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Resumen

Antecedentes: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID19) es una nueva enfermedad
pandémica causada por el B-coronavirus SARS-CoV-2. Esta enfermedad afecta principalmente a los
érganos respiratorios, pero también puede afectar al sistema vascular. La COVID19 puede provocar
coagulopatias o trastornos hemorrégicos que afectan al sistema nervioso central. Se han sugerido
factores de riesgo para un desenlace fatal, pero no se han dilucidado completamente. Objetivos:
Este protocolo de revisién sistemdtica pretende identificar variables clinicas, de imagen y de
laboratorio asociadas con la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con COVID19 y enfermedad
cerebrovascular. Materiales y métodos: Los estudios se recuperardn de Web of Science, MEDLINE,
Scopus, EBSCOhost, Ovid, Rayyan’s COVID-19 Open Research Dataset y Google Scholar. Los
criterios de inclusién serdn estudios observacionales o ensayos clinicos que describan pacientes con
COVID19 y enfermedad cerebrovascular. Los criterios de exclusion serdn estudios cuyos pacientes
permanecieron hospitalizados sin un resultado definido (mortalidad intrahospitalaria o alta), estudios
escritos en idiomas diferentes al inglés, publicados antes de 2019 o en caso de que no se pudiera
recuperar el texto completo. Se extraerdn todas las variables demogréficas, de laboratorio y de
imagen. La sintesis de los datos se presentard en gréficos, figuras y tablas de resumen de resultados. Se
calculard una tasa de mortalidad global. Se incluird una sintesis narrativa. Se realizard un metandlisis.
Para la tasa de mortalidad y la sintesis estadistica, sélo se consideraran los estudios que informen
del resultado principal (mortalidad intrahospitalaria o alta). La calidad de la evidencia se evaluard
utilizando las herramientas de Valoracién Critica del JBI. Este protocolo no ha recibido financiacién y
esté registrado en PROSPERO.

Palabras clave: Coronavirus, Accidente cerebrovascular o ictus, Hemorragia, Resultado, Predictor,

SARS-CoV-2.
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Predictores de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 y enfermedades cerebrovasculares:

protocolo rdpido de revisidn sistemdtica y metaandlisis

Introduccién

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID19) es una
nueva enfermedad pandémica causada por el (3-coronavirus
SARS-CoV-2 '. Debido a su reciente aparicién, la investigacién
sobre su prevencién, tratamiento y resultados sigue en
curso. La infeccién puede dar lugar a casos sinfomdticos o
asinfomdticos 2. Este 0ltimo grupo puede representar el 17%
de todos los casos, incluidos los nifios 2.

Alrededor del 80% de los pacientes con COVID19 pueden
recibir tratamiento ambulatorio . No obstante, la enfermedad
ha supuesto un reto para los servicios de urgencias °. Se han
sugerido factores de riesgo para un desenlace fatal, pero
no se han dilucidado por completo; dichos factores incluyen
padecer cdncer, tfrasplante de érganos, hipertensién, diabetes,
cardiopatia o nefropatia crénica, entre otras comorbilidades ©.

la enfermedad afecta principalmente a los érganos
respiratorios, pero el sistema vascular también puede verse
comprometido. Esto puede ocurrir ya que el receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), al que se une
el virus para entrar en las células, se expresa en el endotelio
vascular . Parece que el COVID19 conduce a un estado de
hipercoagulabilidad que aumenta los eventos tfrombéticos .
La respuesta inflamatoria al virus puede ser responsable de
este fenémeno 7, como ocurre en la sepsis 8. Curiosamente,
también pueden producirse trastornos hemorrdgicos durante
la enfermedad '. Ademds, la COVID19 puede provocar un
fallo multiorgénico 2.

