Atk

EsSalud

Mas y mejor para ti

TiTuLO DEL ESTUDIO: “MODELOS PRONOSTICOS EN
PACIENTES CON DENGUE: UNA REVISION

SISTEMATICA”

REPORTE DE RESULTADOS DE INVESTIGACION 06-2023

TTTTTTTTTTT

IETSI |

rrrrrrrrrrrr
EsSalud

SALUD E
INVESTIGACION




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

JUAN ALBERTO SANTILLANA CALLIRGOS
Director de IETSI

DAYSI ZULEMA DIAZ OBREGON
Gerente de la Direccion de Investigacion en Salud - IETSI
Autores

- Carlos Enrique Diaz Arocutipa
- Percy Soto Becerra

- Edgar Juan Coila Paricahua

- Daysi Zulema Diaz Obregon

Reporte de resultados de investigacion 01-2023

EsSalud impulsa la investigacidn cientifica y tecnoldgica, acorde a las necesidades de la mejora continua
de la calidad de las prestaciones y a la politica gubernamental. Como consecuencia la Direccion de
Investigacion en Salud-DIS propone y evalla proyectos de investigacion en salud. Otra funcidn primordial
de la DIS es llevar a cabo las prioridades en investigacion, aquellas establecidas por Resolucion de IETSI
N° 024-ESSALUD-2023 de fecha 21/02/2023 pero, ademas, aquellas que la coyuntura nacional e
internacional ameriten. El presente estudio tuvo como objetivo principal evaluar los modelos prondsticos
en pacientes diagnosticados con dengue.

Conflicto de intereses

Los responsables de la elaboracidn del presente documento declaran no tener ninglin conflicto de interés
financiero o no financiero, con relacién a los temas descritos en el presente documento.

Aprobacién Etica

Este estudio no requirié aprobacidén por el comité de ética dado que incamente se utilizé informacién ya
publicada de estudios primarios. El protocolo de investigacion fue registrado en el repositorio
internaiconal PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) con el cédigo CRD42023434595.

Financiamiento

Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion.

Citacion

Este documento debe ser citado como: “Modelos prondsticos en pacientes con dengue: una revisién

sistematica: ESSALUD; 2023”.

Datos de contacto
Carlos Enrique Diaz Arocutipa, MD
Correo electrénico: carlosdiaz013@gmail.com

Teléfono: (+511) 265 6000, anexo 1966

RRI 01-2023: Modelos prondsticos en pacientes con dengue: una revisidn sistematica.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Contenido
(= VT3 = o PSPPSR 4
INEFOAUCCION ...ttt h bbbt e b bt e bb e e e b b e e e b e e e e bn e e sabeeesnneeas 5)
IVIEEOTOS ...ttt h e e e b e e R e R b e b be e 6
RESUITATOS. ...ttt ettt b e e e e et e e s ab e e ebe e e b e e beesnneenneeanes 10
DiSCUSION Y CONCIUSIONES.........cvvieiiiiiiiiiiiiiieiie e e e e e e e s s eb b rr e e e e e e s s s e bbb brreeeeeeeas 13
Referencias Bibliograficas ... 16

RRI 01-2023: Modelos prondsticos en pacientes con dengue: una revisidn sistematica.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

RESUMEN

OBIJETIVOS: Identificar y evaluar los modelos prondsticos sobre desenlaces clinicos en pacientes
diagnosticados con dengue.

METODOS: Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos electrénicas PubMed, Embase y
LILACS desde su creacién hasta el 24 de mayo del 2023. Se incluyeron estudios de casos y controles,
cohortes y ensayos controlados aleatorizados que hayan desarrollado y/o validados modelos prondsticos
multivariables sobre severidad, hospitalizacién, ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) o
mortalidad en pacientes de cualquier edad con diagnéstico de dengue basado en laboratorio. Se realizd
la seleccidn de estudios por titulo/resumen y texto completo por dos revisores y las discrepancias fueron
resueltas por consenso. La evaluacidn del riesgo de sesgo y aplicabilidad fueron evaluadas utilizando la
herramienta Prediction study Risk Of Bias Assessment Tool (PROBAST). Se realizé una sintesis narrativa
de las medidas de performance de discriminacidn, calibracion y clasificaciéon de los modelos prondsticos
evaluados en cada estudio.

RESULTADOS: De 4,211 articulos identificados en la busqueda electrdnica, en total, se incluyeron 35
estudios que reportaron informacién sobre 43 modelos prondsticos. Entre éstos, 35 fueron de desarrollo
y 8 de validacion externa. La mayoria de modelos fueron disefiados para predecir severidad (n = 30),
seguido por mortalidad (n = 10), hospitalizacion (n = 2) e ingreso a UCI (n = 1). La mediana del tamafio de
muestra de los estudios fue de 383 pacientes. El estadistico C reportado varié entre 0.70 y 0.95 en los
modelos para severidad, entre 0.83 y 0.99 para mortalidad, 0.87 para hospitalizacidon y 0.92 para ingreso
a UCI. Las medidas calibracidn fueron pobremente reportadas en la gran mayoria de modelos. Segun la
herramienta PROBAST, el riesgo de sesgo fue considerado de alto riesgo para todos los modelos incluidos
y la aplicabilidad fue de baja preocupacién para la mayoria de modelos.

CONCLUSIONES: Nuesto estudio identificd multiples modelos de prondsticos para predecir sobre todo la
severidad y mortalidad en pacientes con dengue. Si bien la mayoria de modelos mostré una capacidad
discriminativa aceptable, las medidas de calibracién fueron reportadas escasamente y, en general, el

disefio metodoldgico fue pobre.

Palabras clave: Modelo prondstico, Dengue, Severidad, Mortalidad, Revisidon Sistematica.
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INTRODUCCION

El dengue continda representando un importante problema de salud publica en paises en vias de
desarrollo (1). Aungque la mayoria de los casos son leves, algunos casos evolucionan hacia una forma
severa (2), lo cual puede acarrear complicaciones graves, incluyendo la muerte. La identificacion
temprana de los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos adversos es fundamental para
mejorar los resultados clinicos y reducir la carga de la enfermedad (3).

En los ultimos afios, ha habido un creciente interés en el desarrollo de modelos prondsticos precisos y
confiables capaces de predecir la probabilidad de dengue severo y sus complicaciones en pacientes
afectados (4). Estos modelos utilizan variables clinicas, epidemioldgicas y de laboratorio para estimar el
riesgo individual de cada paciente. Sin embargo, debido a la heterogeneidad en las caracteristicas de la
poblacién estudiada y a la incertidumbre sobre qué variables son las mas relevantes para predecir el
prondstico de los pacientes, resulta necesario llevar a cabo una revisidn sistematica exhaustiva de la
literatura existente. La informacién generada sera de gran utilidad para los profesionales de la salud, los
pacientes y los responsables de formular politicas publicas. La capacidad de predecir de manera
tempranay precisa el riesgo de un mal prondstico permitira una mejor gestion de los recursos de atencion
médica, un triaje mas eficiente de los pacientes y una mejora en la toma de decisiones en el manejo de
esta enfermedad, especialmente en situaciones de brote o epidemia (1).

Nuestra revision sistematica tuvo como objetivo evaluar los modelos prondsticos en pacientes con
dengue, asi como su aplicabilidad en diferentes escenarios clinicos. Ademas, identificar las caracteristicas
clinicas y de laboratorio mas relevantes en la predicciéon de los resultados clinicos, lo cual podria

contribuir a orientar la seleccion de predictores en futuros modelos prondsticos.
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METODOS

Esta revision sistematica fue reportada segun las recomendaciones de Transparent reporting of
multivariable prediction models for individual prognosis or diagnosis: checklist for systematic reviews and
meta-analyses (TRIPOD-SRMA) (5) y fue registrada en el repositorio internacional PROSPERO
(www.crd.york.ac.uk/prospero) con el cddigo CRD42023434595. En la Tabla S1 se encuentra el checklist

de TRIPOD-SRMA.

