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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Citicolina
Indicación clínica solicitada: Accidente cerebrovascular isquémico agudo.
Autores / Revisores: Emilio Jesús Alegre del Rey. Rocío Castaño Lara. 
Servicio de Farmacia HU Puerto Real. 
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses (anexo).
Tipo de informe: original
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. X
Servicio: Neurología
Justificación de la solicitud: Fármaco neuroprotector que demuestra eficacia en esta indicación, no existiendo alternativa. 

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Citicolina

Nombre comercial: A) Somazina®; B) Numatol®

Laboratorio: A) Ferrer Internacional SA; B) Spyfarma
Grupo terapéutico: Psicoestimulantes y nootrópicos
Código ATC: N06BX06 

Vía de administración: Oral o intravenoso

Tipo de dispensación: Receta médica

Vía de registro:  Nacional (1978). Sólo está comercializado como fármaco en: España, Francia, Austria, Portugal, Ucrania, Suiza, México, Argentina, Chile, Venezuela, Brasil, Filipinas, Indonesia y Tailandia (Micromedex 2010)1. En EEUU está comercializada como suplemento alimenticio.
	Presentaciones y precio  (obtenido de base de datos BOT 19.4.2010)

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades/envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Somazina amp. 1g en 4 mL
	3

10

50
	8260164

7409694

6096697
	2,71€

2,84€


	3,35€

	Somazina amp. 500 mg en 4 mL
Numatol amp. 500 mg en 4 mL
	5
10

50

5

10

50
	8260577
8260409

6096512

9126186

9126261
6316061
	1,70€
2,08€

1,76€

2,08€


	1,67€
1,59€

	Somazina sobres 1g 10 mL
	10
	6601525
	2,70€
	

	Somazina gotas 100 mg/mL 30mL
	1
	8260089
	10,30€
	


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción1. 

1. La citicolina (citidina difosfato de colina) es un nucleótido de pirimidina-5' que sirve como precursor esencial en la síntesis de la lecitina (fosfatidilcolina) y otros fosfolípidos (García-Mas et al, 1992; Gelenberg et al, 1989; Dinsdale et al , 1983; de la Morena, 1991). Se dice que posee una amplia gama de propiedades cerebroactivas.
2. Citicolina aumenta la síntesis de acetilcolina (Arrigoni et al, 1987; García-Mas et al, 1992). Algunos estudios han sugerido que también tiene acciones directas como agonista colinérgico (García-Mas et al, 1992), aunque este último efecto ha sido cuestionado (Ceda et al, 1991). Los resultados de otros estudios han sugerido las siguientes acciones de citicolina: (1) protección de la integridad de las membranas celulares en la isquemia cerebral, con la mejora resultante de la función neurológica, mediante la aceleración de la síntesis de fosfolípidos, (2) la atenuación de la progresión del daño celular isquémico en un la supresión de la liberación de ácidos grasos libres, (3) mejora de la función cerebral por la interacción con otros transmisores y/o receptores, (4) propiedades vasoactivas y antiagregantes que conduce a la mejora de la microcirculación, y (5) efectos antiparkinsonianos, por la activación del sistema dopaminérgico (Spagnoli y Tognoni, 1983; Tazaki et al, 1988; Eberhardt et al, 1990; de la Morena, 1991; Martí Masso y Urtasun, 1991; Ceda et al, 1991; García-Mas et al, 1992).

3. Con respecto a la activación dopaminérgica, se ha informado que citicolina aumenta la síntesis de dopamina y ejerce efectos dopaminérgicos en el cuerpo estriado (por la activación de la tirosina hidroxilasa), inhibe la recaptación de dopamina, y aumenta la sensibilidad de los receptores dopaminérgicos que han sido regulados a la baja durante el tratamiento con levodopa prolongada (Eberhardt et al, 1990; García-Mas et al, 1992; Martí Masso y Urtasun, 1991). Se ha reportado un efecto ahorrador de levodopa en algunos estudios clínicos (Eberhardt et al, 1990; Agnoli et al, 1982). 

4. La administración oral de citicolina (50 mg / kg / día) previno la neurotoxicidad inducida por acrilamida en un estudio con animales (Agut et al, 1983).

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: (última revisión 2006)2
· Tratamiento de los trastornos neurológicos y cognitivos asociados a los accidentes cerebrovasculares en fase aguda y subaguda.
· Tratamiento de los trastornos neurológicos y cognitivos asociados a traumatismos craneales.
EMEA: No autorizada          

FDA: No autorizada
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Según la ficha técnica2:
“La dosis recomendada es de 500 a 2.000 mg/día, dependiendo de la gravedad del cuadro a tratar. La forma inyectable puede administrarse por vía intramuscular, vía intravenosa lenta (3 a 5 minutos, dependiendo de la dosis) o en perfusión intravenosa por goteo.

Cuando se administra en perfusión intravenosa por goteo, el ritmo de perfusión debe ser de 40 a 60 gotas/minuto.

La composición de este medicamento permite, en caso necesario, su administración por vía oral. El contenido de la ampolla puede tomarse directamente o disuelto en medio vaso de agua (120 ml)”.

