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Introduccion

El deterioro cognitivo leve se caracteriza por una pérdida de memoria supe-
rior a la que cabria esperar para la edad y el nivel educativo del paciente, sin
afectacion significativa de otras funciones cognitivas'. A pesar de que no pre-
senta criterios diagnosticos de demencia, algunos autores lo consideran un
estadio precoz de la misma ya que alrededor del 12% de estos pacientes pro-
gresan anualmente a enfermedad de Alzheimer. Por este motivo, es impor-
tante buscar farmacos que puedan prevenir o enlentecer la evolucion de esta
situacion clinica? Entre los fArmacos que mejoran la memoria y otras faculta-
des cognitivas y que se podrian utilizar para el tratamiento del deterioro
cognitivo leve tenemos los nootropos (piracetam), los antioxidantes (selegi-
lina, vitamina E, extracto de Ginkgo biloba), los estrégenos, los antiinflamato-
rios no esteroideos inhibidores selectivos de la COX-2 (rofecoxib, celecoxib),
los inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezilo, rivastigmina y galanta-
mina), la memantina (antagonista no competitivo del receptor glutamatér-
gico NMDA), y la citicolina?®.

La citicolina activa la sintesis de fosfolipidos de membrana y preserva la
integridad y permeabilidad de la membrana neuronal. Ademas, aumenta la
produccién de acetilcolina y la neurotransmision colinérgica e incrementa el
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metabolismo cerebral y los niveles de dopamina y noradrenalina®. El dete-
rioro cognitivo puede estar relacionado con una disfuncion de la neurona
colinérgica (teoria colinérgica de la enfermedad de Alzheimer)® o con altera-
ciones de la funcion de la membrana a causa de una disminucién de la sinte-
sis 0 un aumento del catabolismo de los fosfolipidos®. La citicolina podria
actuar a estos dos niveles, previniendo la muerte neuronal como neuropro-
tector y mejorando el funcionamiento de las sinapsis colinérgicas y catecola-
minérgicas.

En varios modelos animales se ha comprobado que la citicolina mejora las
pruebas de aprendizaje y memoria en animales de edad avanzada. También
mejora estas funciones cognitivas en roedores con deterioro de memoria pro-
ducido por escopolamina, clonidina, electrochoque, hipoxia o tratamiento
con alcohol durante la gestacion®’.

Ademés, varios ensayos clinicos han demostrado la eficacia de la citicolina
en el tratamiento de distintas enfermedades neurolégicas (ictus, enfermedad
cerebrovascular crénica, traumatismos craneoencefalicos, enfermedad de Par-
kinson, enfermedad de Alzheimer)*, por lo que en este articulo se pretende
revisar si existen datos clinicos que apoyen la utilidad de la citicolina en el
tratamiento del deterioro cognitivo leve, con lo que podria retrasar la progre-
sion a demencia. Por otro lado, debemos tener en cuenta que la citicolina es
un farmaco con escasos efectos adversos, tanto a nivel de toxicologia animal
como en los numerosos ensayos clinicos realizados*. Esta seguridad de la citi-
colina es una caracteristica imprescindible para cualquier fArmaco que se
vaya a utilizar a largo plazo, como se requiere en esta patologia.

La evaluacién clinica y los tests neuropsicoldgicos realizados en pacientes
con diversas enfermedades neuroldgicas (insuficiencia cerebral, enfermedad
cerebrovascular crénica y demencia) sugieren que la citicolina puede mejo-
rar algunos de los déficits de memoria asociados a la edad®. Vamos a revisar
en primer lugar el efecto de la citicolina sobre la memoria en pacientes con
otras patologias y finalmente veremos si puede ser eficaz en ancianos que
presentan alteracion de la memoria aislada, como ocurre en el deterioro cog-
nitivo leve.

Ensayos clinicos en enfermedades cerebrovasculares

La patologia vascular cerebral cronica, también denominada insuficiencia
cerebral, es una de las principales causas de deterioro cognitivo en el
anciano, y es en esta patologia donde se ha realizado un mayor nimero de
estudios®. Existen al menos 3 ensayos clinicos con un disefio correcto (doble
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ciego y controlados con placebo), en los que el efecto de la citicolina sobre la
memoria ha sido uno de los pardmetros de evaluacion en este tipo de
pacientes. En el primero se administro citicolina 1000 mg/dia por via intra-
venosa durante 28 dias a 58 hombres con antecedentes de accidentes isqué-
micos transitorios®, y se observé una mejoria significativa de la memoria, asi
como de la capacidad de atencidn, la afectividad y la psicomotricidad. En
otros dos estudios se administré citicolina por via intramuscular a una dosis
de 1000 mg/dia durante 2 o 3 ciclos de 4 semanas, separados por una
semana, en pacientes que padecian enfermedades cerebrovasculares
cronicas®® . En uno de ellos se incluyeron 92 pacientes y la citicolina mejor6
de forma significativa la memoria, la atencién y la conducta®. En el otro par-
ticiparon 31 pacientes y también mejoré la memoria, tanto a corto como a
largo plazo™.