Estrategia de busqueda

La busqueda de estudios fue llevada a cabo en las bases de datos electrénicas PubMed, Embase y LILACS
utilizando una estrategia de busqueda especifica a cada base de datos. La busqueda fue realizada desde
la creacién de la base de datos hasta el 24 de mayo del 2023. No hubo restricciones de idioma ni de fecha
de publicacién. Se utilizaron términos libres y de vocabulario controlado relacionado al dengue y a los
modelos prondsticos. La estrategia de busqueda detallada de cada base de datos se encuentra en la Tabla
S2. Adicionalmente, se realizé una busqueda manual en las listas de referencias bibliograficas de los

articulos incluidos, asi como los articulos que los citan.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusién fueron los siguientes: (i) estudios de casos y controles, cohortes y ensayos
controlados aleatorizados que hayan desarrollado y/o validado modelos prondsticos multivariables
basados en informacién individual de cada paciente vy sin restriccién de los predictores incluidos; (ii)
estudios que incluyan pacientes de cualquier edad con diagnéstico de dengue basado en reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real con transcriptasa inversa (RT-PCR), antigeno NS1 o serologia
atendidos en consulta ambulatoria u hospitalizacion; (iii) estudios que hayan considerado cualquier
momento y horizonte de prediccion y (iv) estudios que hayan evaluado los desenlaces severidad,

hospitalizacién, ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) o mortalidad. Se excluyeron los
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resimenes de congresos, estudios de factores prondsticos, estudios transversales, reportes de casos,

series de caso, editoriales y revisiones.

Seleccion de estudios

Se descargaron todos los articulos de la busqueda electrénica al gestor de referencias bibliograficas
EndNote 20 y se eliminaron los registros duplicados. Posteriormente, todos los articulos Unicos fueron
exportados a la plataforma Rayyan (https://rayyan.qcri.org/) para el proceso de seleccidon de estudios.
Dos revisores examinaron de forma independiente los titulos y resimenes para identificar los estudios
pertinentes. Asimismo, dos revisores evaluaron de forma independiente el texto completo de los
estudios seleccionados y registraron las razones para la exclusién de estudios. Cualquier desacuerdo

sobre la seleccion segun el titulo/resumen y texto completo fue resuelto por consenso.

Desenlaces
Los desenlaces de esta revision fueron severidad, hospitalizacion, ingreso a UCl y mortalidad en cualquier
tiempo de seguimiento. Se consideraron las definiciones reportadas en cada estudio para todos los

desenlaces.

Extraccion de datos

La informacién de cada estudio seleccionado fue extraida de forma independiente por dos revisores y
cualquier desacuerdo en la extraccién fue resuelto por consenso. Se utilizé un formulario estandarizado
de extraccion de datos en Microsoft Excel 2021 basado en el Checklist for Critical Appraisal and Data
Extraction for Systematic Reviews of Prediction Modelling Studies (CHARMS) que fue previamente
piloteado (6). Se extrajeron los siguientes datos:

o Informacidn general: primer autor, afio de publicacidn y pais.

. Fuente de datos: disefio y contexto del estudio.
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o Participantes: criterios de inclusidn y exclusidn, caracteristicas de los participantes (edad, sexo,
criterio diagndstico de dengue, método de diagndstico de dengue), nimero de centros de estudio,

método y periodo de enrolamiento.

o Desenlaces: definicién, método de medicién, evaluacién ciega al predictor y momento de
evaluacion.
J Predictores candidatos: nimero y tipos de predictores, definicion y método de medicidn,

evaluacion ciega al desenlace, momento de medicidon, medidas de performance predictiva y manejo del
predictor en el modelo.

o Tamafio de muestra: numero de participantes, nimero de eventos y ratio de eventos por
variable.

J Datos perdidos: nimero de participantes con datos perdidos y método de manejo de los datos
perdidos.

o Desarrollo del modelo: método de modelamiento, cumplimiento de los supuestos del modelo,
métodos de seleccién de predictores para inclusion en el modelamiento multivariable, método de
seleccién de predictores durante el modelamiento multivariable, criterio de seleccién de variables,
shrinkage de peso del predictor o coeficientes de regresion.

. Performance del modelo: medidas de discriminacién, calibracién y clasificacion.

o Evaluacién del modelo: método usado para validacién interna o validacidn externa. En caso de
pobre validacidn, si el modelo fue ajustado o actualizado.

. Resultados: presentacion de los modelos multivariables finales, incluyendo los pesos de los
predictores o los coeficientes de regresidn, intercepto, medidas de rendimiento del modelo y cualquier

presentacion alternativa de los modelos de prediccion finales.

Evaluacion del riesgo de sesgo y aplicabilidad
El riesgo de sesgo y la aplicabilidad de cada estudio fue evaluado utilizando la herramienta Prediction

study Risk Of Bias Assessment Tool (PROBAST) por dos revisores independientes y las discrepancias
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fueron resueltas mediante un consenso (7). Luego de clasificar cada estudio en una de las tres categorias
(estudio de desarrollo de modelo con o sin validacidon externa en la misma publicacion y estudio de
validacién externa de un modelo previamente desarrollado), se evalud el riesgo de sesgo segun los
siguientes cuatro dominios PROBAST (una vez por modelo desarrollado o validado y por desenlace):
participantes, predictores, desenlace y analisis. Se respondid a las preguntas de sefializacién dentro de
cada dominio con una de cinco opciones ("si", "probablemente si", "probablemente no", "no", "sin
informacidn"). Las evaluaciones de riesgo de sesgo a nivel de dominio fueron calificadas utilizando una
de las siguientes tres opciones: bajo riesgo de sesgo, alto riesgo de sesgo, riesgo de sesgo incierto.
Adicionalmente, se juzgd la aplicabilidad del modelo a la pregunta de investigacion. Esta evaluacién se
realizd por dominio (sélo para los tres primeros dominios) con las siguientes opciones de respuesta:
preocupacion baja, preocupacion alta y preocupacién incierta. Sobre la base de estas evaluaciones a nivel

de dominio, se establecid una evaluacidn global por estudio basado en la guia PROBAST para el riesgo de

sesgo (bajo, alto e incierto).

Andlisis estadistico

Solo se realizd una sintesis narrativa de las medidas de performance de los modelos prondsticos
evaluados en cada estudio dado que no hubo mas de 5 estudios de validacién externa disponibles para
el mismo modelo prondstico y que hayan evaluado el desenlace para el cual fueron originalmente
desarrollados. Para evaluar la discriminacion de los modelos, se utilizd el estadistico C o area bajo la
curva. Para evaluar la calibracién, se utilizaron los graficos de calibracién, la pendiente de calibracion o
el ratio nUmero de eventos observados/esperados. El sesgo de publicacién fue evaluado a través del
funnel plot solo si 10 o mas estudios de validacidn externa estuvieron disponibles por modelo prondstico.
Los predictores mds frecuentes de los modelos prondsticos para severidad y mortalidad fueron
presentados en graficos de barras y los estadisticos C con sus intervalos de confianza al 95% fueron

presentados en forest plots. Para ello, se utilizé el programa estadistico R 4.3.1 (www.r-project.com).
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RESULTADOS

Identificacion y seleccion de estudios

Nuestra busqueda electrénica identificé 4,211 articulos. Luego de eliminar 654 duplicados, 3,557
articulos fueron tamizados por titulo y resumen, de los cuales fueron seleccionados para la evaluacion
por texto completo. Se excluyeron 153 articulos por las siguientes razones: no evaluacion de modelo
prondstico (n = 128), otros desenlaces (n = 16), otras poblaciones (n = 3), editoriales (n = 3) y resimenes

