Articulo revision

Salud(i)Ciencia 20 (2014) 619-623

Metanalisis de estudios clinicos controlados sobre el
tratamiento del traumatismo craneoencefalico

Julio J. Secades

Doctor en Medicina y Cirugia, Asesor médico, Grupo Ferrer, Barcelona, Espana

Acceda a este articulo en siicsalud

Cdédigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

[=] 25 o]

. |

[=] :

www_siicsalud.com/dato/arsiic.php/138139

Recepcion: 18/4/2013 - Aprobacién: 21/9/2013
Primera edicién, www siicsalud.com: 11/11/2013
Segunda edicién, ampliada y corregida, 22/5/2014

Enviar correspondencia a: Julio J. Secades,
Grupo Ferrer, 08029, Barcelona, Espana
jsecades@ferrergrupo.com

- Especialidades médicas relacionadas,
P produccion bibliografica y referencias
profesionales del autor.

Introduccion

Abstract

Background: Citicoline is a neuroprotective/neurorestorative drug used in several countries for the treat-
ment of traumatic brain injury. After the publication of the methodologically controversial COBRIT trial,
the use of citicoline has been questioned in this area, making it necessary to conduct a systematic review
to evaluate if citicoline is effective in the treatment of patients with traumatic brain injury. Methods:
A systematic search was performed on Medline, Embase, and Ferrer Group databases to identify all
published comparative clinical trials of citicoline. Results: 12 controlled trials enrolling 2 706 patients
were identified. Under the random-effects model, the meta-analysis shows that the use of citicoline is
associated with an improved rate of independence on the Glasgow Outcome Scale or equivalent, with
an odds ratio (OR) of 1.815 (IC 95:% 1.302-2.530). The effect of citicoline has become diluted over
time in parallel with the improvements made in the standard of care for this kind of patients, as dem-
onstrated by the cumulative meta-analysis technique. Conclusion: Formal meta-analysis of comparative
trials of citicoline in traumatic brain injury shows a beneficial treatment effect, without safety concerns.

Key words: CDP-choline, citicoline, head injury, traumatic brain injury, pharmacological treatment, neuro-
protection, systematic review, meta-analysis

Resumen

Introduccion: La citicolina es un farmaco neuroprotector-neurorrestaurador que se utiliza en diversos
paises para el tratamiento de los traumatismos craneales. Tras la publicacién del estudio COBRIT, muy
controvertido metodolégicamente, se ha visto cuestionado el uso de la citicolina en esta indicacién, por
lo que ha sido necesario realizar una revision sistematica de cara a evaluar si realmente el tratamiento
en fase aguda con citicolina supone algun beneficio al paciente afectado de una lesion cerebral trauma-
tica. Métodos: Se realizd una busqueda sistematica en Medline, Embase y la base de datos del Grupo
Ferrer para identificar todos los estudios comparativos con citicolina en esta indicacion. Resultados: Se
encontraron 12 estudios validos para su inclusién en el metanalisis, con 2 706 pacientes tratados en la
fase aguda. Bajo el modelo de efectos aleatorios, el metanalisis demuestra que el uso de citicolina se
asocia con una mejor tasa de independencia, valorada con la escala de recuperacion de Glasgow o equi-
valente, con un odds ratio (OR) de 1.815 (IC 95%: 1.302-2.530). Con el uso de la técnica del metanalisis
acumulado se pone de manifiesto que el efecto del tratamiento con citicolina se ha podido ir diluyendo
a lo largo del tiempo, en paralelo con las mejorias adquiridas en el tratamiento basal estandar de este
tipo de pacientes. Conclusién: EI metandlisis formal de citicolina para el traumatismo craneoencefalico
demuestra un efecto beneficioso del tratamiento, sin que haya que considerar problemas de seguridad
asociados.

Palabras clave: CDP-colina, citicolina, traumatismo craneoencefélico, lesién cerebral traumética, tratamien-
to farmacolégico, neuroproteccion, revision sistematica, metanalisis

ostensiblemente en los Ultimos anos,® lo que a su vez

El traumatismo craneoencefalico (TCE) es un importan-
te problema de salud en todo el mundo,'* es la principal
causa de muerte no relacionada con el cancer en las per-
sonas de hasta 40 afios® y, entre los sobrevivientes a la
lesion cerebral traumatica, hasta un 43% presenta algun
tipo de incapacidad residual asociada.’

