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RESUMEN

Introduccion: el vértigo es una condicién que afecta a millones de personas, impactando significativamente su
calidad de vida. Tradicionalmente, el manejo del vértigo incluye el uso de antieméticos, sedantes vestibulares y
betahistina, pero estos tratamientos presentan limitaciones y efectos secundarios. El objetivo de este estudio
fue evaluar la eficacia y seguridad de una combinacién fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg y dimenhidrinato
40 mg, en la practica clinica habitual.

Meétodos: se realiz6 un estudio observacional, multicéntrico, de cohorte principal retrospectiva y una cohorte
transversal como grupo control, en 28 centros de atencién primaria y consultas de especialistas en
otorrinolaringologia de &mbito nacional espafiol. Se incluyeron pacientes adultos con vértigo de origen diverso
tratados con la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg y dimenhidrinato 40 mg y se comparé con
un grupo control sin tratamiento. La eficacia se evalué mediante el cuestionario para los sintomas de vértigo y
mareo VDI-SS y la calidad de vida a través del VDI-HRQoL. Se obtuvieron otras medidas de resultado como la
rapidez de accién, tolerabilidad y satisfaccién del tratamiento.

Resultados: se analizaron 181 pacientes, observandose una mejora significativa en la sintomatologia vertiginosa
y la calidad de vida en los pacientes tratados con la combinacién de farmacos, en comparacién con el momento de
pretratamiento y con el grupo control. La diferencia pre- y postratamiento fue de 28,41 puntos en el cuestionario
VDI-SS, p < 0,0001. Asi mismo, la diferencia entre el postratamiento y el grupo de pacientes control fue de 24,07
puntos a favor del grupo tratado; 20,26 (CI95% 18,8 - 21,7) vs. 44,33 (CI95% 42,6 - 46), p < 0,0001. En la
evaluacion de la calidad de vida los resultados mostraron una diferencia media de 14,56 puntos entre el momento
pretratamiento y el momento postratamiento p < 0,0001. Similar resultado se obtuvo al comparar contra el grupo
control p <0,0001. Un 78,3% (65) de los sujetos tratados refiri6 mejoria durante la primera semana, siendo desde
los primeros dias de tratamiento un 55,4% de los sujetos y alcanzando un 89,1% en la segunda semana de
tratamiento. La tolerabilidad fue calificada como muy buena o buena en la mayoria de los casos y sin
acontecimientos adversos graves reportados, cabiendo sefialar que no se notificaron efectos extrapiramidales
ni somnolencia, ni tampoco fendmenos de inhibicién de los mecanismos de compensacion vestibular. La
satisfaccion general con el tratamiento fue alta.

Discusién: los resultados confirman la eficacia y seguridad de la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg
y dimenhidrinato 40 mg en el tratamiento del vértigo. Este enfoque terapéutico no solo aborda la sintomatologia
especifica del vértigo, sino que también mejora la calidad de vida de los pacientes. La rapidez de accién, junto con
la alta tolerabilidad y satisfaccion, refuerza la viabilidad de esta intervencién en la practica clinica habitual,
ofreciendo una alternativa efectiva y segura para el manejo del vértigo.
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Efficacy and safety of low-dose fixed combination treatment with cinnarizine 20 mg
and dimenhydrinate 40 mg for vertigo of different etiologies in clinical practice in
Spain: Results of the VERTINEL Study

ABSTRACT

Introduction: Vertigo is a condition affecting millions of people and significantly impacting their quality of life.
Traditionally, vertigo management includes the use of antiemetics, vestibular sedatives, and betahistine, though
these treatments have limitations and side effects. The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of
a low-dose fixed combination of cinnarizine 20 mg and dimenhydrinate 40 mg in routine clinical practice.
Methods: An observational, multicenter study was conducted, comprising a primary retrospective cohort and a
cross-sectional cohort as a control group, across 28 Primary Care centers and Otolaryngology specialist clinics na-
tionwide in Spain. Adult patients with vertigo of various origins treated with the fixed low-dose combination of
cinnarizine 20 mg and dimenhydrinate 40 mg were included, and compared with a control group without treat-
ment. Efficacy was assessed using the Vertigo and Dizziness Symptom Questionnaire (VDI-SS), and quality of life
was evaluated through the VDI-HRQoL. Additional outcomes such as speed of action, tolerability, and treatment
satisfaction were also measured.
Results: A total of 181 patients were analyzed, showing significant improvement in vertigo symptoms and qual-
ity of life in those treated with the drug combination compared to both pre-treatment and control groups. The
pre-post treatment difference was 28.41 points on the VDI-SS questionnaire, p < 0.0001. Additionally, the differ-
ence between the post-treatment group and the control group was 24.07 points in favor of the treated group;
20.26 (95% CI 18.8-21.7) vs. 44.33 (95% CI 42.6-46), p < 0.0001. In quality-of-life assessments, the mean differ-
ence was 14.56 points between pretreatment and post-treatment, p < 0.0001, with a similar result observed in
comparison with the control group, p < 0.0001. Improvement was reported by 78.3% (65) of treated subjects
within the first week, with 55.4% reporting benefits in the first few days of treatment, and reaching 89.1% by
the second week. Tolerability was rated as very good or good in most cases, with no serious adverse events re-
ported, and no extrapyramidal effects, drowsiness, or inhibition of vestibular compensation mechanisms were
noted. Overall treatment satisfaction was high.
Discussion: The results confirm the efficacy and safety of the low-dose fixed combination of cinnarizine 20 mg
and dimenhydrinate 40 mg in vertigo treatment. This therapeutic approach not only addresses specific vertigo
symptoms but also improves patients’ quality of life. Its rapid onset of action, along with high tolerability and sat-
isfaction, supports the viability of this intervention in routine clinical practice, offering an effective and safe alter-
native for managing vertigo.

