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Resumen

INTRODUCCION

La enfermedad de Méniere es una anomalia del oido interno caracterizada por episodios de vértigo
espontaneo, hipoacusia fluctuante y tinnitus. La betahistina ha sido utilizada para reducir la intensidad
y frecuencia de las crisis de vértigo, pero existe controversia respecto a su eficacia.

METODOS

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones
sistematicas en salud a nivel mundial, la cual es mantenida mediante busquedas en multiples fuentes
de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metanalisis,
preparamos tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Identificamos 4 revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 12 estudios primarios, todos ellos
corresponden a ensayos aleatorizados. Concluimos que el uso de betahistina podria disminuir el nimero
de crisis, la intensidad del vértigo y llevar a una mejoria global sintomatica en los pacientes con
enfermedad de Méniere, pero la certeza de la evidencia es baja. Por otra parte, probablemente no tiene
efectos adversos importantes.

Problema

La enfermedad de Méniére es una anomalia del oido interno
caracterizada por episodios de vértigo espontaneo,
hipoacusia fluctuante y tinnitus. Uno de los criterios
diagnoésticos mas utilizado, aunque no universalmente
aceptado, incluye la presencia de dos episodios de vértigo
mayor a 20 minutos de duracidn, hipoacusia sensorioneural
confirmada por audiometria, sumado a tinnitus o plenitud
aural [1].
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Fisiopatolégicamente, la enfermedad de Méniére es
secundaria a un aumento de la presion endolinfatica en el
oido interno, cuya causa es idiopatica. Esto lleva a crisis
frecuentes que, aunque pueden tener periodos de remision
que pueden durar varios meses, llevan a un importante
deterioro en la calidad de vida [2].

doi: 10.5867/medwave.2017.08.7068


mailto:mwinterd@gmail.com

mei@ave

La betahistina ha sido utilizada por muchos clinicos para
reducir la intensidad y frecuencia de las crisis de vértigo y
tinnitus, y se ha sugerido que podria retrasar la progresion
de la hipoacusia desarrollada por estos pacientes. El
mecanismo de accién de la betahistina seria mediante la
reduccién de la presién de la endolinfa secundario a la
mejora en la microcirculacién en la stria vascularis en la
coclea. Otro mecanismo propuesto tiene relacion con la
inhibicién de la actividad del nucleo vestibular. Pese a lo
anterior, existe controversia respecto a su eficacia.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,

la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informacion, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas y reanalizamos los datos de los
estudios primarios. Con esta informacién, generamos un
resumen estructurado denominado FRISBEE (Friendly
Summaries of Body of Evidence using Epistemonikos),
siguiendo un formato preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Epistemonikos), metanalisis
del total de los estudios cuando sea posible, tablas de
resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

e El uso de betahistina podria disminuir el nimero de crisis, la intensidad del vértigo y llevar a una mejoria
global sintomatica en los pacientes con enfermedad de Méniére, pero la certeza de la evidencia es baja.
o La betahistina probablemente no tiene efectos adversos importantes en pacientes con enfermedad de Méniére.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia en
Epistemodnikos mas abajo.

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [3],[4]1,[5],[6] que incluyen 12
estudios primarios relevantes para la pregunta [7],[8],[9],[101,[11],[12],[13],
[14], [15],[16],[17],[18], todos ellos corresponden a ensayos controlados
aleatorizados. Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos, dado
que los estudios observacionales no aumentaban la certeza de la evidencia
existente, ni entregaban informacion adicional relevante.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

[16],[18].

Algunos estudios no cumplen la definicion mas estricta de enfermedad de
Méniére [1], por lo que algunas revisiones sistematicas no los incorporan en su
analisis. Con el objetivo de presentar la evidencia mas directa posible en este
resumen, estos se presentan en esta tabla, pero no fueron utilizados para la
estimacion del efecto de los beneficios en la tabla de resumen de resultados.
Seis ensayos explicitan la inclusién de pacientes con Méniére clinico [8],[10],
[117,[12],[14],[17]. Uno de los ensayos incluyd pacientes con vértigo episddico
progresivo [9], dos incluyeron pacientes con vértigo periférico por dos o tres
meses [7],[13] y uno con vértigo recurrente definido como dos o mas crisis en el
ultimo mes [15]. Dos ensayos no especificaron el tipo de paciente incluido

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Todos los ensayos utilizaron betahistina como intervencion.

