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PALABRAS CLAVE Resumen El vértigo es un motivo frecuente de consulta médica que puede deberse a multiples
Vértigo; etiologias. La betahistina y la combinacion fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg y dimenhidrinato
Betahistina; 40 mg se emplean habitualmente como tratamiento, con perfiles antivertiginosos diferenciados.
Cinarizina; Esta revision sistematica, realizada conforme a la declaracion PRISMA, tiene como objetivo com-
Dimenhidrinato; parar la eficacia y seguridad de ambos farmacos en pacientes con vértigo de origen diverso. Se
Agentes consultaron las bases de datos PubMed, Cochrane Library, Google Scholar y ClinicalTrials.gov sin
antivertiginosos; restricciones de idioma ni fecha. Se incluyeron ensayos clinicos y metaanalisis que compararan
Revision sistematica la combinacion fija a dosis bajas 20mg/40mg vs. betahistina 12 o 16 mg, evaluando eficacia

mediante el Mean Vertigo Score (MVS) y seguridad por incidencia de eventos adversos (EA).
Se aplicaron las herramientas RoB 2 y ROBIS para evaluar el riesgo de sesgo. Se identificaron
nueve estudios (seis ensayos clinicos y tres metaanalisis). En cinco de los seis ensayos clinicos,
la combinacion fija a dosis bajas redujo significativamente el MVS frente a betahistina en las
semanas 1Yy/0 4 (p <0,05), resultados también confirmados por los tres metaanalisis. En térmi-
nos de seguridad, ambos tratamientos fueron bien tolerados, sin EA graves y generalmente con
menor incidencia en el grupo de la combinacion fija a dosis bajas. En conjunto, la combinacion
fija a dosis bajas mostré mayor eficacia clinica desde la primera semana de tratamiento, asi
como una mejor tolerancia y perfil de seguridad. Estos resultados respaldan su uso preferente
en el tratamiento del sindrome vestibular agudo.
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Efficacy and Safety of the Cinnarizine/Dimenhydrinate Combination versus
Betahistine in the Treatment of Vertigo: A Systematic Literature Review

Abstract Vertigo is a frequent reason for medical consultation and may result from a wide
range of etiologies. Betahistine and the fixed low-dose combination of cinnarizine 20mg and
dimenhydrinate 40 mg are commonly used therapeutic options, each with distinct antivertigo
profiles. This systematic review, conducted in accordance with the PRISMA guidelines, aims to
compare the efficacy and safety of these two treatments in patients with vertigo of various ori-
gins. A comprehensive search was conducted in PubMed, Cochrane Library, Google Scholar, and
ClinicalTrials.gov, with no restrictions on language or publication date. Eligible studies inclu-
ded clinical trials and meta-analyses comparing the fixed low-dose combination (20 mg/40 mg)
versus betahistine (12 or 16 mg), assessing efficacy through the Mean Vertigo Score (MVS) and
safety based on the incidence of adverse events (AEs). The RoB 2 and ROBIS tools were used
to evaluate the risk of bias. A total of nine studies were identified (six clinical trials and three
meta-analyses). In five of the six clinical trials, the fixed low-dose combination significantly
reduced MVS compared with betahistine at weeks 1 and/or 4 (p<0.05); these findings were
corroborated by the three meta-analyses. Regarding safety, both treatments were well tole-
rated, with no serious AEs reported and a generally lower incidence observed in the fixed
low-dose combination group. Overall, the fixed low-dose combination demonstrated superior
clinical efficacy from the first week of treatment, along with a more favorable tolerability and
safety profile. These results support its preferential use in the management of acute vestibular
syndrome.

© 2025 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello. This is an open access article under the CC
BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccion

El vértigo es una sensacion ilusoria de movimiento que se
manifiesta bien como movimiento del propio cuerpo o del
entorno’?. Su prevalencia oscila entre el 3-10%, siendo el
tercer sintoma mas frecuente manifestado por los pacientes
en las consultas de Atencion Primaria (frecuencia del 10%), y
en consultas de Otorrinolaringologia (frecuencia del 30%)**.
Se presenta a cualquier edad, aunque predomina entre los 40
y los 60 anos, y su incidencia es superior en el sexo femenino
con un porcentaje del 60%°.

La etiologia puede derivar tanto del sistema vestibular
periférico como a nivel central, por lo que su manejo pre-
cisa un conocimiento exhaustivo de mdultiples areas de la
medicina tanto para el diagndstico como el tratamiento’.
En la practica clinica, establecer un juicio certero del vér-
tigo resulta complejo debido a la diversidad de sintomas,
la necesidad de valorar la duracion y la recurrencia de las
crisis’. Por ello, en el tratamiento de un sindrome vestibular
agudo —especialmente en fases iniciales o en ausencia de
una etiologia definida— se suele recurrir a un enfoque sin-
drémico y un tratamiento sintomatico general basado en la
presentacion clinica®.

