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Articulos Comentados. Tratamiento del Vértigo Periférico

El Papel de la Betahistina
como Tratamiento
en el Vértigo Periférico

De acuerdo con estudios clinicos y metanalisis recientes, 48 mg diarios de betahistina
durante tres meses constituyen un tratamiento seguro y efectivo para la enfermedad de
Méniere y los diferentes tipos de vértigo periférico.

Introduccion
El término vértigo se refiere a la sensacion de movimiento de si
mismo o del medio que rodea al individuo, tipicamente descripto
como sensacion de giro. Esta sensacién es mas cominmente
de rotacion, si bien en algunos casos puede describirse como
lineal. Usualmente suele producir algin grado de desorienta-
cion espacial, y puede ir acompafnado de sintomas vegetativos
(como nauseas, vomitos, sudoracion) o sintomas auditivos (pér
dida de la audicidn, tinnitus, sensacion de plenitud ética). El vér-
tigo constituye una de las causas mas frecuentes de consulta
en la practica médica. Se estima que la prevalencia anual de
este trastorno es de alrededor del 4.9% en la poblacion general,
y es 1.7 veces mas frecuente en las mujeres que en los varones.
El vértigo refleja algin grado de disfuncién del sistema vesti-
bular, y de acuerdo con la topografia del origen puede ser cla-
sificado en central y periférico. Las causas mas comunes co-
rresponden a trastornos periféricos del aparato vestibular, pero
las causas de origen central deben descartarse en todos los
pacientes. Los casos mas frecuentes en la practica habitual co-
rresponden al vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB), a
la enfermedad de Méniére y a la neuritis vestibular.

El tratamiento del vértigo requiere un abordaje multidisciplina-
rio e integral. Para tratar esta afeccion habitualmente se utilizan
farmacos, fisioterapia y modificaciones en los habitos diarios del
paciente. Maniobras como la de Epley o de Brandt-Daroff suelen
ser comunmente usadas. En muchos casos se recomienda ade-
mas psicoterapia de apoyo, y en un nimero menor de individuos
puede ser necesaria una intervencion quirurgica. Existen nume-
rosos farmacos para su tratamiento; entre los mas frecuente-
mente empleados se encuentran los diuréticos, los antieméti-
cos, los bloqueantes de los canales de calcio, los corticoides,
los antivirales y antimicrobianos, los anticonvulsivos y las ami-
nopiridinas. La patogenia del VPPB, la enfermedad de Méniere
y los demas tipos de vértigo periférico no estd completamente
dilucidada, por lo tanto no es posible conocer el mecanismo de
accion exacto de esas drogas. En la practica clinica, sin em-
bargo, los farmacos histaminérgicos son los mas prescriptos, a
pesar de no estar totalmente claro el papel de la histamina en la
modulacion de la funcién vestibular.

La betahistina es un regulador de la histamina que se ha em-
pleado para el tratamiento del vértigo durante alrededor de cua-
renta afos. En los paises europeos es el farmaco mas recetado
para el tratamiento del vértigo. El propdsito de este articulo es
realizar una revision del perfil farmacoldgico de este agente, asi
como su eficacia y seguridad en el tratamiento del vértigo.

Farmacologia de la betahistina
Esta droga es un modulador de la histamina, y si bien su me-
canismo de accion en el sindrome de Méniére y en el VPPB no
estad del todo claro, de acuerdo con varios autores previene la
evolucion del sindrome de Méniere y la pérdida progresiva de

la audicion. En el VPPB se usa como coadyuvante para la com-
pensacion vestibular en casos de enfermedad recurrente. La fisio-
patologia de la enfermedad de Méniére muestra un desequilibrio
de liquidos que lleva a una alteracion de las presiones endolinfati-
cas. Se cree que la betahistina regula los capilares vasculares en
el oido interno y reduce la presion en el espacio endolinfatico, asi
como facilitaria la reabsorcion del liquido endolinfatico.

En la mayoria de los casos de VPPB, la etiologia es desconoci-
da, aunque puede estar relacionada con trastornos vasculares o
presentarse luego de un traumatismo de craneo. La betahistina
produciria vasodilatacion y mejoraria la circulacién en el oido
interno. Por lo tanto, a pesar de que no existe evidencia de grado
uno sobre la eficacia de la betahistina, la experiencia y nume-
rosos estudios clinicos apoyan la eficacia y seguridad de esta
droga para el tratamiento de diferentes tipos de vértigo.