Entre las causas principales de TCE se encuentran los
accidentes de transito, los deportes, las caidas, los acci-
dentes laborales y las agresiones, estas ultimas incluyen
las lesiones por armas, tanto de fuego como de otro tipo,
y las causadas por explosivos. Gracias a las mejorias en la
proteccién de los ocupantes de los vehiculos y a otras me-
didas preventivas, se ha conseguido reducir el nimero de
muertes asociadas con lesiones cerebrales traumaticas,??
especialmente en los Estados Unidos y Europa, pero aun
es necesario reducir su incidencia.

Por otra parte, existe la necesidad de reducir la grave-
dad de la morbilidad asociada con los TCE y de mejorar
la recuperacion de los pacientes que han sufrido este ti-
po de lesiones. El tratamiento de los TCE ha mejorado
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ha mejorado el prondstico de estos pacientes. Entre las
posibilidades de tratamiento farmacolégico de la lesion
cerebral traumatica se encuentra la citicolina o CDP-coli-
na, un farmaco neuroprotector-neurorreparador que ha
demostrado un perfil de seguridad y eficacia apto para
el tratamiento de las lesiones cerebrales asociadas a TCE,
isquemia y envejecimiento,®” aungue su papel en el trata-
miento del TCE se ha visto cuestionado tras la publicacion
del estudio COBRIT,® por ser un estudio controvertido.®
Dado que la citicolina se esta utilizando en numerosos
paises para el tratamiento de los TCE, se ha creido nece-
sario realizar una revision sistematica de todos los estu-
dios clinicos comparativos disponibles acrca del empleo
de citicolina en el tratamiento de los TCE, para evaluar si
existe suficiente evidencia que justifique su uso en esta
indicacién, siendo éste el objetivo de la presente revision.

Material y métodos
Para completar esta revision sistematica, se realizé una
busqueda exhaustiva, con las palabras clave adecuadas,
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de todos los estudios clinicos dispo-
nibles sobre el uso de citicolina en
el tratamiento de los TCE en fase

Estudio

Ao

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios clinicos incluidos en el metanalisis.

n Gravedad Comparador

aguda en las bases de datos dispo-

nibles (Medline y Embase), asi como

en la base de datos bibliografica del

Grupo Ferrer, la compafia comer-

cializadora del producto en diversos

paises.

Para ser incluidos en el metana-

lisis los trabajos debian estudiar
el efecto de la citicolina en la fase

aguda del traumatismo craneal,

ser por lo menos comparativos y

disponer de datos de independen-
cia, valorados con la escala de re-

Misbach © 1978 | 80 Moderado a grave Placebo 300mg IVx14d
Espagno y col." 1979 | 46 Grave Placebo 250 mg IVoIMx20d
Richer y col.™ 1980 | 60 Grave Placebo 750 mg IV o IM x 20 d
Cohadon y col.” 1982 | 60 Grave Placebo 750 mg IVoIMx20d
Lecuire y col.™ 1982 | 25 Moderado a grave Meclofenoxato 750mg IV x10d
Lecuire'® 1985 | 40 Moderado a grave Piracetam 750 mg IV x 10 d
Ogashiwa y col.” | 1985 [ 101 Grave Control 1000mg IVx7d
Raggueneau y col."” | 1988 | 921 Grave Control 500-750 mg IV x 20 d
Calatayud y col.™® | 1991 | 216 Moderado a grave Control g-g g(l)Vxxzﬁé g
Lozano™ 1991 78 Moderado a grave Control 36glvVx14d
Aniruddha y col.® | 2009 | 62 Leve Placebo 1gp.0.x30d
Zafontey col® | 2012 | 1070 r';]i‘;if:d”;";";?:\‘,’e Placebo 2gpox90d

cuperacién de Glasgow (Glasgow

Outcome Scale [GOS]) o similar. No

se consideraron limitaciones de edad ni sexo en los parti-
cipantes en los estudios, asi como no se limit6 el idioma
de los articulos seleccionados, por lo que se consideraron
validos los articulos que cumplieran con las premisas de
seleccion, escritos en cualquier idioma. En caso necesario,
los articulos se traducirian al espafiol o al inglés.