En relacion con el tratamiento, se ha reportado el
uso de distintas estrategias tanto farmacoldgicas como no
farmacologicas®. Dentro de las primeras, se han propuesto
numerosos farmacos del grupo de los antihistaminicos,
antagonistas del calcio, benzodiacepinas u ortopramidas®?®.
Entre los farmacos empleados en el tratamiento del vér-
tigo se encuentran la betahistina (comercializada en Espana
bajo el nombre de SERC®) y la combinacion fija a dosis bajas
de cinarizina 20 mg y dimenhidrinato 40 mg (comercializada

en Espana bajo el nombre de DIZINEL®), ambos con perfil
antivertiginoso y escaso efecto sedante, una caracteristica
fundamental para no interferir con los mecanismos de com-
pensacion central®.

La betahistina es un analogo de la histamina con accion
agonista débil sobre receptores H1 y antagonista potente
sobre H3, la cual esta indicada en el sindrome de Méniére
aunque también se utiliza recurrentemente en pacientes con
otros tipos de vértigo’-'°. Pese a la considerable variabilidad
en los resultados de los estudios sobre su eficacia, la ultima
revision Cochrane concluye que los pacientes afectos de
vértigo podrian experimentar algun beneficio clinico con su
uso'’. Por otro lado, la combinacion fija a dosis bajas de cina-
rizina y dimenhidrinato esta indicada en tratamiento de los
sintomas de vértigo de origen diverso actuando mediante un
mecanismo dual: (i) la cinarizina bloquea los canales de cal-
cio en las células vestibulares, y (ii) el dimenhidrinato actia
como antihistaminico de accion central con efecto antiver-
tiginoso y antiemético'?"'*. Su eficacia ha sido avalada por
multiples ensayos clinicos y metaanalisis'>'>-"%,

A pesar de la existencia de ensayos clinicos y metaanali-
sis que han comparado la eficacia de la combinacion fija a
dosis bajas de cinarizina y dimenhidrinato frente a betahis-
tina, actualmente no se dispone de una revision sistematica
actualizada que integre y analice de forma estructurada la
evidencia sobre las diferencias clinicas entre ambos anti-
vertiginosos. El objetivo de esta revision sistematica es
identificar, actualizar y sintetizar la evidencia clinica dis-
ponible sobre la eficacia y seguridad de la betahistina en
comparacion con la combinacion fija a dosis bajas de cina-
rizina 20mg y dimenhidrinato 40 mg en el tratamiento del
vértigo de origen periférico, central o mixto.
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Material y métodos
Protocolo

Se llevé a cabo una revision sistematica de la literatura
conforme a la metodologia establecida por la declaracion
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA).

Estrategia de busqueda

Se disefaron y aplicaron estrategias de bisqueda estruc-
turadas en cuatro bases de datos electronicas: PubMed,
Cochrane Library, Google Scholar y ClinicalTrials.gov. Las
ecuaciones de blusqueda empleadas combinaron términos
MeSH y texto libre con el objetivo de identificar estudios que
compararan la combinacion fija a dosis bajas de cinarizina
20 mg y dimenhidrinato 40 mg con betahistina 12 y/o 16 mg,
en pacientes con vértigo de cualquier etiologia (Apéndice
A). No se aplicaron restricciones de idioma ni limites tem-
porales. La busqueda se completo el 7 de abril de 2025.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron ensayos clinicos y metaanalisis que evalua-
ran la eficacia y/o seguridad de la combinacion fija a dosis
bajas de cinarizina 20mg y dimenhidrinato 40 mg en com-
paracion con betahistina 12mg y/o 16 mg. Se aceptaron
estudios que anadieran comparadores adicionales. Los par-
ticipantes debian ser pacientes con diagndstico de vértigo
(origen periférico, central o mixto), incluyendo diagnosti-
cos de patologias especificas como enfermedad de Méniére,
neuritis vestibular, vértigo posicional paroxistico benigno
o insuficiencia vertebrobasilar, entre otras. Se excluyeron
estudios que no incorporaran alguna de las moléculas objeto
de esta revision, aquellos con disefio no experimental o
sin reporte de datos relativos a las variables dependientes
objeto de estudio.

Métodos para evitar el riesgo de sesgo

La revision se llevd a cabo siguiendo las recomendaciones
del Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inter-
ventions, y se aplico la herramienta de la Colaboracion
Cochrane Rob 2 para la evaluacion del riesgo de sesgo en
ensayos clinicos y la herramienta ROBIS para evaluar los
metaanalisis. La seleccion y evaluacion de los estudios fue
realizada por dos revisores de forma independiente. Las dis-
crepancias fueron resueltas por consenso.

Seleccién de estudios y extraccion de datos

Tras la eliminacion de duplicados y la aplicacion de los cri-
terios de inclusion, se incluyeron finalmente nueve estudios
en la sintesis cualitativa. Tres de ellos aportaron datos sufi-
cientes para ser considerados en la sintesis cuantitativa
(metaanalisis). El proceso completo de seleccion de articu-
los se ha representado en un diagrama PRISMA (fig. 1).

