9.

Objetivo del estudio

. Protocolo de investigacion

Poster

Criterios de inclusion y exclusion

. ¢,Como reclutar al paciente?

Hoja de informacién para familiares
Formulario de consentimiento informado
Fax de aleatorizacion

Coleccion de datos proforma

Investigacion y desarrollo. Cartas del comité ético de investigacion

10.Formulario de reclamaciones

11.Formulario de eventos adversos

12. Etiquetas de identificacidén del estudio
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Objetivos del estudio

El objetivo de este ensayo clinico es determinar la efectividad de una
operacion quirurgica (cranectomia 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 craneo-encefalico.

Disefio del estudio

 RESCUEicp es un estudio controlado, aleatorizado y multicéntrico

 Los pacientes cuyo tratamiento haya alcanzado el estado 3 del
protocolo (ver pédster) seran aleatorizados mediante un numero
telefénico de 24 de h para recibir tratamiento quirdrgico o tratamiento
meédico.

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


http://www.rescueicp.com/

Estudio RESCUEicp

Evaluacion aleatorizada de cranectomia para tratamiento de la
hipertension intracraneal incontrolable

Este estudio ha sido aprobado por el comité de ética en investigacion de la
region de Cambridge



Ensayo clinico aleatorio para determinar la efectividad de la cranectomia
descompresiva comparada con el manejo médico para el tratamiento de la
hipertension intracraneal refractaria consecuente a traumatismo
craneoencefalico.

RESCUEicp es un ensayo clinico multicéntrico organizado en colaboracion
entre la Universidad de Cambridge, departamentos de Neurocirugia, Unidad
de cuidados intensivos de Neurologia y el Consorcio Europeo el traumatismo
craneo-encefalico.

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

pik21@medschl.cam.ac.uk



INTRODUCCION- El problema a tratar

El traumatismo craneo-encefalico 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 craneo-encefalico presente en al
menos la mitad de los casos '. En el Reino Unido 1500 por cada 100 000
habitantes (un millon en total) son atendidos en Urgencias con traumatismo
craneo-encefalico ?, 300 de cada 100 000 personas son hospitalizados, 15 de
cada 100 000 son ingresados en Neurocirugia y 9 de cada 100 000 mueren
como consecuencia de este traumatismo **.

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

El proceso patofisiolégico fundamental desencadenado por un traumatismo
craneo-encefalico es el desarrollo progresivo y ciclico de edema cerebral,
incremento de la presion intracraneana (PIC), reduccion en la perfusion
sanguinea y la oxigenacion cerebral, insuficiencia energética con incremento del
edema, aumentando el dafo cerebral y reduciendo la recuperaciéon del paciente
(figura 1). El objetivo de este estudio es el determinar la efectividad de la
cranectomia descompresiva para romper el ciclo patofisiolégico, tratar el edema
cerebral y mejorar el desenlace del paciente.

Hipoétesis- Principales preguntas de investigacion a resolver

La aplicacion de cranectomia descompresiva mejora el desenlace en pacientes
con traumatismo craneo-encefalico y presion intracraneal (PIC) elevada
refractaria a tratamiento médico.

La cranectomia descompresiva mejora el resultado en la Escala
Prondstica de Glasgow version extendida (GOSE) en comparacion con el
tratamiento médico 6ptimo

La cranectomia descompresiva mejora las medidas de los criterios
indirectos de valoracién (incluyendo medidas especificas para el desenlace (ver
cuestionario SF-36), control de la PIC, reduccién del tiempo en terapia intensiva
y reduccion de la permanencia en la unidad neuroquirurgica) comparada con el
tratamiento médico 6ptimo.



Justificacion del estudio- ;Por qué se necesita un ensayo clinico
actualmente?

La isquemia cerebral secundaria a traumatismo craneo-encefalico y el edema
cerebral dentro de la rigida cavidad craneal precipitan una cascada de efectos
metabdlicos adversos, los cuales culminan en un ciclo de mayor edema,
reduccion del flujo sanguineo y de la oxigenacién y aporte de glucosa en el
cerebro. Las terapias para reducir la PIC posterior a traumatismo craneo-
encefalico agudo son la piedra angular en el manejo de estos pacientes. La
introduccion de una terapia basada en protocolos con un cierto numero de pasos
para reducir la PIC ha sido uno de los factores claves en la mejora del desenlace
clinico en estos pacientes ® 7. Dos procedimientos quirdrgicos pueden ser
utilizados para reducir la PIC:

1. Aplicacién de derivaciones ventriculares externas para drenar el liquido
céfalo-raquideo (cerebro-espinal)

2. Cranectomia descompresiva (remocion de una porcion amplia de craneo
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 cranectomia descompresiva en
la lesidn cerebral traumatica %°. Estos estudios han demostrado un amplio rango
de desenlaces clinicos, sin encontrar un consenso claro sobre una indicacién
terapéutica para practicar la operacion. 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 Neurocirugia de la Universidad de
Cambridge en colaboracion con el Consorcio Europeo para el Traumatismo
Craneo-encefalico (EBIC). El presente ensayo debe ser realizado por la
siguientes razones:

1. El traumatismo craneo-encefalico grave es comun y la discapacidad grave
o un estado vegetativo persistente conllevan profundas consecuencias
socio-economicas.