Para la realizacion del metanalisis se ha decidido usar el
punto de corte de la GOS de 4-5, lo que refleja una recu-
peracion excelente o con minimas secuelas, y que garan-
tiza un estado de independencia tras el TCE. En caso de
no disponer de los puntajes en la GOS, se intenté analizar
el grado de independencia con los datos disponibles y
equipararlos a los de la GOS.

Para la realizacion del metandlisis se utilizd el software
MetaAnalyst, version Beta 3.13, desarrollado por el Tufts
Medical Center, perteneciente al grupo EPC (Evidence-
based Practice Centers). Los resultados se expresaran en
forma de cociente de probabilidades (odds ratio [OR]).

Dado que, presumiblemente, los estudios serfan hete-
rogéneos, el analisis principal del metandlisis se basa en
el método de efectos aleatorios, si bien se comprobara
la coherencia de los resultados con el método de efectos
fijos, de tal modo que si los resultados obtenidos con los
dos métodos son en la misma direccién, podremos consi-
derarlos como validos. Si hubiese diferencias significativas
entre ambos métodos, los resultados del metanalisis se
verfan comprometidos. Los resultados del metanalisis se
presentaran en los graficos de efectos (forest plot) habi-
tuales y el anélisis de la heterogeneidad se presentara en
un grafico tipo embudo (funnel plot).

Resultados

En la busqueda realizada se detectaron 23 estudios cli-
nicos, de los que se seleccionaron 12 como validos para
el metanalisis. La Tabla 1 muestra las caracteristicas de los
doce estudios seleccionados e incluidos en el metandlisis.
Entre los estudios incluidos hay seis ensayos aleatorizados
y controlados con placebo,®'%320 dos trabajos aleatori-
zados y comparativos con otro tratamiento activo''s vy,
finalmente, otros cuatro estudios que comparan el efecto
de la citicolina con un grupo control no tratado con el
farmaco activo.'®"®

Entre los estudios rechazados, cuatro no fueron inclui-
dos por no ser comparativos,?'-?4 otros cuatro habian sido
hechos en presencia de secuelas de TCE, por lo tanto,
no consideraban la fase aguda, 28 y tres trabajos que, a
pesar de ser aleatorizados, controlados y favorables a la
citicolina, no presentan datos para valorar la independen-
cia en los resultados disponibles.?%3"
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Los doce estudios seleccionados suman una muestra
total de 2 706 pacientes con TCE de diversa gravedad,
incluyendo casos leves, leves complicados, moderados y
graves, y tratados con citicolina, con dosis que van desde
los 250 mg al dia hasta los 6 g diarios, usando tanto la
via oral como vias parenterales para su administracion, y
con una duracién del tratamiento comprendida entre 7
y 90 dias.

Segun el metanalisis formal, basado en el método de
efectos aleatorios (Figura 1), el uso de citicolina se aso-
cia con una mejor tasa de independencia, con un OR de
1.815 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.302 a 2.530),
pero con una heterogeneidad significativa (1> = 54.6%;
p = 0.001; Figura 2) debida principalmente a la diferen-
cia temporal en que se llevaron a cabo las diferentes in-
vestigaciones incluidas en el metandlisis. Entre el primer
estudio, que se publico en 1978, y el ultimo, aparecido
en 2012, hay 34 afos de diferencia. Esta diferencia tem-
poral se asocia indefectiblemente con la evolucién en el
tratamiento estandar de los TCE a lo largo del tiempo,
lo que puede interferir con el efecto del tratamiento con
citicolina, de forma que el efecto del farmaco se pueda
haber ido diluyendo a lo largo del tiempo, en paralelo con
la mejoria del tratamiento estandar. Esto se refleja en la
Figura 3, que, mediante la técnica del metanalisis acumu-
lado permite ver la evolucion del efecto del tratamiento
a lo largo del tiempo, reduciéndose el tamario del efecto
y concretandose su intervalo de confianza, aunque éste
permanece significativo.

