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Estudio RESCUEicp

www.rescueicp.com

Objetivos del estudio

El  objetivo  de  este  ensayo  clínico  es  determinar  la  efectividad  de  una 
operación quirúrgica (cranectomía descompresiva) comparada con el manejo 
médico para el tratamiento del edema cerebral y mejorar el resultado. Con 
este estudio esperamos definir mejor las indicaciones para el tratamiento y 
manejo futuro de los pacientes con traumatismo cráneo-encefálico.

Diseño del estudio

• RESCUEicp es un estudio controlado, aleatorizado y multicéntrico 
• Los  pacientes  cuyo  tratamiento  haya  alcanzado  el  estado  3  del 

protocolo  (ver  póster)  serán  aleatorizados  mediante  un  número 
telefónico de 24 de h para recibir tratamiento quirúrgico o tratamiento 
médico.

• El resultado será determinado a los 6 meses mediante un cuestionario 
(GOSE y SF36) que será enviado por correo a todos los pacientes 
para determinar su calidad de vida

http://www.rescueicp.com/


Estudio RESCUEicp

Evaluación aleatorizada de cranectomía para tratamiento de la 
hipertensión intracraneal incontrolable

Este estudio ha sido aprobado por el comité de ética en investigación de la 
región de Cambridge



Ensayo clínico aleatorio para determinar la efectividad de la cranectomía 
descompresiva comparada con el manejo médico para el tratamiento de la 
hipertensión intracraneal refractaria consecuente a traumatismo 
craneoencefálico.
RESCUEicp es un ensayo clínico multicéntrico organizado en colaboración 
entre la Universidad de Cambridge, departamentos de Neurocirugía, Unidad 
de cuidados intensivos de Neurología y el Consorcio Europeo el traumatismo 
cráneo-encefálico.

Correspondencia: Mr Peter Hutchinson / Mr Peter Kirkpatrick, Box 167,  
University of Cambridge Department of Neurosurgery, Addenbrooke’s Hospital,  
Cambridge, CB2 0QQ, UK 
Telephone +44 1223 336946 
Fax +44 1223 216926 
E-mail p.hutch@which.net 

pjk21@medschl.cam.ac.uk 



INTRODUCCION- El problema a tratar

El traumatismo cráneo-encefálico es una importante causa de morbi-mortalidad 
en el mundo. El trauma es la principal causa de muerte un las primeras cuatro 
décadas de la vida, estando el  traumatismo cráneo-encefálico presente en al 
menos la  mitad  de  los  casos  1.  En  el  Reino  Unido  1500 por  cada 100 000 
habitantes  (un  millón  en  total)  son  atendidos  en  Urgencias  con  traumatismo 
cráneo-encefálico  2, 300 de cada 100 000 personas son hospitalizados, 15 de 
cada 100 000 son ingresados en Neurocirugía y 9 de cada 100 000 mueren 
como consecuencia de este traumatismo 3, 4.

Se  han  producido  avances  recientes  en  el  manejo  del  traumatismo  cráneo-
encefálico  a  diferentes  niveles,  incluyendo  la  prevención,  la  atención 
prehospitalaria, la atención hospitalaria de urgencias (equipos de trauma, cursos 
ATLS*),  cuidados  intensivos  (terapia  basada  en  protocolo)  y  rehabilitación. 
Recientemente  el  Colegio  Real  de  Cirujanos  ha  propuesto  una  serie  de 
recomendaciones,  incluyendo  el  traslado  de  todos  los  pacientes  con 
traumatismo cráneo-encefálico severo a los centros regionales de neurocirugía 2. 
A pesar de las mejorías logradas durante los años 90, como se muestra en los 
datos del UK East Anglian Regional Audit of Head Injury  5 (tabla 1) la morbi-
mortalidad  es  alta  y  existe  controversia  sobre  conceptos  fundamentales  de 
tratamiento y sobre técnicas específicas.

El  proceso  patofisiológico  fundamental  desencadenado  por  un  traumatismo 
cráneo-encefálico  es  el  desarrollo  progresivo  y  cíclico  de  edema  cerebral, 
incremento  de  la  presión  intracraneana  (PIC),  reducción  en  la  perfusión 
sanguínea y la oxigenación cerebral, insuficiencia energética con incremento del 
edema, aumentando el daño cerebral y reduciendo la recuperación del paciente 
(figura  1).  El  objetivo  de  este  estudio  es  el  determinar  la  efectividad  de  la 
cranectomía descompresiva para romper el ciclo patofisiológico, tratar el edema 
cerebral y mejorar el desenlace del paciente.