Estas afecciones pueden afectar al sistema nervioso y producir
secuelas a largo plazo” ?. Pueden afectar tanto al sistema
nervioso central como al periférico 2. Esto no es sorprendente,
ya que su virus predecesor, el SARS-CoV, y el virus relacionado
MERS-CoV, también se asociaron a trastornos neurolégicos,
como el ictus isquémico y el sindrome de Guillain-Barré 7.

Algunos estudios estiman que entre el 35 y el 82% de los
pacientes con COVID19 (especialmente los casos graves)
pueden presentar sinftomas neurolégicos '%''; la pérdida del
olfatoy el gusto son algunos ejemplos, pero otros casos pueden
ser mds graves 2. Se han descrito hemorragia intracerebral y
meningoencefalitis tras COVID19 en un paciente de 36 afos

sin antecedentes médicos adicionales relevantes 2.

Un gran estudio de cohortes multicéntrico identificé las
siguientes manifestaciones neurolégicas en pacientes con
COVID19: cefalea, anosmia, ageusia, sincope, encefalopatia

aguda, accidente cerebrovascular (todos los tipos), coma,
convulsiones, disautonomia, meningitis, mielopatia, pardlisis,
afasia, anomalias del movimiento, tono anormal, reflejos
anormales del tronco encefédlico y anomalias sensoriales ''.
También puede haber confusiéon mental '3. La incidencia de
estos signos y sinfomas puede estar relacionada con la edad y
el sexo '". Algunos sinfomas neurolégicos pueden presentarse
incluso en ausencia de manifestaciones respiratorias °.

Se considera que el virus SARS-CoV-2 muestra tropismo por
las células del sistema nervioso, ya que las neuronas, la glia®?,
oligodendrocitos y células endoteliales microvasculares’
pueden expresar el receptor ACE2, que es el objetivo del
virus 2. El virus podria invadir el cerebro por transporte
axonal retrégrado a través del nervio olfativo 7; una vez en el
cerebro, puede distribuirse por via trans-sindptica 7. El ARN
del virus se ha detectado en el liquido cefalorraquideo de
un paciente con COVID19 '°, aunque no se han encontrado
particulas virales completas en el sistema nervioso central 2.

En la COVID19 pueden aparecer primero sintomas
respiratorios o neuroldgicos®, aunque el inicio respiratorio
es mds frecuente'. Este Ultimo grupo puede presentar un
curso mds grave', aunque se han publicado resultados
discrepantes®. Su tasa de mortalidad es del 29-44%'7,
pero podria estar subestimada®. Llas enfermedades
cerebrovasculares multiplican por mds de dos el riesgo de
mortalidad en los pacientes con COVID19 (RR 2,38)8, pero
algunos estudios no han encontrado ninguna asociacién'' .
El ictus puede aparecer en una mediana de 10 dias tras el
inicio de los sintomas*. Se ha estimado que la incidencia
de ictus en pacientes COVID19 es del 28% (para el ictus
hemorragico) y del 71% (para el ictus isquémico)'. Sin
embargo, se ha descrito una incidencia de entre el 0,4 y
el 2,7%"5. Estas discrepancias pueden estar relacionadas
con la inclusién de diferentes poblaciones de pacientes.

Los trastornos neurolégicos previos son un factor de
riesgo para el desarrollo de manifestaciones neurolégicas
tras la COVID19 ''. Hasta un 55% de los pacientes con
COVID19 con antecedentes de enfermedad cerebrovascular
pueden tener un desenlace fatal'®. la odds rafio de
mortalidad en esos pacientes se ha estimado en *7/1¢,
Un metaandlisis de tres estudios ha demostrado que la
enfermedad cerebrovascular estd asociada a la COVID19
grave (pacientes que requieren ventilacion mecdnica,
soporte vital, ingreso en la unidad de cuidados infensivos,
muerte)'’, pero otros estudios no coinciden totalmente con
ese resultado'.
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Segun algunas revisiones sistemdticas, el ictus en la
poblacién general es un 33% mas frecuente en varones que
en mujeres'®. La incidencia de otros tipos de enfermedades
cerebrovasculares (como la hemorragia intracerebral o
subaracnoidea) también es entre un 60 y un 84% mayor
en los hombres 8. Sin embargo, el ictus cardioembdlico
es mds frecuente en las mujeres '®; ademds, la gravedad
del ictus y su letalidad pueden ser mayores en este sexo '8.

