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Introducción

Los fosfolípidos son constituyentes esenciales de 
las células, específicamente de las membranas celu-
lares, y presentan una tasa de recambio muy eleva-
da, lo que supone una síntesis continua de estos 
compuestos para garantizar el buen funcionamien-
to de las membranas celulares y, por ende, de las 
células [1-3]. 

La estructura química de un fosfolípido muestra 
la esterificación de un polialcohol (glicerol o esfin-
gosina) con dos ácidos grasos de cadena larga y una 
molécula de ácido fosfórico, que, a su vez, está este-
rificada con bases nitrogenadas (colina, etanolami-
na), aminoácidos (serina) o inositol [3,4]. Los prin-
cipales fosfolípidos en el hombre son la fosfatidilco-
lina, la fosfatidiletanolamina, el fosfatidilinositol y 
la esfingomielina [4]. El principal fosfolípido pre-
sente en la mayoría de las membranas eucarióticas 
es la fosfatidilcolina, que comprende ~50% del con-
tenido de fosfolípidos [5]. Su principal función con-
siste en formar parte de las estructuras de las mem-
branas celulares, y son imprescindibles para el 
cumplimiento de las funciones de membrana, entre 
las que destaca el mantenimiento de la homeostasis 
y de la compartimentalización celular, así como de 
las actividades enzimáticas asociadas a los sistemas 
membranosos, y el acoplamiento entre receptor y 
señal intracelular [1]. Por lo tanto, los fosfolípidos 
desempeñan un papel fundamental en la regulación 

de las funciones fisiológicas y el mantenimiento de 
las estructuras de la membrana celular [6], sirven 
como fuente de varios mediadores lipídicos [7] y 
orquestan la inmunidad humoral, destacando el 
control metabólico de la señalización inmune de-
pendiente del contexto y los programas efectores 
[8]. En el caso de la membrana neuronal, se añaden 
las funciones específicas de la conducción y de la 
transmisión del impulso nervioso [1,9].

Existen diversas situaciones en las que existe una 
pérdida de fosfolípidos o una disminución de su 
síntesis, lo que conlleva un deterioro de las funcio-
nes celulares, que puede tener trascendencia fisio-
patológica [1,10]. En el sistema nervioso central, los 
fosfolípidos estructurales de la membrana neuronal 
son imprescindibles para una correcta maduración 
cerebral [11-14], incluyendo la astroglía [15]. La 
fosfatidilcolina se ha promulgado como un impor-
tante mediador del crecimiento neurítico y de la 
regeneración neuronal [16]. Asimismo, se ha impli-
cado la alteración de la membrana celular y del me-
tabolismo fosfolipídico en la fisiopatología del ede-
ma cerebral y de la lesión cerebral traumática [17-
26], así como de la hipoxia [27,28] y la isquemia ce-
rebral [29-42]. Por otro lado, se ha demostrado que 
existen determinadas alteraciones de la membrana 
neuronal y del metabolismo de los fosfolípidos es-
tructurales asociadas al envejecimiento cerebral 
[43-45] y a ciertas enfermedades neurodegenerati-
vas, como la demencia senil de tipo Alzheimer [39, 
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46-58], promoviendo mecanismos de neuroplasti-
cidad [59], y en otros procesos en los que además se 
implican alteraciones en la neurotransmisión [60-
63] y la agresión excitotóxica [64,65]. Recientemen-
te se han involucrado alteraciones del metabolismo 
fosfolipídico, especialmente de la fosfatidilcolina, co
mo mecanismos inductores de apoptosis [62-71]. 
Dadas estas condiciones fisiopatológicas, es conve-
niente disponer de fármacos que, en tales situacio-
nes, puedan acelerar y/o incrementar la síntesis de 
los fosfolípidos estructurales de membrana, es de-
cir, que posean una actividad restauradora o repa-
radora [72-77].

Citicolina es el nombre genérico de la sustancia 
farmacéutica que químicamente corresponde a la 
citidina-5’-difosfocolina (CDP-colina), que es idén-
tica al precursor intracelular natural del fosfolípi-
do fosfatidilcolina [78]. El citidindifosfato de colina 
(CDP-colina o citicolina) es un mononucleótido 
constituido por ribosa, citosina, pirofosfato y coli-
na, cuya estructura química (Fig. 1) corresponde a 
la 2-oxi-4-aminopirimidina [79]. La CDP-colina 
participa como intermediario imprescindible de la 
síntesis de los fosfolípidos estructurales de las 
membranas celulares [4,78-92], y la formación de 
este compuesto, a partir de fosforilcolina, es el paso 
limitante de esta vía biosintética [82,93-104]. El ci-
clo de la CDP-colina está integrado en diversas vías 
metabólicas y su interrupción puede afectar a la 
distribución de diversos metabolitos lipídicos [105]. 
Como se muestra en la figura 2, la CDP-colina, ade-
más, se relaciona con el metabolismo de la acetilco-
lina. De esta forma, la administración de CDP-coli-
na supone una fuente de aporte exógeno de colina y 
citidina. La colina participa en numerosos y rele-
vantes procesos neuroquímicos. Es precursora y 
metabolito de la acetilcolina, desempeña un impor-
tante papel en el metabolismo del carbono y es un 
componente esencial de diferentes fosfolípidos de 
membrana [106]. La fracción citidina, una vez se 
transforma en uridina, se usa para la síntesis de 
ADN y ARN, así como para la síntesis de diversos 
componentes membranarios y la glucosilación, sin 
obviar la acción que ejerce sobre receptores puri-
nérgicos [107].

Acciones farmacológicas

Lesiones traumáticas y edema cerebral 
experimental

Javaid et al [108] describieron los cambios fisiopa-
tológicos en los fosfolípidos cerebrales inducidos 

Figura 1. Estructura química de la CDP-colina o citicolina. 
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Figura 2. Relación de la citicolina con el metabolismo de la colina, los fosfolípidos cerebrales y la ace-
tilcolina. 
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por lesión cerebral traumática, especialmente de 
fosfolípidos que contienen colina, como la fosfati-
dilcolina, y destacan el papel de las estrategias tera-
péuticas específicas de colina, como la administra-
ción de citicolina, para la mejora de la lesión cere-
bral traumática.

Horrocks y Dorman [109] han comprobado 
como la CDP-colina y la CDP‑etanolamina previe-
nen la degradación de los fosfolípidos de colina y de 
etanolamina durante la isquemia por decapitación 
en ratas, y que producen una reversión parcial de la 
liberación de ácidos grasos libres durante la reper-
fusión, tras la isquemia global experimental en jer-
bos. La CDP-colina y la CDP‑etanolamina, admi-
nistradas conjuntamente, tienen un efecto sinérgi-
co y estimulan la resíntesis de los fosfolípidos de 
colina, etanolamina e inositol, disminuyendo sensi-
blemente los niveles de ácido araquidónico libre.

LePoncin-Lafitte et al [110], en un modelo expe-
rimental de isquemia aguda inducida en ratas, valo-
raron el edema cerebral, la integridad de la barrera 
hematoencefálica, con yodoalbúmina marcada, y el 
metabolismo cerebral, mediante estudios histoen-
zimológicos. En este modelo experimental, con la 
administración de citicolina, se consiguió reducir el 
edema cerebral vasógeno y restablecer la integridad 
de la barrera hematoencefálica. También compro-
baron que, con citicolina, el tamaño de los infartos 
inducidos era menor y que disminuía la actividad 
de la lactato deshidrogenasa, la succinil deshidro-
genasa, la monoaminooxidasa y la fosfatasa ácida, 
destacando su papel protector por acción directa a 
nivel de la membrana celular.

Mykita et al [111], en cultivos neuronales, objeti-
varon que la adición de citicolina tras una lesión hi-
pocápnica produce una protección de los cultivos. 
La hipocapnia aumenta la incorporación de colina 
marcada en los fosfolípidos, mientras que este pro-
ceso queda frenado en presencia de citicolina. Estos 
autores concluyeron que la citicolina es capaz de 
proteger las neuronas en condiciones de alcalosis y 
que puede promover la proliferación celular.

Yasuhara et al [112,113], mediante un estudio 
electrofisiológico en conejos, demostraron que la 
citicolina disminuía paralelamente el umbral para 
la reacción de despertar y el umbral para la descar-
ga muscular, concluyendo que es un fármaco útil 
para el tratamiento de las lesiones cerebrales, por 
sus efectos sobre la conciencia y sobre la actividad 
motora del sistema piramidal y sus vía aferentes.

Martí Viaño et al [114] compararon los efectos 
de la piriglutina, la piracetam, la centrofenoxina y la 
citicolina en un estudio sobre el antagonismo del 
coma barbitúrico en ratones. No observaron dife-

rencias respecto al grupo control en los animales 
tratados con piriglutina, piracetam o centrofenoxi-
na, mientras que, con citicolina, tanto la duración 
como la profundidad del coma eran menores, así co
mo la depresión respiratoria, en comparación con 
los demás grupos, comprobando que los efectos 
alertizantes de la citicolina se deben al aumento del 
flujo sanguíneo cerebral, a la mejoría de la capta-
ción cerebral de O2 y del aprovechamiento del me-
tabolismo energético, y a la facilitación de la respi-
ración mitocondrial.

Ogashiwa et al [115], en un modelo experimen-
tal de traumatismo craneal en monos, establecieron 
una relación dosis-efecto significativa entre la dosis 
de citicolina y la duración del coma, y esta relación 
empieza a ser significativa con dosis de 60 mg/kg 
(p < 0,05).

Watanabe et al [116], estudiando los efectos de 
varios activadores del metabolismo cerebral, en-
contraron que la citicolina aumentaba la incorpora-
ción y el metabolismo de la glucosa y disminuía el 
acúmulo de lactato en el cerebro, además de incre-
mentar levemente el flujo sanguíneo cerebral.

Alberghina y Giuffrida [17], en un estudio sobre 
la respuesta del tejido nervioso ante una lesión con-
tusiva, demostraron que había un aumento mode-
rado de la colina fosfotransferasa, que se acompa-
ñaba de un incremento mayor de la fosfolipasa A2 y 
de varias hidrolasas lisosómicas. Por otra parte, 
comprobaron que, durante la regeneración neuro-
nal, hay un incremento del número y el tamaño de 
los lisosomas. Arrigoni et al [117] han demostrado 
cómo la citicolina es capaz de inhibir completa-
mente la activación de la fosfolipasa A2, sin alterar 
la actividad de la colina fosfotransferasa. Por otro 
lado, Freysz et al [118] han comprobado cómo, ade-
más de disminuir la actividad de la fosfolipasa A1 y 
A2, la citicolina disminuye la liberación de ácidos 
grasos libres en condiciones de hipoxia, sumándose 
así un efecto protector a su capacidad activadora de 
la reconstrucción fosfolipídica. Massarelli et al 
[119] también han demostrado la acción de la citi-
colina sobre la fosfolipasa A1, coincidiendo con los 
demás autores en sus conclusiones. Kitazaki et al 
[120] también han demostrado el efecto inhibidor 
de la citicolina sobre la fosfolipasa A2 asociada a la 
membrana en corteza cerebral de rata. Por estas ca-
racterísticas, se ha considerado a la citicolina como 
un inhibidor inespecífico de la fosfolipasa A2 a nivel 
intracelular [121].

Algate et al [122] estudiaron los efectos de la ci-
ticolina en un modelo experimental de compresión 
epidural en gatos anestesiados. Observaron que los 
animales tratados con citicolina presentaban una 
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resistencia mayor a los efectos de la compresión 
mecánica del cerebro que los animales del grupo 
control, apareciendo las alteraciones electroencefa-
lográficas a niveles mayores de compresión. Tam-
bién observaron que, en los animales tratados, las 
alteraciones respiratorias y cardiovasculares eran 
de menor intensidad, concluyendo que la citicolina 
proporciona una protección significativa frente a la 
letalidad de la compresión epidural. Estos resulta-
dos concordaban con los obtenidos por Hayaishi 
[123] y Kondo [124], quienes demostraron la mejo-
ría del trazado del electroencefalograma tras la ad-
ministración de citicolina a gatos sometidos a com-
presión cerebral experimental, así como de la cali-
dad de supervivencia.

Tsuchida et al [125] administraron 3H-citicolina 
intraperitonealmente a ratas a sometidas una lesión 
criógena cerebral, mediante aplicación de hielo 
seco en el cuero cabelludo, y confirmaron la pre-
sencia del fármaco marcado en el parénquima cere-
bral, especialmente en la sustancia blanca y, sobre 
todo, en las zonas lesionadas.

Boismare [18,126] realizó un modelo experimen-
tal de traumatismo craneocervical sin golpe directo 
(‘latigazo’), a fin de valorar los efectos que se produ-
cían sobre las tasas de catecolaminas centrales, y 
encontró que, tras el traumatismo, se producía un 
aumento de la tasa cerebral de dopamina y un des-
censo de la tasa de noradrenalina. Este tipo de le-
sión provoca una desregulación postural de la irri-
gación cerebral y trastornos del comportamiento y 
del aprendizaje, que están en relación con una ace-
leración en la degradación de la noradrenalina ce-
rebral. En los animales tratados con citicolina, el 
traumatismo no modificaba las tasas de estas ami-
nas. El autor destacó el papel protector de citicoli-
na, gracias a este efecto estabilizador de las tasas de 
catecolaminas cerebrales.

Clendenon et al [127] han demostrado que el 
descenso de la actividad ATPasa dependiente del 
Mg++ de la membrana mitocondrial y sinaptosómi-
ca, que se produce en la lesión traumática, se pre-
viene con la administración de citicolina.

Cohadon et al [20,21,128], en una serie de estu-
dios sobre un modelo de edema cerebral criógeno 
en conejos, comprobaron que, con un tratamiento 
de 20 mg/kg/día de citicolina, se conseguía:
–	 Ralentizar la caída de la actividad enzimática de 

la ATPasa mitocondrial.
–	 Restaurar la actividad de la Na+/K+ ATPasa.
–	 Restaurar la actividad de la ATPasa sensible a la 

oligomicina.
–	 Acelerar la reabsorción del edema cerebral, con-

siguiendo alcanzar valores normales al cuarto 

día, mientras que, en caso de reabsorción espon-
tánea, estos niveles no se alcanzaban hasta el dé-
cimo día.

Estos autores radicaron la actividad beneficiosa de 
la citicolina en el edema cerebral en dos niveles: 
restaurando la inserción de las enzimas de mem-
brana y facilitando su actividad; y actuando sobre el 
edema, al reducir la imbibición acuosa del parén-
quima cerebral.

Lafuente y Cervós-Navarro [129,130] han reali-
zado un estudio por microgravimetría en el edema 
cerebral experimental inducido por radiaciones ul-
travioletas en gatos, a fin de valorar el efecto de la 
citicolina en esta situación. Los resultados indica-
ron una acción de la citicolina en la disminución de 
la cantidad del edema, facilitando la reabsorción 
del líquido y acelerando su drenaje hacia los ventrí-
culos, es decir, aumentando la distensibilidad cere-
bral. Los autores concluyeron en que las CDP-ami-
nas son útiles para controlar las lesiones hísticas 
relacionadas con el aumento de ácidos grasos libres 
y para restaurar el metabolismo energético celular, 
al poner de nuevo en marcha la bomba Na+/K+.

Majem et al [131] valoraron los cambios elec-
troencefalográficos que aparecen en la rata al indu-
cir un edema criógeno y cómo estas alteraciones 
del electroencefalograma eran modificadas con la 
administración de citicolina. En los animales trata-
dos observaron un aumento significativo de la ban-
da de frecuencias theta durante el estado de vigilia, 
con disminución de las bandas delta y alfa lenta, y 
una menor dispersión interindividual del conjunto 
de las bandas de frecuencia, que se traducía en una 
mayor estabilidad electrógena cerebral, concluyen-
do que la citicolina protege de los efectos del edema 
cerebral criógeno.

Roda [132], en un modelo experimental de ede-
ma cerebral criógeno, midió la extravasación de 
azul de Evans a través de la barrera hematoencefáli-
ca y la captación de fluoresceína por los astrocitos y 
las neuronas, y encontró que con la administración 
de citicolina se reducían significativamente ambos 
procesos, en comparación con los animales testigo, 
lo que permitía afirmar que la citicolina tiene un 
efecto directo sobre el transporte transmembrana 
de sodio, potasio, agua y proteínas, tanto a nivel de 
las células endoteliales de la barrera hematoencefá-
lica como a nivel de los astrocitos y las neuronas. 
Aunque el mecanismo preciso de esta acción no sea 
del todo conocido, parece ser que su efecto ocurre 
a dos niveles: sobre la interfase que separa los capi-
lares de la neuroglía; y sobre las membranas celula-
res. La citicolina reduce la permeabilidad microvas-
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cular durante la endotoxemia experimental [133] y 
en el edema por quemaduras en rata [134]. Farshad 
et al [135] proponen la citicolina como un potencial 
agente protector en un modelo de encefalopatía he-
pática, una causa conocida de edema cerebral. Des-
cubrieron que la suplementación con citicolina me-
joraba la actividad locomotora del animal y los 
marcadores de estrés oxidativo en el tejido cerebral, 
y concluyeron que los efectos de la citicolina en los 
marcadores de estrés oxidativo podrían desempe-
ñar un papel fundamental en sus propiedades neu-
roprotectoras.

Dixon et al [136] analizaron los efectos de la ad-
ministración exógena de citicolina sobre los déficits 
motores, la capacidad de memoria espacial y los ni-
veles de acetilcolina en el hipocampo dorsal y el 
neocórtex en un modelo de lesión cerebral traumá-
tica en rata, que se indujo mediante un impacto la-
teral controlado. La citicolina se administró por vía 
intraperitoneal, en dosis de 100 mg/kg, durante 18 
días a partir del primer día tras la inducción de la 
lesión traumática. Otro grupo de animales recibió 
tratamiento con solución salina. La evaluación mo-
tora se realizó mediante un test de equilibrio, para 
el que se había entrenado previamente a los anima-
les, y la evaluación cognitiva se realizó con una va-
riante del test del laberinto de Morris, que es sensi-
ble a la función colinérgica. También se utilizaron 
métodos de microdiálisis para analizar los efectos 
sobre la liberación de acetilcolina. En el estudio de 
la función motora, en el día 1 tras la lesión, los ani-
males tratados con citicolina presentaban un perío-
do de equilibrio significativamente superior al de 
los animales que recibieron solución salina (39,66 ± 
3,2 segundos frente a 30,26 ± 2,9 segundos; p < 
0,01). Asimismo, los animales tratados con citicoli-
na presentaron significativamente menores déficits 
cognitivos que los animales tratados con solución 
salina. En los estudios de microdiálisis, tras una ad-
ministración única de citicolina por vía intraperito-
neal, se observó un incremento rápido de la pro-
ducción de acetilcolina respecto al valor basal, que 
se mantuvo hasta tres horas, tanto en el hipocampo 
dorsal (p < 0,014) como en el neocórtex (p < 0,036), 
mientras que no se objetivaron cambios en los ani-
males que recibieron solución salina. Los autores 
concluyen que los déficits postraumáticos en la 
función de la memoria espacial se deben, al menos 
parcialmente, a alteraciones deficitarias de la trans-
misión colinérgica, que se ven atenuadas con la ad-
ministración de citicolina.

Plataras et al [137] analizaron los efectos de dife-
rentes concentraciones de citicolina (0,1-1 mM) so-
bre la actividad de la acetilcolinesterasa, la Na+/K+-

ATPasa y la Mg++-ATPasa en homogeneizados de 
cerebro total de rata y en extractos de enzimas pu-
ras no ligados a membrana. Tras 1-3 horas de pre-
incubación con citicolina, se observa una estimula-
ción máxima del 20-25% (p < 0,001) para la acetil-
colinesterasa y del 50-55% (p < 0,001) para la Na+/
K+-ATPasa, sin efectos significativos sobre la Mg++-
ATPasa. Los autores concluyen que la citicolina 
puede estimular la acetilcolinesterasa y la Na+/K+-
ATPasa cerebrales independientemente de la acetil-
colina y la noradrenalina, lo que podría explicar 
parcialmente los efectos clínicos del fármaco.

Baskaya et al [138] examinaron los efectos de la 
citicolina sobre el edema cerebral y la rotura de la ba-
rrera hematoencefálica en un modelo de lesión ce-
rebral traumática en ratas. Los animales recibieron 
citicolina (50, 100, 400 mg/kg) o solución salina por 
vía intraperitoneal dos veces tras la inducción de la 
lesión cerebral traumática. La producción de la le-
sión traumática produjo un incremento del porcen-
taje del contenido acuoso y de la extravasación de 
azul de Evans (marcador de rotura de la barrera he-
matoencefálica) a nivel de la corteza lesionada y en 
el hipocampo ipsilateral. La dosis de 50 mg/kg de 
citicolina no fue eficaz, mientras que con 100 mg/kg 
se observó una reducción de la extravasación de 
azul de Evans en ambas regiones, aunque sólo redu-
jo el edema cerebral en la corteza lesionada. Con la 
dosis de 400 mg/kg de citicolina se consiguió redu-
cir de forma significativa el edema cerebral y la rotu-
ra de la barrera hematoencefálica en ambas regio-
nes. Los autores concluyen que estos resultados su-
gieren que la citicolina es un agente neuroprotector 
eficaz sobre las lesiones secundarias que aparecen 
asociadas a la lesión cerebral traumática.

En un estudio más reciente, Dempsey y Rao 
[139], utilizando un modelo experimental de im-
pacto cortical controlado en ratas, han demostrado 
que la administración intraperitoneal de 200-400 
mg/kg de citicolina tras la inducción de la lesión ce-
rebral traumática previene la pérdida neuronal en 
hipocampo, que se asocia a la lesión cerebral trau-
mática, disminuye el volumen de la contusión cor-
tical y mejora la recuperación neurológica. 

Se ha demostrado que existe un efecto sinérgico 
en la asociación de propofol con citicolina en un 
modelo experimental en ratas de lesión cerebral 
traumática [140], reduciendo la peroxidación lipí-
dica asociada a estas lesiones.

Jacotte-Simancas et al [141] examinaron los efec-
tos de la citicolina y del ejercicio f ísico voluntario en 
una rueda giratoria (tres semanas), solos o en com-
binación, sobre los déficits de memoria de reconoci-
miento de objetos a corto (tres horas) y largo plazo 
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(24 horas), y sobre la neurogenia y la neuroprotec-
ción, usando un modelo de lesión cerebral traumáti-
ca en roedores (lesión cortical controlada por im-
pacto). La citicolina mejoró los déficits de memoria 
tanto a corto como a largo plazo, mientras que el 
ejercicio f ísico sólo mejoró estos déficits a largo pla-
zo. Se sugirió un efecto neuroprotector de la citico-
lina al observar una reducción de las diferencias in-
terhemisféricas del volumen del hipocampo. Pero, 
contrariamente a lo que se esperaba, no se observó 
un efecto sinérgico de ambos tratamientos. 

Qian et al [142] han demostrado el efecto protec-
tor de la citicolina en la lesión de la sustancia blanca 
y gris tras traumatismo craneal cerrado, mediante la 
supresión del estrés oxidativo y la superactivación 
de la calpaína, lo que proporcionaría un soporte 
adicional al uso de la citicolina para el tratamiento 
de la lesión cerebral traumática. Gan et al [143], en 
un modelo de lesión cerebral traumática en pez ce-
bra, evaluaron las acciones antiinflamatorias de la 
citicolina. En este modelo, los autores demuestran 
que la citicolina podría activar la microglía, reducir 
la apoptosis neuronal y promover la proliferación 
neuronal alrededor del sitio lesionado.

Abdolmaleki et al [144] evaluaron el efecto an-
ticonvulsivante de la citicolina en un modelo ex-
perimental de convulsiones inducidas por penti-
lentetrazol. En este estudio se objetivó que la admi-
nistración aguda de citicolina tiene un efecto anti-
convulsivante y sedante, lo que sugiere un efecto 
positivo de este tratamiento en la epileptogenia pos-
traumática. Rasoli et al [145] indicaron que la citi-
colina tiene efectos anticonvulsivos probablemente 
a través de la inhibición del óxido nítrico.

También se ha estudiado el efecto de la citicolina 
sobre la lesión medular traumática, y se ha demos-
trado que la administración intraperitoneal de 300 
mg/kg de citicolina cinco minutos después de la in-
ducción de la lesión reducía significativamente la 
peroxidación lipídica y mejoraba la función motora 
de los animales tratados [146], siendo tan eficaz 
como la metilprednisolona en la recuperación neu-
roanatómica y funcional [147]. Por otro lado, se ha 
demostrado que la administración de dosis repeti-
das de citicolina previene la lesión tisular asociada 
al shock medular en fase aguda [148], y que la com-
binación de un poscondicionamiento isquémico 
con citicolina proporciona protección en un mode-
lo de lesión medular isquémica [149], mediante la 
inhibición de la activación de la vía de las caspasas 
e incrementando la producción de proteínas antia-
poptósicas. En un modelo de lesión de médula es-
pinal, Paulose et al [150] sugieren que la combina-
ción de neurotransmisores junto con la médula 

ósea o la citicolina con la médula ósea pueden re-
vertir las alteraciones del receptor muscarínico en 
la médula espinal de ratas con lesión de la médula 
espinal, lo cual es un paso prometedor hacia una 
mejor intervención terapéutica para la lesión de la 
médula espinal debido al papel positivo del sistema 
colinérgico en la regulación de la actividad locomo-
tora y la plasticidad sináptica.

También se han observado efectos beneficiosos 
de la citicolina en modelos experimentales de lesión 
traumática del nervio óptico [151]. Kitamura et al 
[152] investigaron la eficacia de un factor neurotró-
fico tópico o una combinación de ellos, incluida la 
citicolina, para proteger las células ganglionares de 
la retina en el modelo de aplastamiento del nervio 
óptico de rata, y concluyeron que la combinación de 
los tres neurofilamentos, incluida la citicolina, fue-
ron la forma más eficaz de proteger las células gan-
glionares de la retina después del aplastamiento del 
nervio óptico. Además, hay algunos datos que su-
gieren que la citicolina promueve la regeneración de 
los nervios y reduce las cicatrices postoperatorias 
después de la cirugía de los nervios periféricos [153]. 
Aslan et al [154] demostraron que la CDP-colina 
mejoraba la recuperación funcional y promovía la 
regeneración del nervio ciático lesionado tratado 
con cirugía tanto inmediata como tardía en ratas. El 
mismo equipo [155] demostró que la administra-
ción intraperitoneal de CDP-colina mejoraba la re-
generación nerviosa y la recuperación funcional en 
un modelo de lesión de nervio ciático en rata, y 
también la adherencia nerviosa y su separabilidad. 
Kaplan et al [156] concluyen que la CDP-colina ejer-
ce un efecto de la dependiente dosis en la regenera-
ción axonal y en la recuperación, sin formación de 
cicatriz, en un modelo de incisión de nervio perifé-
rico y anastomosis primaria en rata. En este contex-
to, se ha promulgado que la CDP-colina modula la 
actividad de las metaloproteasas de matriz, pro-
mueve la expresión de inhibidores tisulares de me-
taloproteinasas y estimula la regeneración axonal 
[157]. Estos datos ayudan a explicar un mecanismo 
por el que la CDP-colina proporciona neuroprotec-
ción en caso de lesión del nervio periférico. Sama-
dian et al [158] describen el papel de la citicolina en 
la regeneración de los nervios periféricos. Emril et 
al [159] demostraron que la administración in situ 
de 0,4 mL de 100 μmol/L CDP-colina prevenía la 
ocurrencia de dolor neuropático e inducía la recu-
peración motora cuatro semanas después de la le-
sión del nervio ciático. Ahlawat y Sharma [160] con-
cluyeron que la administración simultánea de sulfa-
to de S-metilisotiourea (un inhibidor selectivo de 
iNOS) y citicolina puede proporcionar terapias po-



S7www.neurologia.com  Rev Neurol 2022; 75 (Supl 5): S1-S89

Citicolina: revisión farmacológica y clínica, actualización 2022

tenciales para el dolor neuropático diabético. Savran 
et al [161] demostraron que la CDP-colina podría 
ser efectiva en la prevención de la fibrosis epidural 
postoperatoria en un modelo experimental. Tras una 
revisión sistemática de la bibliograf ía sobre mode-
los experimentales en roedores, Wang et al [162] 
consideran que la CDP-colina es uno de los trata-
mientos adyuvantes más eficaces tras la cirugía en 
caso de laceración del nervio periférico.

La citicolina, debido a sus características bioquí-
micas, farmacológicas y farmacocinéticas, es un fár-
maco potencialmente útil para el tratamiento de la 
lesión cerebral traumática [163].

Hipoxia e isquemia cerebral

En estudios in vitro, utilizando tejidos nerviosos, se 
ha demostrado que la anoxia induce una disminu-
ción de la síntesis de los fosfolípidos estructurales, 
que es dependiente del tiempo, es decir, cuanto más 
dura la anoxia, más intensa es la repercusión sobre 
el metabolismo fosfolipídico neuronal [164]. Por 
otra parte, también se ha comprobado que existe 
una disminución de la incorporación de precursores 
marcados en los fosfolípidos de las fracciones sub-
celulares neuronales obtenidas de animales someti-
dos a hipoxia experimental [26]. También se sabe 
que, al provocar experimentalmente una isquemia 
cerebral, los glicerofosfolípidos de las membranas 
celulares son descompuestos por acción de diferen-
tes fosfolipasas, produciéndose ácidos grasos libres 
y productos derivados del ácido araquidónico. Con 
la prolongación de la isquemia, la agresión inducida 
sobre las membranas se hace más intensa y éstas 
pierden sus funciones, acumulándose Na+ y Ca2+ en 
el interior de la célula, lo que conduce, indefectible-
mente, a la muerte celular [7,33,37,41,121,165].

En condiciones de isquemia, con el consiguiente 
sufrimiento neuronal, se deteriora la síntesis endó-
gena de CDP-colina, puesto que la célula, en estas 
condiciones, carece de los compuestos de fosfato 
de alta energía necesarios para esta vía biosintética 
[37,166].

Dada la importancia que tiene restaurar la acti-
vidad neuronal tras la isquemia cerebral [4], y sobre 
la base de los datos experimentales expuestos, di-
versos autores han investigado los efectos que tiene 
la administración de citicolina en diversos modelos 
experimentales de isquemia y/o hipoxia cerebral.

Boismare et al [167] demostraron que el trata-
miento con 20 mg/kg por vía intraperitoneal de ci-
ticolina en ratas induce, durante la hipoxia aguda, 
una reducción de las respuestas vegetativas, una 
protección de las respuestas condicionadas de evi-

tación y una estabilización de los niveles cerebrales 
de dopamina y noradrenalina. Este mismo equipo 
[168] encontró que, en perros sometidos a una hi-
poxia normobárica, se producía un incremento de 
la presión arterial, de la frecuencia cardíaca, del dé-
bito cardíaco y de los flujos sanguíneos regionales, 
sin que se produjeran cambios en la resistencia pe-
riférica total. La administración de citicolina abolía 
estos efectos hemodinámicos inducidos por la hi-
poxia aguda, sugiriéndose que esta acción se corre-
laciona con un efecto agonista dopaminérgico del 
fármaco. En gatos sometidos a breves períodos de 
isquemia cerebral, estos autores [169] observaron 
que se producía una depresión de los potenciales 
evocados corticales, depresión que se veía atenuada 
por la administración previa de citicolina por vía 
intracarotídea. Estos autores opinan que los efectos 
protectores de la citicolina son de origen metabóli-
co más que hemodinámico, y no descartan una ac-
ción directa del fármaco sobre las estructuras do-
paminérgicas centrales.

Alberghina et al [170] investigaron el efecto de la 
citicolina sobre la incorporación de precursores 
marcados en los fosfolípidos cerebrales en cobayos 
sometidos a hipoxia. Un grupo de animales recibió 
100 mg/kg de citicolina por vía intraperitoneal y, 10 
minutos después, se administraron, por vía intra-
ventricular, los precursores marcados [2-3H]glice-
rol y [1-14C]palmitato. Otro grupo de animales sólo 
recibió los precursores, sirviendo de grupo control. 
Los investigadores observaron que, en compara-
ción con el grupo control, los animales tratados con 
citicolina presentaban un aumento de la radioacti-
vidad específica de los lípidos totales y de los fosfo-
lípidos en las mitocondrias purificadas obtenidas a 
partir de los hemisferios cerebrales, el cerebelo y el 
tronco cerebral. En un estudio ulterior, este mismo 
equipo de investigadores [171] demostró que la ci-
ticolina era capaz de revertir los efectos de la hi-
poxia sobre la incorporación de precursores marca-
dos en el ARN y las proteínas, especialmente a nivel 
nuclear y mitocondrial.

En diversos estudios experimentales se ha demos-
trado que la citicolina previene la liberación de áci-
dos grasos durante la isquemia y la hipoxia cerebral, 
e incrementa la síntesis de los fosfolípidos estructu-
rales [172-191]. Horrocks et al [172,175,177], utili-
zando un modelo experimental de isquemia cerebral 
global por decapitación, demostraron que la admi-
nistración de una mezcla de citicolina y CDP‑eta-
nolamina reduce la liberación de ácidos grasos li-
bres e incrementa la síntesis de los glicerofosfolípi-
dos correspondientes, lo que sugiere una participa-
ción de la colina y la etanolamina fosfotransferasas. 
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Trovarelli et al [173,174], utilizando un modelo 
experimental de isquemia global consistente en la 
ligadura carotídea bilateral en jerbos, encuentraron 
que la administración intraperitoneal de citicolina 
previene parcialmente los cambios del metabolismo 
lipídico inducidos por la isquemia cerebral, corri-
giendo el incremento de ácidos grasos libres, las al-
teraciones de los lípidos neutros, como el diacilgli-
cerol, y la disminución de la fosfatidilcolina. Suno y 
Nagaoka [176] estudiaron experimentalmente en la 
rata los efectos de la administración de citicolina so-
bre la liberación de ácidos grasos libres producida 
por una isquemia cerebral completa de cinco minu-
tos de duración. Se comprobó que el fármaco expe-
rimentado reducía el aumento de ácidos grasos li-
bres y que la intensidad de este efecto dependía de 
la dosis utilizada. El contenido de ácido araquidóni-
co en los cerebros de los animales del grupo control 
sometidos a isquemia fue de 174 ± 22 mmol/g, 
mientras que fue de 119 ± 8 mmol/g y de 61 ± 8 
mmol/g en los animales que recibieron, respectiva-
mente, 200 y 1.000 mg/kg intraperitoneales de citi-
colina (Fig. 3). Los autores concluyeron que estos 
resultados sugieren que la administración de citico-
lina puede prevenir el daño cerebral isquémico 
[179-181]. Agut y Ortiz [178] trataron ratas macho 
de 190-200 g con 4 mg/kg de 14C-metil-citicolina 

(50 μmCi) por vía oral. A las 24 horas, se determinó 
el nivel de radioactividad cerebral y la presencia de 
fosfolípidos marcados en condiciones de normoxia, 
hipoxia e hipoxia tras la administración adicional de 
100 mg/kg de citicolina no marcada. Los investiga-
dores encontraron una marcada incorporación de la 
radioactividad en los cerebros de los animales nor-
móxicos e hipóxicos, en su mayor parte asociada a 
la fosfatidilcolina. Además, la administración de ci-
ticolina no marcada redujo la elevación de lisofosfa-
tidilcolina cerebral causada por la hipoxia. Rao et al 
[182] demostraron que la citicolina reducía signifi-
cativamente la disfunción de la barrera hematoen-
cefálica tras la isquemia con una reperfusión de seis 
horas en jerbos, y que, en el mismo modelo de is-
quemia cerebral transitoria, reducía de forma consi-
derable el incremento de ácido araquidónico y la 
síntesis de leucotrieno C4 a las 24 horas de la induc-
ción de la isquemia. También comprobaron cómo, 
en los animales tratados con citicolina, el volumen 
del edema cerebral era sustancialmente menor a los 
tres días. Tras seis días de reperfusión, se observó 
que la isquemia provocó un 80 ± 8% de muerte neu-
ronal a nivel de la capa CA1 del hipocampo y que la 
citicolina proporcionó una neuroprotección del 65 
± 6%. En un estudio ulterior, estos autores [183] de-
mostraron que la citicolina era capaz de restaurar 
significativamente los niveles de fosfatidilcolina, es-
fingomielina y cardiolipina tras inducir una isque-
mia cerebral transitoria en jerbos. Para estos auto-
res, el mecanismo principal de acción de la citicoli-
na sería la inhibición de la estimulación de la activi-
dad de la fosfolipasa A2 en situaciones de isquemia, 
aunque también destacan sus efectos sobre la sínte-
sis de glutatión y la actividad de la glutatión reduc-
tasa. De esta forma, el fármaco evitaría la destruc-
ción de las membranas, disminuiría la generación 
de radicales libres y preservaría las defensas natura-
les del sistema nervioso ante la lesión oxidativa 
[184-188]. Más recientemente, este equipo de inves-
tigadores ha demostrado también que la citicolina 
potencia la síntesis de fosfatidilcolina, que está dete-
riorada en situaciones de isquemia, atenuando la 
pérdida de actividad de la CTP-fosfocolina citidil-
transferasa [189,190], con lo que el fármaco presen-
ta efectos previniendo la degradación de los fosfolí-
pidos y sus consecuencias, y promoviendo la rege-
neración de la fosfatidilcolina cerebral, viéndose que 
estos efectos se traducen en una reducción del volu-
men de la lesión isquémica cerebral [191].