Ensayos clinicos en pacientes con demencia

Los primeros estudios realizados en pacientes con demencia vascular o de
tipo Alzheimer carecian de grupo control. En un estudio prospectivo de un
afio de seguimiento se evaluaron 288 pacientes con diferentes tipos de
demencia, que fueron tratados con citicolina 600 mg/dia por via oral en tres
tomas diarias®. Se observé una mejoria significativa en la funcion cognitiva
(test Mini-Mental State Examination) y en la escala de Bargheon, que es un
indicador de la afectacion de las actividades de la vida diaria (capacidad de
orientacién, memoria de hechos recientes, estabilidad emocional, coopera-
cion, cuidados personales, capacidad de locomocion, ...). La mejoria fue simi-
lar en todos los tipos de demencia ya que el médico responsable del
seguimiento del paciente consider6 que existia una eficacia clara en el 45%
de los casos con demencia degenerativa, en el 42% con demencia vascular y
en el 39% con demencia mixta. En otro estudio mas reciente que incluia 20
pacientes con enfermedad de Alzheimer, el tratamiento con citicolina 1000
mg/dia por via oral durante 1 mes produjo una mejoria de la puntuacién del
test Mini-Mental State Examination, especialmente en los pacientes con
enfermedad de inicio precoz y en el subtest de orientacion®. No obstante, la
ausencia de grupo control limita la validez de estos resultados.
Posteriormente se han realizado al menos 4 ensayos clinicos con un
disefio doble-ciego y controlados con placebo. En dos estudios cruzados, en
los que participaron 89 y 111 pacientes con demencia senil (los autores lo
denominan insuficiencia cerebral senil), el tratamiento con citicolina 600
mg/dia por via oral durante 5 semanas mejor6 de forma significativa la
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memoria y otras pruebas neusopsicolégicas* *. En otro ensayo clinico que
incluia 146 pacientes con demencia multiinfarto, el tratamiento con citicolina
750 mg/dia por via intravenosa durante 2 meses produjo una mejoria de la
funcion cognitiva que se mantenia a los 10 meses®*. En un estudio mas
reciente se incluyeron 30 pacientes con enfermedad de Alzheimer y la citico-
lina a una dosis de 1000 mg/dia por via oral durante 3 meses también
mejoro la funcion cognitiva®.

Ensayos clinicos en otras enfermedades neurologicas

En los pacientes con traumatismos craneoencefélicos, la citicolina acelera la
recuperacion del coma postraumatico, los déficits motores, los trastornos de
la memoria y la funcion cognitiva que conforman el sindrome postconmo-
cional**, En un estudio reciente con 10 pacientes que presentaban déficit de
memoria persistente después de lesion cerebral traumatica, la mitad fueron
tratados con citicolina 1000 mg/dia por via oral y la otra mitad con placebo
mientras participaban en un programa de rehabilitacién®. Mientras que las
funciones neuropsicoldgicas no mejoraron en el grupo tratado con placebo,
el grupo que recibid citicolina presenté una mejoria significativa de la
memoria, los procesos de aprendizaje y la comunicacion verbal.

En un estudio prospectivo, no controlado, se evalué durante 2 meses a
2067 pacientes de 40 a 80 afios con alteraciones neuropsiquicas (alteracién de
memoria reciente o del estado emocional, desinterés por el entorno o intran-
quilidad) que habian sido tratados con citicolina a una dosis media inicial de
600 mg/dia seguida de 300 mg/dia®. Se aprecié una recuperacion de la
memoria reciente en el 26% de los casos y mejoria en el 45,5%. También se
produjo una mejoria clara de otros sintomas como vértigo, cefalea, intran-
quilidad, estado de &nimo, interés por el entorno, iniciativa y movilidad.

