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RESUMEN EJECUTIVO

. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente dictamen, el cual
expone la evaluacién de la eficacia y seguridad del electroencefalograma de amplitud
integrada (aEEG) para recién nacidos con encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI)
sometidos a hipotermia terapéutica.

De este modo, la doctoera Carmen Fernandez Sierra, jefa del servicio de neonatologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), siguiendo la Directiva N° 001-
IETSI-ESSALUD-2018, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) la solicitud de inclusion del equipo de hipotermia neonatal y el equipo
aEEG para el tratamiento de recién nacidos con EHI en la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) del HNERM.

Mediante Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N®* 030-DETS-IETSI-
2021 se aprobo6 el uso del equipo de hipotermia terapéutica de cuerpo completo con mantas
térmicas (HTCC) para recién nacidos de 36 semanas o0 mas de edad gestacional con asfixia
perinatal y EHI moderada a severa; permitiendo asi, iniciar con la evaluacién de eficacia y
seguridad del aEEG, propuesto por los medicos especialistas como un equipo de
monitorizacion para los neonatos sometidos a HTCC.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO se
llevé a cabo una reunién técnica con los médicos especialistas y representantes del equipo
evaluador del IETSI, estableciéndose como pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialistas

‘ Recién nacidos con encefalopatia hipéxico isquémica sometidos a

Poblacién . . .
hipotermia terapéutica

Intervencién | Electroencefalograma de amplitud integrada
|

|
Comparador | Electroencefalograma convencional (cEEG)
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| Eficacia
Ii e Mortalidad por cualquier causa
I * Estancia hospitalaria/lUCIN
¢ Readmision hospitalaria
e Paralisis cerebral
Desenlace o Déficit visual
* Retraso cognitivo/psicomotor
¢ Discapacidad
: Seguridad
e Eventos adversos*
| Calidad de vida

*Cualquiera que ocurra durante el seguimiento (secuela neurolégica, entre otros)

Il. ASPECTOS GENERALES

La EHI en el periodo neonatal ha sido descrita al detalle previamente en el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 030-DETS-IETSI-2021. Brevemente,
se trata de un sindrome heterogéneo clinicamente definido por una disfuncién neurolégica
del recién nacido que se manifiesta con un nivel reducido de conciencia o convulsiones,
dificultad para iniciar o mantener la respiracion, y por depresion del tono y los reflejos
(American College of Obstetricians and Gynecologists’ Task Force on Neonatal
Encephalopathy 2014). Es preciso sefalar que la EHl es la causa mas comun de
convulsiones neonatales, lo cual se asocia frecuentemente con una alta carga de morbilidad
(Glass et al. 2016).

La HTCC es el tratamiento de elecciéon en la mayoria de unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) a nivel mundial (Wyckoff et al. 2020; Takenouchi et al. 2012; National
Institute for Health and Care Excellence 2010), y ha mostrado ser una intervencion que
puede ayudar a reducir la morbilidad en recién nacidos con EHI moderada o severa
(Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion 2021). Sin embargo, las
tasas de convulsiones en recién nacidos con EHI sometidos a HTCC contintia siendo alta
(30 % a 95 %), pero con un perfil diferente, observandose convulsiones de menor duracién
y que son mas dificiles de detectar clinicamente (Glass et al. 2014; G. B. Boylan,
Kharoshankaya, and Wusthoff 2015).

El tratamiento de las convulsiones en recién nacidos con EHI es importante, ya que la
evidencia indica que estas producen dafio cerebral en adicién al causado por la etiologia
subyacente (Wirrell et al. 2001; Glass et al. 2009). Por ello, el reconocimiento temprano que



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. 026-DETS-IETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ELECTROENCEFALOGRAMA DE AMPLITUD INTEGRADA PARA RECIEN NACIDOS CON ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA SOMETIDOS A HIPOTERMIA TERAPEUTICA

permita el manejo oportuno de estas convulsiones es un objetivo fundamental para mejorar
los desenlaces de morbilidad y desarrollo psicomotor en los recién nacidos con EHI
sometidos a HTCC (G. B. Boylan, Kharoshankaya, and Wusthoff 2015).

De acuerdo con la literatura cientifica, el método de eleccién o estandar de oro para detectar
las convulsiones neonatales de manera precisa es el electroencefalograma multicanal o
convencional (cEEG) (G. B. Boylan, Kharoshankaya, and Wusthoff 2015; G. B. Boylan,
Kharoshankaya, and Mathieson 2019). Ademas, la Sociedad Americana de Neurofisiologia
Clinica (ACNS, por sus siglas en inglés) recomienda que, en recién nacidos con
convulsiones confirmadas, la monitorizacion con cEEG debe continuar por al menos 24
horas desde la ultima convulsién electrografica (Shellhaas et al. 2011).

El cEEG registra la actividad eléctrica cerebral y proporciona una medida sensible y directa
de la funcion cerebral neonatal siendo valioso en la deteccién de actividad cerebral anormal
(convulsiones), discriminando convulsiones de otras ocurrencias que no o son, y en la
prediccion temprana de los resultados del desarrollo neurolégico. El cEEG es un equipo
multicanal que recibe |a sefial electrocortical (actividad eléctrica en la corteza del cerebro)
a través de, al menos nueve y maximo 40, electrodos distribuidos por todo el cuero
cabelludo y la cara que monitorean simultdneamente la actividad cerebral, el movimiento
ocular, la actividad muscular, los ritmos cardiacos, la excursién respiratoria y la grabaciéon
del comportamiento en video como una sola medida fisiolégica (G. B. Boylan 2008).