Tornos et al [192] realizaron un estudio farma-
cológico sobre el efecto protector de la citicolina 
sobre la toxicidad en un modelo de hipoxia experi-
mental inducida por cianuro potásico, y encontra-

Figura 3. Efecto de la citicolina sobre el ácido araquidónico liberado en el cerebro isquémico de la rata. 
Se administró citicolina (200 y 1.000 mg por vía intraperitoneal) 10 minutos antes de la decapitación; 5 
minutos después de ésta, se extrajeron los ácidos grasos libres. El ácido araquidónico se determinó me-
diante cromatografía gaseosa. a p < 0,05; b p < 0,001 frente a isquemia sin tratamiento.
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ron que el tratamiento con citicolina por vía oral 
durante los cuatro días previos a la inducción de la 
hipoxia tiene un efecto protector, que se manifiesta 
por un mayor tiempo de supervivencia de los ani-
males tratados. Estos efectos beneficiosos de citico-
lina se pueden adscribir, además, a la activación del 
metabolismo energético cerebral [193] y al incre-
mento de la actividad de la citocromo oxidasa mi-
tocondrial [194] inducidos por este fármaco.

Narumi y Nagaoka [195] investigaron los efectos 
de la administración de citicolina sobre el metabo-
lismo de las monoaminas cerebrales en dos mode-
los de isquemia cerebral global en ratas. En el pri-
mer modelo realizaron una isquemia cerebral, me-
diante la oclusión carotídea bilateral, de 30 minutos 
de duración en ratas espontáneamente hipertensas 
y observaron que se producía un importante des-
censo de los niveles de noradrenalina en la corteza 
cerebral. En este modelo, la administración de 
1.000 mg/kg de citicolina disminuyó el contenido 
de dopamina en el estriado y el diencéfalo, normali-
zando la disminución de la razón metabolitos de 
dopamina/dopamina inducida por la isquemia. En 
el segundo modelo, se produjo también una oclu-
sión carotídea bilateral, 24 horas después de haber 
electrocauterizado ambas arterias vertebrales, a ra-
tas Wistar. En este modelo se observó cómo los ni-
veles de noradrenalina, dopamina y serotonina des-
cendían un 70-80% en la corteza cerebral. Tam-
bién se observaron descensos similares de noradre-
nalina y serotonina en el hipocampo, de dopamina 
en el núcleo accumbens, de dopamina y serotoni-
na en el estriado, y de noradrenalina en el diencéfa-
lo y el tronco cerebral. La administración de citico-
lina, en dosis de 500 mg/kg, incrementó de forma 
significativa el descenso de los niveles de dopamina 
en el estriado inducido por la isquemia, con lo que 
estos autores sugieren que la citicolina parece recu-
perar el recambio de dopamina en el estriado de 
ratas sometidas a isquemia cerebral experimental.

Nagai y Nagaoka [196] publicaron los resultados 
de un interesante estudio en el que se investigó el 
efecto de la citicolina sobre la captación de glucosa 
en distintas áreas cerebrales de ratas a las que se ha-
bía provocado una isquemia cerebral global tras la 
oclusión de ambas arterias carótidas durante 30 mi-
nutos, después de haber electrocauterizado las dos 
arterias vertebrales. A los cuatro días de la recircu-
lación se procedió a determinar la captación de glu-
cosa por parte del cerebro. Se encontró que, sin la 
administración de citicolina, la captación cerebral 
global estaba reducida a un 81% del valor normal. 
Con la administración de citicolina, en dosis de 250 
mg/kg por vía intraperitoneal dos veces al día du-

rante tres días tras el inicio de la recirculación, la 
reducción postisquémica de la captación de glucosa 
fue significativamente menor en la corteza cerebral. 
Esto sugiere que la citicolina mejora el metabolismo 
energético cerebral en situaciones de isquemia.

Kim et al [197] investigaron el efecto de la citicoli-
na en el contexto de la muerte neuronal inducida por 
hipoglucemia en un modelo de rata con hipogluce-
mia inducida por insulina. La hipoglucemia aguda 
fue inducida por inyección intraperitoneal de insuli-
na [10 U/kg) después del ayuno nocturno, tras lo 
cual se mantuvo la isoelectricidad durante 30 minu-
tos. Las inyecciones de citicolina (500 mg/kg, intra-
peritoneal) se iniciaron inmediatamente después de 
la reperfusión de glucosa. El tratamiento con citicoli-
na causó una reducción significativa de la muerte 
neuronal, daño oxidativo y activación microglial en 
el hipocampo en comparación con los grupos de 
control tratados con vehículo siete días después de la 
hipoglucemia inducida. La administración de citico-
lina después de la hipoglucemia disminuyó la fuga de 
inmunoglobulina a través de la alteración de la ba-
rrera hematoencefálica en el hipocampo en compa-
ración con el grupo del vehículo. La citicolina au-
mentó la expresión de colina acetiltransferasa para la 
síntesis de fosfatidilcolina después de la hipogluce-
mia. Estos hallazgos sugieren que la estabilización de 
la membrana neuronal mediante la administración 
de citicolina puede salvar a las neuronas del proce-
so de degeneración posterior a la hipoglucemia, co
mo se ha visto en varios estudios de isquemia. Por lo 
tanto, estos resultados sugieren que la citicolina pue-
de tener potencial terapéutico para reducir la muerte 
neuronal inducida por hipoglucemia.

Hurtado et al [198] han demostrado que la admi-
nistración de citicolina incrementa de forma signifi-
cativa los niveles cerebrales de trifosfato de adenosi-
na (ATP) en animales tanto sanos como isquémicos, 
y que este incremento de ATP se correlaciona con 
un efecto positivo sobre los transportadores de glu-
tamato, reinstaurando su actividad normal y redu-
ciendo, consecuentemente, los niveles de glutamato, 
tanto en el parénquima cerebral como circulantes, lo 
que se correlaciona con una disminución del volu-
men del infarto cerebral. Posteriormente, estos mis-
mos autores [199] han demostrado el efecto de la ci-
ticolina sobre el transportador de glutamato EAAT2, 
incluso cuando se administra a las cuatro horas de la 
oclusión de la arteria cerebral media del animal de 
experimentación. En otro estudio [200], han demos-
trado que el tratamiento crónico con citicolina, ini-
ciado 24 horas después de la isquemia, es capaz de 
mejorar la plasticidad neuronal y promover la recu-
peración funcional (Fig. 4). Zhao et al [201] también 
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han demostrado un efecto beneficioso de la citicoli-
na en el aprendizaje espacial y memoria en un mode-
lo de isquemia cerebral focal en ratas.

Kakihana et al [202] investigaron la distribución 
de citicolina marcada y sus efectos sobre la sínte-
sis de acetilcolina a partir de la glucosa en la corte-
za cerebral de ratas sometidas a 30 minutos de is-
quemia seguida de reperfusión. El tratamiento con 
citicolina mejoró el metabolismo de la glucosa y 
restauró significativamente la síntesis de acetilcoli-
na a partir de glucosa. Para estos autores, los resul-
tados obtenidos indican que citicolina mejora el 
metabolismo energético cerebral en situaciones de 
isquemia. Posteriormente, estos mismos autores 
[203] evaluaron los efectos de la citicolina sobre las 
secuelas neurológicas y el metabolismo cerebral de 
la glucosa en un modelo experimental de isquemia 
cerebral transitoria en rata, demostrando que la ci-
ticolina en altas dosis mejoraba el estado neurológi-
co de los animales sometidos a isquemia, lo que se 
correlacionaba con una mejoría del metabolismo 
energético cerebral y con la incorporación del fár-
maco en la fracción de los fosfolípidos de membra-
na. Estos resultados coinciden con los obtenidos 
por Fukuda et al [204] en un estudio preliminar.

Nagaoka [205] estudió los efectos de la citicolina 
sobre el inicio del ictus y la mortalidad en ratas es-
pontáneamente hipertensas sometidas a isquemia 
cerebral. La isquemia se indujo mediante la oclu-
sión de ambas arterias carótidas comunes. La citi-
colina (200-1.000 mg/kg por vía intraperitoneal), 
administrada previamente a la inducción de la is-
quemia, indujo un retraso en el inicio del ictus y de 
la parada respiratoria, que era dependiente de la 
dosis. Estos efectos también se observaron en los 
animales tratados después de la inducción de la is-
quemia. Además, la citicolina, en dosis de 500 mg/
kg por vía intraperitoneal, mejoró el estado neuro-
lógico en ratas sometidas a isquemia cerebral, du-
rante 40 minutos, y reperfusión. Estos resultados 
sugieren que la citicolina ejerce un papel neuropro-
tector frente a la isquemia cerebral y la reperfusión.

Saligaut y Boismare [206] estudiaron los efectos 
de citicolina, administrada en dosis de 1000 mg/kg 
por vía oral, en ratas Wistar sometidas a hipoxia hi-
pobárica aguda (15 minutos a una altitud simulada 
de 7.180 metros), valorando una prueba de conduc-
ta-condicionamiento, la captación de dopamina en 
el estriado, así como los niveles de este neurotrans-
misor y sus metabolitos en el estriado. En la prueba 
de conducta-condicionamiento se observó que la 
citicolina protege frente a la hipoxia hipobárica, de 
una forma diferente y superior a la apomorfina. En 
los estudios bioquímicos se mostró un efecto presi-

Figura 4. Efecto del tratamiento crónico con citicolina en la recuperación funcional determinada como 
integración sensoriomotora (a) y como comportamiento motor asimétrico (b). La citicolina (MCAO + CDP) 
y la solución salina (MCAO + SAL) se administraron 24 horas después de la oclusión permanente de la 
arteria cerebral media (pMCAO). Los datos se expresan como media ± error estándar de la media, n = 
16: a p < 0,05, frente a MCAO + SAL.
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náptico, probablemente debido a la activación de la 
tirosinhidroxilasa, induciendo cambios en la capta-
ción de dopamina, así como una mejoría en su libe-
ración. Resultados similares sobre el efecto de citi-
colina sobre la actividad de la tirosinhidroxilasa 
han sido obtenidos por otros equipos [207].

LePoncin-Lafitte et al [110] estudiaron los efec-
tos de la citicolina sobre diversas alteraciones histo-
lógicas cerebrales en un modelo experimental de 
isquemia cerebral multifocal en gatos, en el que la 
lesión isquémica se provoca mediante la introduc-
ción en la arteria carótida interna de microesferas 
calibradas, que producirán microinfartos cerebra-
les, caracterizados por poseer una zona central de 
necrosis rodeada de una zona de penumbra, junto 
con edema por ruptura de la barrera hematoence-
fálica. Con la administración de citicolina dismi-
nuía considerablemente el número de lesiones, así 
como la cantidad de albúmina extravasada, lo que 
confirma, para estos autores, que la citicolina ejerce 
su papel neuroprotector frente la isquemia actuan-
do sobre las membranas celulares. Araki et al [208] 
también encuentran un cierto efecto neuroprotec-
tor de citicolina en la isquemia cerebral completa 
inducida por decapitación e intoxicación con cia-
nuro potásico en ratón.

Aronowski et al [209] evaluaron los efectos de la 
administración crónica de citicolina (500 mg/kg) 
sobre la recuperación en ratas espontáneamente 
hipertensas sometidas a oclusión de la arteria cere-
bral media durante 30-120 minutos. La administra-
ción del fármaco o de la solución salina se realizó 
por vía intraperitoneal a partir de los 15 minutos 
tras la inducción de la isquemia y se continuó du-
rante 14 días. Se analizaron la lesión morfológica y 
los trastornos neurológicos (capacidades motoras y 
sensoriomotoras), midiendo el volumen de lesión 
morfológica máxima, la alteración neurológica 
máxima y la duración de la isquemia que producía 
la mitad de la lesión morfológica máxima o de la 
alteración neurológica máxima. El volumen máxi-
mo de la lesión morfológica no se vio afectado por 
la citicolina (101,6 ± 11,4 mm3 para citicolina, 103,3 
± 13,6 mm3 para solución salina); sin embargo, la 
citicolina sí que aumentó significativamente la du-
ración de la isquemia necesaria para producir la 
mitad de la lesión morfológica, que pasó de 38,3 ± 
5,9 a 60,5 ± 4,3 minutos (p < 0,05). Del mismo 
modo, la citicolina no modificó el valor de la altera-
ción neurológica máxima (8,5 ± 0,7 para la citicoli-
na, 10,1 ± 4 para control), pero sí que aumentó sig-
nificativamente la duración de la isquemia necesa-
ria para producir la mitad de la alteración neuroló-
gica máxima, que pasó de 41,9 ± 4,6 a 72,9 ± 24,5 

minutos (p < 0,05). Según estos autores, la citicoli-
na muestra una mayor eficacia en los animales que 
sufren una lesión submáxima, que en este modelo 
se produce con 30-75 minutos de isquemia.

Schäbitz et al [210] evaluaron los efectos de un 
tratamiento prolongado con citicolina en un mode-
lo de isquemia focal transitoria (dos horas) en ratas. 
Se asignaron aleatoriamente 10 animales a cada 
uno de los grupos: placebo (solución salina de 0,3 
mL/día/7 días), baja dosis (citicolina 100 mg/kg/
día/7 días por vía intraperitoneal) y dosis alta (500 
mg/kg/día/7 días por vía intraperitoneal). El trata-
miento se inició en el momento de la reperfusión, 
una vez finalizado el período de isquemia de dos 
horas. Se realizaron valoraciones neurológicas dia-
rias (escala de Zea Longa modificada) y los anima-
les supervivientes se sacrificaron el día 7, proce-
diendo al cálculo del volumen del edema cerebral y 
del volumen del infarto. No se observaron diferen-
cias en cuanto a la valoración neurológica de los 
animales al final del estudio, si bien se notó una 
tendencia más favorable en el grupo de dosis alta de 
citicolina. El volumen medio del infarto (Fig. 5) fue 
de 243,5 ± 88,6 mm3 en el grupo placebo, de 200,2 
± 19.,9 mm3 en el grupo de dosis baja y de 125,5 ± 
45,2 mm3 en el grupo de dosis alta, diferencias esta-

Figura 5. Efecto de la citicolina en dosis baja (100 mg/kg) y alta (500 mg/kg) sobre el volumen del infar-
to. Los valores representan la media ± desviación estándar. El volumen del infarto fue significativamente 
menor (p < 0,01) en el grupo de dosis alta de citicolina en comparación con el grupo control.
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dísticamente significativas (p < 0,01). En cuanto al 
volumen del edema cerebral, también se observó 
una disminución dependiente de la dosis de éste, si 
bien no se alcanzó la significación estadística.

En una serie de trabajos realizados, se ha demos-
trado que la citicolina presenta un efecto sinérgico 
con otros fármacos en el tratamiento de la isquemia 
cerebral, como trombolíticos [211-215] y neuropro-
tectores [216-224]. Andersen et al [211] realizaron 
un estudio experimental, en un modelo de embolia 
carotídea en ratas, para evaluar el efecto de diferen-
tes dosis de citicolina, administrada sola o combi-
nada con el activador tisular del plasminógeno re-
combinante (rTPA), sobre el tamaño del infarto. Se 
distribuyeron aleatoriamente 90 ratas Sprague-
Dawley sometidas a embolia en territorio carotídeo 
en seis grupos: a) animales tratados con solución 
salina; b) citicolina 250 mg/kg; c) citicolina 500 mg/
kg; d) rTPA 5 mg/kg; e) rTPA 5 mg/kg + citicolina 
250 mg/kg; y f ) rTPA 5 mg/kg + citicolina 500 mg/
kg. El tratamiento con rTPA se realizó con una po-
sología inferior a la óptima (5 mg/kg perfundidos en 
45 minutos, iniciando el tratamiento a los 45 minu-
tos de la embolización). La citicolina se administró 
diariamente por vía intraperitoneal durante cuatro 
días. A los cuatro días se fijaron los cerebros de los 
animales supervivientes y se determinó microscópi-
camente el volumen de los infartos, calculándose 
como el porcentaje del volumen total del hemisferio 

afectado. Los valores medios del volumen del infar-
to señalaron que la citicolina en dosis altas y la com-
binación de citicolina con rTPA reducían el tamaño 
de la lesión isquémica (Fig. 6). En el grupo control, 
el volumen medio del infarto fue del 41,2% (5,9-
87%). En los grupos tratados con citicolina sola, los 
valores fueron del 30,4% (1-70%, n.s.) en el grupo 2, 
y del 22,2% (0,7-76,6%; p < 0,05) en el grupo 3. Con 
rTPA solo (grupo 4), el volumen medio fue del 
24,5% (1,4-71,1%, n.s.), mientras que, con el trata-
miento combinado, el volumen medio fue del 13,5% 
(0,2-47,8%; p = 0,002) en el grupo 5 y del 29,2% 
(0,11-72,1%, n.s.) en el grupo 6. En este estudio se 
demuestra que la citicolina en dosis altas y una 
combinación de citicolina en dosis más bajas con 
rTPA reducen significativamente el tamaño de los 
infartos cerebrales. Díez-Tejedor et al [212,213] han 
comunicado resultados similares, destacando que 
se mejoran los resultados de esta asociación cuando 
la citicolina se administra inmediatamente después 
de la administración del rTPA. Este mismo equipo 
[214], en un modelo experimental similar, ha en-
contrado que la CDP-colina en altas dosis reduce 
significativamente el volumen del infarto, la muerte 
celular y los niveles de interleucina 6, en compara-
ción con el rTPA solo, y concluye que la CDP-colina 
en altas dosis puede suponer un tratamiento efecti-
vo para el ictus isquémico, incluso en ausencia de 
trombólisis. Shuaib et al [215] investigaron los efec-
tos neuroprotectores de la citicolina sola o en com-
binación con urocinasa en un modelo de isquemia 
cerebral focal en rata, mediante embolización en el 
origen de la arteria cerebral media. Ambas medica-
ciones se administraron a las dos horas de la induc-
ción de la isquemia. Los animales se sacrificaron a 
las 72 horas. En los animales tratados con solución 
salina, el volumen del infarto fue del 33,1 ± 9,7%. 
Los animales tratados con citicolina se dividieron 
en dos grupos, uno de los cuales recibió una única 
dosis de citicolina de 300 mg/kg, y el otro, una dosis 
diaria de 300 mg/kg durante tres días, por vía intra-
peritoneal en ambos casos. Se observó una reduc-
ción significativa del volumen del infarto en ambos 
grupos (20,9 ± 9,7% con dosis única; p = 0,01; 18,9 ± 
11,4% con dosis múltiple; p = 0,008). Los animales 
tratados con urocinasa sola, en dosis de 5.000 u/kg, 
también presentaron un menor volumen del infarto 
(19,5 ± 12,5%; p = 0,01). No obstante, la mayor re-
ducción del volumen se consiguió en el grupo de 
animales tratados con la combinación de citicolina 
y urocinasa (13,6 ± 9,1%; p = 0,0002). Estos autores 
concluyen que la citicolina ofrece un significativo 
efecto neuroprotector que puede ser potenciado 
con la asociación con un trombolítico. También se 

Figura 6. Efecto de la asociación de citicolina (CIT) y el activador tisular del plasminógeno recombinante 
(rTPA) sobre el volumen del infarto en un modelo de ictus embólico en ratas. C250: citicolina, 250 mg/kg; 
C500: citicolina, 500 mg/kg; rtPA: rtPA, 5 mg/kg.
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han demostrado efectos sinérgicos de la citicolina 
con la MK-801 o dizocilpina [216], el factor de cre-
cimiento de fibroblastos básico [217], la lamotrigina 
[218], el nimodipino [219,220], el éster metílico de 
la N-nitro-L-arginina [221], la homotaurina [222], 
el ácido docosahexaenoico [223] y el acelnidipino 
[224], pero no con piracetam [225] en modelos ex-
perimentales de isquemia cerebral. Se ha demostra-
do que la asociación de citicolina con hipotermia es 
más eficaz que su aplicación individual en la mejo-
ría de la lesión cerebral tras una isquemia focal 
transitoria [226]. También se ha demostrado que el 
precondicionamiento con CDP-colina atenúa el es-
trés oxidativo inductor de la muerte de miocitos 
cardíacos en un modelo de hipoxia/reperfusión 
[227]. Zazueta et al [228] demuestran que la citicoli-
na protege al hígado del daño por isquemia/reper-
fusión, preservando la función mitocondrial y redu-
ciendo el estrés oxidativo. También se conoce que la 
administración de citicolina y de células madre me-
senquimales tiene la misma eficacia en cuanto a la 
recuperación neurológica, la disminución de la 
muerte neuronal y el incremento de mecanismos 
reparadores en un modelo de infarto cerebral en ra-
tas, pero su combinación no incrementa el benefi-
cio [229], si bien la administración de citicolina in-
duce la expresión de marcadores de plasticidad 
neuronal [230]. Diederich et al [231] diseñaron un 
estudio para valorar si citicolina incrementa la neu-
rorregeneración tras un infarto experimental. Los 
animales se sometieron a un infarto fotoembólico y 
fueron tratados con inyecciones diarias de CDP-co-
lina (100 mg/kg) o vehículo durante 10 días conse-
cutivos, empezando el tratamiento a las 24 horas de 
la inducción de la isquemia. Se realizaron evalua-
ciones sensoriomotoras, tras un entrenamiento 
adecuado, los días 1, 10, 21 y 28 tras la isquemia. 
Entonces se estudiaron los cerebros para valorar el 
volumen del infarto, la formación de escaras gliales, 
la neurogenia y la densidad de receptores para neu-
rotransmisores, tanto excitatorios como inhibito-
rios. Los animales tratados con CDP-colina tuvie-
ron una recuperación neurológica significativamen-
te mejor los días 10, 21 y 28 tras la isquemia, lo que 
no se puede atribuir a diferencias en el volumen del 
infarto o en la formación de escaras gliales. No obs-
tante, la CDP-colina incrementó significativamente 
la neurogenia a nivel del giro dentado, la zona sub-
ventricular y la zona periinfarto. Además, se encon-
tró que la mejoría funcional se asociaba con una 
mayor expresión de receptores excitatorios en la 
corteza perilesional. Estos resultados demostrarían 
que la CDP-colina tiene un sustancial potencial 
neurorregenerativo. Además, la citicolina potencia 

mecanismos de angiogenia [232] y la diferenciación 
glial [233], ambos mecanismos involucrados en 
procesos de neuroplasticidad.

Fresta et al han realizado una serie de experi-
mentos en modelos de isquemia cerebral transitoria 
en ratas utilizando citicolina liposomada, en los que 
han demostrado un significativo incremento de la 
supervivencia de los animales tratados con esta for-
mulación de citicolina [234-236] y, más reciente-
mente, que esta misma formulación del fármaco re-
duce de forma significativa el fenómeno de madura-
ción, es decir, la lesión neurodegenerativa cerebral 
retardada, que ocurre tras un evento isquémico, lo 
que conlleva una mejoría significativa del funciona-
lismo cerebral [237]. Estos resultados concuerdan 
con los expuestos anteriormente [192], demostran-
do que la administración de citicolina liposomada 
es más efectiva que la citicolina no liposomada 
[238-240]. Otras formas de incrementar la eficacia 
de la citicolina serían la administración estereotáxi-
ca [241], los nanoportadores [242] o la simple difu-
sión del preparado por vía intersticial [243].

En los últimos años también se ha demostrado 
que la citicolina posee un efecto neuroprotector 
frente a la lesión neurotóxica inducida por ácido 
caínico en células retinianas [244-247] y en mode-
los in vitro de neurodegeneración retiniana [248]. 
Komnatska et al [249] demuestran que la citicolina 
restablece la microcirculación en los vasos del cuer-
po ciliar en conejos, medida con flujometría láser 
Doppler. Bogdánov et al [250] sugieren que la ad-
ministración tópica de citicolina en formulación li-
posómica podría considerarse como una nueva es-
trategia para el tratamiento de las primeras etapas 
de la retinopatía diabética. 

Hamdorf y Cervós-Navarro [251] mantuvieron 
48 ratas durante 103 días expuestas a una decre-
ciente cantidad de oxígeno, es decir, se expusieron a 
una hipoxia crónica. La citicolina mostró un efecto 
protector al incrementar la vigilancia en situacio-
nes de hipoxia moderada (15% de O2). En un poste-
rior estudio, estos mismos autores [252] analizaron 
los efectos de la citicolina en ratas Wistar someti-
das a hipoxia durante cinco meses. Las alteraciones 
del comportamiento inducidas por la hipoxia se 
vieron mitigadas en el grupo de animales tratados 
con citicolina. Interesante fue el hallazgo de que la 
administración terapéutica de citicolina fue más 
efectiva que la administración profiláctica. Ade-
más, en condiciones de hipoxia extrema, la citicoli-
na demostró un efecto protector, al alargar la su-
pervivencia. Lee et al [253] han demostrado que la 
citicolina previene el deterioro cognitivo en un mo-
delo de hipoperfusión cerebral crónica en ratas.
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Otros mecanismos propuestos para explicar los 
efectos neuroprotectores de la citicolina son la res-
tauración de la función de la barrera endotelial 
[254], la inhibición de la transición de permeabili-
dad mitocondrial [255,256] y el mantenimiento de 
la integridad y la estabilidad de la membrana neu-
ronal durante los fenómenos de despolarización 
cortical propagada [257]. Otro mecanismo que se 
ha investigado ha sido la participación de la sirtuina 
1 en las acciones neuroprotectoras de CDP-colina 
[258]. El tratamiento con CDP-colina incrementa 
los niveles de sirtuina 1 en el cerebro, concomitan-
temente con la neuroprotección. El tratamiento 
con sirtinol bloquea la reducción del volumen del 
infarto causada por la CDP-colina, mientras que el 
resveratrol muestral un potente efecto sinérgico 
con la CDP-colina. Estos resultados demuestran un 
robusto efecto de la CDP-colina como activador de 
la sirtuina 1, sobrerregulando su expresión. 

Por otro lado, Masi et al [259] han demostrado 
que la citicolina posee un cierto efecto antiagregan-
te plaquetario, que puede suponer un beneficio adi-
cional en el tratamiento de la patología vascular ce-
rebral. Pinardi et al [260] investigaron, en ratas 
Sprague-Dawley, los efectos de la infusión de la ci-
ticolina sobre la relajación inducida por la acetilco-
lina exógena en los lechos vasculares aislados caro-
tídeo externo, que carece de inervación colinérgica, 
e interno, que, por el contrario, posee abundante 
inervación colinérgica. Los cambios en la presión 
de perfusión se midieron durante una curva de do-
sis-respuesta a la acetilcolina y tras la perfusión con 
1 mg/minuto/30 minutos de citicolina. Observaron 
que la acetilcolina producía relajación en ambos le-
chos vasculares, lo que indicaría la presencia de re-
ceptores muscarínicos. En el lecho vascular carotí-
deo interno, la infusión de citicolina durante 30 
minutos desplazó significativamente hacia la iz-
quierda la curva dosis-respuesta a la acetilcolina, 
potenciando la relajación, sin que, en cambio, se 
observara este fenómeno en el lecho carotídeo ex-
terno. El efecto de la citicolina se vio enmascarado 
cuando se infundió junto con hemicolinio. Según 
estos autores, los resultados sugieren que la citicoli-
na actuaría incrementando los niveles de colina en 
las terminales colinérgicas, aumentando la síntesis 
y/o la liberación de acetilcolina.

Clark et al [261] estudiaron si la citicolina era ca-
paz de reducir la lesión isquémica y mejorar el re-
sultado neurológico funcional en un modelo de he-
morragia intracerebral en ratón. Cogieron 68 rato-
nes albinos suizos y les produjeron una hemorragia 
por inyección de colagenasa en el núcleo caudado. 
Los animales recibieron aleatoriamente solución 

salina o 500 mg/kg de citicolina por vía intraperito-
neal antes de la administración de colagenasa y a 
las 24 y 48 horas. Los ratones se valoraron median-
te una escala neurológica de 28 puntos y fueron sa-
crificados a las 54 horas, para determinar el volu-
men del hematoma, la lesión total y la lesión isqué-
mica circundante. En cuanto a la evolución neuro-
lógica, los animales tratados con citicolina obtuvie-
ron una mejor puntuación que los animales 
tratados con placebo (10,4 ± 2 frente a 12,1 ± 2,4; 
p < 0,01). No se observaron diferencias en los volú-
menes de los hematomas, pero, en los animales tra-
tados con citicolina, se observó una significativa 
reducción del volumen de la lesión isquémica cir-
cundante, que para la citicolina fue de 13,8 ± 5,8 
mm3 (10,8 ± 4,3% del hemisferio) y para el placebo 
de 17 ± 7,1 mm3 (13,3 ± 5,1%), con una p < 0,05. 
Según los autores, estos resultados apoyan un papel 
potencial de la citicolina para el tratamiento de la 
hemorragia intracerebral.

Se ha comprobado que los mecanismos de apop-
tosis desempeñan un papel primordial en la fisiopa-
tología de la lesión isquémica cerebral, tanto a nivel 
experimental [262-266], como en el ser humano 
[267,268]. En este sentido, hemos investigado [269] 
si la citicolina podría influir en los mecanismos 
apoptósicos tras la isquemia cerebral focal. Se reali-
zó un modelo de oclusión distal permanente de la 
arteria cerebral media en ratas Sprague-Dawley. 
Los animales se aleatorizaron en cuatro grupos: B + 
A, citicolina 500 mg/kg por vía intraperitoneal 24 
horas y una hora antes de la oclusión y 23 horas 
después de la misma; A, citicolina 500 mg/kg por 
vía intraperitoneal en los 30 minutos siguientes a la 
oclusión y a las 23 horas de la misma; C, solución 
salina intraperitoneal; D, Sham-operated. Los ani-
males se sacrificaron a las 12 (siete animales por 
grupo) y a las 24 horas (siete animales por grupo) 
tras la oclusión. Se realizó inmunohistoquímica 
para las procaspasas 1, 2, 3, 6 y 8, utilizando anti-
cuerpos policlonales de cabra, y, mediante electro-
foresis en gel e inmunotransferencia de Western 
con anticuerpos para la poli-ADP-ribosa polimera-
sa (PARP), se determinaron sustratos específicos de 
acción de las caspasas. La isquemia indujo la expre-
sión de todas las procaspasas y de PARP, tanto en la 
zona de infarto como en la zona de penumbra, a las 
12 y a las 24 horas tras la isquemia. La citicolina re-
dujo la expresión de todas las procaspasas a las 12 y 
a las 24 horas tras la isquemia, con excepción de la 
procaspasa 3 a las 24 horas en el grupo A y la ex-
presión de PARP (Fig. 7), y los resultados fueron 
más evidentes en el grupo B + A, lo que presupone 
un cierto papel profiláctico de la citicolina, resulta-
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dos que se han confirmado recientemente [270]. 
Hace poco se ha comprobado que la citicolina es 
capaz de inhibir ciertas señales intracelulares im-
plicadas en procesos apoptósicos [271] y que man-
tiene estos efectos inhibitorios en diferentes mode-
los experimentales para estudiar la apoptosis 
[142,226,272-276].

También se ha comprobado que la citicolina ate-
núa el daño cerebral asociado a la asfixia perinatal 
[277]. Se ha demostrado que el uso de metaanálisis 
es una técnica eficaz para la agregación de datos de 
estudios experimentales de isquemia cerebral. Con 
el uso de esta técnica, se ha confirmado que la citi-
colina reduce el volumen del infarto y mejora el re-
sultado funcional [278], apuntando a dosis de 300-
500 mg/kg como óptimas para convertirlas en su 
uso clínico [279].

De acuerdo con Drago et al [280], la citicolina es 
un fármaco de elección para el tratamiento de la 
patología vascular cerebral, especialmente en su 
forma crónica, ya que su uso clínico viene justifica-
do por las acciones farmacológicas que tiene sobre 
el sistema nervioso central. En resumen, la citicoli-
na (Fig. 8):
–	 Interfiere positivamente con el metabolismo ener-

gético cerebral.
–	 Estimula la neurotransmisión central.
–	 Activa los mecanismos de reparación celular.

–	 Reduce el volumen de la lesión isquémica.
–	 Inhibe la apoptosis asociada a la isquemia
–	 Posee efectos sinérgicos con fármacos trombolí-

ticos y neuroprotectores.

Estas características le confieren un perfil farmaco-
lógico apto para el tratamiento de la isquemia cere-
bral [39,40,281-283], y se ha postulado incluso su 
uso en el tratamiento de las complicaciones isqué-
micas de ciertas enfermedades infecciosas, como la 
malaria cerebral [284,285]. Abdel-Aziz et al [286] 
concluyen que la citicolina evita los daños a corto y 
largo plazo de las alteraciones neuroendocrinas, el 
estrés oxidativo, la inflamación y la apoptosis indu-
cida por la irradiación en la cabeza en un modelo 
de rata.

Transmisión sináptica, sistemas de señalización 
intracelular y niveles de neurotransmisores

Ya se ha comentado anteriormente que la citicolina 
ejerce alguno de sus efectos a través de su actuación 
sobre los niveles de determinados neurotransmiso-
res y diversos sistemas de señalización intracelular. 
En este apartado se van a analizar cuáles son con-
cretamente estos efectos sobre la neurotransmisión 
y los sistemas de señalización intracelular. Como se 
podrá comprobar más adelante, la mayor parte de 

Figura 7. Densitometría de las bandas para la poli-ADP-ribosa polimerasa (PARP) de la inmunotransferencia en los diferentes grupos de ratas en la 
zona de infarto y en la zona de penumbra a las 12 y 24 horas de la isquemia. a p < 0,05; b p < 0,025; c p < 0,0001.
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los estudios se ha centrado en analizar el efecto de la 
citicolina sobre la transmisión dopaminérgica cen-
tral y sobre la transmisión colinérgica nicotínica.

Martinet et al [287] realizaron un estudio en el 
que determinaron los efectos de la administración 
de citicolina sobre los niveles de noradrenalina, do-
pamina y serotonina en distintas regiones del cere-
bro de rata. Para ello, se determinó la conversión de 
la 3H-tirosina y del 3H-triptófano, administrados 
por vía endovenosa, en 3H-noradrenalina, 3H-do-
pamina y 3H-serotonina, comparando los resulta-
dos obtenidos con la administración de suero salino 
con los obtenidos tras la administración de citicoli-
na en distintas dosis. El metabolismo de cada neu-
rotransmisor se estudió en las regiones del cerebro 
en que presenta actividad funcional. Así, para las 
catecolaminas, la acción de la citicolina se estudió 
en el cuerpo estriado, la corteza cerebral y el mes-
encéfalo, mientras que, para la serotonina, se estu-
dió además el hipotálamo. La velocidad de síntesis 
de la dopamina, la noradrenalina y la serotonina se 
expresó como un índice de conversión igual al co-
ciente entre la cantidad de neurotransmisor marca-
do por gramo de cerebro (cpm/g) y la radioactivi-
dad específica de la tirosina o el triptófano (cpm/

mmol) en el cerebro. Tal y como se muestra en la 
figura 9, la citicolina incrementó significativamente 
el nivel y la velocidad de síntesis de dopamina en el 
cuerpo estriado, y el efecto ejercido sobre los nive-
les de tirosina es muy similar. Los niveles de nora-
drenalina se incrementaron en la corteza, pero no 
experimentaron modificaciones respecto al control 
en el tronco cerebral. En cuanto a los efectos sobre 
la serotonina, se observó que el fármaco provocaba 
una disminución de los niveles y la velocidad de 
síntesis de este neurotransmisor en el tronco cere-
bral y el hipotálamo, y no se observaron alteracio-
nes en la corteza o el estriado. Según estos autores, 
el incremento de la síntesis de dopamina podría 
atribuirse a un efecto potenciador de la citicolina 
sobre la actividad tirosinhidroxilasa, la cual consti-
tuye el paso limitante de la síntesis de dopamina. 
Esta activación de la tirosinhidroxilasa comportaría 
una inhibición de la recaptación de dopamina en la 
sinapsis, acción que se ha comprobado en estudios 
ex vivo [288,289]. No parece, en cambio, que el au-
mento observado en la síntesis de dopamina esté 
relacionado con el incremento del nivel de tirosina, 
pues ésta satura completamente a la tirosinhidroxi-
lasa en condiciones fisiológicas. Los efectos de la 
citicolina sobre la síntesis de dopamina en el estria-
do son de especial interés si tenemos en cuenta que 
las alteraciones en la síntesis de este neurotransmi-
sor por parte de las neuronas dopaminérgicas ex-
trapiramidales se encuentran en el origen de la en-
fermedad de Parkinson.