Dos ensayos utilizaron 4 mg cada 4 horas [11],[16]. Dos usaron 8 mg cada 8
horas [12],[14], dos usaron 16 mg cada 8 horas [9],[15] y uno cada 12

horas [17]. Otros ensayos utilizaron 12 mg cada 8 horas [7], 18 mg cada 12 horas
[8], 24 mg cada 8 horas [18] y 12 horas [10]. Un ensayo sélo especificé que la
dosis fue de hasta 48 mg al dia [13]. Todos los ensayos compararon contra
placebo o tratamiento estandar.

Hipoacusia

Los desenlaces, de acuerdo a como fueron agrupados en las revisiones
sistematicas identificadas fueron:
Numero, intensidad, frecuencia y duracion de los ataques de vértigo

Severidad del tinnitus
Percepcién de plenitud aural

L[]
L]
L[]
L]
2 nn e Discapacidad funcional
Qué tipo de desenlaces .
L[]
L]
L[]
L]

L Calidad de vida y bienestar general
midieron

Efectos adversos de betahistina

Funcion vestibular medida con pruebas objetivas

Opinion de los pacientes sobre la respuesta al vértigo

Evaluacion del cambio clinico en la condicion del paciente
o Pérdida de pacientes en el estudio.
El promedio de seguimiento fue de 8,25 semanas, con un rango entre 2 y 12
semanas.
* La informacidn sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas identificadas, no
directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

www.medwave.cl 2 doi: 10.5867/medwave.2017.08.7068



ME Eﬁ ve

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de betahistina estd basada en 12 ensayos aleatorizados. Sdlo seis
ensayos incluyeron pacientes con Méniére clinico [8],[10],[11],[12],[14],[17] incluyendo 327
pacientes. De estos, sélo uno reportd el nimero de crisis de vértigo y la intensidad de los sintomas
[17] y tres ensayos midieron la mejora subjetiva de sintomas referida por el paciente. Los efectos
adversos del uso de betahistina fueron evaluados en siete ensayos [7],[8],[10]1,[11],[13],[14],[17].
El resumen de los resultados es el siguiente:
e El uso de betahistina podria disminuir el nUmero de crisis en la enfermedad de Méniére. La
certeza de la evidencia es baja.
e El uso de betahistina para enfermedad de Méniére podria disminuir la intensidad del vértigo.
La certeza de la evidencia es baja.
e La betahistina podria llevar a una mejoria global sintomatica en los pacientes con enfermedad
de Méniere. La certeza de la evidencia es baja.
e La betahistina probablemente no tiene efectos adversos importantes en pacientes con
enfermedad de Méniéere. La certeza de la evidencia es moderada.
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Betahistina para enfermedad de Méniére
Pacientes Enfermedad de Méniére
Intervencion betzhistina
Comparacion placebo

Efecto absoluto®

Desenlacis SIN CON Efecto relativo Ee;eix:;a

betahistina betahistina (IC 95%) (GRADE)

Diferencia: pacientes por 1000
Némero de 5,03 crisis 2,29 crisis ez00
crisis de vértigo =, = 7
s DM: 2,74 crisis menos Baja
(Margen de error: 0,61 a 4,87 menos)

Intensidad del 1,26 puntos 0,51 puntos
vértigo referida £ 8 : 8800
por el paciente DM: 0,55 puntos menos Baja
3 meses ** (Margen de error: 0,18 a 0,52 menos)
Mejoria 333 por 1000 | 566 por 1000
sintomdtica 5 S 3 7 RR 1,7 2200
global subjetiva Diferencia: 233 pacientes mas por 1000 (1,17 2 2,46) Baja
k% (Margen de error: 57 a 487 mas)

145 por 1000 153 1000
Efectos = 2 I e RR 1,05 ase0’
adversos Diferencia: 7 pacientes mas por 1000 0,72 a 1,55

(Margen de error: 41 menos a 80 mds) ( ) Mo

Margen de error = IC 95% = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferenciz de medias

GRADE: grados de evidenda del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN betahistina estan basados en los riesgos del grupo control en los estudics. El
riesgo Cgﬂ beta)hlsbna (y su margen de error) esta calculado 2 partir del efecto relativo (y su
margen de error).

** Escala de intensidad SO = ausente, 1 = leve, 2 = severo, 3 = incapacitante)

*** Considera mejoria global en intensidad, frecuencia y duracién de vértigo reportada por el
paciente.

! Se disminuyd un nivel de certeza de evidenciz por riesgo de sesgo del dnico ensayo que aporté 2
este desenlace: tiene alto riesgo de reporte selectivo de los desenlaces y no queda daro que los
evaluadores del desenlace fueran ciegos.

? Se disminuyd un nivel de certeza de evidenciz por imprecision, dado que el intervalo de confianza
incluye la posibilidad de un efecto de escasz o nula relevandia dinica.