Si bien en EsSalud se cuenta actualmente con el equipo de cEEG en dos variantes:
electroencefalégrafo y electroencefalografo portatil, los médicos especialistas en
neonatologia del HNERM proponen que |la monitorizaciéon continua de la funcién cerebral
del recién nacido con EHI sometido a HTCC se realice con una variante del cEEG
denominada electroencefalograma de amplitud integrada (2aEEG). Ello debido a que la
informacién producida por el aEEG es de facil interpretacion para los neonatélogos,
mientras que el cEEG produce informacion compleja, cuya interpretaciéon requiere de
profesionales expertos en neurofisiologia. Estos profesionales son escasos y generalmente
no se encuentran disponibles a tiempo completo en las UCIN, por lo que a pesar de contar
con la tecnologia considerada el estandar de oro para la deteccion de convulsiones en el
recién nacido, esta necesidad no se veria cubierta en |la practica, considerando que en un
recién nacido con EHI las convulsiones pueden ocurrir a cualquier hora del dia.

El aEEG, en contraste con el cEEG, es un método simplificado de monitoreo continuo de la
funcion cerebral que consiste en un EEG de uno o dos canales (central o biparietal,
respectivamente) que registra la actividad eléctrica mediante tres a cinco electrodos
adheridos al cuero cabelludo (mas uno a tierra). De acuerdo con la literatura, se basa en un
filtrado asimétrico de la sefial electrocortical con supresion de la actividad fuera del rango
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de dos a 15 Hz. Asi, las convulsiones de suficiente amplitud y duracién seran visibles en el
aEEG y la informacién se presenta a los médicos de manera simplificada basada en
patrones visuales en una pantalla de tendencias, lo que facilita su interpretacion (Foreman
and Thorngate 2011).

En ese sentido, y de acuerdo con el expediente de la solicitud, la propuesta de los
especialistas en neonatologia tiene como fin contar con un equipo de monitorizacion
inmediata y continua, de facil manejo e interpretacion por el personal que labora en las
UCIN, que sirva para detectar y optimizar el tratamiento de las convulsiones en el recién
nacido con EHI sometido a HTCC y que, ademas, pueda servir como herramienta
pronostica de desenlaces adversos.

En el Peru, el equipo aEEG que cuenta con registro sanitario, otorgado por la Direccion
General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), se encuentra bajo la
denominacion OBM BRAINZ MONITOR KIT®, descrito en la Tabla 2. El mencionado equipo
medico no forma parte del catalogo de bienes de EsSalud.

Tabla 2. Registro sanitario del electroencefalograma de amplitud integrada

Regist
Nombre gisiro Representante Fabricante Costo Unitario
sanitario .
(*)
[ NATUS
' OBM BRAINZ MEDICAL
MASTER MEDI
MONITOR DB5038E SA e INCORPORATE | S/220,000.00
KIT® o D DBA EXCEL-
TECHLTD

(*) De acuerdo con lo declarado por el Representante.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad del
aEEG, en comparacién con el cEEG, en recién nacidos con encefalopatia hipoxico-
isquémica sometidos a hipotermia terapéutica.

. METODOLOGIA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de la monitorizacién de recién nacidos con EHI
sometidos a HTCC empleando el aEEG. La busqueda bibliografica se realizé en las bases
de datos PubMed, The Cochrane Library y LILACS. Asimismo, se realizé una bisqueda
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manual dentro de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluacion de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC) incluyendo el National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Institute for Clinical and Economic Review
(ICER), el Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencién de la Salud (IQWIG, por sus siglas
en aleman), la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Ameéricas (BRISA), la OMS, el Ministerio de Salud del Peru (MINSA) y el Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI).

Ademas, se realizé una busqueda de GPC de las principales sociedades o instituciones
especializadas en neonatologia, neurologia pediatrica y neurofisiologia tales como: The
American Clinical Neurophysiology Society, Italian Neonatal Seizure Collaborative Network,
International League Against Epilepsy, International Federation of Clinical Neurophysiology.
Finalmente, se realizé una busqueda en ClinicalTrials.gov para identificar ensayos clinicos
aleatarizados (ECA) en curso o que no hayan sido publicados aun.
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La seleccion de la evidencia se realizé de acuerdo con el nivel metodologico, de tal manera
que los estudios de mayor nivel sean incluidos (GPC, ETS, revisiones sistematicas [RS]
con meta-analisis, y ECA). Es importante sefalar que, al no identificar ECA que
| respondieran a la pregunta PICO, se opté por ampliar los criterios de seleccién para incluir
estudios con ofros disefios de menor nivel metodologico, por ejemplo, estudios
observacionales comparativos que respondieran a la pregunta PICO.

La seleccidén de los estudios se realizé en dos fases. En la primera, dos evaluadores
revisaron los titulos y resumenes de manera ciega e independiente. Los conflictos de
seleccion se resolvieron por consenso. En la segunda fase, un solo evaluador aplicé los
criterios de elegibilidad empleando el texto completo de los estudios preseleccionados.

Al persistir la ausencia de estudios comparativos que respondieran a la pregunta PICO, se
realizé una busqueda manual complementaria més amplia para poder encontrar potenciales
estudios que no fueron capturados por la estrategia antes mencionada. Se aplicaron
nuevamente los criterios de elegibilidad revisando el texto completo de los estudios
recabados. Los términos de busqueda utilizados, resultados obtenidos y estudios
seleccionados se presentan a detalle en el material suplementario y en la Figura N° 1.
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RESULTADOS
Figura N° 1: Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada
( N
Identificacién de estudios
Identificacién de estudios y otros documentos en bases de datos y otros documentos a
L . k través de otros métodos

\

Identificacion

Registros identificados desde:
PubMed (n =24)
Cochrane Library (n =317)
LILACS (n =3)

Registros duplicados eliminados (n = 22)

v

Tamizaie

Registros tamizados por titulo
y resumen (n = 322)

Registros excluidos (n = 321)

v

Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
PubMed (n=116)
Organizaciones (n = 1)
Google (n = 14)
GPC sugeridas por el
especialista (n = 0)
Busqueda de citaciones
(n=3)
ClinicalTrials.gov (n = 0)

elegibilidad (n = 1)

Documentos excluidos provenientes de otras
fuentes (n = 127)

r'y

Documentos buscados a texto BRISA (n=0)
compléto = 1) —» Documentos no encontrados (n = 0)
Documentos excluidos de la busqueda primaria:
1 ECA (Yin et al. 2014)
Documentos evaluados para
—

Inclusién

SR

v

Estudios incluidos en la
revision (n =4)
2 GPC (INNESCO 2021,
Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e
lgualdad 2015)
2 RS (Kadivar et al. 2019,
Rakshasbhuvankar et al.
2015)

A

GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en
Ciencias de la Salud: BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las
Americas; INNESCO: The Italian Neonatal Seizure Collaborative Network.

Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting

systematic reviews. BMJ 2021;372: n71.
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Luego de la busqueda bibliografica hasta marzo del 2022, y la seleccion de la evidencia se
identificaron dos guias de practica clinica con recomendaciones pertinentes al uso de aEEG
o cEEG (Dilena et al. 2021; Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad 2015) y
dos revisiones sistematicas cualitativas de estudios observacionales que compararon
aEEG frente a cEEG (Kadivar et al. 2019; Rakshasbhuvankar et al. 2015), los cuales fueron
considerados para inclusion en el presente documento.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Guias de practica clinica

La primera GPC (Dilena et al. 2021) fue elaborada por un grupo de trabajo interdisciplinario
convocado por la Red Colaborativa Italiana de Convulsiones Neonatales (INNESCO)' y
tuvo como objetivo principal elaborar declaraciones de consenso basadas en evidencia
sobre el uso de cEEG y aEEG para el monitoreo neurofisiolégico de los recién nacidos
tomando en cuenta los diferentes niveles de complejidad y recursos disponibles en las
UCIN, y la variabilidad de caracteristicas clinicas de los pacientes.

Para la elaboracion de esta GPC se realizaron tres revisiones sistematicas de la literatura
y nueve sesiones de discusién entre los miembros del grupo de trabajo para evaluar la
evidencia. La primera revision sistematica fue de estudios concernientes a las practicas de
uso de aEEG y cEEG a nivel mundial, para lo cual se realizé una busqueda bibliografica de
la evidencia en tres bases de datos, seleccionandose 18 estudios. La segunda fue una
revision sistematica de estudios que evaluaran la utilidad del aEEG y cEEG en el manejo
de enfermedades neonatales, para ello se realizé una busqueda bibliografica de la
evidencia en tres bases de datos y se seleccionaron 20 estudios. La tercera fue una revision
de las GPC sobre aEEG y cEEG neonatal, para lo cual se realizé una busqueda bibliografica
en tres bases de datos y se seleccionaron siete guias.

Si bien esta GPC no realiz6 gradacion de las recomendaciones emitidas ni tampoco evalud
la calidad de la evidencia, las declaraciones de consenso propuestas fueron revisadas por
paneles de expertos provenientes de todas las sociedades adscritas a INNESCO' y se
presentan con claridad para cada indicacion clinica.

De relevancia para la pregunta PICO, el protocolo de monitorizacién de recién nacidos con
EHI moderada a grave sometidos a HTCC es el siguiente:

"Incluye a la Liga italiana contra la epilepsia, la Sociedad italiana de neurologia pediatrica, la Sociedad italiana de
neurofisiologia, la Sociedad italiana de neuropsiquiatria del nifio, la Sociedad italiana de neonatologia y la Asociacion
italiana de técnicos en neurofisiologia.
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- Estandar de oro: video cEEG continuo (asociado con dos canales de tendencia
derivados del aEEG durante los tres dias de hipotermia y el dia de recalentamiento).
En caso se presenten limitaciones de memoria de almacenamiento, apagar la
grabacion de video después de los primeros 60 a 90 minutos; reiniciar en caso de
episodios paroxisticos que necesiten definicién.

- Método alternativo. aEEG continuo durante la hipotermia y el dia de
recalentamiento. Si hay dudas en el aEEG, especialmente en caso de toma de
decisiones terapéuticas, se debe realizar cEEG lo antes posible.

- Encualquier caso, se recomienda cEEG al menos después del recalentamiento para
analizar la actividad de fondo o revelar caracteristicas inusuales que puedan ayudar
a personalizar las intervenciones terapéuticas para el paciente.

Al respecto, los autores mencionan gue se ha demostrado que el recalentamiento afecta la
actividad eléctrica cerebral de fondo en los neonatos con EHI sometidos a HTCC y esto
puede indicar algun grado de deterioro neurolégico relacionado con la evolucion de la injuria
cerebral, con caracteristicas diferentes entre EHI moderada y grave, por lo que resulta
necesario el uso del cEEG.

De este modo, la GPC elaborada por INNESCO muestra que el estandar de oro para la
monitorizacién de recién nacidos con EHI sometidos a HTCC es el cEEG. No obstante, los
autores han hecho especial énfasis en la importancia de garantizar la disponibilidad de al
menos las tecnologias minimas de neuro monitorizaciéon durante las 24 horas en las UCIN,
por lo que el aEEG se convierte en una alternativa cuando existen dificultades para realizar
- el cEEG, dejando en claro que, ante cualquier duda interpretativa, la confirmacioén del
| cuadro debera realizarse siempre con este Gltimo.

La segunda GPC corresponde al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad de
Espafia y fue publicada en el 2015. Brevemente, esta guia aborda el manejo de recién
nacidos con EHI y exhibe un proceso riguroso para su elaboracién. Se definieron a priori
los temas de alcance y se conformé un grupo de trabajo para su desarrollo. Asimismo, se
utilizé una metodologia sistematica para la busqueda y seleccién de |la evidencia, asi como
para la formulacién de sus recomendaciones, considerando beneficios y riesgos para la
poblacién objetivo. Ademas, ha sido revisada por paneles de expertos antes de su

publicacién y presenta con claridad sus recomendaciones; por ello, se le considera de buen
rigor metodolégico?.