Saligaut et al [290] obtuvieron resultados con-
cordantes con los anteriores al estudiar la recapta-
ción de la dopamina en sinaptosomas obtenidos a 
partir del cuerpo estriado de ratas tratadas previa-
mente con citicolina. Después de un tratamiento 
crónico con este fármaco, se observó una disminu-
ción de la recaptación de la dopamina por parte de 
los sinaptosomas, y los autores relacionan este he-
cho con el aumento de la actividad de la tirosinhi-
droxilasa, que conllevaría un incremento en la sín-
tesis de dopamina. Consideran que una modifica-
ción estructural de las membranas neuronales, fun-
damentalmente del nivel de fosfolípidos, podría ser 
uno de los factores responsables de la modificación 
de la recaptación sinaptosomómica del neurotrans-
misor inducida por citicolina. También se observó 
que la hipoxia hipobárica antagonizaba el efecto in-
hibitorio de citicolina sobre la recaptación de dopa-
mina por los sinaptosomas. Este antagonismo pue-
de explicarse por el hecho de que la hipoxia dismi-
nuye la actividad de la tirosinhidroxilasa, que es 
una enzima que requiere oxígeno, contrarrestando 
de este modo la activación de ésta ejercida por la 

Figura 8. Cascada isquémica. Los cuadros más oscuros indican los lugares en los que se ha comprobado 
que la citicolina tiene algún efecto farmacológico.
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citicolina, con disminución de la síntesis de dopa-
mina y aumento consiguiente de la recaptación. Es-
tos mismos autores estudiaron la acción de la citi-
colina en el síndrome colinérgico experimental, en 
ratón, inducido por la oxotremorina [291], demos-
trando que el pretratamiento con citicolina no po-
tencia este síndrome, pero inhibe la salivación indu-
cida por la oxotremorina. La levodopa antagoniza 
los síntomas cerebrales, del tipo temblor-acinesia, 
inducidos por la oxotremorina; sin embargo, este 
antagonismo desaparecía en los animales tratados 
crónicamente con citicolina por vía oral, lo que con-
firma la acción de la citicolina sobre las vías dopa-
minérgicas. Los efectos de la citicolina parecen estar 
mediados por una hipersensibilidad de algunos re-
ceptores dopaminérgicos y no por un efecto estimu-
lador directo sobre los receptores dopaminérgicos 
estriados. En otra serie de experimentos, estos auto-
res estudiaron los efectos de la citicolina sobre el 
metabolismo de las catecolaminas, en el estriado y 
el hipotálamo, en ratas sometidas a una hipoxia hi-
pobárica aguda [292]. Los resultados demuestran 
que la citicolina contrarresta parcialmente los efec-
tos de la hipoxia sobre la liberación y metabolismo 
de ciertos neurotransmisores. En otro estudio, Sali-
gaut et al analizaron los efectos de la citicolina en 
ratas con lesión unilateral del nigroestriado induci-
da por la 6-hidroxidopamina [293]. En los animales 
lesionados, la administración de anfetamina induce 
un comportamiento circular ipsiversivo, mientras 
que, con la administración de levodopa y apomorfi-
na, este comportamiento circular es contraversivo, 
el cual parece estar mediado por el desarrollo, en el 
lado lesionado, de una supersensibilidad de los re-
ceptores dopaminérgicos postsinápticos. El trata-
miento subcrónico con citicolina no indujo efectos 
en el comportamiento. La citicolina no modificó el 
efecto estimulante de la apomorfina, pero potenció 
los efectos de la levodopa y la anfetamina. Estos da-
tos muestran que los efectos de la citicolina están 
mediados por un mecanismo presináptico. Aunque 
la potenciación de la levodopa no pueda explicarse 
por una activación de la tirosinhidroxilasa, este 
efecto parece estar relacionado con una mejoría en 
la liberación de dopamina sintetizada a partir de la 
levodopa exógena. Kashkin et al [294] evalúan el 
efecto de la combinación de citicolina con levodo-
pa/carbidopa en el modelo de rotenona de enfer-
medad de Parkinson en ratas, confirmando que la 
terapia combinada tuvo un efecto terapéutico más 
pronunciado sobre los trastornos extrapiramidales 
que la monoterapia.

Cansev et al [295] han demostrado que la admi-
nistración periférica de citicolina incrementa las 

concentraciones plásmicas de adrenalina y nora-
drenalina. La CDP-colina modula los transportado-
res monoaminérgicos [296] y colinérgicos [297] en 
el cerebro de la rata.

Agut et al [298] estudiaron indirectamente el 
efecto de la citicolina sobre la síntesis de dopamina 
en el cuerpo estriado, a través de la determinación 
de los niveles locales de los metabolitos de la dopa-
mina en animales a los que se provocaba un blo-
queo de los receptores dopaminérgicos mediante la 
administración de haloperidol. El pretratamiento 
con citicolina, 100 mg/kg/día/5 días, aumentó sig-
nificativamente los niveles de ácido homovanílico y 
de ácido 3,4-dihidroxifenilacético en el estriado de 
los animales tratados, en comparación con el grupo 
control. El incremento de los niveles de estos meta-
bolitos fue todavía más intenso en un grupo de ani-
males que recibió, además, apomorfina. Los resul-

Figura 9. Influencia de la citicolina (30 mg/kg por vía intravenosa) sobre la síntesis de catecolaminas en 
distintos tiempos después de su administración. Los gráficos representan las variaciones en los niveles de 
catecolaminas y en su velocidad de síntesis, en tanto por ciento respecto al control, y en diferentes locali-
zaciones.  Cuerpo estriado;  Corteza;  Tronco cerebral-mesencéfalo; a p < 0,1; b p < 0,05; c p < 0,01.
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tados obtenidos en este estudio indican que la citi-
colina incrementa la síntesis de dopamina en el es-
triado de ratas en las que se ha inducido experi-
mentalmente una activación de dicha síntesis 
mediante la administración de haloperidol. Este 
mismo equipo de investigadores, posteriormente, 
realizó un estudio para investigar si la citicolina por 
sí sola, sin la provocación de una mayor demanda 
de dopamina por parte de los receptores dopami-
nérgicos, determinaba una mayor síntesis de este 
neurotransmisor, reflejada en un aumento de los 
niveles de sus metabolitos principales, ácido homo-
vanílico y ácido 3,4-dihidroxifenilacético, en el 
cuerpo estriado [299]. 

La acción de la citicolina sobre el sistema dopa-
minérgico también se ha estudiado mediante la in-
vestigación de sus acciones farmacológicas en mo-
delos experimentales que se utilizan a tal efecto, 
como la hipotermia inducida por apomorfina, la 
discinesia tardía inducida por haloperidol o la le-
sión inducida por acrilamida. Agut et al [300] estu-
diaron el efecto de la administración de citicolina 
sobre la hipotermia inducida por apomorfina, que 
se considera como consecuencia de la acción ago-
nista de la apomorfina sobre los receptores D2. Los 
animales de experimentación recibieron, además 
de apomorfina, haloperidol en una dosis suficiente 
para bloquear parcialmente la hipotermia inducida 
por la apomorfina, con el fin de obtener un sistema 
farmacológico sensible a la acción de la citicolina 
sobre el sistema dopaminérgico. Un lote de anima-

les recibió una dosis de 100 mg/kg por vía oral de 
citicolina, administrándose a los 30 minutos 0,15 
mg/kg de haloperidol por vía intraperitoneal. Trein-
ta minutos más tarde se midió la temperatura rectal 
y se administró 1 mg/kg de apomorfina por vía sub-
cutánea. La temperatura rectal se determinó nue-
vamente a los 30, 60 y 90 minutos. Otro grupo de 
animales recibió agua en lugar de citicolina, si-
guiendo el mismo esquema. También se analizaron 
los efectos de la citicolina en la administración cró-
nica, en dosis de 100 mg/kg/día por vía oral duran-
te cinco días, siguiendo el último día el mismo pro-
tocolo que en la administración aguda. En la tabla I 
se expone el descenso medio de temperatura obser-
vado en cada lote de animales y en los distintos 
tiempos de evaluación. La administración aguda de 
citicolina provoca una hipotermia, que es significa-
tiva para todos los tiempos de control. Con la admi-
nistración crónica sólo se consigue un resultado 
significativo a los 90 minutos. Los autores conclu-
yen que una dosis de 100 mg/kg de citicolina admi-
nistrada de forma aguda por vía oral posee un efec-
to hipotermizante similar al descrito para diversos 
agonistas dopaminérgicos. Por otra parte, conside-
ran que el hecho de que la administración crónica 
de citicolina sólo dé lugar a una hipotermia signifi-
cativa en el último de los tiempos analizados refleja, 
probablemente, que, con esta forma de administra-
ción, el producto ensayado actúa de forma predo-
minante sobre la síntesis de fosfolípidos, más que 
sobre la síntesis de acetilcolina. Esta segunda vía de 

Tabla I. Descenso de temperatura para cada lote estudiado referido a tiempo cero, expresado como media para n = 20.

Lote Fármacos

Tiempo

+ 30 min + 60 min + 90 min

A
Agua (10 mL/kg, VO)
Apomorfina (1 mg/kg, SC)
Haloperidol (0,5 mg/kg, IP)

1,19 ± 0,23 0,61 ± 0,17 0,19 ± 0,15

B
Citicolina (0,1 g/kg, VO)
Apomorfina (1 mg/kg, SC)
Haloperidol (0,5 mg/kg, IP)

  1,39 ± 0,18 b   0,74 ± 0,17 a   0,38 ± 0,14 b

C
Agua (10 mL/kg/5 días, VO)
Apomorfina (1 mg/kg, SC)
Haloperidol (0,5 mg/kg, IP)

1,13 ± 0,22 0,63 ± 0,25 0,26 ± 0,12

D
Citicolina (0,1 g/kg/5 días, VO)
Apomorfina (1 mg/kg, SC)
Haloperidol (0,15 mg/kg, IP)

1,11 ± 0,25 0,70 ± 0,19   0,41 ± 0,12 b

a p < 0,05; b p < 0,01, respecto a su control. IP: intraperitoneal; SC: subcutáneo; VO: vía oral.



S19www.neurologia.com  Rev Neurol 2022; 75 (Supl 5): S1-S89

Citicolina: revisión farmacológica y clínica, actualización 2022

actuación de la citicolina sería la que predominaría 
con la administración aguda, pues ésta comportaría 
un aprovechamiento relativamente rápido de la co-
lina aportada, que se utilizaría para la síntesis de 
acetilcolina, con lo que se incrementaría la actividad 
de la tirosinhidroxilasa a través de las interneuronas 
colinérgicas. En cambio, la administración crónica 
del producto comportaría una disponibilidad pro-
gresivamente mayor de citidina y, consiguientemen-
te, decantaría a la colina cerebral hacia la vía de sín-
tesis de CDP-colina y fosfolípidos, lo que conlleva-
ría indirectamente un efecto agonista dopaminérgi-
co. Estos autores, a través de un estudio que incluye 
la administración crónica de haloperidol o agua a 
un total de 120 animales, han desarrollado un mo-
delo experimental de discinesia tardía por haloperi-
dol (2 mg/kg/día/7 días) en ratas [301], y encontra-
ron que la administración de citicolina más apo-
morfina en ratas tratadas con haloperidol produjo 
una actividad motora semejante a la observada en 
el grupo que recibió solamente citicolina. Los datos 
aportados en este estudio muestran que, en un mo-
delo de hipersensibilidad dopaminérgica inducida 
por haloperidol, la administración de citicolina oral 
induce hipermotilidad; este hecho puede inducir 
un fenómeno de competencia frente a otros agonis-
tas, dando origen a la reducción parcial del efecto 
de la apomorfina en animales pretratados con citi-
colina. En el modelo de lesión inducida por acrila-
mida, estos mismos autores [302] demuestran que 
la administración de dosis bajas de citicolina, 50 
mg/kg, por vía oral se muestra efectiva en la correc-
ción del síndrome neurológico inducido por la acri-
lamida. Asimismo, la administración simultánea de 
ambas sustancias, que induce una evidente pérdida 
de peso en el ratón, se ha demostrado que provoca 
una activación del sistema dopaminérgico, como se 
observó en los resultados obtenidos con el test de 
estereotipia apomorf ínica.

Shibuya et al [303] midieron, mediante fluoro-
metría, los niveles estriados de dopamina tras la ad-
ministración de citicolina, en una única dosis de 
500 mg/kg intraperitoneal, y encontraron que se 
producía un significativo (p < 0,05) incremento de 
dopamina en el estriado al cabo de una hora de la 
inyección. Por otro lado, Stanzani [304] ha demos-
trado que la citicolina posee un efecto neuropro-
tector en la sustancia negra, al observar cómo pro-
tege esta zona frente a la lesión inducida por las 
peroxidasas (horse radish), consiguiendo un núme-
ro superior de células supervivientes. Porceddu y 
Concas [305] también describen un efecto trófico 
y/o estimulante de la citicolina sobre las neuronas 
dopaminérgicas nigroestriadas en un modelo de le-

sión inducida por ácido caínico. Existen estudios 
que demuestran el efecto protector de la citicolina 
sobre neuronas dopaminérgicas ante lesiones indu-
cidas por la 6-hidroxidopamina [306], 1-metil-4-fe-
nilpiridinio [307,308] y glutamato [307]. Miwa et al 
[309] sugieren que la citicolina puede actuar como 
un inhibidor de la recaptación de la dopamina tras 
la administración de una dosis única y que este fár-
maco puede cambiar la actividad de las neuronas 
dopaminérgicas a través de cambios en la composi-
ción de la membrana neuronal, tras repetidas ad-
ministraciones. Además, estos autores encuentran 
que la citicolina posee ciertos efectos muscarínicos. 
En este sentido, Giménez et al [310] demuestran 
que la administración crónica de citicolina a rato-
nes envejecidos promueve una recuperación par-
cial de la función de los receptores dopaminérgicos 
y muscarínicos, que normalmente disminuye con el 
envejecimiento, y opinan que esta acción se puede 
explicar basándose en mecanismos que implican la 
fluidez de la membrana neuronal, coincidiendo con 
los resultados obtenidos por Petkov et al [311]. Este 
último equipo investigador, al comparar los efectos 
de citicolina con los de los noótropos adafenoxato y 
meclofenoxato sobre los niveles de las monoaminas 
biógenas cerebrales noradrenalina, dopamina y se-
rotonina en la corteza frontal, el estriado, el hipo-
campo y el hipotálamo de ratas [312], encontraron 
que el adafenoxato incrementaba los niveles de do-
pamina en el estriado y los disminuía en el hipotá-
lamo, incrementaba los niveles de dopamina en la 
corteza y el hipotálamo y los disminuía en el estria-
do, e incrementaba los niveles de serotonina en la 
corteza y los disminuía en el hipocampo. El meclo-
fenoxato inducía un descenso de los niveles de no-
radrenalina en la corteza y el hipotálamo, aumenta-
ba los niveles de dopamina en el hipocampo y el 
hipotálamo y los de serotonina en la corteza, el es-
triado, el hipocampo y el hipotálamo. Reciente-
mente, se ha demostrado que la administración de 
citicolina también incrementa los niveles de dopa-
mina en la retina [313]. Mao et al [314] han encon-
trado que una inyección intraperitoneal de citicoli-
na puede retrasar el cambio miópico inducido por 
la privación en cobayas mediante un incremento de 
los niveles retinianos de dopamina. Por su parte, la 
citicolina incrementa los niveles de noradrenalina 
en la corteza y el hipotálamo, los de dopamina en el 
estriado y los de serotonina en la corteza, el estria-
do y el hipocampo, y presenta un perfil ligeramente 
diferente al de los noótropos. Referente a la acción 
de la citicolina sobre la noradrenalina, tenemos el 
estudio de López-Coviella et al [315], quienes de-
muestran que la administración de citicolina incre-
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menta la excreción urinaria total de 3-metoxi-4-hi-
droxifenilglicol, que refleja la actividad noradrenér-
gica, en ratas y en humanos, lo que sugiere que la 
citicolina incrementa la liberación de noradrenali-
na. Recientemente, también se ha demostrado a ni-
vel experimental que la citicolina es capaz de influir 
en la relación entre aminoácidos excitadores (gluta-
mato) e inhibidores (ácido gamma-aminobutírico) 
a nivel de la corteza cerebral de la rata [316]. En una 
serie de experimentos se ha valorado el potencial 
de la citicolina para producir una activación coli-
nérgica central, y se ha demostrado que la adminis-
tración intracerebroventricular de citicolina produ-
ce un incremento de los niveles de vasopresina [317] 
y de otras hormonas hipofisarias [318], principal-
mente debido a la activación colinérgica central. El 
mismo efecto se ha visto tras la administración in-
travenosa [319]. Además, se ha demostrado que la 
citicolina tiene un efecto presor en casos de anima-
les hipotensos [320] o, incluso, en casos de hipoten-
sión por shock hemorrágico [321, 322]. Amín et al 
[323] estudian los efectos de la citicolina sobre la 
función cardiovascular en ratas albinas tratadas 
con 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina, que 
es una sustancia química que se transforma en la 
neurotoxina 1-metil-4-fenilpiridinio, que provoca 
el agotamiento de las catecolaminas. En este mode-
lo, la citicolina aumentó la norepinefrina cardíaca y 
la tirosinhidroxilasa y mejoró los marcadores rela-
cionados con el eliminador de especies reactivas de 
oxígeno, la permeabilidad mitocondrial y la ho-
meostasis del calcio a nivel celular, homeostasis 
metabólica y biogenia mitocondrial. Los autores 
concluyen que la citicolina mejoró la disautonomía 
cardiovascular y eso se reflejó en la contractilidad 
cardíaca, la actividad eléctrica, la presión arterial y 
la reactividad vascular. También se ha involucrado 
un cierto efecto histaminérgico central [324]. Se ha 
enfatizado, otra vez, en el efecto activador colinér-
gico central que ejerce la citicolina, y este efecto se 
involucra en la explicación de los efectos cardiovas-
culares [325-328] y metabólicos [329-332]. La citi-
colina también modula el metabolismo cerebral a 
través de actividades enzimáticas ligadas con el glu-
tamato [333]. Sbardela et al [334] demostraron que 
la citicolina afecta en gran medida la actividad pro-
teolítica de la proteasoma 20S, funcionando como 
un modulador alostérico bimodal, probablemente 
uniéndose en múltiples sitios, lo que sugiere su fun-
ción potencial como regulador de la proteostasis en 
las células nerviosas. Ilcol et al [335] han observado 
que el tratamiento con citicolina altera las reaccio-
nes lipídicas en el suero a la endotoxina y previene 
la lesión hepatorrenal durante la endotoxemia me-

diante un mecanismo que involucra receptores ni-
cotínicos. Con la participación de mecanismos ni-
cotínicos centrales, la CDP-colina atenúa la disrup-
ción de la inhibición prepulso inducida por la esco-
polamina en ratas [336]. Yilmaz et al [337] mues-
tran que la administración de citicolina restaura las 
hemostasis primaria, secundaria y terciaria, y que 
previene el desarrollo de la coagulación intravascu-
lar diseminada durante una endotoxemia experi-
mental en el perro, apuntando hacia un posible in-
cremento de la actividad colinérgica, tanto neuro-
nal como no neuronal, para explicar este efecto. 
Kocaturk et al [338] muestran que el tratamiento 
con citicolina mejora las funciones de los sistemas 
cardiovascular y respiratorio en la endotoxemia ex-
perimental en perros y sugieren que pueden ser úti-
les en el tratamiento del shock por endotoxinas en 
el entorno clínico. Doolittle et al [339] demostraron 
que la citicolina corrige la disfunción mitocondrial 
de las células alveolares de tipo II en ratones infec-
tados con influenza al prevenir la disminución de la 
fosforilación oxidativa, el potencial de la membrana 
mitocondrial y la síntesis de cardiolipina.

Roohi-Azizi et al [340] concluyeron que la admi-
nistración de citicolina, como fármaco adyuvante, 
en combinación con citalopram, mejoró la eficacia 
de los fármacos inhibidores selectivos de la recapta-
ción de la serotonina para el tratamiento de la de-
presión en un modelo de depresión en ratones. 
Khakpai et al [341] concluyeron que la administra-
ción de citicolina, como fármaco adyuvante, en 
combinación con imipramina aumentó la eficacia 
de los fármacos antidepresivos tricíclicos para mo-
dular las conductas de dolor y depresión en ratones.

Se han descrito efectos antinociceptivos de citi-
colina, que involucrarían al sistema colinérgico 
[342-344], los receptores opioides y el ácido gam-
ma-aminobutírico [345,346], el sistema arginina-
vasopresina [347] y la actividad de la Na+/K+ ATPa-
sa [348].

Cuando se administra citicolina previamente a la 
inducción de la anestesia con tiopental sódico, se 
observa que se mejora la función cerebral, reflejada 
por la reducción de la duración de la falta de reflejo 
corneal, y que se incrementa la duración de la anal-
gesia [349]; por otro lado, también se ha demostra-
do que se incrementan significativamente la fre-
cuencia cardíaca, la frecuencia respiratoria, mejo-
rando la saturación de oxígeno, y se reduce signifi-
cativamente la temperatura rectal en los animales 
estudiados [350]. La citicolina tiene un efecto pro-
tector en modelos experimentales de epilepsia indu-
cida por xilocaína [351] y pentilentetrazol [352,353], 
pero no cuando la epilepsia es inducida por pilo-
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carpina [354]. Bekhet et al [355] tuvieron como ob-
jetivo formular niosomas cargados de citicolina 
para una administración cerebral eficiente a través 
de la vía intranasal para mejorar el tratamiento de 
la epilepsia. La protección contra las convulsiones 
generalizadas inducidas por el pentilentetrazol y la 
mortalidad se determinaron en ratas y se compara-
ron con la solución de fármaco oral en la dosis 
exacta. Los resultados revelaron que una dosis baja 
de niosomas en gel in situ tuvo un poderoso efecto 
protector al retrasar la latencia para el inicio de las 
convulsiones, y esto puede considerarse como un 
método para aumentar la eficacia de la citicolina en 
el tratamiento de la epilepsia.

Nashine y Kenney [356] caracterizaron los efec-
tos citoprotectores de la citicolina purificada en cé-
lulas híbridas del epitelio pigmentario de la retina 
transmitocondrial (degeneración macular relacio-
nada con la edad) que transportan mitocondrias en-
fermas de pacientes con degeneración macular rela-
cionada con la edad clínicamente caracterizados y 
demostraron que la citicolina regula a la baja los ge-
nes asociados con la apoptosis y reduce la apoptosis 
mediada por caspasa-3/7 en este modelo, junto con 
una reducción del estrés oxidativo.

En referencia a los sistemas de señalización in-
tracelular, se ha comprobado que la citicolina tiene 
efecto sobre los siguientes sistemas:
–	 Factor activador de las plaquetas [357,358].
–	 MAP cinasa [271].
–	 ERK1/2 [232,246].
–	 Rho/Rho-cinasa [359].
–	 Calpaína [142].
–	 Fosfolipasa-tromboxano [360].
–	 Fosfolipasa-prostaglandinas [361].
–	 Citocinas proinflamatorias [143,362-366].

En resumen, se han estudiado los efectos de la citi-
colina en los modelos experimentales que se utili-
zan para revelar las acciones farmacológicas sobre 
el sistema dopaminérgico. Se ha demostrado que la 
citicolina actúa como un agonista dopaminérgico, 
y es especialmente significativo su efecto sobre los 
niveles de dopamina y sus metabolitos en el cuerpo 
estriado. Los resultados obtenidos indican que, 
con la administración de citicolina, se incrementa 
la síntesis de dopamina estriada, probablemente a 
través de una activación de la tirosinhidroxilasa. El 
aumento de los niveles de dopamina estaría deter-
minado, en parte, por una inhibición de su recap-
tación, posiblemente relacionada con la acción de 
la citicolina sobre la síntesis de fosfolípidos. Ade-
más, la citicolina también tiene ciertos efectos so-
bre las otras monoaminas, serotonina y noradrena-

lina, sobre los receptores muscarínicos y nicotíni-
cos, y sobre el glutamato, los opioides y el ácido 
gamma-aminobutírico, junto con importantes efec-
tos moduladores en diversos procesos de señaliza-
ción intracelular. 

Rendimientos de aprendizaje, memoria  
y envejecimiento cerebral

Se ha demostrado que una hipoxia hipobárica dis-
minuye los rendimientos de aprendizaje en ratas 
sometidas a un condicionamiento de evitación por 
sonido y que es posible antagonizar este efecto me-
diante un pretratamiento con apomorfina o con 
otros agonistas dopaminérgicos. Estos efectos de la 
hipoxia aparecen ligados a una inhibición del meta-
bolismo de las catecolaminas cerebrales, que sería, 
en último término, responsable de una hipoestimu-
lación de los receptores dopaminérgicos postsináp-
ticos centrales. Partiendo de estas premisas, Sali-
gaut y Boismare [206] realizaron un estudio sobre 
los efectos de la administración de citicolina en los 
rendimientos de aprendizaje en ratas sometidas a 
una hipoxia hipobárica. En condiciones de hipoxia, 
se administró citicolina, en dosis de 300 mg/kg/día 
durante 12 días, a un grupo de ratas que, en los últi-
mos cinco días de tratamiento, eran sometidas a 
pruebas de aprendizaje de un condicionamiento de 
evitación por sonido. Los efectos observados en este 
grupo se compararon con los observados en otro 
grupo que recibió 0,5 mg/kg de apomorfina 30 mi-
nutos antes de cada sesión diaria de condiciona-
miento y con los constatados en animales que reci-
bieron ambos tratamientos. Un grupo de animales 
sirvió como testigo, recibiendo, en las mismas con-
diciones experimentales, una solución de ácido as-
córbico. Se observó que la citicolina restaura par-
cialmente los rendimientos de aprendizaje. El mis-
mo efecto, aunque en menor grado, se observa con 
la administración de apomorfina y con la adminis-
tración conjunta de ambos fármacos. Estos resulta-
dos indican que con la administración de citicolina 
se contrarrestan, al igual que con los agonistas do-
paminérgicos, los efectos de la hipoxia. Ya se ha co-
mentado previamente el efecto protector de la citi-
colina frente al deterioro cognitivo inducido por la 
hipoperfusión cerebral crónica [253].

Drago et al [367] administraron intraperitoneal-
mente 10-20 mg/kg/día de citicolina durante 20 
días a ratas macho Sprague-Dawley de 24 meses de 
edad y pertenecientes a una cepa que presenta défi-
cits cognitivos y motores. El fármaco también se 
administró a ratas con alteraciones del comporta-
miento inducidas farmacológicamente, mediante 
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una única inyección de escopolamina, un antago-
nista colinérgico o la exposición prenatal a metila-
zoximetanol, o mediante inyecciones bilaterales de 
ácido caínico en los núcleos basales magnocelula-
res. En todos los casos, la citicolina mejoró los ren-
dimientos de aprendizaje y memoria, evaluados 
mediante pruebas de evitación activa y pasiva. En el 
grupo de ratas viejas se observó, además, una mejo-
ría en la capacidad motora y de la coordinación. 
Para estos autores, estos resultados indican que la 
citicolina afecta a los mecanismos centrales involu-
crados en los comportamientos cognitivos, proba-
blemente a través de una acción colinérgica.

En un modelo de deterioro de la memoria indu-
cido por escopolamina, Petkov et al [368] demos-
traron que la citicolina era capaz de prevenir la am-
nesia inducida por la escopolamina. Posteriormen-
te, Mosharrof y Petkov [369] demostraron que la 
citicolina en dosis de 100 mg/kg prevenía comple-
tamente la amnesia inducida por la escopolamina, 
así como la asociación de 50 mg/kg de citicolina 
con 500 mg/kg de piracetam, produciendo, ade-
más, un incremento significativo de la retención, y 
los autores sugieren que este efecto viene mediado 
por las acciones del fármaco sobre la neurotrans-
misión. Takasaki et al [370] sugieren que la citicoli-
na tiene un efecto mejorando el deterioro de la me-
moria especial inducido por la escopolamina, re-
duciendo la muerte neuronal y mejorando la señal 
colinérgica deteriorada. La citicolina actúa como 
un fármaco potenciador de la memoria y este efec-
to es particularmente pronunciado en animales 
con déficits de memoria [371]. Por otro lado, Álva-
rez et al [372] han demostrado que la citicolina an-
tagoniza la amnesia inducida por el bromacepam 
en ratas. Bruhwyler et al [373], por su parte, han 
comprobado que la administración crónica de citi-
colina posee efectos facilitadores sobre los proce-
sos de aprendizaje y memoria del perro, sin afectar 
a las capacidades establecidas y sin mostrar, en este 
modelo, efecto alguno sobre los sistemas motor, 
neurovegetativo y motivacional, lo que, según los 
autores, constituye un argumento a favor de la se-
lectividad de la acción del fármaco en los procesos 
de memoria. Incluso se ha demostrado que la citi-
colina posee un efecto protector de los trastornos 
mnésicos en animales envejecidos [374] y en ani-
males en situación de aislamiento [375] cuando se 
administra como un suplemento en la dieta, así 
como en ratas espontáneamente hipertensas [376]. 
Ahmed et al [377] comparan la eficacia relativa de 
los noótropos como el piracetam, el modafinilo y la 
citicolina en el aprendizaje y la memoria en ratas 
mediante la prueba del laberinto acuático de Mo-

rris. Para el estudio se utilizaron un total de 30 ra-
tas Wistar. Los animales se dividieron en cinco 
grupos (n = 6). Los grupos I a V recibieron goma 
arábiga por vía oral, escopolamina 2 mg/kg por vía 
intraperitoneal, piracetam (52,5 mg/kg), modafini-
lo (2,5 mg/kg) y citicolina (25 mg/kg), respectiva-
mente, por vía oral durante 20 días. El aprendizaje 
y la memoria se evaluaron mediante la prueba del 
laberinto acuático de Morris. Los animales fueron 
entrenados en el laberinto acuático de Morris en 
los últimos cinco días de dosificación. Se adminis-
tró escopolamina 2 mg/kg por vía intraperitoneal a 
los grupos de animales anteriores (excepto los gru-
pos I y II) para la inducción de amnesia, 45 minu-
tos antes de la prueba de comportamiento. La es-
copolamina indujo un marcado deterioro de la me-
moria evidenciado por una reducción significativa 
(p < 0,01) en el número de entradas y el tiempo pa-
sado en el cuadrante objetivo en comparación con 
el grupo de control. Hubo un aumento significativo 
(p < 0,05) en el número de entradas y el tiempo pa-
sado en el cuadrante objetivo del laberinto acuático 
de Morris en los animales que fueron tratados pre-
viamente con piracetam, modafinilo y citicolina, en 
comparación con el grupo tratado con escopolami-
na. Entre los tres noótropos, el modafinilo y la citi-
colina mostraron una mejora significativa de la 
memoria (p < 0,05) en comparación con el pirace-
tam. Abdel-Zaher et al [378] investigaron el posible 
efecto protector de la citicolina sobre los déficits 
cognitivos inducidos por el cloruro de aluminio en 
ratas y demostraron, por primera vez, que la citico-
lina puede proteger contra el desarrollo de estos 
déficits cognitivos mediante la inhibición de la ele-
vación del nivel de glutamato inducida por el alu-
minio, el estrés oxidativo y la sobreproducción de 
óxido nítrico en el hipocampo. Hosseini-Sharifa-
bad et al [379] demostraron que el magnesio au-
menta el efecto protector de la citicolina sobre el 
deterioro cognitivo inducido por el cloruro de alu-
minio en ratones.

Cakir et al [380] investigaron los efectos de la ci-
ticolina sobre los conocidos efectos negativos de la 
privación del sueño con movimientos oculares rá-
pidos sobre el aprendizaje y la memoria en ratas al-
binas Wistar macho adultas, y los resultados obte-
nidos sugieren que la citicolina reduce el deterioro 
inducido por la privación del sueño con movimien-
tos oculares rápidos en la memoria, al menos en 
parte, contrarrestando las alteraciones en los pará-
metros bioquímicos y biológicos moleculares.

Safavi et al [381] compararon los efectos indivi-
duales de la benfotiamina y la citicolina y su admi-
nistración conjunta sobre las alteraciones de la me-
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moria en ratones diabéticos. La diabetes se indujo 
mediante una dosis única de estreptozotocina (140 
mg/kg por vía intraperitoneal) y se administró ben-
fotiamina y/o citicolina durante tres semanas. La 
memoria se evaluó mediante la tarea de reconoci-
miento de objetos (ORT) y la prueba de evitación 
pasiva (PAT). En esta última, la administración 
conjunta de benfotiamina y citicolina fue más efi-
caz que cualquiera de las dos solas para mejorar la 
memoria. En cuanto a la tarea de reconocimiento 
de objetos, aunque la benfotiamina añadida a la ci-
ticolina mejoró notablemente la memoria, la dife-
rencia entre el tratamiento combinado y el mo-
nofármaco no fue considerable.

Muchos son los cambios morfológicos, neuro-
químicos y fisiológicos que caracterizan el envejeci-
miento cerebral en los mamíferos. Existe un acuer-
do general entre los investigadores sobre la existen-
cia de alteraciones ligadas a la edad de determina-
dos parámetros neuroquímicos, como la actividad 
enzimática, la unión a receptores y la neurotrans-
misión. Existen evidencias bioquímicas de que 
existe un componente de disfunción colinérgica y 
de alteración del metabolismo fosfolipídico cere-
bral en la fisiopatología del envejecimiento cerebral 
[1,4,5]. De Medio et al [382] investigaron los efec-
tos de la citicolina sobre los cambios del metabolis-
mo lipídico cerebral durante el envejecimiento. Así, 
midieron la síntesis lipídica in vivo en diferentes 
áreas cerebrales de ratas macho de 12 meses de 
edad. Administraron, mediante inyección en el 
ventrículo cerebral lateral, una mezcla de (2-3H)gli-
cerol y (Me-14C)colina, como precursores lipídicos, 
y midieron, al cabo de una hora de la administra-
ción del isótopo, la incorporación de estos precur-
sores en las fracciones lipídica total, de intermedia-
rios hidrosolubles y de fosfolípidos de colina. En 
otra serie de experimentos se inyectó citicolina in-
traventricularmente a las ratas envejecidas 10 mi-
nutos antes del sacrificio, realizándose los mismos 
ensayos de radioactividad descritos. La distribu-
ción de la radioactividad contenida en la citicolina 
en el cerebro 10 minutos después de su administra-
ción muestra un enriquecimiento, en las áreas estu-
diadas, de los nucleótidos y de los compuestos hi-
drosolubles relacionados. La incorporación de gli-
cerol marcado, que está muy disminuida en las ra-
tas envejecidas, se vio incrementada en todas las 
áreas. La incorporación de colina marcada también 
disminuye con el envejecimiento y la citicolina con-
sigue incrementar esta incorporación en la corteza. 
Como consecuencia, la razón 3H/14C se vio incre-
mentada en los lípidos totales y en la fosfatidilcoli-
na y los plasmalógenos de colina tras el tratamiento 

con citicolina. Siguiendo esta línea de investiga-
ción, López-Coviella et al [383] estudiaron los efec-
tos de la citicolina administrada por vía oral sobre 
el contenido cerebral de fosfolípidos en ratón. Estos 
autores suplementaron la dieta de los animales con 
500 mg/kg/día de citicolina durante 27 meses en ra-
tones de 3 meses y, durante 90, 42 y 3 días, en rato-
nes de 12 meses, midiendo entonces los niveles de 
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilse-
rina y el contenido de fosfatidilinositol más ácido 
fosfatídico en la corteza cerebral. Tras 27 meses de 
tratamiento, los niveles de fosfatidilcolina y de fos-
fatidiletanolamina se incrementaron significativa-
mente un 19 y un 20% respectivamente, mientras 
que el nivel de fosfatidilserina se incrementó un 
18%, aunque no se alcanzó significación estadística 
(Fig. 10). Elevaciones similares se observaron cuan-
do los animales de 12 meses fueron tratados duran-
te 3 meses, pero no con períodos de tratamiento 
más cortos. Estos resultados sugieren que la admi-
nistración crónica de citicolina puede tener impor-
tantes efectos sobre la composición fosfolipídica 
cerebral, que pueden ser responsables, en parte, de 
la eficacia terapéutica descrita de este fármaco. En 
este sentido tenemos el trabajo de Wang y Lee [384], 
quienes han obtenido resultados similares. Plataras 

Figura 10. Efecto de la administración crónica de citicolina sobre los niveles cerebrales de fosfolípidos en 
ratones de 30 meses de edad, que recibieron un suplemento dietético con citicolina (500 mg/kg/día) o 
placebo durante 27 meses. a p < 0,05; b p < 0,01. 
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et al [385] han demostrado que la citicolina es ca-
paz de restaurar la actividad de la acetilcolinestera-
sa hipocámpica y la actividad de las bombas de 
Na+/K+, involucrando estos mecanismos en la me-
joría en los rendimientos de memoria que ejerce la 
citicolina. Zhang et al [386] sugieren que la citico-
lina podría mejorar la capacidad de memoria y 
ejercer un efecto protector ante la enfermedad de 
Alzheimer por medio del incremento de la expre-
sión y la actividad de la Na+/K+-ATPasa. Giménez 
et al [387] han demostrado que la citicolina, admi-
nistrada durante dos meses a ratas envejecidas, 
produce una significativa activación de la citidintri
fosfato:fosfocolina citidiltransferasa, lo que para los 
autores explicaría los efectos reparadores del fár-
maco sobre las membranas lesionadas de los ani-
males envejecidos. Este mismo equipo investigador 
ha profundizado en los efectos de la citicolina sobre 
la actividad de este sistema enzimático y ha demos-
trado que, además del efecto sobre el metabolismo 
fosfolipídico, también ejerce un efecto regulador 
sobre los niveles del factor activador plaquetario a 
nivel cerebral [357,358]. Todos estos efectos se pro-
ducen sin que se alteren los niveles plásmicos de ho-
mocisteína, conocido factor de riesgo [388]. Pero, 
además, la citicolina también ofrece unas acciones 
beneficiosas sobre el metabolismo cerebral de áci-
dos nucleicos y proteínas [385,389-391], sobre re-
ceptores dopaminérgicos, muscarínicos y nicotíni-
cos [324], y sobre las alteraciones neuroendocrinas 
y neurosecretoras [392-394] en modelos experimen-
tales de envejecimiento, así como un efecto neuro-
protector frente a agresiones neurotóxicas [394-
402], un efecto inmunomodulador [403] y un efecto 
antiapoptósico [404,405] en diversos modelos de 
neurodegeneración y de demencia cerebrovascular. 
Sahraiian y Khazali [406] demostraron que la citi-
colina, como la grelina, mejora el aprendizaje de evi-
tación pasiva al alterar la expresión del receptor 
de N-metil-D-aspartato (NMDAR1) y del receptor de 
serotonina 1A (HTR1a) en el hipocampo de ratas 
macho adultas.