De cada estudio se extrajeron los siguientes datos: autor
y ano de publicacion, disefio del estudio, caracteristicas

de la poblacion incluida, duracion del seguimiento, tipo de
intervencion, variable principal evaluada, resultados clini-
cos, eventos adversos (EA) y otros comentarios de interés.
La informacion mas relevante se adjunta en la tabla 1 con
el objetivo de facilitar la comparacion entre estudios.

En relacion con la eficacia, se recogieron datos sobre:
eficacia subjetiva percibida por el paciente, sintomas
vegetativos, resultados de las pruebas vestibuloespinales,
evaluacion del nistagmo y respuesta a la prueba caldrica.
La variable dependiente principal fue el Mean Vertigo Score
(MVS), definido como la media aritmética de las puntuacio-
nes asignadas por el paciente a seis sintomas espontaneos
de vértigo y seis factores desencadenantes, valorados en una
escala de 0 a 4 (ausente-muy intenso).

Se registro la diferencia del MVS entre la combinacion fija
a dosis bajas y su comparador (betahistina) en las semanas
1, 4 y/0 12, incluyendo el intervalo de confianza y el valor
de p'2. En aquellos estudios en los que no se registraba dicha
diferencia de forma explicita, se procedio a calcularla a par-
tir de los datos disponibles y en los casos en que el MVS se
expresd como suma de 12 items (escala 0-48), se transformé
a una escala media de 0-4 dividiendo por 12. Para homoge-
neizar los resultados de la eficacia subjetiva, se considero
«mejoria subjetiva» la proporcion de pacientes que se mani-
festaban «mejor» o «mucho mejor», tanto en el grupo de la
combinacidn fija a dosis bajas como en el grupo comparador,
registrandose el correspondiente valor de p. En cuanto a la
seguridad y tolerabilidad, se recogieron los EA notificados,
especificando si fueron atribuidos al tratamiento por parte
del investigador y se sumaron todos los eventos adversos
reportados para calcular un porcentaje de sintomas atribui-
dos al tratamiento. La tolerabilidad fue evaluada segln la
valoracion asignada por el paciente, considerandose como
buena tolerancia al tratamiento a aquellos que la calificaron
como «buena» o «muy buena».

Resultados

Seis estudios incluidos en esta revision fueron ensayos cli-
nicos aleatorizados, doble ciego, controlados, realizados
en 613 pacientes con distintos tipos de vértigo periférico.
Ademas, se incorporaron tres metaanalisis que refieren a
pacientes con vértigo central, periférico o mixto, uno de
ellos basado en datos individuales de pacientes. El metaa-
nalisis de Schremmer et al. implica una muestra adicional de
249 pacientes tratados con uno u otro farmaco, mientras que
los metaanalisis de Gloria et al. y Scholtz et al. consideraron
datos relativos a los estudios individuales analizados' %20,
Todas las intervenciones compararon la combinacion fija
a dosis bajas de cinarizina 20mg y dimenhidrinato 40 mg
frente a betahistina, en dosis de 12 o0 16 mg, en pauta tera-
péutica de 3 comprimidos al dia, excepto un estudio ademas
que lo comparo frente a placebo?'.

Mean Vertigo Score

La evolucion del MVS fue la variable dependiente principal
de eficacia en los ensayos clinicos aleatorizados incluidos. A
la semana 1, la combinacion fija a dosis bajas de cinarizina
y dimenhidrinato mostré una reduccion significativamente
mayor del MVS frente a betahistina en cuatro ensayos cli-
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

= Registros identificados en: Motivo: estudio de coste/eficacia
-g Bases de datos: (n = 1)duplicados: n = 34
o PubMed (n = 8) Registros duplicados eliminados:
= Cochrane Library (n = 14) —»| n=20
= Google Scholar (n = 14) Registros eliminados por
o Registros de ensayos clinicos herramientas automaticas: n = 0
ClinicalTrials.gov: n =0 Registros eliminados por otras
razones: n =0
\ 4
Registros examinados (titulo y > Registros excluidos tras
resumen): n = 14 titulo/resumen: n = 4
\ 4
Informes solicitados para
c recuperacion: —| No recuperados: n =0
° Solicitados: n = 10
8
Q
2
(72} \
Informes evaluados para Informes excluidos:
elegibilidad (a texto completo): - |———| Motivo: estudio de coste/eficacia
=10 (n=1)
Estudios incluidos en la revision
sistemética cualitativa: n = 6
Estudios incluidos en sintesis
cuantitativa (metaanalisis): n = 3
Figura 1 Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios (PRISMA).