Sin embargo, la posología usada ha sido distinta en los diversos estudios, sin una relación entre gravedad y posología.
Según Micromedex1:
· Vía IV: Citicolina ha sido administrada vía IV en dosis de 250 a 1000 mg diarios en ictus (Tazaki et al, 1988; Spagnoli & Tognoni, 1983). No se ha establecido una dosis óptima, y la eficacia es cuestionable. Para administración IV, citicolina se ha diluido en solución salina o glucosa 5% Tazaki et al, 1988).

· Vía oral: En el tratamiento de la secuelas del ictus, citicolina se ha administrado por vía oral a dosis de 100-800 mg/día (generalmente, 600 mg/día). El esquema de administración no fue especificado (Fernández, 1983).

4.4 Farmacocinética. 

 La absorción por vía oral es prácticamente completa y su biodisponibilidad es aproximadamente la misma que por vía intravenosa. El medicamento se metaboliza en la pared del intestino y en el hígado a colina y citidina. Sólo una pequeña cantidad de la dosis aparece en orina y heces (menos del 3 %). Aproximadamente el 12% de la dosis se elimina a través del CO2 expirado2. 
Según Micromedex1:

· En voluntarios sanos la farmacocinética no está bien establecida (Dinsdale et al, 1983; Gatti et al, 1992).

· Debido a las dificultades en la detección de los niveles plasmáticos de citicolina en sí, los ensayos se han realizado en busca de colina libre o radiactividad en términos de equivalentes de citicolina. Los niveles plasmáticos de colina se elevan significativamente después de citicolina oral o intramuscular (Dinsdale et al, 1983; Gatti et al, 1992).

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

No se utiliza actualmente ningún fármaco en esta situación.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Hemos realizado un búsqueda Medline (Pubmed) con fecha 15.4.2010 para encontrar ensayos clínicos aleatorizados en fase III, de eficacia en ACV isquémico. 
Los ECA disponibles son:

1. Un ECA (Tazaki et al3 fase III) con 278 pacientes (1988).

2. Un ECA (Clark et al4, fase III) con 394 pacientes. Este estudio tiene un resultado negativo, pero lanza la hipótesis de que citicolina podría ser eficaz en un subgrupo de pacientes con ictus moderado-severo (1999).

3. Un ECA (Clark et al5, fase III) para comprobar la hipótesis de que citicolina podría ser eficaz en ictus moderado-severo (2001). 

Hemos encontrado un ECA adicional en ACV hemorrágico6, que no es la indicación solicitada, y un ECA en fase II en ictus7. Una revisión narrativa (Saver et al) realiza un metaanálisis8, y disponemos de un análisis combinado de ensayos clínicos9. Los comentaremos en el punto 5.4. Además, la solicitud aporta un análisis de dos ECA que afirma una relación dosis- respuesta, pero se ha publicado tan sólo como resumen en un congreso10. El artículo de Clark et al en 19994 cita tres estudios previos al de Tazaki, pero dos de ellos son resúmenes de un congreso presentados en 1980, y el otro está publicado en 1982 en una revista (Clin Ter) no indexada en Medline.
En 2006 comenzó el estudio ICTUS de citicolina vs. placebo en 2600 pacientes con ictus isquémico del territorio de la arteria media cerebral11, con NIHSS>7 (dos de los puntos, referidos a disfunción motora). Se está llevando a cabo en España, Portugal y Alemania. Su finalización se espera para Octubre de 2011, aunque próximamente aparecerán los primeros resultados provisionales.
En los estudios se emplean diversas escalas:

· Índice de Barthel (IB) evalúa la incapacidad funcional post-ictus (alimentación, baño, control anal, etc) El índice 85-100 se considera incapacidad ligera.

· National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), Escala de Infarto Cerebral del Instituo Nacional de Salud de los EEUU. Valoración del estado neurológico (estado de conciencia, orientación, paresia, etc). A mayor puntuación, mayor gravedad.

· Escala de Rankin Modificada (ERM), escala que valora la funcionalidad. A mayor puntuación, mayor gravedad.


[image: image1]
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Tazaki et al. (1988)3

	- 272 pacientes divididos en dos ramas
- Fase III aleatorizado, doble ciego, multicéntrico desarrollado íntegramente en Japón.
-Citicolina 1000 mg/24h durante 14 días, empezando dentro de los 14 días tras ictus / placebo  

-Criterios de inclusión: Ictus diagnosticado por tomografía, disfunción cognitiva moderada severa según escala japonesa de coma (JCS).
-Criterios de exclusión: Afasia total, hemorragia intracerebral o subaracnoidea o criterios de neurocirugía.
-Pérdidas: 5 pacientes (2.vs.3) “desarrollaron criterios de exclusión durante el ensayo”, y fueron retirados. Esto no se explica adecuadamente. Del resto, un 13% de pacientes no recibe el tratamiento completo (sin diferencias por ramas). 
-Tipo de análisis: mixto: no es TTP ni PP. Se analizan los paciente que no completan el tratamiento, pero no los excluidos por “desarrollar criterios de inclusión”.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Citicolina IV 1000 mg/24h
N=131
	Placebo
N=136
	RAR
	p
	NNT

	Resultado principal*
           % de pacientes con mejoría importante o moderada en el nivel de consciencia
	51%
	33%
	12%
	<0,01
	8

	Resultados secundarios de interés**
% de pacientes con mejoría importante o moderada en GIR (eficacia)
% de pacientes con mejoría importante o moderada en GUR (eficacia/seguridad)
	52%

47%
	26%

24%
	26%

23%
	<0,01

<0,01
	4

4

	*La variable principal no está definida en la metodología (sólo aparece “mejoría en el grado de consciencia y actividad mental”). Su mejoría se valora en grados, que no están especificados en la metodología. Tampoco se especifican la agrupación de grados en la variable principal (que finalmente, agrupa mejoría importante + moderada).