Por estas acciones, en diversos estudios, se han 
demostrado los efectos positivos de la citicolina so-
bre el aprendizaje y la memoria de animales enveje-
cidos [373,407,408]. Basándose en esto y en sus 
efectos sobre la neuroplasticidad [409] y sobre la 
diferenciación y proliferación de células astrogliales 
[15,410], se postula su uso en procesos neurodege-
nerativos, aunque, por ejemplo, no ha mostrado 
ningún efecto protector en un modelo de enferme-
dad de Huntington [411] y en otro modelo de escle-
rosis lateral amiotrófica [412]. Gromova et al [413] 
consideran que los efectos farmacológicos de la 

CDP-colina se realizan a través de múltiples meca-
nismos moleculares que contribuyen a las acciones 
noótropas de esta molécula en diferentes modelos 
experimentales.

Síndrome de abstinencia experimental  
e intoxicaciones

Si se inyectan 300 mg de citicolina por vía intraca-
rotídea en el gato, se obtienen unos efectos análo-
gos a los observados con la administración de 2 mg 
de morfina por la misma vía. El animal da síntomas 
de furia y de alerta, y el rabo se coloca en posición 
rígida y erecta. Este hallazgo hizo pensar que am-
bas sustancias podrían presentar algún paralelismo 
en sus efectos a nivel de los neurorreceptores de los 
opiáceos endógenos y que la administración de citi-
colina podría tener utilidad en el síndrome de absti-
nencia por opiáceos, al frenar los efectos de la inte-
rrupción brusca del fármaco [414]. Tornos et al 
[415] estudiaron los efectos de la administración de 
citicolina sobre el síndrome de abstinencia experi-
mental mediante el análisis de diversos métodos, 
como el jumping test en el ratón y los estudios de 
comportamiento y de las modificaciones de la tem-
peratura corporal en la rata. El síndrome de absti-
nencia, provocado por la administración de naloxo-
na a ratones dependientes de la morfina, fue valo-
rado por el número de saltos efectuados por los 
animales, mostrando un descenso en la intensidad 
en el grupo de animales tratados con 2 g/kg de citi-
colina por vía oral en comparación con el grupo 
control de animales no tratados. Esta menor inten-
sidad del síndrome de abstinencia se manifestó por 
un descenso del 39% en el promedio de saltos efec-
tuados por los animales en los 10 minutos siguien-
tes a la administración del antagonista opiáceo. 
Análogamente, en el estudio de comportamiento 
en ratas dependientes de la morfina, se comprobó 
que la administración de una dosis oral de 2 g/kg 
de citicolina, simultáneamente con la naloxona, es 
capaz de disminuir significativamente la agudeza 
de las manifestaciones que caracterizan el cuadro de 
abstinencia provocado. En cuanto a la hipotermia 
provocada por la administración de naloxona en ra-
tas dependientes de la morfina, la administración 
de una dosis oral única de citicolina neutraliza casi 
por completo dicho efecto. Nejati et al [416] estu-
diaron los efectos de las inyecciones intraperito-
neales de citalopram y citicolina sobre los efectos 
ansiolíticos inducidos por la morfina en ratones no 
sensibilizados y sensibilizados con morfina, y de-
mostraron un efecto sinérgico de citalopram y citi-
colina sobre la inducción de un comportamiento 
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ansiolítico en ratones no sensibilizados y ratones 
sensibilizados con morfina. 

Hallazgos característicos de la fetopatía alcohó-
lica son el retraso en la maduración y el desarrollo 
tardío de las dendritas en el neocórtex, el hipocam-
po y el cerebelo. Basándose en estos datos, Patt et al 
[417] realizaron un estudio para investigar los efec-
tos de la citicolina sobre las células de Purkinje de 
ratas recién nacidas de madres alcohólicas. Se de-
mostró cómo este agente estabilizador de las mem-
branas neuronales reduce el efecto nocivo del alco-
hol sobre el sistema nervioso central. Wang and 
Bieberich [418] han demostrado que la exposición 
prenatal al alcohol promueve apoptosis inducida 
por la caramida en tejidos derivados de la cresta 
neural concurrentes con defectos en el desarrollo 
craneal y que el tratamiento con CDP-colina puede 
disminuir el daño tisular inducido por el alcohol. 
Petkov et al [419] también han demostrado que la 
citicolina disminuye los déficits mnésicos en ratas 
expuestas pre- y postnatalmente al alcohol, lo que 
podría estar en relación con los efectos beneficio-
sos sobre la síntesis y la liberación de acetilcolina 
que se han demostrado mediante microdiálisis ce-
rebral en ratas expuestas crónicamente al alcohol 
[420,421]. Asimismo, la citicolina ha mostrado un 
efecto protector en la intoxicación nicotínica [422] 
y en el caso de la intoxicación por mercurio [423]. 
Buelna-Chontal et al [424] demostraron que la citi-
colina elude el daño mitocondrial inducido por 
mercurio y la disfunción renal en un modelo de in-
suficiencia renal en ratas. Laksmita et al [425] de-
mostraron los beneficios potenciales de la citicolina 
para el tratamiento de la intoxicación ocular por 
metanol en un modelo experimental de ratas.

Aminzadeh y Salarinejad [426] analizaron el 
efecto de la citicolina sobre la apoptosis inducida 
por plomo en células PC12 y sus hallazgos revela-
ron que la citicolina ejerce un efecto neuroprotec-
tor contra la lesión inducida por plomo en células 
PC12 a través de la mitigación del estrés oxidativo 
y, al menos en parte, a través de la supresión de la 
vía apoptósica mediada por mitocondrias. Gudi et 
al [427] intentaron confirmar resultados previos 
que mostraban que la citicolina mejora la remielini-
zación y determinar los posibles efectos regenerati-
vos de dosis más bajas de citicolina (100 y 50 mg/
kg). Los efectos de la citicolina se investigaron en el 
modelo de ratón inducido por cuprizona tóxica de 
desmielinización y remielinización. Los autores en-
contraron que incluso las dosis bajas de citicolina 
mejoraron efectivamente la remielinización tem-
prana. Los efectos beneficiosos sobre la regenera-
ción de la mielina estuvieron acompañados de un 

mayor número de oligodendrocitos. Llegaron a la 
conclusión de que la citicolina podría convertirse en 
una sustancia regeneradora prometedora para pa-
cientes con esclerosis múltiple y debería probarse 
en un ensayo clínico. Shaffie y Shabana [428] indica-
ron que el tratamiento con citicolina puede proteger 
contra la toxicidad inducida por tolueno en ratas.

Masud et al [429], en un estudio experimental en 
ratones, demostraron que la dexametasona y la citi-
colina atenúan la neuropatía periférica inducida 
por cisplatino a través de un efecto antiinflamato-
rio, mejorando la capacidad antioxidante e inhi-
biendo la peroxidación lipídica.

Zhong et al [430] concluyeron que la citicolina 
puede proteger contra la pérdida de células ciliadas 
inducida por la neomicina al inhibir la agregación 
de especies reactivas de oxígeno y, por lo tanto, pre-
venir la apoptosis en las células ciliadas, y esto su-
giere que la citicolina podría servir como un fárma-
co terapéutico potencial en la clínica para proteger 
las células ciliadas y, por lo tanto, prevenir la pérdi-
da auditiva asociada al uso de aminoglucósidos.

Toxicidad

Toxicidad aguda

La toxicidad aguda por administración única de ci-
ticolina se ha estudiado en diversas especies anima-
les y por distintas vías de administración. La DL50 
por vía intravenosa en ratón, rata y conejo es de 4,6, 
4,15 y 1,95 g/kg, respectivamente [431,432]. Por vía 
oral, la DL50 es de 27,14 g/kg en el ratón y de 18,5 g/
kg en la rata [433]. La DL50 de la citicolina por vía 
intravenosa resulta ser unas 44 veces superior a la 
DL50 del clorhidrato de colina, en dosis equivalen-
tes, y se ha constatado que las dosis de colina que 
producen crisis colinérgicas no dan lugar a signo 
alguno de toxicidad cuando se administran dosis 
equivalentes de citicolina [434,435]. Ello indica que 
la administración de citicolina comporta unas con-
secuencias metabólicas claramente diferenciadas 
de las que presenta la administración de colina exó-
gena. La administración por vía oral de 2.000 mg/
kg de citicolina se toleró bien [436].

Toxicidad subaguda

La administración intraperitoneal a la rata de dosis 
de hasta 2 g/kg/día de citicolina durante 4,5 sema-
nas no dio lugar a signos clínicos de toxicidad ni a 
modificaciones significativas de los parámetros he-
matológicos, bioquímicos o histológicos analiza-
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dos. Sólo se observó una ligera disminución de la 
ingesta y de la ganancia de peso a partir de las dos 
semanas del estudio [433]. Resultados análogos 
ofreció la administración subcutánea a la rata ma-
cho de hasta 1 g/kg/día durante cuatro semanas 
[432]. La administración por vía oral de 1,5 g/kg/
día a la rata durante 30 días no ocasionó alteracio-
nes ponderales, hematológicas, bioquímicas o his-
tológicas [437].

Toxicidad crónica

Los estudios de toxicidad crónica por vía oral (1.5 
g/kg/día durante 6 meses en perros) e intraperito-
neal (1 g/kg/día durante 12 semanas en ratas) no 
revelaron tampoco anomalías significativas en rela-
ción con la administración del fármaco [432, 438]. 
La administración intravenosa de 300-500 mg/kg/
día de citicolina durante tres meses en perros sólo 
ocasionó manifestaciones tóxicas inmediatamente 
después de la inyección, como vómitos, y diarreas y 
sialorrea ocasionales [435]. En un estudio en ratas, 
la administración por vía oral de 100, 350 y 1.000 
mg/kg/día/90 días no supuso un incremento de la 
mortalidad. En machos se observó un incremento 
ligeramente significativo de la creatinina sérica 
(350 y 1.000 mg/kg/día) y un descenso del volumen 
de orina (todos los grupos). En hembras, se observó 

un incremento ligeramente significativo en el re-
cuento de leucocitos y linfocitos (1.000 mg/kg/día), 
y del nitrógeno ureico en la sangre (100 y 350 mg/
kg/día). Se encontró un incremento dependiente de 
la dosis de la mineralización tubular renal, sin cam-
bios inflamatorios ni degenerativos, en todas las 
hembras tratadas con las diferentes dosis y en dos 
machos tratados con 1.000 mg/kg/día. La minerali-
zación renal en ratas, especialmente en hembras, se 
ve influida por la ratio calcio:fósforo de la dieta. 
Este fenómeno se podría explicar basándose en que 
un consumo elevado de citicolina podría dar lugar a 
un incremento de la ingesta de fósforo [436]. 

Teratogenicidad

La citicolina se administró a conejos albinos en una 
dosis de 800 mg/kg durante la fase de organogenia, 
es decir, desde el séptimo al 18.º día de gestación. 
Los animales fueron sacrificados el día 29.º y se rea-
lizó un minucioso examen de los fetos y de sus ma-
dres. No se observaron signos de toxicidad materna 
ni embriofetal. Los efectos sobre la organogenia 
fueron inapreciables, y se observó sólo, en un 10% 
de los fetos tratados, un ligero retraso en la osteo-
genia craneal (datos no publicados).

Farmacocinética

Curvas de niveles plásmicos. Biodisponibilidad

Se administró citicolina marcada (metil 14C) a ratas 
en dosis de 4 mg/kg mediante inyección en la vena 
yugular y por vía oral, mediante sonda nasogástrica 
[439]. Los resultados obtenidos, expresados en for-
ma de porcentaje de radioactividad en 10 mL de 
sangre para cada una de las vías de administración, 
se muestran en la tabla II. A partir de estos datos se 
calculó la biodisponibilidad de la vía de administra-
ción oral respecto a la endovenosa, y se encontró 
que aquélla resultó ser prácticamente la unidad, lo 
que está en consonancia con el hecho, constatado 
en el mismo estudio, de que no se encuentra ra-
dioactividad residual en las heces eliminadas duran-
te las 72 horas posteriores a la administración oral.

López-Coviella et al [440] estudiaron los efectos 
de la citicolina sobre los niveles plásmicos de citidi-
na, colina y CDP-colina en voluntarios sanos que 
recibieron la sustancia por vía oral o vía endoveno-
sa y en ratas, por vía endovenosa. Dos horas des-
pués de la administración de una dosis oral única 
de 2 g de citicolina, los niveles plásmicos de colina 
se incrementaron un 48% y los de citidina, un 136% 

Tabla II. Cinética sanguínea de la radioactividad total después de la administración por vía oral y endove-
nosa a ratas macho de 4 mg/kg de (metil 14C)citicolina. Se indica el porcentaje de radioactividad (media 
± desviación estándar) respecto de la total administrada.

Tiempo Vía oral Vía endovenosa

10 min 0,26 ± 0,12 3,05 ± 0,24

20 min 0,40 ± 0,02 2,59 ± 0,31

30 min 0,74 ± 0,01 1,47 ± 0,22

1 h 1,32 ± 0,40 1,40 ± 0,02

2 h 2,33 ± 0,63 2,84 ± 0,02

3 h 3,31 ± 0,86 2,50 ± 0,05

4 h 3,57 ± 0,88 2,77 ± 1,00

5 h 4,17 ± 0,83 3,37 ± 0,31

6 h 4,18 ± 0,03 3,68 ± 0,02

7 h 3,81 ± 0,73 –

24 h 2,48 ± 0,40 3,12 ± 0,19
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(Fig. 11). En los individuos que recibieron tres dosis 
de 2 g en intervalos de dos horas, la colina plásmica 
alcanzó un pico, aproximadamente del 30% del va-
lor basal, a las cuatro horas de la administración de 
la dosis inicial de citicolina, mientras que los nive-
les plásmicos de citidina se incrementaron hasta las 
seis horas (Fig. 12), y fueron cinco veces superiores 
al nivel basal (p < 0,001). La citicolina administrada 
por vía endovenosa fue rápidamente hidrolizada, 
tanto en humanos como en ratas [441]. En indivi-
duos sanos que reciben una infusión de citicolina 
de 3 g en 500 mL de suero salino fisiológico durante 
30 minutos, los niveles de CDP-colina son práctica-
mente indetectables inmediatamente después de fi-
nalizar el período de infusión, momento en el que 
los niveles plásmicos de citidina y colina alcanzan 
un pico, aunque su concentración permanece eleva-
da significativamente hasta las seis horas de iniciada 
la infusión (Fig. 13). Estas observaciones muestran 
que la citicolina, administrada tanto por vía oral 
como por vía endovenosa, se convierte en dos meta-
bolitos circulantes principales, citidina y colina, si 
bien, en el ser humano, la citidina a nivel plásmico 
se transforma en uridina, que es como circula, y en 
uridintrifosfato a nivel cerebral, el cual se convertirá 
en citidintrifosfato a nivel neuronal [442].

Difusión tisular y distribución. Transporte  
y metabolismo

La difusión tisular de citicolina y sus componentes 
se ha estudiado en ratas, a las que se administró, 
por vía endovenosa, (metil 14C, 5-3H) citicolina, 
marcada en la fracción de colina y en la fracción de 
citidina [443,444]. En la misma batería de pruebas 
se determinaron los niveles de radioactividad en 
plasma durante 30 minutos después de la adminis-
tración, así como la excreción renal y fecal, durante 
48 horas, de los metabolitos marcados. Se encon-
tró que, ya dos minutos después de la inyección, se 
encontraba en el plasma menos del 10% de la ra-
dioactividad administrada. Por otra parte, la radio
actividad excretada por el riñón durante las prime-
ras 48 horas sólo representa el 2,5% del 14C y el 
6,5% del 3H administrados. La excreción fecal, en 
el mismo intervalo de tiempo, no superaba el 2% de 
la dosis administrada. Estos resultados sugieren 
que la citicolina difunde rápidamente hacia los teji-
dos tras su administración, y se utiliza activamente 
por éstos. La figura 14 muestra los niveles de ra-
dioactividad encontrados en el hígado, el cerebro y 
el riñón, en distintos tiempos, tras la administra-
ción endovenosa de citicolina doblemente marca-
da. De especial interés es la evolución de los nive-

les en el cerebro, y se observa que la incorporación 
de la radioactividad en este órgano aumenta pro-
gresivamente durante las primeras 10 horas poste-
riores a la administración del fármaco y que los ni-
veles alcanzados persisten, sin disminuir, al cabo 
de 48 horas.

Figura 12. Niveles plasmáticos de colina y citidina tras la administración 
de tres dosis consecutivas de 2 g de citicolina por vía oral a humanos. 
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Figura 11. Concentraciones plasmáticas de colina y citidina inmedia-
tamente después de la administración de una única dosis de 2 g de 
citicolina por vía oral a humanos. 
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En un grupo de animales, se determinaron los ni-
veles de radioactividad correspondientes a los com-
puestos marcados presentes en el cerebro a las 0,5, 1, 
4 y 48 horas de la administración de citicolina doble-
mente marcada. Se observó que la radioactividad ce-
rebral correspondiente al 3H se concentraba princi-
palmente en los nucleótidos citidínicos al principio, 
para posteriormente concentrarse en los ácidos nu-
cleicos. Por lo que respecta a los compuestos marca-
dos con 14C, los mayores niveles correspondieron 
inicialmente a la betaína, la colina y la fosforilcolina, 
mientras que, a las cuatro horas, la 14C-metionina y 
los 14C-fosfolípidos representaban el 26,4 y el 24,2%, 
respectivamente, de la radioactividad cerebral total 
correspondiente al 14C. A las 48 horas, esta radioac-
tividad se concentraba principalmente en los fosfolí-
pidos y las proteínas. Se observó, por lo tanto, que 
los fosfolípidos marcados se incrementaban conti-
nuamente en las 48 horas siguientes a la administra-
ción de citicolina doblemente marcada. Tal y como 
se observa en la figura 15, este aumento es rápido en 
las primeras cinco horas y más lento posteriormente. 

En otra batería de pruebas, tras la administra-
ción de (metil 14C) citicolina, se determinó la pre-
sencia del fármaco en diversas áreas cerebrales y su 
distribución en las ultraestructuras cerebrales [445-

449]. En un estudio, realizado con autorradiograf ía 
de alta resolución en cerebro de ratón a las 24 horas 
de la administración de citicolina marcada [445], se 
observó que el marcador radioactivo se incorpora-
ba ampliamente a las distintas áreas cerebrales es-
tudiadas, corteza cerebral, sustancia blanca y nú-
cleos grises centrales, y se encontró tanto en los es-
pacios intra- como extracelulares, y destacó su pre-
sencia en las membranas celulares. Realizando el 
mismo modelo experimental, pero a los 10 días de 
la administración del fármaco marcado [446], se 
observó una concentración de la radioactividad en 
las zonas más mielinizadas, así como una marcada 
captación por parte de las células de Purkinje cere-
belosas. Utilizando autorradiograf ía de baja resolu-
ción, se analizó la distribución de la radioactividad 
de citicolina marcada en el cerebro de rata a las cin-
co y 24 horas de la administración del fármaco 
[447], y se encontró que, a las 24 horas, la mayor 
parte de la radioactividad se detecta a nivel intrace-
lular. En otro estudio se analizó la incorporación de 
la radioactividad procedente de la (metil 14C) citi-
colina, tras su administración por vía oral a ratas 
Sprague-Dawley macho, en las diferentes fraccio-
nes fosfolipídicas cerebrales [448]. Un 62,8% de la 
radioactividad total determinada en el cerebro se 
encuentra formando parte de fosfolípidos cerebra-
les, especialmente fosfatidilcolina y esfingomielina, 
lo que demuestra que la citicolina administrada por 
vía oral tiene efecto sobre la síntesis de los fosfolípi-
dos estructurales de las membranas celulares. Estos 
resultados coinciden con los obtenidos por Aguilar 
et al [449], quienes demostraron que la radioactivi-
dad procedente de citicolina marcada se asociaba a 
las membranas citoplásmica y mitocondrial, en ho-
mogenado de cerebro.

En conclusión, estos estudios demuestran que la 
citicolina se distribuye ampliamente en las estruc-
turas cerebrales, con una rápida incorporación de 
la fracción colina en los fosfolípidos estructurales y 
de la fracción citosina en los nucleótidos citidínicos 
y los ácidos nucleicos. La citicolina alcanza el cere-
bro y se incorpora activamente en las membranas 
celulares, citoplásmica y mitocondrial, formando 
parte de la fracción de los fosfolípidos estructurales 
[441,450,451].

Vía y cinética de eliminación

Cuando se administra citicolina marcada, ya sea 
por vía oral o por vía endovenosa, se observa una 
eliminación muy lenta de la radioactividad, que se 
produce por vía urinaria, fecal y por el CO2 espira-
do [452].

Figura 13. Concentraciones de colina, citidina y CDP-colina en plasma humano tras la infusión intraveno-
sa de una solución de citicolina (3 g/500 mL de solución salina fisiológica). 
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En la figura 16 se muestra la excreción total de 
la radioactividad durante cinco días después de la 
administración, por vía oral, de 14C citicolina a vo-
luntarios sanos. La tabla III recoge los principales 
datos referentes a la cinética de eliminación del 
producto. 

En la eliminación urinaria del fármaco se distin-
guen dos fases: una primera fase, de unas 36 horas, 
durante la cual la velocidad de excreción disminuye 
rápidamente, y una segunda fase en la que la veloci-
dad de excreción disminuye mucho más lentamen-
te. Lo mismo sucede con el CO2 espirado, cuya ve-
locidad de eliminación disminuye rápidamente du-
rante las primeras 15 horas, aproximadamente, 
para disminuir más lentamente con posterioridad.

Experiencia clínica

Traumatismos craneoencefálicos y secuelas

En los estudios experimentales anteriormente des-
critos se ha comprobado que la administración de 
citicolina da lugar a una regresión significativa del 
edema cerebral y a una mejoría del trazado elec-
troencefalográfico y de la alteración de la concien-
cia, así como de la calidad de la supervivencia. El 
efecto sobre el nivel de conciencia es atribuible a 
la acción facilitadora de la reacción electroencefa-
lográfica del despertar, provocada por la estimula-
ción del sistema reticular activador ascendente, a 
nivel del tronco cerebral.

Con estas premisas experimentales, se han lleva-
do a término numerosos estudios clínicos, a fin de 
comprobar si estos efectos tienen alguna traduc-
ción en el tratamiento de los pacientes afectos de 
traumatismo craneoencefálico (TCE).

En 1967, Moriyama et al [453] publicaron su es-
tudio sobre los efectos de la citicolina en 25 pacien-
tes con trauma craneal y depresión del nivel de 
conciencia, demostrando su eficacia, con la recupe-
ración de los síntomas clínicos neurológicos y del 
estado de conciencia, en el 70% de los casos; y, por 
otra parte, la perfecta tolerancia del producto, sin 
que se constatase efecto secundario alguno.

Ayuso y Saiz [454] realizaron un estudio doble 
ciego sobre el valor de la citicolina en la disfunción 
mnésica inducida por el electroshock bilateral, en 
una serie de 22 enfermos ingresados por una depre-
sión endógena. El grupo que recibió el medicamen-
to activo mostró una menor reducción del rendi-
miento de la memoria, tras cuatro sesiones de elec-
troshock, en comparación con el grupo control, 
demostrando la utilidad de la citicolina en el trata-

Figura 14. Niveles de radioactividad en el hígado (a), cerebro (b) y riñón (c) de ratas en distintos tiempos 
después de la inyección de citicolina doblemente marcada en dosis de 2 mg/kg. Todos los valores repre-
sentan el promedio obtenido a partir de 10 animales. 
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miento de pacientes con trastornos de la memoria 
de base orgánica.

De La Herrán et al [455] compararon los efectos 
de la administración de citicolina en una serie de 50 
pacientes con deterioro del nivel de conciencia, 
que, en 32 casos, era de origen traumático, con otra 
serie de enfermos de características similares y que 
recibían el tratamiento habitual. El 34% de los pa-
cientes recuperaba la conciencia en las primeras 48 
horas. A los pocos días, el 66% de los pacientes ha-
bía recuperado la conciencia, y estos resultados 
eran superiores a los obtenidos en el grupo control. 
Con estos resultados demostraron cómo la citicoli-
na reactiva y acelera la normalización del estado de 
conciencia en los pacientes afectos de TCE.

Carcassonne y LeTourneau [456] realizaron un 
estudio doble ciego, en una serie de 43 niños con 
trastorno verdadero de la conciencia de causa trau-
mática, y descartaron los casos de gravedad y los 
que precisaban tratamiento quirúrgico. Tras el aná-
lisis de los resultados obtenidos, estos autores lle-
garon a las siguientes conclusiones:
–	 La citicolina se tolera perfectamente, tanto local 

como generalmente.
–	 La citicolina acelera significativamente la recu-

peración de un estado de conciencia normal.
–	 La citicolina acelera la desaparición de los tras-

tornos neuropsíquicos y de los trastornos de la 
electrogenia cerebral.

–	 La citicolina confiere una mejor calidad a la evo-
lución de los pacientes.

Espagno et al [457] compararon los efectos de la ci-
ticolina frente al placebo en una serie de 46 pacien-
tes que habían sufrido un TCE. Plantearon un estu-
dio doble ciego, en el que 22 pacientes recibieron 

250 mg/día de citicolina por vía parenteral, durante 
20 días, y 24 pacientes, el placebo. Los resultados 
obtenidos mostraron que, en los comas ligeros, la 
citicolina aceleraba significativamente (p < 0,05) 
la recuperación de la conciencia, mientras que, en 
los comas más graves y en la dosis administrada, 
que hoy se considera muy insuficiente, la citicolina 
mejoraba el pronóstico, de forma que el 75,2% de 
los pacientes del grupo placebo presentaba una re-
cuperación tardía (>15 días) de la conciencia y/o 
evolución al fallecimiento; en cambio, en el grupo 
tratado con el producto activo, la recuperación del 
coma por encima del 15.º día se dio en el 31% de los 
casos y la incidencia del coma prolongado y/o falle-
cimiento fue del 12,5%. En conclusión, la citicolina 
condicionaba una recuperación más precoz de la 
conciencia y un mayor número de mejorías clínicas 
y electroencefalográficas, destacando, por otro lado, 
su perfecta tolerancia.

Richer y Cohadon [458] efectuaron un estudio 
doble ciego en un grupo de 60 pacientes con coma 
de etiología traumática, distribuidos en dos grupos 
homogéneos, uno de los cuales recibía el medica-
mento activo, y el otro, el placebo. En cuanto a la 
duración del coma, a los 60 días, el número de pa-
cientes que había recuperado la conciencia era sig-
nificativamente mayor (p < 0,01) en el grupo tratado 
con citicolina. A los 90 días, había una mayor recu-
peración (p < 0,04) del déficit motor en el grupo tra-
tado con citicolina. También se comprobó que, en el 
grupo del activo, se aceleraba de forma significativa 
la recuperación de la marcha. En consecuencia, a 
los 60 días, había una reinserción socioprofesional 
mayor en el grupo tratado con citicolina (p < 0,06). 
Así, se puso en evidencia el efecto limitador de la 
duración del coma postraumático que tiene citicoli-

Tabla III. Parámetros más significativos de la cinética de eliminación de la 14C-citicolina después de su administración por vía oral. Los datos expre-
san la media de seis individuos.

CO2 Orina Heces

Velocidad máxima de excreción (% dosis/h) 1,22 ± 0,59 0,159 ± 0,084 0,021 ± 0,008

Momento de máxima excreción (h) 1,60 ± 0,73 1,3 ± 0,8 56 ± 18

Primera fase de eliminación

  Vida media aparente (h)

  Velocidad de eliminación aparente (% dosis/h)

2,58 ± 0,60

0,279 ± 0,055

6,62 ± 1,28

0,107 ± 0,017

–

–

Segunda fase de eliminación

  Vida media aparente (h)

  Velocidad de eliminación aparente (% dosis/h)

56,22 ± 33,39

0,030 ± 0,049

71,08 ± 58,16

0,013 ± 0,006

19,39 ± 6,63

0,039 ± 0,014
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na, así como su participación en la restauración de 
los déficits ligados a las lesiones encefálicas que 
acompañan a estos comas. En cambio, la mortali-
dad no se vio alterada por los tratamientos.

Lecuire y Duplay [459], en un ensayo doble cie-
go, compararon los efectos de citicolina, en dosis de 
750 mg/día por vía endovenosa, con los de meclo-
fenoxato, a dosis de 3 g/día por vía intravenosa, en 
un grupo de 25 pacientes. El análisis de los resulta-
dos demostró una mejoría significativa en el grupo 
de pacientes tratados con citicolina, sobre todo en 
lo referente a la recuperación de la conciencia, las 
modificaciones electroencefalográficas y la recupe-
ración funcional. La duración media del coma fue 
de 10 días en el grupo de citicolina, mientras que en 
el grupo de meclofenoxato fue de 20 días. A los 10 
días, había mejorado el trazado electroencefalográ-
fico en el 50% de los pacientes tratados con citicoli-
na y en el 18% de los pacientes que recibían meclo-
fenoxato. En conclusión, la citicolina se mostró su-
perior al meclofenoxato, y su principal característi-
ca fue la aceleración de la recuperación del nivel de 
conciencia, lo que se relaciona con la mejoría del 
trazado electroencefalográfico. Estos mismos auto-
res realizaron un estudio abierto en una serie de 
154 pacientes con TCE [460], en el que valoraron 
los efectos del tratamiento con citicolina, y encon-
traron que aceleraba el despertar de los pacientes y 
la recuperación de los síndromes deficitarios, así 
como que mejoraba la calidad de la supervivencia. 
Posteriormente, Lecuire [461] realizó un estudio 
doble ciego comparativo de piracetam (6 g/día) fren-
te a citicolina (750 mg/día), en un grupo de 40 pa-
cientes afectos de TCE, y encontró que había un 
75% de evoluciones favorables en el grupo de pa-
cientes que recibía citicolina frente a un 33% en el 
grupo de piracetam.

Cohadon et al [21,462] han comprobado la efica-
cia clínica de la citicolina en un estudio doble ciego, 
realizado sobre una serie de 60 pacientes con TCE 
grave. En ambos grupos, el tratamiento seguido fue 
el habitual y, cuando fue necesario, se practicó tra-
tamiento quirúrgico. Un grupo de pacientes recibió 
citicolina en dosis de 750 mg/día, los primeros seis 
días por vía endovenosa, pasando luego a vía intra-
muscular durante 20 días más. El otro grupo reci-
bía un tratamiento con placebo. La evaluación clí-
nica se continuó hasta los seis meses. A los 15 días, 
la respuesta al estímulo doloroso ya era superior en 
el grupo de pacientes tratados con citicolina (p < 
0,01), obteniendo una recuperación de la concien-
cia más precoz en este grupo (Fig. 17). También ob-
servaron una mayor recuperación de los déficits 
neurológicos en el grupo del activo. A los 120 días, 

el 84% de los pacientes del grupo de citicolina tenía 
una marcha autónoma, mientras que, en el grupo 
placebo, la había recuperado el 62,5%, y esta dife-
rencia era estadísticamente significativa a partir del 
60.º día (p < 0,01). La tabla IV expone el resultado 
final obtenido en ambos grupos y valorado según la 

Figura 16. Excreción total de la radioactividad (porcentaje respecto al total administrado) durante cinco 
días después de la administración oral de 14C-citicolina. Se expresa el valor medio de seis individuos.
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Figura 15. Evolución de los niveles de 14C-fosfolípidos en el cerebro de rata después de la administración in-
travenosa de citicolina doblemente marcada. Los niveles representan promedios obtenidos a partir de tres 
animales y se expresan como porcentaje de la radioactividad total correspondiente al 14C en el cerebro.
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escala de recuperación de Glasgow, y se puede ob-
servar que el índice de mortalidad fue similar. Los 
datos obtenidos en este trabajo demuestran que la 
citicolina acorta el tiempo que tarda en recuperar-
se la conciencia y que acelera la recuperación de 
los déficits neurológicos en los pacientes con TCE 
grave.

Deleuze et al [463] han demostrado que la citi-
colina es capaz de reducir los niveles de creatinfos-
focinasa sérica y los niveles de lactato en el líquido 
cefalorraquídeo, con disminución de la razón lac
tatos/piruvatos, en pacientes con sufrimiento cere-
bral grave y coma, y destaca, por otra parte, la per-
fecta tolerancia del producto.

Ogashiwa et al [115] realizaron un ensayo clíni-
co en 101 pacientes con trastornos del nivel de con-

ciencia de diversa etiología (el 20% de causa trau-
mática), y demostraron la efectividad de líquido ce-
falorraquídeo citicolina, al mejorar la tasa de recu-
peración general, que está muy relacionada con la 
Principal Component Analysis Score. Encontraron 
que líquido cefalorraquídeo citicolina era más efec-
tiva en los ítems relacionados con el factor ejecuti-
vo que en los relacionados con el factor verbal, y 
que el mayor efecto obtenido era en pacientes de 
menos de 60 años y con un período estabilizado del 
deterioro de la conciencia no superior a tres sema-
nas. Destacan, además, la excelente tolerabilidad 
del producto, y llega incluso, en determinados ca-
sos, a administrarlo por vía intratecal [464,465].

En el Servicio de Neurocirugía del Centro Espe-
cial Ramón y Cajal de Madrid, se comparó una se-
rie de 100 pacientes con TCE, tratados con citicoli-
na hasta el momento del alta, y los resultados fue-
ron comparados con otra serie de 100 individuos de 
características similares, pero que no recibieron ci-
ticolina [466]. El tratamiento con citicolina se inició 
en dosis de 600-1.200 mg/día, por vía parenteral, 
pasando a 300-900 mg/día, por vía oral, en la fase 
de rehabilitación. La evolución se controló valoran-
do la duración media del coma, la persistencia de 
síntomas neurológicos y psíquicos, la escala Wechs-
ler de inteligencia para adultos y estudios electrofi-
siológicos de la tensión muscular. Los resultados 
obtenidos indicaron que la adición de citicolina a la 
pauta de tratamiento origina una disminución de 
la duración del coma postraumático y de la tasa 
de secuelas, tanto neurológicas como psíquicas, 
consiguiendo la mejor respuesta en la recuperación 
de los trastornos de la esfera intelectual y en los dé-
ficits motores.

Raggueneau y Jarrige [467], en una encuesta a 
nivel nacional realizada en Francia, han recogido 
921 casos de TCE grave, es decir, con una puntua-
ción inicial en la escala de coma de Glasgow menor 
o igual a 8. De estos pacientes, 219 habían recibido 
tratamiento con citicolina, lo que permitió estable-
cer dos grupos y comparar los resultados obteni-
dos. No se encontraron diferencias significativas en 
cuanto a la mortalidad, pero sí en el número de es-
tados dependientes, y se observó que el mayor efec-
to se daba en los pacientes con una puntuación en 
la escala de coma de Glasgow inicial de 6-7 (Fig. 
18). La citicolina mejoró la calidad de la supervi-
vencia, permitiendo una reinserción social y fami-
liar más frecuentemente, así como el retorno al tra-
bajo o a la escolarización. La mortalidad del TCE 
depende esencialmente de las lesiones iniciales, 
que, salvo el hematoma epidural, están fuera de 
toda resolución terapéutica real.