Z Tomando como referencia el punto tres del instrumento para la evaluacion de guias de practica clinica AGREE |1,

10
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Con relacién a la tecnologia de interés, esta GPC ha evaluado el uso de aEEG como
herramienta de prondéstico para los recién nacidos de 35 semanas gestacionales o mas con
EHI sometidos 0 no a HTCC. Cabe precisar que no se abordan en esta GPC aspectos de
eficacia ni seguridad del aEEG como herramienta de monitorizacién continua que permita
optimizar el tratamiento de EHI. Por lo tanto, esta guia responde parcialmente a la pregunta
PICO.

Puntualmente el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad emite dos
recomendaciones:

- Una recomendacién débil para usar el aEEG dentro de las primeras seis horas de
vida como una herramienta de pronéstico en recién nacidos con EHI, sefalando un
OR diagnostico® de 30.69 (IC 95 % 10.09 — 93.31) para predecir el desenlace
compuesto de muerte o discapacidad en aquellos neonatos no tratados con HTCC;
y un OR diagnéstico de 12.74 (IC 95 % 3.24 - 50.16) para aquellos recién nacidos
tratados con HTCC.

- Unarecomendacion fuerte para usar el aEEG a partir de las seis horas de vida como
herramienta de prondstico en recién nacidos con EHI para el desenlace compuesto
de muerte o discapacidad. El maximo valor pronéstico fue obtenido a las 24 horas
de vida para recién nacidos no tratados con HTCC (97.5 % probabilidad post-test,
IC 95 % 93.3 — 99.1); mientras que para recién nacidos tratados con HTCC el
maximo valor pronostico se obtuvo a las 48 horas (96.9 % probabilidad post-test, IC
95 % 81.7 — 99.6).

La evidencia sobre la validez prondstica del aEEG para el desenlace compuesto de muerte
o discapacidad severa se generd mediante un meta-analisis de 14 estudios observacionales
desarrollado por el grupo elaborador de esta GPC, y fue considerada de alta calidad. Al
respecto, los autores de la guia realizan los siguientes comentarios:

- No se conoce con precisién cuantos de los pacientes que fallecen lo hacen como
consecuencia de adaptar los esfuerzos terapéuticos con base en la informacién que
proporciona el aEEG, por lo que esto podria alterar su valor pronéstico.

- El aEEG predice muerte o discapacidad desde tan temprano como las seis horas
de vida en recién nacidos no tratados con HTCC. La capacidad predictiva en
neonatos tratados con HTCC existe, pero es mucho mas baja.

3 Es una medida del rendimiento de una prueba (efectividad clinica) y se define como el cociente de los odds de que la
prueba sea positiva cuando el sujeto tiene la condicién de interés sobre los odds de que la prueba sea positiva cuando el
sujeto no tiene la condicién de interés.
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Asimismo, se evalué la validez pronéstica para otros desenlaces como mortalidad durante
los dos primeros afios de vida, paralisis cerebral, discapacidad moderada a severa y
epilepsia. Sin embargo, debido a las limitaciones en los estudios observacionales incluidos
en el meta-analisis desarrollado por el grupo elaborador, la evidencia para los recién
nacidos tratados con HTCC fue considerada de baja a muy baja calidad y no se emitieron
recomendaciones al respecto.

Una limitacién de esta GPC radica en que evalia el uso de aEEG unicamente como
herramienta prondstica en recién nacidos con EHI sometidos o no a HTCC, por lo que,
como se ha mencionado anteriormente, solo responde de manera parcial a la pregunta
PICO. Adicionalmente, se advierte que otra limitacién importante de la evidencia acerca de
la validez pronéstica del aEEG es que ésta puede haberse visto afectada por una posible
modificacion del esfuerzo terapéutico que pudo producirse como consecuencia del -buen o
mal- pronéstico emitido por el mismo aEEG. De acuerdo con los autores de esta GPC, de
los estudios incluidos, no se puede conocer si es que el aEEG estuvo asociado a alguna
modificacién de las intervenciones terapeuticas.

Revisiones sistematicas

La primera revision sistematica incluida (Kadivar et al. 2019) tuvo como objetivo evaluar la
precision diagnostica del aEEG frente al cEEG para la deteccion de convulsiones
neonatales. La poblacion del estudio consistié en recién nacidos a término o pretérmino con
sospecha de convulsiones o que estuvieran en riesgo de padecerlas, mientras que la
poblacién de la pregunta PICO incluye a recién nacidos con encefalopatia hipdxico-
isquémica sometidos a hipotermia terapéutica, por lo que este estudio responde de manera
parcial a la pregunta PICO.

Brevemente, los autores realizaron una busqueda de la literatura en las bases de datos
PubMed y Google Scholar a partir de la cual seleccionaron 17 estudios para inclusién. El
tamafno muestral total fue de 814 recién nacidos. Se excluyeron estudios en los que no hubo
un uso simultaneo del aEEG y el cEEG. El manuscrito del estudio no brinda mayor detalle
acerca de la metodologia de seleccién de la evidencia, ni de los desenlaces, y no realizé
meta-analisis.

Los estudios incluidos fueron variables en su disefio, comprendiendo ensayos clinicos
aleatorizados y estudios observacionales prospectivos y retrospectivos. La poblacién en
algunos estudios incluyé pacientes a término, pacientes pretérmino o ambos. Los
desenlaces de validez diagnéstica difirieron entre los estudios; algunos evaluaron la
deteccion de pacientes con convulsiones, mientras que otros evaluaron la deteccién de
convulsiones individuales.
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A manera de estadisticos de resumen, los autores reportan que cuando se utilizé el aEEG
con trazos crudos®, la mediana de sensibilidad para detectar convulsiones individuales fue
de 78 % (rango 68 — 85) y la mediana de especificidad fue de 78 % (rango 71 - 84),
utilizando el cEEG como el estandar de diagndstico. Cuando se utilizé aEEG sin los trazos
crudos la mediana de sensibilidad fue de 54 % (rango 25 - 95) y |la especificidad mediana
81 % (rango 50 - 100). Adicionalmente, los autores reportaron que las convulsiones de
breve duracién, asi como aquellas que ocurrieron alejadas de los electrodos del aEEG,
fueron menos detectadas.