**El estudio analiza otras dos variables: GIR (global improvement rating) –sobre eficacia y GUR (global usefulness rating, que engloba GIR y una variable de seguridad, la OSR-overall safety rating). Estas variables no están definidas en el artículo. Además, su mejoría se valora en grados, que tampoco están definidos. 


	Tabla 2.  Clark et al. (1999)4

	-394 pacientes en dos ramas (de 3371 en screening inicial)
-Fase III, aleatorizado 2:1, doble ciego. Multicéntrico desarrollado íntegramente en EEUU.
-Citicolina 500 mg/24h vía oral durante 6 semanas vs. placebo  

-Criterios de inclusión: 18 años cumplidos, ictus en 24 h anteriores, déficit focal neurológico de más de 1h, tomografía computerizada (TC) o resonancia (RM) con diagnóstico de ictus isquémico agudo, clínicamente establecido en la arteria media cerebral, escala NIH≥5 (con al menos 2 puntos procedentes de las secciones motoras), independencia ambulatoria y funcional antes del infarto (escala Rankin≤2: ligera discapacidad). 
-Criterios de exclusión: tumor cerebral detectado en CT o RM, infarto cerebelar o mesencefálico, hemorragia primaria subaracnoidea o intracerebral, comorbilidad grave que limite la esperanza de vida, historia de arritmia ventricular, infarto de miocardio o enfermedad cardiovascular grave que pudiera interferir con el estudio (enfermedad previa que dificulte la interpretación de las escalas neurológicas, signos y síntomas neurológicos que mejoren durante la valoración inicial, u otras condiciones médicas preexistentes que interfieran con el estudio),  indicación de cirugía en 24h, uso de trombolíticos reciente o planeado.
-Pérdidas: 19,5%, sin diferencias entre grupos
-Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT) modificado; se excluye un paciente de citicolina que abandona el estudio ante de ser valorado.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio

(todas a las 6 semanas)
	Citicolina 500 mg/24h oral
N=266
	Placebo
N=127
	RAR
	
	

	Resultado principal 

   Estado funcional (escala Barthel)*
· Muerte

· 0

· 5-40

· 45-60

· 65-80

· 85-100
	17%

6%

12%

8%

10%

46%
	18%

5%

9%

8%

15%

45%
	1%

1%

3%

0%

5%

1%
	*

*

*

*

*

*
	-
-

-

-

-

-

	Resultados secundarios de interés

· Muerte
· Barthel ≥ 95

· Rankin ≤ 1

· NIHSS ≤ 1

· Estancia hospitalaria media (días)

Resultados por subgrupos: NIHSS≥8 (análisis “post hoc”)
· Muerte

· Barthel ≥ 95

· Rankin ≤ 1

· NIHSS ≤ 1

· Estancia hospitalaria media (días)
	17%

40%

27%

27%

7,5 días

21%

33%

19%

19%

8
	18%

40%

25%

24%

7,5 días

25%

21%

11%

11%

9
	1%

0%

2%

3%

0

4%

12%

8%

8%

1
	NS

NS

NS

NS

NS
>0,1

0,05

0,07

0,08

>0.1
	-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

	* La variable principal estaba previsto calcularla mediante regresión logística, utilizando la escala NIH basal como covariable, pero no se pudo hacer porque los resultados no cumplieron los criterios de aplicabilidad del método estadístico. Por tanto, los resultados de la variable principal son datos obtenidos directamente.
Existen diferencias entre los grupos en la gravedad basal según la escala NIH (favorable a placebo). Sin embargo, los resultados no favorables se han mantenido incluso en las variables secundarias que han introducido el resultado basal en la escala NIH como covariable en análisis multivariante. También se observan diferencias entre los subtipos de ictus de cada rama.


	Tabla 3. Clark et al. (2001)5

	- 899 pacientes en dos ramas (de 17.588 en screening inicial)
-Diseño: Fase III, aleatorizado 1:1, doble ciego. Multicéntrico (118 centros de EEUU y Canadá) 