© 2025 The Author(s). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

principal en aquellos casos en los que si haya podido ser identificada la
etiologia del vértigo, como en el vértigo posicional paroxistico benigno

El vértigo, originado por alteraciones en el sistema vestibular, que
incluye componentes tanto centrales como periféricos, se manifiesta
como una percepcién errénea de movimiento giratorio o de inclinacién.
Esta condicién impacta a millones de individuos globalmente,
aumentando su incidencia con la edad y presentandose como un reto
clinico de gran envergadura’. Estudios poblacionales extensos revelan
que, cada afio, entre el 15 y el 20% de los adultos experimentan algin
tipo de mareo, incluyendo el vértigo®. Especificamente, el vértigo de or-
igen vestibular constituye el 25% de las consultas médicas relacionadas
con mareos, registrando una prevalencia anual del 5% y una tasa de
incidencia del 1,4%>.

Con respecto a su sintomatologia, esta cursa de manera heterogénea
y varia segin la causa subyacente; sin embargo, los sintomas mas
comunes son la sensacién de giro o movimiento, inestabilidad, nauseas,
problemas visuales, problemas auditivos o dificultad de concentracién®.
No obstante, las consecuencias del vértigo van mas alld de lo
sintomatico, impactando negativamente en la calidad de vida y
aumentando los riesgos asociados, especialmente en la poblacién
geriatrica’.

Por otro lado, dada la limitada eficacia en el manejo de las
enfermedades subyacentes al vértigo, atribuible a la complejidad de
los mecanismos patogénicos y a los desafios en el diagnéstico, resulta
fundamental disponer de opciones terapéuticas enfocadas en el alivio
sintomatico®. El tratamiento causal ha de ser la intervencién terapéutica

(VPPB) u otros como el neurinoma del acistico o la enfermedad de
Méniére. No obstante, los tratamientos convencionales, como los
antieméticos, sedantes vestibulares, betahistina y la administracion de
cinarizina y dimenhidrinato en monoterapia a dosis altas recomendadas
para el vértigo presentan limitaciones. Ademads, en algunos casos, estos
pueden provocar efectos secundarios que varian segidn la dosis
administrada’. En el caso concreto de la sulpirida se debe utilizar la
dosis minima necesaria y retirarse lo mas precozmente posible porque
retrasa la recuperacién vestibular y genera parkinsonismo,
recomendandose una duracién del tratamiento no superior a 72 horas®.

En este contexto, la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina
20 mg + dimenhidrinato 40 mg, con un enfoque terapéutico
prometedor, ejerce su efecto tanto en los componentes periféricos
como centrales del sistema vestibular, aprovechando su mecanismo
dual de accién: cinarizina, un bloqueador especifico de los canales de
calcio, actiia principalmente sobre el sistema vestibular periférico al
inhibir el flujo de calcio hacia las células pilosas vestibulares. Por otro
lado, el dimenhidrinato ejerce sus efectos antivertiginosos y
antieméticos mediante la inhibicion de las funciones de los
receptores histaminicos y colinérgicos en los ntcleos vestibulares y el
vémito®. Los ensayos clinicos que han evaluado esta combinacién
terapéutica para el tratamiento sintomatico del vértigo respaldan
sblidamente su eficacia gracias a la complementariedad de los
mecanismos de accién de ambos componentes, lo que permite una
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reduccion significativa de la dosis, en comparacién con las monoterapias
convencionales, disminuyendo el riesgo de reacciones adversas
farmacolégicas'®.

Sin embargo, a pesar de contar con ensayos clinicos de alta calidad
que respaldan la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg +
dimenhidrinato 40 mg en el tratamiento del vértigo, se necesitan
estudios basados en la practica clinica diaria con la finalidad de evaluar
la generalizacién de esta terapia a sujetos con diverso perfil
sintomatolégico y, a su vez, considerar el impacto a largo plazo y las
complejidades asistenciales!!.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y
seguridad de la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg +
dimenhidrinato 40 mg en la practica clinica en el tratamiento del vértigo
de origen diverso, con el fin de proporcionar evidencia y datos
relevantes que respalden decisiones clinicas para mejorar la atencién a
los pacientes afectados por esta condicién tan incapacitante.

Métodos
Disefio del estudio

Estudio observacional multicéntrico de cohorte principal
retrospectiva y una cohorte transversal como grupo control, realizado
en condiciones de practica clinica habitual en Espafia. El estudio se
llevé a cabo en 28 centros de atenciéon primaria y en consultas de
especialistas en otorrinolaringologia, de ambito nacional espafiol. El
periodo de inclusion de pacientes comprendié desde diciembre de
2021 a octubre de 2022. La informacién de cada paciente se recogio a
partir de la historia clinica y de una tGnica visita presencial transversal,
aprovechando el cronograma de visitas programadas como parte del
seguimiento rutinario de la enfermedad.

Antes de comenzar el estudio, el protocolo, el formulario de
consentimiento informado y toda la documentacién relacionada con
los sujetos, fueron llevados a revision y aprobaciéon por un Comité de
Etica de Investigacién con medicamentos (CEIm) de referencia. Todos
los pacientes proporcionaron su consentimiento informado por escrito.
El estudio se llevé a cabo en conformidad con la declaracién de Helsinki
y las directrices de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion
para la Buena Practica Clinica.