De la revision de los estudios identificados, los autores concluyen que el aEEG no puede
ser recomendado como la unica herramienta para el diagnéstico y manejo de las
convulsiones en recién nacidos. Sin embargo, consideran que puede ser de utilidad como
una herramienta de tamizaje en neonatos con factores de riesgo para padecer
convulsiones. Asimismo, manifiestan que, dadas las limitaciones de la RS, se requiere de
mas estudios que permitan obtener conclusiones generalizables sobre |la capacidad
diagnéstica del aEEG.

Las principales limitaciones de esta revision sistematica radican en |a falta de reporte de su
metodologia y la heterogeneidad de los estudios incluidos. En primer lugar, no se conoce
la metodologia de seleccién de los estudios incluidos en la RS, por lo que existe un alto
riesgo de sesgo de seleccion. En segundo lugar, se observa una gran variabilidad en cuanto
a las poblaciones de recién nacidos (edad gestacional, con y sin EHI, convulsiones por otras
causas, neonatos sanos), por lo que existe una alta incertidumbre acerca de |a validez de
los estimados presentados y su extrapolacion a la poblacién de interés.

Debido a las limitaciones antes descritas, a la falta de evaluacién de la calidad de los
estudios incluidos, y a que esta revision sistematica responde solo de manera parcial la
pregunta PICO, los resultados de este estudio solo pueden ser tomados de manera
descriptiva y se considera que la confianza en |la evidencia generada es muy baja.

La segunda revision sistematica (Rakshasbhuvankar et al. 2015) tuvo también como
objetivo evaluar la validez diagnéstica del aEEG en comparacién con el cEEG para la
detecciéon de convulsiones neonatales. Brevemente, la poblacion del estudio comprendié
recién nacidos con sospecha de convulsiones o en riesgo de padecerlas, y el estandar de
referencia fue el cEEG interpretado por un especialista en neurologia con amplia
experiencia.

4 En los equipos de aEEG la sefal de EEG se procesa dando como resultado una banda de amplitud integrada. Los
equipos de aEEG mas actuales brindan algunos canales de datos de cEEG sin procesar como salida directa.
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Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos EMBASE, CINAHL, PubMed y
Cochrane Database. Dos autores realizaron la busqueda, revisaron los titulos y resumenes,
leyeron los textos completos de los estudios elegibles, y extrajeron los datos de los estudios
incluidos, todo de manera independiente y por separado. Se excluyeron estudios en los que
no hubo un uso simultaneo del aEEG y el cEEG. Todos los estudios incluidos fueron
evaluados usando la herramienta QUADAS-2°. Se planificé realizar un meta-analisis para
estimar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
agrupados del aEEG.

Se incluyeron 10 estudios, lo cual comprendi6 una muestra de 433 recién nacidos. Los
estudios fueron de disefio observacional prospectivo o retrospectivo. La poblacién fue
variable incluyendo neonatos a término, pretérmino, con y sin convulsiones, y con diferentes
patologias. Algunos estudios reportaron como desenlace de interés la deteccion de
pacientes con convulsiones y otros la deteccion de convulsiones individuales.

A manera de estadisticos de resumen, los autores reportan que para detectar convulsiones
individuales la mediana de sensibilidad del aEEG con trazos crudos fue de 76 % (rango 71
— 85, cuatro estudios) y la mediana de especificidad fue de 85 % (rango 39 — 96, dos
estudios), utilizando como referencia el cEEG. Cuando se utilizé aEEG sin los trazos crudos
la mediana de sensibilidad fue de 39 % (rango 25 — 80, seis estudios) y la mediana de
especificidad de 95 % (rango 50 — 100, dos estudios).

Para detectar pacientes con convulsiones, la mediana de sensibilidad del aEEG con trazos
crudos, en comparacion con el cEEG fue de 85 % (rango 70 - 90, tres estudios) y la mediana
de especificidad fue de 86 % (rango 43 — 93, un estudio). Cuando se utilizé aEEG sin los
trazos crudos la mediana de sensibilidad en comparacién con el cEEG fue de 80 % (rango
17 - 100, cuatro estudios) y la mediana de especificidad 100 % (un solo estudio).

Adicionalmente, los autores reportaron que la validez diagnéstica fue mejor cuando el aEEG
fue interpretado por un profesional con experiencia. Cinco estudios de los incluidos en esta
revision sistematica reportaron que las convulsiones focales de baja amplitud y de corta
duracion tuvieron mas probabilidades de no ser detectadas por el aEEG debido a la
compresion del parametro de tiempo en el aEEG y al limitado numero de electrodos que se
utilizan.

De este modo, los autores concluyen que, hasta que se disponga de una herramienta
alternativa precisa y aceptable, el cEEG sera el método de eleccion para el diagnaéstico y
tratamiento de las convulsiones neonatales.

5 Se trata de una herramienta basada en evidencia para evaluar Ia calidad de los estudios primarios de validez diagnéstica.
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La evaluacién de la calidad de los estudios incluidos evidencié que cinco de estos tuvieron
alto riesgo de sesgo y problemas de aplicabilidad, principalmente en el dominio de seleccién
de pacientes, seguido del dominio de prueba indice. Ello puede deberse a la gran
heterogeneidad en la poblacion de recién nacidos incluida, y a las diferencias en la
interpretacion del aEEG entre los estudios. Lo descrito dificulta la generalizacién de los
resultados hacia la poblacién de interés de la pregunta PICQO del presente documento, ello
porque un estadistico resumen derivado de estudios con gran heterogeneidad no provee
un estimado de efecto atribuible a la tecnologia de interés.

Por otro lado, se observa que la mediana de sensibilidad para detectar pacientes con
convulsiones fue razonablemente buena cuando se utilizé el aEEG con trazos crudos. De
este modo, el aEEG podria ser una herramienta util para identificar recién nacidos en riesgo
de EHI que puedan beneficiarse clinicamente si son sometidos a un monitoreo continuo con
cEEG.