nicos: Cirek et al. (-0,34 puntos, p=0,002), Otto et al.
(-0,37, p=0,014), Scholtz et al. (2012) (-0,79, IC 95%: -0,95
a -0,64; p <0,001) y Scholtz et al. (2019) (-0,113, IC 95%:
-0,188 a -0,037; p=0,003), mientras que Hahn et al. no
encontré diferencias estadisticamente significativas (-0,03
puntos; p=0,83)'2%'"23, Schremmer et al. observé una dife-
rencia de -0,36 puntos (p <0,001; 1> =ND [no determinado])
y Scholtz et al., mediante datos individuales, reporté -0,29
puntos frente a betahistina 12mg y -0,20 frente a 16 mg (p
<0,001; I =0%); Gloria et al. describié resultados no conclu-
yentes debido a la alta heterogeneidad (12 = 66%)'>'%2°, A la
semana 4, la combinacion fija a dosis bajas mostro superiori-
dad en cinco ensayos: diferencias de -0,56 (p=0,001), -0,33
(p=0,013), -0,60 (p=0,005), -0,61 (p<0,001) y -0,093
puntos (p=0,035), respectivamente)'>?'-23, Los metaanali-
sis de Schremmer et al. (-0,66, p<0,001; 12=ND), Gloria
et al. (p<0,00001; I2=28%) y Scholtz et al. (-0,60y -0,22,
p<0,001) confirmaron estos hallazgos''®%°, Solo Novotny
et al. no hall6 diferencias entre grupos en ninguna evalua-
cion, pese a una mejora > 80% respecto al basal en ambos?*.

Eficacia subjetiva

Cinco ensayos clinicos evaluaron la percepcion subjetiva de
mejoria global tras el tratamiento. A la semana 1, la com-
binacion fija a dosis bajas de cinarizina y dimenhidrinato
mostré una mayor percepcion de mejoria frente a beta-
histina en Cirek et al. (86,7% vs. 51,7%; p=0,006) y en
Scholtz et al. (2019) (49,3% vs. 21,6%; p=ND), mientras
que Otto et al. y Hahn et al. no evaluaron esta variable en
dicho momento'>2'-23, A la semana 4, la combinacion fija
a dosis bajas continué mostrando superioridad: 86,7% vs.
58,6% (p >0,05) en Cirek et al., 65,7% vs. 45,5% (p=0,047)
en Hahn et al., 73% vs. 36% (p=0,001) en Otto et al., y
71,2% vs. 62,8% (p=0,138) en Scholtz et al. (2019)'2%'-23,
El metaanalisis de datos individuales de Scholtz et al. con-
firmo estos resultados (combinacion fija a dosis bajas 71,0%,
betahistina 16 mg 62,8%, p=0,012; betahistina 12 mg 31,0%,
p<0,001)"2. Novotny et al. evalud esta variable a las 12
semanas, sin diferencias significativas y con tasas superio-
res al 95% en ambos grupos?*. Ni Scholtz et al. (2012) ni el
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Tabla 1 Caracteristicas principales de los estudios incluidos en la revision sistematica
Autor (Ano) Tipo de estudio  Poblacion [Pais] Intervencion Duracion Resultados Eventos
(MVS) adversos
Novotny et al. ECA doble Pacientes con CFDB 20/40mg 12 semanas Sin diferencias 1 EA leve en Bh
(2002)%* ciego, grupos enfermedad de  vs. Bh 12 mg entre CFDB y Bh (no
paralelos Méniere Bh en semanas relacionado);
(n=82). 1,4y 12 ninguno en
[RepUblica (p>0,05) CFDB
Checa]
Cirek et al. ECA doble Pacientes con CFDB 20/40mg 4 semanas CFDB superior a 2 EA leves en
(2005)?? ciego, vértigo vs. Bh 12 mg Bh en semana 1 Bh (cefaleay
controlado periférico (p=0,002) y dolor
(n=61) semana 4 abdominal);
[RepUblica (p=0,001) ninguno en
Checa] CFDB
Hahn et al. ECA doble Pacientes con CFDB 20/40mg 4 semanas CFDB superior a 3 EA en Bh
(2008)% ciego, vértigo vs. Bh 12 mg Bh en semana 4 (reaccion
controlado, periférico, (p<0,05); no cutanea,
multicéntrico excluyendo diferencias cefalea,
VPPB y Méniére semana 1 contusion);
(n=66) (p=0,83) ninguno en
[Republica CFDB
Checa]
Otto et al. ECA doble Pacientes con CFDB 20/40mg 4 semanas CFDB superior a 5 EA en Bh
(2008)? ciego, veértigo por vs. Bh 12 mg vs. Bh y placebo en (gastrointesti-
controlado, insuficiencia placebo semanas 1y 4 nales); 2 en
prospectivo vertebrobasilar (p<0,01) CFDB (Gl y
(n=37) respuesta
[Alemania] calorica
exagerada);
ninguno en
placebo
Scholtz et al. ECA doble Pacientes con CFDB 20/40mg 4 semanas (+7  CFDB superior a Sin EA
(2012)%° ciego, neuritis vs. Bh 12mg dias de Bh en semana 1 reportados en
controlado, no  vestibular (ambos grupos  tratamiento (p<0,001) y ninguno de los
inferioridad unilateral recibieron previo) semana 4 grupos
(n=61) corticoides (p<0,001)
[Austria y +HES
Republica + pentoxifilina)
Checa]
Scholtz et al. ECA doble Pacientes con CFDB 20/40mg 4 semanas CFDB superior a 8 EA en Bh (no
(2019)2 ciego, veértigo vs. Bh 16 mg Bh en semanas  graves); 4 en
controlado, periférico 1 (p=0,003) y4 CFDB (no
multicéntrico, (n=306) (p=0,035) graves).
no inferioridad  [Austria,
Alemania,
Republica
Checa, Bulgaria
y Rusia]
Schremmer Metaanalisis Pacientes con CFDB 20/40mg 4 semanas CFDB superior a Tasa de EA:
et al. (1999)% vértigo central, vs. Bh 12mg vs. Bh y otros 11,4% en Bh;
periférico o placebo vs. Cin comparadores  21,5% en CFDB.
mixto (n=636)  (20/50 mg) vs. en semanas 1
[Alemania, Dh (40/100 mg) (p<0,001;
multinacional] I=ND) y 4 (p<
0,001; 12 =ND)
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Tabla 1 (continuacién)