Figura 17. Normalización del nivel de conciencia en función del tiempo y del tratamiento recibido; p < 0,01 
en el día 60. 
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Tabla IV. Resultados finales según el tratamiento.

Escala de recuperación de Glasgow

I II III IV V

Grupo placebo 12 5 4 3 6

Grupo citicolina 11 9 3 2 5
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Calatayud et al [468] presentaron los resultados 
de la influencia de la incorporación de citicolina en 
el tratamiento del TCE. Se recogió a 216 pacientes, 
con una puntuación en la escala de coma de Glas-
gow inicial comprendida entre 5 y 10, de los que 
115 recibieron tratamiento con citicolina. La dosis 
media de citicolina administrada fue de 4 g/día. Del 
análisis de los resultados se comprueba que la citi-
colina:
–	 Disminuye la estancia hospitalaria (p < 0,05) y la 

duración del control ambulatorio (p < 0001), re-
sultando estas diferencias más marcadas en el 
grupo de pacientes con una puntuación en la es-
cala de coma de Glasgow inicial entre 5 y 7.

–	 Favorece la recuperación de la memoria, los 
trastornos motores, las funciones neurológicas 
superiores y las alteraciones del carácter.

–	 Mejora el resultado funcional global (Tabla V).

Lozano [469] presentó los resultados de la repercu-
sión del tratamiento con citicolina en la evolución 
del edema cerebral postraumático, en un estudio 
realizado en 78 casos con TCE, que tenían una 
puntuación en la escala de coma de Glasgow inicial 
comprendida entre 5 y 7. En todos los casos se rea-
lizó una tomograf ía computarizada craneal al ini-
cio y al final del estudio, para valorar la evolución 
de la imagen tomográfica del edema cerebral. Otros 
parámetros que se investigaron fueron la duración 
de la estancia hospitalaria y el grado de autonomía 
en el momento del alta hospitalaria. La citicolina se 
administró a 39 pacientes durante las dos primeras 
semanas, en una dosis que oscilaba entre 3 y 6 g/
día, mediante perfusión endovenosa. Tras 14 días 
de tratamiento con citicolina, la imagen del edema 
cerebral evolucionó de la forma que se muestra en 
la figura 19. Se observa cómo en el grupo de pa-
cientes tratados con citicolina, el edema cerebral se 
había reducido o normalizado en un número de pa-
cientes superior al del grupo control, y estas dife-
rencias eran altamente significativas (p < 0,005). En 
cuanto a los requerimientos terapéuticos, no se ob-
servaron diferencias significativas entre ambos gru-
pos, ni en cuanto a los tratamientos recibidos. La 
estancia hospitalaria media fue de 28,718 ± 21,6 
días para el grupo que había recibido el tratamiento 
activo y de 37,323 ± 35,22 días para el grupo con-
trol, resultando unas diferencias estadísticamente 
significativas (p < 0,001). En los resultados finales, 
valorados según la escala de recuperación de Glas-
gow, las diferencias obtenidas no alcanzaron signifi-
cación estadística, debido al escaso número de ca-
sos y a las características especiales de este tipo de 
pacientes. No obstante, se observa que hay una ten-

dencia hacia una resolución más favorable en el gru-
po de pacientes tratados con citicolina (Tabla VI).

Levin [470] realizó un estudio en 14 pacientes 
con síndrome posconmocional tras un TCE leve o 
moderado. Este síndrome se caracteriza por la pre-
sencia de síntomas del tipo cefalea, vértigo, trastor-
nos mnésicos y alteraciones del sueño, principal
mente. En este estudio, los pacientes tratados con 
citicolina durante un mes tuvieron una mejoría en 
las pruebas de memoria, especialmente en las de 

Figura 18. Incidencia del tratamiento con citicolina en el resultado final. Los resultados se expresan como 
porcentaje. a p > 0,001 respecto al grupo de pacientes no tratados con citicolina.
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Tabla V. Resultado final, valorado con la escala de recuperación de 
Glasgow (GOS), en función del tratamiento recibido (p < 0,05).

Citicolina Control

GOS I 77 51

GOS II 19 31

GOS III 1 7

GOS IV 0 2

GOS V 18 10
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reconocimiento, que fue estadísticamente significa-
tiva en comparación con el placebo. En la figura 20 
se muestra la evolución de los síntomas al cabo de 
un mes de tratamiento, y se observa que las mejo-
rías obtenidas en los pacientes tratados con citicoli-
na son superiores a las del grupo placebo, a excep-
ción de las molestias gastrointestinales. La sensa-
ción vertiginosa fue significativamente más fre-
cuente en los pacientes del grupo placebo tras un 
mes de estudio. En un reciente estudio simple ciego 
realizado en India [471] con citicolina en pacientes 
con TCE leve, no obstante, no se encontraron dife-
rencias respecto al control en la evolución de los 

síntomas posconmocionales. A pesar de esto, la 
CDP-colina se considera como una opción terapéu-
tica para el síndrome posconmocional [472].

León-Carrión et al [473-475], en una serie de es-
tudios, han investigado los efectos de la citicolina 
sobre los trastornos de memoria postraumáticos. 
En un grupo de siete pacientes con déficits de me-
moria graves, investigaron los efectos de la admi-
nistración de 1 g de citicolina sobre el flujo sanguí-
neo cerebral, medido mediante la técnica de inhala-
ción de Xe133. Se realizaron dos mediciones, una 
basal y otra a las 48 horas, en las mismas condicio-
nes, con la excepción de que los pacientes habían 
tomado el fármaco una hora antes del examen. To-
dos los pacientes presentaron una significativa hi-
poperfusión a nivel de la zona inferoposterior del 
lóbulo temporal izquierdo en la primera determi-
nación, la cual desapareció tras la administración 
de citicolina. En un segundo estudio, 10 pacientes 
con déficits graves de memoria fueron aleatoriza-
dos en dos grupos. Ambos grupos de pacientes se 
sometieron a un programa breve de rehabilitación 
de la memoria. Un grupo recibió 1 g/día por vía 
oral de citicolina durante los tres meses que duró el 
programa de tratamiento neuropsicológico, mien-
tras que el otro grupo recibió placebo. Los resulta-
dos obtenidos se muestran en la tabla VII, y se ob-
serva que la rehabilitación neuropsicológica asocia-
da a la citicolina consigue mejorías en todas las 
áreas evaluadas, las cuales alcanzan significación 
estadística en la fluencia verbal y en el test de Luria 
de recuerdo de palabras. Se considera la citicolina 
una opción válida para el tratamiento de las secue-
las cognitivas tras un traumatismo craneoencefáli-
co [476], además de ofrecer una mejor calidad de la 
supervivencia [477]. 

Está pendiente de aparecer una revisión Cochra-
ne referente a la citicolina en el tratamiento de los 
TCE [478]. 

Krishna et al [479] realizaron un ensayo pros-
pectivo aleatorizado, simple ciego, controlado con 
placebo, de un solo centro, en una muestra de 100 
pacientes. Los pacientes fueron aleatorizados para 
recibir citicolina (2 g/día/60 días por vía oral) o pla-
cebo y las evaluaciones de los resultados se realiza-
ron al alta y después de 30 y 90 días. Los autores 
concluyeron que la tasa de recuperación fue más 
temprana en el grupo de citicolina en términos de 
una estancia más corta, recuperación temprana de 
la conciencia y alivio de los síntomas cognitivos.

En 2012 se finalizó el estudio Citicoline Brain In-
jury Treatment (COBRIT) [480,481], registrado 
con el número NCT00545662. El COBRIT es un es-
tudio en fase 3, aleatorizado, doble ciego, llevado a 

Figura 19. Evolución de la imagen tomográfica de edema cerebral tras 14 días de tratamiento (p < 0,005).
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Tabla VI. Resultado final, valorado con la escala de recuperación de 
Glasgow (GOS), en función del tratamiento recibido (no significativo).

Citicolina Control

GOS I 15 11

GOS II 8 8

GOS III 6 7

GOS IV 4 6

GOS V 6 7
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cabo entre julio de 2007 y febrero de 2011, que in-
cluyó a 1.213 pacientes con el objetivo de determi-
nar la capacidad de la citicolina frente al placebo de 
modificar positivamente el estado funcional y cog-
nitivo de pacientes con traumatismos craneales le-
ves complicados, moderados y graves. Los pacien-
tes se aleatorizaron para recibir un régimen de tra-
tamiento con una dosis diaria de citicolina (2.000 
mg), por vía enteral u oral, o placebo. La variable 
principal del estudio fue el estado funcional y cog-
nitivo valorado a los 90 días con la TBI-Clinical 
Trials Network Core Battery, valorada conjunta-
mente mediante un test estadístico global. Objeti-
vos secundarios fueron la mejoría funcional y cog-
nitiva valorada a los 30, 90 y 180 días, así como la 
valoración de la persistencia de los efectos del tra-
tamiento a largo plazo. Las tasas de mejoría según 
la escala de recuperación de Glasgow extendida 
fueron del 35,4% en el grupo de pacientes tratados 
con citicolina y del 35,6% en el grupo placebo. Para 

las demás escalas, la tasa de mejoría estuvo en un 
rango entre el 37,3 y el 86,5% en el grupo de citico-
lina, mientras que, en el grupo placebo, el rango de 
mejoría estuvo entre el 42.7% y el 84%. No hubo di-
ferencias significativas entre ambos grupos en la 
evaluación a los 90 días –odds ratio (OR) global, 
0,98; intervalo de confianza al 95% (IC 95%), 0,83-
1,15–. Tampoco se detectaron diferencias entre 
grupos cuando se analizaron los pacientes según su 
gravedad –OR global 1,14 (IC 95%, 0,88-1,49) y 
0,89 (IC 95%, 0,72-1,49) para pacientes con TCE 
moderado/grave y leve complicado, respectiva-
mente–. A los 180 días, no hubo diferencias signifi-
cativas entre los grupos para la variable principal 
del estudio (OR global, 0,87; IC 95%, 0,72-1,04). De 
acuerdo con estos resultados, los autores concluye-
ron que la citicolina no era eficaz en el tratamiento 
de pacientes con TCE. Este estudio es, efectiva-
mente, el de mayor envergadura realizado hasta el 
momento con citicolina para esta indicación, pero 

Figura 20. Evolución de los síntomas posconmocionales tras un mes de tratamiento con citicolina o placebo. Se representa el número de pacien-
tes que referían cada una de las alteraciones contempladas. 
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no está carente de defectos metodológicos que 
cuestionan 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 consecuencias de la limitación pre-
supuestaria fue la acotación del tamaño muestral 
del estudio, por lo que los investigadores asumie-
ron un efecto previsible del tratamiento con un OR 
de 1,4, con lo que el tamaño muestral ‘entraba’ den-
tro del presupuesto. De otro modo, si hubiesen uti-
lizado un OR más razonable, el tamaño muestral se 
habría aumentado y no hubiesen tenido suficiente 
financiación. Otro de los aspectos metodológicos 
que se pueden cuestionar es la inclusión de pacien-
tes con TCE desde leve complicado a grave, que son 
poblaciones diferentes, con fisiopatologías distin-
tas, lo que disminuye la potencia de los resultados. 
Tampoco podemos obviar el hecho de utilizar el 
tratamiento por vía oral/enteral, sobre todo en los 
pacientes más graves, ya que esto puede interferir 
con la biodisponibilidad del medicamento en la 
fase aguda de este tipo de lesiones. Pero quizás el 
punto más controvertido del estudio COBRIT haya 
sido el bajísimo cumplimiento terapéutico, ya que 
sólo el 44,4% de los pacientes tomó más del 75% de 
la medicación prevista; en otras palabras, menos 
de la mitad de los pacientes recibió la dosis tera-
péutica de citicolina. Con estas premisas, no se 
puede considerar el estudio COBRIT como el estu-
dio ‘definitivo’ para valorar el efecto de la citicolina 
en pacientes con TCE. 

Ante la situación creada tras la publicación del 
estudio COBRIT, se ha publicado un metaanálisis 

[482] en el que se valora la eficacia real de la citico-
lina en el tratamiento de pacientes con TCE. Para 
completar esta revisión sistemática se realizó una 
búsqueda exhaustiva, con las palabras clave ade-
cuadas, de todos los estudios clínicos disponibles 
sobre el uso de citicolina en el tratamiento de los 
TCE en fase aguda en las bases de datos disponibles 
(Medline y Embase), así como en la base de datos 
bibliográfica del Grupo Ferrer, la compañía comer-
cializadora del producto en diversos países. Para 
ser incluidos en el metaanálisis, los trabajos de-
bían estudiar el efecto de la citicolina en la fase agu-
da del TCE, ser por lo menos comparativos y dispo-
ner de datos de independencia, valorados con la 
escala de recuperación de Glasgow o similar. No se 
consideraron limitaciones de edad ni sexo en los 
participantes en los estudios, y tampoco se limitó el 
idioma de los artículos seleccionados. Para la reali-
zación del metaanálisis se usó el valor de corte de la 
escala de recuperación de Glasgow de 4-5, lo que 
refleja una recuperación excelente o con mínimas 
secuelas, y que garantiza un estado de independen-
cia tras el TCE. En la búsqueda realizada se detec-
taron 23 estudios clínicos, de los que se selecciona-
ron 12 como válidos para el metaanálisis. Los 12 
estudios seleccionados suman una muestra total de 
2.706 pacientes con TCE de diversa gravedad, in-
cluyendo casos leves, leves complicados, modera-
dos y graves, y tratados con citicolina, con dosis 
que van desde los 250 mg al día hasta los 6 g dia-
rios, usando tanto la vía oral como vías parenterales 
para su administración, y con una duración del tra-
tamiento comprendida entre 7 y 90 días. Según el 
metaanálisis formal, basado en el método de efec-
tos aleatorios (Fig. 21), el uso de citicolina se asocia 

Tabla VII. Puntuaciones (media ± desviación estándar) obtenidas por los pacientes antes y después de los tratamientos. 

Grupo A (placebo + rehabilitación) Grupo B (citicolina + rehabilitación)

Antes Después Antes Después

Atención 95,60 ± 5,73 97,60 ± 2,19 82,00 ± 33,79 90,80 ± 20,57

Vigilancia 88,40 ± 8,65 96,80 ± 1,79 89,60 ± 17,74 98,80 ± 1,79

Fluidez verbal 22,40 ± 9,91 23,60 ± 11,01 24,80 ± 14,65 31,80 ± 9,36 a

Test de Benton 8,20 ± 3,63 9,40 ± 6,95 8,80 ± 5,45 7,20 ± 3,70

Test de Luria 62,80 ± 13,24 62,00 ± 11,58 63,20 ± 17,31 71,00 ± 12,98 a

a p < 0,05, en relación con antes del tratamiento.
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con una mejor tasa de independencia, con una OR 
de 1,815 (IC 95%, 1,302-2,53), pero con una hetero-
geneidad significativa (I2 = 54,6%; p = 0,001), debi-
da principalmente a la diferencia temporal en que 
se llevaron a cabo las diferentes investigaciones in-
cluidas en el metaanálisis. Entre el primer estudio, 
que se publicó en 1978, y el último, aparecido en 
2012, hay 34 años de diferencia. Al repetir el análi-
sis con el método de efectos fijos, la OR obtenida 
fue de 1,451 (IC 95%, 1,224-1,721), que se corres-
ponde con un resultado igualmente significativo y 
favorable a la citicolina, en cuanto a la recupera-
ción funcional de los pacientes afectados por TCE. 
Pero se ha publicado otros metaanálisis con algu-
nas limitaciones [483,484] que muestran efectos 
neutros de la CDP-colina en el tratamiento de pa-
cientes con TCE.

Interesantes son los resultados obtenidos por Va-
radaraju y Ananthakishan [485], que demuestran 
cierto efecto sinérgico cuando se administra citico-
lina junto con cerebrolisina, ya que los pacientes 
tratados con esta asociación tienen mejor evolución 
que los pacientes tratados con citicolina sola. Titov 
et al [486] también demostraron un efecto positivo 
de la combinación de citicolina y cerebrolisina en el 
tratamiento del TCE en la fase aguda. Trimmel et al 
[487] investigaron el papel potencial de la adminis-
tración de citicolina en pacientes con TCE tratados 
en el hospital Wiener Neustadt. En un análisis de 
subgrupos retrospectivo, compararon a 67 pacien-
tes en el sitio del estudio tratados con citicolina (3 g/
día/3 semanas por vía intravenosa) y a 67 pacientes 
emparejados de otros centros austríacos no tratados 
con citicolina. Se incluyó a pacientes con TCE de 
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moderado a grave. El análisis encontró un efecto 
significativo de la citicolina, expresado por la reduc-
ción de las tasas de mortalidad en la unidad de cui-
dados intensivos (5% frente a 24%; p < 0,01), durante 
la estancia hospitalaria (9% frente a 24%; p = 0,035), 
y a los 6 meses de seguimiento (13% frente a 28%; 
p = 0,031). También se detectó una reducción signi-
ficativa en las tasas de resultado desfavorable (34% 
frente a 57%; p = 0,015) y en la razón de mortalidad 
observada frente a la esperada (0,42 frente a 0,84) en 
el grupo de citicolina (Fig. 22). Ahmadi et al [488] 
publicaron un ensayo clínico aleatorizado, doble 
ciego, en 30 pacientes con TCE grave. De acuerdo 
con el protocolo IRCT20140611018063N7 y el resu-
men, los pacientes se dividieron aleatoriamente en 
tres grupos: A (control), B (citicolina 0,5 g/12 ho-
ras/24 días por vía intravenosa) y C (citicolina 1,5 
g/12 horas/14 días por vía intravenosa), pero una 
vez que los autores explicaron los métodos en el ar-
tículo, estos grupos cambiaron a: A (citicolina 0,5 
g/12 horas/24 días por vía intravenosa), B (citicolina 
1,5 g/12 horas/14 días por vía intravenosa) y C (pla-
cebo). Esta incongruencia dificulta la interpretación 
de los resultados, porque si la asignación del grupo 
era la original, entonces se puede encontrar un efec-

to dependiente de la dosis significativo de la citicoli-
na, pero con la asignación establecida en el artículo, 
los resultados son dif íciles de interpretar, pero los 
autores concluyeron que la citicolina no tuvo un 
efecto positivo en el resultado de dichos pacientes.

En estos últimos años, se han publicado nuevos 
estudios que ha encontrado un efecto significativo de 
la citicolina en la recuperación de los pacientes con 
TCE graves [489], especialmente en pacientes con le-
sión axonal difusa [490-492].

Como conclusión final, podríamos decir que ha 
quedado demostrado que los pacientes afectos de 
TCE (especialmente los que presentan una puntua-
ción en la escala de coma de Glasgow inicial de 5-7) 
se benefician de la incorporación de la citicolina al 
esquema terapéutico, ya que consiguen acelerar la 
reabsorción del edema cerebral y la recuperación 
(tanto de la conciencia como de los trastornos neu-
rológicos), lo que se traduce en una menor estancia 
hospitalaria y en una mejor calidad de la supervi-
vencia, con un mayor grado de independencia. 
Agarwal y Patel [493], en su revisión sistemática so-
bre el papel de la citicolina en el tratamiento de pa-
cientes con TCE, concluyeron que los resultados 
funcionales mejoraron significativamente con la ci-
ticolina en estos pacientes. Estos efectos se ven re-
frendados por las características farmacodinámicas 
del producto y su efecto pleiótropo sobre los meca-
nismos involucrados en el desarrollo de la lesión 
cerebral traumática [494,495]. Además, están dis-
ponibles dos revisiones recientes completas sobre 
el papel de la citicolina en el tratamiento de pacien-
tes con TCE [496,497].

Patología vascular cerebral aguda y secuelas

Los procesos neurobiológicos implicados en la is-
quemia cerebral son extremadamente complejos 
[498], por lo que actualmente se plantea la posibili-
dad de utilizar tratamientos multifuncionales para 
abordar esta patología [499-504], las hemorragias 
intracerebrales [505,506] y las secuelas de éstas [507, 
508]. Como hemos visto experimentalmente, la ci-
ticolina es un fármaco con unas acciones pleiótro-
pas, que implican la activación del metabolismo 
neuronal, la estabilización de las membranas neu-
ronales y de su función, así como la normalización 
de la neurotransmisión [20,39-41,180, 81,282]. En 
los años sesenta se realizaron diversos estudios con 
citicolina en los que se atisbó su eficacia para redu-
cir la sintomatología neurológica en pacientes con 
isquemia cerebral [509,510]. 

Hazama et al [511] realizaron un estudio doble 
ciego a fin de evaluar el efecto de citicolina en la 

Figura 22. Efecto del tratamiento con citicolina sobre las tasas de mortalidad y desenlaces desfavorables. 
UCI: unidad de cuidados intensivos.
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recuperación funcional de la hemiplejia en 165 pa-
cientes afectos de patología vascular cerebral. Estos 
autores demostraron que la citicolina, en dosis de 
1.000 mg/día durante ocho semanas, era superior al 
placebo, especialmente en la recuperación motora 
de las extremidades superiores, y concluyeron que 
este fármaco promueve la recuperación natural de 
la hemiplejía.

Goas et al [512] realizaron un estudio doble cie-
go comparativo de citicolina (750 mg/día/10 día 
por vía intravenosa) frente a placebo en 64 pacien-
tes con infarto cerebral de menos de 48 horas de 
evolución. En la valoración a los tres meses se pudo 
comprobar que la citicolina era superior al placebo 
en la mejoría del déficit motor (p < 0,05), la hiper-
tonía (p < 0,03), la recuperación de la marcha (p < 
0,02), la evolución del trazado electroencefalográfi-
co (p < 0,01) y la de los test psicométricos (p < 0,05), 
consiguiendo un mayor número de estados inde-
pendientes (el 51,6% con la citicolina; el 24,24% con 
el placebo) (Fig. 23). En un estudio de las mismas 
características, Boudouresques et al [513] consi-
guieron resultados similares. En este estudio se in-
cluyó a 52 pacientes, de los que 27 recibieron citi-
colina (750 mg/día/10 día por vía intravenosa), y 
25, placebo. La valoración se hizo a los 10 días y se 
pudo comprobar que los pacientes tratados con ci-
ticolina tuvieron una mejor evolución de los tras-
tornos de conciencia, con recuperación de ésta en 
el 66,7% de los casos, en comparación con el 32% 
del grupo placebo (p < 0,01), así como de los sín-
dromes deficitarios (el 82,6% de pacientes recupe-
rados con citicolina frente al 54.5% con placebo; p < 
0,04) y del trazado electroencefalográfico (el 83,3% 
con citicolina frente al 35,3% con placebo; p < 0,01). 
En ambos estudios, la tolerancia a la citicolina se 
catalogó de excelente por los investigadores.

Corso et al [514], en un estudio doble ciego de 
citicolina (1 g/día/30 día por vía intravenosa) frente 
a placebo en una muestra de 33 pacientes, observa-
ron que, al final del estudio, el 76,5% de los pacien-
tes tratados con citicolina había mejorado el sín-
drome deficitario (p < 0,01 respecto al placebo) y el 
70,6% mostraba mejorías en el trazado del elec-
troencefalograma (p < 0,01 respecto al placebo).

Tazaki et al [515] realizaron un estudio doble 
ciego, prospectivo, multicéntrico y controlado con 
placebo sobre la utilidad de la citicolina en el trata-
miento del infarto cerebral en fase aguda. En este 
estudio participaron 63 centros académicos japo-
neses y se incluyó a un total de 272 pacientes, según 
unos estrictos criterios de inclusión. Los pacientes 
fueron distribuidos aleatoriamente para recibir 1 g/
día por vía intravenosa de citicolina o de suero sali-

no (placebo) durante 14 días. Al final del tratamien-
to se pudo comprobar que la citicolina conseguía 
mejorar de forma significativa la conciencia (el 51% 
frente al 33% para el placebo; p < 0,05) y las tasas de 
mejoría global (el 52% frente al 26%; p < 0,01) y de uti-
lidad global (el 47% frente al 24%; p < 0,001). Por 
otro lado, en el grupo de pacientes tratado con citi-
colina se produjeron menos complicaciones (1%) 
que en el grupo del placebo (8,1%). Estos autores 
concluyen que la citicolina es un fármaco eficaz y 
seguro para el tratamiento del infarto cerebral en la 
fase aguda. Estos resultados coinciden con los obte-
nidos por otros autores [516-519].

Guillén et al [520] presentaron un estudio com-
parativo aleatorizado sobre la eficacia de la citico-
lina en el tratamiento de la fase aguda del ictus is-
quémico, frente a la terapéutica convencional, com-
probando que la mejoría obtenida en el grupo de 
citicolina era significativamente superior que la del 
grupo control (p < 0,05). En los estudios abiertos de 
Bruhwyler et al [521] y de Fridman et al [522] tam-
bién se han obtenido resultados favorables a la citi-
colina, con una significativa mejoría clínica de los 
pacientes, y destaca el excelente perfil de seguridad 
del fármaco. Alviarez y González [523] han notifi-

Figura 23. Resultado final conseguido en función del tratamiento recibido. Destaca el mayor número de bue-
nos resultados obtenidos con citicolina, en comparación con el grupo control. 
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cado recientemente efectos positivos para la citico-
lina en un estudio doble ciego realizado en Vene-
zuela. Asimismo, León-Jiménez et al [524], en un 
estudio retrospectivo realizado en México, han 
concluido que el uso de citicolina en pacientes con 
ictus isquémico agudo se asocia con un mejor re-
sultado funcional. 

En la segunda mitad de la década de los noventa, 
se inició el estudio de la citicolina en Estados Uni-
dos para el tratamiento, por vía oral, del accidente 
vascular cerebral isquémico en fase aguda. El pri-
mer ensayo clínico fue un estudio aleatorio de do-
sis-respuesta [525]. En este estudio doble ciego, 
aleatorizado y multicéntrico, se compararon tres 
dosis de citicolina (500, 1.000 y 2.000 mg por vía 
oral) con placebo, para confirmar la seguridad del 
fármaco, determinar la dosis óptima y obtener da-
tos de la eficacia de la citicolina en el tratamiento 
del accidente vascular cerebral isquémico agudo. Se 
incluyó a 259 pacientes con accidente vascular ce-
rebral isquémico de territorio de la arteria cerebral 
media en las 24 horas siguientes al inicio de los sín-
tomas. Se distribuyó aleatoriamente a los pacientes 
en cuatro grupos: administración de placebo o de 
500, 1.000 o 2.000 mg/día de citicolina por vía oral, 
durante un período de seis semanas. Se valoró la 
recuperación de los pacientes al final del período de 
tratamiento de seis semanas y después de un perío-
do posterior de seguimiento de seis semanas más. 
La variable principal de eficacia fue el índice de 
Barthel (IB) a las 12 semanas. Como variables se-
cundarias se analizó la escala de Rankin modificada 
(mRS), la escala de ictus del Instituto Nacional de la 
Salud (NIHSS), el Minimental State Examination 
(MMSE), la duración de la estancia hospitalaria y la 
mortalidad. Se observó una diferencia significativa 
entre los grupos, que era favorable a la citicolina, en 
relación con el estado funcional (IB y mRS), la valo-
ración neurológica (NIHSS) y la función cognitiva 
(MMSE). En un análisis de regresión del IB inclu-
yendo como covariable la puntuación basal de la 
NIHSS, se observó un efecto significativo del trata-
miento con citicolina a las 12 semanas (p < 0,05). El 
porcentaje de pacientes que consiguieron obtener 
una puntuación entre 85 y 100 en el IB fue del 
39,1% para el placebo, del 61,3% para la dosis de 
500 mg, del 39,4% para la dosis de 1.000 mg y del 
52,3% para la dosis de 2.000 mg. Las OR para una 
mejora del resultado fueron de 2 para la dosis de 
500 mg y de 2,1 para la dosis de 2.000 mg. La falta 
de eficacia que se observó en el grupo de 1.000 mg 
podría deberse al mayor sobrepeso de los pacientes 
incluidos en este grupo y a su peor estado neuroló-
gico basal. La puntuación media en la mRS fue de 

3,1 con placebo, 2,5 con 500 mg de citicolina, 3,1 
con 1.000 mg y 2,6 con 2.000 mg, y la diferencia en-
tre el grupo de 500 mg y el de placebo fue significa-
tiva (p < 0,03). No se observaron efectos adversos 
graves ni muertes relacionados con la citicolina. Se-
gún estos resultados, el tratamiento con citicolina 
por vía oral condiciona un mejor resultado funcio-
nal, y la dosis más eficaz es la de 500 mg. 

En el siguiente estudio [526], también multicén-
trico, doble ciego, controlado con placebo y aleato-
rizado, se incluyó a 394 pacientes con ictus isqué-
mico agudo de origen en la arteria cerebral media, 
de menos de 24 horas de evolución y con una pun-
tuación en la NIHSS superior o igual a 5. Se asignó 
a los pacientes a la administración por vía oral de 
placebo (n = 127) o de 500 mg/día de citicolina (n = 
267). El tratamiento se mantuvo durante seis sema-
nas y se efectuó un seguimiento ulterior durante 
seis semanas más. El tiempo medio de inclusión fue 
de 12 horas tras el ictus y la edad media fue de 71 
años en el grupo placebo y de 71 años en el grupo 
de citicolina. Si bien la media de la puntuación ba-
sal de la NIHSS fue similar en ambos grupos, se en-
contró un mayor porcentaje de pacientes con una 
NIHSS basal <8 en el grupo placebo (34% frente a 
22%; p < 0,01). La variable de valoración principal 
prevista (regresión logística para cinco categorías 
del IB) no cumplía la suposición de posibilidades 
proporcionales y no era, por tanto, fiable. No se ob-
servaron diferencias significativas entre grupos en 
ninguna de las variables secundarias planificadas, 
incluyendo IB superior o igual a 95 a las 12 semanas 
(placebo, 40%; citicolina, 40%) o la tasa de mortali-
dad (placebo, 18%, citicolina, 17%). Sin embargo, un 
análisis post hoc de subgrupos demostró que, en pa-
cientes con ictus de intensidad moderada a grave, 
definidos por una NIHSS basal superior o igual a 8, 
el tratamiento con citicolina confería una mayor po-
sibilidad de obtener una recuperación completa, de-
finida por un IB ≥95 a las 12 semanas (21%, placebo; 
33%, citicolina; p = 0,05), mientras que no se encon-
traron diferencias en pacientes con ictus de intensi-
dad leve, es decir, con una puntuación basal en la 
NIHSS <8. No se detectaron efectos adversos graves 
atribuibles al fármaco, lo que redunda en su seguri-
dad. Según estos datos, se podría pensar que la citi-
colina es un fármaco seguro y que puede producir 
efectos favorables en pacientes con ictus isquémico 
agudo de intensidad moderada a grave.

El último estudio clínico realizado en Estados 
Unidos ha sido el estudio ECCO 2000 [527]. En este 
estudio, con unas características similares a los an-
teriores, se incluyó a 899 pacientes con ictus isqué-
mico agudo de intensidad moderada a grave (NI-
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HSS basal ≥8), de origen en la arteria cerebral me-
dia y con una evolución de menos de 24 horas. Los 
pacientes fueron aleatorizados a recibir 2.000 mg/
día de citicolina (n = 453) o placebo (n = 446) por 
vía oral durante seis semanas, con un seguimiento 
ulterior de seis semanas más. La variable principal 
del estudio fue el porcentaje de pacientes que al 
cabo de las 12 semanas presentaba una reducción 
de 7 puntos o más en la NIHSS. Al final del estudio, 
el 51% de los pacientes del grupo placebo y el 52% 
del grupo de citicolina habían conseguido la reduc-
ción de 7 puntos o más en la NIHSS, sin que exis-
tiesen diferencias significativas entre grupos. En 
cambio, se observó una tendencia favorable a la ci-
ticolina a obtener una recuperación neurológica 
completa, definida por una puntuación en la NI-
HSS inferior o igual a 1 (el 40% con citicolina frente 
al 35% con placebo; p = 0,056), y en la recuperación 
funcional completa, definida por una puntuación 
superior o igual a 95 en el IB (el 40% con citicolina 
frente al 35% con placebo; p = 0,108). En cuanto a la 
mRS, el 20% de los pacientes del grupo placebo 
consiguió una recuperación completa (mRS ≤1), en 
comparación con el 26% de pacientes del grupo de 
citicolina, y estas diferencias fueron estadística-
mente significativas (p = 0,025). No hubo diferen-
cias entre tratamientos en cuanto a mortalidad o 
incidencia de efectos adversos graves, si bien se ob-
servó una reducción significativa del empeora-
miento del ictus (el 3% con citicolina frente al 6% 
con placebo; p = 0,02). Por otro lado, se redujo la 
incidencia de nuevos ictus en los pacientes tratados 
con citicolina (el 2,9% con placebo frente al 1,8% 
con citicolina), lo que supone una reducción del 
riesgo del 62,1%. En un análisis post hoc se valoró el 
efecto de la citicolina en una valoración global de 
múltiples resultados, utilizando el método de la Ge-
neralized Estimating Equations definido por Tilley 
et al [528], en el que se contempla el porcentaje de 
pacientes que consiguieron una recuperación com-
pleta en las tres escalas utilizadas, es decir, que ob-
tuvieron una puntuación de 0-1 en la NIHSS, 0-1 
en la mRS y ≥95 en el IB a las 12 semanas. Según 
este análisis, la citicolina se mostró significativa-
mente superior al placebo y consiguió esta recupe-
ración completa en el 19% de los casos, en compa-
ración con el 14% del grupo placebo (OR 1,32; 1,03-
1,69; p = 0,03).

De forma paralela, se ha investigado los efectos 
de la citicolina sobre el volumen del infarto cere-
bral. El primer análisis realizado fue un estudio pi-
loto para valorar los efectos de la citicolina sobre el 
volumen lesional medido mediante resonancia 
magnética por difusión ponderada en pacientes con 

infarto cerebral agudo [529]. En este estudio se in-
cluyó a 12 pacientes del primer estudio clínico de 
citicolina en Estados Unidos [525]. De los cuatro 
pacientes tratados con placebo, en tres casos se ob-
servó un crecimiento de la lesión, mientras que en 
siete de los ocho pacientes tratados con citicolina 
se observó una disminución del volumen lesional (p 
< 0,01, con la puntuación basal de la NIHSS como 
covariante). En un segundo estudio, doble ciego, di-
señado para este fin, es decir, medir la evolución del 
volumen lesional mediante técnicas de difusión 
ponderada, se incluyó a 100 pacientes que fueron 
aleatorizados a recibir 500 mg/día de citicolina o 
placebo por vía oral durante seis semanas [530]. Es-
tos pacientes debían ser incluidos dentro de las pri-
meras 24 horas tras el inicio de los síntomas, tener 
una puntuación basal en la NIHSS de 5 puntos o 
más y un volumen lesional en la sustancia gris cere-
bral de 1-120 cm3 en la resonancia magnética por 
difusión ponderada. Las técnicas de neuroimagen 
(resonancia magnética de difusión ponderada, re-
sonancia magnética en T2, resonancia magnética 
de perfusión ponderada y angiograf ía por resonan-
cia magnética) se obtuvieron basalmente y las se-
manas 1 y 12. La variable primaria fue la progresión 
de la lesión isquémica desde la valoración basal a la 
valoración final a las 12 semanas, medida mediante 
resonancia magnética. El análisis primario previsto 
se pudo realizar en 41 pacientes tratados con citi-
colina y en 40 pacientes tratados con placebo, y no 
se obtuvieron diferencias significativas. Desde el 
inicio hasta las 12 semanas, el volumen de la lesión 
isquémica se expandió un 180 ± 107% en el grupo 
placebo y un 34 ± 19% en el grupo de citicolina. En 
un análisis secundario se demostró que, desde la 
semana 1 a la semana 12, se produjo un descenso 
del volumen lesional de 6,9 ± 2,8 cm3 en el grupo 
placebo y de 17,2 ± 2,6 cm3 con citicolina (p < 0,01). 
Un hallazgo importante de este estudio fue la gran 
correlación existente, indiferentemente del trata-
miento, entre la reducción del volumen lesional y la 
mejoría clínica, lo que permite soportar la idea de 
utilizar esta metodología en la valoración de trata-
mientos para el ictus. Dentro del estudio ECCO 
2000 [527], se realizó un subestudio para valorar los 
efectos de la citicolina sobre el volumen lesional 
[531]. En este subestudio se plantearon tres objeti-
vos. El primer objetivo fue valorar los efectos del 
fármaco sobre el volumen de la lesión crónica me-
diante secuencias en T2 de resonancia magnética, 
en toda la muestra de pacientes, aunque sólo en 
676 pacientes se pudo realizar esta valoración. El 
segundo objetivo fue analizar los efectos de la citi-
colina en el cambio de volumen de la lesión, me-
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diante resonancia magnética con difusión pondera-
da realizada basalmente y en la semana 12. Para este 
segundo objetivo se incluyó a 181 pacientes, aun-
que sólo 134 fueron valorables. El tercer objetivo fue 
metodológico, es decir, se trataba de correlacionar 
los cambios clínicos con los cambios volumétricos 
y comprobar si la reducción del volumen lesional se 
asociaba a una mejoría clínica. No se encontraron 
diferencias significativas en la valoración del volu-
men lesional crónico (mediana de 25 cm3 para la 
citicolina; mediana de 31,3 cm3 para el placebo). En 
el estudio realizado mediante difusión ponderada 
se comprobó que, en el grupo placebo (n = 71), la 
lesión se incrementó un 30,1 ± 20,5%, con una me-
diana del –8,7%, mientras que el cambio que se pro-
dujo en el grupo de citicolina (n = 63) fue del 1,3 ± 
14,3%, con una mediana del –22,9%, sin que se alcan-
zasen diferencias significativas (p = 0,077), aunque, 
cuando se analizó el logaritmo de cambio y se intro-
dujo la puntuación basal de la NIHSS como covarian-
te, estas diferencias sí que fueron significativas (p = 
0,02). Se comprobó que, en este subestudio con di-
fusión ponderada, el 54% de los pacientes del grupo 
placebo y el 67% de pacientes tratados con citicoli-
na presentaban una reducción del volumen lesional 
en comparación con el volumen inicial, si bien estas 
diferencias no fueron significativas (p = 0,122). Si se 
analizaba a los pacientes que basalmente tenían 
una lesión cortical cuyo volumen estaba compren-
dido entre 1 y 120 cm3, se comprobó que en los pa-
cientes tratados con placebo (n = 47) la lesión se 
incrementaba un 40,5 ± 28,7%, con una mediana 
del 4,5%, mientras que en los pacientes que habían 
recibido tratamiento con citicolina (n = 43) la le-
sión se incrementó un 7,3 ± 19,9%, con una media-
na del –23,9%, y las diferencias entre grupos fueron 
estadísticamente significativas (p = 0,006, compara-
ción de medianas). En este subgrupo de pacientes 
con lesiones iniciales corticales con volumen de 
1-120 cm3 se produjo una reducción del volumen 
lesional en el 47% de los pacientes del grupo place-
bo y en el 70% de los pacientes del grupo citicolina, 
y estas diferencias fueron significativas con una p = 
0,028. Asimismo, se comprobó que la disminución 
de volumen se correlacionó significativamente con 
la mejoría clínica de los pacientes.