Los factores de riesgo asociados al ictus isquémico durante
la COVID19 son la hipertensién, la diabetes mellitus, la
obesidad, el tabaquismo, la dislipidemia, la enfermedad
arterial coronaria?, y los niveles de dimero D 8, entre otros.
Sin embargo, la mayoria de esas variables son factores de
riesgo para un ataque isquémico o para COVID19 per
se'*, y no estd claro si podrian predecir la mortalidad en
los casos concurrentes ?. De hecho, un metaandlisis previo
ha descubierto que el mal prondstico de los pacientes
con COVID19 y enfermedades cerebrovasculares no esté
asociado a la hipertensién, la diabetes o las enfermedades
cardiovasculares 8.

Algunos estudios han informado de que las manifestaciones
neurolégicas como la cefalea, la anosmia, la ageusia y
el sincope se asocian a un menor riesgo de mortalidad,
aunque este resultado podria estar infravalorado!''.
Asimismo, algunos estudios han sugerido que la
coagulaciéon de grandes vasos puede producirse en
pacientes sin factores de riesgo de ictus®. Algunos autores
consideran que "es necesario aclarar la asociacién de la
enfermedad cerebrovascular con el riesgo de mortalidad
en los pacientes COVID-19 mediante un metaandlisis
sistemdticamente cuantitativo" 6.

As{ pues, se ha sugerido que la COVID19 aumenta el
riesgo de desarrollar una enfermedad cerebrovascular
?, pero no estd claro si la enfermedad cerebrovascular
puede, a su vez, aumentar el riesgo de mortalidad de
los pacientes con COVID19. La coexistencia de estas
enfermedades es un reto para la préactica médica, tanto
para los resultados de los pacientes como para la propia
seguridad de los médicos*. Algunos procedimientos
quirdrgicos que implican un alto riesgo de contagio son
la intubacién o extubacién endotraqueal, las cirugias
que exponen las vias respiratorias o digestivas, el uso de
instrumentos que producen aerosolizacién y los tejidos
contaminados®. La Asociacién Americana del Corazén
ha proporcionado algunas orientaciones para el cuidado
de los pacientes con ictus durante esta pandemia’.

El objetivo principal de este protocolo de revision es identificar
qué variables clinicas, de imagen y de laboratorio se asocian
con la mortalidad intrahospitalaria en pacientes adultos con
COVID19 y enfermedad cerebrovascular.

Justificacién del estudio

Un metaandlisis previo ha estudiado el riesgo de
mortalidad en pacientes con COVID19 con ictus isquémico
o hemorrégico', pero no se tuvieron en cuenta otras
enfermedades cerebrovasculares. Otra revisién sistemdtica
y un metaandlisis han descrito las caracteristicas clinicas
y la tasa de mortalidad de los pacientes con COVID19 e
ictus, pero no se describieron los factores predictivos de
este resultado .

El presente protocolo incluye una estrategia de busqueda
exhaustiva en comparacién con las revisiones sistemdticas
y metaandlisis recientes'?'¢'7 con més bases de datos,
términos de buUsqueda, enfermedades, tipos de estudio
y predictores incluidos. El presente protocolo analizard
el riesgo de mortalidad por COVID19 comérbido y un
amplio grupo de enfermedades cerebrovasculares. Dado
que la pandemia evoluciona répidamente, se necesitan
actualizaciones continuas.