-Citicolina 1000 mg/12h vía oral  durante 6 semanas, empezando en las 24 h tras ictus.
-Criterios de inclusión: 18-85 años, <24h tras ictus, déficit neurológico focal de al menos 1h, imagen TC o RM compatible con ictus isquémico, clínicamente atribuido a territorio de la arteria media cerebral, NIHSS≥8 con al menos 2 puntos que provengan de los criterios motores, independencia funcional y ambulatoria antes del infarto (Rankin≤1)
-Criterios de exclusión: tumor cerebral detectado en CT o RM, infarto cerebelar o mesencefálico, hemorragia primaria subaracnoidea o intracerebral, comorbilidad grave que limite la esperanza de vida, historia de arritmia ventricular, infarto de miocardio o enfermedad cardiovascular grave que pudiera interferir con el estudio, enfermedad previa que dificulte la interpretación de las escalas neurológicas, signos y síntomas neurológicos que mejoren durante la valoración inicial, otras condiciones médicas preexistentes que interfieran con el estudio,  indicación de cirugía en 24h, uso de trombolíticos fuera de ficha técnica (se aceptó uso indicado en ictus de r-TPA), lesiones radiológicas notables del ictus exclusivamente en materia blanca, mesencéfalo, cerebelo o tálamo, síndrome sugestivo de infarto lacunar, obnubilación con desviación ocular forzada o paresia de la mirada y hemiplejía densa, medida por la escala de ictus NIH (NIHSS).
-Pérdidas: 16,8% en placebo; 20,6% en citicolina. 
-Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT) modificado; se excluye un paciente de citicolina cuyo seguimiento se pierde.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio

(todas a las 12 semanas)
	Citicolina v.o. 1000 mg/12h
N=452
	Placebo
N (nº pac)
N=446
	RAR

	p
	NNT

	Resultado principal 

           -% de pacientes con mejoría ≥7 en NIHSS
	52%
	51%
	1%
	NS
	-

	Resultados secundarios de interés

       -Recuperación total (Barthel)
       -Mejoría 1-2 según escala CGI (impresión global del clínico)

      - Mejoría de gravedad ≥2 (CGI)                                              

      - Respuesta global*
      - Volumen lesionado (por RM)

Resultados en variables “post hoc”
        -a) Índice Barthel ≥95%
       -b) Escala Rankin ≤1

       -c) NIHSS ≤1
       -Global (a, b y c)
       - Puntuación Rankin ≤2

       -Gobal test (GEE)**
	32%

57%

40%

65%

57,7 mL

40%

26%

25%

19%
41%

-
	28%

56%

40%

66%

58,9 mL

35%

20%

20%

14%
35%

-
	4%

1%

0%

-1%

1,2 mL
5%

6%

5%

5%
6%

OR 1,32 (IC95% 1,03-169)
	0,23

0,80

0,86

0,79

0,80
0,10

0,03

0,06

0,05
0,05

0,03
	-

-
-

-
-

-

17

-

-
-
-

	* Respuesta global: mejora NIHSS≥7, recuperación total (Barthel), mejora CGI 1-2 o mejora de gravedad CGI ≥2.
** Global test: GEE (generalized estimating equation= NIHSS≤1, Barthel≥, Rankin≤1).


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Los siguientes cuestionarios y escalas de valoración se presentan en forma de anexo, al final de este  informe de evaluación: 

-Escala de Jadad para ensayos de superioridad

-Cuestionario de aplicabilidad

· El estudio de Tazaki et al3 (1988) presenta grandes debilidades metodológicas, como la no preespecificación de la variable principal. Los resultados favorables a citicolina se reducen a una mayor proporción de pacientes que presentan mejoría moderada en lugar de leve (NNT=18), sin que se haya especificado qué significa clínicamente tal cosa.
· El ECA doble ciego de Clark et, publicado en 1999 con 394 pacientes4, selecciona más los pacientes e incluye sólo los que tienen NIHSS≥5. No muestra ningún efecto de citicolina. Un análisis post-hoc apunta que los pacientes con NIHSS(8 sí presentan diferencias significativas en la evaluación funcional de Barthel, por lo que lanza la hipótesis de que citicolina podría ser eficaz en un subgrupo de pacientes con ictus moderado-severo. Para comprobar dicha hipótesis se realiza el estudio siguiente.
· El ECA doble ciego de Clark et al publicado en 2001 estudia 899 pacientes con ictus moderado-severo (NIHSS(8), para contrastar la hipótesis del estudio anterior, según la cual estos pacientes más graves sí se beneficiarían. El estudio necesita realizar un screening a 17.588 pacientes, para quedarse con el 6% que cumplen los criterios del estudio. Se emplea citicolina a la máxima dosis utilizada hasta ahora (2g/día vía oral),  empezando antes de 24 horas tras el ictus y siguiendo durante 6 semanas, y se realiza valoración a las 12 semanas desde el inicio. Presenta el defecto de que existe un peor estado neurológico basal (NIHSS) en los pacientes que reciben placebo. Pese a ello, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre citicolina y placebo, ni en la valoración global, ni en las variables secundarias. 
· De nuevo, un análisis post-hoc de este estudio empleando variables distintas, muestra -en dos de las valoraciones efectuadas- un posible beneficio a favor de citicolina. De nuevo, esto no tiene relevancia para la práctica clínica hasta que un ensayo clínico bien diseñado en esos grupos confirme que tales diferencias no son, simplemente, el artefacto propio de un estudio post-hoc.

Por consiguiente, la mejor evidencia disponible en la actualidad, mediante dos grandes ensayos clínicos bien diseñados frente a placebo en pacientes bien seleccionados, y empleando variables clínicamente relevantes, muestra que citicolina no es eficaz. 