Estas dos revisiones sistematicas sugieren que el aEEG tiene una sensibilidad aceptable
pero variable para la deteccion de convulsiones en comparacion con el cEEG, siendo mas
alta cuando se toman en cuenta |a salida del aEEG mas los trazos crudos. Los valores de
especificidad, aunque también variables, muestran un nivel aceptable, lo cual cobra
relevancia cuando la intencién de uso del aEEG es |la de toma de decisiones para iniciar
tratamiento, pues un diagnéstico falso positivo de convulsiones podria exponer al recién
nacido a tratamientos farmacolégicos innecesarios y potencialmente dafinos para su
cerebro (lkonomidou and Turski 2010; Bittigau et al. 2002).

Como se ha mencionado antes, la principal limitacién de ambas revisiones sistematicas es
la gran heterogeneidad de los estudios incluidos, lo cual compromete la extrapolacion de
sus resultados a la poblacién de interés de la presente evaluacion, asi como la confiabilidad
en los estadisticos resumen que presentan, los cuales no representan un efecto atribuible
a la tecnologia de interés. Por lo tanto, la evidencia generada por estas dos revisiones
sistematicas no permite conocer la eficacia comparativa de aEEG frente a cEEG, vy
responde indirectamente y de manera parcial a la pregunta PICO. Con todo esto, debe
considerarse que es con base en esta evidencia que los autores no recomiendan el uso del
aEEG como unica herramienta para |la deteccién de convulsiones, sino que el método de
eleccion continta siendo el cEEG.

Analisis critico de la evidencia
De la evidencia revisada en este documento, no se puede conocer cual es el perfil de

eficacia ni seguridad del aEEG en comparacién con el cEEG como una herramienta de
monitorizacién que permita detectar oportunamente convulsiones en los recién nacidos con
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EHI sometidos a HTCC para poder tomar decisiones terapéuticas que tengan un efecto
sobre desenlaces de relevancia para estos pacientes y sus familias.

Los estudios incluidos en este documento sefalan que el aEEG es una alternativa
propuesta al cEEG para la monitarizacion neurofisiolégica de los neonatos en HTCC (Dilena
2\ et al. 2021) que tiene una capacidad pronéstica limitada para predecir muerte o
=] discapacidad (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad 2015) y que tiene una
validez diagnodstica variable en comparaciéon con el cEEG para detectar convulsiones
(Kadivar et al. 2019; Rakshasbhuvankar et al. 2015). En ambos casos se desconoce si es
que el uso de esta tecnologia se encuentra asociado a un beneficio clinico adicional para
la poblacién de interés en comparacién con el cEEG.

En el 2011, la ACNS recomend6 que todos los recién nacidos con alto riesgo de lesién
cerebral, incluidos aquellos con EHI, fueran monitoreados con cEEG para evaluar eventos
clinicos sospechosos o para evaluar la presencia de convulsiones subclinicas (Shellhaas
etal. 2011). A pesar de estas recomendaciones, la literatura muestra que el acceso al cEEG
sigue siendo limitado en muchas UCIN, ya que la aplicacion y la interpretacion requieren de
equipos y profesionales especializados, y muchos centros deben limitar el uso de cEEG a
aquellos pacientes considerados con mayor riesgo de convulsiones (G. Boylan et al. 2010).

Una alternativa seria reservar la monitorizacion con cEEG para los recién nacidos que
exhiben convulsiones clinicas. No obstante, la evidencia muestra que la evaluaciéon médica
- por si sola es deficiente para distinguir clinicamente las convulsiones de los eventos que no
lo son (Malone et al. 2009; Murray et al. 2008), y que la mayoria de las convulsiones en los
recién nacidos con EHI| carecen de una correlacion clinica clara, es decir, son subclinicas
(Biagioni et al. 1998; Clancy, Legido, and Lewis 1988). Por lo tanto, resulta imperativo
realizar la monitorizacién continua de los recién nacidos con EHI haciendo uso del
'~ electroencefalograma.

Aunque el cEEG es el estdndar de oro para monitorizar la funcién cerebral (Dilena et al.
2021; Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad 2015; Shellhaas et al. 2011; G.
B. Boylan, Kharoshankaya, and Wusthoff 2015; Kadivar et al. 2019; Rakshasbhuvankar et
al. 2015), debido a los problemas de acceso anteriormente descritos, la mayoria de las
UCIN a nivel mundial han adoptado la monitorizacién de los recién nacidos con EHI con el
aEEG (Glass et al. 2012; G. Boylan et al. 2010).

Al respecto, los médicos especialistas de las UCIN de EsSalud mediante Carta S/N de fecha

5 de abril de 2022 manifiestan lo siguiente: “La monitorizacién de la funcién cerebral a través
del registro de la actividad eléctrica cerebral mediante electroencefalografia es una
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herramienta util que ofrece informacién sobre el estado funcional y metabdélico del cerebro
y la deteccion de actividad epiléptica.

Los casos de pacientes con el Diagndstico de EHI pueden ocurrir a cualquier hora o dia del
afio, por lo cual es necesario que nuestra UCIN cuente con los profesionales capacitados y
el equipo biomédico necesario, al igual que otras unidades de Lima como el Instituto
Nacional Materno Perinatal (Ex Maternidad de Lima) y del extranjero, para brindar la
Hipotermia terapéutica con la éptima monitorizacién cerebral de nuestros pacientes.

Realizar esta actividad con un EEG convencional de manera sistemaética tiene una serie de
limitaciones en la UC| neonatal, como son:

1. Limitada monitorizacién prolongada con adecuada impedancia, debido a la
presencia de interferencias externas (ventilador mecanico, equipo de hipotermia
entre otros dispositivos), que generan exceso de artefactos durante en el estudio.