Participantes e intervencion

Los sujetos de este estudio fueron pacientes adultos con
sintomatologia de vértigo de origen diverso que se agruparon en 2
cohortes. La cohorte A incluyé pacientes que recibieron tratamiento
con la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg +
dimenhidrinato 40 mg durante al menos 10 dias y que acudieron a la
consulta de su médico seglin practica clinica habitual durante el
tratamiento o, como maximo, 2 semanas tras haberlo finalizado. Se
establecié un grupo control, cohorte B, compuesto por pacientes que
acudieron a consulta por sintomatologia vertiginosa, seglin practica
clinica, y que no habian recibido tratamiento para el vértigo en los 30
dias previos a su inclusién en el estudio.

Se excluyeron pacientes que, segiin criterio médico, no fueran aptos
para recibir la combinacién fija a dosis baja de cinarizina 20 mg +
dimenhidrinato 40 mg, pacientes que hubieran participado en una
investigacion clinica en los tGltimos 12 meses y aquellos con dificultades,
a criterio del investigador, para comprender y responder los
cuestionarios del estudio.

La homogeneidad entre ambos grupos de estudio se asegurd
mediante el emparejamiento de sujetos segiin sexo y grupo etario en
una proporcién 1:1.

Los pacientes se seleccionaron en el momento en el que acudian al
centro para una visita rutinaria y la recogida de datos comenz6 tras la
firma del consentimiento informado. No se requirieron visitas
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adicionales como parte de la participacién en este estudio y los
pacientes no tuvieron ninguna intervencion, ya fuera diagndstica o
terapéutica, que no se utilice en la practica clinica habitual. Todos los
datos se recogieron en el momento de la visita de rutina de manera
transversal y tras la revision de la historia clinica de forma retrospectiva.
Se evalu6 la elegibilidad de todos los pacientes que se presentaron
durante el periodo de reclutamiento de acuerdo con los criterios de
seleccion definidos y se incluyeron, de manera consecutiva, todos los
pacientes elegibles en cada uno de los grupos de estudio.

Medidas de resultado

La variable de resultado principal del estudio evalu6 la eficacia del
tratamiento con la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg
+ dimenhidrinato 40 mg sobre la sintomatologia vertiginosa mediante
la seccién para sintomas del Cuestionario para los Sintomas de Vértigo y
Mareo VDI-SS (Vertigo Dizziness Imbalance-Symptom Scale) formado por
14 items y validado para la poblacién espafiola.

Como variables de resultado secundarias se describi6 el perfil de
paciente con sintomatologia vertiginosa mediante la recogida de las
caracteristicas sociodemograficas y antropométricas de la muestra
estudiada, la historia de la enfermedad y antecedentes del vértigo, las
comorbilidades y medicacién concomitante, los tratamientos previos
para el vértigo, la descripcion de la sintomatologia concomitante y
vegetativa del vértigo y el impacto en la calidad de vida mediante la
seccién VDI-HRQoL del cuestionario VDI (Health-related quality of life
of patients with Vertigo, Dizziness or Imbalance) compuesto por 22
items. También se evalué la eficacia, satisfaccién y la rapidez de accién
de la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg +
dimenhidrinato 40 mg percibida por el paciente y el grado de
tolerabilidad al tratamiento y la satisfaccién percibida por el
investigador. La adherencia terapéutica, el uso de recursos directos
como visitas a urgencias, consultas de especialistas y hospitalizaciones,
y el uso de recursos indirectos como dias de baja o absentismo laboral
en los wltimos 12 meses a consecuencia de la sintomatologia
vertiginosa, también fue recogido. Los acontecimientos adversos (AA)
de los pacientes en tratamiento con la combinacion fija a dosis bajas
de cinarizina 20 mg + dimenhidrinato 40 mg también fueron
evaluados.

Procedimientos

Coincidiendo con una visita rutinaria del paciente como parte del
seguimiento de su enfermedad, se llevé a cabo la Ginica visita de estudio.
En esta visita transversal, una vez informado el sujeto y firmado un
consentimiento de participacion voluntaria, se pidi6 la
cumplimentacién de los cuestionarios correspondientes del estudio.

Los sujetos de la cohorte A cumplimentaron el cuestionario VDI
(secciones SS y HRQoL) por duplicado: un primer cuestionario con
informacién retrospectiva referente a la sintomatologia previa al
comienzo del tratamiento con la combinacién fija a dosis bajas de
cinarizina 20 mg + dimenhidrinato 40 mg (pretratamiento) y un
segundo cuestionario VDI con la informacion referente a Ila
sintomatologia que presentaban en el momento de la visita transversal
como maximo 2 semanas tras la interrupcion del tratamiento y tras una
administracion de, al menos, 10 dias (postratamiento). También se
cumpliment? el cuestionario Morisky-Green de adherencia terapéutica
y el formulario de eficacia y satisfaccién con el tratamiento por parte del
paciente, asi como un cuestionario de tolerabilidad y satisfaccién
percibida con el tratamiento por parte del facultativo.

Los sujetos de la cohorte B cumplimentaron el cuestionario VDI una
sola vez con la informacién sobre la sintomatologia que presentaban en
la visita transversal de inclusi6n en el estudio.

Otras variables necesarias para determinar los objetivos del estudio
se obtuvieron directamente de la historia clinica de los pacientes.
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Andlisis estadistico

Para la determinacién del tamafio de muestra, se consider6 la
respuesta al tratamiento con la combinacién a dosis bajas de cinarizina
20 mg + dimenhidrinato 40 mg en pacientes con sintomas de vértigo,
segln el cuestionario VDI-SS vs. la cohorte de sujetos no tratados. De
esta manera, estimando una desviacion estandar (DE) de 20 puntos en
el cuestionario'? y una diferencia minima a detectar de 8,5 puntos,
con un poder estadistico del 80% y un nivel de confianza del 95%, se
precisaron 87 pacientes por cohorte.