? Se disminuyd un nivel de certeza por tratarse de una madicién de mejona no validada (evidenciz
indirecta para el desanlace).

* Se disminuy6 un |a certeza de la evidencia por imprecision dado el amplio intervale de confianza
que vana entre 2 favor o en contra de |z intervencion.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

LTl

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es baja.

eleTele)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es moderada.

ea00

Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad
de gue el efecto sea sustancialmente distintot es alta.

D00

Muy baja: Lz investigacion no entrega una estimacion confiable del efecto probable. La
probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distintot es muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad de |a evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.
+Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar |a decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Los resultados de este resumen se aplican a pacientes con enfermedad de Méniére que
presentan sintomas de vértigo.

En este resumen se utilizd el conjunto de estudios que incluyeron a pacientes con
enfermedad de Méniere definida clinicamente. Sin embargo, las revisiones que analizan un
conjunto mas amplio de pacientes con vértigo llegan a una conclusion similar, por lo que es
razonable extrapolar estos resultados a esta poblacion.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

En ausencia de un conjunto validado de desenlaces criticos para la decisién en enfermedad
de Méniere, se utilizé en la tabla de resumen de resultados los desenlaces mas
frecuentemente reportados por las revisiones identificadas.

Se decidid considerar el tratamiento a tres meses por que la mayoria de los estudios evalud
los desenlaces en ese plazo y porque en la practica clinica se espera una latencia en el efecto
de la betahistina.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Es dificil hacer un balance entre riesgos y beneficios para este farmaco en enfermedad de
Méniére dado que la certeza de la evidencia es baja para la reduccién de nimero de crisis de
vértigo mensual, intensidad del vértigo y mejoria global sintomatica con betahistina. Pero
por otra parte, probablemente no tiene efectos adversos.

Consideraciones de recursos

La betahistina tiene un costo considerable en el mercado. Sin embargo, es dificil hacer un
balance entre costo y beneficios debido a la incertidumbre existente sobre estos ultimos.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Lo mas probable es que exista variabilidad en la toma de decisidon con respecto a esta
intervencion. Los pacientes que pongan mas valor en un beneficio incierto podrian inclinarse
a favor de su utilizacion. Aquellos que pongan mas valor en la certeza de la evidencia o los
costos, probablemente se inclinen en contra.

Un factor a considerar entre los médicos es que en su experiencia clinica han utilizado
histéricamente betahistina y existe heterogeneidad en las recomendaciones existentes en las
guias de practica clinica. Esto probablemente lleve a ain mayor variabilidad en la toma de
decisiones.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Este resumen presenta conclusiones concordantes con dos de las cuatro revisiones
sistematicas incluidas [4],[5], y parcialmente concordantes con las otras.

Estos resultados también son concordantes con las guias de practica clinica sobre
enfermedad de Méniére de Espafia [19], México [20] y Francia [21], y parcialmente
concordantes con las guia Filipina, la cual recomienda su uso fuertemente [22]. Las guias
americanas de la AAO-NHS estan en proceso de ser desarrolladas.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

La probabilidad de que futura investigacion cambie las conclusiones de este resumen es alta
en relacién a los posibles beneficios de la betahistina, debido al alto grado de incertidumbre
existente.

Existen al menos dos ensayo clinicos no incluidos en revisiones sistematicas, que podrian
ayudar a clarificar la evidencia respecto al tema [23],[24].

Una busqueda en la base de datos de estudios en curso de la Organizacion Mundial de la
Salud retornd que existe al menos un ensayo no publicado sobre este tema [25].
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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2018
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2013
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2016

Burkin A
1967

KirkPatrick CT

1997

Okamato K

1968
Schmidt JT

1966
Conraux C
1988

Salami A
1984
Kastein ETh
1983

1992

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, l1as cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Betahistina para la enfermedad de Méniere

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en la pagina web de Medwave
o contactar a los autores mediante correo electrénico si
creen que hay evidencia que motive una actualizacién mas
precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de
Epistemonikos. Se elabora con una metodologia
preestablecida, siguiendo rigurosos estandares
metodoldgicos y proceso de revisidon por pares interno.
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Cada uno de estos articulos corresponde a un resumen,
denominado FRISBEE (Friendly Summary of Body of
Evidence using Epistemonikos), cuyo principal objetivo es
sintetizar el conjunto de evidencia de una pregunta
especifica, en un formato amigable a los profesionales
clinicos. Sus principales recursos se basan en la matriz de
evidencia de Epistemonikos y analisis de resultados usando
metodologia GRADE. Mayores detalles de los métodos para
elaborar  este FRISBEE  estdn descritos  aqui
(http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997)

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacidn a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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