Es posible que el estudio ICTUS (en realización) aporte nuevas evidencias al respecto.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No disponibles.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

· Estudio de Dávalos et al (2002)9: Se trata de un reanálisis de los estudios publicados sobre este tema, seleccionando el subgrupo de pacientes que mejor había respondido en los análisis post-hoc y empleando una variable distinta. Atribuye diferencias estadísticamente significativas para la citicolina frente a placebo. Según este estudio, la administración de citicolina en pacientes con NIHSS(8 mejoraría la recuperación global de los pacientes (25,2% citicolina vs. 20,2% placebo; p=0,0034; RRA=5%; NNT=20).









A diferencia de los estudios originales, el reanálisis de Dávalos no mide la eficacia en términos de mejoría clínicamente significativa, sino del número de pacientes que alcanzan recuperación total. Utiliza para ello la “Generalized Estimated Equation” (GEE) que combina las escalas de Barthel, NIHSS y Rankin (BI(95; mRS≤1; NIHSS≤1).

Obviamente, este estudio posee gravísimas deficiencias. No es un metaanálisis, sino un reanálisis selectivo, que incluye exclusivamente los pacientes que mejor habían resultado en los análisis post-hoc de estos estudios, y emplea una de las dos únicas variables que –también empleadas a posteriori, no preespecificadas en los estudios- habían mostrado un resultado favorable. Está financiado parcialmente por el laboratorio comercializador de citicolina.
 En consecuencia, pensamos que el modesto efecto de citicolina que se ha conseguido hacer aparecer en el re-análisis de Dávalos et al no debe influir en la práctica clínica. 

La opinión negativa sobre la metodología de este estudio es compartida por el análisis de Center for Reviews and Disseminattion: Database of abstracts of reviews of effects (DARE, 2008) de la Universidad de York:

http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ShowRecord.asp?View=Full&ID=12003000165 
Revisión de Saver (2008)8: Esta revisión narrativa (opinión de experto) aporta datos de un metaanálisis propio, que muestra un beneficio favorable a citicolina vs. placebo con los que considera los “4 estudios principales”, que incluyen el fase II de Clark (1997) y el de Tazaki et al, que presenta una evidente heterogeneidad en metodología y resultados con el resto. No se cita estrategia de búsqueda ni revisión sistemática de la literatura, ni se explicita la forma en que se han extraído y combinado los datos, ni se especifica cómo se determinó la variable para combinar los estudios, ni se define claramente la propia variable, ni los tiempos en que se determinó en cada estudio. Por tanto, no es posible valorar este reporte como verdadero meta-análisis, ya que no se ha publicado como tal y desconocemos su metodología. Los resultados en “muerte o dependencia a largo plazo” son: citicolina 574/1048 (54.8%) vs placebo 500/773 (64.7%) (OR 0.70, 95% CI, 0.58-0.85; p=0.0003). El propio autor reconoce que estos reanálisis post-hoc pueden servir para generar hipótesis, pero no para asegurar la eficacia que no se ha demostrado en los ensayos clínicos. Realiza una presentación del estudio ICTUS y afirma que sus resultados aportarán una visión prácticamente definitiva de la eficacia de citicolina
· Guías de práctica clínica12

· “Guía de práctica clínica sobre ictus: www.aatrm.net 2007 [Cataluña].

· “La citicolina, un fármaco neuroprotector, ha demostrado un discreto efecto beneficioso sobre la recuperación neurológica a los tres meses cuando se administra en las primeras 24 horas y durante 6 semanas tras el inicio en pacientes con ictus de moderado a grave. (Dávalos et al, 2002). Recientemente, algunos autores han considerado que estos hallazgos se han obtenido a partir de un grupo muy seleccionado de pacientes y que, por lo tanto, no se pueden generalizar (Adams et al, 2005). Se han iniciado nuevos estudios para analizar si estos mismos resultados pueden obtenerse en otros grupos de pacientes” La afirmación no se acompaña de nivel de evidencia (pág 48).

· En esta misma guía se afirma: “Actualmente, no puede recomendarse el uso rutinario de ningún agente neuroprotector en el ictus isquémico agudo” Nivel de evidencia A. Pág 48.

· Guidelines for the early management of patients with ischemic stroke: 2005. American Heart Association/American Stroke Association www.stroke.ahajournals.org Stroke 2005; 36:916-21.

· En el apartado de agentes neuroprotectores, afirman que ningún agente ha demostrado beneficio clínico. ”Actualmente, ningún agente con potencial efecto neuroprotector puede ser recomendado para el tratamiento de pacientes con accidente cerebral isquémico agudo (grado A, sin cambio desde 2003)”.
· Respecto a la citicolina, refieren que los resultados positivos del “metaanálisis” [no lo es en realidad] de Dávalos et al, se obtienen de un grupo de pacientes altamente seleccionados, y que son necesarios más estudios para sustentar su recomendación”. 