Hipótesis- Principales preguntas de investigación a resolver

La aplicación de cranectomía descompresiva mejora el desenlace en pacientes 
con  traumatismo  cráneo-encefálico  y  presión  intracraneal  (PIC)  elevada 
refractaria a tratamiento médico.

1. La  cranectomía  descompresiva  mejora  el  resultado  en  la  Escala 
Pronóstica  de  Glasgow  versión  extendida  (GOSE)  en  comparación  con  el 
tratamiento médico óptimo 

2. La  cranectomía  descompresiva  mejora  las  medidas  de  los  criterios 
indirectos de valoración (incluyendo medidas específicas para el desenlace (ver 
cuestionario SF-36), control de la PIC, reducción del tiempo en terapia intensiva 
y reducción de la permanencia en la unidad neuroquirúrgica) comparada con el 
tratamiento médico óptimo.



Justificación  del  estudio-  ¿Por  qué  se  necesita  un  ensayo  clínico 
actualmente?

La isquemia cerebral secundaria a traumatismo cráneo-encefálico y el edema 
cerebral dentro de la rígida cavidad craneal precipitan una cascada de efectos 
metabólicos  adversos,  los  cuales  culminan  en  un  ciclo  de  mayor  edema, 
reducción del  flujo sanguíneo y de la oxigenación y aporte de glucosa en el 
cerebro.  Las  terapias  para  reducir  la  PIC  posterior  a  traumatismo  cráneo-
encefálico agudo son la  piedra angular  en el  manejo de estos pacientes.  La 
introducción de una terapia basada en protocolos con un cierto número de pasos 
para reducir la PIC ha sido uno de los factores claves en la mejora del desenlace 
clínico  en  estos  pacientes  6,  7.  Dos  procedimientos  quirúrgicos  pueden  ser 
utilizados para reducir la PIC:

1. Aplicación de derivaciones ventriculares externas para drenar el líquido 
céfalo-raquídeo (cerebro-espinal)

2. Cranectomía descompresiva (remoción de una porción amplia de cráneo 
con apertura a la duramadre para incrementar el volumen de la cavidad 
craneal, facilitando un descenso en la PIC; figura 2).

Diferentes estudios han evaluado el papel de la cranectomía descompresiva en 
la lesión cerebral traumática 8-20. Estos estudios han demostrado un amplio rango 
de desenlaces clínicos, sin encontrar un consenso claro sobre una indicación 
terapéutica para practicar la operación. La manera generalmente aceptada para 
valorar  el  papel  de  un  procedimiento  determinado  en  neurotrauma  ha  sido 
mediante ensayos prospectivos aleatorios para encontrar evidencia de primera 
clase.  En  base  a  lo  anterior  proponemos  un  ensayo  europeo  multicéntrico 
coordinado  por  el  Departamento  de  Neurocirugía  de  la  Universidad  de 
Cambridge  en  colaboración  con  el  Consorcio  Europeo  para  el  Traumatismo 
Cráneo-encefálico  (EBIC).  El  presente  ensayo  debe  ser  realizado  por  la 
siguientes razones:

1. El traumatismo cráneo-encefálico grave es común y la discapacidad grave 
o  un  estado  vegetativo  persistente  conllevan  profundas  consecuencias 
socio-económicas.

2. La información disponible (pequeños estudios, evidencia de clase II y III, 
pobre seguimiento) no presenta datos concluyentes

3. Un estudio aleatorizado presenta el potencial de aclarar la preocupación 
sobre  la  poca  influencia  de  la  cranectomía  descompresiva  para  un 
desenlace favorable en pacientes de buen pronóstico y  para inclinar el 
desenlace de muerte hacia discapacidad severa o estado vegetativo en 
pacientes de mal pronóstico.

4. Determinar  la  incidencia  de  complicaciones  resultantes  de  este 
procedimiento por ejemplo el desarrollo de hematomas postoperatorios, 
infección, etc.



El ensayo propuesto

El estudio será un ensayo clínico aleatorio para comparar el  manejo médico 
óptimo  contra  la  cirugía  (cranectomía  descompresiva)  para  el  manejo  de  la 
hipertensión intracraneal secundaria a traumatismo cráneo-encefálico y que se 
refractaria al manejo convencional inicial.

Para  el  ensayo  se  reclutarán  pacientes  de  centros  especializados  y  con 
experiencia en cuidados intensivos en traumatismo cráneo-encefálico. El grupo 
de estudio consistirá en pacientes con hipertensión intracraneal refractaria que 
cuenten con monitoreo de la PIC y que estén con ventilación asistida. Los dos 
subgrupos serán pacientes que continúen con el manejo médico óptimo versus 
pacientes sometidos a cirugía (cranectomía descompresiva).