Odds ratio (IC 95%)

Misbach (1978) 80 ~+——=——3 3.000 (0.854, 10.541)
Espagno (1979) 46 ———=—— 2.532(0.760, 8.442)
Richer (1980) 60 E—-» 6.000 (1.890, 19.043)
Cohadon (1982) 60 —f—mr—— 1.529 (0.536, 4.361)

|—m 3 2.160 (0.430, 10.845)

Lecuire (mecloph) (1982) 25 —

Lecuire (pirac) (1982) 40 4 = 6.000 (1.458, 24.686)
Ogashiwa (1985) 101 ——=— 1.667 (0.665, 4.174)
Raggueneau (1988) 921 - 1.919 (1.403, 2.623)
Calatayud (1991) 216 —fm—— 1.171 (0.581, 2.360)
Lozano (1991) 78—t 1.513 (0.618, 3.704)
Aniruddha (2009) 62 __5._ 2.043 (0.680, 6.140)
Zafonte (2012) 1017 ¢ 0.994 (0.769, 1.286)
Global > 1.815 (1.302, 2.530)

Figura 1. Forest plot del metandlisis basado en el método de efectos
aleatorios. Odds ratio de 1.815 (IC 95% 1.302 a 2.530).
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Figura 2. Funnel plot que muestra la heterogeneidad significativa
(1> = 54.6%; p = 0.001) entre los diferentes estudios.

Metanalisis acumulado

Estudio agregado Intervalo de confianza

Misbach (1978) <«—=»—— 3.000 (0.854. 10.541)
Espagno (1979) _— 2.746 (1.151, 6.551)
Richer (1980) —s—— 3.643(1.819,7.297)
Cohadon (1982) — e 2.795 (1.567, 4.987)
Lecuire (mecloph) (1982) —_— 2.714 (1.574, 4.681)
Lecuire (pirac) (1982) — 3.007 (1.809, 5.000)
Ogashiwa (1985) — 2.618 (1.678, 4.085)
Raggueneau (1988) —— 2.126 (1.646, 2.747)
Calatayud (1991) —. 2.031 (1.512, 2.727)
Lozano (1991) —a 1.957 (1.522, 2.517)
Aniruddha (2009) —— 1.951 (1.554, 2.448)
Zafonte (2012) —— 1.815 (1.302, 2.530)
T

1 10

Figura 3. Forest plot del metanalisis acumulado (efectos aleatorios).
Odds ratio de 1.815 (IC 95% 1.302 a 2.530)

Al repetir el andlisis con el método de efectos fijos (Fi-
gura 4), el OR obtenido es de 1.451 (IC 95%: 1.224 a
1.721), que se corresponde con un resultado igualmente
significativo y favorable a la citicolina, en cuanto a la re-
cuperacion funcional de los pacientes afectados por TCE.

Discusion

La citicolina es un farmaco comercializado y utilizado
en mas de 60 paises, incluida casi toda Latinoamérica,
para el tratamiento de los accidentes cerebrovasculares y
los traumatismos craneoencefalicos y sus secuelas.

Odds ratio (IC 95%)

Nombre del estudio ' Intervalo de confianza
h

Misbach (1978) 80 4= » 3.000(0.854, 10.541)
Espagno (1979) 46 —+—=———  2.532(0.760, 8.442)
Richer (1980) 60 — =y 6.000 (1.890, 19.043)
Cohadon (1982) 60 4 1.529 (0.536, 4.361)

—t—=—» 2.160 (0.430, 10.845)

Lecuire (mecloph) (1982) 25

Lecuire (pirac) (1982) 40 +—— = 6.000 (1.458, 24.686)
Ogashiwa (1985) 101 _—:.— 1.667 (0.665, 4.174)
Raggueneau (1988) 921 ‘m 1.919 (1.403, 2.623)
Calatayud (1991) 216 _._._ 1.171 (0.581, 2.360)
Lozano (1991) 78 —_— 1.513 (0.618, 3.704)
Aniruddha (2009) 62 _—i-— 2.043 (0.680, 6.140)
Zafonte (2012) 1017 ! 0.994 (0.769, 1.286)
Global T<5 1.451 (1.224, 1.721)
0.1 1 10

Figura 4. Forest plot del metandlisis basado en el modelo de efectos
fijos. Odds ratio 1.451 (IC 95% 1.224 a 1.721).
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Los estudios experimentales han demostrado que la ci-
ticolina tiene un efecto pleitrépico sobre los mecanismos
moleculares involucrados en la fisiopatologia de la lesién
cerebral, ya sea isquémica o traumatica,® que en si solo
difieren en el origen del proceso, compartiendo la gran
mayoria de eventos.>