2. Mayor cantidad de electrodos requeridos segun el sistema internacional 10-20 hasta
21 electrodos y 1 tierra, asi como el montaje neonatal modificado que abarca 11
electrodos y 1 tierra, siendo util ambos.

3. Ladificultad para interpretar los registros por personal no experto en neurofisiologia.

En este sentido las limitaciones logisticas son:

1. No se cuenta con disponibilidad de personal capacitado en neurofisiologia pediéatrica
(entrenado en registro neonatal) las 24 horas del dia para la correcta interpretacién
del EEG convencional como lo demuestra la programacion de la unidad de
neurologia pediatrica.

2. No se cuenta con disponibilidad de personal de enfermeria capacitado en la
colocacion de los electrodos para el EEG, siendo actualmente una sola licenciada
programada de 8 am a 2 pm, quien realiza dicho procedimiento a pacientes citados.

En ese sentido el aEEG presentaria algunos aspectos positivos en comparacién con el
cEEG como simplicidad y oportunidad de uso. Ello porque, de estar debidamente
capacitados, los profesionales de las UCIN pueden leer e interpretar directamente los
hallazgos del aEEG al lado de la cama del paciente, con lo cual podrian tomarse decisiones
de manejo de manera oportuna.

Por otro lado, debe recordarse que la principal limitacién del aEEG es su menor sensibilidad

y especificidad para evaluar la actividad de fondo y detectar convulsiones en comparacion
con cEEG. En ese sentido, el riesgo de interpretaciones erréneas de algunos hallazgos con
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aEEG tampoco deberia subestimarse®. Ello depende de las limitaciones propias de la
tecnologia, pero también de las competencias y pericia del personal médico.

Por eso, y de acuerdo con lo reportado en la literatura, en las UCIN altamente equipadas
donde puede utilizarse un cEEG completo a largo plazo, el neonatélogo monitoriza
continuamente al neonato, enfocandose en el trazo del aEEG y observando las variaciones
relevantes; mientras que el experto en EEG comprueba el cEEG periédicamente o cuando
lo solicite el neonatélogo (Backman et al. 2018).

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes criterios: 1) el tratamiento de los recién
nacidos con EHI sometidos a HTCC requiere de una monitorizacién continua de la actividad
cerebral para detectar convulsiones; 2) de acuerdo con |a literatura, el estandar de oro para
realizar la monitorizacion en dicha poblacion es el cEEG, tecnologia que se encuentra
actualmente disponible en EsSalud; 3) existen limitaciones de acceso al cEEG relacionadas
principalmente a la escasez de profesionales altamente especializados para su
interpretacion y a la complejidad de su aplicacién y montaje, por lo que muchas UCIN a
nivel mundial han optado por realizar la monitorizacién complementaria con el aEEG, el cual
es de uso mas simple y con un mayor potencial de oportunidad de uso, aunque con una
menor capacidad de deteccion, y sujeto a confirmacién del cEEG para la toma de decisiones
terapéuticas; 4) la mejor evidencia disponible a la fecha no permite conocer la eficacia
relativa del aEEG respecto al cEEG, en términos de desenlaces clinicamente relevantes
para los pacientes con EHI, pero describe que el aEEG tiene una cierta capacidad
pronéstica para predecir muerte o discapacidad; 5) si bien la validez diagnéstica del aEEG
para detectar convulsiones, en comparacion con el cEEG, es variable, esta se encuentra
dentro de valores aceptables. Esto es importante porque un reconocimiento temprano
permitiria el manejo oportuno de las convulsiones, pudiendo mejorar los desenlaces de
morbilidad y desarrollo psicomotor. Ademas, podria evitar la exposicién innecesaria a
i }1 tratamientos farmacolégicos potencialmente dafinos para el cerebro del recién nacido.

Por lo tanto, ya que resulta necesario garantizar el acceso continuo a equipos que puedan
realizar al menos la monitorizacién neurofisiolégica minima en los pacientes con EHI
sometidos a HTCC, y considerando que se cuenta con el estandar de oro en la Institucion,
resulta razonable adoptar estrategias basadas en evidencia (Dilena et al. 2021; Backman
et al. 2018) que permitan utilizar ambas tecnologias de manera complementaria y
respetando el uso racional de los recursos disponibles:

- Monitorizacién continua con aEEG.

& Al respecto, Shah et al. 2015 mostraron que solo el 9 % de los neonatélogos se sienten confiados interpretando trazados
de aEEG, y solo 55 % de ellos asistié alguna vez a un curso o capacitacion formal en la materia.
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- Confirmacién de la presencia o ausencia de convulsiones con el cEEG a solicitud
del médico tratante, de acuerdo a protocolo institucional

- Realizar al menos un cEEG durante la HTCC vy realizar la monitorizacién en el
periodo de recalentamiento unicamente con cEEG.

para recién nacidos con encefalopatia hipoxico-isquémica sometidos a hipotermia
terapéutica, segun lo establecido en el Anexo N° 1.
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Viil. ANEXO

ANEXO N° 1. Condiciones de uso

Los pacientes que seran intervenidos con hipotermia terapéutica a cuerpo completo con mantas
térmicas, son elegibles para monitorizacién con el electroencefalograma de amplitud integrada y
deben cumplir con los criterios descritos en el Anexo N° 1 del Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria N° 030-DETS-IETSI-2021.

Recién nacidos de 36 semanas o mas de gestacion, menos de 6
horas de vida, con asfixia perinatal y encefalopatia hipéxico-
isquémica moderada o severa.

Recién nacidos con menos de 6 horas de vida.

‘ Grupo etario
|
|

Condiciones clinicas o
quirtugicas del paciente
elegible

Pacientes con asfixia perinatal y encefalopatia hipdxico-isquémica |

moderada o severa.

Ademas, los pacientes no deben tener ninguna de las siguientes
condiciones: malformaciones congénitas mayores,
cromosomopatias incompatibles con la vida, retardo del
crecimiento intrauterino (peso al nacer por debajo del percentil 10
para la edad gestacional), patologias quirlirgicas severas, o
criterios de severidad (bradicardia mantenida, midriasis paralitica,
ausencia de reflejo corneal).