Se utilizaron la media y la DE para describir las variables continuas.
El namero y el porcentaje de pacientes por categoria de respuesta se
utilizaron para describir las variables categoéricas. Se realizé un andlisis
descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes en la Ginica visita de estudio, estratificando por cohorte de
estudio. Para las comparaciones se utilizaron las pruebas paramétricas
t de Student o ANOVA. Las comparaciones que se realizaron fueron la
diferencia pretratamiento-postratamiento entre la cohorte A, la
diferencia entre la cohorte A (postratamiento) y el grupo B de pacientes
no tratados y la diferencia entre la puntuacién de la cohorte A
(pretratamiento) frente al grupo de pacientes no tratados (andlisis de
sensibilidad para determinar el grado de sesgo de memoria en la
recogida de datos retrospectiva). Todos los analisis se realizaron con el
programa estadistico SAS® Enterprise Guide 7.15 o superior (SAS Insti-
tute, Cary, NC, EE. UU) a 2 colas y alfa 0,05.

Resultados

Un total de 181 pacientes validos para andlisis fueron incluidos en
este estudio. De estos sujetos, 83 pacientes conformaron la cohorte Ay
98 pacientes la cohorte B, sin diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. El 76% de esta muestra fueron mujeres con una
edad media de 59,84 afios (DE 16,59), un peso medio de 69,60 kg
(14,65) y un IMC medio de 25,74 (4,67). Con relacién a la actividad
laboral, el 46,4% estaba en activo. Un 5% del total de los pacientes del
estudio estaban en baja laboral y en un 55,6% de estos, la baja estuvo
relacionada con el vértigo.

Al analizar las caracteristicas especificas de la enfermedad en
estudio, el 34,3% de los sujetos presentaban sintomatologia de vértigo
por primera vez, con un tiempo medio desde la primera aparicién de
los sintomas de 4,69 afios (4,66). El nimero de episodios de vértigo en
los Gltimos 12 meses fue de 3,21 (4,95). En un 53,9% de sujetos se
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clasificé el episodio como vértigo vestibular de origen periférico y en
un 46,1% como vértigo/mareo inespecifico o mixto. El 25% de los sujetos
present6 alguna comorbilidad durante los Gltimos 12 meses y un 72,3%
de los pacientes recibié alglin tipo de tratamiento diferente al
tratamiento de estudio en episodios previos para el tratamiento del vér-
tigo antes de su inclusién en el estudio. Un 38,6% de los pacientes
iniciaron la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg y
dimenhidrinato 40 mg por falta de efectividad del tratamiento anterior.
La descripcién de las caracteristicas basales de la muestra estudiada se
presenta en la tabla 1.

En relacién con la carga asociada a la utilizacién de recursos directos
e indirectos por sintomas de vértigo, se observa que, en los 12 meses
previos a la visita transversal, un 60,5% de pacientes requirié visitas a
especialistas asociada a esta enfermedad, el 20,2% requiri6é una baja
laboral por vértigo y el 18,5% se ausent6 algln dia al trabajo debido a
esta enfermedad.

Eficacia

El andlisis de la medida de resultado principal mostré para la cohorte
A una puntuacién pretratamiento en el VDI-SS de 48,67 (CI95% 46,9 —
50,5) vs. 20,26 (C195% 18,8 — 21,7) en el postratamiento, observando
una diferencia pre-pos de 28,41 puntos, con una amplia significacién
estadistica, p < 0,0001. De la misma manera, la comparacién de la
cohorte A (sujetos tratados con la combinacién fija a dosis baja de
cinarizina 20 mg + dimenhidrinato 40 mg) postratamiento vs. cohorte
B, (sujetos no tratados), mostrd una diferencia de 24,07 puntos a favor
de la primera: 20,26 (CI95% 18,8 - 21,7) vs. 44,33 (CI95% 42,6 - 46), p
< 0,0001. En cuanto a los 14 items evaluados de manera individual, se
obtuvo significaciéon estadistica tanto en la comparacién
pretratamiento-postratamiento de la cohorte A como en la comparacién
entre la cohorte A postratamiento y la cohorte B. Se registr6 una
disminucién significativa en la frecuencia de sintomas, pasando del
11,4 al 2,2% en «siempre aparece el sintoma» y del 15,3 al 48,4% en
«nunca aparece el sintoma» al inicio y al final del tratamiento en los
pacientes del grupo de tratamiento, respectivamente (p < 0,0001). En
términos generales, en el 84,3% de los pacientes de la cohorte A se
observé una mejoria en la sintomatologia vertiginosa (disminucion de
al menos 6 puntos en sintomatologia segtn el cuestionario VDI-SS),
mejorando todos los items del cuestionario VDI-SS con una mediana
de 13 dias en tratamiento hasta la visita transversal. Resultados
completos en la tabla 2.