Farmacodinamia
La accidn primaria de la betahistina es la regulacion del sistema
histaminérgico. Tiene una potente actividad como antagonista
de los receptores H3 de histamina y una débil accién como ago-
nista de los receptores H1, sin actuar practicamente sobre los
receptores H2. En el oido interno, incrementa la liberacion de
neurotransmisores desde los terminales nerviosos. Actua ade-
mas sobre los receptores H1 localizados en los vasos sangui-
neos del oido interno. Esto explicaria el potente efecto vasodila-
tador sobre el oido interno y su efectividad en el tratamiento del
vértigo periférico. Esta droga pareceria también aumentar el flu-
jo sanguineo coclear, probablemente por medio de la relajacion
de los esfinteres precapilares del oido interno. La betahistina
promueve y facilita la compensacion vestibular; este efecto se
debe probablemente al incremento del recambio de histamina
debido al antagonismo sobre los receptores H3.

Farmacocinética
La betahistina se absorbe rapidamente y casi completamente lue-
go de la administracion oral. La concentraciéon maxima en plasma
suele alcanzarse luego de una hora de la administracion oral. La
ingesta de comida retrasaria levemente la velocidad de absor-
cion, pero no afecta la absorcion total de la droga. La fraccion de
la betahistina ligada a proteinas en el plasma es de alrededor del
5%. Este farmaco es metabolizado principalmente en el higado,
se convierte en aminoetilpiridina, hidroxietilpiridina y, finalmente,
en 2-acido piridilacético. Todos estos derivados se encuentran en
los liquidos de las personas en tratamiento, aunque la hipétesis
derivada de modelos con animales es que la accion antivertigino-
sa proviene de la betahistina y no de sus metabolitos. Luego de la
metabolizacion, la eliminacion se produce por via renal.

Seguridad
La betahistina esta contraindicada en pacientes con feocromo-
citoma. Los sujetos con asma bronquial o con antecedentes de




Ulcera gastrica deben ser controlados en forma estricta. Entre
los efectos adversos mas frecuentes se observan cefalea, nau-
seas, vomitos, dispepsia, dolor y distension abdominal. Estas
reacciones adversas suelen ser leves y temporarias, y pueden
ser tratadas con la disminucion de la dosis o ingiriendo la medi-
cacion junto con las comidas.

Uso clinico de la betahistina
El tratamiento inicial suele comenzar con dosis de entre 8 mg
y 16 mg tres veces al dia, con dosis de mantenimiento de 24
mg a 48 mg por dia. Suele observarse alivio de los sintomas en
las primeras semanas, pero los resultados mas favorables se
ven luego de uno a seis meses de terapia. La eficacia de esta
droga es dependiente de la dosis y del tiempo. De acuerdo con
la experiencia clinica, la dosis de 48 mg/dia durante tres meses
suele ser el esquema mas efectivo para el tratamiento de la en-
fermedad de Méniere y los diferentes tipos de vértigo periférico.
Los datos sobre el uso de este farmaco en nifios y adolescentes
son limitados, por lo tanto la betahistina debe ser usada cui-
dadosamente en estas poblaciones. En cuanto a los pacientes
anosos, la experiencia sugiere que no parece ser necesario
ajustar la dosis. No existen estudios clinicos disponibles sobre
el uso de esta droga en individuos con alteraciones renales o
hepaticas, pero nuevamente de acuerdo con la experiencia cli-
nica, no existiria necesidad de ajustar la dosis. No se recomien-
da su uso en embarazadas o durante la lactancia.

La betahistina en la enfermedad de Méniére __
La eficacia y seguridad de este farmaco ha sido demostrada,
segun los autores, en numerosos estudios clinicos. Frew y
Menon realizaron un estudio clinico pionero de casos y contro-
les para evaluar la eficacia y seguridad del clorhidrato de beta-
histina en la enfermedad de Méniére. El objetivo de esa investi-
gacion fue evaluar el efecto de la betahistina sobre los sintomas
de la enfermedad de Méniére durante nueve meses. Veintiocho
pacientes con enfermedad de Méniére fueron admitidos para
el estudio llevado a cabo en el Newcastle University Hospitals
Group, del Reino Unido. El diagnéstico se baso en los ataques
paroxisticos de vértigo rotatorio, tinnitus e hipoacusia neurosen-
sorial fluctuante. La edad de los pacientes era de 28 a 63 afios
(promedio 45 afios), y la duracion de la enfermedad era de 2 a
20 afos (promedio 7 ahos). En ese estudio se registré una me-
joria estadisticamente significativa a favor del tratamiento con
betahistina con respecto al vértigo, el tinnitus y la hipoacusia
neurosensorial; el vértigo fue el sintoma con mejor respuesta.
En un estudio multicéntrico de casos y controles dirigido por
Mira y colaboradores, de la Universidad de Pavia, ltalia, se eva-
lué la eficacia y seguridad de la betahistina en 144 pacientes
con ataques recurrentes de vértigo que recibieron diagndstico
de enfermedad de Méniére o de vértigo paroxistico benigno de
probable origen vascular. Luego de tres meses de tratamiento,
la betahistina redujo significativamente el nimero de los episo-
dios de vértigo, su intensidad y su duracién, en comparacion
con placebo, tanto en la enfermedad de Méniére como en el
VPPB. Los sintomas asociados (tinnitus, nauseas y vomitos)
también disminuyeron en forma significativa, y la diferencia en-
tre la betahistina y el placebo fue considerable desde el primer
mes de tratamiento. Segun los autores, tanto los criterios de los
médicos como la opinidn de los pacientes sobre la eficacia y la
aceptabilidad del tratamiento coincidieron acerca de la superio-
ridad de la betahistina.

Por otra parte, Djelilovic-Vranic y colaboradores llevaron a cabo
un estudio comparativo de betahistina frente a cinarizina, con
el objetivo de determinar cudl de estas drogas es mas efec-
tiva en el tratamiento de la enfermedad de Méniere. Ambos

farmacos son derivados de la histamina, pero mientras que la
betahistina muestra un efecto agonista mas débil sobre los re-
ceptores H1 de histamina y un efecto mas potente sobre los
receptores H3, la cinarizina parece tener un efecto mas potente
sobre los receptores H1. De acuerdo con estos investigadores,
luego de un mes de terapia, la betahistina mostré mejores resul-
tados en cuanto a la reduccidn de los sintomas, en comparacion
con los efectos observados con la cinarizina.

Un estudio de Colletti compard la eficacia de la betahistina y la
acetazolamida en la prevencion de la necesidad de la neurec-
tomia vestibular en los pacientes con enfermedad de Méniere
grave e incapacitante. La eficacia de los tratamientos farmaco-
I6gicos en facilitar la compensacion posoperatoria del equilibrio
luego de la neurectomia vestibular también fue evaluada. La
betahistina parece ser la opcion farmacoldgica mas eficaz para
prevenir la neurectomia vestibular en los pacientes con enfer-
medad de Méniere grave y para facilitar la compensacion vesti-
bular posoperatoria en los pacientes que fueron sometidos a la
neurectomia vestibular.

Gananca y colaboradores, de la Universidad Federal de San
Pablo, en Brasil, compararon la eficacia y tolerabilidad de la be-
tahistina dos veces al dia y tres veces al dia en la enfermedad
de Méniere. Un metandlisis reciente, dirigido por Nauta, eva-
lu6 12 estudios clinicos a doble ciego, aleatorizados, de casos
y controles, que evaluaron la eficacia de la betahistina en los
pacientes con enfermedad de Méniére o vértigo vestibular. El
punto final clinico fue la opinidn general del autor sobre la res-
puesta del tratamiento de los sintomas de vértigo, luego de por
lo menos cuatro semanas de tratamiento.

Los estudios aleatorizados controlados incluidos en el meta-
nélisis fueron completados entre 1966 y 2010. La dosis diaria
total de la betahistina vari6 entre 16 y 48 mg, y la duracion del
tratamiento fue desde 14 dias hasta tres meses. La betahistina
mostré un efecto positivo estadisticamente significativo en los
pacientes con vértigo vestibular o enfermedad de Méniére, en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo (odds
ratio [OR] 2.58; intervalo de confianza [IC] 95%: 1.67 a 3.99).
De acuerdo con los autores, esto significa que, en promedio, la
probabilidad de un resultado favorable es casi dos veces mayor
para los pacientes tratados con betahistina que para los pacien-
tes que recibieron placebo. Los andlisis de los subgrupos indi-
caron también un beneficio estadisticamente significativo de la
betahistina para cada afeccién (vértigo vestibular o enfermedad
de Méniére).