Hemos actualizado la anterior revisión de Guías, buscando en la National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov; 20.4.2010), mediante la palabra clave “stroke”. Entre las 20 más recientes, hemos seleccionado las que se referían al abordaje terapéutico: National Stroke Foundation (Australia, 2007), SIGN (Escocia, 2009), NICE (Reino Unido, 2008) y Canadian Stroke Network (2008), además de la actualización de la ya mencionada (AHA/ASA). En ninguna hemos encontrado referencia alguna a tratamiento “neuroprotector” o citicolina. En la de American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA 2006, con addendum en 2008), citada antes en su versión de 2005, ya ni siquiera se menciona el tratamiento “neuroprotector”, ni por supuesto la citicolina. No ha habido actualizaciones de la guía catalana desde 2007.
· Estrategia en Ictus del Sistema Nacional de Salud (2008)13:

“Neuroprotección

Es una medida terapéutica complementaria, no sustitutoria, de la repermeabilización. A pesar de que un buen número de sustancias han demostrado su actividad neuroprotectora en estudios experimentales, ninguna por el momento ha demostrado un claro beneficio en la clínica humana, según el diseño de los protocolos en que fueron utilizadas. La única excepción la constituye la citicolina, que en un análisis de los datos acumulados de pacientes individuales (pooling data) procedentes de 4 ensayos clínicos prospectivos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo de citicolina oral en pacientes con ictus isquémico en fase aguda, demuestra como el tratamiento con citicolina oral (2gr/d) iniciado en las primeras 24 horas de un ictus moderado o grave aumenta de forma significativa la probabilidad de recuperación completa a los 3 meses184”.
· No se trata de una Guía basada en una revisión sistemática de la evidencia, sino que presenta la opinión de expertos en este tema.

· La única cita aportada es la del estudio “ad hoc” de Dávalos, que, como hemos analizado, adolece de gravísimas deficiencias metodológicas y no debería sustentar la práctica.
Ésta es una muestra de cómo información metodológicamente muy deficiente, con importantes conflictos de intereses, citada en una revisión no sistemática y favorecida como “opinión de expertos” desde el propio sistema sanitario, podría condicionar la práctica clínica.

· Proceso Asistencial Integrado de Accidente Cerebrovascular (Servicio Andaluz de Salud, 2002)14:
“TRATAMIENTO NEUROPROTECTOR.

En la actualidad no existen datos concluyentes para recomendar su uso. Ninguna de las medidas terapéuticas consideradas neuroprotectoras han demostrado beneficio por lo que, su empleo rutinario, no está recomendado (Nivel de evidencia Ib, grado de recomendación A)”.
· Protocolo de ictus del HU “Virgen del Rocío” (2004; comentado en informe Génesis del mismo Hospital)12. 
“En el Capítulo 3 Tratamiento antiagregante, anticoagulante, fibrinolítico y neuroprotector, punto 3.5 Tratamiento neuroprotector consta: “La citicolina ha demostrado un potencial efecto beneficioso neuroprotector, junto con la ausencia de riesgo y de efectos adversos. Se aconseja la administración de 2000 mg de citicolina oral, repartidos en dos dosis de 1000 mg (ampollas), diluido en agua o zumo durante 6 semanas (en caso de que el paciente no tolere la vía oral ni SNG puede administrarse vía i.v. durante el ingreso). La administración de citicolina debe iniciarse lo antes posible.

Consideraciones [de los autores del informe Génesis]: 
a) No consta metodología ni niveles de evidencia en la que se basa dicha recomendación

b) No apoyado por bibliografía

c) Financiado grupo Ferrer”.
· Informe Génesis del HU Virgen del Rocío (Junio 2007)12:
“De los EC revisados, sólo dos muestran mayor eficacia en el grupo de tratamiento con citicolina [Entendemos que esto se refiere al de Tazaki et al3 y a un estudio fase II de Clark et al (1997)7]. No se queda establecida dosis idónea ni duración de tratamiento, de hecho la duración del tratamiento no consta en FT, donde se recomienda una dosis de 500 a 2000 mg/día. El metanálisis publicado [se refiere al abstract presentado a un Congreso en 2002 por Saver, actualizado en 20088, que hemos comentado] muestra una modesta eficacia para el grupo citicolina en su conjunto (RAR: 5% (0.5-9.5);p<0.05; NNT 20 (11-20)( y para citicolina 2000 mg/día (RAR: 6%(1.3-10.6); p<0.05; NNT 17 (9-74)(”. 

Concluye con esta recomendación: “No inclusión, por existir datos contradictorios sobre la eficacia del fármaco en esta indicación, no conociéndose dosis ni duración del tratamiento idónea”.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En los estudios descritos, citicolina no ha mostrado ninguna reacción adversa apreciable.
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de reacciones adversas. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición a citicolina 2000 mg/día (dosis máximas) durante 6 semanas en 453  pacientes con ictus isquémico moderado-grave (estudio de Clark et al, 20015). Ninguna reacción presenta diferencias apreciables.
	Clark et al, 20015

	Ensayo clínico aleatorizado doble ciego con 6 semanas de tratamiento a dosis máximas (2000 mg/día)

	Resultados de seguridad

	Efectos adversos
	Citicolina 2000 mg/día
N=453
	Trat control 

N=446
	Diferencia Riesgo Absoluto 
	   P
	NNH o NND 

	 -Cualquiera
 -Breve descripción variable

 -Breve descripción variable 

 -Breve descripción variable

 -Breve descripción variable
	40%

17%

16%

20%

12%

4%

2%

2%

1%

<1%
	42%

17%

17%

17%

12%

4%

2%

3%

1%

1%
	-2%
0%
0%
3%

0%

0%

0%

-1%

0%

0%
	NS
NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
	-
-

-

-

-

-

-

-

-

-


En la ficha técnica, se refieren como reacciones adversas2:

“Muy raras (<1/10000) (incluye notificaciones individuales)

Trastornos psiquiátricos: Alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, Vértigo

Trastornos vasculares: Hipertensión arterial, hipotensión arterial

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: Disnea

Trastornos gastrointestinales: Náuseas, vómitos, diarrea ocasional

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: Rubor, urticaria, exantemas, púrpura

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: Escalofríos, edema”
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No se han realizado ensayos clínicos cuyo objetivo principal sea la seguridad. Ver punto anterior.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No tenemos noticia de ninguna advertencia sobre seguridad de este medicamento. 
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Ficha técnica:

Cuando se utiliza la vía intravenosa la administración debe ser lenta (3 a 5 minutos, dependiendo de la dosis). Cuando se administra en perfusión intravenosa por goteo, el ritmo de perfusión debe ser de 40 a 60 gotas/minuto. 

Dada la escasa toxicidad de este producto, no se prevé la aparición de intoxicaciones, ni siquiera en aquellos casos que accidentalmente se hayan sobrepasado las dosis terapéuticas. En caso de una sobredosificación accidental, instaurar tratamiento sintomático.

Citicolina puede potenciar los efectos de los medicamentos que contienen L-Dopa. Citicolina no debe administrarse conjuntamente con medicamentos que contengan  centrofenoxina o meclofenoxato.
-Contraindicaciones:

No debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a la citicolina o a cualquiera de los excipientes. Está contraindicado su uso en pacientes con hipertonía del sistema nervioso

parasimpático. 
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No se han previsto.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Costes del tratamiento evaluado frente a no tratamiento

	
	medicamento

	
	Citicolina sobres 1g

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	2,70€

	Posología
	1g/12 h

durante 6 semanas

	Coste día
	5,40€

	Coste tratamiento completo
	226,80€

	Costes asociados**
	-

	Coste global

o coste global tratamiento/año
	226,80€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	226,80€


La solicitud estima un coste de citicolina de 126,4 (es posible, si se usan dosis más reducidas).
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Puesto que no ha demostrado eficacia en los ensayos clínicos, el coste/eficacia incrementar es incalculable.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de un estudio farmacoeconómico15, pero se basa en los resultados de Dávalos et al.9, citándolo como meta-análisis, y en los de un supuesto meta-análisis “Cochrane” de 2002, que se cita como resumen de un congreso16. No hemos encontrado este meta-análisis ni ningún otro sobre ictus en la colaboración Cochrane. Tan sólo es citado y actualizado por el propio autor en la revisión narrativa que ya hemos mencionado anteriormente (Saver 20088). Teniendo en cuenta que, en la actualización, el propio autor refiere que se trata de resultados post-hoc de dudosa validez (estamos de acuerdo con ello), y que en un abstract es imposible comprobar la metodología de un meta-análisis, creemos que este estudio farmacoeconómico no se sustenta en datos de eficacia fiables: estima una eficacia de recuperación del ictus en un 5-10%, que el análisis de eficacia de los ensayos clínicos no avala. Sobre estos datos infundados, calcula que la administración de citicolina ahorra 101-126€/paciente.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Si citicolina se usara en las condiciones del ensayo del Clark et al de 20015, serían candidatos aproximadamente 1 de cada 20 pacientes con ictus. La incidencia anual de ictus puede encontrarse, en España, próxima a 132-174/100.000 habitantes14. En nuestro hospital, podrían presentarse, según esos datos, unos 375 pacientes con ictus, de los que 19 serían candidatos a citicolina según los criterios de inclusión de Clark et al 2001.
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	19
	226,80
	incalculable
	4.309€
	0


Interpretación. Se estima que durante un año serían tratados en nuestro hospital  un total de 19 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital-atención primaria sería de 4.309€ euros (el coste para el hospital, probablemente sería muy bajo, por lo reducido de la estancia y por la posibilidad de precios competitivos. Según los datos de eficacia, no es previsible que ningún paciente se beneficie del tratamiento.  

7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

La mayor parte del impacto estimado en el punto 7.3 sería sobre atención primaria, ya que el tratamiento dura 6 semanas y será en su mayor parte ambulatorio. Dado el bajo impacto económico, no hemos realizado más cálculos de coste.

7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Aplicando los mismos datos que en el punto 7.3., obtendríamos unos 700.000€ en España y unos 140.000€ en Andalucía.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
- Eficacia: La mejor evidencia disponible en la actualidad muestra que citicolina no es eficaz como tratamiento neuroprotector en ictus isquémico. Es posible que el gran estudio en marcha (ICTUS) aporte nuevos datos en el futuro.

- Su seguridad es excelente (no se ha asociado con ninguna reacción adversa; su incidencia es en todo caso menor a 1/10.000). 
- Adecuación: La adición de una medicación oral más puede aumentar la polimedicación y disminuir la adherencia a otros tratamientos realmente eficaces, con efectos nocivos para el paciente. 
- Coste: El impacto económico para el hospital y atención primaria es reducido, pero injustificado.