Ensayos clinicos que evaltian especificamente el efecto sobre la memoria

Se han realizado también varios estudios en ancianos con déficit de memoria
no debido a enfermedades subyacentes, situacion que se asemeja al deterioro
cognitivo leve, aunque no se haya utilizado exactamente este criterio diag-
noéstico para incluir a los pacientes. En un estudio preliminar no compara-
tivo, se traté con citicolina durante 3 semanas a 10 ancianos con déficit de
memoria, y se observaron mejorias significativas y progresivas de varios
tests de memoria y desérdenes fisicos®. En otro estudio no controlado se
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incluyeron 150 ancianos con alteracion de memoria primaria sin demencia,
gue recibieron citicolina por via oral en ciclos de 4 semanas con una semana
de separacion, durante 3 meses®. Se aprecié una mejoria de la memoria, la
atencion, el nivel de activacion y el comportamiento, y estos efectos benefi-
ciosos se mantenian a largo plazo. No obstante, estos estudios presentan la
limitacion de no ser controlados, lo que es especialmente relevante en la eva-
luacion de la memoria porque la puntuacion de las pruebas psicoldgicas
puede mejorar simplemente por la repeticion de las mismas.

Tablal
Ensayos clinicos controlados que evalUan el efecto del tratamiento con citicolina en ancianos
con déficit de memoria sin enfermedad subyacente.

Referencia

Tipo de pacientes y disefio

Tratamiento

Resultado

Spiers y col, 19962
18T estudio

doble-ciego, paralelo, controlado
con placebo; 95 sujetos de

50-85 afios sin enfermedades
neurolégicas ni alteracion

de memoria

citicolina 1 g/dia
durante 3 meses

no diferencias en la memoria,
excepto en el subgrupo de
pacientes con una memoria
inicial inferior a la media

Spiers y col, 1996
2° estudio

doble-ciego, cruzado, controlado
con placebo; 32 sujetos de 50-85
afios sin enfermedades neurolégicas
ni alteracion de memoria, pero con
memoria inferior a la media

citicolina 2 g/dia
durante 2 meses

mejoria de la memoria légica
inmediata y a largo plazo

Alvarez y col, 1997%

doble-ciego, cruzado, controlado
con placebo; 24 ancianos con déficits
de memoria sin demencia

citicolina 1 g/dia o
citicolina 500 mg/dia
o citicolina 300 mg/dia

mejoria de casi todas las
pruebas de memoria
analizadas con respecto

+ nimodipino al placebo, eficacia similar
90 mg/dia, en los 3 grupos de tratamiento
durante 4 semanas

Posteriormente se han realizado 3 ensayos clinicos doble-ciego y controla-
dos con placebo (tabla 1). En el primero de ellos se incluyeron 94 voluntarios
de 50 a 85 afios, que no padecian ninguna enfermedad neuroldgica, ni tan
siquiera alteracion de la memoria®. Se asignaron aleatoriamente a recibir tra-
tamiento con placebo o citicolina 1000 mg/dia por via oral durante 3 meses.
Como presentaban una memoria que se consideraba normal para su edad,
no se observo ninguna diferencia con respecto al tratamiento con placebo,
excepto en el subgrupo de pacientes con una memoria relativamente inefi-
ciente (es decir, inferior a la media antes de empezar el estudio), en los que
mejoré la memoria légica inmediata y tardia (a largo plazo). Después de
obtener estos resultados, los mismos autores realizaron otro ensayo clinico
cruzado en 32 de los sujetos con una memoria relativamente ineficiente. Se
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administré 2000 mg/dia de citicolina o placebo y se observd una mejoria de
la memoria inmediata y tardia mayor que la obtenida en el primer estudio,
lo que se podria explicar por la mayor dosis recibida. El tercer ensayo clinico
también fue doble-ciego, cruzado y controlado con placebo, y participaron
24 ancianos con déficit de memoria, pero sin demencia®. Los pacientes reci-
bieron durante 4 semanas placebo y durante otras 4 semanas uno de los
siguientes 3 tratamientos: citicolina 500 mg/dia, citicolina 1000 mg/dia, o
citicolina 300 mg/dia asociado a nimodipino 90 mg/dia. Se encontr6é una
mejoria de casi todas las pruebas de memoria analizadas con respecto al pla-
cebo, pero no se detectaron diferencias entre los 3 grupos de tratamiento, lo
gue se puede explicar por el pequefio tamafio muestral (8 sujetos por grupo).