Presentar la siguiente
informacién debidamente
documentada en el
expediente de solicitud de
uso de la tecnologia

Diagnostico de asfixia perinatal y diagnostico de encefalopatia
hipéxico-isquémica

Diagnéstico de asfixia perinatal:
e APGAR menorde 5 alos 5 o 10 minutos.
* Necesidad de reanimacién cardiopulmonar.
* Acidosis (pH menora7)
* Déficit de base menor de -12

Diagnédstico de encefalopatia hipdxico-isquémica moderada a
severa, segun escala de Thompson.

Presentar la siguiente
informacién de
seguimiento clinico a los 3,
6,12, 18 y 24 meses
posintervencion (consignar
en la historia clinica)

» Evaluacion neuroclégica (paralisis cerebral, epilepsia)

e Evaluacién neurosensorial (déficit visual o auditivo).

» Evaluacién del desarrollo cognitivo y psicomotor mediante
test de Bailey.

* Reporte de eventos adversos.

*El médico solicitante de la tecnologia debe pertenecer a la especialidad de neonatologia de la
Unidad de Cuidados Intensivos neonatales.
**Solo en establecimientos de salud de nivel Ill o superior.

22



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.* 026-DETS-ETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ELECTROENCEFALOGRAMA DE AMPLITUD INTEGRADA PARA RECIEN NACIDOS CON ENCEFALOPATIA
HIPOXICO-ISQUEMICA SOMETIDOS A HIPOTERMIA TERAPEUTICA

IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

PRIMERAS ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed

datos Fecha de busqueda: 11 de marzo de 2022 Resultade

(Hypothermia, Induced[Mesh] OR Hypotherm*[tiab]) AND
(Hypoxia-lschemia, Brain[Mesh] OR Hypoxia Ischem*[tiab] OR
Ischemia-Hypoxi*[tiab] OR Encephalopath*[tiab]) AND
(aEEG[tiab] OR a-EEG][tiab] OR (Amplitude-Integrated]tiab])
AND (Electroencephalography[Mesh] OR
Electroencephalogr*[tiab] OR EEG]tiab])) AND (Systematic
Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt]
OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta]
Estrategia | #1 | OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR 24
(MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR
Practice Guideline[pt] OR Guideline*[t]] OR Guide Line*[tiab]
OR Consensus(tiab] OR Recommendation*(ti] OR Clinical
Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control
Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab]
OR HTA[tiab] OR Overview(ti] OR (Review[ti]] AND
Literature(ti]))

Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library

Base de Cochrane Library Resultado

datos Fecha de busqueda: 11 de marzo de 2022
#1 MeSH descriptor. [Hypothermia, Induced] explode all trees 985
#2 Hypotherm™:ti,ab,kw 4540
#3 #1 OR #2 4540
#4 MeSH descriptor: [Hypoxia-Ischemia, Brain] explode all trees | 244
#5 (Hypoxia NEAR/3 Ischem*):ti,ab,kw 387
#6 (Ischemia NEAR/3 Hypoxi*):ti,ab kw 397
#7 Encephalopath*:ti,ab,kw 3641
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 3833

Estrategia #9 aEEG:ti,ab kw 71
#10 | a-EEG:ti,abkw 87
#11 | #9 OR #10 89
#12 | MeSH descriptor: [Electroencephalography] explode all trees | 5268
#13 | Electroencephalogr*:ti,ab, kw 10056
#14 | EEG:ti,abkw 7870
#15 | #12 OR #13 OR #14 12952
#16 | #11 OR #15 12952
#17 | #8 AND #16 317
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Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS

datos Fecha de busqueda: 11 de marzo de 2022 Resultado

(MH Hypothermia, Induced OR Hypotherm$ OR Hipotermi$)
AND (MH Hypoxia-Ischemia, Brain OR Hypoxia OR Hipoxia
; OR Ischem$ OR Encephalopath OR Encefalopat$) AND
Estrategia | #1 | JEEG OR a-EEG OR (Amplitud$ AND Integra$) AND (MH | 2
Electroencephalography OR Electroencephalogr OR
Electroencefalogra$ OR EEG)) [Words]

SEGUNDA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla 4. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed Resultad
datos Fecha de bisqueda: 11 de marzo de 2022 u £
#1 | (Hypothermia, Induced[Mesh] OR Hypotherm*[tiab]) AND 24

(Hypoxia-lschemia, Brain[Mesh] OR Hypoxia Ischem*[tiab] OR
Ischemia-Hypoxi*[tiab] OR Encephalopath*[tiab]) AND
(aEEG][tiab] OR a-EEG][tiab] OR (Amplitude-Integrated[tiab])
AND (Electroencephalography[Mesh] OR
Electroencephalogr*[tiab] OR EEG][tiab])) AND (Systematic
Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt]
OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta]
OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
(MEDLINE[tiab] AND Cochraneltiab]) OR Guideline[pt] OR
Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab]

" OR Consensus|tiab] OR Recommendation*[ti] OR Clinical
Estrategia Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control
Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal(tiab]
OR HTA[tiab] OR Overview|[ti] OR (Review[ti]] AND
Literature(ti]))

-, AR
'S, M, CASTRO R,
oy, SuE GERENTE «‘?
Kz L
By gl

#2 | (Hypothermia, Induced[Mesh] OR Hypotherm*[tiab]) AND 138
(Hypoxia-lschemia, Brain[Mesh] OR Hypoxia Ischem*[tiab] OR
Ischemia-Hypoxi*(tiab] OR Encephalopath*[tiab]) AND
(aEEG][tiab] OR a-EEG]tiab] OR (Amplitude-Integratedtiab])
AND (Electroencephalography[Mesh] OR
Electroencephalogr*[tiab] OR EEG]tiab]))

#3 | #2 NOT #1 114
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