Tabla 1
Caracteristicas de la muestra estudiada
Variable Cohorte A Cohorte B Total p
Edad, afios, x (DE) 59,23 (15,71) 60,36 (17,36) 59,84 (16,59) 0,787
Sexo, n (%)
Hombre 18 (21,7) 26 (26,5) 44 (24,3) 0,449
Mujer 65 (78,3) 72 (73,5) 137 (75,7)
Actividad laboral, n (%)
En activo 35 (42,2) 49 (50) 84 (46,4)
Baja laboral 4(4,8) 5(5,1) 9(5) 0,678
Desempleado 9(10,8) 7(7,1) 16 (8,8)
Jubilado 35 (42,2) 37 (37,8) 72 (39,8)
Peso, kg, x(DE) 71,06 (13,70) 68,35 (15,37) 69,60 (14,65) 0,087
Talla, cm, x(DE) 164,43 (8,04) 164,07 (7,17) 164,24 (7,56) 0,908
IMC, kg/m?, x(DE) 26,25 (4,53) 25,30 (4,77) 25,74 (4,67) 0,146
Sujetos incidentes con relacion al vértigo
Si 27 (32,5) 35 (35,7) 62 (34,3) 0,659
No 56 (67,5) 63 (64,3) 119 (65,7)
Tiempo desde la primera vez con la sintomatologia, afios, X (DE) 4,55 (4,73) 4,80 (4,68) 4,69 (4,66) 0,564
Episodios de vértigo en el tiltimo aiio, X (DE) 3,07 (2,74) 3,33 (6,36) 3,21 (4,95) 0,486
Tipo de vértigo, n (%)
Vestibular de origen periférico 48 (57,8) 49 (50,5) 97 (53,9) 0,326
Vértigo/mareo inespecifico o mixto 35 (42,2) 48 (49,5) 83 (46,1)

X: media; DE: desviacién estandar; n: frecuencia; %: porcentaje; IMC: indice de masa corporal;


move_t0005
move_t0010

R. Hijano-Esqué, J.I. Gonzdlez Orodea, J. Imaz Fandos et al.

Medicina Clinica Prdctica 8 (2025) 100489

Tabla 2

Resultados del cuestionario VDI-SS por items y grupos en estudio, mostrando el nimero y porcentaje de sujetos que marcaron «siempre» o «casi siempre aparece el sintoma» para cada

cuestioén
VDI-SS (items) Cohorte A-pre Cohorte A-pos Cohorte B P

n (%) n (%) n (%)

Noto que pierdo el equilibrio 19 (22,9) 3(3,6) 16 (16,5) <0,0001
Tengo que levantarme de la cama muy despacio 33 (51,8) 15 (18) 49 (50,5) <0,0001
Siento flojedad en las piernas 8(9,7) 1(1,2) 14 (14,4) <0,0001
Noto la cabeza insegura 22 (26,5) 3(3,6) 27 (27,8) <0,0001
En la cama tengo que cambiar de posicion muy despacio 36 (434) 10 (12) 33 (34,1) <0,0001
Tengo que agacharme muy despacio 37 (44,6) 13 (15,6) 41 (42,3) <0,0001
Tengo que meterme en la cama para calmarme el vértigo o el mareo 31(374) 6(7,2) 34 (35,1) <0,0001
Al levantarme de la cama siento vértigo o mareo 33 (40,3) 7 (8,4) 27 (27,9) <0,0001
Cuando camino me tengo que agarrar 14 (16,8) 1(1,2) 14 (14,6) <0,0001
Me siento como si flotara 18 (21,7) 3(3,6) 12 (12,6) <0,0001
Noto que me desvio al caminar 14 (16,8) 4(4,8) 14 (14,6) <0,0001
Siento que la cabeza me da vueltas 13 (15,6) 0 19 (19,8) <0,0001
Siento que las cosas dan vueltas a mi alrededor 13 (15,6) 1(1,2) 16 (16,5) <0,0001
Siento nduseas o ganas de vomitar 15 (18) 1(1,2) 10(10,3) <0,0001

VDI-SS: Vertigo Dizzines Imbalance-Symptom Scale.

El nimero de sujetos con sintomas concomitantes y vegetativos
relacionados con el vértigo, en el pretratamiento de la cohorte A fue
de 81 (97,6%) mientras que, en el postratamiento el nimero de sujetos
con esta sintomatologia se redujo a 61 (73,5%), p <0,0001. Al evaluar de
manera combinada la frecuencia y severidad de los sintomas
concomitantes también se observaron diferencias estadisticamente
significativas para temblores/escalofrios o sensacion de calor, p =
0,001; sudoracién excesiva, p = 0,003; sensacién de presién en el
oido, p = 0,001; dificultad o pérdida auditiva, p = 0,008; dolor de
cabeza o presién en la cabeza, p < 0,0001; alteraciones visuales, p =
0,022; hormigueo/agarrotamiento muscular, p = 0,010; nauseas, p <
0,0001 y vémitos, p = 0,0005. Por otro lado, los sintomas concomitantes
en los que no se observaron diferencias estadisticamente significativas
fueron palpitaciones/taquicardia, p = 0,051; dificultad para respirar, p

= 0,593 y actfenos, p = 0,069. La frecuencia de mejoria para todos
los sintomas se muestra en la figura 1.

Al evaluar la calidad de vida mediante la escala VDI-HRQoL, los
resultados mostraron una diferencia media de 14,56 puntos entre el
momento pretratamiento 67,36 (CI95% 66,1 - 68,7) y el momento
postratamiento 81,92 (CI95% 80,8 - 83,0) en la cohorte A (sujetos
tratados con la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg +
dimenhidrinato 40 mg), p < 0,0001. Similar resultado se obtuvo al
comparar contra la cohorte B (grupo control) en el que se registré una
media de 64,83 (CI95% 63,5 - 66,2), p < 0,0001. Asi mismo, tomados
los items de manera individual, en todos ellos se observaron diferencias
estadisticamente significativas tanto entre los datos pretratamiento y
postratamiento de los sujetos de la cohorte A como al comparar el
dato postratamiento de la cohorte A vs. la cohorte B de control. En la
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Figura 1. Nimero de sujetos con mejoria segiin sintomatologia.
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Tabla 3
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Resultados del cuestionario de calidad de vida (VHI-HRQoL) en la cohorte A (pre-pos) y en la cohorte B y resultados de la respuesta combinada para los cuestionarios VDI-SS y VHI-HRQoL

de la cohorte A entre la condicién pre- y la condicién pos-

VHI-HRQoL Cohorte A-pre

Puntuaciéon media, (IC95%)
Niimero de veces marcado en cada opcion

67,36 (66,1 - 68,7)