(n =3). Finalmente, 35 estudios cumplieron los criterios de elegibilidad (Figura 1) (8-42).
Descripcion de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los estudios se encuentran descritos en la Tabla 1. Los 35 estudios incluidos
describieron 43 modelos multivariables pronésticos en pacientes con dengue, de los cuales 35 modelos
fueron de desarrollo y 8 fueron de validacion externa. La mayoria de los estudios utilizé un disefio de
cohortes retrospectiva (49%), seguido por el disefio de cohortes prospectiva (37%). El 46% de los estudios
incluyé solamente pacientes adultos, el 31% solo pacientes pediatricos y el 17% tanto pacientes adultos
y pediatricos. La proporcion de mujeres varié entre el 21% y 55% entre estudios. Los paises donde se
desarrollaron la mayoria de los estudios fueron la India (17%), Taiwan (17%), Singapur (11%) y Tailandia
(11%). El periodo de enrolamiento de los participantes varié entre los afios 1994 y 2021 entre estudios.
Los métodos diagndsticos de dengue mas utilizados fueron el serolégico (71%), RT-PCR (51%) y el
antigeno NS1 (46%). En la mayor parte de los estudios (74%), se incluyeron pacientes que ingresaron al
hospital y en el 11% acudieron a consulta externa. Solo en 2 estudios, se enrolaron pacientes que
ingresaron a la UCI. La mediana del nimero de participantes de los estudios fue de 383 pacientes (rango:
46 - 2,358) (Tabla 2). El desenlace mas evaluado fue la severidad (70%), seguido por la mortalidad (22%),
hospitalizacion (5%) e ingreso a UCI (3%). La mediana del nimero de variables incluidas en los modelos
prondsticos fue de 5 (rango: 2-14) (Tabla 2). En casi todos los modelos, el momento de evaluacion de los
predictores fue al ingreso hospitalario. Ademas, en 38 modelos se utilizaron técnicas de regresion como

método de modelamiento, mientras que en el resto se utilizaron técnicas de machinne learning.
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Evaluacion de riesgo de sesgo y aplicabilidad

Todos los modelos pronésticos fueron juzgados como alto riesgo de sesgo en la evaluacidn global, esto
debido principalmente a los dominios del desenlace y el analisis (Figura 2). Dentro del dominio del
desenlace, la principal razén de alto riesgo de sesgo fue que en la mayoria de modelos (58%) los
predictores estuvieron incluidos dentro de la defincién del desenlace. Asimismo, no se reportd
adecuadamente sobre si el desenlace fue determinado sin conocimiento de la informacién del predictor.
Dentro del dominio del analisis, existieron varios motivos importantes que contribuyeron al alto riesgo
de sesgo: numero insuficiente de participantes con el desenlace, manejo inapropiado de los predictores
continuos y categéricos, falta de consideracién de la complejidad de los datos en el andlisis y no se
tomaron en cuenta el sobreajuste, el infraajuste y el optimismo en la performance de los modelos.
Ademas, la mayoria de modelos no brindé informacidn sobre los pesos asignados en el modelo final y su
correspondencia con el analisis multivarible reportado. Sobre la evaluacién de la aplicabilidad, la mayoria
de modelos (77%) fue considerada de baja preocupacién. En el 21% de modelos, la aplicabilidad fue
juzgada como alta preocupacién, principalmente por el dominio de predictores ya que se incluyeron

algunos biomarcadores no rutinariamente disponibles en la practica clinica.

Descripcion de los modelos prondsticos

Severidad

La severidad por dengue fue evaluada en 25 estudios (8-13,17-19,22,24-27,31,33-42), correspondiendo
a 30 modelos prondsticos. De éstos, 27 fueron nuevos modelos de desarrollo y 3 de validacion externa.
En 19 modelos, la severidad fue definida segun la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud del
afo 2009. Los predictores mas frecuentemente incluidos en los modelos fueron el conteo de plaquetas
(n =17 modelos), la edad (n = 13 modelos), la presencia de sangrado menor/mayor (n =9 modelos), el
nivel de leucocitos en sangre (n = 8 modelos) y la presencia de efusidn serosa (derrame pleural y/o ascitis)
(n = 7 modelos) (Figura 3A y Tabla S3). En relacion a la performance de los modelos, la capacidad
discriminativa fue evaluada en 19 modelos, encontrando que el valor del estadistico C varié entre 0.70 y

0.95 (Tabla 3). Respecto a la evaluacidén de la calibracidn de los modelos, ésta fue pobremente reportada
11
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en los estudios. Solo 2 estudios reportaron los graficos de calibracidn, la pendiente de calibraciéon y el
test de Hosmer-Lemeshow. Sobre las medidas de clasificacion, la sensibilidad y la especificidad fueron
reportadas en 17 modelos con valores que variaron entre 60%-100% y 29%-98%, respectivamente (Figura

4A).

Mortalidad

La mortalidad fue evaluada en 8 estudios (14-16,20,21,23,28,32), correspondiendo a 10 modelos
prondsticos, de los cuales 6 fueron nuevos desarrollos y 4 fueron validaciones externas. En 5 modelos, la
mortalidad fue definida como intrahospitalaria, mientras que en el resto de modelos el tiempo de
seguimiento se extendié mas alld de la hospitalizaciéon con un maximo de 30 dias. Los 4 modelos de
validacidn externa evaluaron los scores APACHE Il y SOFA. Los predictores mas comunmente incluidos en
los modelos fueron la edad (n = 6 modelos), escala de Glasgow (n = 6 modelos), presion arterial (n = 5
modelos), creatinina sérica (n = 5 modelos) y el conteo de plaquetas (n = 4 modelos) (Figura 3B y Tabla
S3). En relacién a la performance discriminativa de los modelos, el estadistico C varié entre 0.83 y 0.99
(Tabla 3). Solamente 1 estudio reporté como medida de calibracion al test de Hosmer-Lemeshow. En
tanto, la sensibilidad y la especificidad fueron reportadas solo en 4 estudios, fluctuando entre 92%-95%

y 69%-88%, respectivamente (Figura 4B).

Hospitalizacion

La hospitalizacién fue evaluada solo en 1 estudio reportando 2 modelos (1 de desarrollo y 1 de validacion
externa) (29). Estos modelos incluyeron los siguientes predictores: conteo de plaquetas y los niveles
séricos de los biomcardores CCL8 y VPS13C. Respecto a su capacidad discriminativa, el modelo de
desarrollo encontré un estadistico C de 0.87 y no se reportd ninguna medida de calibracion (Tabla 3). La
sensibilidad y especificidad fueron de 81% y 84% para el modelo de desarrollo y de 60% y 78% para el

modelo de validacion.

Ingreso a UCI
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El ingreso a UCI fue evaluado Unicamente en 1 estudio incluyendo 1 modelo de desarrollo (30). Los
predictores considerados fueron el porcentaje de neutrdfilos, el nivel sérico de alanina transpeptidasa y
la Urea sérica. El estadistico C fue de 0.92 y el test de Hosmer-Lemeshow fue de 0.52 (Tabla 3). Ademas,

la sensibilidad fue de 88% y la especificidad de 89%.

DiscUSION Y CONCLUSIONES

En esta revision sistemdtica de modelos predictivos prondsticos en pacientes con dengue, se
indentificaron y evaluaron criticamente 43 modelos descritos en 35 estudios. Los modelos prondsticos
pueden ser divididos en modelos que predicen la severidad del dengue (n = 30), mortalidad (n = 10),
hospitalizaciéon (n = 2) e ingreso a UCI (n = 1). La mayoria de estudios reportaron una performance
predictiva moderada a buena; sin embargo, ninguno de los modelos presentd un bajo riesgo de sesgo
debido a una combinacidn de pobre reporte y pobre calidad metodoldgica. Ademas, tanto los tamafios
de muestra como el nimero de eventos fueron limitados. Este es un problema frecuente al construir
modelos de prediccién, lo que resulta en un aumento del riesgo de sobreajuste del modelo (43). Otras
causas comunes de sesgo incluyeron la inclusién de algunos predictores en la definicion de los
desenlaces, el uso de técnicas que no consideran el optimismo en las estimaciones de la performance y
la falta de calibracidon de los modelos. Un alto riesgo de sesgo implica que el rendimiento de estos
modelos en nuevas muestras probablemente sea peor que el informado en los estudios primarios (7).
Por lo tanto, los estadisticos C estimados, que a menudo indicaron una buena discriminacion, son
probablemente optimistas. Asimismo, la mayoria de los modelos no fueron validados externamente de
manera independiente, lo que limita su aplicabilidad en diferentes escenarios clinicos.