En general, el tratamiento con citicolina en pacientes
con TCE se ha caracterizado con una mejorfa del pronés-
tico y de la calidad de vida, junto con una reduccion de la
estandia hospitalaria y de la necesidad de rehabilitacion,®
fase en la que también ha demostrado ser un tratamiento
coadyuvante de utilidad.?®?® No obstante, estos resulta-
dos se han visto cuestionados tras la publicaciéon reciente
de los resultados neutros del estudio COBRIT.® Ese estu-
dio es, efectivamente, el de mayor envergadura realizado
hasta el momento con citicolina para esta indicacién, pe-
ro no esta carente de defectos metodoldgicos que cues-
tionan seriamente su validez y aplicabilidad.

En primer lugar, se debe considerar que el COBRIT fue
un estudio independiente, financiado por los National
Institutes of Health estadounidenses, lo que implica un
presupuesto limitado. Parece ser que una de las conse-
cuencias de la limitacion presupuestaria fue la acotacién
del tamafno muestral del estudio, por lo que los investi-
gadores asumieron un efecto previsible del tratamiento
con un OR de 1.4, con lo que el tamafio muestral entraba
dentro del presupuesto. De otro modo, si hubiesen utili-
zado un OR mas razonable, el tamafo muestral se habria
aumentado y no hubiesen tenido suficiente financiacion.
Otro de los aspectos metoddélogicos que se pueden cues-
tionar es la inclusion de pacientes con TCE desde leve
complicado a grave, que son poblaciones diferentes, con
fisiopatologias distintas, lo que disminuye la potencia de
los resultados.

Tampoco podemos obviar el hecho de utilizar el trata-
miento por via oral/enteral, sobre todo en los pacientes
mas graves, ya que este hecho puede interferir con la bio-
disponibilidad del medicamento en la fase aguda de este
tipo de lesiones. Pero quizas el punto mas controvertido
del estudio COBRIT haya sido el bajisimo cumplimiento
terapéutico, ya que solo el 44.4% de los pacientes tomé
mas del 75% de la medicacién prevista; en otras pala-
bras, menos de la mitad de los pacientes recibieron la
dosis terapéutica de citicolina. Con estas premisas, no se
puede considerar el estudio COBRIT como el estudio de-
finitivo para valorar el efecto de la citicolina en pacientes
con TCE.

Ante la situacion creada tras la publicacion del estu-
dio COBRIT, se ha creido interesante valorar si realmente
la citicolina es un tratamiento eficaz en los TCE, y para
ello se han utilizado las herramientas de la medicina ba-
sada en la evidencia (MBE). El metanalisis realizado, que
incluyé todos los estudios comparativos detectados, de-
muestra que la citicolina sigue teniendo un papel en el
enfoque terapéutico de la lesion cerebral traumética en
aquellos paises en que esta autorizado el medicamento
en esta indicacion. No obstante, los resultados obtenidos
con las técnicas de MBE deberian servir de guia u orienta-
cién sobre cémo actuar en la practica diaria, pero mucho
mas importante es la propia experiencia sobre el uso de
determinadas técnicas y tratamientos.

No obstante, al igual que se ha comentado en el ca-
so del tratamiento de los accidentes cerebrovasculares
tras la presentacion de los resultados neutros del estu-
dio ICTUS,® parece ser que el efecto de la citicolina se
puede haber ido diluyendo en paralelo con las mejorias
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del tratamiento estandar de estos pacientes,?*3* como
hemos intentado demostrar con el metanalisis acumula-
do presentado en el presente articulo. Tampoco se de-
beria desdefar la seguridad demostrada por la citicolina
en todos los estudios realizados, asi como en la practica
diaria_6,8,10—31,33

En conclusién, con los resultados obtenidos en la pre-
sente revision sistematica, se puede afirmar que la citicoli-

na tiene fundamentos suficientes para su utilizacion en el
tratamiento de los TCE y se deberia considerar como una
herramienta terapéutica valida en aquellos paises donde
el medicamento esta aprobado.

Conflicto de interés: El autor es trabajador a tiempo com-
pleto en una compahia farmacéutica comercializadora
del medicamento objeto del articulo de revision.
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