Siempre me pasa 80

Casi siempre me pasa 132
Muchas veces me pasa 244
Algunas veces me pasa 452
Solo alguna vez me pasa 414
Nunca me pasa 503

Cohorte B-pos Cohorte B P

81,92 (80,8 - 83,0) 64,83 (63,5 - 66,2) <0,0001
37 169

49 184

86 297 <0,0001
241 399

527 481

883 603

Pacientes con respuesta combinada de sintomatologia y calidad de vida n (%)

Disminucién de, al menos, 6 puntos en VDI-SS
Aumento de, al menos, 4 puntos en VDI-HRQoL
Ambos

70 (84,3%),1C95% 0,75 - 0,91
63 (75,9),1C95% 0,65 - 0,85
59 (71,1),1C95% 0,60 - 0,81

VHI-HRQoL: Health-related quality of life of patients with Vertigo, Dizziness, or Imbalance; VDI-SS: Vertigo Dizzines Imbalance-Symptom Scale; IC: intervalo de confianza; n: nimero de sujetos.

cohorte A, se observé una mejoria en los resultados de calidad de vida
(aumento de al menos 4 puntos en la calidad de vida segin el
cuestionario VDI-HRQoL) en un 75,9% (63 sujetos) de los pacientes.
Resultados completos en la tabla 3.

Con relacién a la tolerabilidad del tratamiento percibida en la
cohorte A, segin los facultativos participantes fue muy buena o buena
en el 94% de los casos (78 pacientes). En la evaluacién de la satisfaccién
percibida con el tratamiento de los facultativos, estos indicaron haber
quedado muy satisfechos o satisfechos en un 85,5% de los casos (71
pacientes). Los facultativos destacaron como cualidades mas relevantes
de la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg +
dimenhidrinato 40 mg la rapidez de accién en el 53% de los casos, la
eficacia global en el 65% y la seguridad y tolerabilidad en el 43,3%
(tabla 4).

En la evaluaciéon de adherencia al tratamiento de la cohorte A acorde
al cuestionario de Morisky-Green se reportd que el 79,5% de los
pacientes (66 casos) nunca olvidé tomar la medicacién y, de los que se
olvidaron alguna vez, el 88,2% lo hizo por debajo del 25% de las veces
(15 sujetos). Un 13% de los pacientes que olvidaron tomar la medicacién
fue debido a mejoria en su sintomatologia. Con relacion a la satisfaccién
de los pacientes con el tratamiento indicaron estar muy satisfechos en
un 34,9% (29 sujetos), mientras que marcaron la opcién de satisfechos
un 47% (39 sujetos) por solo un 6% (5 sujetos) que se consideraron
insatisfechos con la intervencion (tabla 4). En la evaluacién de la eficacia
percibida por los pacientes un 55,4% mejoré de su sintomatologia en los
primeros dias de tratamiento, llegando a alcanzar el 78,3% de mejoria
acumulada en la primera semana. Durante las 2 primeras semanas,
hasta el 89,1% de los pacientes mejoraron con la intervencién. Por otro
lado, se observé que el 39,8% (33 sujetos) habia mejorado mucho con
el tratamiento y el 31,3% (26 pacientes) habia mejorado bastante.

Tabla 4

Unicamente un 9,6% (8 pacientes) indicé no haber mejorado y 2
pacientes que habian empeorado.

Seguridad

En la cohorte A, un 6% de los sujetos (5 pacientes) reportaron un
total de 5 AA, todos fueron clasificados como no graves y solo 2
probablemente relacionados con el tratamiento. Tres de ellos de
intensidad leve y 2 de intensidad moderada. Dos de estos eventos
fueron dolor de cabeza y 3 fueron sequedad de boca. Ninguno de los
pacientes tratados con la combinacidn fija a dosis bajas de cinarizina
20 mg y dimenhidrinato 40 mg informaron de somnolencia durante el
trascurso del estudio. Tampoco fueron reportados efectos
extrapiramidales ni inhibicién de los mecanismos de compensacién
vestibular.

Andlisis de sensibilidad

La introduccién de un grupo de sujetos no tratados de similares
caracteristicas a los sujetos tratados con la combinacién fija a dosis
bajas de cinarizina 20 mg + dimenhidrinato 40 mg permiti6 observar
posibles efectos relacionados con la informacién retrospectiva aportada
por estos tltimos. Sin embargo, al comparar ambos grupos de sujetos, se
observé una alta similitud en las puntuaciones, descartando un posible
sesgo de memoria en los sujetos tratados. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la cohorte A pretratamiento y la
cohorte B en la puntuacién global de la escala VDI-SS ni en la de VDI-
HRQoL. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la mayoria de los items tomados de manera individual
(tabla 5).