Métodos

Desarrollo de protocolos

Se utilizé una herramienta en linea para determinar el tipo
de articulo de revisiéon apropiado para nuestras preguntas y
objetivos de investigacién, como se informé anteriormente 20
y el resultado fue "revisién rdpida de estudios de pronéstico
con metaandlisis, si  procede" (disponible en hitps://
whatreviewisrightforyou.knowledgetranslation.net/map/

results2id=6830&code=IQiNIrTgwy).

Se consultaron las bases de datos International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO, https://www.
crd.york.ac.uk/prospero/), JBI Clinical On-line Network of
Evidence for Care and Therapeutics (JBI COnNECT+, _https://
connect.jbiconnectplus.org/) y Open Science Framework
(OSF, https://ost.io/) para identificar protocolos en curso de
revisiones sistemdticas relacionadas con nuestras preguntas
de investigaciéon, pero no se recuperaron estudios similares
(11 de agosto de 2021).

El protocolo de esta revisién sistemdtica se ajusta a los Preferred
Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses
(PRISMA 2020?"), complementado con las extensiones PRISMA
para restmenes (PRISMA-A %2), protocolos (PRISMA-P 23),
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las Cochrane guidelines for rapid reviews 24, el JBI Manual
for Evidence Synthesis % y el Meta-analysis of Observational
Studies in Epidemiology (MOOSE 2¢). Dichas directrices se
aplicaron en la medida de lo posible para un protocolo de
revision sistemdtica répida y metaandlisis.

Nuestro protocolo fue redactado por el equipo de
investigacién y revisado cuando fue necesario. Los materiales
de apoyo estdn a disposiciéon del publico a través del
Open Science Framework  (https://osf.io/m5c8f/2view
only=42cd92c2c62343b7add191885d3e6016), como se
informé anteriormente 27 (fecha de registro: 11 de octubre
de 2021; Oltima actualizacién: 7 de marzo de 2022). Nuestro
equipo de investigacién estd formado por investigadores
clinicos, preclinicos y sociomédicos.

Obijetivos
El objetivo primario de este protocolo de revisién es identificar
qué variables clinicas, de imagen y de laboratorio se asocian
con la mortalidad intrahospitalaria en pacientes adultos con
COVID19 y enfermedad cerebrovascular.
Los objetivos secundarios son los siguientes:
eldentificar las caracteristicas  clinicas
mortalidad intrahospitalaria  en  pacientes
COVID19 y enfermedad cerebrovascular.
eldentificar los pardmetros de laboratorio asociados a
la mortalidad intrahospitalaria en pacientes adultos con
COVID19 y enfermedad cerebrovascular.
eldentificar los hallazgos de imagen asociados con la
mortalidad  intrahospitalaria  en  pacientes adultos  con
COVID19 y enfermedad cerebrovascular.

asociadas a la
adultos  con

eDeterminar la tasa de mortalidad intrahospitalaria en
pacientes adultos con COVID19yenfermedad cerebrovascular.

Las preguntas de investigaciéon 28-30 para esta revision se
describen en la Tabla 1.

Estrategia de busqueda y cribado
La estrategia de busqueda fue elaborada por un investigador
capacitado, se informa de acuerdo con PRISMA-S 3 y fue
revisada por pares mediante PRESS %2. Los estudios publicados
(todos los tipos de publicacién) se recuperaran de Web of
Science (WoS, Clarivate), MEDLINE (PubMed), Scopus,
EBSCOhost (Academic Search Ultimate) y Ovid, desde el
inicio de la base de datos hasta la actualidad. También se
recuperard el conjunto de datos de investigacién abierta
COVID19 de Rayyan (CORD-19, https://rayyan.qcri.org/) y
los 100 primeros resultados de Google Scholar (ordenados
por relevancia sin citas) 2. También se tendran en cuenta las
colecciones de los autores. En caso necesario, se contactard
con los investigadores. No se consultardn otras fuentes.

las bases de datos, sus proveedores y las fechas de
cobertura (si estdn disponibles) se enumeran en el
Apéndice A (disponible en  https://osf.io/m5c8f/2view
only=42cd92c2c62343b7add1921885d3e60f6). Los algoritmos
de buUsqueda se elaboraron utilizando una herramienta en
linea (excepto el de EBSCOhost, que se adaptd a partir de
ofros algoritmos), y estdn a disposicién del piblico (https://
app.2dsearch.com/new-query/612111125767520004976
7c4). Dichos algoritmos se ajustaron segin fue necesario
durante el andlisis linea por linea, que se describe en

Table 1. Research questions for this systematic review.