Aunque los resultados obtenidos en los estudios 
realizados en Estados Unidos con citicolina oral 
para el tratamiento del ictus isquémico agudo no 
fueron concluyentes en cuanto a su eficacia, se pue-
de observar que, además de la seguridad del fárma-
co, existe una cierta tendencia a mejorar el pronós-
tico de los pacientes tratados. Dado que hasta ese 
momento no existía ningún fármaco neuroprotec-

tor que hubiese demostrado eficacia en el trata-
miento de esta patología tan grave [532], se decidió 
realizar un metaanálisis de los resultados obtenidos 
con citicolina por vía oral en el tratamiento del ic-
tus isquémico agudo para analizar los efectos del 
fármaco sobre la recuperación neurológica y fun-
cional de los pacientes [533]. Para ello, y siguiendo 
la sistemática de la Cochrane Library [534] y la nor-
mativa de la International Conference of Harmoni-
zation [535], se realizó una búsqueda bibliográfica 
exhaustiva, tanto en Medline como en nuestra pro-
pia base de datos bibliográfica, que detectó que sólo 
existían cuatro estudios clínicos doble ciego y alea-
torizados realizados con citicolina por vía oral en el 
tratamiento del ictus isquémico agudo, que corres-
ponden a los cuatro ensayos realizados en Estados 
Unidos [525-527,529]. La muestra total de pacien-
tes fue de 1.652, con 686 pacientes en el grupo pla-
cebo y 966 en el grupo de citicolina (381 con 500 
mg/día, 66 con 1.000 mg/día y 519 con 2.000 mg/
día). El primer análisis se hizo independientemente 
de la dosis y en la muestra total de pacientes. En 
cuanto a la recuperación neurológica completa 
(NIHSS ≤1) a los tres meses, la OR fue 1,22 (0,98-
1,52), que no alcanzó la significación estadística (p 
= 0,07); en cambio, si se obtuvieron diferencias sig-
nificativas favorables a la citicolina al analizar los 
pacientes que conseguían una recuperación prácti-
camente total en las actividades de la vida diaria (IB 
≥95) a los tres meses –OR, 1,26 (IC 95%, 1,02-1,55); 
p = 0,01–, y la recuperación funcional a los tres me-
ses, definida como una puntuación menor o igual a 
1 en la mRS –OR, 1,36 (IC 95%, 1,06;1,74); p = 
0,01–. Dado que la experiencia obtenida en los es-
tudios clínicos referenciados nos dice que el fárma-
co va mejor en los pacientes con ictus isquémico 
agudo de intensidad moderada a grave (NIHSS ba-
sal ≥8), se obtuvieron las bases de datos de los estu-
dios originales y se procedió a seleccionar a los pa-
cientes que cumpliesen esta premisa y un estado 
funcional óptimo previo al ictus (mRS ≤1). Del total 
de pacientes, 1.372 cumplían estos criterios y con 
ellos se realizó la misma valoración. En este caso, el 
metaanálisis encontró diferencias estadísticamente 
significativas para todas las variables analizadas 
(Tabla VIII). 

Para proseguir el análisis de estos datos, se deci-
dió realizar un análisis de datos agrupados [536], 
disponiendo de los datos individuales de cada pa-
ciente. En este nuevo análisis se incluyó la muestra 
de 1.372 pacientes, que cumplían los criterios esta-
blecidos de gravedad (NIHSS basal ≥8), estado fun-
cional previo (mRS ≤1), ventana terapéutica no su-
perior a 24 horas y neuroimagen compatible. La va-
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riable de eficacia que se eligió fue la recuperación 
total a los tres meses en las tres escalas analizadas 
(mRS ≤1 + NIHSS ≤1 + IB ≥95), utilizando el análi-
sis de la Generalized Estimating Equations anterior-
mente descrito [527]. De los 1.372 pacientes, 583 
recibieron placebo y 789 citicolina (264 pacientes 
con 500 mg, 40 con 1.000 mg y 485 con 2.000 mg). 
La recuperación total a los tres meses se obtuvo en 
el 25,2% de los pacientes tratados con citicolina y en 
el 20,2% de pacientes del grupo placebo –OR, 1,33 
(IC 95%, 1,1-1,62); p = 0,003– y la dosis que demos-
tró ser más eficaz fue la de 2000 mg, con un 27,9% 
de los pacientes que recibieron esta dosis recupera-
dos totalmente a los tres meses –OR, 1,38 (IC 95%, 
1,1-1,72); p = 0,004– (Fig. 24). Además, la seguridad 
de la citicolina fue similar a la del placebo. 

En 2002 se comunicaron los resultados prelimi-
nares de una revisión Cochrane sobre los efectos de 
los precursores de la colina, como la citicolina, en el 
tratamiento del ictus agudo y subagudo [537]. En 
este metaanálisis se recopilaron los datos de ocho es-
tudios doble ciego realizados con citicolina, con do-
sis que oscilaban entre 500 y 2.000 mg al día, con 
administración tanto por vía oral como por vía in-
travenosa. A pesar de la heterogeneidad entre los 
estudios, el tratamiento con citicolina se asoció a 
una reducción en las tasas de mortalidad e incapa-
cidad tardías: citicolina 611/1.119 (64,6%) frente a 
placebo 561/844 (54,4%) –OR, 0,64 (IC 95%, 0,53-
0,77); p < 0,00001–. Para disminuir la heterogenei-
dad, se restringió el análisis a los cuatro estudios 
con mayor tamaño muestral (n > 100), mantenién-
dose el efecto positivo observado: citicolina 
574/1048 (54,58%) frente a placebo 500/773 (64,7%) 
–OR, 0,7 (IC 95%, 0,58-0,85); p = 0,0003–. En el 
análisis de seguridad se comprobó que no había di-
ferencias entre la citicolina y el placebo en cuanto a 
la tasa de mortalidad. Los autores concluyen que el 
metaanálisis formal de los estudios con citicolina 
en el ictus agudo y subagudo sugiere un efecto be-
neficioso y sustancial del fármaco, con reducciones 
absolutas del 10-12% en la tasa de incapacidad y 
mortalidad a largo plazo, es decir, se reduce signifi-
cativamente el número de pacientes con una pun-
tuación de 3 o más en la mRS. Estos resultados con-
cuerdan con los expuestos anteriormente en rela-
ción con el análisis de datos agrupados [536]. 

También se dispone de un análisis de datos agru-
pados que evaluó el efecto de la citicolina en el cre-
cimiento del tamaño del infarto cerebral [538]. Los 
datos utilizados en este análisis provienen de dos 
estudios con datos disponibles de neuroimagen uti-
lizando técnicas de resonancia magnética [527, 530]. 
La variable principal de este análisis fue el cambio 

porcentual del tamaño del infarto desde el inicio 
del estudio hasta su final, a los tres meses. Se dispo-
nía de datos de 111 pacientes que recibieron place-
bo, 41 pacientes tratados con citicolina 500 mg/
día/6 semanas y 62 pacientes tratados con citicolina 
2.000 mg/día/6 semanas. Los pacientes que habían 
recibido placebo presentaron un incremento pro-
medio del 84,7 ± 41,2%, mientras que se observó un 
efecto dependiente de la dosis asociado a la citicoli-
na: incremento promedio del 34 ± 18,5% con citico-
lina 500 mg y del 1,8 ± 14,5 con citicolina 2.000 mg.

Tabla VIII. Resultados obtenidos a los tres meses en las escalas individuales.

N.º de estudios N.º de pacientes Odds ratio de Peto (IC 95%) p

NIHSS ≤ 1 4 1.372 1,34 (1,05-1,71) 0,020

mRS ≤ 1 4 1.351 1,45 (1,11-1,90) 0,007

IB ≥ 95 4 1.372 1,28 (1,03-1,59) 0,003

IB: índice de Barthel; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; mRS: escala de Rankin modificada; NIHSS: escala 
de ictus del Instituto Nacional de la Salud.

Figura 24. Probabilidades estimadas –análisis GEE (Generalized Estimating Equations)– de recuperación 
global a los tres meses del inicio de los síntomas. La recuperación global se define como una diferencia 
consistente y persuasiva en la proporción de pacientes que consiguen puntuaciones de escala de ictus 
del Instituto Nacional de la Salud ≤ 1, índice de Barthel ≥ 95 y escala de Rankin modificada ≤ 1 al mismo 
tiempo.

 0 5 10 15 20 25 30

(%)

Placebo

Citicolina 2000 mg

Placebo

Citicolina 500 mg

Placebo (total)

Citicolina (total)

21,9
p = 0,0043

p = 0,0782

p = 0,0034

27,9

15,7

20,8

20,2

25,2



S44 www.neurologia.com  Rev Neurol 2022; 75 (Supl 5): S1-S89

J.J. Secades, et al

Estos efectos beneficiosos demostrados en estas 
revisiones sistemáticas, además, se asocian a una 
reducción de los costes del tratamiento integral del 
paciente con ictus isquémico agudo [539], incluso 
en Rusia [540,541].

Se ha comunicado que uno de los mecanismos 
que podría estar implicado en el efecto beneficioso 
de la citicolina en los pacientes con ictus isquémico 
agudo sería el incremento de células progenitoras 
endoteliales circulantes [542], lo que representaría 
un novedoso mecanismo de acción del fármaco.

En un estudio postautorización realizado en Co-
rea del Sur [543], 4.191 pacientes con ictus agudo 
fueron tratados con citicolina, de acuerdo con el es-
quema de tratamiento aprobado en Corea, y se con-
firmó el efecto del fármaco en la evolución de los 
pacientes, así como su seguridad.

Se ha publicado un estudio piloto sobre la segu-
ridad y la eficacia de la citicolina en el tratamiento 
de la hemorragia intracerebral primaria [544]. En 
este estudio se incluyó a 38 pacientes con edades 
comprendidas entre 40 y 85, que debían ser inde-
pendientes previamente y ser incluidos dentro de 
las seis horas siguientes al inicio de los síntomas 
causados por la hemorragia intracerebral primaria, 
diagnosticada por neuroimagen (tomograf ía com-
putarizada o resonancia magnética). Los pacientes 
debían tener una gravedad basal determinada por 
una puntuación superior a 8 en la escala de coma 
de Glasgow y superior a 7 en la NIHSS. Los pacien-
tes se aleatorizaron para recibir 1 g/12 horas de ci-
ticolina o placebo por vía por vía intravenosa u oral 
durante dos semanas. El objetivo primario del estu-
dio fue evaluar la seguridad del tratamiento, según 
la aparición de acontecimientos adversos. Como 
variable de eficacia se escogió el porcentaje de pa-
cientes que a los tres meses tenían una puntuación 
de 0-2 en la mRS. Se incluyó a 19 pacientes en cada 
grupo, y ambos grupos fueron perfectamente com-
parables en función de sus características basales. 
La incidencia de acontecimientos adversos no fue 
diferente entre ambos grupos (cuatro casos en cada 
uno). En cuanto a la eficacia, un paciente del grupo 
placebo fue catalogado como independiente (mRS 
<3) en comparación con cinco pacientes en el gru-
po de citicolina (OR, 5,38; IC 95%, 0,55-52, n.s.). 
Como conclusión, se puede adelantar que la citico-
lina parece ser un fármaco seguro en pacientes con 
hemorragia intracerebral primaria, lo que puede 
permitir su administración en pacientes con clínica 
sugestiva de accidente vascular cerebral previa-
mente a la realización de la neuroimagen, lo que 
supondría un adelanto en el tiempo de administra-
ción del fármaco. En cuanto a su eficacia, los datos 

obtenidos son muy prometedores, aunque se debe-
rían confirmar en un estudio de mayor tamaño. Se 
ha comunicado el resultado final de un estudio do-
ble ciego realizado en Filipinas (estudio RICH) 
[545] en pacientes con hemorragia cerebral que re-
cibieron citicolina 4 g /día/14 día por vía intraveno-
sa o placebo. A los 90 días se comprobó una mejor 
evolución de los pacientes, según la mRS y el IB, 
que recibieron tratamiento con citicolina. La segu-
ridad del fármaco volvió a mostrarse muy satisfac-
toria. Además, se ha comunicado un efecto benefi-
cioso en el tratamiento de las secuelas en pacientes 
con hemorragia cerebral [546]. Con estos resulta-
dos, parece que la citicolina puede tener un lugar 
en el tratamiento de pacientes con hemorragia in-
tracerebral [547,548] y en la hemorragia subarac-
noidea [549]. Zhu [550] investiga la eficacia clínica 
de la citicolina y el oxiracetam en pacientes con he-
morragia cerebral y concluye que esta combinación 
terapéutica puede promover de manera efectiva la 
absorción del hematoma, y mejorar el resultado y la 
calidad de vida de este tipo de pacientes.

En un nuevo metaanálisis publicado reciente-
mente por Saver [551,552], en el que se reúnen to-
dos los estudios doble ciego realizados con citicoli-
na en patología cerebrovascular aguda, se vuelve a 
sugerir el efecto beneficioso del fármaco al eviden-
ciar la reducción de la dependencia a largo plazo 
(Fig. 25).

Se han comunicado diversas experiencias sobre 
el uso de citicolina en pacientes con ictus agudos en 
diversas partes del mundo [553-563], incluso en 
asociación con otros neuroprotectores [564].

Entre 2006 y 2012, se realizó en Europa el estu-
dio ICTUS [565-568] para corroborar los datos de 
eficacia obtenidos con citicolina en las circunstan-
cias actuales. Se trataba de un estudio aleatorizado, 
doble ciego, controlado por placebo y basado en un 
modelo secuencial en pacientes con ictus isquémi-
co agudo moderado a grave, que se realizó en hos-
pitales universitarios de España, Portugal y Alema-
nia. Los pacientes fueron aleatorizados, mediante 
un proceso centralizado de minimización, a recibir 
citicolina o placebo en las primeras horas tras el 
inicio de los síntomas –1.000 mg/12 horas por vía 
intravenosa durante los tres primeros días y luego 
por vía oral hasta completar las seis semanas de tra-
tamiento (2 × 500 mg/12 horas)–. Todos los pa-
cientes fueron enmascarados. La variable principal 
fue la recuperación a los 90 días medida con un test 
global combinando tres medidas de éxito: NIHSS 
≤1, mRS ≤1 e IB ≥95 [567]. Las variables de seguri-
dad incluyeron la aparición de hemorragia intracra-
neal sintomática en pacientes tratados con rTPA, el 
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deterioro neurológico y la mortalidad. El estudio 
fue registrado, NCT00331890. Reclutaron pacien-
tes 37 centros en España, 11 en Portugal y 11 en 
Alemania. De los 2.298 pacientes que dieron su 
consentimiento y fueron aleatorizados, 1.148 reci-
bieron tratamiento con citicolina y 1.150 con place-
bo. El estudio se detuvo por futilidad en el tercer 
análisis intermedio, basado en los datos completos 
de 2.078 pacientes. El análisis aleatorio final se basó 
en datos de 2.298 pacientes: 1.148 en el grupo de 
citicolina y 1.150 en el grupo placebo. La recupera-
ción global fue similar en ambos grupos (OR, 1,03; 
IC 95%, 0,86-1,25; p = 0,364). No se observaron di-
ferencias en las variables de seguridad ni en la inci-
dencia de efectos adversos. Por lo tanto, bajo las 
circunstancias del estudio ICTUS, la citicolina no 
muestra eficacia en el tratamiento de pacientes con 
ictus isquémico agudo moderado a grave. Cuando 
se pusieron en contexto los resultados obtenidos 
con los datos previos, la interpretación del estudio 
fue que, cuando se añade citicolina al mejor trata-
miento posible del ictus isquémico (tratamiento 

muy precoz, tratamiento en unidades de ictus cer-
tificadas y tratamiento con rTPA), no se muestra 
ninguna mejoría clínica, pero, como se muestra en 
un metaanálisis incluido el artículo original, el efec-
to del fármaco permanece significativo (OR, 1,14; 
IC 95%, 1-1,3]. Se especuló con la posibilidad de 
que la eficacia de la citicolina se haya ido diluyendo 
a lo largo del tiempo, en paralelo con la mejoría de 
los tratamientos estándar aplicados a pacientes con 
ictus isquémico agudo. Un punto que cabe conside-
rar para la interpretación de los resultados es que 
más del 46% de los pacientes recibió tratamiento 
con rTPA. Por lo tanto, las guías clínicas se debe-
rían actualizar en vista de los resultados de este es-
tudio [569].

Un nuevo metaanálisis se ha publicado [570] con 
el objetivo de valorar si comenzando el tratamiento 
con citicolina en los 14 días tras el inicio del ictus 
mejora el resultado, medido como una puntuación 
de 0-2 en la mRS o equivalente, en pacientes con 
ictus isquémico agudo en comparación con place-
bo. Adicionalmente, se exploró si el efecto de la ci-

Figura 25. Mortalidad e incapacidad a largo plazo. Gráfico Forest del metaanálisis del efecto de la citicolina frente a control en estudios con 
pacientes con infarto cerebral, hemorragia intracerebral e ictus sin confirmación del subtipo con neuroimagen. C010: estudio 010 de citicolina; 
CSSG: Grupo de Estudio de Citicolina en Ictus (Citicoline Stroke Study Group); df: grados de libertad; Fixed: modelo de efectos fijos; IC: intervalo de 
confianza; M-H: estimador de Mantel-Haenszel. Con permiso de J.L. Saver. Citicoline: update on a promising and widely available agent for neuro-
protection and neurorepair. Rev Neurol Dis 2008; 5: 167-77.
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ticolina se ha ido diluyendo a lo largo del tiempo en 
paralelo a la mejoría del tratamiento estándar de 
este tipo de pacientes. Se realizó una búsqueda sis-
temática, con los términos adecuados, en Medline, 
PubMed, Embase, Cochrane Specialised Register of 
Clinical Trials, Clinicaltrials.gov, Internet Stroke 
Center y la base de datos bibliográfica de Ferrer 
para identificar todos los estudios clínicos publica-
dos, sin factores de confusión, aleatorizados, doble 
ciego y controlados por placebo de citicolina en pa-
cientes con ictus isquémico agudo. Diez estudios 
clínicos (n = 4.436, pero sólo 4.420 fueron válidos 
para el análisis) cumplieron los criterios de inclu-
sión y calidad necesarios. En estos estudios, la citi-
colina se usó en dosis entre 500 y 2.000 mg diarios 
administrados por vía oral y/o intravenosa. Se de-
tectó una heterogeneidad significativa entre los es-
tudios, que reflejaba el desfase temporal de 32 años 
entre los estudios incluidos en el metaanálisis. La 
administración de citicolina se asoció con una ma-
yor tasa de independencia (Fig. 26), independiente-
mente del método de valoración empleado (OR, 
1,56; IC 95%, 1,12-2,16 bajo efectos aleatorios; OR, 

1,2; IC 95%, 1,06-1,36 bajo efectos fijos). Los resul-
tados obtenidos en el subgrupo de pacientes no 
tratados con rTPA (OR, 1,63; IC 95%, 1,18-2,24 ba
jo efectos aleatorios; OR, 1,42; IC 95%, 1,22-1,66 
bajo efectos fijos) y los resultados en pacientes no 
tratados con rTPA que recibieron la dosis más alta 
de citicolina (2 g/día/6 semanas) iniciada en las pri-
meras 24 horas tras el inicio de los síntomas (OR, 
1,27; IC 95%, 1,05-1,53) demostraron que, efectiva-
mente, el efecto de la citicolina se ha ido diluyendo 
a lo largo del tiempo en paralelo con la mejoría del 
tratamiento estándar. En conclusión, en esta revi-
sión sistemática se comprueba el beneficio de la ad-
ministración de citicolina en la fase aguda del ictus 
isquémico agudo, incrementando el número de pa-
cientes independientes, si bien este efecto se ve re-
ducido en pacientes tratados con rTPA. Yu y Zel-
terman [571], utilizando un nuevo método de me-
taanálisis paramétrico, confirmaron los resultados 
informados en este metaanálisis. Sanossian y Saver 
[572] replicaron nuestro metaanálisis anterior y 
concluyeron que el tratamiento con citicolina se 
asoció con una mayor frecuencia de independencia 
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Figura 26. Estimación del efecto e intervalos de confianza al 95% (IC 95%) de la intervención con citicolina en las tasas de independencia (mRS de 0-2 o equivalente) en compa-
ración con placebo en pacientes con ictus isquémico agudo. Con permiso de J.J. Secades, et al. Citicoline for acute ischemic stroke: a systematic review and formal meta-analysis of 
randomized, double-blind, and placebo-controlled trials. J Stroke Cerebrovasc Dis 2016; 25: 1984-96.
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funcional en el seguimiento a largo plazo, el 36,4% 
frente al 31,6%, con un OR de 1,2 (IC 95%, 1,05-
1,55) y p = 0,02. Agarwal y Patel [493], en su revi-
sión sistemática sobre el papel de la citicolina en el 
tratamiento de pacientes con accidente cerebrovas-
cular isquémico agudo, concluyeron que los resul-
tados funcionales mejoraron significativamente 
con la citicolina en estos pacientes. No obstante, en 
otro metaanálisis basado en estudios publicados en 
chino e inglés, por lo tanto, con un mayor riesgo de 
sesgo, estos resultados no se han corroborado 
[573], resultados similares a los obtenidos por Pin-
zón y Sanyasi [574]. Martí-Carvajal et al [575] pu-
blicaron una controvertida revisión Cochrane so-
bre el uso de citicolina en el tratamiento del acci-
dente cerebrovascular isquémico agudo. Concluye-
ron que los hallazgos de la revisión sugieren que 
puede haber poca o ninguna diferencia entre la citi-
colina y sus controles con respecto a la mortalidad 
por todas las causas, la discapacidad o la dependen-
cia en las actividades diarias, los eventos adversos 
graves, la recuperación funcional y la evaluación de 
la función neurológica, según evidencia de certeza 
baja. Los ‘problemas’ más relevantes con esta revi-
sión fueron: los autores también fueron los reviso-
res, la selección de los ensayos estuvo sesgada e in-
completa, y algunos de los comentarios incluidos 
en la revisión no eran ciertos, como cuando los au-
tores mencionan que ‘la citicolina ha sido prohibida 
en Estados Unidos y Canadá’, cuando se comerciali-
za en Estados Unidos como alimento médico.

Touré et al [576], en un estudio realizado en Se-
negal, confirmaron la eficacia de la citicolina en el 
tratamiento de pacientes con ictus agudo, reflejada 
en una mejora del resultado funcional. Charán et al 
[577] realizaron un estudio comparativo de citicoli-
na frente a hidrolizado de cerebroproteína en pa-
cientes con accidente cerebrovascular isquémico y 
hemorrágico, y concluyeron que ambos tratamien-
tos tienen una eficacia similar. Kobets [578] confir-
ma la eficacia de la citicolina en el manejo del acci-
dente cerebrovascular isquémico agudo. Sergeev et 
al [579] concluyeron que el efecto máximo de la ci-
ticolina se observa cuando se administra lo antes 
posible después del inicio del accidente cerebrovas-
cular en pacientes que no son elegibles para la tera-
pia de reperfusión. Seifaddini et al [580] concluye-
ron que la prescripción de citicolina para el trata-
miento del accidente cerebrovascular isquémico 
agudo está asociada con cambios hemodinámicos 
en las arterias cerebrales y que este hallazgo puede 
ser uno de los mecanismos de acción de la citicoli-
na en el proceso de accidente cerebrovascular is-
quémico. Mehta et al [581] realizaron un estudio 

prospectivo, de centro único, simple ciego y hospi-
talario con el propósito de evaluar la eficacia de la 
citicolina, la edaravona, la minociclina y la cerebro-
lisina en comparación con placebo en pacientes con 
un infarto cerebral en el territorio de la arteria cere-
bral media. con 20 pacientes en cada grupo. Hubo 
una mejora significativa en el resultado funcional 
de los pacientes con accidente cerebrovascular is-
quémico agudo que involucra el territorio de la ar-
teria cerebral media a los 90 días que recibieron ci-
ticolina, edaravona y cerebrolisina. Sin embargo, la 
minociclina no ofreció la misma eficacia en compa-
ración con otros agentes neuroprotectores. Diana 
et al [582] investigaron la mejora motora en pacien-
tes con accidente cerebrovascular isquémico agudo 
en el hospital Siti Khodijah Sepanjang en un estu-
dio observacional retrospectivo de casos y contro-
les, y concluyeron que la citicolina 500 mg/día/5 
días mejoró significativamente la función motora 
en pacientes con accidente cerebrovascular isqué-
mico agudo. Kuryata et al [583] realizaron un estu-
dio para estimar los efectos del tratamiento con ci-
ticolina sobre los niveles de marcadores de proteí-
nas neuroespecíficas circulantes en el suero de pa-
cientes con accidente cerebrovascular isquémico y 
fibrilación auricular. Los resultados obtenidos per-
miten a los autores plantear la hipótesis de que el 
beneficio terapéutico de la citicolina en pacientes 
con accidente cerebrovascular isquémico y fibrila-
ción auricular puede estar mediado por el aumento 
de la viabilidad neuronal, la protección contra la le-
sión axonal, la disminución del nivel de astrogliosis 
reactiva, la prevención de deficiencias en la integri-
dad hematoencefálica y la reducción de la intensi-
dad de la desmielinización. Mazaheri et al [584] in-
vestigan la eficacia de la citicolina en pacientes con 
accidente cerebrovascular agudo en un ensayo clí-
nico aleatorizado en 160 pacientes con accidente 
cerebrovascular hemorrágico e isquémico. Los par-
ticipantes fueron asignados aleatoriamente a dos 
grupos de intervención y control. El grupo de inter-
vención recibió diariamente inyecciones de 1 g de 
citicolina durante 10 días, además de la terapia es-
tándar. Independientemente del tipo de accidente 
cerebrovascular, la gravedad de la enfermedad dis-
minuyó con el tiempo en ambos grupos. Sin em-
bargo, al final del estudio (el día 90.º), el grupo de 
intervención tenía una menor gravedad de la enfer-
medad, en comparación con el grupo control (p < 
0,05). En cuanto a los pacientes con accidente cere-
brovascular isquémico, la gravedad de la enferme-
dad fue significativamente menor en el grupo de 
intervención en el día 90.º en comparación con el 
grupo control. Según los autores, la administración 
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a largo plazo de citicolina podría tener un impacto 
significativo en el tratamiento de los pacientes, es-
pecialmente aquellos con accidente cerebrovascu-
lar isquémico, y mejorar su eficacia.

Agarwal et al [585] publicaron un estudio piloto 
para determinar si la administración de citicolina 
inmediatamente después de la terapia de recanali-
zación para un accidente cerebrovascular isquémi-
co agudo mejoraría el resultado clínico y radiológi-
co a los tres meses en comparación con el trata-
miento estándar solo. Reclutaron a participantes 
con accidente cerebrovascular isquémico agudo so-
metidos a terapia de recanalización y los asignaron 
aleatoriamente para recibir citicolina o placebo en 
una proporción de 1:1. Los pacientes del grupo de 
citicolina recibieron citicolina 1 g dos veces al día 
por vía intravenosa durante tres días, seguido de 
citicolina oral 1 g dos veces al día durante 39 días. 
Los pacientes del brazo de placebo recibieron 100 mL 
de solución salina normal por vía intravenosa du-
rante tres días, seguidos de tabletas multivitamíni-
cas dos veces al día durante 39 días. Los autores no 
encontraron ninguna diferencia significativa entre 
los brazos de citicolina o placebo con respecto a los 
resultados primarios o secundarios. Las razones del 
fracaso incluyeron:
–	 El efecto techo de máximo beneficio logrado por 

trombólisis y mecánica y trombectomía.
–	 El poder estadístico bajo del estudio (tamaño de 

muestra pequeño) para detectar una diferencia 
significativa en los resultados funcionales.

–	 El estudio no pudo alcanzar el tamaño de mues-
tra planificado, lo que provocó una reducción en 
el poder con posibilidad de error de tipo 2.

–	 Incluso para el resultado sustituto del volumen 
sistólico no fue posible alcanzar el tamaño de la 
muestra debido al reclutamiento deficiente du-
rante la pandemia de COVID-19.

–	 Otra razón podría ser que el accidente cerebro-
vascular lacunar fue el subtipo de accidente ce-
rebrovascular común en el estudio.

Premi et al [586], en un estudio experimental pilo-
to, aleatorizado, simple ciego, evaluaron si el trata-
miento con citicolina era capaz de restaurar las me-
didas de excitabilidad intracortical, evaluadas a tra-
vés de protocolos de estimulación magnética trans-
craneal, en pacientes con accidente cerebrovascular 
isquémico agudo. Los autores concluyen que el tra-
tamiento de ocho semanas con citicolina después 
de un accidente cerebrovascular isquémico agudo 
puede restaurar las medidas de excitabilidad intra-
cortical, que depende en parte de la transmisión 
colinérgica.

Abou Zaki y Lokin [587] comunicaron un me-
taanálisis que tiene como objetivo evaluar el grado 
de efecto y seguridad de los neuroprotectores citi-
colina, cerebrolisina, edaravona y MLC601 (Neu-
roAid) en la recuperación de pacientes con infartos 
cerebrales. El análisis mostró que el resultado de los 
pacientes con accidentes cerebrovasculares isqué-
micos agudos mejoró significativamente cuando 
recibieron neuroprotectores frente a placebo (OR, 
0,29; IC 95%, 0,09-0,5). Según los autores, este estu-
dio respalda el uso de neuroprotectores en pacien-
tes con accidentes cerebrovasculares isquémicos 
agudos que no pueden recibir trombólisis o trom-
bectomía para mejorar los resultados funcionales a 
largo plazo y, en última instancia, la calidad de vida.

En la fase de rehabilitación, se ha demostrado 
que cuando se añade citicolina a la rehabilitación 
motora se obtienen mejores resultados que con la 
rehabilitación sola en la recuperación de la función 
motora [511,546,588,589]. En un metaanálisis pu-
blicado, se muestra cómo añadiendo citicolina al 
programa de rehabilitación motora se mejora la 
función motora en las extremidades superiores 
[590], lo que demuestra que el producto desempe-
ña un papel relevante en la neurorrehabilitación 
[591]. Mushba et al [592] evaluaron el efecto de la 
citicolina sobre la eficacia de las medidas de rehabi-
litación en pacientes con accidente cerebrovascular 
isquémico y concluyeron que la citicolina mejora 
significativamente la función cognitiva, lo que a su 
vez tiene un efecto positivo sobre la eficacia de la 
remediación e indirectamente mejora la perfusión 
cerebral medida con tomograf ía computarizada 
por emisión de fotón único en pacientes con ictus 
isquémico hemisférico. Kostenko y Petrova [593] 
presentaron los resultados de su propia observa-
ción del uso de citicolina en el programa complejo 
de rehabilitación médica de pacientes después de 
un accidente cerebrovascular isquémico y descri-
bieron que la alta eficiencia de la aplicación de la 
citicolina en la rehabilitación compleja de pacientes 
en el período de recuperación temprana del ictus 
isquémico se manifiesta en forma de mejora de la 
función de la marcha, y aumento de la independen-
cia funcional, la actividad diaria y la calidad de vida. 
Szelenberger et al [594] postulan la citicolina entre 
las intervenciones farmacológicas para mejorar la 
autorreparación del cerebro y la recuperación del 
accidente cerebrovascular. Singh et al [595] realiza-
ron un estudio prospectivo para probar el papel de 
la citicolina en pacientes con accidente cerebrovas-
cular en términos de cognición, memoria y disca-
pacidad posterior al accidente cerebrovascular. Los 
pacientes recibieron un placebo (n = 40) o 500 
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mg/12 horas de citicolina (n = 35) durante 12 sema-
nas (por vía oral o intravenosa). La citicolina mues-
tra efectos beneficiosos en el accidente cerebrovas-
cular en términos de cognición, memoria y disca-
pacidad posterior al accidente cerebrovascular. Ali-
zadeh et al [596] demostraron que la citicolina es 
un fármaco más útil para mejorar las habilidades 
del habla y el lenguaje que el piracetam en la afasia 
posterior al accidente cerebrovascular. Shulginova 
et al [597] describieron el papel de la citicolina sola 
o en combinación con otros fármacos en pacientes 
con isquemia cerebral crónica con trastornos del 
estado inmunitario. 

Corallo et al [598] realizaron una revisión narra-
tiva para investigar si la terapia antidepresiva, in-
cluido el uso de inhibidores selectivos de la recap-
tación de serotonina, inhibidores de la recaptación 
de la serotonina y la norepinefrina, y fármacos de 
apoyo (es decir, citicolina o alfoscerato de colina), 
como sustituto para la terapia antidepresiva, reduce 
la depresión en pacientes con enfermedades cere-
brovasculares. Los autores concluyeron que los ha-
llazgos respaldan la eficacia de la citicolina como 
tratamiento para la depresión. Arcadi et al [599], en 
un estudio de cohorte retrospectivo, concluyeron 
que la administración de fármacos noótropos, 
como la citicolina, podría ser una estrategia tera-
péutica válida para el manejo de pacientes postic-
tus con ansiedad leve-moderada o síndrome ansio-
sodepresivo. Tykhomyrov et al [600] indicaron por 
primera vez que la citicolina protege tanto a los as-
trocitos como a las neuronas y mejora la capacidad 
angiógena a través de la regulación a la baja de la 
angiostatina en pacientes postisquémicos con fibri-
lación auricular después de un accidente cerebro-
vascular isquémico agudo.

Como conclusión, se podría decir que ha queda-
do suficientemente demostrado que los pacientes 
con infarto cerebral en fase aguda, así como en la 
fase de secuelas, se pueden beneficiar del trata-
miento con citicolina, consiguiendo una mejor re-
cuperación funcional y neurológica, y éste es un 
tratamiento seguro y bien tolerado, como viene 
siendo reconocido por diversos autores [601-615], 
así como autoridades [616,617]. 

Trastornos cognitivos

Diversas investigaciones experimentales sobre el 
denominado envejecimiento cerebral han conduci-
do, en los últimos años, a dar una importancia cre-
ciente a las alteraciones del metabolismo neuronal 
como factor participante en la fisiopatología de este 
proceso. En el cerebro senil existe una disminución 

general de las actividades enzimáticas ligadas al 
metabolismo energético, así como modificaciones 
bioquímicas más específicas que afectan al metabo-
lismo lipídico y de los ácidos nucleicos. También se 
ha comprobado que, tanto en los procesos de enve-
jecimiento como en determinadas enfermedades 
preseniles y seniles, se asocian alteraciones especí-
ficas de ciertos neurotransmisores (dopamina, ace-
tilcolina) y hormonas (hormona del crecimiento, 
prolactina) [618], aunque recientemente han apare-
cido diversas publicaciones promulgando una cre-
ciente evidencia de la contribución de los diferentes 
factores de riesgo vascular como mecanismos clave 
involucrados en el desarrollo del deterioro cogniti-
vo y la demencia [619-622].