Autor (Ano) Tipo de estudio  Poblacion [Pais]

Intervencion

Eventos
adversos

Resultados
(MVS)

Duracion

Gloria et al. Metaanalisis Pacientes con CFDB 20/40mg 4 semanas CFDB superior a ND
(2012)'¢ vértigo vs. Bh 12 mg Bh en semana 4
periférico (p<0,00001;
(n=127; 2 ECA: 12=28%); no
Cirek et al. y concluyente en
Hahn et al.) semana 1
(12 =66%)
Scholtz et al. Metaanalisis Pacientes con CFDB 20/40mg 4 semanas CFDB superior a Tasa de EA:
(2022)"° con IPD vértigo vs. Bh 12mg vs. Bh12y16mgy 2,9% en Bhvs.
periférico Bh 16 mg vs. placebo en 1,8% en CFDB.
(n=795; 4 ECA: placebo semanas 1y 4
Cirek et al., (p<0,001;
Hahn et al., 12=0%)

Pytel et al. y
Scholtz et al.
(2019)

Bh: betahistina; Cin: cinarizina; CFDB: combinacion fija a dosis baja de cinarizina y dimenhidrinato; Dh: dimenhidrinato; ECA: ensayo
clinico aleatorizado; EA: evento adverso; Gl: gastrointestinal; HES: hidroxietil almidon; IPD: datos individuales de pacientes (individual
patient data); MVS: Mean Vertigo Score; ND: no disponible; VPPB: vértigo posicional paroxistico benigno.

metaanalisis de Gloria et al. aportaron datos sobre eficacia
subjetiva'®?.

Sintomas vegetativos

Cinco ensayos clinicos evaluaron los sintomas vegetativos
(naduseas, vomitos, sudoracion y taquicardia) como variable
secundaria. A la semana 1, la combinacion fija a dosis bajas
de cinarizina y dimenhidrinato mostré una reduccion sig-
nificativamente mayor frente a betahistina en Hahn et al.
(-1,02+0,80 vs. -0,56+0,60; p=0,004) y Scholtz et al.
(2012) (1,13 [IC 95%: 0,95-1,31] vs. 1,77 [IC95%: 1,59-1,95];
p <0,001) ambos utilizando escala visual analdgica del 0 al
4; mientras que Cirek et al. (-0,50+0,48 vs. -0,32+0,39;
p=0,111), Otto et al. (-0,36+0,66 vs. -0,18+0,25;
p=0,945) y Scholtz et al. (2019) no encontraron diferen-
cias significativas'>?'-2>%, A la semana 4, los resultados
favorecieron de forma mas consistente a la combinacion
fija a dosis bajas, con diferencias significativas en Cirek
et al. (-0,72+0,49 vs. -0,44 4+ 0,50; p=0,009), Hahn et al.
(-1,15+083 vs. -0,73+0,63; p=0,023) y Scholtz et al.
(2012) (0,13 vs. 0,72; p <0,001); en Otto et al., la diferen-
cia no alcanz¢ significacion (-0,6140,60 vs. -0,18 +-0,34;
p=0,052), y en Scholtz et al. (2019) la mejoria fue similar en
ambos grupos (81,1% vs. 79,1%; p=0,138)'22-2325_ Novotny
et al. observé mejoria significativa en ambos grupos desde
la semana 1, sin diferencias entre tratamientos (p > 0,05)%*.
Tres metaanalisis respaldaron estos hallazgos: Schremmer
et al. hallé una reduccion superior de la sudoracion con la
combinacion fija a dosis bajas (-1,04 vs. -0,45; p<0,05),
Gloria et al. reporté mejoria superior a las cuatro sema-
nas (diferencia media ponderada -0,43; p<0,05) y Scholtz
et al. encontré una mejoria media de -0,95 con la combina-
cion fija a dosis bajas frente a -0,88 con betahistina 16 mg
(p = no significativo)' 1620,