2. La informacién disponible (pequefios estudios, evidencia de clase Il y I,
pobre seguimiento) no presenta datos concluyentes

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

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



El ensayo propuesto

El estudio sera un ensayo clinico aleatorio para comparar el manejo médico
optimo contra la cirugia (cranectomia descompresiva) para el manejo de la
hipertension intracraneal secundaria a traumatismo craneo-encefalico y que se
refractaria al manejo convencional inicial.

Para el ensayo se reclutaran pacientes de centros especializados y con
experiencia en cuidados intensivos en traumatismo craneo-encefalico. El grupo
de estudio consistira en pacientes con hipertensién intracraneal refractaria que
cuenten con monitoreo de la PIC y que estén con ventilacion asistida. Los dos
subgrupos seran pacientes que continuen con el manejo médico optimo versus
pacientes sometidos a cirugia (cranectomia descompresiva).

El disefio 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 simultaneamente mantener disciplinadamente el
protocola para que sea posible resolver la pregunta planteada.

Criterios de Inclusioén

Los criterios de inclusiobn comprenden pacientes con traumatismo craneo-
encefalico con un rango de edad de 10 a 65 afios, que presenten una TAC
anormal y que requieran monitoreo de la presidon intracraneal (Brain Trauma
Foundation Guidelines), con hipertension intracraneal (>25 mmHg >1-12 h)
refractaria a tratamiento médico inicial. Se pueden incluir pacientes que hayan
presentado cirugia inmediata por lesiones de masa encefalica pero no
cranectomia descompresiva.

Criterios de Exclusion

Los criterios de exclusion comprenden pupilas dilatadas y fijas, diatesis
hemorragica, 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.

Aprobacion, consentimiento y aleatorizacién

La aprobacion para el estudio se obtendra de los comités de ética locales y
nacionales de los centros involucrados. Consentimiento para el estudio se
obtendra del (los) familiares cercanos durante la admision a la unidad
neuroquirurgica y se aleatorizara a los pacientes posterior a la etapa 2 para



evitar retrasos en el tratamiento.

El principio de aleatorizar a pacientes neuroquirurgios entre tratamiento meédico
versus cranectomia ha sido previamente probado con la implementacion exitosa
del ensayo clinico STICH (ensayo de cirugia para hemorragia intracerebral) #'.

El protocolo

Todos los pacientes con traumatismo craneo-encefalico que requieran
ventilacion asistida y monitoreo de la presion intracraneal seran considerados
para el estudio. La entrada en el mismo se determinara utilizando los criterios de
inclusidn y exclusion mencionados anteriormente y con previo consentimiento de
los familiares. Los pacientes seran manejados en la unidad de terapia intensiva
utilizando protocolos estandar (ver figura 3). El principal objetivo de este
protocolo es el mantener la presion intracraneal <25 mmHg aplicando el
tratamiento en diferentes etapas.

Etapa 1- Manejo inicial

Los pacientes seran sedados, se les dara analgesia y ventilacién. Los pacientes
pueden o no presentar paralisis, si es el caso debe ser especificado. Los
pacientes seran colocados boca arriba, evitando la obstruccion venosa. La
monitorizacion invasiva (medicidn de presion venosa central, lineas arteriales)
como minimo seran aplicadas. Los valores buscados para los parametros
fisiologicos seran, presion de perfusién cerebral >60 mmHg (presion venosa
central entre 6-10), saturacion de oxigeno >97%, CO, arterial =4.0-4.5 kPa,
temperatura < 37° C, glucosa en sangre 4-7 mmol/I.

La presion intracraneal (PIC) sera valorada en esta etapa. Si la PIC <20 mmHg
el tratamiento médico descrito previamente se continuara. Si la PIC >20 mmHg,
se considerara realiza un segundo escaner para valorar si existe lesion
progresiva en la masa encefalica, se iniciara la etapa 2.