El  diseño  del  presente  estudio  se  ha  desarrollado  como  resultado  de  las 
discusiones  entre  los  potenciales  centros  participantes  con  el  objetivo  de 
proporcionar flexibilidad in términos del manejo en cuidados intensivos de los 
pacientes  reclutados  y  simultáneamente  mantener  disciplinadamente  el 
protocola para que sea posible resolver la pregunta planteada.

Criterios de Inclusión

Los  criterios  de  inclusión  comprenden  pacientes  con  traumatismo  cráneo-
encefálico con un rango de edad de 10 a 65 años, que presenten una TAC 
anormal  y  que requieran monitoreo de  la  presión  intracraneal  (Brain  Trauma 
Foundation  Guidelines),  con  hipertensión  intracraneal  (>25  mmHg  >1-12  h) 
refractaria a tratamiento médico inicial. Se pueden incluir pacientes que hayan 
presentado  cirugía  inmediata  por  lesiones  de  masa  encefálica  pero  no 
cranectomía descompresiva.

Criterios de Exclusión

Los  criterios  de  exclusión  comprenden  pupilas  dilatadas  y  fijas,  diátesis 
hemorrágica, traumatismo extenso con probabilidad de supervivencia menor a 
24 h o los casos en los que el seguimiento no sea posible. Los pacientes que 
hayan sido tratados con el protocolo Lund tampoco so elegibles.

Aprobación, consentimiento y aleatorización

La aprobación para el  estudio se obtendrá de los comités de ética locales y 
nacionales  de  los  centros  involucrados.  Consentimiento  para  el  estudio  se 
obtendrá  del  (los)  familiares  cercanos  durante  la  admisión  a  la  unidad 
neuroquirúrgica y se aleatorizará a los pacientes posterior  a la  etapa 2 para 



evitar retrasos en el tratamiento.

El principio de aleatorizar a pacientes neuroquirúrgios entre tratamiento médico 
versus cranectomía ha sido previamente probado con la implementación exitosa 
del ensayo clínico STICH (ensayo de cirugía para hemorragia intracerebral) 21.

El protocolo

Todos  los  pacientes  con  traumatismo  cráneo-encefálico  que  requieran 
ventilación asistida y monitoreo de la presión intracraneal serán considerados 
para el estudio. La entrada en el mismo se determinará utilizando los criterios de 
inclusión y exclusión mencionados anteriormente y con previo consentimiento de 
los familiares. Los pacientes serán manejados en la unidad de terapia intensiva 
utilizando  protocolos  estándar  (ver  figura  3).  El  principal  objetivo  de  este 
protocolo  es  el  mantener  la  presión  intracraneal  <25  mmHg  aplicando  el 
tratamiento en diferentes etapas.

Etapa 1- Manejo inicial

Los pacientes serán sedados, se les dará analgesia y ventilación. Los pacientes 
pueden  o  no  presentar  parálisis,  si  es  el  caso  debe  ser  especificado.  Los 
pacientes  serán  colocados  boca  arriba,  evitando  la  obstrucción  venosa.  La 
monitorización invasiva (medición de presión venosa central, líneas arteriales) 
como  mínimo  serán  aplicadas.  Los  valores  buscados  para  los  parámetros 
fisiológicos  serán,  presión  de  perfusión  cerebral  >60  mmHg (presión  venosa 
central  entre  6-10),  saturación  de  oxígeno  >97%,  CO2  arterial  =4.0-4.5  kPa, 
temperatura < 37° C, glucosa en sangre 4-7 mmol/l.

La presión intracraneal (PIC) será valorada en esta etapa. Si la PIC <20 mmHg 
el tratamiento médico descrito previamente se continuará. Si la PIC >20 mmHg, 
se  considerará  realiza  un  segundo  escáner  para  valorar  si  existe  lesión 
progresiva en la masa encefálica, se iniciará la etapa 2.

Etapa 2- Manejo avanzado

En la etapa 2 serán consideradas las siguiente medidas, todas las cuales son 
opcionales:
Derivación  ventricular  externa-  dependiendo  del  tamaño  de  los  ventrículos 
laterales
Manitol
Inotrópicos  para  incrementar  la  presión  arterial  media  para  mantener  una 
perfusión cerebral >60 mmHg 
CO2  arterial  entre  3.5  a  4.5  kPa  (puede  ser  monitorizado  con  sensores  de 



saturación de oxígenos en las venas yugulares manteniendo Sjv >55%)
Solución salina hipertónica
Hipotermia moderada (35-36° C) evitando hipotermia severa < 35° C
Diuréticos de asa
Esteroides (como reemplazo fisiológico o como tratamiento en sépsis)