Satisfaccién con el tratamiento segiin los pacientes, segtin los médicos participantes y cualidades destacadas

Segilin pacientes

Muy satisfecho Satisfecho Algo satisfecho Insatisfecho
Satisfaccion con el tratamiento, n (%) 29 (34,9) 39 (47) 10 (12) 5(6)

Rapidez de accién Eficacia global Seguridad / tolerabilidad Pauta de tratamiento
Cualidades destacadas, n (%) 41 (49,4%) 52 (62,7) 33(39,8) 10 (12)
Segiin la evaluacion realizada por los médicos

Muy satisfecho Satisfecho Algo satisfecho Insatisfecho
Satisfaccion con el tratamiento, n (%) 44 (53) 27 (32,5) 7 (8,4) 5(6)

Muy buena Buena Moderada Pobre
Tolerabilidad, n (%) 59 (71,1) 19 (22,9) 1(1,2) 4(48)

Rapidez de accién Eficacia global Seguridad/tolerabilidad Pauta de tratamiento
Cualidades destacadas, n (%) 44 (53) 54 (65,1) 36 (434) 8 (9,6)

n: ndmero de sujetos; %: porcentaje.
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Tabla 5
Comparaci6n de las puntuaciones obtenidas por la cohorte pretratamiento y la cohorte de
control B en los cuestionarios VDI-SS y el cuestionario VDI-HRQoL

Cohorte A Cohorte B P
pretratamiento
Media DE Media DE
Cuestionario VDI-SS 48,64 19,47 4425 21,58 0,126
Cuestionario VDI-HRQoL 67,35 17,43 64,83 23,39 0,851

DE: Desviacion estandar; VDI-SS: Vertigo Dizziness Imbalance-Symptom Scale; VDI-HRQoL:
Health-related quality of life of patients with Vertigo, Dizziness, or Imbalance.

Discusion

Los hallazgos de esta investigacion, llevada a cabo en el contexto de
practica clinica habitual, aportan sélida evidencia de la eficacia y
seguridad de la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg +
dimenhidrinato 40 mg en el tratamiento del vértigo. Estos resultados
constituyen una valiosa contribucién a la generacién de nuevos datos
que respaldan la eficacia de esta combinacién terapéutica en reducir
significativamente la sintomatologia del vértigo en pacientes adultos.

El tratamiento del vértigo, que como trastorno puede tener diversas
causas subyacentes y, a menudo, involucrar componentes tanto
periféricos como centrales del sistema vestibular, presenta desafios en
la practica clinica diaria. En aquellos casos en los que haya podido ser
identificada la causa, por ejemplo, el VPPB, la enfermedad de Méniére
o en el neurinoma del actstico, el tratamiento debera ser etioldgico.
Asi se realizaran las maniobras de reposicionamiento canalicular en el
primero de los casos, la administracién de diuréticos o vasodilatadores
en el segundo o la cirugia segin el tamaifio de la tumoracién en el
neurinoma'>, En nuestro estudio, con mas de un 50% de pacientes con
vértigo vestibular de origen periférico y el resto con vértigo inespecifico
0 mixto, se observé una reduccién estadisticamente significativa en
todos los componentes del cuestionario VDI-SS utilizado como medida
principal del estudio. De igual forma, se registré su rapidez de accién
con un 78,3% de los sujetos, refiriendo mejoria durante la primera
semana de intervencion. Por lo tanto, estos resultados aportan nueva
evidencia de la eficacia de esta combinacién fija a dosis bajas de
cinarizina 20 mg + dimenhidrinato 40 mg, complementando
investigaciones previas basadas en estudios de alta calidad
metodolégica®.

El diagndstico preciso del vértigo es desafiante debido a la
complejidad del sistema vestibular y a la limitada disponibilidad de
sofisticados equipos de evaluacién, especialmente en el entorno de la
atencién primaria y secundaria'®. Sin embargo, los pacientes con vértigo
buscan soluciones rapidas que les permitan lidiar con sus quehaceres
diarios y aumenten su calidad de vida, que suele estar comprometida
por una sintomatologia tan incapacitante. En nuestro estudio, la
intervencién evaluada aument6 considerablemente la calidad de vida
de los sujetos tratados en todos los items del cuestionario VDI-HRQoL,
incluyendo aspectos fundamentales como como la asistencia a
actividades sociales, el estado del animo o la gestién del miedo. Ademas,
la introduccién temprana de una intervencion terapéutica eficaz y
rapida es esencial para evitar la posible cronicidad de los sintomas!®.

La intervencion utilizada en este estudio se realiza con una
combinacién fija a dosis bajas de 2 componentes activos, la cinarizina
y el dimenhidrinato. El primero acttia en el sistema vestibular periférico,
a través de las células pilosas vestibulares. El segundo genera una accién
sobre el sistema vestibular central. Este mecanismo de accién dual
parece aportar una mayor eficacia al compararlo con tratamientos
basados en monoterapia, ya sean, por si solos, la cinarizina, el
dimenhidrinato o la betahistina con accién predominantemente
periférica-vestibular!. Esta dltima, la betahistina, un analogo de la
histamina utilizada en el tratamiento de la enfermedad de Méniére, no
presenta evidencia cientifica de uso conjunto con la combinacién de
cinarizina y dimenhidrinato.
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De hecho, la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina 20 mg +
dimenhidrinato 40 mg muestra una mayor eficacia que betahistina, a
partir de los resultados obtenidos en ensayos clinicos de alta calidad!”.