Pruebas vestibuloespinales, nistagmo y prueba
calorica

Las pruebas vestibuloespinales se evaluaron principalmente
mediante craneocorpografia (Unterberger y Romberg) v,
en un estudio, mediante posturografia dinamica compu-
tarizada. La combinacion fija a dosis bajas de cinarizina
y dimenhidrinato mostré una mejora significativamente
mayor frente a betahistina en la prueba de Unterberger en
dos estudios (Novotny et al., p=0,042; Schremmer et al.,
p=0,039) y en el score compuesto de posturografia (Scholtz
etal., 2012, p=0,013), sin diferencias significativas en otros
parametros ni estudios?®?4?>, El nistagmo espontaneo se
resolvi6 mas rapidamente con la combinacion fija a dosis
bajas en Scholtz et al. (2012) (p<0,001), sin diferencias en
el resto?. Las pruebas caldricas realizadas en cinco estudios
mostraron mejoria en ambos grupos sin diferencias signifi-
cativas entre tratamientos?'~?>. Ni Scholtz et al. (2019) ni
los metaanalisis de Gloria et al. y Scholtz et al. incluyeron
medidas vestibulares objetivas'?'>1¢

Seguridad y tolerabilidad

En los estudios revisados, los EA fueron infrecuentes y leves.
Novotny et al. reporto6 un EA leve en el grupo de betahistina
(2,5%); Hahn et al., una reaccion cutanea moderada (3,0%)
que provocé un abandono; Otto et al., mostré EA en el 18,2%
con combinacion fija a dosis bajas y 38,5% con betahistina,
ninguno relacionado con la medicacion; y Cirek et al., dos EA
leves solo en el grupo de betahistina (6,45%)'>2'-%, Scholtz
et al. (2019) document6 EA en el 2,6% (combinacion fija a
dosis bajas) y 5,2% (betahistina), mientras que en Scholtz
et al. (2012) no se reportaron EA'>?°, El metaanalisis de
Schremmer et al. encontro EA en el 21,5% con la combi-
nacion fija a dosis bajas y 11,4% con betahistina, mientras
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Figura 2
analizados.
Juicios: Bajo riesgo Algunas preocupaciones Alto riesgo. Domi-
nios (D): D1: Sesgo derivado del proceso de aleatorizacion. D2:
Sesgo debido a desviaciones de la intervencion prevista. D3:
Sesgo debido a datos faltantes sobre los resultados. D4: Sesgo
en la medicion del resultado. D5: Sesgo en la seleccion del
resultado reportado.

Dominios de riesgo de sesgo de los ensayos clinicos

que en Scholtz et al., los EA fueron del 3,9% (combinacion
fija a dosis bajas) y 4,32% (betahistina); Gloria et al. no
informo datos de EA. Los eventos mas frecuentes con beta-
histina fueron gastrointestinales (27,3%), cefalea (18,2%) y
cansancio (9,1%), y con combinacion fija a dosis bajas, can-
sancio (27,4%), boca seca (24,2%) y cefalea (9,7%)">'¢%. La
tolerabilidad fue evaluada como «buena» o «muy buena»
por mas del 90% de los pacientes en todos los estudios:
Novotny et al., Cirek et al. (100%), Hahn et al. (combinacion
fija a dosis bajas 96,7% vs. betahistina 97,0%), Otto et al.
(combinacion fija a dosis bajas 90,9% vs. betahistina 63,6%;
p=0,019), Scholtz et al. (2012) (mayor frecuencia de «muy
buena» en combinacion fija a dosis bajas; p=0,018) y Scholtz
et al. (2019) (97,9% en ambos grupos)'>2'-25, Schremmer
et al. (combinacion fija a dosis bajas 90,3%, betahistina
92,5%) y el metaanalisis de Scholtz et al. (97,9% combina-
cion fija a dosis bajas y betahistina 16 mg; 100% betahistina
12 mg) confirmaron estas cifras'>?°. En ninguno de los tra-
bajos se document6 la aparicion de efectos secundarios
extrapiramidales, tanto en el grupo de la betahistinaa 12 mg
y 16 mg como en el de la combinacion fija a dosis bajas.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Todos los ensayos clinicos incluidos (Novotny et al.?, Cirek
et al.??, Hahn et al.??, Otto et al.?", Scholtz et al.? y Scholtz
et al.'?) presentaron una metodologia robusta segun la eva-
luacion recogida en la figura 2, con adecuada aleatorizacion,
cegamiento estricto y bajo porcentaje de abandonos, refle-
jando alta calidad general. No obstante, el uso de escalas
subjetivas como el MVS introduce ciento potenciales de
sesgo en la medida. En la evaluacion de los metaanalisis
mediante la herramienta ROBIS (fig. 3), Scholtz et al."> mos-
tré bajo riesgo de sesgo en todos los dominios, evidenciando
una revision sistematica bien estructurada; Gloria et al.'®
presentd ciertos problemas en la identificacion de estudios,
valoracion del riesgo de sesgo y sintesis de resultados; mien-
tras que Schremmer et al.?’ mostré un alto riesgo de sesgo

Estudio (afio) F1 D1 D2 D3 D4

Schremmer et al. (1999) o0 @) ©o|O @
Gloria et al. (2017) o|lo|o|o|O| O
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Dominios (D): F1: Relevancia del estudio para la pregunta de revision. D1: Criterios de
elegibilidad claros. D2: Identificacién y seleccion de estudios D3: Recogida de datos y
valoracion del riesgo de sesgo. D4: Sintesis y presentacion de los hallazgos