Para la enfermedad de Méniere, el OR fue de 3.37 (IC 95%:
2.14 a 5.29), mientras que para el vértigo vestibular, el OR fue
de 2.23 (IC 95%: 1.20 a 4.14). Por lo tanto, las pruebas cienti-
ficas avalaron el beneficio terapéutico de la betahistina, tanto
para la enfermedad de Méniere como para el vértigo vestibular.

La betahistina en el VPPB y otros sindromes
vertiginosos
Se realiz6 un estudio clinico a doble ciego, aleatorizado y con-
trolado para evaluar los efectos de la betahistina agregada a la
maniobra de Epley en la calidad de vida de los pacientes con
VPPB. En ese estudio, llevado a cabo por Guneri y Kustutan,
se incorporaron 72 pacientes que fueron asignados a tres es-
quemas terapéuticos diferentes. El primer grupo fue tratado so-
lamente con la maniobra de Epley. El segundo grupo recibid
placebo dos veces al dia durante una semana, ademas de la
maniobra de Epley, y el tercer grupo fue tratado con betahistina
en dosis de 48 mg/dia (24 mg por via oral dos veces al dia) du-
rante una semana, ademas de la maniobra de Epley. La eficacia
y la seguridad fueron evaluadas en cada grupo, como también
entre ellos por medio de cuatro diferentes escalas para el vérti-
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go y sus sintomas. La maniobra de Epley, sola o combinada con
la betahistina o el placebo, fue muy efectiva y demostré una tasa
de éxito muy elevada (86.2%). Sin embargo, la betahistina agre-
gada a la maniobra de Epley fue mas eficaz que la maniobra
de Epley sola o combinada con placebo para el control de los
sintomas vertiginosos (p < 0.05). La betahistina también mejor6
la calidad de vida de los individuos con vértigo vestibular peri-
férico, al disminuir la frecuencia de los ataques y los mareos, y
mejorar las condiciones generales de los pacientes.

Se llevd a cabo una revision de la bibliografia a partir de los
estudios clinicos aleatorizados, a doble ciego, de grupos para-
lelos o cruzados de la administracién de betahistina en com-
paracién con placebo. La seleccién de los estudios fue limitada
a aquellos que evaluaron la betahistina comparada con pla-
cebo en pacientes con sintomas vertiginosos no relacionados
con la enfermedad de Méniére. A partir de las palabras clave
seleccionadas, fueron extraidas 104 publicaciones desde tres
bases de datos globales. De estos estudios, sélo siete fueron
finalmente seleccionados para el metanalisis, de acuerdo con
los criterios preestablecidos, y en total incluyeron 367 pacien-
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Figura 1. Eficacia de la betahistina en el tratamiento del vértigo periférico

Numero de episodios de vértigo al inicio del tratamiento y a los tres meses de
la administracién de betahistina. Enfermedad de Méniere: disminucion de 6.7 a
2.06 ataques mensuales de vértigo. Vértigo posicional paroxistico benigno: dis-
minucién de 6.9 a 1.91 ataques mensuales de vértigo.

tes. Las dosis diarias de la betahistina variaron entre 32 mg/
dia'y 48 mg/dia, y la duracion del tratamiento, entre uno y tres
meses. Los resultados del metanalisis avalan el beneficio te-
rapéutico de la betahistina frente al placebo. La muestra total
indica un OR de 3.52 (IC 95%: 2.40 a 5.15) y un riesgo relativo
de 1.78 (IC 95%: 1.48 a 2.13) a favor de la betahistina. El
metanalisis confirmd el beneficio de la betahistina para el tra-
tamiento de diferentes sindromes vertiginosos no relacionados
con la enfermedad de Méniere.

Conclusion
Las causas mas comunes de vértigo periférico son los trastor-
nos vestibulares. Su tratamiento requiere un acercamiento mul-
tidisciplinario que usualmente incluye medicacion, fisioterapia y
modificaciones del estilo de vida. La etiologia del sindrome de
Méniere, del VPPB y de los demas tipos de vértigo periférico no
esta completamente clara, por lo tanto no es posible ain cono-
cer el mecanismo exacto por el cual actuan las drogas usadas
para estas afecciones.