La citicolina, según se ha demostrado en los di-
versos estudios experimentales analizados, incre-
menta la síntesis de fosfolípidos y la captación de 
glucosa en el cerebro, en condiciones en que estos 
procesos se encuentran disminuidos. También in-
fluye en el metabolismo de los neurotransmisores, 
y se ha demostrado que incrementa la síntesis de 
dopamina en determinadas regiones cerebrales. So-
bre la base de estos hechos, se han llevado a cabo 
numerosos ensayos clínicos para valorar la eficacia 
de la citicolina en el tratamiento de los trastornos 
cognitivos asociados al envejecimiento cerebral, la 
patología vascular cerebral crónica y demencias 
[623]. Mediante técnicas de espectroscopia por re-
sonancia magnética, se ha demostrado que la citi-
colina estimula la síntesis de fosfatidilcolina en el 
cerebro de sujetos ancianos [624-627] y mejora el 
metabolismo energético cerebral en sujetos ancia-
nos [628], lo que se correlaciona con la mejoría de 
sus capacidades cognitivas [629], especialmente de la 
memoria [630-632] y del tiempo de reacción [633]. 
En voluntarios sanos, la administración de citicoli-
na se ha asociado con mejorías en la atención 
[634,635], la memoria [636,637] y algunos paráme-
tros neurofisiológicos [638-641]. Algunos autores 
destacan el papel de la citicolina en el manejo del 
deterioro cognitivo vascular [642], especialmente 
como compuesto activador de sirtuina, y conside-
ran ésta una acción relevante sobre la neuroinfla-
mación implicada en el deterioro cognitivo [643]. 
Baumel et al [644] observaron la utilidad de la su-
plementación con uridina/colina en el tratamiento 
del deterioro cognitivo leve. Gromova et al [413] 
consideran que los efectos farmacológicos de la 
CDP-colina están mediados por múltiples mecanis-
mos moleculares que contribuyen a la acción noó-
tropa de esta molécula y su eficacia en el manejo de 
los trastornos cognitivos. Farooq et al [645] inclu-
yeron la citicolina entre la farmacoterapia para el 
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deterioro cognitivo vascular, y Lewis et al [646], en-
tre los nutrientes y fitonutrientes con efecto sobre 
la función cognitiva. 

En uno de los primeros estudios realizados en 
este campo, Madariaga et al [647] demostraron 
cómo un tratamiento con citicolina en un grupo de 
enfermas seniles inducía una mejoría en la memo-
ria, la cooperación y la capacidad de relación con el 
medio. Fassio et al [648] comentaron la utilidad de 
la citicolina en psicogeriatría, destacando, además, 
que la aplicación de citicolina como tratamiento de 
fondo permite reducir la dosificación de los psico-
fármacos utilizados habitualmente en psicogeria-
tría. En numerosos estudios se ha demostrado la 
utilidad de la citicolina en el tratamiento de la de-
nominada involución cerebral senil, consiguiendo 
una disminución de la sintomatología característica 
[649-658]. Lingetti et al [649], en un estudio abierto 
controlado realizado con un grupo de 30 pacientes 
con cerebropatía involutiva senil, obtuvieron un 
83,3% de mejorías sintomáticas, y destacaron la au-
sencia de efectos secundarios asociados al trata-
miento. Stramba-Badiale y Scillieri [650] consiguie-
ron demostrar una mejoría significativa en las pun-
tuaciones del Mental Status Questionnaire de Fis-
hback en un grupo de 24 sujetos ancianos tras 20 
días de tratamiento con 500 mg/día por vía intra-
muscular de citicolina. Bonavita et al [651] destaca-
ron la eficacia de la citicolina en favorecer la evolu-

ción de algunos síntomas neuropsíquicos, como la 
memoria y la atención, en pacientes seniles, sin in-
ducir efectos secundarios. Lozano et al [652] revi-
saron una serie de 2.067 pacientes ancianos trata-
dos con citicolina, en dosis de 300-600 mg/día, du-
rante dos meses. En la tabla IX se exponen los re-
sultados obtenidos, sobre la base de la remisión y la 
mejoría de determinados síntomas neuropsíquicos. 
Palleschi y Capobianco [653] demostraron mejorías 
significativas en las puntuaciones de la escala de va-
loración clínico-geriátrica de Sandoz (SCAG) y el 
MMSE, en pacientes con envejecimiento cerebral 
patológico, después de un tratamiento con citicoli-
na. Schergna y Lupo [654], en un estudio multicén-
trico, en el que participaron 502 pacientes seniles, 
comprobaron que citicolina inducía mejorías signi-
ficativas en la atención, el comportamiento, la vida 
de relación y la independencia, sin que se presenta-
sen efectos secundarios asociados a este tratamien-
to. Suryani et al [655] demostraron que la citicolina 
es eficaz en el tratamiento de los déficits de memo-
ria del anciano, consiguiendo mejorías significati-
vas y progresivas en todos los parámetros analiza-
dos (Tabla X). La citicolina ha conseguido mejorar 
las puntuaciones de enfermos seniles de diversas 
escalas, como la de Plutchik [656], el Trail Making 
Test, el test de memoria de Randt y el test de aten-
ción de Toulouse-Piéron [657,658]. 

Se ha comprobado que la administración de citi-
colina a individuos adultos sanos actúa sobre la hi-
pófisis anterior, induciendo un incremento en la 
secreción de hormona del crecimiento y una dismi-
nución de la secreción de prolactina, gracias a la 
activación del sistema dopaminérgico inducida 
[659,660]. Ceda et al [661] demostraron que la citi-
colina es capaz de incrementar la secreción de hor-
mona del crecimiento, tanto la basal como la esti-
mulada por la hormona liberadora de hormona del 
crecimiento, en ancianos, fenómeno que se en-
cuentra alterado en estos individuos y, en mayor 
grado, en pacientes con enfermedades degenerati-
vas cerebrales.

Una de las principales causas de deterioro cogni-
tivo en el anciano corresponde a la patología vascu-
lar cerebral crónica, también denominada insufi-
ciencia cerebral, cuyo grado máximo de expresión 
clínica lo supone la demencia vascular. En un estu-
dio multicéntrico, aleatorizado y doble ciego frente 
a placebo, se evaluó la eficacia de la citicolina en el 
tratamiento de pacientes con patología vascular 
crónica [662]. Se incluyó a 33 pacientes que recibie-
ron tratamiento con 1 g/día de citicolina o suero 
salino en perfusión endovenosa durante 28 días. Al 
final del período de tratamiento se observaron me-

Tabla IX. Porcentajes de remisión y mejoría sintomática (p < 0,001 
para cada uno de los síntomas, respecto al inicio del tratamiento).

N.o de pacientes Remisión Mejoría

Estado de ánimo 1.521 38,2% 40,9%

Emotividad 1.559 36,9% 39,7%

Intranquilidad 1.504 41,3% 34,1%

Iniciativa propia 1.378 35,8% 32,9%

Memoria reciente 1.614 26,0% 45,5%

Interés por el entorno 1.410 38,3% 34,5%

Apariencia 1.132 40,0% 26,9%

Vértigo 1.463 59,4% 31,3%

Movilidad 1.234 35,2% 30,5%

Cefalea 1.425 57,7% 31,2%
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jorías significativas en el grupo tratado con citicoli-
na en el test Bender-Gestalt, la escala de depresión 
de Hamilton, la escala de Parkside, la escala de va-
loración neurológica y la prueba de atención. Falchi 
Delitalia et al [663] y Moglia et al [664] han obser-
vado que la mejoría clínica se acompaña de una 
mejoría en el trazado del electroencefalograma de 
estos pacientes. Merchan et al [665] demostraron 
una mejoría progresiva de la sintomatología asocia-
da a la insuficiencia cerebrovascular en un grupo de 
40 ancianos tratados con citicolina, en dosis de 1 g/
día por vía intramuscular durante 60 días.

Agnoli et al [666] realizaron un estudio doble 
ciego en 100 pacientes con enfermedad vascular ce-
rebral crónica en el que evaluaron la efectividad de 
la administración de citicolina, 1 g/día/28 días por 
vía intravenosa, en comparación con placebo. Tras 
el período de tratamiento se observó que en el gru-
po de pacientes tratados con citicolina se produje-
ron mejorías estadísticamente significativas en las 
puntuaciones obtenidas en la escala de depresión 
de Hamilton y en la escala de comportamiento de 
Parkside modificada, así como en las pruebas psi-
cométricas y observacionales utilizadas, conclu-
yendo que la citicolina mejora la capacidad percep-
tivomotora y la atención de estos pacientes, además 
de poseer un efecto estabilizador sobre el compor-
tamiento. Sinforani et al [667], Motta et al [668] y 
Rossi y Zanardi [669] obtuvieron resultados muy 
similares en sus respectivos estudios. Los mejores 
resultados, desde el punto de vista clínico y con-

ductual, se observaron en pacientes con una vascu-
lopatía cerebral difusa [670-675].

Eberhardt y Derr [676] realizaron un estudio do-
ble ciego cruzado para valorar la eficacia y la tole-
rancia de la citicolina en pacientes con insuficiencia 
cerebral senil. En el estudio se incluyó a 111 pacien-
tes, con una edad media de 74,6 ± 6,9 años, con 
diagnóstico clínico de insuficiencia cerebral senil. 
Tras un período de lavado con placebo, se forma-
ron dos grupos homogéneos, uno de los cuales re-
cibió tratamiento con 600 mg/día por vía oral de 
citicolina durante cinco semanas y placebo durante 
cinco semanas más, con un período de lavado con 
placebo entre ambas tandas de tratamiento. En el 
otro grupo, el orden de administración fue el inver-
so. Los controles se realizaron a las 2, 7, 9 y 12 se-
manas. La citicolina mejoró de forma significativa 
el estado clínico en las seis pruebas utilizadas (re-
cuerdo numérico, laberinto, conexión numérica, 
escala de autoevaluación neuropsicológica, escala 
de observación gerontopsicológica y SCAG) como 
primer tratamiento y aportó una mejoría adicional 
estadísticamente significativa como segundo trata-
miento tras el placebo, que logró cierto grado de 
mejoría en cinco de las seis pruebas. Las compara-
ciones interindividuales también demostraron una 
eficacia superior de la citicolina. En la tabla XI se 
exponen los porcentajes de pacientes que mejora-
ron en cada una de las fases de tratamiento en am-
bos grupos. No se observaron efectos secundarios 
graves asociados a los tratamientos. Los autores 

Tabla X. Puntuaciones de repetición de dígitos, una adaptación de Wechsler de la prueba de historia lógica de Stanford-Benet, la prueba de Bali 
de memorización de imágenes y déficits de memoria y trastornos físicos comunicados por los pacientes, antes y después del tratamiento con citi-
colina. Los valores se expresan como media ± desviación estándar.

Basal
(n = 10)

Después del tratamiento

1 semana
(n = 10)

2 semanas
(n = 10)

3 semanas
(n = 6)

Repetición directa de dígitos 14,6 ± 4,6 19,6 ± 5,6 b 20,2 ± 4,5 b 22,8 ± 6,0 b

Repetición inversa de dígitos 5,60 ± 4,1 7,30 ± 3,4 b 11,3 ± 7,1 b 12,1 ± 7,7 b

Prueba de historia lógica 6,10 ± 4,4 9,60 ± 3,8 b 12,7 ± 3,7 b 13,6 ± 4,8 b

Prueba de imágenes de Bali 5,20 ± 3,2 9,30 ± 3,5 b 11,7 ± 3,4 b 12,0 ± 2,4 b

Déficits de memoria 2,5 ± 0,9 1,00 ± 0,9 a 0,30 ± 0,4 b 0,30 ± 0,5 b

Trastornos físicos 2,3 ± 0,9 1,00 ± 0,8 a 0,20 ± 0,6 b 0,10 ± 0,4 b

a p < 0,05; b p < 0,01, respecto a los valores basales.
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concluyeron que estos resultados confirman la efi-
cacia de la citicolina en el tratamiento de la insufi-
ciencia cerebral senil y su excelente tolerancia en 
pacientes geriátricos. Estos efectos beneficiosos se 
deberían a la capacidad de la citicolina para inhibir 
la degradación de los fosfolípidos de la membrana 
neuronal, aumentar los niveles plásmicos de colina 
y activar la síntesis de los fosfolípidos estructura-
les, y la síntesis y la liberación de catecolaminas. 
Además, se ha comprobado que los efectos de la 
citicolina en la mejoría de los test se mantenían tras 
cambiar a placebo, lo que indica su relación con el 
proceso metabólico neuronal que tiende a restau-
rar y mantener el funcionalismo de la neurona. 

Chandra [677] ha presentado recientemente los 
resultados de un estudio doble ciego en el trata-
miento de la demencia multiinfarto con citicolina. 
El estudio incluyó a 146 pacientes que fueron alea-
toriamente asignados a dos grupos, uno de los cua-
les recibió tratamiento con citicolina, 750 mg/día 
por vía intravenosa, y el otro suero salino, durante 
dos meses, aunque el seguimiento se prolongó has-
ta los 10 meses. Al final del período de tratamiento 
se observó cómo los pacientes tratados con citicoli-
na mejoraban significativamente las puntuaciones 
del MMSE, mientras que éstas empeoraban ligera-
mente en el grupo placebo. A los 10 meses, los pa-
cientes tratados con citicolina mantuvieron la me-
joría observada, mientras que los pacientes del gru-
po placebo continuaron empeorando.

Piccoli et al [678] presentaron los resultados de 
un estudio doble ciego realizado en 92 pacientes 

con patología vascular cerebral crónica, tratados 
con citicolina (1.000 mg/día por vía intramuscular) 
o placebo, en dos ciclos de tratamiento de cuatro se-
manas cada uno separados por un intervalo de una 
semana. Se aleatorizó a 46 pacientes a cada grupo, y 
ambos grupos eran totalmente comparables en rela-
ción con el deterioro cognitivo. La valoración psi-
cométrica se realizó con el test de Toulouse-Piéron 
(atención a estímulos no verbales), el test de me-
moria de Randt y la SCAG (medida de conducta y 
control emocional). La comparación entre grupos 
reveló mejorías significativas en el grupo de citico-
lina en las pruebas de atención, con descenso en el 
número de respuestas erróneas en el test de Tou-
louse-Piéron (p < 0,05), en capacidades mnésicas, 
según el subtest de información general del test de 
memoria de Randt (p < 0,05), y en la puntuación de 
trastornos afectivos de la SCAG (p < 0,02). Además 
de la eficacia clínica, la citicolina se mostró como 
un fármaco muy seguro, ya que no se detectaron 
efectos adversos asociados al tratamiento.

Capurso et al [679] evaluaron la eficacia de la citi-
colina en el tratamiento de la enfermedad cerebro-
vascular crónica en un estudio multicéntrico, doble 
ciego y controlado por placebo. Se valoró, mediante 
escalas y test psicométricos, las funciones cognitivas 
y conductuales de 31 pacientes, que fueron aleatori-
zados a recibir citicolina (17 casos) o placebo (16 ca-
sos). Tras un período de lavado de dos semanas, se 
iniciaron tres períodos de tratamiento de 28 días 
cada uno, en el que los pacientes recibieron 1 g/día 
por vía intramuscular de citicolina o placebo. Entre 
cada uno de los ciclos de tratamiento se estableció 
un período de lavado de una semana. Diversas fun-
ciones cognitivas mejoraron en el grupo de pacien-
tes tratados con citicolina, particularmente la me-
moria a corto y largo plazo. El test de memoria de 
Randt mostró una mejoría constante en diversos 
subtest, así como mejoraron significativamente la 
eficiencia cognitiva y la eficiencia de atención. La es-
cala de Glasgow-Blatchford, que evalúa índices con-
ductuales, también demostró mejorías asociadas al 
tratamiento con citicolina. Los autores concluyen 
que los pacientes tratados con citicolina mostraron 
una mejoría significativa de las funciones cognitivas, 
mientras que los pacientes que recibieron placebo 
no mostraron ninguna tendencia favorable. Por otro 
lado, se abunda en la perfecta tolerancia al fármaco.

No obstante, en pacientes con demencia vascu-
lar, Cohen et al [680] no fueron capaces de demos-
trar ningún efecto beneficioso de la citicolina en su 
estudio piloto.

Mediante técnicas de tomograf ía por emisión de 
positrones, Tanaka et al [681] han correlacionado la 

Tabla XI. Porcentaje de pacientes que mejoraron en cada uno de los grupos, según se iniciase el trata-
miento con citicolina o placebo.

Grupo I Grupo II

Citicolina Placebo Placebo Citicolina

Recuento numérico 47 31 21 52

Laberinto 73 69 71 83

Conexión numérica 67 76 67 87

NAS 57 41 44 69

NAB 63 57 48 67

SCAG 80 73 65 83

NAB: escala de observación gerontopsicológica; NAS: escala de autoevaluación neuropsicológica; SCAG: escala 
de evaluación clínica geriátrica de Sandoz.
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mejoría cognitiva con un incremento significativo 
del flujo sanguíneo cerebral en pacientes con de-
mencia vascular que recibieron tratamiento con ci-
ticolina (1 g/día/1 semana por vía intravenosa).

Lozano [682] presentó los resultados de un estu-
dio realizado por el Grupo Iberoamericano para el 
estudio de la enfermedad de Alzheimer y la Longe-
vidad, cuya finalidad era valorar la situación y la evo-
lución, al cabo de un año, de un grupo de pacientes 
con deterioro psicoorgánico de tipo demencial, 
previo diagnóstico y clasificación de su causa etioló-
gica, en degenerativo, vascular o mixto, y tratamien-
to con citicolina por vía oral. Se administraron 600 
mg/día por vía oral de citicolina durante un año a 
314 pacientes, con una edad media de 75,02 ± 7,72 
años, para valorar la evolución durante este plazo 
de su demencia. La demencia fue catalogada de de-
generativa en el 41,1% de los casos, mientras que la 
demencia vascular suponía el 39,5%, y la demencia 
mixta, el 11,4%. Para la valoración se utilizaron el 
MMSE y el IB, y los controles se realizaron los me-
ses 1, 3 y 12. En la evolución de las puntuaciones del 
MMSE se observa cómo éstas mejoraron significa-
tivamente en las demencias de tipo vascular y mix-
to y cómo se mantuvieron estables, con una cierta 
tendencia a mejorar, en las demencias de tipo dege-
nerativo. Las puntuaciones del IB presentaron me-
jorías estadísticamente significativas en cada uno de 
los controles y para cada tipo de demencia. Estos re-
sultados indican que la citicolina tiene un efecto be-
neficioso sobre la evolución a largo plazo de las de-
mencias y resulta, a la vez, un tratamiento seguro.

Corona et al [683] observaron que los efectos 
beneficiosos que tiene la citicolina en el tratamien-
to de pacientes con demencia se debería, en parte, a 
la capacidad de este fármaco de mejorar la activi-
dad de los sistemas noradrenérgico, dopaminérgico 
y serotoninérgico, como han demostrado en un es-
tudio que valoraba la evolución de los niveles licuo-
rales y urinarios de los metabolitos de las monoa-
minas implicadas en estos sistemas durante el tra-
tamiento de pacientes con demencia senil de tipo 
Alzheimer.

Cacabelos et al [684] realizaron un estudio para 
valorar los efectos terapéuticos de la citicolina en 
pacientes con demencia. En este estudio se incluyó 
a 40 pacientes, que se distribuyen en cuatro grupos: 
a) 10 ancianos sanos; b) 10 pacientes con enferme-
dad de Alzheimer de origen precoz; c) 10 pacientes 
con enfermedad de Alzheimer de origen tardío; y d) 
10 pacientes con demencia multiinfarto. Estos pa-
cientes recibieron un tratamiento con citicolina en 
dosis de 1 g/día por vía oral durante tres meses. 
Tras este período de tratamiento se observó que en 

todos los grupos se produjo una mejoría significati-
va en las puntuaciones del MMSE (Fig. 27) y un sig-
nificativo efecto antidepresivo, valorado con la es-
cala de Hamilton para la depresión (Fig. 28). Ade-
más, se constató que, en los pacientes con enferme-
dad de Alzheimer de origen precoz, basalmente, 
existen unos niveles plásmicos de interleucina 1β 
significativamente más altos que en el resto de los 
grupos, lo que traduce la presencia de una altera-
ción neuroinmunológica en la fisiopatología de la 
enfermedad de Alzheimer. Tras el tratamiento con 
citicolina, los niveles plásmicos de interleucina 1β 
se normalizaron, lo que indica que este fármaco 
posee cierta acción neuroinmunomoduladora. En 
una fase posterior de su estudio, este mismo equipo 
investigador ha demostrado que, en pacientes con 
enfermedad de Alzheimer, la citicolina mejora no 
sólo la función cognitiva, sino también la función 
cerebrovascular, valorada mediante la utilización de 
ultrasonograf ía Doppler transcraneal [685], y han 
comprobado el efecto neuroinmunológico del fár-
maco al observar que el tratamiento con citicolina 
reduce los niveles plásmicos de histamina, que es-
tán anormalmente elevados en los pacientes con 
enfermedad de Alzheimer [686], y eleva los niveles 
plásmicos del factor de necrosis tumoral alfa [687]. 

Este mismo grupo investigador ha publicado re-
cientemente los resultados de un estudio piloto, do-
ble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, en 
el que se administró citicolina (1 g/día/12 semanas 
por vía oral) o placebo a 30 pacientes con demencia 
senil de tipo Alzheimer de intensidad leve o mode-
rada [688]. En comparación con los 17 pacientes 
tratados con placebo, los pacientes que recibieron 
citicolina y que tenían un genotipo positivo para la 
APOE ε4 mostraron una significativa mejoría en su 
capacidad cognitiva valorada con la escala para la 
evaluación de la enfermedad de Alzheimer (p < 
0,05). También se demostró, como se había visto 
con anterioridad, que la citicolina incrementó el 
flujo sanguíneo cerebral y mejoró la actividad 
bioeléctrica cerebral.

Soto et al [689] han demostrado la utilidad de la 
asociación terapéutica de citicolina, piracetam y un 
calcioantagonista dihidropiridínico, nicardipino o 
nimodipino, en el tratamiento de la demencia senil 
de tipo Alzheimer. Cacabelos et al [690] también 
abogan por un tratamiento multifactorial, en el que 
se incluiría la citicolina, para la enfermedad de Al-
zheimer, en pacientes genotipados. Zhuravin et al 
[691] han demostrado que las actividades plásmi-
cas de la acetilcolinesterasa, la butirilcolinesterasa y 
la neprilisina reflejan el nivel de disfunción cogniti-
va en la enfermedad de Alzheimer, y que pueden 
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usarse como biomarcadores del nivel de evolución 
de la demencia, así como que el tratamiento con ci-
ticolina modifica de forma positiva los niveles de 
estos marcadores. 

En una revisión sistemática, publicada por la Co-
chrane Library, Fioravanti y Yanagi [692] analizaron 
los efectos de la citicolina en el tratamiento de los 
déficits cognitivos, emocionales y conductuales aso-
ciados a trastornos cerebrales crónicos en el ancia-
no. Los resultados obtenidos en esta revisión siste-
mática no evidenciaron ningún efecto significativo 
de la citicolina sobre la atención de los pacientes. En 
cambio, se encontró un significativo efecto benefi-
cioso de la citicolina sobre la memoria y la conduc-
ta. En la valoración de la impresión clínica global, la 
OR de mejoría en los sujetos tratados con citicolina, 
en comparación con los pacientes tratados con pla-
cebo, fue de 8,89 (5,19-15,22). Los autores conclu-
yen que existe evidencia de un efecto positivo de la 
citicolina sobre la memoria y la conducta, que es 
más homogéneo en pacientes con deterioro cogniti-
vo secundario a patología vascular cerebral.

Se está explorando la asociación de la citicolina 
con la galantamina en el tratamiento de pacientes 

esquizofrénicos [693,694]. También se han obteni-
do interesantes resultados con el uso de citicolina 
en la prevención de la disfunción cognitiva posta-
nestesia [695-698]. Li et al [699] han comprobado 
el efecto beneficioso de la citicolina como trata-
miento coadyuvante en pacientes parkinsonianos 
con deterioro cognitivo leve. Putignano et al han 
publicado el estudio VITA [700], un estudio obser-
vacional retrospectivo para valorar la eficacia de la 
citicolina en ancianos con estupor relacionado con 
el síndrome geriátrico complejo, y han encontrado 
que, tras el tratamiento con citicolina, se obtenía 
una mejoría en las medidas claves de rendimiento. 
El mismo equipo publicó el estudio IDEALE [701], 
que fue un estudio abierto y multicéntrico, cuyo 
objetivo fue verificar la eficacia y la seguridad de la 
citicolina oral en pacientes ancianos con deterioro 
cognitivo leve de origen vascular. Los pacientes 
fueron reclutados considerando los siguientes cri-
terios de inclusión:
–	 Edad mayor de 65 años.
–	 MMSE > 21.
–	 Percepción subjetiva de trastornos de memoria 

sin evidencia de déficit en el MMSE.

Figura 27. Efectos de la citicolina sobre la función cognitiva, evaluada mediante la Minimental State Examination (MMSE), en ancianos sanos (control), 
pacientes con enfermedad de Alzheimer de inicio precoz (EAIP) o tardío (EAIT) y enfermos con demencia multiinfarto (DMI). a p < 0,02; b p < 0,01.
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–	 Evidencia de lesión vascular en neurorradiología.

Fueron excluidos los pacientes con probabilidad de 
padecer enfermedad de Alzheimer. El total de pa-
cientes incluidos en el estudio fue de 387. En todos 
ellos:
–	 Se realizó una tomograf ía computarizada o una 

resonancia magnética cerebral.
–	 Se determinó la concentración plásmica de vita-

mina B12, ácido fólico y hormonas tiroideas.
–	 Se evaluó la dependencia funcional con la escala 

Activities of Daily Living y la escala Instrumental 
Activities of Daily Living.

–	 Se evaluó el estado emocional con la Geriatric 
Depression Scale.

–	 Se evaluaron los desórdenes de comportamiento 
mediante la Neuropsychiatric Inventory Scale.

–	 Se evaluó la comorbilidad utilizando la Cumula-
tive Illness Rating Scale, un test que evalúa el nú-
mero y la gravedad de las enfermedades en pa-
cientes individuales.

Un total de 349 pacientes cumplieron los criterios 
de inclusión y completaron el estudio. Los pacien-

tes fueron divididos en dos grupos: uno que fue 
tratado con 1 g/día de citicolina (265 pacientes) y 
otro grupo control no tratado (84 pacientes). Se ex-
cluyó a 21 pacientes por sospecha de padecer en-
fermedad de Alzheimer, dos murieron antes del fin 
del estudio y 15 abandonaron. El seguimiento estu-
vo compuesto por una evaluación basal (T0), una 
evaluación tras tres meses (T1) y una última eva-
luación tras nueve meses (T2). El MMSE en el gru-
po tratado permaneció sin cambios a lo largo del 
período de seguimiento (22,4 ± 4 en T0; 22,7 ± 4 en 
T1; 22,9 ± 4 en T2). Durante los nueve meses de 
seguimiento del estudio se apreció una mejora pro-
medio de 0,5 puntos en el deterioro cognitivo, sin 
diferencia significativa. El grupo no tratado (Fig. 
29) mostró un declive significativo del MMSE du-
rante los nueve meses de tratamiento (21,5 en T0; 
20,4 en T1 y 19,6 en T2; −1,9 puntos entre T0 y 
T2). No se encontraron diferencias entre grupos en 
cuanto a las actividades de la vida diaria. No hubo 
efectos adversos informados durante el período de 
seguimiento. Según los autores, este estudio mos-
tró que la citicolina es efectiva y segura en el trata-
miento del deterioro cognitivo leve de origen vas-

Figura 28. Efectos antidepresivos de la citicolina en ancianos sanos (control), pacientes con enfermedad de Alzheimer de inicio precoz (EAIP) 
o tardío (EAIT) y enfermos con demencia multiinfarto (DMI), evaluados mediante la escala para la depresión de Hamilton. a p < 0,02; b p < 0,01; 
c  p < 0,05. 
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cular. Recientemente, el mismo equipo ha publica-
do el estudio CITIRIVAD [702], con el objetivo de 
mostrar la eficacia de la asociación de citicolina 
oral junto con rivastigmina en pacientes con enfer-
medad de Alzheimer o demencia mixta. Los resul-
tados demostraron la eficacia y la seguridad de la 
combinación frente a la rivastigmina sola, princi-
palmente enlenteciendo la progresión de la enfer-
medad y, consecuentemente, del manejo de la en-
fermedad, en ambos tipos de pacientes. Gareri et al 
[703] publicaron el Citicholinage Study y concluye-
ron que los pacientes tratados con citicolina más 
un inhibidor de la acetilcolinesterasa mostraron 
una mejora estadísticamente significativa en la 
función cognitiva. La asociación citicolina más do-
nepecilo mostró ser aún mejor que citicolina más 
rivastigmina. Definitivamente, el presente estudio 
demostró que un precursor colinérgico como la ci-
ticolina más un inhibidor de la acetilcolinesterasa 
es capaz de ralentizar la progresión de la enferme-
dad en pacientes con enfermedad de Alzheimer 
[704]. Gareri et al [705,706], en el estudio CITI-
MEM, demostraron la eficacia de la citicolina oral 
más memantina en pacientes afectados de enfer-
medad de Alzheimer y demencia mixta, y fomen-
tan el papel de esta terapia combinada en el manejo 

de la enfermedad y en la ralentización de su pro-
gresión. Castagna et al [707] estudiaron los benefi-
cios del tratamiento combinado con citicolina, me-
mantina y un inhibidor de la acetilcolinesterasa en 
pacientes mayores afectados de enfermedad de Al-
zheimer y concluyeron que esta triple terapia con 
citicolina, memantina y un inhibidor de la acetilco-
linesterasa era más eficaz que memantina y un in-
hibidor de la acetilcolinesterasa sin citicolina, man-
teniendo la puntuación total del MMSE después de 
12 meses. Castagna et al [708] publicaron el estu-
dio CITIMERIVA (CITIcolina más MEmantina 
más RIVAstigmina) en pacientes mayores afecta-
dos por la enfermedad de Alzheimer. Fue un estu-
dio retrospectivo multicéntrico de casos y contro-
les realizado en los centros italianos para el dete-
rioro cognitivo y la demencia en pacientes conse-
cutivos de 65 años o más afectados por la enferme-
dad de Alzheimer. En total, se reclutó a 104 
pacientes (27%, hombres; edad media, 76,04 ± 4,92 
años); 41 (39,42%) tratados con citicolina 1.000 
mg/día por vía oral + memantina + rivastigmina 
(casos) y 63 (60,58%) tratados con memantina + ri-
vastigmina (controles). En el grupo de casos (tera-
pia triple) hubo un aumento estadísticamente sig-
nificativo en la puntuación del MMSE entre el ini-

Figura 29. Comparación de la evolución de las puntuaciones del Minimental State Examination corregido entre el grupo de la citicolina y el grupo 
control.
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cio y el final del estudio. Gareri et al [709], en el es-
tudio CITIDEMAGE, demostraron la eficacia de 
citicolina oral más inhibidores de la acetilcolineste-
rasa más memantina en pacientes ambulatorios 
con enfermedad de Alzheimer. Gareri et al [710] 
informaron de un resumen de los estudios sobre el 
tratamiento combinado con citicolina de la enfer-
medad de Alzheimer y la demencia mixta y demos-
traron los beneficios en términos de retraso en el 
empeoramiento cognitivo. Piamonte et al [711], en 
su revisión, concluyeron que la citicolina utilizada 
junto con un inhibidor de la acetilcolinesterasa en 
el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer se 
toleró bien y mostró una mejoría en la cognición, el 
estado de ánimo y los síntomas conductuales en 
comparación con el tratamiento con un inhibidor 
de la acetilcolinesterasa solo.

Los trastornos cognitivos son secuelas comunes 
de los ictus y pueden deteriorar la recuperación 
funcional [712]. El ictus isquémico es un factor de 
riesgo significativo para el deterioro cognitivo vas-
cular y la demencia vascular [713]. En este contex-
to, Alvarez-Sabín et al realizaron un estudio para 
valorar la seguridad de la administración de citico-
lina a largo plazo, así como para evaluar su posible 
eficacia en prevenir o reducir el deterioro cognitivo 
en pacientes con un primer ictus isquémico agudo 
[714], siguiendo un diseño abierto, aleatorizado y 
paralelo para comparar la citicolina con el trata-
miento usual. Los pacientes se seleccionaron a las 
seis semanas de haber sufrido el ictus y fueron alea-
torizados de acuerdo con la edad, el sexo, la educa-
ción y el subtipo de ictus en dos ramas paralelas 
para recibir tratamiento con citicolina (1 g/día por 
vía oral) durante 12 meses o no (grupo control). Por 
otro lado, el tratamiento médico fue similar en am-
bos grupos. Todos los pacientes se evaluaron con 
una batería de test neuropsicológicos al mes, a los 
seis meses y a los 12 meses tras el ictus. Los resulta-
dos de los diferentes test neuropsicológicos se 
agruparon para crear índices de seis dominios neu-
rocognitivos: atención y funciones ejecutivas, me-
moria, lenguaje, percepción espacial, velocidad 
motora y orientación temporal. Se determinó la 
asociación del tratamiento con citicolina y el decli-
nar cognitivo para cada uno de los dominios a los 
seis y 12 meses mediante modelos de regresión lo-
gística ajustada. Se reclutaron 347 pacientes (edad 
media, 67,2 años; 186 de sexo masculino, 56,6%), 
con una educación media de 5,7 años); 172 (49,6%) 
fueron tratados con citicolina durante 12 meses. 
Tanto los datos demográficos como los factores de 
riesgo, la gravedad inicial del ictus y la clasificación 
clínica y etiológica del ictus, fueron similares en 

ambos grupos. Sólo 37 pacientes (10,7%) disconti-
nuaron el tratamiento (el 10,5% con citicolina fren-
te al 10,9% del grupo control) a los seis meses; 30 
(8,6%) por fallecimiento –16 (9,3%) con citicolina 
frente a 14 (8%) del grupo control; p = 0,74–, siete 
por pérdida de seguimiento o tratamiento incorrec-
to y cuatro (2,3%) tuvieron efectos adversos con la 
citicolina, aunque siguieron con el tratamiento. 
Fueron evaluados neuropsicológicamente 199 pa-
cientes al cabo de los 12 meses. Las funciones cog-
nitivas mejoraron en todos los pacientes a los seis y 
12 meses, pero, en comparación con el grupo con-
trol, los pacientes tratados con citicolina tuvieron 
una mejor evolución de los déficits en atención-
funciones cognitivas (OR, 1,721; IC 95%, 1,065-
2,781; p = 0,027 a los seis meses; OR, 2,379; IC 95%, 
1,269-4,462; p = 0,007 a los 12 meses) y orientación 
temporal (OR, 1,78; IC 95%, 1,02-3,104; p = 0,042 a 
los seis meses; OR, 2,155; IC 95%, 1,017-4,566; p = 
0,045 a los 12 meses) durante el seguimiento. Ade-
más, en el grupo de pacientes tratados con citicoli-
na se observó una clara tendencia a obtener un me-
jor resultado funcional (mRS ≤2) a los 12 meses 
(57,3 frente a 48,7%), aunque sin alcanzar significa-
ción estadística (p = 0,186). Los autores concluye-
ron que el tratamiento con citicolina durante 12 
meses en pacientes con un primer ictus isquémico 
es seguro y probablemente efectivo para mejorar el 
deterioro cognitivo postictus. Por lo tanto, según 
los autores, la citicolina parece ser un tratamiento 
prometedor para mejorar la recuperación tras un 
ictus. Recientemente, los autores han publicado el 
seguimiento de este estudio tras dos años de trata-
miento con citicolina [715], añadiendo una valora-
ción de la calidad de vida, medida con el cuestiona-
rio EuroQoL-5D, a la valoración cognitiva. Se si-
guió a 163 pacientes durante dos años. La edad 
media fue de 67,5 años, y el 50,9% eran mujeres. La 
edad y la ausencia de tratamiento con citicolina 
fueron predictores independientes de utilidad y de 
peor calidad de vida. Los pacientes con deterioro 
cognitivo tenían una significativa peor calidad de 
vida a los dos años (0,55 frente a 0,66 en utilidad; 
p = 0,015). El tratamiento con citicolina mejoró sig-
nificativamente el estado cognitivo durante el se-
guimiento (p = 0,005), mostrando una mejoría gra-
dual a lo largo de todo el período de seguimiento 
(Fig. 30). Otros autores también han comunicado 
efectos positivos de citicolina en el tratamiento de 
los trastornos cognitivos postictus [716,717].