Etapa 2- Manejo avanzado

En la etapa 2 seran consideradas las siguiente medidas, todas las cuales son
opcionales:

Derivacion ventricular externa- dependiendo del tamafio de los ventriculos
laterales

Manitol

Inotrépicos para incrementar la presion arterial media para mantener una
perfusiéon cerebral >60 mmHg

CO; arterial entre 3.5 a 4.5 kPa (puede ser monitorizado con sensores de



saturacion de oxigenos en las venas yugulares manteniendo Sjv >55%)
Solucién salina hiperténica

Hipotermia moderada (35-36° C) evitando hipotermia severa < 35° C
Diuréticos de asa

Esteroides (como reemplazo fisiolégico o como tratamiento en sépsis)

Los barbituricos no estan implementados en la etapa 2, pero son parte del
tratamiento médico continuo posterior a la aleatorizacién. Este apartado permite
una comparacion directa entre la eficacia de la cranectomia descompresiva y el
tratamiento médico extendido incluyendo la induccion de coma por barbituricos.
Si a pesar de las medidas implementadas en las etapas 1y 2 la PIC persiste por
encima de 25 mmHg durante 1 a 12 h, el paciente sera aleatorizado para o
continuar con manejo médico de etapa 2 incluyendo barbituricos (ej. bolos de
tiopental + infusion 4-8 mg/kg/h) or para ser sometido a tratamiento quirurgico
(cranectomia descompresiva). El tratamiento posterior a la aleatorizacion debera
ser implementado dentro de las siguientes 4-6 h.

El tratamiento quirdrgico comprendera

a) Para edema hemisférico unilateral, ser realizara una cranectomia amplia
fronto-temporal unilateral

o]

b) Para edema bilateral difuso, se realizara una cranectomia 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 pediculos basados en el seno sagital
superior medialmente y la division de la hoz anteriormente)

Si se puede llevar a cabo el tratamiento médico de forma continua, no se
realizara la operacion de cirugia descompresiva tras la aleatorizacion del
paciente, pero si que se podra hacer posteriormente si el paciente empeora y si
el médico asi lo considera oportuno (por ejemplo, una elevacién prolongada del
PIC > 40mm Hg y con riesgo de alteracién de la presion de perfusiéon cerebral).
Esta clausula es necesaria si llegado el caso el médico que trata al paciente
decide que llevar a cabo la cirugia 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 barbituricos para los pacientes
que se encuentren en el grupo de la cranectomia descompresiva.

Adquisicion de Imagenes

Las imagenes del escaner TAC seran analizadas de manera centralizada e
incluiran lo siguiente:

a) Una presentacion sobre las imagenes TAC

b) TAC previo a la aleatorizacion tras la etapa 1 / 2 para comprobar que



no hay lesion de la masa cerebral.
c) TAC alas 72 horas de la aleatorizaciéon
d) TAC alos 6 meses de haber iniciado el protocolo

Potencia del Estudio

El numero total de pacientes sera 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 sera el evaluar los resultados tras el alta del
paciente (Escala Prondstica de Glasgow) y a los 6 meses (Escala Prondstica de
Glasgow version extendida?®).

2.- Los objetivos secundarios seran:

a) Evaluar los resultados usando los cuestionarios SF-36% y SF-10
(para ninos menores de 16 afos)

b) Evaluar la evolucion 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-cirugia

e) Analisis detallado de costo/beneficio

3.- Se haran evaluaciones de los resultados siguiendo los puntos anteriores al
cabo de 1y 2 anos tras la lesidn del paciente.

Para los pacientes que se hayan sometido a la cranectomia descompresiva, se
recomienda que el colgajo 6seo sea reemplazado dentro de los seis primeros
meses tras la lesion 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-encefalico, incluyendo a los participantes del estudio de la
lesion intra-dural.
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Tabla 1: Resultados de la Auditoria Regional en East Anglia (UK East Anglian
Regional Audit of Head Injury) sobre lesiones cerebrales:

Head injury | % Favourahls Severe Dead
*p=0.05 disakilityPVS

Al 1991-1952 o6 21 23
19941957 &6 13 20

Severs 1991-1952 A0 32 25
19941957 g0* 21 22

Figura 1: Circulo cerrado del edema cerebral que produce un incremento de la
lesion cerebral y un resultado final no favorable.
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Figura 2: Efecto de la cranectomia descompresiva en las graficas de PIC (de
Whitfield et al).
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Figura 3: Resumen del protocolo:

Stage 1

INITLAL ICP > 25

MEASURES:
Nurse haad up
entilation
Sedation
Analgesia

+i- Paralysis

Momitoring:
CvP

Anerial line
ICP

[stdge 2 oplions)

if the patiant dateriorates.

TREATMENT - G -

Continued Medical Treatment” ..— MEDICAL
(stage 2 oplions) + barbiturates permitted

Decompressive craniectomy®*
+ continued medical treatment

Stage 2
ICP = 25 mm Hg
OPTIONS: el  1-12 hours post
start stage 2
Wﬂtnmlnsmmy
Inatropas
Marinital
Hyperionic saline
Loop diuratcs
Hypathermia 35-347C
BARBITURATES NOT
PERMITTED
Stage 3
RANDOMISE

< SURGICAL

Il continued medical treatment i drawn no decompresaive suigerny will be pedomed &l that tme, However, decompressive surgeny
may be performed later if the patient deteriorates.
“*If decomprassive cranmciomy is drewn barbiturates showld not be adminestered at that Bime. Howewver barbiturates may be given laber