En la préactica clinica los farmacos histaminérgicos son los mas
ampliamente utilizados, si bien el mecanismo por el cual la his-
tamina regula la funcién vestibular no esta del todo claro. La
betahistina es un andlogo de la histamina con potente efecto
antagonista de los receptores H3, y un débil efecto agonista de
los receptores H1. La eficacia y la seguridad de la betahistina
son apoyadas por los resultados de diversos estudios a doble
ciego, aleatorizados y con control activo, en numerosos pacien-
tes. Este farmaco tiene, segun los autores, un excelente margen
de seguridad, y las reacciones adversas son leves y facilmente
tratables, sin que se hayan comunicado efectos adversos gra-
ves con Ssu uso.

En la enfermedad de Méniére, la betahistina ha demostrado
mejorar el control del vértigo, el tinnitus y la pérdida de audicion.
En el caso del VPPB y de los otros tipos de vértigo con origen
periférico, su eficacia se debe a que coadyuva en la compensa-
cion vestibular. De acuerdo con estudios clinicos y metanalisis
recientes, 48 mg diarios de betahistina durante tres meses son
un tratamiento seguro y efectivo para la enfermedad de Méniére
y los diferentes tipos de vértigo periférico.
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El articulo que acabamos de leer recopila de manera muy
completa toda la informacion que contamos con respecto a la
betahistina y cdmo su accién sobre el sistema histaminérgico
genera cambios a nivel del flujo circulatorio en la estria vas-
cular coclear.

Mi aporte a este excelente trabajo sera agregar una vision
practica respecto de lo anteriormente descripto.

Los sintomas vestibulares obedecen a multiples causas, por
lo tanto, siempre, la primera medida a tener en cuenta es, jus-
tamente: identificar la causa. Es dificil, si no imposible, evaluar
un tratamiento para el vértigo cuando no ha sido determinada
su etiologia.

Particularmente me refiero a aquellos trabajos que hablan de
sindrome vestibular en general, donde es altamente probable
que los tratamientos inespecificos no sé6lo no sean eficaces,
sino que, ademas, puedan agravar el cuadro o enlentecer su
recuperacion. Ejemplos de ello son la utilizacion de supresores
vestibulares o la no realizaciéon de maniobras de reposiciona-
miento en pacientes con vértigo posicional paroxistico benigno.
Ahora, volviendo especificamente a la betahistina, entiendo
que su indicacién y utilizacion en el sindrome de Méniere si
esta debidamente comprobada. En la literatura cientifica actual
podemos dividir los trabajos publicados en dos escuelas: la es-
tadounidense y la europea.

En los Estados Unidos la Food and Drug Administration (FDA)
aun no ha aprobado el uso de la betahistina. Por esto, especi-
ficamente para el sindrome de Méniere, observamos que hay
pocos estudios que respalden su utilizacion y por eso se ha
optado por administrar otro tipo de drogas como los diuréticos
0 los corticoides.

En cambio, en Europa, debido a que la indicacion y el uso de
la betahistina llevan afios de haber sido aprobados (se trata,
ademas, de una droga de disefio europeo), para su empleo en
el sindrome de Méniére es donde encontraremos mayor expe-
riencia con buenos resultados. Strupp y colaboradores, en Ale-
mania, han publicado diferentes trabajos donde demuestran
que el control de la sintomatologia y de las crisis en la enfer-
medad de Méniere es mejor con dosis mas altas de betahistina
y cuando es mayor el tiempo de utilizacion de la droga. Estos
autores aconsejan incrementar la dosis gradualmente hasta
lograr el control de las crisis de vértigo. Es importante destacar
que se le debe explicar al paciente la necesidad de esperar un
tiempo prudencial, minimo de cuatro a seis semanas, antes de
evaluar el éxito o el fracaso de este tratamiento, ya que una cri-
sis vertiginosa durante los primeros dias del inicio de la terapia
con betahistina no es motivo para interrumpirla.

En mi propia experiencia considero el uso de la betahistina
como un tratamiento de primera linea para la enfermedad de
Méniere; con muy buena tolerancia, excelente eficacia y bajo
nivel de efectos adversos. Ademas, el hecho de no interferir ne-
gativamente con la rehabilitacion vestibular la convierte en una
excelente herramienta terapéutica (a diferencia de otras drogas
supresoras vestibulares, que si lo hacen). La dosis inicial que
utilizo es de 24 mg cada 12 horas y aproximadamente el 70%
de los pacientes logran un adecuado control de las crisis a largo
plazo con la betahistina como Unica droga, asociada con una
dieta con restriccion de sodio.