Meta-analisis

La Colaboracion Cochrane, un organismo internacional de reconocido presti-
gio e imparcialidad, ha publicado recientemente un meta-anélisis que evalla
el efecto del tratamiento con citicolina sobre los déficits cognitivo, emocional y
de conducta asociados a enfermedades cerebrales cronicas en ancianos®. Se
incluyeron 12 ensayos clinicos con un disefio doble-ciego, controlados con pla-
cebo y aleatorizados, con un tamafio muestral pequefio (entre 15 y 188 pacien-
tes), algunos de los cuales ya se han comentado anteriormente. La dosis
administrada oscil6 entre 600 y 1000 mg/dia por via intravenosa, intramuscu-
lar u oral, y la duracién del tratamiento fue de 20 dias a 3 meses. Se evaluaron
distintos pardmetros como atencién, memoria, conducta, impresion clinica
global y tolerabilidad, y los autores llegaron a la conclusién de que la citicolina
mejora la memoria, la conducta y la impresion clinica global, al menos a corto
plazo. El efecto beneficioso de la citicolina es més significativo sobre la impre-
sién clinica global (figura 1), donde los pacientes tratados con citicolina tienen
casi 9 veces mas probabilidades de mejorar que el grupo control. Ademas, la
incidencia de efectos adversos era significativamente inferior con citicolina
gue con placebo (figura 2). No obstante, los autores recomiendan que se reali-
cen maés estudios para conocer los efectos de la citicolina a largo plazo.

Resumen y conclusiones
En los ensayos clinicos realizados en pacientes con ictus, enfermedad cere-

brovascular cronica y demencia, la citicolina mejora los déficits de memoria
y otras funciones cognitivas. También se han realizado ensayos clinicos en
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Citicolina versus placebo
Impresion clinica Citicolina Placebo Peto Odds Ratio (Intervalo de confianza 95%)
global positiva (n/N) (n/N)
Agnoli 1985 40/53 11/43 —— 7.26 (3.26, 16.19)
Angeli 1985 19/20 6/20 —E 1404 (4.22,52.89)
Carpurso 1996 12/17 5/14 —— 3.91(0.97,15.82)
Motta 1985 24/25 8/25 —_— . 1521 (4.85,47.73)
Total 95/115 30/102 - 8.89 (5.19, 15.22)
Chi-square 1.56 (df=4) Z=2.21 . . ] ]
1 1 1 1
0.01 0.1 1 10 100

Figura 1
Resultado de la impresién clinica global en un meta-anélisis de la colaboracion Cochrane sobre la
eficacia de la citicolina en el tratamiento de las enfermedades cerebrales cronicas en el anciano®.

Citicolina versus placebo
Pacientes libres de Citicolina Placebo Peto Odds Ratio (Intervalo de confianza 95%)
efectos secundarios (n/N) (n/N)
Agnoli 1985 52/54 40/42 = 1.30(0.17, 9.68)
Alvarez 1999 10/13 12/17 e EE— 1.37 (0.27, 6.81)
Carpurso 1996 14/17 10/14 = 1.83(0.35, 9.67)
Motta 1985 12/25 10/25 —i— 1.37 (0.46, 4.15)
Piccoli 1994 46/46 44/46 ——B—— 756 (0.47,122.7)
Spiers 1996 32/46 22/44 -+—— 2.24(0.97,5.18)
Total 166/201 138/188 e 1.85 (1.07, 3.19)
Chi-square 1.56 (df=4) Z=2.21
1 1 1 1
0.1 0.2 1 5 10

Figura 2
Resultado de la incidencia de efectos adversos en un meta-analisis de la colaboracion Cochrane sobre
la eficacia de la citicolina en el tratamiento de las enfermedades cerebrales crénicas en el anciano?.

ancianos con pérdida de memoria primaria sin demencia, y se ha observado
una mejoria de la memoria inmediata y tardia, efecto beneficioso que se
mantiene a largo plazo en alguno de los estudios. Por otra parte, en un meta-
analisis de 12 ensayos clinicos, realizado por la Colaboracién Cochrane, se
concluye que la citicolina mejora la memoria, la conducta y la impresion cli-
nica global en ancianos que sufren enfermedades cerebrales cronicas. Ade-
mas, es un farmaco muy bien tolerado que apenas produce efectos adversos,
lo que posibilita su administracion a largo plazo.

En conclusidn, la citicolina mejora la memoria en diversas situaciones cli-
nicas y podria ser eficaz en los pacientes con deterioro cognitivo leve, aun-
gue son necesarios mas estudios para comprobar si el efecto se mantiene a
largo plazo y si consigue retrasar la progresién a demencia.
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