La implementacion de modelos prondsticos en pacientes con dengue es crucial para el manejo adecuado
de la enfermedad (1,2,44). Estos modelos, basados en parametros clinicos y de laboratorio, permiten la
estratificacion de riesgo de cada individuo, lo que ayuda en la toma de decisiones para el triaje y la

aplicaciéon de intervenciones tempranas, especialmente en el grupo mas vulnerable (44,45). Sin embargo,
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es importante considerar que la presentacion y progresiéon del dengue pueden ser heterogéneas,
abarcando un amplio espectro de gravedad, desde una enfermedad leve y autolimitada hasta formas
graves como el sindrome de choque por dengue (46). Otro aspecto a considerar es la naturaleza dinamica
de los brotes y epidemias de dengue, que estan constantemente cambiando debido a factores como el
cambio climatico, la urbanizacion, la disponibilidad de pruebas diagndsticas y las medidas de control del
vector (47). En consecuencia, los modelos predictivos deben tener en cuenta estas variaciones,
incorporando datos en tiempo real y adaptandose a las caracteristicas especificas de diferentes
poblaciones y regiones geograficas. La disponibilidad y confiabilidad de la informacién clinica plantean
desafios importantes en el desarrollo y validacién de modelos prondsticos en pacientes con dengue.
Varios modelos se basaron en datos retrospectivos (11,12,14), lo que conlleva el riesgo inherente de
errores de medicion y datos faltantes. Por lo tanto, los estudios prospectivos con protocolos
estandarizados de recoleccién de datos son esenciales para superar estas limitaciones y garantizar una
generalizabilidad y rendimiento adecuados. En ese sentido, la colaboracién entre centros de
investigacion y paises de una regidn es importante para obtener bases de datos apropiadas para el
desarrollo y/o validacién de los modelos.

Recientemente, se publicé una revision sistematica de factores prondsticos de progresién a dengue
severo (48). Se encontré que las edades extremas, el sexo femenino, las comorbilidades como la
hipertension arterial, la diabetes, la enfermedad renal y la enfermedad cardiovascular, asi como la
presencia de vémitos, dolor abdominal, sangrado, acumulacién clinica de fluidos, infeccién secundaria,
conteo bajo de plaquetas y niveles séricos bajos de albimina y altos de alanina aminotransferasa y
aspartato aminotransferasa medidos durante la fase febril de la enfermedad, fueron los factores mas
importantes para la prediccién temprana de la forma severa del dengue. De manera similar, nuestra
revision también identificd que varios de estos predictores fueron los mas incluidos en los modelos
prondsticos para la severidad. Por lo tanto, sugerimos que se prioricen los modelos que incluyan estas
caracteristicas para su potencial uso en la practica clinica (45), considerando ademas que son facilmente

disponibles tanto en zonas con recursos altos como bajos.
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Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Si bien se realizé una busqueda exhaustiva de la literatura
utilizando 2 bases de datos eléctronicas de amplia cobertura internacional y una a nivel regional, es
posible que algunos estudios publicados en revistas locales o documentos gubernamentales no hayan
sido identificados. Ademas, no fue posible realizar un meta-analisis de las medidades de performance
predictiva debido a un nimero insuficiente de estudios de validacion externa.

En conclusion, nuesta revisién sistematica identificd un nimero importante de modelos prondsticos para
predecir sobre todo la severidad y mortalidad en pacientes con dengue, tanto en poblacién adulta como
pediatrica. Sin embargo, a pesar de que la mayoria de los modelos mostraron una capacidad de
discriminaciéon buena, las medidas de calibracidn las medidas de calibracidn rara vez fueron reportadas y
gran parte de los modelos solo fueron de desarrollo. Ademads, todos los modelos presentaron un alto
riesgo de sesgo, lo que lleva a considerar que la performance de los modelos puede estar sobreestimada.
Por lo tanto, se requieren mas estudios prospectivos que realicen una validacién externay, posiblemente,
una actualizacién de los modelos identificados utilizando una metodologia apropiada antes de su

implementacién en la practica clinica.
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Figura 2. Evaluacion de riesgo de sesgo y aplicabilidad segtin la herramienta PROBAST
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Figura 3. Los 10 predictores mas frecuentemente incluidos en los modelos prondsticos para (A)

severidad y (B) mortalidad
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Figura 4. Forest plosts de estadisticos C con sus intervalos de confianza al 95% de los modelos

prondsticos para (A) severidad y (B) mortalidad
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

" Pais de Disefio de Tipo de Periodo fie . T Método diagnostico Sexo
Autor, afo . . .. | reclutamien Criterios de eligibilidad Edad .
estudio estudio poblacion to de dengue femenino
Bhaskar . . Pacientes de 0 a 18 afios que acuden al , <6 afios: 20%, >6
! Ind C hort N 2016 - 2020 Ant NS1, IgM ! 479
2022 ndia aso cohorte 1nos hospital con diagnoéstico de dengue ntigeno '8 afios: 80% %
C Cohort Pacientes adult di | hospital
arraseo, | singapur MO | Adultos | 2006-2008 | o o 9K 08 aFHCleron & nospita RT-PCR 37 (27-43) afios | 25%
2014 retrospectiva sin diagnostico de dengue severo
<1 aino: 3%, 1-15
Djossou, Guyana Cohorte Adultos y 2013 - 2013 Pacientes que acuden con diagndstico de RT-PCR, antigeno afios: 36%, 15-65 50%
2016 francesa prospectiva nifios dengue al hospital NS1, IgM afios: 59%, >65 0
anos: 2%
Fernandez, Honduras Cohorte. AdeINtos y 2009 - 2010 Pacientes que acuden. cqn diagndstico de . Ser.ologl'a,. Media 22.4 afios 43%
2017 retrospectiva nifios dengue al establecimiento de salud aislamiento viral
Gayatbhri, . Cohorte . Pacientes entre 2 meses y 12 afios , o
201 1 413, -
2023 India retrospectiva Ninos 013 hospitalizados por dengue Antigeno NS1, 1gM 6.4£3.4anos
Dengue severo:
Cohorte Pacientes entre 1 a 12 afios que 69.8 £37.7
Gupta, 2020 India . Nifios 2013 - 2015 | ingresaron al hospital con diagndstico de | Antigeno NS1, IgM meses, Dengue 43%
retrospectiva
dengue no severo: 78.4
37.7 meses
Pacientes adultos que acuden ,
Hsieh, 2017 Taiwan Cohorte' Adultos | 2015 -2015 | hospitalizados en la UCI con diagndstico RT-PCR, antigeno
retrospectiva de dengue NS1, IgM
. g 72.3+93afios | 39%
Cohorte Pacientes adultos que acuden RT-PCR antigeno
Hsieh, 2017 Taiwan . Adultos | 2015 -2015 | hospitalizados en la UCI con diagndstico ! g
retrospectiva NS1, IgM
de dengue
Dengue severo:
, . , 75 (68-79) afios,
h P I Ih I RT-PCR
Huang, 2020 Taiwan riz ce)cr:'fcieva Adultos 2015 auentceosnagi: tz;:;:oa;:zz: aueosplta NSE I' al\:tllgegwo Dengue no 48%
prosp & & 18N, 18 severo: 55 (35-
71) anos
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Huang,

Casosy

Pacientes 265 afos con dengue que

Antigeno NS1, IgM,
IgG, criterio

. . + A 0,
2017a Taiwan controles Adultos | 2015 - 2015 acudieron al hospital epidemioldgico, 74.1+6.3anos >2%
criterio clinico
Antigeno NS1, IgM,
Huang, Taiwan Casos y Adultos | 2015 - 2015 Pacientes ad.ultos' ql..|e acuden al hospital I.gG, c.rlte:rllo 47.8+21.9 afios 49%
2017b controles con diagndstico de dengue epidemioldgico,
criterio clinico
. o Shock recurrente:
Cohorte Pacientes entre 6 meses y 15 afios que 10 (0.5-15) afios
Huy, 2013 Vietnam . Nifos 2002 - 2007 | presentaron primer episodio de shock RT-PCR, serologia o ’ 55%
prospectiva durante hospitalizacidn por dengue Shock tnico: 10
P P 8 (0.25-15) afios
Pacientes diabéticos adultos con ,
Issop, 2023 Francia Cohorte' Adultos 2019 diagndstico de dengue que ingresaron al RT-PCR, antigeno 70 (59;4_77'7) 55%
retrospectiva . NS1 anos
hospital
Cohorte Pacientes adultos hospitalizados con
Jain, 2017 India . Adultos 2015 diagndstico de sindrome de shock por Antigeno NS1, IgM 32 £16.8 afios 43%
prospectiva
dengue
Juneja, 2011|  India Cohorte Adultos | 2008 - 2010 | Pacientes adultos con diagnosticode |\ o NS 1gm
prospectiva dengue que ingresan a la UCI .
Cohorte Pacientes adultos con diagndstico de 39.6+17.1afios 39%
Juneja, 2011 India . Adultos | 2008 - 2010 . & Antigeno NS1, IgM
prospectiva dengue que ingresan a la UCI
Cohorte Pacientes entre 5 a 15 afios con
Lam, 2017 Vietnam rospectiva Nifios 2001 - 2009 diagnéstico de dengue que acuden al RT-PCR, IgM, IgG 12 (10-13) afios 41%
Prosp hospital
Lee, 2018 Taiwan Cohorte. Adultos 20\?;60290_15 Pacientes adultos >18 afios Fon dengue RT—’PCR, IgG, 52 (rangNo: 18-91) 53%
retrospectiva 5013 gue acuden al hospital antigeno NS1 afios
§ - > ~
. Cohorte 2002 - 2015 | Pacientes adultos _1§ anos cc?n dengue RT-PCR, 1gG,
Lee, 2016 Taiwan . Adultos y 2009 - gue acuden al hospital con tiempo de ,
retrospectiva , antigeno NS1
2013 enfermedad <4 dias 51 (rango: 18-91) 53%
2002 - 2015 | Pacientes adultos 218 afios con dengue afios ?
. Cohorte . . RT-PCR, IgG,
Lee, 2016 Taiwan retrospectiva Adultos y 2009 - que acuden al hospital con tiempo de antieeno NS1
P 2013 enfermedad >4 dias &
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Cohorte