Feng et al [718] investigaron los efectos de la te-
rapia con citicolina en la conectividad de la red del 
cuerpo calloso en pacientes con leucoaraiosis me-
diante imágenes de tensión de difusión. Después de 
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un año de tratamiento, la citicolina pudo retrasar la 
interrupción de la conectividad de la red del cuerpo 
calloso en esos pacientes. Kovalenko y Lytvyn [719] 
demostraron que el tratamiento con citicolina en 
pacientes con encefalopatía discirculatoria hiper-
tensiva e hipotiroidismo concomitante mejora sig-
nificativamente el rendimiento de la electrogenia 
cerebral. Mashin et al [720] concluyeron que el tra-
tamiento con citicolina en pacientes con patologías 
cerebrovasculares crónicas mejoraba la función 
cognitiva, la memoria y la coordinación visuoespa-
cial, y disminuía la gravedad de la depresión. Chu-
tko et al [721] indicaron que el uso de citicolina en 
el tratamiento de pacientes con disfunción somato-
morfa del sistema nervioso autónomo fue altamen-
te efectivo (se produjeron mejoras en el 67,4% de 
los pacientes), incluida la función cognitiva. Qures-
hi et al [722] consideran que la citicolina será la for-
ma rentable de administrarla para la hiperhomocis-
teinemia.

Turana et al [723] describieron en detalle los 
mecanismos potenciales de la citicolina como tera-

pia adyuvante y prevención del deterioro cognitivo 
relacionado con la COVID-19 y otras complicacio-
nes neurológicas a través de las propiedades de la 
citicolina de síntesis de neurotransmisores antiin-
flamatorios, antivirales, neuroprotectores, neuro-
rreparadores y de acetilcolina, y proporcionaron 
una recomendación para futuros ensayos clínicos.

Además, estudios recientes encontraron efectos 
positivos en personas sanas [724-727]. Choueiry et 
al [724] realizaron un estudio piloto aleatorizado, 
doble ciego, controlado con placebo y contrabalan-
ceado en humanos sanos para evaluar los efectos de 
los índices de activación del habla P50 de una estra-
tegia de receptor de acetilcolina nicotínico alfa 7, 
que combina citicolina con galantamina, y obtuvie-
ron resultados positivos con esta combinación. Nem
kova et al [725] demostraron que el uso de citicoli-
na tiene un efecto positivo en la compensación de 
trastornos autonómicos y asténicos, mejora el esta-
do cognitivo, y corrige trastornos psicoemocionales 
en estudiantes universitarios y profesores. Nakaza-
ki et al [726,727] demostraron, en un ensayo aleato-

Figura 30. Deterioro cognitivo global durante el seguimiento. Los pacientes tratados con citicolina muestran una mejoría significativa de su es-
tado cognitivo durante el seguimiento (p = 0,005). Tras el primer año, sólo los pacientes tratados con citicolina continúan mejorando el estado 
cognitivo. Con permiso de J. Álvarez-Sabín, et al. Long-term treatment with citicoline prevents cognitive decline and predicts a better quality of life 
after a first ischemic stroke. Int J Mol Sci 2016; 17: 390.
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rizado, doble ciego y controlado con placebo, que la 
citicolina mejoró el rendimiento general de la me-
moria, especialmente la memoria episódica, en hom-
bres y mujeres sanos con deterioro de la memoria 
asociado con la edad.

Quizás el fármaco sea más eficaz en trastornos 
cognitivos leves [728-730] y en casos asociados a 
patología vascular [731-734]. Además, se ha demos-
trado que el fármaco posee efectos beneficiosos so-
bre las alteraciones neurofisiológicas y neuroinmu-
nológicas [734]. 

Otras experiencias clínicas

Enfermedad de Parkinson
Aunque la levodopa sigue siendo el agente terapéu-
tico central en la enfermedad de Parkinson, sus li-
mitaciones son bien conocidas, y la principal de 
ellas es la pérdida progresiva de eficacia, que mu-
chas veces es ya ostensible a los 3-5 años de trata-
miento. Parece, pues, justificado el empleo de otros 
fármacos que, asociados a la levodopa, permitan 
reducir la dosis de ésta o, incluso, puedan adminis-
trarse como medicación única en las primeras fases 
de la enfermedad. A este respecto, se ha ensayado 
la utilización de la citicolina por su capacidad, ana-
lizada anteriormente, de incrementar la disponibi-
lidad de dopamina en estriado y de actuar como 
agonista dopaminérgico, y se ha demostrado su efi-
cacia en diversos modelos experimentales, por lo 
que su utilización en la enfermedad de Parkinson 
está aceptada [735].

Ruggieri et al [736], en un estudio doble ciego y 
cruzado, realizado con 28 pacientes parkinsonia-
nos, comparativo de citicolina, 600 mg/día/10 días 
por vía intravenosa, con placebo, demostraron que 
la citicolina es un tratamiento eficaz en el trata-
miento de este tipo de pacientes, consiguiendo me-
jorías en la valoración de la bradicinesia, la rigidez y 
el temblor, así como en las puntuaciones de la esca-
la de Webster y la escala de incapacidad de la Uni-
versidad Northwestern. Más adelante, estos mis-
mos investigadores, en una ampliación del estudio 
anterior [737], obtuvieron resultados muy simila-
res. Posteriormente, ensayaron los efectos de la ci-
ticolina en dos grupos de pacientes con enferme-
dad de Parkinson [738]. El primer grupo incluía a 
28 pacientes que no habían recibido tratamiento 
con anterioridad, mientras que en el segundo gru-
po se incluyó a 30 pacientes que ya estaban reci-
biendo tratamiento con levodopa y carbidopa des-
de dos meses antes, como mínimo, habiéndose es-
tabilizado la posología en el nivel mínimo efectivo. 
La metodología seguida fue la misma que en los 

anteriores estudios de estos investigadores, es decir, 
un estudio doble ciego cruzado comparativo con 
placebo. El tratamiento se administró durante 20 
días en la dosis de 500 mg/día por vía parenteral. 
Las valoraciones clínicas se realizaron los días 10 y 
20, coincidiendo con el cambio de tratamiento, se-
gún el diseño del estudio. El tratamiento con citico-
lina aportó mejorías estadísticamente significativas 
en los dos grupos de pacientes en la escala de We-
bster, la escala de incapacidad de la Universidad 
Northwestern y la valoración de la bradicinesia. La 
rigidez también mejoró en ambos grupos, aunque 
esta mejoría sólo alcanzó significación estadística 
en el grupo de pacientes tratados previamente. El 
temblor también mejoró en ambos grupos, aunque 
no se alcanzó la significación estadística deseada.

Eberhardt et al [739-741] han demostrado que la 
asociación de citicolina al tratamiento con levodo-
pa permite reducir la dosis de ésta a un 50%, con lo 
que se minimizan los efectos secundarios asociados 
a la levodopaterapia. De esta forma, para este gru-
po de investigadores, la citicolina constituye una 
alternativa útil en los pacientes que requieren una 
reducción de las dosis de levodopa, y, por otra par-
te, la adición de citicolina a un tratamiento con le-
vodopa puede aliviar los estados de descompensa-
ción en el curso del parkinsonismo [742].

Loeb et al [743] realizaron un estudio doble cie-
go multicéntrico con citicolina en el tratamiento de 
pacientes parkinsonianos. En ese estudio, 65 pa-
cientes fueron distribuidos aleatoriamente a un 
grupo en el que se adicionaba 1 g/día por vía intra-
venosa de citicolina o al grupo del placebo, y la du-
ración del tratamiento fue de 21 días. Todos los pa-
cientes continuaron su tratamiento de base con le-
vodopa más carbidopa o benseracida durante un 
mínimo de ocho semanas. Los autores encontraron 
diferencias significativas entre la citicolina y el pla-
cebo en los controles realizados a los 14 y 21 días de 
tratamiento en todos los parámetros valorados por 
las escalas de Webster y la escala de incapacidad de 
la Universidad Northwestern. Además, comproba-
ron que los pacientes tratados con citicolina sufrían 
un empeoramiento significativo a los 45 días de 
suspender la medicación, con lo que se comprueba 
la eficacia de la citicolina como tratamiento coad-
yuvante a la levodopa en pacientes con enfermedad 
de Parkinson.

Acosta et al [744] trataron con citicolina a 61 pa-
cientes parkinsonianos, de los que 48 ya recibían 
tratamiento con levodopa. Cada paciente recibió 
dos tandas de tratamiento. En la primera etapa, de 
10 días de duración, se administró citicolina a ra-
zón de 500 mg diarios por vía intramuscular, para 
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continuar, en una segunda fase, con el tratamiento, 
con la misma dosis, por vía oral durante 14 sema-
nas. Los pacientes tratados con levodopa siguieron 
tomando esta medicación en la misma dosis en un 
primer período y posteriormente se intentó su re-
ducción. La valoración de la sintomatología parkin-
soniana se realizó mediante la escala de Webster. 
De los enfermos que recibían levodopa, el 36% me-
joró al adicionar citicolina, y el mayor porcentaje de 
mejorías se obtuvo en la bradicinesia, la rigidez, la 
postura, la marcha y el balanceo de las extremida-
des. Si se distinguía a los pacientes que habían sido 
tratados con levodopa durante menos de dos años, 
se encuentra que el porcentaje de mejorías asciende 
al 42,12%, frente al 19,08% de mejorías en los pa-
cientes con más de dos años de levodopaterapia. La 
dosis de levodopa pudo disminuirse entre un 20 y un 
100% en el 35,3% de los pacientes con menos de 
dos años de tratamiento. En los pacientes con más 
de dos años de tratamiento con levodopa, la dosis de 
ésta se pudo reducir un 25-33% en el 10% de los ca-
sos. Los autores concluyen que el tratamiento con 
citicolina permite retrasar la instauración de la levodo-
paterapia, en las primeras fases de la enfermedad, y 
reducir o mantener su dosis en los sujetos ya tratados.

Cubells y Hernando [745] ensayaron citicolina 
en 30 pacientes parkinsonianos que ya estaban 
siendo tratados con levodopa. La dosis administra-
da fue de 500 mg/día por vía intramuscular durante 
dos meses, reduciendo la dosis de levodopa a un 
tercio al finalizar el primer mes de tratamiento. La 
evolución de la sintomatología parkinsoniana, se-
gún la escala de Yahr, demostró, al primer mes de 
tratamiento, una mejoría moderada de la expresión 
facial y la destreza digital, y una mejoría evidente 
en la estabilidad postural, las alteraciones motoras 
y la bradicinesia. También se observó una mayor 
estabilización de la respuesta terapéutica, con una 
menor incidencia de fenómenos wearing-off y on-
off, aunque aumentaron las discinesias. Al dismi-
nuir la dosis de levodopa durante el segundo mes 
de estudio, se mantuvo la mejoría clínica, y la inci-
dencia de discinesias se redujo. Las determinacio-
nes de diversos parámetros electrofisiológicos, se-
gún una técnica original de los autores, revelaron, 
al mes de tratamiento con citicolina, una recupera-
ción de la hiporreflexia y de la hipotonía, así como 
una gran mejoría de la contracción muscular acti-
va, una disminución de la fatiga muscular y una evi-
dente recuperación de la velocidad contráctil, pará-
metro que se encontraba muy disminuido antes de 
iniciar el tratamiento con citicolina. Los autores 
consideran que el aumento de la concentración 
plásmica de levodopa es tan significativo que no se 

puede interpretar únicamente como debido a una 
mayor liberación de la dopamina almacenada en las 
vesículas presinápticas, por lo que asumen que la 
citicolina ejerce una acción sobre el mecanismo de 
síntesis de la dopamina, actuando a través del siste-
ma enzimático de la tirosinhidroxilasa. Además, el 
incremento de los receptores dopaminérgicos 
cuantificados en linfocitos es indicativo, según los 
autores, del papel favorecedor de la citicolina sobre 
la disponibilidad de los receptores dopaminérgicos 
postsinápticos.

Martí-Massó y Urtasun [746] analizaron los 
efectos de la citicolina en 20 pacientes parkinsonia-
nos en tratamiento con levodopa durante más de 
dos años. A estos pacientes se les administró citico-
lina 1 g/día/15 días por vía intramuscular, y luego 
siguieron con la mitad de la dosis durante 15 días 
más. Se obtuvo una progresiva mejoría sintomato-
lógica. Así, en la escala de la Universidad de Co-
lumbia se obtuvo una mejoría global del 4,16% a los 
15 días y del 7,26% al finalizar el tratamiento, y des-
tacaron las mejorías parciales obtenidas en la deam-
bulación, el tiempo de giro en la cama y el tiempo 
de escritura. En la valoración que efectuaron los fa-
miliares destacó la mejoría obtenida en la agilidad, 
la deambulación y el estado general del paciente.

García-Más et al [747] realizaron un estudio con 
electroencefalograf ía cuantificada mediante trans-
formadas rápidas de Fourier en dos grupos de pa-
cientes con enfermedad de Parkinson idiopática, 
uno de los cuales presentaba deterioro cognitivo 
cortical. El estudio de los índices específicos de la 
electroencefalograf ía cuantificada permitió estable-
cer algunos parámetros diferenciales entre ambos 
grupos de pacientes, con o sin deterioro cortical. Es-
pecíficamente, se hallaron diferencias respecto a las 
potencias globales de los ritmos delta y alfa, el índi-
ce alfa/theta, las actividades posteriores, el índice de 
anteriorización de los ritmos delta y alfa, y, por últi-
mo, el índice de espacialización del ritmo alfa. La 
administración de 3 g de citicolina por vía intrave-
nosa en estos pacientes consigue un aumento global 
de las potencias correspondientes a los ritmos pos-
teriores, sobre todo del ritmo alfa, que es un marca-
dor de la actividad cognitiva en procesos demencia-
les. Como se ha visto con anterioridad, la citicolina 
es un tratamiento coadyuvante eficaz para el dete-
rioro cognitivo leve asociado en la enfermedad de 
Parkinson [699]. Por otro lado, la citicolina mejora 
significativamente el temblor esencial [748].

Con los estudios que se han expuesto y comen-
tado, se puede afirmar que la citicolina supone un 
tratamiento efectivo en la enfermedad de Parkin-
son, tanto en pacientes no tratados como en los que 
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ya reciben tratamiento con levodopa, en los que, 
además, permite reducir la dosis de ésta. En pa-
cientes con enfermedad de Parkinson y deterioro 
cognitivo, la administración de citicolina ocasiona 
una tendencia a la normalización clínica y de los 
principales parámetros electrofisiológicos altera-
dos. Que y Jamora [749] realizaron una revisión sis-
temática con el objetivo de sintetizar la evidencia 
existente actual sobre la eficacia de la terapia adyu-
vante con citicolina para mejorar los síntomas de la 
enfermedad de Parkinson y concluyeron que la te-
rapia adyuvante con citicolina tiene efectos benefi-
ciosos como terapia adyuvante en pacientes con 
enfermedad de Parkinson. Sin embargo, debido a la 
heterogeneidad de los estudios, se necesitan más 
estudios de alta calidad.

Alcoholismo y toxicomanías
La experiencia clínica en el alcoholismo y las toxi-
comanías con la citicolina no es muy extensa, pero 
existen algunas evidencias de su eficacia en estas 
aplicaciones.

Chinchilla et al [750] estudiaron, de forma alea-
torizada y doble ciego, los efectos de la citicolina en 
20 pacientes con síndrome de abstinencia alcohóli-
ca. Al final del estudio, es decir, a los dos meses, se 
comprobó una mejoría significativa de la atención-
concentración y de la orientación temporoespacial 
en el grupo de pacientes que recibieron citicolina, lo 
que sugiere, según los autores, que el fármaco podría 
ser útil en el tratamiento del alcoholismo crónico. 
Brown et al [751] informaron de un estudio neutral 
en pacientes con trastorno por consumo de alcohol. 
Kang y Choi [752], a pesar de los resultados neutra-
les del estudio de Brown et al [751], consideran que 
el uso de citicolina en el tratamiento del trastorno 
por consumo de alcohol permanece en etapas de in-
vestigación y necesita más estudios, y Shen [753] 
considera a la citicolina entre las terapias anticra-
ving para el trastorno por consumo de alcohol.

Renshaw et al [754-756] han publicado un estu-
dio piloto doble ciego en pacientes adictos a la co-
caína, en el que demuestran que, tras 14 días de tra-
tamiento, con dosis de 500 mg/12 horas de citicoli-
na o placebo, los pacientes del grupo de citicolina 
tenían una disminución del ansia (craving) de tomar 
cocaína, lo que hace que la citicolina aparezca como 
una prometedora terapia para este tipo de patología, 
sin alterar el ciclo sueño/vigilia [757], y puede dis-
minuir el consumo de cocaína y mejorar la cogni-
ción [758]. Pero Licata et al [759] han comunicado 
que la citicolina no es eficaz en reducir el consumo 
en consumidores empedernidos. También se han 
comunicado efectos positivos en pacientes con pro-

blemas bipolares asociados al uso de cocaína [760, 
761], efectos antidepresivos en adictos a la metanfe-
tamina [762] y efectos procognitivos en adictos a la 
marihuana [763]. Cada vez parece más evidente la 
implicación del metabolismo cerebral en los proce-
sos de drogadicción [764,765], y es de especial inte-
rés el uso de técnicas de neuroimagen para el estu-
dio de estos trastornos [766]. Ése es el caso de Jeong 
et al [767], quienes realizaron un estudio aleatoriza-
do, doble ciego, controlado con placebo, para eva-
luar los efectos de la citicolina en las estructuras ce-
rebrales y sus asociaciones con el ansia y el consumo 
de metanfetamina. Los usuarios de metanfetamina 
(n = 44) fueron aleatorizados para recibir 2 g/día de 
citicolina (n = 22) o placebo (n = 22) durante ocho 
semanas. Los pacientes se sometieron a imágenes 
de resonancia magnética cerebral al inicio del estu-
dio y a las ocho semanas de seguimiento. Los indivi-
duos sanos (n = 27) también fueron examinados 
mediante resonancia magnética cerebral en el mis-
mo intervalo. Se realizó un análisis de morfometría 
basado en vóxeles para examinar los cambios en los 
volúmenes de materia gris y sus asociaciones con el 
ansia y el consumo de metanfetamina. El ansia de 
metanfetamina se redujo significativamente des-
pués del tratamiento de ocho semanas con citicolina 
(p = 0,01), pero no con el tratamiento con placebo 
(p = 0,1). No hubo diferencia significativa en el nú-
mero total de muestras de orina negativas para me-
tanfetamina entre los dos grupos (p = 0,19). Con el 
tratamiento con citicolina, los volúmenes de mate-
ria gris en la circunvolución frontal media izquierda 
(p = 0,001), el hipocampo derecho (p = 0,009) y la 
precuña izquierda (p = 0,001) aumentaron significa-
tivamente en comparación con los grupos de con-
trol y placebo. El aumento de los volúmenes de ma-
teria gris en la circunvolución frontal media izquier-
da con el tratamiento con citicolina se asoció con 
una reducción del ansia de metanfetamina (ρ de 
Spearman = 0,56; p = 0,03). Además, los aumentos 
del volumen del hipocampo derecho se asociaron 
positivamente con el número total de resultados 
de orina negativos para metanfetamina en el gru-
po de citicolina (ρ de Spearman = 0,67; p = 0,006). 
Entonces, estos resultados sugieren que los aumen-
tos en el volumen de materia gris inducidos por la 
citicolina pueden contribuir a la disminución en el 
uso y el ansia de metanfetamina.

También existen datos que sugieren un potencial 
uso de citicolina en el tratamiento de trastornos del 
apetito [768]. Preuss et al [769] consideran a la citi-
colina entre las terapias para el trastorno bipolar y 
el uso comórbido de sustancias ilícitas. A pesar de 
los pocos datos sobre la eficacia de la citicolina en 
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el tratamiento de trastornos adictivos, la bibliogra-
f ía disponible sugiere resultados prometedores en 
el tratamiento de estas patologías [770].

Ambliopía y glaucoma
Existen evidencias clínicas de que la citicolina me-
jora la agudeza visual en pacientes con ambliopía 
[771-786], la función visual en pacientes con glau-
coma [787-814], en pacientes con neuropatía óptica 
isquémica no arterítica [815,816] y en la retinopatía 
diabética temprana [817].

Ahora hay citicolina en formulaciones de gotas 
para los ojos para el manejo del glaucoma [818-
821]. Tokuc et al [822] demuestran los efectos pro-
tectores de las gotas oftálmicas de citicolina sobre 
el daño oxidativo corneal inducido por la radiación 
ultravioleta B en un modelo de rata. Parisi et al 
[823] comunicaron los resultados de un estudio pi-
loto que evaluó la eficacia a largo plazo de los coli-
rios de citicolina y vitamina B12 sobre la función 
macular en pacientes con diabetes de tipo 1 con 
signos leves de retinopatía diabética no proliferati-
va. El tratamiento con colirio de citicolina y vitami-
na B12 durante un período de 36 meses consiguió 
una mejora de las respuestas bioeléctricas macula-
res, mientras que, durante el mismo período de se-
guimiento, los pacientes tratados con placebo mos-
traron un empeoramiento de la función macular. 
La citicolina y la vitamina B12 tópicas mejoraron 
tanto la morfología como la función de los nervios 
corneales en pacientes con neuropatía diabética 
[824]. Las gotas oftálmicas de citicolina administra-
das tópicamente tuvieron efectos beneficiosos en la 
recuperación temprana de la sensibilidad corneal 
durante las primeras seis semanas después de LA-
SIK, lo que sugiere que la citicolina puede desem-
peñar un papel importante en la aceleración de la 
reinervación corneal [825]. A pesar de su efecto 
neuroprotector, las gotas tópicas de citicolina no 
tuvieron un efecto significativo sobre las estructu-
ras microvasculares superficiales y profundas de la 
retina o la coriocapilar [826].

Oddone et al [827] publicaron recientemente 
una extensa revisión sobre el papel de la citicolina 
en la enfermedad neurodegenerativa oftalmológica.

Otros usos
Se han descrito resultados positivos descritos para 
la citicolina en el tratamiento de la neuritis facial 
[828], la ictiosis ligada al cromosoma X [829], la en-
cefalopatía de inicio tardío causada por envenena-
miento por monóxido de carbono [830], la epilep-
sia [831], el vértigo [832], el trastorno depresivo 
mayor [833, 834], la esquizofrenia [835-837], el sín-

drome de temblor/ataxia asociado al X frágil [838] 
y la COVID-19 [839]. Recientemente, se ha descri-
to un nuevo mecanismo para mejorar la remielini-
zación del sistema nervioso central a través de la 
vía de la colina. Debido a su acción regeneradora 
combinada con un excelente perfil de seguridad, la 
CDP-colina podría convertirse en una sustancia 
prometedora para pacientes con esclerosis múltiple 
como terapia adicional [840-844].

Uso en edades pediátricas. La experiencia en niños 
es limitada, por lo que la citicolina sólo debería ad-
ministrarse en el caso de que el beneficio terapéutico 
esperado fuera mayor que cualquier posible riesgo.

Hay algunos estudios publicados en poblaciones 
pediátricas utilizando citicolina para el tratamiento 
de traumatismos craneoencefálicos [406], diversos 
síndromes orgánicos cerebrales [683-685], encefa-
lopatía neonatal, hipóxica/isquémica [686,687], pro-
blemas visuales [688], disfasias evolutivas [689] y 
trastornos del aprendizaje [690,691]. En ninguno de 
estos estudios se han comunicado problemas de se-
guridad asociados al uso de citicolina. 

Hay algunos estudios publicados en población 
pediátrica con citicolina en lesiones cerebrales trau-
máticas [456], síndromes cerebrales orgánicos [845-
847], encefalopatía hipóxico-isquémica neonatal 
[848-852], discapacidad visual [853], ambliopía re-
fractiva [854], disfasias evolutivas [855], deficiencia 
de colina cinasa beta [856], niños con posparo car-
díaco [857], trastornos del aprendizaje [858,859], y 
autismo y síndrome de Asperger [860]. Hay una re-
visión sobre el uso de citicolina en neurología y psi-
quiatría pediátricas [861]. En estos estudios no se 
informaron problemas de seguridad relacionados 
con el uso de citicolina.

Seguridad

Dinsdale et al [862] administraron citicolina a 12 
voluntarios sanos en dos regímenes de dosis oral 
repetida a corto plazo (600 mg/día y 1 g/día), cada 
uno de cinco días consecutivos, y su comparación 
se realizó con la correspondiente administración de 
placebo. Los únicos efectos adversos que se presen-
taron fueron cefaleas pasajeras, que se dieron en 
cuatro y cinco sujetos con dosis bajas y altas, res-
pectivamente, y solamente en un sujeto durante la 
administración de placebo. Los resultados de los 
análisis hematológicos y clínicos no mostraron nin-
guna anormalidad asociada con la administración 
de citicolina, ni se registraron alteraciones clínica-
mente significativas en el electrocardiograma y el 
electroencefalograma. Las pruebas empíricas neu-
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rológicas, los reflejos tendinosos, la presión arterial 
y la frecuencia cardiaca no se vieron afectados por 
ningún nivel de dosis, como con el placebo.

Además de la excelente tolerancia en individuos 
sanos, demostrada en el estudio anterior, todos los 
autores de ensayos clínicos en los que se ha utiliza-
do citicolina y que se han revisado en el presente 
artículo coinciden en calificar de excelente la segu-
ridad de este fármaco, y no se han presentado en 
ningún caso efectos secundarios graves. En algunos 
casos, se ha señalado la aparición de intolerancias 
digestivas y, de forma ocasional, de excitabilidad e 
inquietud en los primeros días de tratamiento. En 
este sentido, Lozano [863] monitorizó un estudio 
de eficacia y seguridad de citicolina en 2.817 pa-
cientes de todas las edades, predominando las com-
prendidas entre 60 y 80 años, que presentaban pro-
cesos neurológicos diversos, en su mayoría trastor-
nos cognitivos de diversa etiología. La duración del 
tratamiento con citicolina osciló entre 15 y 60 días, 
y la dosis media administrada fue de 600 mg/día por 
vía oral. Sólo el 5,01% de los pacientes refirió efectos 
colaterales asociados al tratamiento con citicolina, y 
los más frecuentes fueron las intolerancias digesti-
vas (3,6%). En ninguno de los casos fue necesario 
interrumpir el tratamiento por efectos secundarios 
atribuibles a la utilización de citicolina.

Los acontecimientos adversos recogidos en el 
análisis de datos agrupados, que se realizó en base a 
la experiencia del uso de citicolina en comprimidos 
para el tratamiento del infarto cerebral agudo en 
Estados Unidos [536], se muestran en la tabla XII. 

En el estudio de seguridad realizado en Corea 
del Sur [543], se catalogó la seguridad del fármaco 
como excelente, ya que sólo se notificaron 37 efec-
tos adversos en 31 pacientes de los 4.191 casos tra-
tados, lo que supone una tasa del 0,73%.

Asimismo, la revisión Cochrane [692] también 
resalta la seguridad del fármaco, y destaca que la 
incidencia de acontecimientos adversos es inferior 
con la citicolina que con el placebo.

Ante la pregunta ¿puede la citicolina causar de-
presión?, Tardner [864] hizo una revisión de la bi-
bliograf ía y concluyó que no hay casos registrados 
de citicolina que causen depresión en nadie, inde-
pendientemente de su historial médico o psiquiátri-
co. En todo caso, la evidencia clínica sugiere que la 
citicolina puede tener propiedades antidepresivas.

Synoradzki y Grieb [865] explicaron por qué, so-
bre la base de la masa molar, la citicolina es signifi-
cativamente menos tóxica que la colina, que se ha 
asociado con su contribución al metabolismo nor-
mal de los lípidos, el mantenimiento de la función 
hepática y el metabolismo normales de la homocis-

teína. La colina en la citicolina es menos propensa a 
convertirse en trimetilamina y su putativo N-óxido 
aterógeno, por lo que la suplementación de colina 
con citicolina puede ser más segura y eficaz.

En conclusión, la tolerabilidad a la citicolina es 
excelente y la aparición de efectos secundarios atri-
buibles a este fármaco es poco frecuente. En todo 
caso, estos efectos secundarios nunca revisten gra-
vedad, y consisten, principalmente, en molestias 
gastrointestinales e intranquilidad.

Conclusiones

La citidín 5’-difosfocolina, CDP-colina o citicolina, 
es un intermediario esencial de la vía biosintética 
de los fosfolípidos estructurales de las membranas 
celulares, especialmente de la fosfatidilcolina. La 
citicolina, tras ser administrada, tanto por vía oral 
como parenteral, libera sus dos componentes prin-
cipales, la citidina y la colina. La absorción por vía 
oral es prácticamente completa, y resulta que la 
biodisponibilidad de la vía oral es aproximadamen-
te la misma que la de la vía endovenosa. Una vez 
absorbida, se distribuye ampliamente por el orga-
nismo, atraviesa la barrera hematoencefálica y al-
canza el sistema nervioso central, donde se incor-
pora a la fracción de fosfolípidos de membrana y 
microsómicos. La citicolina activa la biosíntesis de 
los fosfolípidos estructurales de las membranas 
neuronales, incrementa el metabolismo cerebral y 
actúa sobre los niveles de diferentes neurotransmi-
sores. Así, a nivel experimental, se ha demostrado 
que citicolina incrementa los niveles de noradrena-
lina y dopamina en el sistema nervioso central. 
Gracias a estos mecanismos farmacológicos, la citi-
colina tiene un efecto neuroprotector y neurorre-
parador en situaciones de hipoxia e isquemia, y me-
jora los rendimientos de aprendizaje y memoria en 
modelos animales de envejecimiento cerebral. Por 
otro lado, se ha demostrado que la citicolina restau-
ra la actividad de la ATPasa mitocondrial y de la 
Na+/K+ATPasa de membrana, inhibe la activación 
de la fosfolipasa A2 y acelera la reabsorción del ede-
ma cerebral en diversos modelos experimentales. 
La citicolina es un fármaco seguro, como lo de-
muestran las pruebas toxicológicas realizadas, ca-
rece de efectos colinérgicos sistémicos importantes 
y es un producto perfectamente tolerado. Estas ca-
racterísticas farmacológicas y los mecanismos de 
acción de la citicolina sugieren que este producto 
puede estar indicado en el tratamiento de la pato-
logía vascular cerebral, los TCE de diversa grave-
dad y los trastornos cognitivos de diversa etiología. 
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Tabla XII. Análisis de seguridad del estudio de datos agrupados de citicolina en el tratamiento del infarto cerebral. Se muestran los acontecimien-
tos adversos que se presentaron en más del 5% de los casos.

Placebo Citicolina

n % n % p 

Acontecimientos con incidencia > 5% y más frecuentes con citicolina

Ansiedad 58 9,95 108 13,69 0,036

Edema de extremidades 38 6,52 77 9,76 0,032

Acontecimientos con incidencia > 5%

Caída accidental 86 14,75 135 17,11 NS

Agitación 78 13,38 113 14,32 NS

Estreñimiento 228 39,11 286 36,25 NS

Tos 81 13,89 105 13,31 NS

Diarrea 81 13,89 117 14,83 NS

Mareos 46 7,89 72 9,13 NS

Anomalías electrocardiográficas 57 9,78 74 9,38 NS

Fiebre 182 31,22 241 30,54 NS

Fibrilación auricular 65 11,15 92 11,66 NS

Cefalea 186 31,90 261 33,08 NS

Hematuria 53 9,09 91 11,53 NS

Hipertensión 88 15,09 131 16,60 NS

Hipopotasemia 71 12,18 119 15,08 NS

Hipotensión 55 9,43 90 11,41 NS

Infección urinaria 235 40,31 298 37,77 NS

Insomnio 103 17,67 145 18,38 NS

Dolor articular 48 8,23 78 9,89 NS

Náuseas 111 19,04 157 19,90 NS

Dolor 180 30,87 227 28,77 NS

Dolor de espalda 45 7,72 74 9,38 NS

Dolor precordial 55 9,43 82 10,39 NS

Rash 79 13,55 112 14,20 NS

Cansancio 49 8,40 74 9,38 NS

Dolor de hombros 75 12,86 105 13,31 NS

Vómitos 89 15,27 111 14,07 NS

Acontecimientos con incidencia > 5% y más frecuentes con placebo

Depresión 160 27,44 178 22,56 0.038

Caídas 109 18,70 99 12,55 0.002

Incontinencia urinaria 82 14,07 83 10,52 0.047

NS: no significativo.
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En los estudios realizados en el tratamiento de pa-
cientes con TCE, la citicolina consigue acelerar la 
recuperación del coma postraumático y de la mar-
cha, consiguiendo un mejor resultado funcional fi-
nal y acortar la estancia hospitalaria de estos pa-
cientes, así como mejorar los trastornos mnésicos 
y cognitivos observados tras TCE de menor grave-
dad y que conforman el denominado síndrome 
posconmocional. En el tratamiento de pacientes 
con patología vascular cerebral aguda de tipo is-
quémico, la citicolina acelera la recuperación de la 
conciencia y del déficit motor, consigue un mejor 
resultado final y facilita la rehabilitación de estos 
pacientes. La otra gran indicación de la citicolina 
es el tratamiento del deterioro cognitivo senil, ya 
sea secundario a enfermedades degenerativas o a 
patología vascular cerebral crónica. En los pacien-
tes afectos de deterioro cognitivo vascular, la citi-
colina mejora las puntuaciones de las escalas de 
valoración cognitiva, mientras que, en pacientes con 
demencia senil de tipo Alzheimer, consigue frenar 
la evolución de la enfermedad, y se han descrito 
efectos neuroendocrinos, neuroinmunomodulado-
res y neurofisiológicos beneficiosos. Además, la ci-
ticolina también se ha mostrado eficaz como tera-
pia coadyuvante en la enfermedad de Parkinson. 
En ninguna de las series de pacientes tratados con 
citicolina han aparecido efectos secundarios gra-
ves, lo que redunda en la seguridad de los trata-
mientos con citicolina [866,867].

Agarwal y Patel [493] señalaron que el uso de citi-
colina se asocia significativamente con mejores re-
sultados funcionales, pero el papel positivo de este 
fármaco en la recuperación neurológica, la adapta-
ción doméstica y los resultados cognitivos sigue 
siendo un tema de discusión para el futuro. Putilina 
[868] concluyó que los diversos mecanismos de ac-
ción de la citicolina permiten recomendarla como 
un fármaco eficaz tanto en la fase aguda de la enfer-
medad como en la tardía, otorgándole el estatus de 
compuesto noótropo universal. Jasielski et al [869], 
en su revisión sistemática, concluyeron que la citico-
lina tiene una amplia gama de efectos y podría ser 
una sustancia esencial en el tratamiento de muchas 
enfermedades neurológicas, y también cabe destacar 
su impacto positivo en el aprendizaje y las funciones 
cognitivas en la población sana. Piotrowska et al 
[870] concluyeron que la aplicación de citicolina me-
jora el estado de salud de personas diagnosticadas de 
ictus y TCE, así como en pacientes con deterioro 
cognitivo y, además, es eficaz en la enfermedad de 
Parkinson, el glaucoma y las adicciones, destacando 
su baja toxicidad, lo cual ha sido confirmado a través 
de pruebas con animales y estudios clínicos.

Kopka y Sochacki [871] concluyeron que, a la luz 
de los informes científicos disponibles en la actuali-
dad, la citicolina puede considerarse una sustancia 
segura y útil para muchas indicaciones, y también 
se caracteriza por la ausencia de efectos secunda-
rios graves, así como por una muy buena tolerancia 
entre los pacientes. Por lo tanto, hay 10 razones por 
las que usar citicolina:
–	 Mejora el pronóstico en los ictus.
–	 Mejora la memoria y la atención en personas sa-

nas.
–	 Mejora la memoria en pacientes con demencia 

vascular.
–	 Tiene una influencia beneficiosa sobre las fun-

ciones cognitivas en la enfermedad de Alzhei-
mer.

–	 Mejora el pronóstico después de lesiones en la 
cabeza.

–	 Reduce la gravedad de la bradicinesia y la rigidez 
muscular en personas con enfermedad de Par-
kinson.

–	 Retarda la progresión de la enfermedad en pa-
cientes con glaucoma.

–	 Mejora la agudeza visual en pacientes con sín-
drome del ojo vago.

–	 Tiene un perfil de seguridad útil.
–	 Reduce el ansia por la cocaína.
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Summary. This review is based on the previous one published in 2016 (Secades JJ. Citicoline: pharmacological and clinical 
review, 2016 update. Rev Neurol 2016; 63 (Supl 3): S1-S73), incorporating 176 new references, having all the information 
available in the same document to facilitate the access to the information in one document. This review is focused on the 
main indications of the drug, as acute stroke and its sequelae, including the cognitive impairment, and traumatic brain 
injury and its sequelae. There are retrieved the most important experimental and clinical data in both indications.
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