Question type Framework

Primary research question

Secondary research question 1

Secondary research question 2

Secondary research question 3

Secondary research question 4 Timing)

MIP (Methodology, Issues, Participants)

CoCoPop (Condition, Context, Population)

CoCoPop (Condition, Context, Population)

CoCoPop (Condition, Context, Population)

ProPheT (Problem, Phenomenon of interest,

Description

What clinical, imaging, and laboratory variables
(M) are associated with intra-hospital mortality (I) in
adult patients with COVID19 and cerebrovascular
disease (P)2

What are the clinical features (Co) associated with
mortality (Co) in adult patients with COVID19 and
cerebrovascular disease (Pop)?

What are the laboratory parameters (Co)
associated with mortality (Co) in adult patients with
COVID19 and cerebrovascular disease (Pop)?2

What are the imaging findings (Co) associated with
mortality (Co) in adult patients with COVID19 and
cerebrovascular disease (Pop)?

In adult patients with COVID19 and cerebrovascular
disease (Pro), what is their mortality rate (Phe)
during hospitalization (T)2
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el Apéndice B (disponible en https://ost.io/m5c81/2view
only=42¢c¢d92c2c62343b7add191885d3e6016). Algunos

términos de blUsqueda se tomaron de un protocolo anterior .

No se tendrdn en cuenta los articulos escritos en idiomas
distintos del inglés 2*. Se utilizard la configuraciéon por
defecto de EBSCOhost (Limitadores - Hidden Netlibrary
Holdings; Expansores - Apply equivalent subjects; Modos
de busqueda - Boolean/Phrase), no se aplicardn otros
filtros o limites. La literatura gris se consultard a través del
Conference Proceedings Citation Index- Science (Web of
Science), OpenDissertations (EBSCOhost) y Google Scholar.
Las referencias recuperadas se desduplicardn utilizando el
algoritmo por defecto Rayyan QCRI, complementado con
Zotero y Endnote **. Los duplicados identificados se revisardn
manualmente para confirmar las publicaciones duplicadas y
se eliminaran 34

Dos investigadores independientes evaluardn la elegibilidad
de todas las referencias utilizando Sysrev 3 segin criterios
predefinidos; las discrepancias se resolverdn con la decisién
de un tercer investigador independiente. Se realizardn
dos fases de cribado (titulo/resumen y texto completo)?®.
La concordancia entre revisores se evaluard mediante las
herramientas de concordancia de Sysrev . El proceso de
selecciéon se someterd a una prueba piloto con una muestra
aleatoria de 25-50 estudios 2425,

Los estudios seleccionados para su inclusién se recuperardn
utilizando la base de datos Retraction Watch  (http://
retractiondatabase.org/) para identificar estudios retractados,
que serdn eliminados. La estrategia de busqueda se repetird al
cabo de doce meses o antes del andlisis final para identificar
estudios mds recientes para su posible inclusién en nuevas
actualizaciones de esta revisién. Los resultados de la estrategia
de busqueda se describirdn en un diagrama de flujo PRISMA
utilizando una herramienta en linea .