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como B-1: 
A.- EL FARMACO NO SE INCLUYE EN LA GFT por ausencia de algunos requisitos básicos.
A-1.- NO SE INCLUYE EN LA  GFT porque no es posible la evaluación por información insuficiente de la solicitud 

A-2 .- NO SE INCLUYE EN LA GFT por solicitarse para una indicación no aprobada en España 

A-3 .- NO SE INCLUYE EN LA GFT por estar indicado en una patología que no se atiende desde la hospitalización o las unidades de día

B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital 

B-2.- NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual que se realiza en el hospital

C-1.-  El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT

C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión.  Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones 

D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. 

E.- SE INCLUYE EN LA GFT sin recomendaciones específicas..
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
No procede
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

No procede

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No procede

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No procede
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ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

	Los autores/revisores de este informe, Emilio Alegre y Rocío Castaño, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

20.4.2010



ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Tazaki et al. 19883
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	0*

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	0

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	4

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3

* Aunque se describen las exclusiones, no se explican adecuadamente (se dice que se excluyen 5 pacientes por desarrollar criterios de exclusión, lo cual ni parece razonable, ni se refleja así en la tabla de pacientes).


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Placebo. No hay alternativas.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	?
	Aunque existe mejoría moderada o importante en 18% de pacientes (p<0,01) el día 14, lo cierto es que la diferencia se reduce a que hay aproximadamente un 18% de pacientes que tienen mejoría moderada en lugar de leve.  

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	NO
	No se define bien la variable principal, sólo se dice: “mejoría en el grado de conciencia y actividad mental”. Sin embargo, al final, lo que se mide es “Porcentaje de pacientes con mejoría importante o moderada”. La agrupación de los grados de mejoría no se había definido previamente.
Es más, no se ha definido previamente qué se considera mejoría importante, moderada, leve, inexistente, empeoramiento o deterioro grave. Por tanto, no es posible conocer la relevancia clínica del hallazgo principal.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Sí, pero son muy distintos a otros estudios, porque incluye pacientes que han tenido ictus hasta 14 días antes.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Por la debilidad de la metodología, es necesario contrastarlos con los resultados de otros estudios.

	Otros sesgos o limitaciones encontrados en el estudio
	
	- Deficiencias en la comparabilidad de los grupos que favorecen al grupo de citicolina: más pacientes jóvenes (24 vs. 15% con menos de 60 años), menos pacientes que han sufrido más de un ictus previo (8% vs. 16%) y menos pacientes con trombosis cerebral (55% vs 62%).

- Se emplea una escala japonesa de valoración neurológica.

- El estudio se lleva a cabo exclusivamente en población asiática (Japón)
- Incluye un 10% de ictus hemorrágicos, que están excluidos en otros estudios.


Referencia del ensayo evaluado: Clark et al, 19994
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	No hay alternativa: placebo

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	No hay diferencias significativas

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI/NO
	La variable principal es adecuada, pero no se ha podido aplicar el análisis multivariante teniendo en cuenta la escala NIH basal, tal como estaba previsto.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Existen resultados próximos a la significación estadística en el análisis post-hoc de pacientes con NIHSS≥8: sin embargo, como reconocen los propios autores, este resultado, aun cuando fuese significativo, no supodría un hallazgo relevante para la práctica. Sólo permitiría lanzar la hipótesis de que dichos pacientes podrían beneficiarse. Esto tendría ser confirmado en un estudio posterior con este tipo de pacientes.

	Otros sesgos o limitaciones encontrados en el estudio
	
	Los grupos no son comparables en cuanto a NIHSS basal (favorable a placebo). También se aprecian diferencias que pueden influir en los resultados en cuanto a los subtipos de ictus.


Referencia del ensayo evaluado: Clark et al, 20015
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	No hay alternativa: placebo

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	No hay diferencias significativas, ni en la variable principal, ni en las secundarias. El análisis post-hoc con distintas variables, agrupadas de diversas formas, no es válido, como los propios autores reconocen, para mostrar diferencias estadísticas, sino sólo para generar hipótesis.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Es el % de pacientes con mejora relevante, variable final.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Es una población muy seleccionada (un 6% de los ictus estudiados para inclusión). Al seleccionar los pacientes con NIHSS≥8, se contrasta la hipótesis del estudio anterior (Clark et al, 19994), según la cual que estos pacientes con peor estado, se beneficiarían del fármaco.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Se comprueba mediante un gran ensayo clínico muy bien diseñado, que el fármaco no es útil. Citicolina mostró ser ineficaz, como reconocen los propios autores. 

	Otros sesgos o limitaciones encontrados en el estudio
	
	Algunas diferencias entre grupos:
Favorables a citicolina: valor basal de NIHSS (media inferior en 0,6; mediana 1 punto inferior) e ictus o AIT previo (4% menos). Favorables a placebo: hipertensión (4% menos) y enfermedad cardíaca (5% menos). Hubo un 4% más de varones en el grupo placebo.





La escala NIHSS realiza una valoración global del déficit neurológico en pacientes con ictus. Una puntuación de 0 significa que no hay ningún déficit, 1 es un déficit mínimo, >1-5 implica déficit ligero, >5-15 es déficit moderado, >15-20 es importante, y >20 implica déficit grave. En la fase aguda, una reducción o aumento de cuatro puntos implica mejora o empeoramiento. 
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