cemos las siguientes consideraciones, fundamentadas en evidencia
actual y orientadas a resaltar tanto la solidez metodol6gica como la
relevancia clinica de nuestro estudio.

Multicentricidad como fortaleza metodologica

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

Esta amplitud refuerza la validez externa del estudio, en contraste
con trabajos previos realizados en un tnico centro. Como han
sefialado diversas publicaciones, los estudios multicéntricos son
esenciales para validar herramientas predictivas en poblaciones
heterogéneas, reduciendo los posibles sesgos de origen regional’.
Nuestra aproximacion es, ademés, coherente con las recomendaciones
recogidas por la Guia de Practica Clinica KDIGO 2024 para la
Evaluaciéon y el Manejo de la Enfermedad Renal Crénica (ERC),
publicada por Kidney Disease | Improving Global Outcomes (KDIGO),
abogan por validar los modelos en distintas poblaciones antes de su
aplicacién clinica rutinaria®>.

Exclusion de muertes no renales: justificacion metodologica

La decisién de excluir del andlisis a los pacientes fallecidos por
causas no renales antes del desenlace responde a una intencion
deliberada de mantenernos fieles al objetivo original de la formula
Kidney Failure Risk Equation (KFRE). Tal como sefialan los propios
desarrolladores del modelo, su propodsito es estimar el riesgo de
progresiéon a insuficiencia renal terminal, especialmente en los
pacientes con mayor riesgo, y de este modo facilitar la organizacion
de rutas asistenciales adecuadas™”®.

Este planteamiento ha sido respaldado por otros estudios, que
seflalan que la inclusion de muertes no renales como eventos
competitivos puede comprometer la precision del modelo, particu-
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larmente en poblaciones de edad avanzada®®. De hecho, un
manuscrito en pacientes trasplantados renales adopté una estrategia
similar, excluyendo dichos eventos en sus validaciones de la KFRE®.

En ese sentido, creemos que nuestro enfoque metodolégico
permite una evaluacién 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 area bajo la curva (AUC, por sus
siglas en inglés, Area Under the Curve) a cinco afios 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 sefiala 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 calibracion requiere ajustes para adaptarse a contextos
clinicos y epidemiolégicos especificos'®'".

Diferenciacion frente a estudios previos en Espaiia

Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, este estudio repre-
senta la primera validacion multicéntrica de la férmula KFRE
realizada en Espaina. Nuestra muestra incluye 602 pacientes proce-
dentes de 13 centros hospitalarios, lo que aporta no solo solidez
estadistica, sino también una representacion diversa de las realidades
clinicas del pafs.

Creemos que nuestro trabajo complementa los hallazgos de otras
investigaciones realizadas en poblacion espaiiola, aportando infor-
macion concreta y contextualizada sobre la utilidad del modelo dentro
de nuestro sistema sanitario' 2.

Finalmente reconocemos el valor del trabajo de Gallego-Valcarce
et al., quienes realizaron una primera validacion del modelo KFRE en
una cohorte espafiola’®. No obstante, conviene sefialar que dicho
estudio fue unicéntrico y cont6 con una muestra més reducida
(n = 339), limitada a un solo hospital madrilefio. Esto contrasta con la
amplitud y diversidad de nuestra cohorte, cuya naturaleza multicén-
trica fortalece considerablemente la validez externa y la generaliza-
cion de los resultados.

En este estudio se analizan tanto la féormula KFRE como la formula
de Grams, esta tultima considerando la muerte como evento
competidor al predecir el riesgo de progresion a enfermedad renal
cronica terminal. Dicha formula resulta especialmente relevante para
identificar a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad, en quienes
podria ser fdtil plantear estrategias diferenciadas respecto al
tratamiento sustitutivo renal, si este llegara a ser necesario.
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Finalmente, cabe recordar que las guias KDIGO recomiendan el uso de
la formula KFRE en la evaluacion de pacientes con enfermedad renal
cronica, con un grado de evidencia 1A, y ademés sefialan como
prioridad de investigacién la validacion y calibracion de las féormulas
de prediccién de enfermedad renal terminal, riesgo cardiovascular y
mortalidad, tarea en la que ambos autores hemos intentado contribuir
con nuestros estudios. Nosotros optamos explicitamente por excluir
las muertes no renales, preservando asi la especificidad de la formula
KFRE en su funcién original. Tal como se ha sefialado recientemente,
incluir muertes como eventos competitivos puede modificar sustan-
cialmente la interpretacién del rendimiento predictivo del modelo®.
Finalmente, nuestro estudio evalia no solo la discriminacién y
calibracion del modelo, sino también métricas adicionales como el
sesgo y la precision, fundamentales para una evaluacion integral y
comparativa del desempeio de los modelos predictivos.

Financiacion

Los autores declaran que no han recibido financiacién especifica
para la elaboracion de este manuscrito.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses.
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