Criterios de admisibilidad

Criterios de inclusién

efstudios observacionales (estudios transversales, estudios de
cohortes, estudios de casos y controles, informes de casos,
series de casos %) que describan pacientes adultos (>18
afos, independientemente del sexo/género) con COVID19
(confirmada mediante frotis nasofaringeo o prueba de
PCR en lavado broncoalveolar ¥’) y cualquier enfermedad
cerebrovascular.

efnsayos clinicos (aleatorizados, cuasialeatorizados o
no aleatorizados) que describan pacientes adultos (>18

afos de edad, independientemente del sexo/género) con
COVID19 (confirmada mediante frotis nasofaringeo o prueba
PCR en lavado broncoalveolar ¥’) y cualquier enfermedad
cerebrovascular.

eNo se considerardn criterios diagnésticos especificos para
los trastornos cerebrovasculares si los estudios describen que
su poblacién presenta la afeccién, tal como se ha informado
anteriormente .

elos disefos de los estudios pueden ser descriptivos,
analiticos, prospectivos o retrospectivos.

el os modelos experimentales sélo pueden considerarse para
una sintesis narrativa.

Criterios de exclusion

ePoblaciones de pacientes pedidtricos

ePacientes que permanecen hospitalizados en el momento de
la publicacién de los estudios correspondientes.
ofstudios escritos en idiomas distintos  del
recomendados para revisiones rdpidas .
eArticulos publicados antes de 2019 (probablemente no
relacionados con COVID19).

efEstudios cuyo texto completo no pudo recuperarse.

Estos criterios pueden ajustarse durante el proceso de cribado,
como se ha informado anteriormente?’. Los ajustes se aplicardn
a todos los estudios y se informard en consecuencia.

inglés,

Extraccién de datos

Las variables que se extraerdn incluyen, entre ofras,
los siguientes: edad, sexo/género, sintomas al inicio
(neurolégicos o respiratorios), antecedentes de enfermedad
cerebrovascular, tamafo de la  muestra, diabetes,
hipertensién, obesidad, intervencién médica (quirdrgica,
no quirdrgica), antecedentes de tabaquismo, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, céncer, enfermedad hepdtica
crénica, estado de inmunosupresion, enfermedad renal
crénica, fiebre, disnea y cefalea. Se extraerdn todos los
resultados de laboratorio e imagen.

Las enfermedades cerebrovasculares se clasificarén como
hemorrdgicas, isquémicas, venosas u ofras. Estas categorias
no son mutuamente excluyentes. El resultado se definird
como la mortalidad intrahospitalaria o el alta hospitalaria,
segun se haya informado previamente®”. No se aplicardn
criterios especificos para el diagnéstico de enfermedades
cerebrovasculares, si los estudios describen que sus
pacientes padecen la enfermedad, como se ha informado
anteriormente®.
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Los datos serdn extraidos por investigadores independientes
utilizando Sysrev®® , y las discrepancias serdn resueltas por un
tercer investigador. Este proceso se someterd a una prueba
piloto con una muestra aleatoria de 25-50 estudios 2425, No
se extraerdn datos de las figuras. Los articulos de revisién no
son elegibles para estos métodos de extraccién de datos para
evitar posibles duplicaciones con los estudios originales. Los
modelos experimentales no son elegibles para estos métodos
de extraccién. No se tendrd en cuenta la informacién poco
clara. No se aplicard ningdn método de imputacién para los
datos que falten. Las unidades de medida se convertirdn a las
mdés frecuentes.

Calidad de las pruebas

La calidad de la evidencia de los estudios seleccionados
para su inclusiéon serd evaluada por dos investigadores
independientes?® utilizando las herramientas de valoracién
critica del JBI para estudios transversales, estudios de casos
y controles, informes de casos, series de casos, estudios de
cohortes, estudios cuasiexperimentales, ensayos clinicos
aleatorizados*® y revisiones sistemdticas *'. La fiabilidad
entre evaluadores se calculard utilizando la herramienta de
concordancia Sysrev®. Las discrepancias serdn resueltas
por un fercer investigador?. Este proceso se someterd a
una prueba piloto con una muestra aleatoria de 25-50
estudios 242>, Los estudios no se excluirdn en funcién de estas
puntuaciones, pero la calidad de las pruebas se presentard
en forma de tabla, como ya se ha hecho anteriormente °.