Pacientes adultos con dengue que

Dengue severo:
34 (18-54) afios,

Lee, 2008 Singapur . Adultos 2004 . . RT-PCR, IgM, IgG Dengue no 37%
retrospectiva ingresaron al hospital
severo: 32 (17-
58) anos
Dengue severo:
Cohorte Pacientes 215 afios con diagndstico de 34.4 +15.9 afios,
Low, 2018 Malasia . Adultos | 2016-2017 | dengue que acudié dentro de las 72hrs Antigeno NS1 Dengue no 43%
prospectiva )
de sintomas severo: 30.2 +
13.3 afios
Marois, Nueva. Cohorte' AdeINtos y 5017 PaC|ente:<, mu!er.es hospitalizadas con RT-PCR i 100%
2021 Caledonia | retrospectiva nifios diagndstico de dengue
Marois, Nueva Cohorte Adultos y 2017 Pacientes varones hospitalizados con i i 0%
2021 Caledonia | retrospectiva nifios diagndstico de dengue °
Marois, Nueva Cohorte Adultos y Pacientes mujeres hospitalizadas con
201 . RT-PCR - 1009
2021 Caledonia | retrospectiva nifos 018 diagnéstico de dengue ¢ 00%
Marois, Nueva Cohorte Adultos y Pacientes varones hospitalizados con
. . o 2018 o - - 0%
2021 Caledonia | retrospectiva ninos diagnéstico de dengue
_ . R > 4 1 -
Md-Sani, Malasia Cohorte' Adultos 5014 Pa.C|en'fes'aduItos >18 afos con Antigeno NS1, IgM, 30.8 (2i1.7 41.3) 36%
2018 retrospectiva diagndstico de dengue severo IgG anos
Hospitalizacion:
Cohorte Pacientes >18 anos con fiebre >38°C 37 (19-77) afios,
Pang, 2016 Singapur rospectiva Adultos | 2005 - 2008 dentro de las 72hrs sin diagndstico RT-PCR No 49%
prosp alternativo clinicamente evidente hospitalizacion:
41 (21-63) afios
Hospitalizacion:
Cohorte Pacientes >18 afios con fiebre >38°C 41 (25-52) afios,
Pang, 2016 Singapur rospectiva Adultos | 2009 - 2012 dentro de las 72hrs sin diagndstico RT-PCR No 21%
Prosp alternativo clinicamente evidente hospitalizacién:
33 (25-42) afios
Casos y . . UCI: 44 (36-53)
P tes adultos h talizad
Pang, 2014 Singapur controles Adultos | 2004 - 2008 acien e.s @ u (?s ospitalizados con RT-PCR, serologia anos, No UCI: 34 35%
diagndstico de dengue ~
pareado (25-44) afios
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28 dias - 1 afo
(28%), 21 afio -

Phakh h h N Paci 16 afi fi >38° , o
akhount Camboya co orte‘ Nifos 2009 - 2010 acientes <16 aros con !ebre 38°C Antigeno NS1, IgM | <5 afios (30%), =5 46%
ong, 2018 retrospectiva dentro de 48hrs del ingreso o ~
anos - <16 anos
(42%)
Ig M, anti NS1
Cohorte Adultos Pacientes con diagnodstico de dengue aizgslar%?:njcie\?icr)al R'I:- <15 afios (47%),
Pinto, 2016 |  Brazil : 170%Y | 5001 - 2013 c1agno; gue 'R 11555 afios (49%), | 53%
retrospectiva nifios severo con confirmacién por laboratorio PCR, o
. . i >55 afios (4%)
inmunohistoquimica
Pongpan, . . Cohorte . Pacientes hospitalizados de 1 a 15 afios | Cédigos CIE-10 (A90, "
- + o,
2014 Tailandia retrospectiva Nifos 2007 -2010 con diagndstico de dengue A91y A910) 10.3+ 3.4 anos a4%
Pongpan, . . Cohorte . Pacientes hospitalizados de 1 a 15 afios | Cédigos CIE-10 (A90, N
- + 0
2013 Tailandia retrospectiva Nifos 2007 -2010 con diagndstico de dengue A91y A910) 9.6 %3.3 anos >2%
1994 - 1997, | Pacientes de 6 meses a 15 afios que se '8M, IgG, gnsa.ylo de
) o . hemaglutinacién e )
. . Cohorte . 1999 - 2002 | presentaron con fiebre 238°C <72 hrs sin ST, Media 8.4-9.1
Potts, 2010 Tailandia . Nifos , . inhibicion, N -
prospectiva y 2004 - sintomas localizadores por consulta ) . . anos
. N aislamiento viral, RT-
2007 ambulatoria u hospitalizados PCR
Sreenivasan Cohorte Pacientes de 1 mes a 12 afios ingresados
! India . Nifos 2015 - 2016 | al hospital con diagndstico seroldgico de | Antigeno NS1, IgM | Mediana 7.7 afios 46%
2018 prospectiva
dengue
Dengue severo:
. . . . , 26.7 £ 16 aios,
S ot | SO | MY | g0z | PR ondmtnteosedergue | AMGSIONSL M. | “oenguena | s
’ P g P & severo: 21.8+18
anos
Tamibmania . Cohorte . I , =
Malasia . Adultos 2014 Pacientes hospitalizados con dengue Serologia <60 afios (93%) -
m, 2016 retrospectiva
Pacientes adultos (>18 afios) que acuden
Tanner Singapur Cohorte a consulta ambulatoria dentro de 72hrs
’ 'g pury . Adultos 2005 de inicio de fiebre sin rinitis o RT-PCR - -
2008 Vietnam prospectiva

diagndstico alterno clinicamente
evidente
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Pacientes pediatricos entre 1y 15 afios Dengue severo: 9
. Cohorte . de edad que se presentaron a consulta RT-PCR, antigeno (7-11), Dengue
Tuan, 2017 Vietnam prospectiva Nifos 2010-2013 ambulatoria con <72hrs de fiebre con NS1, IgM no severo: 9 (6-
diagnodstico probable de dengue 11)
Dengue
Vietnam moderado o
’ Casos y Pacientes entre 5 y 15 afios con fiebre o , )
Vuong, 2021 Caml?oya, controles Nifios 2011 - 2016 historia de fiebre <72hrs y sintomas RT-PCR, antigeno | severo: 10 (7-12), 45%
Malasia y El . ; NS1 Dengue no
anidado consistentes con dengue .
Salvador complicado: 10
(8-12)
Dengue
é/::zzn'; Casos y Pacientes >15 afios con fiebre o historia RT-PCR. antizeno S;:,z?;r;gc()log_
Vuong, 2021 ; va, controles Adultos | 2011 -2016 | de fiebre <72hrs y sintomas consistentes ’ & ' 42%
Malasia vy El anidado con dengue NS1 30), Dengue no
Salvador & complicado: 26
(20-34)
. o . - <18 afios (29%),
Yang, 2023 | Bangladesh Cohort? AdeINtos y 2019 Pacientes hosp|lta.llzados con diagnostico Antigeno NS1 18-39 afios (51%), 40%
prospectiva nifios seroldgico de dengue >40 (20%)
[ 0
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Tabla 2. Caracteristicas de los modelos prondsticos evaluados en los estudios

Nimer , , .
umero Numero . Método de Método de . . . . .
" de Tipo de . s Definicion de Numero de Predictores incluidos en el
Autor, afo . de modelamient validacion Desenlace R !
participan modelo . desenlace predictores modelo final
eventos o interna
tes
. Dengue severo Plaguetas, volumen celular
Bhaskar, Regresion . , o2 . .
2022 303 63 Desarrollo logistica - Severidad | segun clasificion de 5 empaquetado, leucocitos, alanina
& la OMS 2009 aminotransferasa, hipotension
Edad, leucopenia, hematocrito,
., Dengue severo L, . .
Carrasco, Regresién . . , e s sexo, duracién de fiebre, fiebre al
596 96 Desarrollo L Bootstrapping | Severidad | segun clasificion de 8 . . . .
2014 logistica ingreso, vomitos, distension
la OMS 2009 .
abdominal
Dolor corporal, pupura extensa,
Diossou Regresion de sangrado menor, rash, efusion
12016 ! 806 78 Desarrollo & Cox Bootstrapping Severidad Hipotensidn/shock 10 serosa, edad, hematocrito, conteo
de linfocitos, proteinemia, sodio
serico
Manifestaciones de
Fernandez Regresién extravasacion Cefalea, petequia, ascitis
320 34 Desarrollo g' . Bootstrapping | Severidad plasmatica y 4 » Petequia, ’
,2017 logistica , plaguetas
sintomas
hemorragicos
, ., Dengue severo Presién de pulso, sangrado
Gayathri, Regresién . , S .
2023 312 83 Desarrollo logistica - Severidad | segun clasificion de 3 mucoso menor, acumulacion de
& la OMS 2009 fluido en tercer espacio
Gupta Regresién Dengue severo aspartato aminotransferasa
20p20’ 135 89 Desarrollo Iogistica - Severidad | segun clasificidon de 3 F;Ienado capilar lactato !
& la OMS 2009 priar,
Edad, temperatura, presion
. L ., Muerte por arterial media, frecuencia
Hsieh, Validacién | Regresion de . . P . . . .
2017 75 31 externa Cox - Mortalidad cualquier causa 14 cardiaca, frecuencia respiratoria,
intrahospitalaria Pa02/Fi02, PHa, Na+, K+,
creatinina, hematocrito,
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leucocitos, escala de Glasgow,
enfermedad crdnica

Pa02/Fi02, plaquetas, bilirrubina,

alta de UCI

. . ., Muerte por .,
Hsieh, Validacién | Regresion de . . P escala de Glasgow, presién
75 31 - Mortalidad cualquier causa 8 . .
2017 externa Cox . . . arterial media, uso de
intrahospitalaria - . .
vasopresores, creatinina, diuresis
R D ,
Huang, edes k-fold cross . ’engue.s.e\{(?ro Edad, sexo, antigeno NS1, IgG,
2020 798 138 Desarrollo | neuronales validation Severidad | segun clasificion de 5 Y
artificiales la OMS 2009 g
., Muerte por Escala de Glasgow, postracion,
Huang, Regresion . . .
627 27 Desarrollo .. - Mortalidad | cualquier causa a los 4 aspartato aminotransferasa,
2017a logistica , .
30 dias creatinina
., Muerte por Edad, presién arterial sistdlica,
Huang, Regresion . . . s L .
2358 34 Desarrollo . Bootstrapping | Mortalidad | cualquier causa a los 5 hemoptisis, diabetes, postraciéon
2017b logistica , L.
30 dias crénica
Shock recurrente
luego de primer Dia de admisién,
R ., k-fol . Lo hock . . is, efusio
Huy, 2013 444 126 Desarrollo egr'es.lon o'd c'ross Severidad episodio de shoc 5 purpura{ngmosm e u5|on' '
logistica validation durante pleural/ascitis, plaquetas, presién
hospitalizacién por de pulso
dengue
R ién d L .
lsso P?)gi:se:::one Dengue severo Complicaciones diabéticas,
P, 184 60 Desarrollo . - Severidad | segun clasificion de 4 sangrado no severo, estado
2023 varianza
la OMS 2009 mental alterado, tos
robusta
Regresién Muerte por Edad, disnea al reposo, sensorio
Jain, 2017 46 22 Desarrollo g, . - Mortalidad cualquier causa 3 ! POs0,
logistica . . . alterado
intrahospitalaria
Muerte por Edad, 'temper'atura, presi'én
Juneja Validacién Regresién cualquier causa a los arterial media, frecuencia
13, 198 12 g, . - Mortalidad q , 14 cardiaca, frecuencia respiratoria,
2011 externa logistica 28 dias luego del

Pa02/FiO2, PHa, Na+, K+,
creatinina, hematocrito,
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leucocitos, escala de Glasgow,
enfermedad crdnica

Muerte por Pa02/Fi02, plaquetas, bilirrubina,
Juneja, 198 12 Validacién Regr,es.lon i Mortalidad cualquller causa alos escala c!e Glasgow, presién
2011 externa logistica 28 dias luego del arterial media, uso de
alta de UCI vasopresores, creatinina, diuresis
Edad, sexo, tiempo de
Regresion Dengue severo fue enfermedad, vomitos
Lam, 2017 2301 143 Desarrollo . - Severidad definido como ’ -
logistica temperatura, hepatomegalia,
shock por dengue
plaquetas
Mortalidad por
lqui <7
Rearesién ;.'22 ﬁulge;fjaeﬁ?\icio Sangrado gastrointestinal <72hrs
Lee, 2018 1078 31 Desarrollo g, . - Mortalidad & , post-ingreso, plaquetas,
logistica de dengue y <3 dias . L
. leucocitos, hemoconcentracion
luego del ingreso
hospitalario
. Dengue severo . .
R 5 T [ . , . Edad, testinal
Lee, 2016 630 37 Desarrollo Izg;se'filcc;n Serlri\aci)nra Severidad | segun clasificion de (ria:n;fr:izaciiifzztrﬁlan jztl:sa
& pUtting la OMS 2009 ’ »Plaq
Regresion Temporal Dengue severo
Lee, 2016 433 18 Desarrollo Iog (stica . Ii:cin Severidad | segun clasificion de Edad, leucocitos
8 pUting la OMS 2009
Dengue severo fue
Regresién definido como Historia de sangrado, proteinas
Lee, 2008 1973 118 Desarrollo g' . - Severidad dengue ., & o p'
logistica . , totales, Urea, linfocitos
hemorragico mas
shock por dengue
Rearesion Dengue severo Sexo, VEGF, leucocitos,
Low, 2018 82 29 Desarrollo Iog (stica - Severidad | segun clasificion de hematocrito, alanina
g la OMS 2009 aminotransferasa
D Edad, hipertensid h
Marois, Regresidn k-fold cross ) fengue.sg\{(?ro ad, hipertension, rasn,
2021 209 65 Desarrollo loxistica validation Severidad | segun clasificion de sangrado mucoso, plaquetas,
g la OMS 2009 alanina aminotransferasa
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Dengue severo