Global

Scholtz et al. (2022)

Figura3 Dominios de riesgo de sesgo en los metaanalisis ana-
lizados segun la herramienta ROBIS

Juicios: Bajo riesgo Algunas preocupaciones Alto riesgo. Fase (F)
y Dominios (D): F1: Relevancia del estudio para la pregunta de
revision. D1: Criterios de elegibilidad claros. D2: Identificacion
y seleccion de estudios D3: Recogida de datos y valoracion del
riesgo de sesgo. D4: Sintesis y presentacion de los hallazgos.

debido a deficiencias en la seleccion de estudios, ausencia
de evaluacion sistematica de la calidad y una sintesis no
acorde a los estandares actuales, reduciendo significativa-
mente la validez de sus conclusiones.

Discusion

La presente revision sistematica tuvo como objetivo actua-
lizar y sintetizar la evidencia clinica disponible sobre la
eficacia y seguridad de la combinacion fija a dosis bajas de
cinarizina 20 mg y dimenhidrinato 40 mg frente a betahistina
12 y/0 16 mg, en el tratamiento del vértigo de origen peri-
férico, central o mixto. Los resultados sugieren una mayor
eficacia de la combinacion fija a dosis bajas de cinarizina y
dimenhidrinato vs. betahistina en la reduccion del vértigo
y sus sintomas vegetativos, con beneficios evidentes desde
la primera semana y mas acentuados a las cuatro. Ambos
tratamientos mostraron perfiles de seguridad adecuados, si
bien la combinacion fija a dosis bajas podria presentar una
leve superioridad en términos de tolerabilidad.

Los estudios individuales muestran de forma consistente
un efecto superior de la combinacion fija a dosis bajas tanto
en la fase inicial (semana 1) como en la fase de segui-
miento a cuatro semanas en términos de eficacia medidos
por el MVS'221-25_ Este hallazgo concuerda con los reporta-
dos por los metaanalisis de Schremmer et al. y Scholtz et al.,
que identificaron una reduccion del MVS significativamente
mayor en respuesta a la combinacion fija a dosis bajas vs.
betahistina 12mg y 16 mg'>%°, Sin embargo, el metaanali-
sis de Gloria et al. no mostré resultados concluyentes a la
semana 1 - potencialmente explicados por la alta hetero-
geneidad reportada -, aunque si confirmé superioridad a las
cuatro semanas'®. El Gnico estudio que no mostré diferen-
cias fue el de Novotny et al., en pacientes con enfermedad
de Méniére, donde la combinacion fija a dosis bajas fue tan
eficaz como la betahistina, posiblemente debido a que esta
Ultima ha demostrado mayor efectividad en esta entidad
segn un metaanalisis previo'®2426,

Esta eficacia respalda que la guia alemana de vértigo
elaborada por la Sociedad Alemana de Medicina General
y Medicina de Familia (DEGAM), recomiende la combina-
cion fija a dosis bajas como tratamiento de primera linea
en el vértigo periférico agudo inespecifico (evidencia la,



D. Martin-Enguix, N. Gomez Gabaldoén and F.J. Amaro-Gahete

recomendacion B), reservando la betahistina como segunda
opcion o para uso cronico en enfermedad de Méniére (evi-
dencia Ib, recomendacion B)?’.

En linea con lo anterior, diversos tratamientos como la
flunarizina, la cinarizina o el extracto estandarizado de
Ginkgo biloba (EGb 761) han mostrado una eficacia compa-
rable a la betahistina en el control sintomatico del vértigo
periférico’®3°, Dos estudios compararon la eficacia de la
betahistina y el dimenhidrinato en el tratamiento del mareo
residual tras las maniobras de reposicion en el vértigo posi-
cional paroxistico benigno, con resultados discordantes?'32.
Resulta especialmente destacable que la combinacion fija
de cinarizina 25 mg y betahistina 8 mg -no comercializada
en Espana- haya demostrado ser significativamente mas efi-
caz que ambos farmacos en monoterapia, a pesar de que
la cinarizina en monoterapia no haya mostrado superioridad
frente a betahistina®3. Aunque hay indicios de una preponde-
rancia del efecto de la cinarizina, estos resultados respaldan
la hipotesis de una accion sinérgica entre cinarizina y dimen-
hidrinato al evidenciar que la combinacidn fija a dosis bajas
alcanza una superioridad terapéutica frente a betahistina
que no se observa con ninguno de los farmacos administrados
individualmente'7:20:34,

En linea con lo anterior, la combinacion fija a dosis bajas
mostré una mayor eficacia que betahistina en la reduccion
de sintomas vegetativos en la mayoria de los estudios, espe-
cialmente a las 4 semanas, con efectos significativos en
Hahn et al., Cirek et al. y Scholtz et al. (2012), y confirma-
dos por el metaanalisis de Gloria et al.'®2"2324, Schremmer
et al., por su parte, solo encontré una reduccion superior
de la sudoracién®. En cuanto a la eficacia subjetiva, la
combinacion fija a dosis bajas también fue superior, con
mayor proporcion de pacientes que refirieron mejoria en
Cirek et al. (semana 1), Hahn et al. (semana 4) y de forma
destacada en Otto et al.?'"**. Esta percepcion positiva se
alinea con los beneficios observados en sintomas vestibu-
lares y autondmicos. Aunque las diferencias objetivas en
pruebas vestibuloespinales fueron limitadas, se observaron
mejoras significativas con combinacion fija a dosis bajas en
la craneocorpografia®, y tanto en el nistagmo espontaneo
como en la posturografia??, lo que sugiere que la combi-
nacion fija a dosis bajas no interfiere con la compensacion
vestibular central?’.