Sintesis de datos

Los restmenes de los datos se presentardn en grdficos,
figuras y tablas de resumen de los resultados. Se incluird
una sintesis narrativa. Todos los estudios son elegibles para
estos métodos de sintesis. La tasa de mortalidad global (M)
se calculard con la siguiente férmula: M=100*D/T, donde
'D" es el nimero de casos fallecidos y "T" es el nGmero total
de casos incluidos en el andlisis '. Se comunicard como
porcentaje. Para el célculo de la tasa de mortalidad y la
sintesis estadistica (metandlisis) sélo se tendrdn en cuenta
los estudios que informen del resultado principal (mortalidad
intrahospitalaria o alta). Si los pacientes no se describen
explicitamente como adultos o si no se menciona su edad,
su informacién sélo se incluird en la sintesis narrativa. Se
realizard un andlisis de subgrupos por tipo de enfermedad
cerebrovascular (hemorrdgica, isquémica, venosa u otra).
Si el tamafo de la muestra es suficientemente grande, se
realizard una metarregresion que incluya todas las variables.

Sintesis estadistica

Se realizard un frecuentista de efectos fijos y aleatorios y un
metandlisis bayesiano basado en estimaciones de odds ratio
ajustadas y sus errores estdndar (o intervalo de confianza en
su defecto). Como andlisis de sensibilidad, se llevaré a cabo
un modelo simple utilizando una odds ratio no ajustada. Se
utilizaré el método de la varianza inversa para la agrupacién,
un estimador restringido de maxima verosimilitud (REML) para
12 y un método de perfil Q para el intervalo de confianza de T2
y T. Se utilizaran los paquetes meta::metagen y metafor::rma.
uni para ajustar los modelos frecuentistas. Se ajustard un
modelo Bayesian.? con correccién de sesgo (BC), que utiliza
una mezcla de dos distribuciones de efectos aleatorios que
representan un modelo de interés y un modelo de sesgo. El
modelo BC Bayesiano RE permitird incluir el sesgo de validez
interna asociado al disefio experimental en el metaandlisis,
lo que proporciona estimaciones sélidas que evitan la
especificacion errénea del modelo.

Se utilizarg la funcién metafor::replmiss para calcular los
errores estdndar cuando en los estudios originales sélo
se proporcionaba el intervalo de confianza asumiendo
normalidad. La heterogeneidad se evaluard mediante el
estadistico 12 y los intervalos de prediccion (que refleja la
incertidumbre que esperamos en el efecto resumen si se
incorpora un nuevo estudio al andlisis).

La metarregresién se realizaré en caso de que existan
suficientes estudios por predictor, para explorar el efecto bajo
los medidas de riesgo y heterogeneidad.

Las estimaciones preferidas para el riesgo serdn odd ratio
(OR), en caso de encontrar ofras medidas de riesgo como
Hazard ratio (HR), haremos la suposicién de que es igual a
OR (asumiendo que la prevalencia de eventos CA es baja
lo que los hace equivalentes).El sesgo de publicacién se
explorard con pruebas formales si el nimero de estudios es
suficientemente grande (al menos 10).

Puntos fuertes y limitaciones del presente protocolo

Este protocolo permite un andlisis exhaustivo de los posibles
predictores de mortalidad intrahospitalaria  en  varias
enfermedades cerebrovasculares. El grupo de investigacién
multidisciplinar aporta perspectivas complementarias desde
varios perfiles. Se hard un esfuerzo por incluir modelos
experimentales (si estdn disponibles) dentro de la sintesis
narrativa. Dado que la revisién rdpida sélo incluird estudios
publicados en inglés, es probable que pasemos por alto
estudios publicados exclusivamente en idiomas distintos del
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inglés. Este estudio no evaluard causas especificas de muerte,
ni resultados a largo plazo.
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