Edad, consumo de alcohol,

registro del sistema
de monitoreo

l\/lzaor;)is, 174 65 Desarrollo Rligftsilc(;n k\;];c:iljaiirgzs Severidad | segun clasificion de sangrado mucoso, plaquetas,
g la OMS 2009 alanina aminotransferasa
Marois, Validacion Regresion . Dfengue.sg\{(?ro Edad, hipertension, rash,
2021 66 15 externa logistica - Severidad | segun clasificion de sangrado mucoso, plaquetas,
g la OMS 2009 alanina aminotransferasa
. L ., Dengue severo Edad, consumo de alcohol,
Marois, Validacion Regresion . , e s
2021 64 19 externa logistica - Severidad | segun clasificion de sangrado mucoso, plaquetas,
g la OMS 2009 alanina aminotransferasa
Mortalidad por
Md-Sani, 199 20 Desarrollo Regr,es.lon k—fo'ld c'ross Mortalidad cualquier causa Edad, sgxo, blf:arbonato sérico,
2018 logistica validation durante la alanina aminotransferasa
hospitalizacion
Hospitalizacién
R ., Hospitalizaci 1n decision d
Pang, 2016 92 47 Desarrollo egtes.lon i osp|, alizaci se,gu‘n ecisiéon de CCL8, VPS13C, plaquetas
logistica on médico tratante +
signos de alarma
Hospitalizacién
Validacién Regresion Hospitalizaci| segln decisidon de
Pang, 2016 | 80 25 gres - pitaliz st CCL8, VPS13C, plaquetas
externa logistica on médico tratante +
signos de alarma
Regresion Ingreso a Ingreso a UCI Neutréfilos, alanina
Pang, 2014 135 27 Desarrollo logistica - & durante la . ’
. ucl e aminotransferasa, urea
condicional hospitalizacion
Phakhount k-fold cross Dengue severo Hematocrito, escala de Glasgow,
hong, 198 38 Desarrollo | Analisis CART validation Severidad | segun clasificion de proteinas en orina, creatinina,
2018 la OMS 2009 plaquetas
Mortalidad
, ., lacionad .
Pinto, Regresion . relaciona ala Edad, hematuria, sangrado
1605 61 Desarrollo L. - Mortalidad dengue segun . .
2016 logistica gastrointestinal, plaquetas
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Sindrome de shock

S Regresidn , Edad, hepatomegalia, presion
Pongpan, Validacién L. ) por dengue segln o .
400 35 logistica - Severidad ey arterial sistdlica, leucocitos,
2014 externa ordinal clasificacion de la laquetas
OMS 1997 plaq
., Sindrome de shock .
Poneban Regresion Ior dengue seedn Edad, hepatomegalia,
gpan, 777 90 Desarrollo logistica - Severidad P " g. , & hematocrito, presién arterial
2013 ordinal clasificacion de la sistolica, leucocitos, plaquetas
OMS 1997 ’ A
Sindrome de shock
Potts, 1230 37 Desarrollo | Analisis CART k-fo.Id c.ross Severidad por fj.engl.er segln Leucocitos, monOC|t95, plaguetas,
2010 validation clasificacion de la hematocrito
OMS 1997
Acumulacién clinica de fluidos,
Sreenivasa Regresion Dengue severo volumen celular
N 2018 359 93 Desarrollo logistica - Severidad | segun clasificion de empaquetado/plaguetas, vomito
’ 8 la OMS 2009 Paqg plaguetas,
persistente
Albumina, aspartato
Srisuphan Regresion Dengue severo aminotransferasa, alanina
unt 5022 302 195 Desarrollo logistica - Severidad | segun clasificion de aminotransferasa, plaquetas,
’ ordinal la OMS 2009 tiempo parcial de tromboplastina,
IgM positivo
. L Dengue severo A . iy
Tamib R Vomit f I I
i:r::l zr(])qu 657 44 Desarrollo Izgzzfilcc;n - Severidad | segun clasificion de omi os'aitzi;;lnsips:él:irja, presion
’ 8 la OMS 2009
L. Dengue
T C4.5d k-fold , . . . .
anner, 161 23 Desarrollo eCIS.If)n 0. c.ross Severidad | hemorrdgico segun Plaquetas, Ct, IgG positivo
2008 tree classifier validation
la OMS 1997
. Dengue severo , .
-I;)T;' 2060 117 Desarrollo le)gzse'filc(;n k;/f;:?jactri?;s_ Severidad segun clasificacién Vom|t2;,ﬂpnlzﬁriit;se,r:z:artato
& de la OMS del 2009
Dengue moderado o
Vuong, Regresion . , severo segun IL-1RA, Ang-2, IL-8, ferritin, IP-10,
2021 464 127 Desarrollo logistica Bootstrapping | Severidad clasificacion SDC-1

recomendada para
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ensayos clinicos en
dengue

Dengue moderado o
severo segun

Vuong, Regresién . . clasificacién SDC-1, IL-8, ferritin, sSTREM-1, IL-

2021 373 154 Desarrollo logistica Bootstrapping | Severidad recomendada para 1RA, IP-10, sCD163

ensayos clinicos en
dengue
Dengue severo . .

R . o Edad, I , leak

Yang, 2023 1090 158 Desarrollo andom - Severidad segun clasificaciéon dad, nivel educativo e.a age de
forest plama, plaquetas, disnea

de la OMS del 2009
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Tabla 3. Performance de los modelos prondsticos evaluados en los estudios

i . . . .| Calibratio Hosmer-
Autor, afio Estad:st;:)()) cuc Carl‘|b:at|o Calibratio n-in-the- | Lemeshow | Sensibilidad | Especificidad VPP VPN Exactitud
plot n slope large test

Bhaskar, 2022 0.86 (0.80-0.92) - - - - 84% 72% - - -
Carrasco, 2014 - - - - - 90% 29% - - -
Djossou, 2016 - - - - - - - - - -
Fernandez, 2017 0.75 (0.66-0.83) - - - - 76% 70% - - -

Gayathri, 2023 - - - - 0.026 86.7% 98.2% 95.3% 94.7% 95.2%
Gupta, 2020 0.85 (0.78-0.91) - - - - 87% 65% 83% 73% -
Hsieh, 2017 0.84 (0.75-0.93) - - - - - - - - -
Hsieh, 2017 0.85 (0.77-0.94) - - - - - - - - -
Huang, 2020 0.83+0.02 Si - - - - - - - -
Huang, 2017a - - - - - 70% 88% 21% 98% -
Huang, 2017b 0.85 (0.78-0.91) - - - 0.642 91.2% 68.8% 4.1% 99.8% -
Huy, 2013 0.73 - - - - 68.3% 68.2% - - -
Issop, 2023 0.72 (0.65-0.80) - - - - - - - - -
Jain, 2017 0.85 (0.73-0.96) - - - - 81.80% 79.2% - - -
Juneja, 2011 0.99 (0.98-1) - - - - - - - - -
Juneja, 2011 0.98 (0.97-1) - - - - - - - - -
Lam, 2017 0.70 - 0.89 -0.03 - - - - - -
Lee, 2018 0.96 - - - - 94.9% 85.2% - - -
Lee, 2016 0.85 (0.77-0.92) - - - - - - - - -
Lee, 2016 0.86 (0.76-96) - - - - - - - - -

Lee, 2008 0.89 (0.85-0.92) - - - - 83% 83.5% - - 83.5%
Low, 2018 0.84 (0.73-0.94) - - - - 100% 79.2% - - -
Marois. 2021 Mediana 0.80 i i i i Mediana Mediana Mediana Mediana i

’ (rango: 0.64-0.95) 84.5% 78.6% 63.3% 92.8%
Marois. 2021 Mediana 0.88 i i i i Mediana Mediana Mediana Mediana i
! (rango: 0.70-1) 334.5% 95.5% 92.9% 91.3%
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Marois, 2021 - - - - 73% 88% 65% 92% -
Marois, 2021 - - - - 84% 71% 55% 91% -
Md-Sani, 2018 0.83 (0.72-0.95) - - - - - - - -
Pang, 2016 0.87 - - - 81% 84% 84% 80.80% -
Pang, 2016 - - - - 60% 78% 56% 81% -
Pang, 2014 0.92 - - 0.520 88.2% 88.9% 62.5% 97.3% -
Phakh;;lrghong, 0.62 ) ) } 60% 65% - - 64.1%
Pinto, 2016 0.84 - - - - - - - -
Pongpan, 2014 0.76 (0.74-0.77) - - - - - - - -
Pongpan, 2013 0.89 (0.88-0.90) - - - - - - - -
Potts, 2010 - - - - - - - - -
Sreenivasan, 2018 - - - 0.561 - - - - -
Srisuphanunt, 2022 0.90 (0.86-0.93) - - - 80% 89.7% 68% 94.1% -
Tam'gg"la;'am' . . . . 81% 54% 96% 16% .
Tanner, 2008 0.82 - - - 78.2% 80.2% - - -
Tuan, 2017 0.95 (0.92-0.98) Si 1.12 - 87% 88% 10% (9-12) 99% -
Vuong, 2021 - - - - - - - - -
Vuong, 2021 - - - - - - - - -
Yang, 2023 - - - - - - - - 86.5%
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Tablas Suplementarias