Los  barbitúricos  no  están  implementados  en  la  etapa  2,  pero  son  parte  del 
tratamiento médico continuo posterior a la aleatorización. Este apartado permite 
una comparación directa entre la eficacia de la cranectomía descompresiva y el 
tratamiento médico extendido incluyendo la inducción de coma por barbitúricos.
Si a pesar de las medidas implementadas en las etapas 1 y 2 la PIC persiste por 
encima de 25 mmHg durante 1 a 12 h, el  paciente será aleatorizado para o 
continuar con manejo médico de etapa 2 incluyendo barbitúricos (ej. bolos de 
tiopental + infusión 4-8 mg/kg/h) or  para ser sometido a tratamiento quirúrgico 
(cranectomía descompresiva). El tratamiento posterior a la aleatorización deberá 
ser implementado dentro de las siguientes 4-6 h.

El tratamiento quirúrgico comprenderá
a) Para edema hemisférico unilateral, ser realizará una cranectomía amplia 

fronto-temporal unilateral
o
b) Para edema bilateral difuso, se realizará una cranectomía fronto-temporo-

parietal bilateral extensa del el seno frontal en la parte anterior a la sutura 
coronal  en  la  parte  posterior  y  al  pterion  lateralmente  con una amplia 
apertura  en  la  duramadre  (los  pedículos  basados  en  el  seno  sagital 
superior medialmente y la división de la hoz anteriormente)

Si  se  puede  llevar  a  cabo  el  tratamiento  médico  de  forma  continua,  no  se 
realizará  la  operación  de  cirugía  descompresiva  tras  la  aleatorizacion  del 
paciente, pero si que se podrá hacer posteriormente si el paciente empeora y si 
el médico así lo considera oportuno (por ejemplo, una elevación prolongada del 
PIC > 40mm Hg y con riesgo de alteración de la presión de perfusión cerebral). 
Esta cláusula es necesaria si llegado el caso el médico que trata al paciente 
decide que llevar a cabo la cirugía pudiera ir en contra del beneficio del paciente 
– “los intereses del paciente prevalecen siempre sobre los de la ciencia y la 
sociedad”. Este mismo principio se aplica a los barbitúricos para los pacientes 
que se encuentren en el grupo de la cranectomía descompresiva.

Adquisición de Imágenes

Las  imagenes  del  escaner  TAC serán  analizadas  de  manera  centralizada  e 
incluirán lo siguiente:

a) Una presentación sobre las imagenes TAC
b) TAC previo a la aleatorización tras la etapa 1 / 2 para comprobar que 



no hay lesión de la masa cerebral.
c) TAC a las 72 horas de la aleatorización
d) TAC a los 6 meses de haber iniciado el protocolo

Potencia del Estudio

El número total de pacientes será de 600 (300 en cada grupo del estudio) para 
unas diferencias en torno al  10% en los resultados (incremento del resultado 
favorable del 45 al 55%) (potencia del estudio = 80%, p=0.05).

Medidas de los resultados

1.- El objetivo principal del estudio será el evaluar los resultados tras el alta del 
paciente (Escala Pronóstica de Glasgow) y a los 6 meses (Escala Pronóstica de 
Glasgow versión extendida22).

2.- Los objetivos secundarios serán:
a) Evaluar los resultados usando los cuestionarios SF-3623 y SF-10 

(para niños menores de 16 años)
b) Evaluar la evolución de la PIC
c) Tiempo de estancia en cuidados intensivo
d) Tiempo hasta el alta del paciente desde la estancia en la unidad de 

neuro-cirugía
e) Análisis detallado de costo/beneficio

3.- Se harán evaluaciones de los resultados siguiendo los puntos anteriores al 
cabo de 1 y 2 años tras la lesión del paciente.

Para los pacientes que se hayan sometido a la cranectomía descompresiva, se 
recomienda que el colgajo óseo sea reemplazado dentro de los seis primeros 
meses tras la lesión inicial.

Agradecimientos

Este protocolo se ha desarrollado como resultado de las conversaciones entre 
los representantes de la Universidad de Cambridge y el Consorcio Europeo de 
Traumatismo Craneo-encefálico, incluyendo a los participantes del estudio de la 
lesión intra-dural.
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Tabla 1: Resultados de la Auditoría Regional en East Anglia (UK East Anglian 
Regional Audit of Head Injury) sobre lesiones cerebrales:

Figura 1: Círculo cerrado del edema cerebral que produce un incremento de la 
lesión cerebral y un resultado final no favorable.

Figura 2: Efecto de la cranectomía descompresiva en las gráficas de PIC (de 
Whitfield et al).



Figura 3: Resumen del protocolo:


