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1. Resumen

1.1. Introduccion

El vértigo posicional paroxistico benigno del canal posterior es una patologia
prevalente en las consultas de atencidn primaria. Su abordaje diagndstico
consiste en una historia clinica y un examen fisico, y su tratamiento es la
maniobra de Epley. Existen escasas evidencias publicadas sobre la efectividad de

la maniobra de Epley en atencion primaria.

1.2. Objetivos

Analizar la eficacia de una sola maniobra de Epley en atencion primaria.

1.3. Diserio y ambito

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego con grupo control realizado en 2 CAP.

1.4. Métodos

Sujetos. Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de vértigo posicional
paroxistico benigno del canal posterior subjetivo (vértigo solamente) y objetivo

(vertigo y nistagmo) después de una prueba de Dix-Hallpike (PDH).

Grupo de intervencion: maniobra de Epley. Grupo de control: maniobra simulada.
Se prescribio betahistina siguiendo el mismo régimen en ambos grupos para
permitir la comparabilidad entre grupos.

Principales medidas de resultado: Respuesta a la PDH, clasificada como
negativa, positiva para vértigo o nistagmo (PDH positiva), positiva para el vértigo
solamente (PDH positiva sin nistagmo) o para nistagmo y vértigo (PDH Positiva
con nistagmo); resolucién autorreportada del vértigo; y la severidad autoinformada

del vértigo. Evaluaciones a 1 semana, 1 mes y 1 ano.



1.5. Resultados

Se incluyeron 134 pacientes: 66 en el grupo de intervencion y 68 en el grupo de

maniobra simulada.

El grupo de intervencion mostré en los analisis no ajustados a la semana 1, una
tasa de PDH positiva con nistagmo del 21,54% en el grupo control y del 6,67% en
el grupo intervencion (p=0,022). La severidad del vértigo en la primera semana
fue de 5 en el grupo control y 3 en el grupo intervencion (p=0,086). En los analisis
multivariantes, en los pacientes con PDH positiva con nistagmo en la visita basal
se observd una reduccidon de la severidad del vértigo (efecto marginal para la
pregunta tipo Likert= -1,73 [-2,95, -0,51]) y mejores tasas de PDH Positiva en el
grupo de intervencion (odds ratio ajustado = 0,095 [0,010], 0,924]).

1.6. Discusion

Los resultados del estudio mostraron una disminucion significativa de mas de
tres veces en la PDH positiva con nistagmo en la primera semana y una
disminucién de la severidad del vértigo de 2 puntos con cifras cercanas a la
significacion estadistica en los analisis no ajustados, mientras que en los analisis
multivariantes la efectividad de la ME vino condicionada por la presencia de
nistagmo en la visita basal. En este subgrupo de pacientes se observd una
disminucién de la probabilidad de tener una PDH Positiva y una disminucion de 2

puntos en la severidad percibida del vértigo como respuesta a la ME.

1.7. Conclusiones

En conclusién una sola maniobra de Epley realizada en atencion primaria es un
tratamiento efectivo para revertir una PDH Positiva y reducir la severidad del
vertigo en pacientes con VPPB del canal posterior que tengan nistagmo en la

PDH en la visita basal.



1.8. Registro del estudio

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01969513. El estudio se evalué mediante el
checklist CONSORT.

2. Abstract

2.1. Background

Posterior canal benign paroxysmal positional vertigo is a prevalent condition in
primary care consultations. Its diagnostic approach consists of a medical history
and physical examination, and its treatment is the Epley manoeuvre.There is

scarce evidence on the effectiveness of the Epley manceuvre in Primary Care.

2.2. Aim

To study the effectiveness at 1 week, 1 month, and 1 year of a single Epley

manoeuvre versus a sham manoeuvre in primary care.

2.3. Design and Setting

Multicentre, double-blind randomised controlled trial.

Two primary care practices.



2.4. Method

Patients > 18 years diagnosed with subjective or objective posterior canal benign
paroxysmal positional vertigo (vertigo only or vertigo and nystagmus) after a Dix-
Hallpike test (PDH).

Intervention group: Epley manoeuvre. Control group: sham manoeuvre.

Betahistine was prescribed following the same regimen in both groups to enable
between-group comparisons.

Main outcome measures: Response to the PDH, classified as negative, positive
for vertigo only or for nystagmus and vertigo (Positive PDH), positive for both
vertigo and nystagmus (Positive PDH with nistagmus), positive for vertigo only
(Positive PDH without nistagmus) ; self-reported resolution of vertigo; and self-
reported severity of vertigo evaluated on a 10-point Likert scale (10=worst

imaginable vertigo). Evaluations at 1 week, 1 month and 1 year.

2.5. Results

The intervention group showed in the analysis not adjusted for week 1, a positive
PDH with nistagmus rate of 21.54% in the control group and 6.67% in the
intervention group (p=0.022). The severity of vertigo in the first week was 5 in the
control group and 3 in the intervention group (p=0.086). The effectiveness of the
Epley manoeuvre was influenced by the presence of baseline PDH with nistagmus
in the multivariate analyses. In this subgroup of patients, there was a decrease in
the probability of having a positive PDH and a decrease of 2 points in the

perceived severity of vertigo as a response to ME.

2.6. Discussion

The results of the study showed a significant decrease of more than three times in
the positive PDH with nistagmus in the first week and a decrease in the severity of
the vertigo of 2 points with figures close to statistical significance in the unadjusted

analyzes, while in the analyzes multivariate the effectiveness of ME was



conditioned by the presence of PDH with nistagmus at the baseline visit.

In the multivariate analyzes, in the patients with positive PDH with nystagmus at
the baseline visit, a reduction in the severity of vertigo was observed (marginal
effect for the Likert-type question = -1.73 [-2.95, -0, 51]) and better rates of positive
PDH in the intervention group (adjusted odds ratio = 0.095 [0.010], 0.924]).

2.7. Conclusions

A single Epley manoeuvre performed in primary care is an effective treatment for
reversing a Positive PDH and reducing vertigo severity in patients with nystagmus
in the PDH at baseline.

2.8. Trial registration

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01969513. The study was evaluated using the
CONSORT checklist.



3. Introduccion

3.1. Definiciones de mareo y vértigo

El mareo es un sintoma comun pero impreciso. Segun el diccionario de la Real
Academia Espafiola de la lengua es el efecto de marearse que a su vez significa
padecer una sensacion de malestar que se acompana de nauseas y aturdimiento
0, en otra de las multiples acepciones, pérdida de estabilidad. El diagndstico
diferencial es amplio, y cada una de las etiologias representa no mas del 10% de
los casos [1] por lo que el reto para el médico en primer lugar es distinguir cuando
estd ante un diagndstico grave o benigno. En un estudio realizado en urgencias
hospitalarias el diagnostico grave era sustancialmente mas probable en los
mayores de 50 afos. Pero, incluso entre los mas jovenes, el 1% tenian un
diagnostico grave. Los diagndsticos psiquiatricos en las urgencias hospitalarias
fueron menos comunes (7,2%) que en la atencion primaria (AP) (40%) o clinicas

especializadas (21%) [2].

Clasicamente el mareo se ha clasificado en cuatro tipos que deben ser
determinados por anamnesis, a pesar de las dificultades de poder encuadrar los
pacientes en uno u otro cajon diagnostico, como se ha puesto de manifiesto

algunos estudios [2,3]:

e Mareo de tipo ortostatico: que orientara mas bien a problemas de tipo
cardiovascular, anemia, deshidratacién, enfermedades neuroldgicas

degenerativas o efectos adversos de farmacos.

e Mareo de tipo desequilibrio: que orientara a afectacion del sistema nervioso
central, accidentes vasculares, tumores, enfermedad de Parkinson, o de

nuevo efectos adversos de farmacos, sobre todo en personas mayores.



e Mareo de tipo sensaciéon de cabeza embotada: donde deben descartarse
enfermedades de tipo psicologicas como ansiedad o depresion, o

problemas psicosociales [1].

e Mareo de tipo vértigo que se define por la ilusién de movimiento cuando la
persona esta en realidad quieta [1]. Los pacientes con vértigo se pueden

detectar mediante la siguiente pregunta:

¢, Cuando estd mareado tiene sensacion de que las cosas giran a su alrededor o

de que usted mismo da vueltas?

Una respuesta positiva a esta pregunta hace muy probable el diagndéstico de

vértigo.

La forma mas prevalente de mareo en AP es el vértigo con un 54% de los

pacientes que consultan por mareo [4].

3.2. Epidemiologia

3.2.1. Epidemiologia del mareo

El mareo es una causa frecuente de consulta en AP y en los servicios de urgencia
hospitalarios. De hecho, los médicos de familia ven al menos la mitad de los
casos de pacientes que padecen mareos [4]. Segun datos de un estudio
representativo nacional en EE.UU. hecho en urgencias hospitalarias, un 3,3% de
los pacientes consultaban por mareo como sintoma principal [5]. En consultas
ambulatorias representa el 5% de los pacientes. Y la prevalencia a lo largo de

toda la vida llega a 20-30% de las personas [6].

Por todo ello queda claro que el mejor profesional para tratar este tipo de
pacientes es sin duda el médico de AP, ya que requieren un abordaje global que

incluya incluso causas psicosociales y la mayor parte del trabajo diagndstico y
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terapéutico se puede hacer en la consulta de AP sin necesidad de pruebas

complementarias, ni consulta a especialistas de otras especialidades.

3.2.2. Epidemiologia del vértigo

De hecho el vértigo es un motivo frecuente de consulta en AP. El porcentaje de
pacientes que acuden anualmente al médico por sintomas de vértigo de

moderada o severa intensidad es del 1,8% [7].

En un estudio epidemiologico sobre vértigo realizado en Alemania, la prevalencia
de vértigo vestibular durante la vida fue del 7,8%, la prevalencia a 1 afo fue del
5,2% y la incidencia del 1,5%. En el 80% de las personas afectadas, el vértigo dio
como resultado una consulta médica, interrupcién de actividades diarias o
baja médica [8]. En otro estudio aleman realizado en 137 consultas de
otorrinolaringologia con un total de 107.458 pacientes estudiados que habian
recibido diagnosticos relacionados con mareo o vértigo (codigo ICD-10), los
diagnésticos mas comunes fueron "mareos y vértigo " (67,7%), "vértigo
paroxistico benigno" (10,2%) y "trastorno de la funcién vestibular, no especificado"
(7,2%) [9].

En Espana pocos estudios han investigado la epidemiologia del vértigo. Un
trabajo realizado en Gran Canaria hall6 una prevalencia en una consulta de
otoneurologia de 38 pacientes cada 100.000 habitantes. Los diagndsticos mas
frecuentes fueron vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB) (28,2%), migrafa
vestibular (28,2%), enfermedad de Meniere (13,8%), problemas vasculares
(5,7%), mareo subjetivo (4,6%) y neuritis vestibular (4%) [10].

Otro trabajo realizado en Valencia en 2008 con datos provenientes de centros de
AP mostré que 17,8 pacientes por cada 1000 habitantes buscaron atencion
médica debido a vértigo durante el afio del estudio. De estos, 7,6 por cada 1000

habitantes experimentaron veértigo por primera vez. Las mujeres fueron afectadas
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mas a menudo (68,6% mujeres y 31,4% hombres) y las crisis ocurrieron con

mayor frecuencia en individuos entre 50 y 60 afios de edad [11].

El impacto del vértigo ha sido motivo de un estudio realizado en 13 paises
(Argelia, Republica Checa, Egipto, Alemania, Hungria, Lituania, Malasia,
Marruecos, Rusia, Eslovenia, Sudafrica, Tunez y Ucrania) con pacientes de
consultas de ORL, neurologia, medicina de familia y servicios de urgencia que
llega a la conclusién de que de los pacientes que tenian empleo cuando
consultaban por la enfermedad, el 69,8% habian reducido su carga de trabajo y el
63,3% habia perdido dias de trabajo debido al vértigo. En cuanto al uso de los
servicios de salud en los 3 meses anteriores a la visita del estudio, los pacientes
habian consultado a servicios de emergencia entre 0,4 y 0,9 veces, a la atencién
primaria entre 1,6 y 1,8 veces, y a consultas especializadas entre 14y 2,0

veces, y habian pasado en el hospital entre 2 y mas de 5 dias [12].

Los diagndsticos mas comunes como causa de veértigo en este estudio fueron
“otros vertigos periféricos” (37,2%), seguido de VPPB (26,9%), vértigo vestibular
periférico de origen desconocido (20,5%) y enfermedad de Meniére (15,4%) [12].
Todo ello pone de manifiesto la dificultad que a menudo existe para hacer
diagnésticos precisos de la enfermedad, por ejemplo en AP donde hasta un el
45% de los pacientes de vértigo no llegan a tener un diagndstico concreto [13] y
concretarlo podria beneficiar especialmente a los pacientes de VPPB por tener

esta enfermedad un tratamiento especifico [14,15].

El vértigo afecta notablemente la calidad de vida [16], y se asocia con un aumento
de dos veces en la prevalencia de discapacidad funcional [17], empeoramiento de
los sintomas depresivos [18,19], disminucidn de la participacion en actividades

sociales, y reduccion de la autoeficacia para prevenir caidas [18].
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3.2.3. Epidemiologia del Vértigo Posicional Paroxistico Benigno

El VPPB es la causa mas comun de vértigo periférico y entre 17% y el 42% de los
pacientes con vértigo finalmente reciben un diagndstico de vértigo posicional
paroxistico benigno (VPPB) [20]. En Japdén se estimé una incidencia del VPPB de
10,7 cada 100.000 habitantes [21]. En otro estudio epidemiolégico realizado en
Alemania en 2007 se estimd una prevalencia de vida del 2,4%, mientras que la

incidencia anual fue del 0,6% [22].

Basandose en esta ultima estimacion, unas 270.000 personas al afo tendrian
VPPB en Espana [23], y seria el trastorno vestibular mas frecuente. Entre la
poblacion anciana, el trastorno lo es aun mas y el VPPB no reconocido podria

alcanzar una prevalencia del 9 % [24].

La edad de inicio se situa en los 49 anos y la incidencia aumenta con la edad, y
alcanza el 10 % a los 80 afos. La duracion media de cada episodio es de 2
semanas, aunque esta variable presenta una gran dispersién y un tercio de los
pacientes refiere que los episodios tuvieron una duracién superior a 1 mes. La

ratio mujer hombre es de 2/1 a 3/1 [22].

La enfermedad se limita a un episodio aislado en el 44 % de los casos, mientras
que en el 56 % los episodios de vértigo son recurrentes [22] y el VPPB del canal

semicircular posterior (VPPB-CP) representa un 85-95% de todos los casos [20].
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3.3. Fisiopatologia del Vértigo Posicional Paroxistico Benigno

3.3.1. Laberinto

Para entender la fisiopatologia del VPPB hay que recordar la anatomia del
aparato vestibular. El mismo se halla situado en el oido interno dentro del llamado
laberinto 6seo, que a su vez esta dentro de la porcion petrosa del hueso
temporal. Se halla compuesto de un sistema de tubos y cavidades llamadas
laberinto membranoso cuya mision es detectar la sensacion de equilibrio. Puede
observarse en la figura 1 y estd compuesto de la coclea que es el érgano
sensitivo de la audicion y tres tipos de estructuras mas, unos conductos llamados

canales semicirculares y dos cavidades, el utriculo y el saculo.

Tanto en el utriculo como en el saculo existen pequefias zonas sensitivas
llamadas maculas. La macula del utriculo sirve para detectar cambios en la
posicion de la cabeza cuando ésta se halla en posicion vertical y la del saculo
para cuando la persona esta en decubito. Encima de cada macula hay una
sustancia gelatinosa que contiene unos pequefos cristales de carbonato calcico
llamados otolitos u otoconias. También en las maculas hay unas células pilosas

gue conectan con el nervio vestibular.
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Anterior
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Figura 1.-Laberinto Membranoso. Tomada de: Guyton y Hall. Tratado de Fisiologia
médica. Duodécima edicidn. Barcelona 2011.

3.3.2. Canales semicirculares

Los tres canales semicirculares, anteriores, posteriores y laterales (u horizontales)

se hallan situados perpendiculares entre si en los tres planos del espacio.

Cada uno de los canales tiene una dilatacion en un extremo llamada ampolla y se
hallan llenos de una sustancia liquida llamada endolinfa (ver figura 2). Dentro de

cada ampolla se encuentra la llamada cresta ampular en cuya parte superior hay
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una masa gelatinosa llamada cupula. Cuando la cabeza realiza movimientos
rotatorios el desplazamiento de la endolinfa y la estimulacién sobre dichas crestas
ampulares estimula las células pilosas que envian sus estimulos de nuevo al
nervio vestibular. Todo este sistema compuesto por el utriculo, el saculo y los
canales semicirculares actuan de aparato sensitivo del equilibrio comunicando al
encéfalo la posicidon y los movimientos de la cabeza y constituyen un sistema

altamente eficaz para mantener el mismo mediante la coordinaciéon adecuada con

la activacion de musculos posturales [25].

Cupula
— Cristae
Ampulla pr oy ampullaris
I/ \ ‘
! \
h \
h |
] |
' |
|
1
Hair cells
Nerve

Figura 2.-Ampolla. Tomada de: Guyton y Hall. Tratado de Fisiologia médica. Duodécima
edicion. Barcelona 2011.

La etiologia del VPPB se atribuye a la aparicién de fragmentos procedentes de la

membrana otolitica del utriculo en los conductos semicirculares, que pueden

encontrarse libres en la endolinfa (conductolitiasis) o adheridos a la cupula
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(cuapulolitiasis). Estos fragmentos, estan formados por otoconias y material
proteinico y modifican las propiedades hidrodinamicas de la endolinfa, lo que
produce una estimulacién exagerada del neuroepitelio de las crestas ampulares

dando lugar a la sintomatologia caracteristica de la enfermedad [23].

3.4. Abordaje diagnéstico del vértigo

3.4.1 Anamnesis y exploracion fisica

El proceso diagnostico de estos pacientes se basa en un interrogatorio minucioso,
una historia clinica completa y en una buena exploracion fisica. Pruebas
complementarias analiticas o de imagen seran necesarias en una minoria de

pacientes [1].

Un nuevo enfoque propuesto para hacer la orientacion de estos pacientes es el
llamado TiTrATE y permite determinar la probable etiologia del mareo o vértigo.
Se trata de usar el tiempo que dura el sintoma (Ti=time, Tr=Triggers, los
desencadenantes que lo provocan, And a Targeted Examination=un examen
dirigido) [26]. La respuesta del paciente determina la clasificaciéon del mareo como
desencadenado por algo (como un movimiento de la cabeza, la tos, los ruidos),

espontaneo, episddico o continuo.

Cabe preguntar también si se acompafia de acufenos o hipoacusia o por el uso
de medicaciones, sobre todo en personas mayores donde un 23% de los vértigos
son debidos a efectos adversos de farmacos [27], sobre todo si se toman mas de

5 medicamentos diferentes [28][29].

Una vez realizada la anamnesis, el siguiente paso es una exploracion fisica

completa con especial atencion a la exploracién neuroldgica y una otoscopia.

Posteriormente existen algunas exploraciones especificas del vértigo:
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3.4.2. Exploraciones especificas del vértigo

3.4.2.1. Nistagmo:

El nistagmo es una oscilacién ocular involuntaria, ritmica y bifasica. Tiene dos
fases: Una fase lenta y una fase rapida, que trata de llevar los ojos a la posicion

inicial.

Para examinar el nistagmo se pide al paciente que mire fijamente al dedo del
explorador que se desplaza lentamente hacia la izquierda y luego a la derecha sin
llegar al extremo maximo de cada ojo donde algo de nistagmo puede ser
fisiologico. El nistagmo se define por el sentido de la sacudida rapida y por su

direccion (horizontal, vertical, oblicuo o rotatorio).

3.4.2.2. Test de Dix Hallpike

El test de Dix Hallpike es clave, y se ha considerado el “gold estandar” para el
diagnéstico del vértigo posicional paroxistico benigno del canal posterior (VPPB-
CP) [20]. (Figura 3)
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Figura 3.-Maniobra de Dix Hallpike. Modificado de: Bhattacharyya N et al. Clinical
Practice Guideline: Benign Paroxysmal Positional Vertigo (Update). Otolaryngol

Head Neck Surg. 2017Mar;156 (3_suppl):S1-S47.

En el panel A, el examinador se encuentra en el lado derecho del paciente y gira la cabeza del paciente 45 °
a la derecha para alinear el canal semicircular posterior derecho con el plano sagital del cuerpo.

En el panel B, el examinador mueve al paciente, el cual mantiene los ojos abiertos, desde la posicion supina
derecha hacia abajo y luego se extiende el cuello del paciente 20 °, por lo que el mentén apunta ligeramente
hacia arriba. Esta posicion se mantendra unos 30 segundos ya que el vértigo y el nistagmo tienen un periodo
de latencia en los VPPB de varios segundos durante los que no aparece ninguna sintomatologia y se podria
dar por falso negativo. La latencia, la duracion y la direccion del nistagmo, si esta presente, y la latencia y la
duracion del vértigo, en su caso, deberia ser registrada. Las flechas representan la direccion del nistagmo en
pacientes con BPPV tipico. El tipico nistagmo del VPPB del canal posterior, que es lo que se diagnostica con
esta prueba, deberia ser horizonto-rotatorio con un componente rapido que normalmente se dirige hacia el
lado afecto. Es decir en la maniobra de Dix Hallpike sefiala hacia el suelo, por lo que se dice que es
geotropico.

La maniobra diagnéstica de Dix Hallpike es facil y rapida de hacer y se puede
incluir con facilidad a las consultas de Atencidon Primaria. Un enlace a You Tube

donde se puede ver como se hace es el siguiente:

https://www.youtube.com/watch?v=tJEFi5SRFZEM

19



Un resultado negativo no descarta el VPPB, si el tiempo y los factores
desencadenantes son consistentes con este diagndéstico. Si la maniobra de Dix
Hallpike reproduce la sensacién de vértigo pero no es posible visualizar el
nistagmo se habla de VPPB subijetivo. Si la maniobra no desencadena ni vértigo,
ni nistagmo se considera negativa y, aunque no se puede descartar el diagnostico
(el valor predictivo negativo es del 52%) [30], tampoco se puede confirmar. Esta
maniobra también nos puede ayudar a diagnosticar vértigos centrales ya que un
nistagmo vertical puro o un nistagmo que dura mas de un minuto nos puede poner
sobre la pista de un diagnodstico mas preocupante, especialmente si el tiempo y

los desencadenantes no son coherentes con VPPB.

En casos en que la maniobra de Dix Hallpike sea totalmente negativa y la historia
clinica sea muy sugestiva de VPPB, se puede profundizar el diagndstico haciendo
otra maniobra diagnostica que es el test de Mc Clure o test de rotacién cefalica.
En caso de positividad estaremos ante el mas infrecuente diagndstico de VPPB
del canal lateral, que tiene un abordaje terapéutico distinto al del canal posterior,
mediante maniobras de recolocacion como la maniobra de la Barbacoa o la de
Gufoni. El tercer canal, el canal anterior, por su particular anatomia se afecta

mucho menos frecuentemente [31].

3.4.3. Exploraciones complementarias

Existe abundante bibliografia que da soporte a la recomendacion de no hacer
examenes de laboratorio, ni de imagen en el estudio inicial del vértigo [20]. Un
analisis de laboratorio que incluya hematologia y bioquimica con funcion tiroidea

puede ayudar a diagnosticar menos del 1% de los casos de vértigo.

Una audiometria puede ayudar a diagnosticar la enfermedad de Méniére cuando

hay una sospecha de esta enfermedad.

En pacientes con factores de riesgo cardiovascular se debe prestar especial

atenciéon a descartar la patologia isquémica ya que un estudio mostré que los
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pacientes con vértigo y factores de riesgo cardiovascular, un 25% tenian infartos

cerebelosos [32].

Cualquier hallazgo neurolégico anormal, incluyendo una pérdida auditiva
unilateral, requiere un TAC o una resonancia magnética [33] para detectar una
enfermedad cerebrovascular. La pérdida de audicion con vértigo y neuroimagen

normal sugiere enfermedad de Méniéere [1].

De lo explicado hasta ahora se deduce que el mareo es un motivo de consulta
frecuente con una gran carga para diferentes dispositivos asistenciales y para la
calidad de vida de los pacientes. La causa mas frecuente de mareo es el vértigo y
la causa mas frecuente de vértigo es el VPPB. Dentro del VPPB el 85-95% tienen

su origen en el canal posterior [20].

3.5. Diagndstico y tratamiento del Vértigo Posicional Paroxistico
Benigno del Canal Posterior

El VPPB se caracteriza por una sensacién de rotacion de objetos de breve
duracion, normalmente inferior a un minuto, que es inducida por cambios en la
posicion de la cabeza y que puede acompanarse de nauseas y vomitos. La
mayoria de episodios agudos de VPPB no tienen causa conocida, aunque
algunos casos (10-20%) pueden ser secundarios a un traumatismo

craneoencefalico (TCE), un cuadro virico o una crisis de migrana [4,34].

En la exploracion fisica es imprescindible la ya descrita prueba de Dix-Hallpike
(PDH) [35,36] que se considera la mejor evaluacion diagnéstica del VPPB-CP
[37]. Para que se considere positiva el paciente debe presentar sintomas y
nistagmo (vértigo objetivo [VPPB-O]) aunque algunos autores también la
consideran positiva cuando reproduce la sintomatologia y no es posible visualizar
el nistagmo [38]. Estos casos son denominados VPPB subjetivos (VPPB-S) y
representan alrededor del 11 al 48% del total de los VPPB [39].
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El tratamiento del VPPB del canal posterior se realiza con maniobras de
recolocacion canalicular, de las cuales la mas aceptada es la maniobra de Epley
(ME) [40]. Diversas revisiones sistematicas [41,42,43,44,45] demuestran la
eficacia de la ME para el VPPB-CP aunque persisten cuestiones aun sin resolver
como su efectividad a largo plazo o en los casos en los que la enfermedad lleva

muy pocos dias de evolucion [41].

Figura 5.- Maniobra de Epley. Modificado de: Bhattacharyya N et al. Clinical
Practice Guideline: Benign Paroxysmal Positional Vertigo (Update). Otolaryngol
Head Neck Surg. 2017Mar;156 (3_suppl):S1-S47.

1. El paciente se coloca en posicion vertical con la cabeza girada 45 ° hacia el oido afectado (el oido que era
positivo en las pruebas de Dix-Hallpike).

2. El paciente se estira en la camilla con una ligera hiperextension de unos 20°, que se mantiene durante 20-
30 segundos.

3. A continuacion, la cabeza se gira 90 ° hacia el otro lado y se mantiene en esta posicion durante unos 20-
30 segundos.

4. A continuacion, la cabeza se gira 90 ° mas (el cuerpo del paciente también se mueve de la posicidon supina
a la posicion de decubito lateral) de forma que la cabeza queda practicamente mirando al suelo. Esto también
se mantiene durante 20-30 segundos.

5. Posteriormente, el paciente es puesto en posicion vertical, completando la maniobra.
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Con estos procedimientos (PDH y ME) los pacientes pueden ser identificados y
tratados en la consulta, de forma rapida y sin pruebas costosas. No obstante, un
estudio realizado en ambito hospitalario, mostré que una quinta parte de los
pacientes con veértigo acuden a urgencias, donde menos del 10% de los
diagnosticados de VPPB recibieron el tratamiento, el 78 % no tenian la PDH
documentada y al 96,1 % no se les habia practicado la ME [46]. Por otro lado un
60-80% de los pacientes con vértigo acuden a la AP [47] donde se han observado
resultados similares en cuanto a un abordaje subdptimo (tanto diagndstico como
terapéutico) del vértigo en general y del VPPB en particular [48]. Por tanto,
podemos deducir que un numero importante de pacientes no son adecuadamente

diagnosticados y tratados en la practica actual.

Las causas de esta lenta implantaciéon en AP no son bien conocidas, pero una de
ellas puede ser la falta de evidencia disponible sobre la efectividad de la ME
realizada en AP, ya que la mayor parte de los estudios se han llevado a cabo en
centros especializados. Munoz et al. [49] publicaron en 2007 un estudio realizado
en Canada por tres médicos de familia, uno de los cuales habia sido antes
neurdlogo. Los otros dos profesionales recibieron un entrenamiento de una hora
de duracion. Reclutaron 81 pacientes con VPPB-CP para un ensayo clinico donde
compararon la ME con maniobra simulada con control a una semana. En la visita
semanal los pacientes fueron evaluados y a todos se les hizo la ME. Demostraron
una mejoria en cuanto a la respuesta a la PDH, medida por la negativizacién del
nistagmo, pero no en la variable resolucion del vértigo. Por tanto este estudio sélo
estudio la respuesta a corto plazo y no demostré ninguna mejoria subjetiva en la

clinica de los pacientes.

Como estrategia para mejorar el abordaje de esta enfermedad en AP se ha
propuesto aumentar la investigacion relativa al VPPB en este nivel asistencial
[50].
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4. Hipotesis

La maniobra de recolocacion de Epley como tratamiento para el vértigo posicional
benigno del canal posterior realizada por médicos de atencion primaria es eficaz
para mejorar a los pacientes en términos de mejoria subjetiva y en la respuesta a
la PDH.

5. Objetivos

5.1. Objetivo principal

Conocer la efectividad de la ME aplicada en una unica ocasion como tratamiento
para el VPPB-CP realizada por médicos de AP en la primera semana, primer mes
y al afio, analizando las diferencias entre el grupo de intervencion (aplicacion de
ME) y el grupo control (maniobra simulada) en cuanto a mejora significativa en la
respuesta a la prueba de Dix Hallpike y la mejoria subjetiva de los pacientes en

una escala de Likert del 0 al 10.

5.2. Objetivos secundarios:

1. Analizar si existe negativizacion de la PDH positiva con nistagmo, a la

semana, al mes y afno.

2. Analizar si existe resolucion del vértigo (Si/No) a la semana, al mes y
ano.

3. Conocer las caracteristicas y comorbilidades asociadas al VPPB-CP en

los pacientes de los dos centros de AP participantes.

4. Estudiar la tolerancia a la maniobra de Epley en los pacientes del grupo

intervencion.
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6. Material y Métodos

6.1. Diseno

Para alcanzar los objetivos del estudio se disefid un ensayo clinico aleatorio de

doble ciego.

6.2. Ambito

El ambito del estudio fueron dos equipos de AP (EAP) de L’Hospitalet de
Llobregat en la provincia de Barcelona, comprendiendo 26 consultas que atienden

a una poblacion de 38.305 usuarios.

6.3. Sujetos

Fueron sujetos de estudio todos los pacientes que se presentaron en las
consultas participantes con sintomas compatibles con VPPB, a los que se les

aplicaron los siguientes criterios de inclusion:

1. Pacientes de 18 o mas afos con sospecha diagnostica de VPPB-CP

visitados en los EAP participantes.

2. Maniobra de PDH positiva que produzca vértigo y/o nistagmo.

3. Aceptaron participar firmando el consentimiento informado.

25



Se consideraron criterios de exclusion:

1. Presentar otra causa conocida de vértigo detectada por anamnesis,
revision de la historia clinica informatizada, y exploracion fisica general

con especial atencion a la exploracion neuroldgica y otoldgica.

2. Contraindicaciones para realizar las maniobras de recolocacion:
estenosis cervical, cifoescoliosis severa, movilidad cervical limitada,
sindrome de Down, artritis reumatoide severa, radiculopatias cervicales,
enfermedad de Paget, obesidad morbida, espondilitis anquilopoyética,

disfuncion lumbar importante y lesiones de médula espinal.

3. Embarazo o lactancia materna.

4. Contraindicacion para la ingesta de betahistina.

5. No vivir habitualmente en la zona de estudio.

6. Otras causas que impidieran entender los objetivos y la metodologia del

proyecto (idioma, previsible cambio de domicilio proximo, etc.).

6.4 Variables

Las variables estudiadas como medidas de resultado fueron las siguientes:

e Respuesta a la PDH (practicada a derecha e izquierda en cada visita):

1. PDH negativa cuando no producia ni vértigo, ni nistagmo.

2. PDH Positiva cuando producia cualquier reaccion, vértigo o

nistagmo.
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3. PDH positiva con nistagmo cuando producia vértigo y ademas

nistagmo.

4. Severidad del vértigo: mediante una pregunta tipo Likert del 0 al 10,
siendo O la ausencia total de vértigo y 10 la maxima sensacion de

vértigo imaginable.

5. Resolucion del vértigo: mediante respuesta a pregunta dicotdomica

(si/no).

Las variables independientes obtenidas mediante anamnesis fueron: edad, sexo,
situacion laboral (estudiante, estudiante y activo, trabajador activo, paro vy
jubilado), nivel de estudios (no estudios, estudios primarios, secundarios, ciclo
formativo grado medio, ciclo formativo grado superior, titulacion universitaria),
tratamiento farmacoldgico para el vértigo, fecha de inicio de los sintomas, dias de
evoluciéon desde el inicio de los mismos hasta la visita basal, y antecedentes de
otros episodios de VPPB (numero total). Valoracién de la severidad de los
sintomas experimentados por el paciente mediante una pregunta tipo Likert del 0

al 10, siendo 0 la ausencia total de vértigo y 10 la maxima sensacion de vértigo.

Mediante revision de historia clinica se recogieron antecedentes patoldgicos
presentes en el apartado de diagnosticos activos de la historia clinica
informatizada (ECAP, que codifica los diagnésticos mediante el CIE-10), consumo
de tabaco (F17.1), consumo excesivo de alcohol (F10.2, F.10.1), uso de otras
drogas (F.19.0 a F.19.3, F.11.2), hipertension (HTA)( 110 115.9), diabetes (E10.9
E11.9), ansiedad (F41.1, F41.9), depresiéon (F32.9, F31.3, F31.4, F31.5, F33.1-
F33.9), traumatismo craneoencefalico (S09.9, S00.9, S02.9), cervicoartrosis
(M47.8), cervicalgia (M54.2), enfermedad cardiovascular (100-199) , infeccion virica
en las ultimas 4 semanas (J0O, B34.9), cefalea (R51, G44.1-3, G43.0-3, N94.3)
dislipemia (E78.9 E78.0 E78.1), trastornos de la funcion tiroidea (E03.0-2, E03.9,
E89.0, E05.9, E05.0) y presencia de osteoporosis u osteopenia (M80-M81-M82).
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Con respecto al uso de farmacos, se recogié el consumo farmacologico actual
que constaba en la historia clinica informatizada o que reportara el paciente tanto
asociado al vértigo (uso de betahistina, dimenhidrinato, sulpiride, y tietilperazina),
como de otros farmacos de interés en pacientes con vértigo (benzodiazepinas,

antidepresivos y antihipertensivos).

La tolerancia a la maniobra de Epley se evalué en el 50% (en el grupo de
intervencion del ensayo clinico) de los pacientes estudiados, al finalizar la
entrevista, inmediatamente después de haber realizado la maniobra, observando
si causd nauseas o vomitos, y preguntando al paciente si volveria a hacérsela o

no, o si no lo sabia.

El protocolo del estudio ha sido publicado previamente [51].

6.5. Reclutamiento y recogida de datos

Los pacientes fueron reclutados de forma sistematica y consecutiva en las
consultas de AP participantes y derivados a alguno de los 6 médicos del equipo
investigador encargados de la evaluacion basal en un maximo de 10 dias. El
periodo de reclutamiento fue de noviembre de 2012 a enero de 2015. En la figura

7 se presenta el flujograma del estudio.
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Figura 7. Flujograma de los participantes
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Se realizaron visitas de seguimiento una semana después de la intervencion, al
cabo de un mes y al afio. Estas visitas fueron realizadas por 8 médicos del equipo
investigador que eran diferentes de los que hicieron las primeras visitas y que
eran ciegos en relacion a la intervencion recibida por los pacientes. Previamente a
la visita se hizo un recordatorio telefonico para disminuir las pérdidas de

seguimiento.

6.6. Calculo de la muestra

Para el calculo del numero de pacientes necesario, aceptando un riesgo alfa de
0,05 y un riesgo beta de 0,2 en un contraste bilateral, se precisaban 75 sujetos en
el grupo control y 75 en el grupo intervencion para detectar como
estadisticamente significativa la diferencia entre dos proporciones de curacion
durante el seguimiento, que para el grupo control se esperaba fuera del 30% vy el
grupo intervencion del 55%, asumiendo una tasa de pérdidas de seguimiento del
20% [objetivo principal resolucion de la PDH, y secundarios 1 y 2]. Este tamafio
muestral también permitia evaluar una mejora de 1 punto en el grupo intervencion
respecto al control asumiendo una desviacion estandar de 1,9 [objetivo principal
mejora subjetiva medida por escala de Likert]. ElI programa utilizado para el
calculo fue GRANMO v7.12.

Estos datos se escogieron teniendo en cuenta otros estudios hechos por médicos
generalistas como Froeling [52] que consiguio (en 2000) el 50-67% de curaciones
medidas por resolucidn del vértigo y negativizacion de la PDH respectivamente en
el grupo intervencion y 19-38% en el grupo control o Munoz que obtuvo una tasa
de recuperacion del 31,6-34,2% en el grupo intervencién y 24,4-14,6% en el grupo
control. Los estudios hechos por especialistas consiguen respuestas del 70-90%
[41]. En el presente estudio se escogid un valor mas cercano al de los

generalistas.
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6.7. Intervencion

Se diseid un formulario de recogida de datos en papel para registrar todos los

datos de las cuatro visitas realizadas durante el ensayo.

Al inicio de la visita basal del estudio se volvia a explicar a los pacientes el estudio
y se les daba toda la informacion contenida en el consentimiento informado y se

les ofrecia firmar el mismo con tiempo para pensarlo.

Una vez habian firmado el consentimiento se realizaban todos los procedimientos

contenidos en el cuaderno disefado para el estudio y que incluian:

Revisar que se cumplieran todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

Revision del expediente médico electronico. Anamnesis y examen fisico
exhaustivo. La informacion recogida incluia todas las variables anteriormente

descritas.

Posteriormente se llevaba a cabo el examen fisico: se evaluaba la presion arterial
en las posiciones sentada y de pie, la frecuencia cardiaca, el color de la piel y las
mucosas, auscultacién cardiaca y respiratoria, examen neuroldgico basico (pares
craneales, campos visuales, reflejos osteotendinosos, pruebas de coordinacion
(test de Romberg, marcha, pruebas de disinergia y dismetria), otoscopia y PDH a
izquierda y derecha para detectar la presencia de nistagmo o vértigo. Si el
examen sugeria la participacion de los canales semicirculares anterior o lateral o
presencia de un vértigo central (nistagmo que dura mas de un minuto, nistagmo
vertical o alternante), el paciente era excluido del estudio y referido a un

especialista.

La evaluacion de la severidad de los sintomas se realizdé con una escala de Likert
de 10 puntos, que iba desde 0O=sin sintomas de vértigo a 10=vértigo maximo

imaginable.
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Los resultados de la PDH (a la derecha o a la izquierda) se dividieron de la

siguiente manera:

1. Negativa. Cuando no producia ni vértigo, ni nistagmo

2. Positiva. Cuando producia vértigo o nistagmo. Se recogié separadamente
si la PDH habia producido nistagmo ademas de vértigo: PDH positiva con

nistagmo o PDH positiva sin nistagmo.

Los pacientes con PDH negativa fueron excluidos del estudio y remitidos a sus
meédicos habituales. El resto de pacientes fueron aleatorizados para formar parte

del grupo intervencion o control.

6.8. Aleatorizacion

La asignacioén aleatoria a grupo de intervencion se realiz6 mediante funciones de
generacion aleatoria de numeros implementadas por un profesional ajeno al
estudio. Otro profesional, también ajeno al equipo investigador, se hizo cargo de

la custodia y seguimiento de los listados generados.

En el cuaderno de recogida de datos no constaba si el paciente era intervencién
o control. Tampoco constaba en la base de datos. Solamente el estadistico

(independiente) que analizaba los datos disponia de dicha informacion.

6.9. Procedimientos realizados posteriormente a la aleatorizacion

Una vez aleatorizados se procedio de la siguiente forma:

Los pacientes del grupo intervencion fueron tratados con una ME en una sola

ocasion.
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Los pacientes del grupo control se trataron con una maniobra simulada tal como
esta descrita en la bibliografia de estudios similares. Se tendié al paciente con la

cabeza ladeada hacia el lado afectado durante 5 minutos [52].

A ambos grupos se les recetd betahistina en dosis de 8 mg cada 8 horas en la
visita basal y la instruccion de tomarla a demanda hasta la mejoria de los

sintomas.

En las visitas 2, 3 y 4 a todos los pacientes se les hicieron los mismos

procedimientos.

La visita 2 se hizo a la semana, la visita 3 al mes y la visita 4 al afio. Previamente

se hicieron recordatorios telefonicos para disminuir las pérdidas de seguimiento.

En ellas se procedio:

¢ Maniobra de Dix-Hallpike a la derecha ya la izquierda. La variable
respuesta fue PDH Positiva cuando se producia vértigo o nistagmo
después de la PDH y PDH positiva con nistagmo cuando se produzca

vertigo y ademas nistagmo después de la PDH.

e La PDH negativa se definié por no aparecer ninguna reaccion tras la PDH.

e Puntuacion en la escala de Likert del 0 al 10 respecto a la presencia de
vertigo respecto a la ultima visita.

e Se les pregunté a los pacientes si el vértigo se habia resuelto.

Los profesionales recibieron una formacion de dos horas con supervisién por una
especialista en otorrinolaringologia para hacer una correcta evaluacion

diagnostica del vértigo y un taller practico para realizar las maniobras propuestas.
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Todos los profesionales pudieron practicar las maniobras en el taller formativo y
ademas se grabaron unos videos en los que un miembro del equipo investigador

practicaba ambas maniobras con una paciente simulada:

PDH: https://www.youtube.com/watch?v=tJEFiSRFZME

ME: https://www.youtube.com/watch?v=yAFx4-TFcGE

6.10. Analisis estadistico

Los datos fueron analizados de acuerdo con la guia del Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT) [53] y las comparaciones entre grupos se basaron

en el principio de intencion de tratar.

Analisis de la comparabilidad basal de los grupos de estudio en relacion con las
variables estudiadas. Estadistica descriptiva de todas las variables recogidas. se
utilizé el de Wilcoxon para comparar variables continuas, y el test exacto de

Fisher para la comparacién de variables categoricas.

La muestra se describi6 mediante la mediana y rango intercuartilico (RIQ) de las
variables numéricas, y las frecuencias absoluta y relativa de las variables binarias
(categoria indicada) y categdricas (para cada una de las categorias). Esta
descripcion se realizd para el global de la muestra, segun género, y segun
nuamero de episodios previos de VPPB-CP. Se obtuvo una estimacion de la
incidencia anual calculada mediante el numero de pacientes visitados sin
antecedentes previos de VPPB-CP respecto al total de poblacién asignada. Se
estudio si el comportamiento de las distintas variables estudiadas era igual en los
distintos subgrupos (segun género, y segun grupos basados en el numero de
episodios previos) mediante los siguientes contrastes de hipoétesis: se realizaron
tests de Wilcoxon para testar la igualdad de distribucién de las variables
numeéricas segun geénero, tests de Kruskal-Wallis para testar la igualdad de
distribucion de las variables numéricas segun grupos de numero de episodios

previos, y tests Chi-cuadrado (o test de Fisher en caso de adecuacion) para testar


https://www.youtube.com/watch?v=tJEFi5RFZEM
https://www.youtube.com/watch?v=yAFx4-TFcGE

diferencias segun grupos en las variables categoricas. Para contrastes

secundarios se utilizaron estos mismos tests.

En cada visita de seguimiento se realiz6 un analisis bivariante transversal
comparando las variables resultado segun grupo de intervencién utilizando los

mismos estadisticos descritos.

Para el resto de analisis se ajustaron modelos de regresidbn multivariante de
efectos mixtos, que permiten ajustar datos de naturaleza longitudinal, ajustando
por la correlacion entre las observaciones de un mismo individuo. Segun la
distribucion de la medida resultado se utilizaron tres modelos mixtos: para
variables continuas razonablemente normales se utilizaron modelos mixtos de
regresion lineal (con distribucion gaussiana); para variables dicotomicas se
utilizaron modelos mixtos de regresidon logistica; para variables continuas con
importante proporcion de valores cero se ajustaron modelos mixtos Tobit. De los
modelos lineales gaussianos se muestran los coeficientes del modelo (la
estimacion puntual y su intervalo de confianza al 95%) y el p-valor de su
significacion estadistica; de los modelos logisticos se muestra la exponencial de
los coeficientes, interpretables como Odds Ratios, con su intervalo de confianza al
95% vy el p-valor de la significacion estadistica de los coeficientes; de los modelos
Tobit se muestra el efecto marginal —mediana de los efectos marginales
individuales [54][55] con intervalo de confianza al 95% y el p-valor de la

significacion estadistica de los coeficientes asociados.

Se valoré el efecto de la intervencion -sin ajustar por otros factores de confusion-
en cada medida de resultado de forma longitudinal mediante el pertinente modelo
de regresion de efectos mixtos, donde la medida de resultado se explico
unicamente a partir de la intervencion, la visita de seguimiento, y la interaccion
entre ambos. Se ajustaron estos modelos en el global de la muestra, y en
subgrupos, segun nistagmo y dias de evolucién de los sintomas en la visita basal.
Finalmente se ajustaron modelos de regresion mixtos sobre las distintas medidas
de resultado explicadas a partir de la visita de seguimiento y el grupo de

intervencion, ajustando por el uso diario de betahistina y la presencia de
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nistagmo en la visita basal. A partir de un modelo completo con estos factores y
sus interacciones dos a dos se realizO un proceso stepwise backwards de
seleccion de variables hasta llegar al mejor modelo segun Akaike Information
Criterion. A partir de los modelos finales se estimaron los valores predichos segun
valores de las variables significativas y se presentaron en figuras con el valor

predicho con su intervalo de confianza al 95%.

Para los analisis estadisticos se utilizaron los paquetes nime, Ime4, y censReg

(entre otros) del software estadistico R, version 3.2.4.Revised.

7. Implicaciones éticas

El protocolo fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del
“Institut Universitari d’Investigacié en Atencié Primaria Jordi Gol (IDIAP Jordi Gol)”
siguiendo las normas contenidas en la Declaracién de Helsinki y la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal (BOE
n°298, de 14 de diciembre de 1999). Se puede ver el certificado del CEIC en el

anexo 1.
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8. Resultados

Se detectaron 330 pacientes susceptibles de estudio, de los que se excluyeron
177, el 69,49% de los cuales por obtener un resultado negativo en la PDH.
Finalmente, los pacientes incluidos en el estudio por cumplir los criterios
requeridos fueron 153 (46,4%) pacientes, de los cuales 50 pacientes en el afio
2013 y 35 en el 2014 no tenian antecedentes previos, lo que supone una
incidencia anual estimada del VPPB-CP del 0,13% en 2013 y 0,09% en 2014. Las
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes se resumen en la tabla 1. Se
detallan las caracteristicas del VPPB-CP, comorbilidades y uso de farmacos en el
global de la muestra y segun género en la tabla 2, y segun numero de episodios

previos en la tabla 3.

Tabla 1.-Caracteristicassociodemograficas de los pacientes

n. Valor

Edad en afios, mediana [p25;p75] 153 53 [39, 70]

Grupos edad en afios, n (%)
18-40 afios
40-60 afnos
60-80 anos
80-96 afnos
Mujeres, n (%)
Nivel de estudios, n (%)*
No estudios
Primaria
Secundaria
Ciclo formativo grado medio
Ciclo formativo grado superior
Titulacion universitaria
Situacion laboral, n (%)*
Estudiante
Estudiante y Activo
Activo
Paro
Pensionista

*Las variables nivel de estudios y situacion laboral presentaban datos faltantes, 62 y 15 respectivamente.

p25=percentil 25; p75=percentil 25.

153

153 121 (79.08%)

91

138

40 (26.14%)

50 (32.68%)

59 (38.56%)
4(2.61%)

11 (12.09%)
34 (37.36%)
19 (20.88%)
18 (19.78%)
4 (4.40%)
5 (5.49%)

1(0.72%)
22 (15.94%)
55 (39.86%)
16 (11.59%)
44 (31.88%)
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8.1. Caracteristicas socio demogrdficas

La edad mediana de la muestra seleccionada fue de 53 anos (RIQ=39-70). Cabe
sefalar un predominio de mujeres (79,08%), que ademas eran significativamente

mas jovenes con respecto a los hombres (Tabla 2).

8.2. Caracteristicas del vértigo

El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la visita basal del estudio fue de
10,52 dias de mediana [RIQ =5-31] (dato no mostrado en tabla). La proporcion de
VPPB-CP sin nistagmo tras la PDH (VPPB-CP subjetivo) fue del 59,48%. Los
pacientes sin nistagmo tenian menor edad, con diferencias proximas a la
significacion estadistica (50,5 vs 58; p=0,060), pero no se detectaron otras
diferencias en la proporcion de VPPB-CP sin nistagmo, ni en relacion al género
(tabla 2), numero de episodios previos (tabla 3), o severidad percibida del vértigo.
La severidad percibida del vértigo fue mayor en mujeres (tabla 2), pero no se

detectaron diferencias segun numero de episodios previos (tabla 3).

8.3. Comorbilidades

Las comorbilidades se muestran en la tabla 2. Las mas prevalentes fueron la
cervicalgia (49,67%), la dislipemia (43,14%) y la cefalea (37,91%). Los pacientes
con vertigo y cefalea tenian menor edad (44,5 vs 59 afos, p=0,005), mayor
proporcion de mujeres (89,3% vs 73,2%, p=0,023), menor prevalencia de HTA
(17,9 vs 36,1%, p=0,018) mayor presencia de fonofobia (46,4% vs 25%,

p=0,008), y mas antecedentes de cefalea previa (57,1% vs 26,8%, p < 0,001) que

los que no presentaban cefalea (datos no mostrados en tabla).

La enfermedad cardiovascular fue mas prevalente en varones, mientras que la

depresion aparecid con mayor frecuencia en mujeres. La cervicalgia y los
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trastornos tiroideos fueron mas frecuentes en mujeres con diferencias cercanas a

la significaciéon estadistica (Tabla 2).

8.4. Uso de farmacos

En el momento de la entrevista de la visita basal, el 58,82% de los pacientes
tomaban farmacos para el vértigo de los cuales el 92,99% tomaba betahistina sola
o combinada. No se detectd distinto patrén de uso de otros farmacos segun

geénero (tabla 2), aunque si lo hubo segun numero de episodios previos (tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas del VPPB-CP, comorbilidades y uso de fdrmacos en los pacientes
atendidos en Atencién Primaria, en el global de la muestra, y segln sexo.

n
Edad en afios, mediana [p25;p75] 153
Caracteristicas del vértigo

Escala intensidad vértigo (0-10) 153

Nistagmus tras PDH 153
Comorbilidades

HTA 153
DM 149
Ansiedad 149
Depresion 149
TCE 153
Artrosis cervical 153
Cervicalgia 153
Eventos CV 153
Viriasis 153
Cefalea 153
Dislipemia 153
Enf. tiroides 153
Osteoporosis 153

Uso de farmacos
Farmacos para el vértigo 153

Otros farmacos

Benzodiazepinas 153
Antidepresivos 153
Antihipertensivos 152

Global

53 [39, 70]

816, 9]
62 (40.52%)

45 (29.41%)
22 (14.77%)
43 (28.86%)
41 (27.52%)
8 (5.23%)
30 (19.61%)
76 (49.67%)
7 (4.58%)
36 (23.53%)
58 (37.91%)
66 (43.14%)
12 (7.84%)
20 (13.07%)

90 (58.82%)

34 (22.22%)

32 (20.92%)
36 (23.68%)

Hombre (n=32)
64.50 [47.25, 73.00]

6.50 [4.00, 8.00]
15 (46.88%)

7 (21.88%)
5 (16.67%)
6 (20.00%)
1(3.33%)
3(9.38%)
6 (18.75%)
11 (34.38%)
5 (15.62%)
7 (21.88%)
8 (25.00%)
16 (50.00%)
0 (0.00%)
3(9.38%)

15 (46.88%)

7 (21.88%)

4 (12.50%)
5 (15.62%)

Mujer (n=121)

51 (39, 67]

81[6., 9]
47 (38.84%)

38 (31.40%)
17 (14.29%)
37 (31.09%)
40 (33.61%)
5 (4.13%)
24 (19.83%)
65 (53.72%)
2 (1.65%)
29 (23.97%)
50 (41.32%)
50 (41.32%)
12 (9.92%)
17 (14.05%)

75 (61.98%)

27 (22.31%)

28 (23.14%)
31(25.83%)

HTA= hipertensién arterial; DM=Diabetes Mellitus; TCE= Traumatismo craneoencefalico;
CV= cardiovasculares; PDH= Prueba de Dix Hallpike. p25=percentil 25; p75=percentil 25

8.5. Presencia de episodios previos

0.037

0.008
0.425

0.384
0.775
0.267
<0.001
0.365
1.000
0.073
0.005
1.000
0.104
0.425
0.072
0.768

0.158

1.000

0.229
0.349

En la tabla 3 se presentan las caracteristicas del VPPB-CP, comorbilidades y uso

de farmacos segun numero de episodios previos presentados por los pacientes.

El 52,38% de los pacientes de la muestra referian haber presentado algun

episodio previo de VPPB similar al actual. La prescripcion de antihipertensivos

resulto ser el doble entre los que recordaban algun episodio previo respecto a los

que no recordaban ningun episodio previo (28,57% vs 14,49%; p=0,049). La

presencia de HTA era un 6,88% superior en los que recordaban tener episodios



previos, pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas (datos no

mostrados en la tabla).