Tabla S1. TRIPOD-SRMA Checklist

Section and topic ItI::: Checklist item
Title
Identify the report as a systematic review or meta-analysis (or both) of diagnostic
Title 1 or prognostic model studies. Specify the target population and outcome(s) 1
predicted as relevant to the review question.
Abstract
Abstract 2 See the TRIPOD-SRMA Checklist for Abstracts 4
Introduction
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 5
Provide an explicit statement of the objective(s) being addressed with reference
Objectives 4 to: target population, index and comparator models (as relevant), outcome(s), 5
time (prediction horizon and intended moment of using the model), and setting.
Methods
Study eligibility Specify study characteristics used as eligibility criteria, including any prediction
criteria 5 models of specific interest, and whether development or validation studies (or 6
both) were eligible.
. Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other
Information . . . .
sources 6 sources searched or consulted to identify studies. Specify the date when each 6
source was last searched or consulted.
Search strategy 7 .Preser.\t the fuI'I search strat’egies for all databases, registers and websites, 37
including any filters and limits used.
Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of
Study selection 3 the review, including how many reviewers screened each record and each report 7
process retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of
automation tools used in the process.
Specify the methods used to collect data from study reports, including how many
Data collection 9 reviewers collected data from each report, whether they worked independently, 7.8
process any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if
applicable, details of automation tools used in the process.
10a List and define all items for which data were sought from each study. 7-8
10b State the model performance measures that were sought (e.g., measures of 7.8
Data Items calibration, discrimination, overall model fit, clinical utility).
Describe how any desired but unreported data items (items 10a, 10b) were
10c . . 7-8
handled (e.g., contacted authors, calculated from other reported information).
. . Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies and their
Risk of bias and - . . .
applicability 1 applicability to the review ql.Jestllon. This should l?e done separately for each -9
assessment mo.del development and validation. Include details of any.tool(s) used, how many
reviewers assessed each study and whether they worked independently.
Describe any methods for synthesising estimates of performance measures for
12a each model. If meta-analysis was carried out, describe the methods used, 9
including any transformations of data prior to pooling, how any heterogeneity in
model performance was quantified and handled, and software package(s) used.
Synthesis - - —
methods Describe any methods used to explc_)re possible cau§es of heter'ogenelty in model
12b performance (e.g., subgroup analysis, meta-regression), including whether or not 9
they were planned.
12¢ Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the 9
synthesised results.
Results
Describe the results of the search and selection process, from the number of
Study selection 14 records identified in the search to the number of studies and models included in 10
the review, ideally using a flow diagram.
Study and model 15 Present study characteristics and model details extracted (as per Item 10a), and 10
characteristics cite the study reports.
Risk of bias and 16 Present results of risk of bias and applicability assessment. This should be done 11
applicability separately for each model development and validation in each included study.
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EE::;:;ZZT:&EI Present. perfc.>rman.ce estimates and confidence in.tervals for each modeliand. all
individual 17 evaluations, including whether they relate to the internal or external validation 11-12
. performance. If internal, give details of the method.
studies
Present the results of any synthesis of model performance, together with details
of which study estimates contributed. If meta-analysis was carried out, then for
18a each model and performance measure, present summary results, 11-12
confidence/credible intervals and measures of heterogeneity. Forest plots may be
Results of useful.
syntheses 18b For each model, present results of all investigations of possible causes of )
heterogeneity in model performance.
18¢ Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the )
synthesised results.
Certainty of 19 Present any assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for )
evidence each prediction model of interest.
Discussion
Summary of 20 Summarise the main findings including the strengths and limitations of the 13-15
evidence evidence.
Limitations 21 Discuss the strengths and limitations of the review process. 13-15
S Discuss implications of the results in the context of other evidence and for
Implications 22 . . 13-15
practice, policy, and future research.
Other
information
732 Provide registration information for the review, including register name and 6
registration number, or state that the review was not registered.
Registration and 23b Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was 6
protocol not prepared.
23¢ Describe and explain any amendments to information provided at registration or )
in the protocol.
Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role
Support 24 . . 2
of the funders or sponsors in the review.
Fompetlng 25 Declare any competing interests of review authors. 2
interests
o Report which of the following are publicly available and where they can be found:
Availability of template data collection forms; data extracted from included studies; data used
data, code, a.md 26 for all analyses; analytic code; any other materials used in the review. )
other materials
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Tabla S2. Estrategia de busqueda (24/05/2023)

PubMed: 2121 hits

(“Dengue Virus”[Mesh] OR “Severe Dengue”’[Mesh] OR Dengue[Mesh] OR dengue[tiab] OR
DENV*[tiab]) AND ("Decision Support Techniques"[Mesh] OR "Prognosis"[Mesh] OR ((predict*[tiab]
OR prognos*[tiab]) AND (model*[tiab] OR rule*[tiab] OR score*[tiab] OR tool[tiab])) OR “risk
score*”[tiab] OR “risk assessment*”[tiab] OR “risk algorithm*”[tiab] OR “risk engine*”[tiab] OR “risk
equation*”[tiab] OR “risk prediction*”[tiab] OR “risk calculation*”[tiab] NOT ("Animals"[Mesh] NOT
"Humans"[Mesh]))

Embase: 1080 hits

('dengue'/exp OR 'dengue virus'/exp OR 'severe dengue'/exp OR dengue:ti,ab,kw OR denv*:ti,ab,kw)
AND ('decision support system'/exp OR 'prognosis'/de OR ((predict* NEAR/3 model*):ti,ab) OR
((predict* NEAR/3 rule*):ti,ab) OR ((predict* NEAR/3 score*):ti,ab) OR ((predict* NEAR/3 tool*):ti,ab)
OR ((prognos* NEAR/3 model*):ti,ab) OR ((prognos* NEAR/3 rule*):ti,ab) OR ((prognos* NEAR/3
score*):ti,ab) OR ((prognos* NEAR/3 tool*):ti,ab) OR ((risk NEAR/3 score*):ti,ab) OR ((risk NEAR/3
assessment*):ti,ab) OR ((risk NEAR/3 algorithm*):ti,ab) OR ((risk NEAR/3 engine*):ti,ab) OR ((risk
NEAR/3 equation*):ti,ab) OR ((risk* NEAR/3 prediction*):ti,ab) OR ((risk NEAR/3 calculation*):ti,ab))
NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim) NOT ('conference abstract'/it OR 'conference review'/it OR

'editorial'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it)

LILACS: 1010 hits

dengue AND (predic* OR pronostico OR prognos* OR model* OR riesgo OR risco)
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Tabla S3. Predictores incluidos en los modelos prondsticos segin cada desenlace

. . Hospitaliz | Ingreso
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EL.Oc§331ﬂ_|—l—l—l_1‘°‘“‘“'°ochga.czma33>‘-°£:‘£33233—"05gg &
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[V © =
< Vi nl e
£ [
Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes
Edad X | X X X | X|X X|X|X|X X | X X | X X|X|X X | X
Sexo X X X X X
Nivel educativo X
Tiempo de
X X
enfermedad
Consumo de alcohol X X
Enfermedad crénica X X
Postracion X | X
Hipertension X X
Diabetes X X
Signos y sintomas
Fiebre X X X X
Cefalea X
Voémitos X X X X X
Distensidon abdominal X
Dolor corporal X
Hemoptisis X
Tos X
Disnea X X
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Frecuencia cardiaca

Frecuencia
respiratoria

Presion arterial

Llenado capilar

Escala de Glasgow

Equimosis/purpura/p
etequia

Sangrado
menor/mayor

Rash

Efusién serosa

Diuresis

Hepatomegalia

Volumen celular
empagquetado

Uso de vasopresores

Laboratorio

Hematocrito

Leucocitos

Neutréfilos

Linfocitos

Monocitos

Plaquetas

Alanina
aminotrasnferasa

Aspartato
aminotransferasa

Proteinas totales
séricas

Albumina sérica

Bilirrubinas totales

Creatinina
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Urea X X
Sodio X X X

Potasio X X

Ferritina X | X

Tiempo parcial de
tromboplastina

PH arterial X X

Lactato X

Bicarbonato X

Pa02/Fi02 XX XX

Proteinas en orina X

Antigeno NS1

IgM dengue X X

IgG dengue X X

Ct RT-PCR dengue X
VEGF X
CCL8 X
VPS13C X
Ang-2
IL-8
IP-10
SDC-1
STREM-1
sCD163
IL-1RA X

X | X [ X | X

X | X [ X | X | X|X
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