Ambos tratamientos presentaron una buena tolerabili-
dad clinica, sin reportes de EA graves. En los pacientes
tratados con betahistina predominaron los trastornos gastro-
intestinales, cefalea y cansancio, mientras que en aquellos
que tomaron la combinacion fija a dosis bajas fueron mas
frecuentes el cansancio, la boca seca y la cefalea. Con-
cretamente, en Scholtz et al. (2012) no se notificaron EA,
mientras que en el resto de los estudios incluidos se observo
una mayor proporcion de EA en pacientes tratados con
betahistina'?1>21.22.2425 Este patrén contrasta con el metaa-
nalisis de Schremmer et al., que reporté mayor incidencia
de EA en pacientes que recibieron la combinacion fija a
dosis bajas, aunque con un tamano muestral cuatro veces
mayor en combinacion fija a dosis bajas vs. betahistina, lo
que podria haber infraestimado los eventos en este Gltimo?°.
Ambos farmacos mostraron perfiles de seguridad favorables,
aunque la combinacion fija a dosis bajas podria ofrecer una
ventaja sutil en determinados contextos clinicos, debido a
su menor tasa de EA, como el vértigo periférico en general

o, en particular, en la enfermedad de Méniére, la insufi-
ciencia vertebrobasilar y la neuritis vestibular'?13:21,22,24.25
La betahistina ha mostrado tasas de EA similares al pla-
cebo en otros estudios'', mientras que la combinacion fija
a dosis bajas, comparada con antagonistas del calcio como
la flunarizina, presenta un perfil mas favorable con menor
incidencia de somnolencia (23,0% vs. 7,1%) atribuible a su
menor dosis y a la mejor tolerabilidad de la cinarizina frente
a la flunarizina®®. La variabilidad en la incidencia de EA
entre estudios podria deberse a diferencias en la metodo-
logia de recogida y clasificacion, asi como en la definicién
de acontecimientos frente a reacciones adversas. Algunos
estudios registraron todos los eventos, mientras que otros
solo notificaron aquellos considerados relacionados con el
tratamiento.

En cuanto a la percepcion subjetiva, mas del 90% de los
pacientes calificaron la tolerabilidad como «buena» o «muy
buena» tanto con betahistina como con la combinacion fija
a dosis bajas en todos los estudios revisados. De hecho,
esta fue similar en la mayoria de los estudios, exceptuando
dos de ellos que reportaron mayor frecuencia de valora-
ciones «muy buena» con la combinacion fija a dosis bajas
en casos de neuritis vestibular y vértigo por insuficiencia
vertebrobasilar'?2'-%5

A pesar de los interesantes resultados derivados de esta
revision, deben mencionarse algunas limitaciones meto-
doldgicas. En primer lugar, la heterogeneidad diagnostica
de algunos estudios analizados limita la extrapolacion de
los hallazgos a entidades clinicas especificas. Asimismo, el
breve periodo de seguimiento en la mayoria de los estu-
dios restringe la evaluacion de la persistencia del beneficio
terapéutico, especialmente relevante en patologias con
evolucion crénica. Ademas, la prevalencia de medidas sub-
jetivas como principales variables de eficacia introduce un
posible sesgo en la interpretacion de resultados, aunque se
ve parcialmente subsanado por la presencia de evaluacio-
nes objetivas complementarias. Estas limitaciones subrayan
la necesidad de disenar futuros estudios con nuevos crite-
rios diagndsticos mas precisos y estandarizados propuestos
por la Sociedad de Barany, periodos de seguimiento prolon-
gados en entidades crénicas y las pruebas objetivas como
variables principales.

Conclusiones

Los resultados de la presente revision sugirieren que la
combinacion fija a dosis bajas de cinarizina y dimenhidri-
nato es superior a la betahistina en la reduccion de los
sintomas de vértigo y de los sintomas vegetativos asocia-
dos, con efectos beneficiosos observables desde la primera
semana y mas acentuados tras cuatro semanas de trata-
miento. Ambos tratamientos presentan perfiles de seguridad
adecuados. No obstante, la combinacion fija a dosis bajas
podria conferir una ligera ventaja en términos de tolerabili-
dad y menor incidencia de EA. En conjunto, estos resultados
respaldan la recomendacion de la combinacion fija a dosis
bajas como opcion terapéutica preferente frente a la beta-
histina en el manejo farmacolégico del sindrome vestibular
agudo.
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