Se observo ademas una asociacion entre el numero de episodios previos y la
presencia de artrosis cervical y con la ingesta de benzodiacepinas. Aunque no se
observaron diferencias significativas, también fue mayor la proporcion de casos de

depresion a mayor numero de episodios previos.
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Tabla3. Caracteristicas del Vértigo Posicional Paroxistico Benigno del canal posterior, comorbilidades y uso de farmacos en los
pacientes atendidos en Atencidon Primaria, y comparando segin numero de episodios previos,

Ningun episodio (n=70) 1 episodio (n=30) 2 o 3 episodios (n=23) 4 o mas episodios (n=24) p

Edad en afios, mediana [p25;p75] 49,00 [35,00, 66,50] 50,00 [39,75, 67,25] 59,00 [40,00, 69,00] 59,00 [44,50, 70,25] 0,292
Mujeres, n (%) 55 (78,57%) 22 (73,33%) 17 (73,91%) 21 (87,50%) 0,584
Caracteristicas Vértigo Posicional Paroxistico Benigno

Escala intensidad vértigo (0-10) 8,00 [6,25, 9,00] 7,00 [5,00, 8,00] 6,00 [5,00, 8,00] 8,00 [6,00, 9,25] 0,142
Nistagmus 26 (37,14%) 13 (43,33%) 10 (43,48%) 10 (41,67%) 0,914
Comorbilidades

HTA 17 (24,29%) 7 (23,33%) 8 (34,78%) 9 (37,50%) 0,485
DM 10 (15,15%) 6 (20,00%) 3(13,04%) 3(12,50%) 0,899
Ansiedad 14 (21,21%) 11 (36,67%) 5(21,74%) 10 (41,67%) 0,150
Depresion 13 (19,70%) 6 (20,00%) 8 (34,78%) 11 (45,83%) 0,061
TCE 3(4,29%) 3 (10,00%) 1(4,35%) 0 (0,00%) 0,376
Artrosis cervical 11 (15,71%) 1(3,33%) 7 (30,43%) 9(37,50%) 0,004
Cervicalgia 34 (48,57%) 12 (40,00%) 11 (47,83%) 16 (66,67%) 0,273
Eventos CV 2 (2,86%) 2 (6,67%) 2 (8,70%) 0 (0,00%) 0,330
Viriasis 18 (25,71%) 7 (23,33%) 5(21,74%) 3(12,50%) 0,628
Cefalea 27 (38,57%) 13 (43,33%) 8 (34,78%) 6 (25,00%) 0,554
Dislipemia 30 (42,86%) 12 (40,00%) 11 (47,83%) 10 (41,67%) 0,949
Enf, tiroides 4(5,71%) 1(3,33%) 1(4,35%) 4 (16,67%) 0,263
Osteoporosis 9(12,86%) 1(3,33%) 3(13,04%) 5(20,83%) 0,257
Uso de farmacos

Farmacos para el vértigo 40 (57,14%) 15 (50,00%) 17 (73,91%) 15 (62,50%) 0,346
Benzodiazepinas 12 (17,14%) 1(3,33%) 6 (26,09%) 12 (50,00%) <0,001
Antidepresivos 14 (20,00%) 2 (6,67%) 8 (34,78%) 6 (25,00%) 0,067
Antihipertensivos 10 (14,49%) 7 (23,33%) 8 (34,78%) 7 (29,17%) 0,138

HTA= Hipertension arterial; DM= Diabetes Mellitus; TCE = traumatismo craneoencefalico, p25=percentil 25; p75=percentil 25,

42



8.6. Tolerancia de la maniobra de Epley

En cuanto a la tolerancia de la maniobra de Epley, el 85,82% toleraron bien la maniobra.
Un 13,48% declaré sufrir nduseas en el momento de hacer la maniobra, aunque en todos
los casos cedieron a los pocos minutos El 91,49% volveria a hacerse la maniobra si fuera

preciso (datos no mostrados en las tablas).

8.7. Cambios desde el protocolo inicial

Aunque no estaba previsto en el protocolo inicial, una vez finalizada la fase de
reclutamiento y seguimiento y hecho el analisis descriptivo de la visita basal del estudio,
donde se observd, como ya se ha expuesto, que algunos pacientes con sintomas
caracteristicos de la migrafia como foto y fonofobia fueran mas predominantemente
mujeres y mas jovenes (todo ello mas propio de la migrafia que del vértigo) hizo ver que
se podrian haber incluido pacientes con migraia vestibular en lugar de VPPB, ya que son
dos diagndsticos que se pueden solapar con frecuencia. La evidencia creciente de la
elevada prevalencia de la migrafa vestibular [56] fue otro argumento en ese sentido. Por
todo ello se decidié excluir a los pacientes que cumplieran criterios de probable migrafna
vestibular, que quedaron bien definidos en 2013 [57] para el resto de visitas de

seguimiento.

Aunque no se habia contemplado en el protocolo inicial, también se recogieron
antecedentes de trastornos adicionales que consideramos clinicamente relevantes, como
diabetes, enfermedad cardiovascular, dislipidemia, trastornos tiroideos y osteoporosis
(Tabla 2).

8.8. Resultados del sequimiento

De 330 pacientes examinados inicialmente, 153 pacientes fueron asignados
aleatoriamente a la intervencion (n=73) o al grupo control (n=80). Tras la exclusion de los

19 pacientes con probable migrafia vestibular, la muestra final incluyé 134 pacientes: 66



en el grupo de intervencion y 68 en el grupo control. Las razones para la exclusion y las

pérdidas durante el seguimiento se muestran en la Figura 8 (Flujograma).

Pacientes que presentan vértigo y
se les ofrece participar (=330)

Rechazan participar
(n=12)

v

A

Firman el consentimiento informado= 318
Visita 1: Anamnesis y exploracién fisica
Revision criterios inclusidén/exclusion

Sujetos excluidos=184

1. No acuden a la primera visita (n=18)

2. No cumplen criterios de inclusion

(n=147)
a)

RECLUTAMIENTO

Otros tipos de vértigo:
Meniére’s (n=1)

Sintomas no compatibles (n=10)
Severa cervicoartrosis (n=1)
Estenosis cervical (n=4)
Criterio del investigador:
Antecedentes de AVC (n=3)
Se va a vivir fuera (n=1)
Hipoacusia severa (n=1)

No toleran PDH (n=3)

PDH negative (n=123)

A 4

b)
<)
4
€)

h 4

PDH positiva (n=134)
PDH positiva con nistagmo (n=54)
PDH positiva sin nistagmo (n=80)

f)
g)
h)
i)

3. Migraiia vestibular (n=19)

L4
[ Aleatorizados (n=134) ]

! !

Grupo Intervencion (n=66) Grupo Control (n=68) BASAL
|’F___F_—_______!r 1r_ ______________ 1
No acuden Acuden 1-semana (n=62) Acuden 1- semana No acuden
n=4 (6.06%) (n=65) n=3 (4,41%)
e ol e o
cTTT T T \; ______________ 1
No acuden Acuden 1-mes (n=58) Acuden I-mes (n=59) No acuden SEGUIMIENTO

n=8 (12,12%)

No acuden
n=7 (10.61%)

h 4

Acuden 1-afio (n=59)

Acuden 1-afio (n=54)

Figura 8. Flujograma de los participantes: Resultados
AP: Antecedentes patoldgicos, AVC: accidente cerebral vascular

n=9 (13,24%)

No acuden
n=14 (20,59%)



Tabla 4. Caracteristicas basales del estudio globales y comparando por grupo de tratamiento.

n Global Control (n=68) Intervencion (n=66) p

Edad media[Q1;Q3] 134 52,00 [38,25, 68,00] 54,00 [40,75, 72,00] 50,50 [35,25, 64,00] 0,060
Mujeres, n (%) 134 102 (76,12%) 50 (73,53%) 52 (78,79%) 0,546
Habitos toxicos
Tabaco 134 19 (14,18%) 7 (10,29%) 12 (18,18%) 0,222
Uso excesivo de alcohol 134 21 (15,67%) 10 (14,71%) 11 (16,67%) 0,815
Abuso de drogas 134 3(2,24%) 1(1,47%) 2 (3,03%) 0,617
Caracteristicas del vértigo posicional paroxistico benigno
Severidad (escala, 0-10) 134 7,00 [6,00, 8,00] 7,00 [5,75, 8,00] 8,00 [6,00, 9,00] 0,212
PDH positiva 134 54 (40,30%) 25 (36,76%) 29 (43,94%) 0,482
Duracion de los sintomas 134 0,328

<30 dias 99 (73,88%) 53 (77,94%) 46 (69,70%)

>30 dias 35 (26,12%) 15 (22,06%) 20 (30,30%)
Comorbilidades
HTA 134 34 (25,37%) 14 (20,59%) 20 (30,30%) 0,236
Diabetes Mellitus 130 19 (14,62%) 9 (13,64%) 10 (15,62%) 0,807
Ansiedad 130 33 (25,38%) 15 (22,73%) 18 (28,12%) 0,548
Depresién 130 30 (23,08%) 15 (22,73%) 15 (23,44%) 1,000
Traumatismo craneal 134 7 (5,22%) 5(7,35%) 2 (3,03%) 0,441
Artrosis cervical 134 22 (16,42%) 9 (13,24%) 13 (19,70%) 0,357
Cervicalgia 134 64 (47,76%) 33 (48,53%) 31 (46,97%) 0,865
Eventos cardiovasculares 134 6 (4,48%) 2 (2,94%) 4 (6,06%) 0,437
Infeccidn virica 134 31(23,13%) 14 (20,59%) 17 (25,76%) 0,542
Cefalea 134 48 (35,82%) 22 (32,35%) 26 (39,39%) 0,472
Dislipemia 134 57 (42,54%) 29 (42,65%) 28 (42,42%) 1,000
Trastornos tiroideos 134 6 (4,48%) 1(1,47%) 5(7,58%) 0,113
Osteoporosis 134 16 (11,94%) 8(11,76%) 8(12,12%) 1,000
Uso de medicacién
Medicacién para el vértigo 134 78 (58,21%) 37 (54,41%) 41 (62,12%) 0,386
Benzodiazepinas 134 24 (17,91%) 11 (16,18%) 13 (19,70%) 0,656
Antidepresivos 134 27(20,15%) 13 (19,12%) 14 (21,21%) 0,831
Antihipertensivos 133 26 (19,55%) 10 (14,71%) 16 (24,62%) 0,191

PDH, Prueba de Dix-Hallpike ; DM, diabetes mellitus; HTA, Hipertensién arterial, Q1=quartil 1;Q3= quartil 3.



Los resultados observados en las visitas de seguimiento ala semana, mes y 1
ano se presentan en la Tabla 5. La proporcion de resultados PDH positiva con
nistagmo fue tres veces mayor en los controles a la semana (p=0,022). No se
encontraron diferencias significativas para PDH Positiva en ninguno de los puntos
temporales. Hubo un efecto con cifras cercanas a la significacion estadistica de la
intervencion en la severidad del vértigo auto reportado a la semana de 2 puntos (5
vs 3) (p=0,086).

No se observaron diferencias significativas para la resolucion auto informada de

vertigo en ninguno de los puntos de tiempo entre los grupos de tratamiento.
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Tabla 5. Medidas de resultado por grupo de tratamiento en cada evaluacién de seguimiento

No entrevistados
Resolucion del vértigo (si
/ no) Si

PDH positiva

PDH positiva con
nistagmo

Severidad del vértigo
(escala de Likert)

Control
3(4,41%)

19 (29,69%)
28 (43,08%)

14 (21,54%)

5,00 [2,00, 6,00]

1semana
Intervencion
4 (6,06%)

23 (37,10%)
22 (36,67%)

4 (6,67%)

3,00 (1,00, 5,00]

p
0,716

0,451
0,584

0,022

0,086

Control
9(13,24%)

34 (57,63%)
20 (34,48%)

10 (16,95%)

2,00[0,50, 4,50]

1 mes
Intervencion
8(12,12%)

36 (64,29%)
15 (25,86%)

4 (6,78%)

1,00 [0,00, 3,00]

p
1,000

0,567
0,419

0,153

0,100

Control
14 (20,59%)

41 (75,93%)
8(14,81%)

3 (5,66%)

0,00(0,00, 2,00]

1 afio
Intervencion
7 (10,61%)

47 (87,04%)
10 (17,86%)

5 (10,00%)

0,00 [0,00, 1,00]

p
0,154

0,215
0,798

0,480

0,703

Los resultados se muestran como cifras absolutas y porcentajes para variables cualitativas, y como mediana y rango intercuartilico para variables cuantitativas,

PDH, prueba Dix-Halpike; PDH positiva: vértigo y nistagmo o vértigo solamente vértigo
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Los resultados no ajustados para los efectos longitudinales de la intervencion
basados en observaciones intra individuales correlacionadas para la muestra
global se presentan en la Tabla 6. En los subgrupos estratificados por la
presencia o ausencia de nistagmo al inicio del estudio, se observd una
disminucion significativa en la PDH Positiva (p <0,001) y la severidad del vértigo
(p=0,003) asociada con la ME en pacientes con nistagmo (VPPB objetivo). Hubo
un efecto de la ME también en la PDH positiva con nistagmo en este subgrupo de

pacientes con cifras cercanas a la significacion estadistica (p=0,068).



Tabla 6. Asociacién no ajustada entre la intervencion (que interactia con el tiempo, como una variable categérica) y las diferentes medidas de resultado

Muestra global
PDH' Positiva

PDH' Positiva con nistagmo

Resolucion vértigo basal®
Severidad del vértigo (Likert)’

Subgrupo sin nistagmo basal

PDH' Positiva

PDH' Positiva con nistagmo
Resolucion vértigo basal*
Severidad del vértigo (Likert)?
Subgrupo con nistagmo basal

PDH' Positiva

PDH' Positiva con nistagmo
Resolucién vértigo basal®
Severidad del vértigo (Likert)?
VPPB, vertigo posicional paroxistico benigno; PDH, Prueba de Dix Hallpike

Intercept

0,58 (0,23, 1,45)
0,00 (0,00, 0,01)

0,18 (0,06, 0,53)
2,87(1,81,3,67)

0,51 (0,16, 1,61)
0,00 (0,00, 0,00)
0,25 (0,06, 1,03)
2,38 (1,24, 3,47)

0,75 (0,75, 0,75)
0,00 (0,00, 0,01)
0,10 (0,02, 0,61)
2,71 (1,68, 4,26)

0,246
<0,001

0,002
<0,001

0,251
<0,001

0,055
<0,001

<0,001
<0,001

0,012
<0,001

Cambio global 1 mes

0,60 (0,22, 1,63)
0,39 (0,06, 2,58)

9,55 (2,90, 31,38)
-1,27 (-1,81, -0,56)

0,50 (0,13, 1,86)
Inf (0,63, Inf)
10,92 (2,11, 56,42)
-0,91 (-1,55, -0,16)

0,73 (0,72, 0,73)
0,00 (0,00, 0,06)
9,78 (1,50, 63,71)
-1,38 (-2,62, -0,43)

p

0,314
0,332

<0,001
0,003

0,300
0,062
0,004
0,091

<0,001
0,002
0,017
0,006

Cambio global 1
afio

0,09 (0,03, 0,34)
0,00 (0,00, 0,11)

41,96 (9,81, 179,55)
-3,33 (-4,32,-2,17)

0,11 (0,02, 0,56)
0,00 (0,00, 4,06)
39,42 (5,61, 277,06)
-2,80 (-4,13, -1,71)

0,07 (0,07, 0,07)
0,00 (0,00, 0,00)
56,35 (5,26, 603,69)
-3,05 (-5,47, -1,66)

p

<0,001
0,001

<0,001
<0,001

0,007
0,116
<0,001
<0,001

<0,001
0,002
<0,001
<0,001

Efecto global de la

intervencion

0,59 (0,16, 2,19)
0,06 (0,00, 1,88)

1,89 (0,47, 7,64)
-0,67 (-1,54, 0,29)

1,80 (0,35, 9,35)
0,00 (0,00, 12,18)
0,97 (0,14, 6,71)
0,36 (-0,71, 1,57)

0,11 (0,10, 0,11)
0,00 (0,00, 2,14)
4,75 (0,55, 41,32)
-1,61 (-2,82, -0,67)

0,427
0,111

0,373
0,175

0,485
0,108
0,979
0,578

<0,001
0,068
0,158
0,003

Modificacion del
efecto de la
intervencion al
mes

0,72 (0,17, 3,09)
11,12 (0,42,
295,99)

0,89 (0,19, 4,16)
-0,00 (-0,92, 0,93)

0,66 (0,10, 4,36)
1,27 (0,00, Inf)
0,39 (0,05, 3,24)
-0,46 (-1,93, 0,62)

0,89 (0,89, 0,90)
Inf (90,25, Inf)
2,02 (0,17, 23,67)
0,55 (-0,73, 2,24)

0,661
0,150

0,886
0,996

0,668
0,967
0,381
0,556

<0,001
0,008
0,577
0,437

Modificacion del
efecto de la
intervencion al
afio

2,38 (0,43, 13,01)
Inf (17,29, Inf)

2,12 (0,33, 13,73)
0,62 (-0,86, 2,08)

1,43 (0,17, 11,83)
Inf (Inf, Inf)
1,60 (0,14, 19,00)
0,15 (-1,56, 2,05)

5,36 (5,35, 5,38)
Inf (0,01, Inf)
2,80 (0,12, 62,96)
1,07 (-1,04, 3,35)

0,319
0,002

0,432
0,350

0,740
<0,001
0,709
0,857

<0,001
0,226
0,517
0,179

Se muestran los coeficientes de los efectos fijos de distintos modelos de regresion de efectos mixtos aplicados en subgrupos de la muestra, un modelo de regresion para cada variable. Para cada variable*, se ha ajustado un modelo de regresion con la
variable en cuestién como variable dependiente y la intervencion, el tiempo de seguimiento, y su interaccion como variables explicativas, ajustando cuando procede por la correlacion entre las observaciones de un mismo individuo. Se muestran las
estimaciones del efecto marginal de las variables explicativas con su intervalo de confianza al 95%, y el p-valor de la significacion del coeficiente relacionado. Para los modelos logisticos se trata de los Odds Ratios obtenidos a partir de la exponencial de
los coeficientes, y para los modelos Tobit el efecto marginal calculado como la mediana de los efectos marginales individuales**. No se muestra el término independiente ni los coeficientes de los seguimientos para el grupo control, de referencia. Inf=
Infinito. Efecto global de la intervencion define el efecto modificador de la intervencidn sobre la medida resultado (ya a la primera semana, si la variable se mide en los tres seguimientos). El efecto modificador de la intervencion del cambio al mes o al
afio es el cambio afiadido que hace el grupo intervencidn respecto al cambio que hace el grupo control en ese seguimiento, afiadido al efecto global de la intervencidn (interaccion tiempo/visita con tratamiento). *1. Mixed Effects Logistic Regression;
2. Mixed Effects Tobit Regression (con censura a la izquierda en cero -y para la variable Likert también censura por la derecha en 10-); 3. Logistic regression, **explicado en ‘Cunillera O. (2014). “Tobit Models”. Encyclopedia of quality of life and well-
being research. Springer, Netherlands: 6671-6676’ y ‘Greene, W. (1997). Econometric analysis (3rd ed.). Saddle River: Prentice Hall’
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Los resultados de los modelos de regresion multivariada mixta aplicados a cada
medida de resultado ajustada para la visita de seguimiento, el grupo de
intervencion, la presencia de nistagmo en la visita inicial y uso de betahistina (y
sus interacciones correspondientes) mostraron mejores resultados de PDH
Positiva (menor tendencia hacia una respuesta positiva) en pacientes que tenian
PDH positiva con nistagmo al inicio del estudio en el grupo de intervencién (OR
ajustado = 0,095 [0,010, 0,924], modificando el 1,748 [0,435, 7,033] de la
intervencion en el global de la muestra, resultando en que el Odds de PDH
positiva en pacientes sin tratar con nistagmo es aproximadamente 6 veces
[=1/(1,748x0.095)] el Odds de los tratados con la ME) (Tabla 7 y Figura 8). No
hubo suficientes casos de PDH positiva con nistagmo basal para aplicar modelos
de regresion mas complejos que los que se muestran en la Tabla 6 (ya que no se

pudieron estimar los intervalos de confianza adecuados).

Tabla 7. Resultados del modelo de regresion logistica multivariado de efectos mixtos para
la respuesta a la prueba Dix-Halpike ajustado para la visita de seguimiento, el grupo de
intervencién, el uso diario de betahistina y la presencia de nistagmo en la visita basal.

Odds ratio (95%Cl) p

Término independiente (referencia) 0,259 (0,074, 0,907) | 0,035
Visita de seguimiento Semana - referencia - -

Mes 0,760 (0,327, 1,766) | 0,523

Afo 0,305 (0,105, 0,887) | 0,029
Grupo de tratamiento Control - referencia - -

Intervencién | 1,748 (0,435, 7,033) | 0,431
Presencia de nistagmo basal 1,296 (0,283, 5,937) | 0,738
Uso diario de betahistina 1,426 (0,973, 2,091) | 0,069
Interacciones bidireccionales
Grupo (intervencién): nistagmo 0,095 (0,010, 0,924) | 0,043
Criterio de informacion Akaike 365,10749366079 -

El modelo se obtuvo de todas las interacciones bidireccionales e interacciones triples
interactuando con el grupo de visita e intervencién, y mediante un proceso de eliminacién de
seleccién variable de acuerdo con el Criterio de informacion de Akaike, Los resultados se
muestran como exponenciales de los coeficientes obtenidos del modelo, expresados como
odds-ratios -excepto para la variable independiente, con una estimacién del intervalo de
confianza (IC) del 95% y valores de p para los coeficientes,
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Figura 8. Probabilidad de una respuesta positiva a la prueba de Dix-Hallpike (vértigo y
nistagmo o vértigo solamente), estimada de acuerdo con el modelo de regresién logistica
mixta multivariada (que se muestra en la Tabla 7) basada en la visita de seguimiento, el
grupo de intervencién, la presencia de nistagmo en la visita basal y uso diario de
betahistina.