En nuestro estudio, el 71,1% de los participantes experimentaron una
mejora significativa, mostrando una disminucién de sus sintomas en, al
menos, 6 puntos y, simultineamente, un incremento de, al menos, 4
puntos en su calidad de vida segin la escala VDL Este resultado indica
la eficacia de la intervencién de manera holistica obteniendo un
bienestar integral para el paciente. Datos que respaldan el hecho de
que esta intervencién, mas alla de abordar los sintomas especificos,
parece tener un impacto mas amplio, contribuyendo a la funcionalidad
general y la satisfaccién de los pacientes. En una condicién médica tan
limitante como el vértigo, donde sintomas como la desorientacién o la
pérdida del equilibrio pueden afectar drasticamente la vida diaria y
laboral'®, uno de los aspectos para tener en cuenta es el grado de
tolerabilidad y adherencia a las intervenciones que demuestran eficacia
para esta sintomatologia. En este trabajo, la tolerabilidad percibida por
los médicos participantes fue, en el 94% de los pacientes tratados,
buena o muy buena, mientras que practicamente el 82% de los pacientes
reportaron estar satisfechos o muy satisfechos con el tratamiento y un
80% tuvieron una adherencia del 100%. Ademas, no se observaron
efectos extrapiramidales en los sujetos con tratamientos largos, incluso
de mas de 4 semanas ni tampoco se reportaron fenémenos de inhibicién
de los mecanismos de compensacién vestibular central®. Ambos
aspectos son diferenciadores frente a sedantes vestibulares como
sulpirida, que retrasa la recuperacion vestibular y puede producir
efectos extrapiramidales como parkinsonismo, especialmente este l-
timo en poblacién de mayor edad. Estos hechos registrados en nuestro
trabajo se mantienen en linea con los resultados proporcionados por
otros estudios acerca de la eficacia y seguridad de esta intervencién'®.

Por otro lado, uno de los principales valores que aporta este estudio
es la presentacion de datos de eficacia en practica clinica habitual, que
complementan a los ya obtenidos en trabajos con disefios de eficacia y
grupos control'®!”. En nuestro estudio, se incluyeron pacientes que
cumplian con los criterios de seleccién del protocolo en orden
consecutivo, con el objetivo de obtener una adecuada validez externa
de esta intervencién y poder generalizar y contextualizar los resultados
en el ambito asistencial. De esta manera, practicamente la mitad de los
pacientes tratados indic6 que la cualidad mas destacable del
tratamiento fue su rapidez de accién, con una mejoria en los primeros
dias en el 55,4% de los pacientes, alcanzando el 78,3% al final de la
primera semana y llegando al 89,1% en la segunda semana. Este
resultado es de especial relevancia por lo incapacitante de la
sintomatologia relativa a esta condicién médica y se mantiene en linea
con los proporcionados por una reciente publicaciéon basada en un
metaanalisis de datos individuales, que es, probablemente, el disefio
de analisis con mayor nivel de evidencia®.

Como limitaciones de nuestro estudio es importante mencionar la
recogida de datos de forma retrospectiva en la inica visita transversal
del estudio, lo que conlleva un posible riesgo de sesgo de memoria.
Sin embargo, para mitigar lo maximo posible el riesgo de este sesgo,
se introdujo la cohorte B de sujetos no tratados en el momento de su in-
clusién en el estudio, con el objetivo de observar si sus perfiles y
sintomatologia eran similares a la cohorte A de sujetos tratados, como
posteriormente asi se reflejé en los resultados obtenidos.

En resumen, los resultados de esta investigacion, realizada en el
contexto de practica clinica habitual, proporcionan sélida evidencia de
la eficacia y seguridad de la combinacién fija a dosis bajas de cinarizina
20 mg + dimenhidrinato 40 mg en la reduccion significativa de los
sintomas de vértigo en adultos. Estos hallazgos no solo respaldan la
capacidad de la intervencién para abordar la sintomatologia especifica,
sino que también destacan su impacto positivo en la calidad de vida y
la funcionalidad general de los pacientes. La aplicacién exitosa de esta
terapia en condiciones de practica clinica habitual refuerza su relevancia
en la gestion efectiva de esta condicion médica, que, como se sefiala,
puede ser ampliamente limitante para la vida diaria y laboral. Ademas,
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la alta tolerabilidad, satisfaccién, adherencia y rapidez de accién
observadas entre los pacientes tratados, respaldan atin mas la viabilidad
y aceptacion de esta intervencion en la practica clinica. Por Gltimo, la in-
clusién de estos novedosos datos de practica clinica real, junto con los
resultados de estudios controlados previos, enriquece la comprensién
de la eficacia de esta combinacion terapéutica y refuerza su aplicacién
en entornos asistenciales.

Los hallazgos de este estudio demuestran que la combinacion fija a
dosis bajas de cinarizina 20 mg y dimenhidrinato 40 mg es efectiva y
segura en pacientes con sintomatologia vertiginosa diversa en la
consulta ambulatoria, incluso en tratamientos de mas de 2 semanas,
constituyendo asi una nueva alternativa altamente eficaz.

Financiacion
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goza, Espafia.

18Servicio de Otorrinolaringologia, Clinica Sagrada Familia, Barce-
lona, Espaiia.

7Medicina Familiar y Comunitaria, Clinica CEMECO, Madrid, Espafia.

8Medicina Familiar y Comunitaria, Consulta Privada Gutiérrez
Pérez, Santander, Espafia.

®Medicina Familiar y Comunitaria, Centro de Salud Martin de Var-
gas, Madrid, Espafia.

2OMedicina Familiar y Comunitaria, Centro de Salud Sagasta
Ruisefiores, Zaragoza, Espafia.

2IMedicina Familiar y Comunitaria, Centro de Salud Delicias Norte,
Zaragoza, Espana.

22Medicina Familiar y Comunitaria, Centro Médico Infanta Mercedes,
Madrid, Espafia.

23Departamento Médico, ITF Research Pharma S.L.U., Alcobendas,
Madrid, Espaiia.
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