No hubo diferencias significativas entre el grupo control e intervencion en términos

de resolucion de vértigo en el analisis multivariado (Tabla 8 y Figura 9).
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Table 8. Resultados del modelo logistico de regresidon mixta multivariada sobre la
resolucidn del vértigo basal, ajustado para la visita de seguimiento, el grupo de

intervencion, la duracién del vértigo y la presencia de nistagmo al inicio del

estudio,
OR (95% ClI) p
Término independiente (referencia) | 0,833 (0,128, 5,401) 0,848
Visita de seguimiento Semana -referencia- -
Mes 5,646 (1,615, 19,736) 0,007
Afo 21,856 (4,182, 114,215) | <0,001
Grupo de tratamiento Control - referencia - -
Intervencié | 0,508 (0,062, 4,189) 0,530
n
Presencia de nistagmo basal 2,734 (0,169, 44,210) 0,479
Uso diario de betahistina 0,374 (0,158, 0,889) 0,026
Interacciones bidireccionales
Grupo (intervencion): nistagmo 15,418 (0,583, 407,714) | 0,102
Nystagmo: betahistina unidades/dia 0,313 (0,090, 1,093) 0,069

Criterio de informacion Akaike

345,571283063821

Modelo obtenido de todas las interacciones bidireccionales e interacciones de tres vias que
interactGan con el grupo de visita e intervencion, y mediante un proceso de eliminacion de seleccion
variable segun el Criterio de informacion de Akaike. Resultados que se muestran como
exponenciales de los coeficientes obtenidos del modelo [expresados como odds ratios (OR) a
excepcidn del Término independiente], con una estimacién del intervalo de confianza (IC) del 95% y

los valores p que reflejan la significacion estadistica del coeficiente correspondiente.
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Estimacion Prob Resolucion vertigo basal (regr.logist)
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Figura 9. Probabilidad de resolucidon del vértigo basal, estimada segun el modelo de
regresion logistica mixta multivariada que se muestra en la tabla 8 ajustada para la visita
de seguimiento, el grupo de intervencion, el nistagmo en la visita basal y uso diario de
betahistina. Interv, intervencién; Logist, logistico; Nist, nistagmo; Prob, probabilidad;
Regr, regresion.

Finalmente, observamos una reduccién en la severidad del vértigo auto reportado
en pacientes con PDH positiva con nistagmus al inicio del estudio en el grupo de
intervencion que se mantuvo durante todo el seguimiento (efecto marginal
ajustado: -1,73 (-2,95, -0,51), Tabla 9 y Figura 10).
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Table 9. Resultados del modelo de regresion de Tobit mixto multivariante sobre la
severidad del vértigo autoinformada (escala de Likert) ajustado para la visita de
seguimiento, el grupo de intervencién, el uso diario de betahistina y la presencia de
nistagmo en la visita basal .

M.Ef (95%Cl) p

Término independiente (referencia) 1,25 (0,20, 2,16) | 0,002
Visita de seguimiento Semana -referencia- -

Mes -0,52 (-1,00, 0,03) | 0,103

Afo -1,83  (-2,74,

0,93) <0,001

Grupo de tratamiento Control -referencia- -

Intervencion 0,56 (-0,30, 1,52) | 0,202
Presencia de nistagmo basal 0,38 (-0,45, 1,13) | 0,433
Uso diario de betahistina 0,66 (0,45, 0,82) <0,001
Interacciones bidireccionales
Grupo (intervencién): nistagmo Intervencidn  con

nistagmo basal -1,73(-2,95, -0,51) | 0,011

Modelo obtenido a partir de todas las interacciones bidireccionales e interacciones triples
interactuando con el grupo de visita e intervencion, y mediante un proceso de eliminacion de
seleccion variable de acuerdo con el Criterio de informacion de Akaike, Efectos marginales (M,Ef)
de los efectos fijos del modelo Tobit mixto multivariante suponiendo censura izquierda a cero y
censura a la derecha a 10- con un intervalo de confianza (IC) del 95% y valor p que refleja la
significacion estadistica del coeficiente relacionado, Efecto marginal calculado como la mediana de
los efectos marginales individuales (explicado en 'Cunillera O, (2014)," Modelos Tobit, "
Enciclopedia de calidad de vida y busqueda de bienestar, Springer, Paises Bajos: 6671-6676 'y'
Greene, W, (1997), Analisis econométrico (3? ed,), Saddle River: Prentice Hall "),
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Figura 10. La severidad del vértigo se estimé de acuerdo con el modelo de regresidon
mixta multivariado que se muestra en la Tabla 9 y se ajustd para la visita de seguimiento,

el grupo de intervencion, uso diario de betahistina y la presencia de nistagmo en la visita
basal.
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9. Discusion

El presente estudio pone de manifiesto que el VPPB-CP es una enfermedad de
considerable incidencia (VPPB-CP del 0,13% en 2013 y 0,09% en 2014) en las
consultas de AP. La poblacién afectada es similar en cuanto a edad, sexo,
comorbilidades y recurrencias a la de otros estudios [22], lo que confiere validez
externa a los resultados del estudio. Aunque se han observado algunas
diferencias destacables con una proporcién mayor de VPPB subjetivo (nistagmo
no presente tras la PDH) y una prevalencia global menor de HTA y enfermedades
cardiovasculares, cuya distribucion es mayor en varones. La mayor parte de

pacientes toleraron muy bien la maniobra de Epley.

Los resultados del estudio muestran una disminucion de mas de tres veces en la
PDH positiva con nistagmo (p=0,022) y una disminucion con cifras cercanas a la
significacion estadistica en la severidad del vértigo en la primera semana
(p=0,086) en los andlisis no ajustados, mientras que en los analisis multivariantes
la efectividad de la ME vino condicionada por la presencia de PDH con nistagmo
en la visita basal (VPPB-O). El nistagmo inicial se asociéo con mejores tasas de
PDH Positiva (odds ratio ajustado = 0,095 [0,010, 0,924]) en el grupo de
intervencion, lo que implica que en este subgrupo de pacientes para cada 6
pacientes con PDH negativa en el seguimiento que pertenecian al grupo
intervencion sélo habia uno que formara parte del grupo control. Por otro lado en
este mismo subgrupo de pacientes con VPPB-O basal se observé una reduccién
de la severidad del vértigo de casi 2 puntos en la escala de Likert (-1,73 [-2,95, -
0,51]). Por tanto los médicos de AP pueden diagnosticar y tratar correctamente el
VPPB-CP, aunque solamente podemos afirmarlo en aquellos pacientes con PDH
con nistagmo en la visita basal, ya que no se observaron diferencias significativas
entre el grupo control e intervencién cuando solo se analizaron los pacientes con
VPPB-S (PDH sin nistagmo) al inicio del estudio.
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9.1. Comparacion con otros estudios e interpretacion

La incidencia del VPPB-CP encontrada en el presente estudio es inferior a la
hallada por Von Brevern en 2007 que informé de una incidencia (primer episodio)
del 0,60% en un estudio poblacional, pero algo superior al rango de 11-64 casos
por 100.000 habitantes (0,01-0,06%) previamente reportado por otros estudios
[22,58]. También es superior a la hallada por Froeling et al. en el afio 2000, que
la estimé en el 0,06% sobre la base de los registros médicos de historia clinica
[52] y a la de otro estudio realizado en Japdén en 1988 que reporté una incidencia
de 0,01% [59]. En estos ultimos estudios, los pacientes que no consultaron al
médico no fueron incluidos, por lo que son menos representativos de la poblacidn
general que el estudio de Von Brevern et al. [22] y probablemente infraestiman la
incidencia de la enfermedad. Lo mismo ocurre en el presente estudio, en el que la
incidencia detectada representa los casos que han podido ser confirmados
durante el periodo de estudio, pero es probablemente inferior a la real en la
poblacion general. En un estudio realizado en Alemania en 2008 los pacientes
con vértigo consultaron en el 35% a un médico general o especialista en medicina
interna, el 50% a un otorrinolaringdlogo y el 59% a un neurdlogo [60]. En Espana,
aunque el sistema nacional de salud ofrece como primer nivel de atencion la AP,
un porcentaje de pacientes puede haber acudido directamente a urgencias
hospitalarias o a otros dispositivos asistenciales. Finalmente, aunque segun el
protocolo del estudio a todos los pacientes con la clinica sugestiva de VPPB se
les ofrecid participar en el estudio, no se puede garantizar que no hubiera posibles
casos sin confirmar entre los pacientes que rechazaron participar o no acudieron

a la visita (Figura 7).

La proporcion observada de VPPB-CP subjetivo (59,48%) es superior a la descrita
en la bibliografia que va del 11,5 [61] al 48% [62]. Una explicacion fisiologica
aducida para la no aparicion de nistagmo en estos pacientes es que en los casos
mas leves de VPPB-CP las otoconias que estan adheridas a la cupula o flotando
en los canales semicirculares sean escasas o minimas, por lo que la senal

nerviosa es capaz de estimular vértigo pero no es suficiente para producir
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nistagmo, y es posible que estos casos sean mas frecuentes en las consultas de
AP que en las especializadas [20]. La mayor proporcion de vértigo subjetivo en el
presente estudio puede deberse también al hecho de no haber utilizado gafas de
Frentzel, ni videonistagmografia que aumentan la sensibilidad en la deteccién del
nistagmo. Otra causa que puede haber influido es la falta de experiencia de los
médicos de AP en la practica de la PDH, lo que puede haber producido que los
nistagmos menos evidentes hayan podido pasar desapercibidos. Sin embargo,
ésta es la realidad mas habitual de los médicos de AP, donde no se suelen utilizar
aparatos como los mencionados y donde la destreza de los profesionales puede

ser menor, al menos al principio de su experiencia [63].

La presencia de nistagmo como respuesta a la PDH no se ha asociado con una
mayor severidad en la percepcion subjetiva del vértigo por parte de los pacientes
medida por la pregunta tipo Likert en la visita basal, aunque los pacientes con
nistagmo puntuaban un punto mas sin significacion estadistica. Si la alta
proporcion de VPPB-CP subjetivo no fuera tal y se debiera a la mala percepcion
del observador esta falta de significacién estadistica podria explicarse por esa

hipotética mala definicion de los grupos.

Aunque el VPPB-CP en la mayoria de los pacientes es idiopatico, puede ser
también secundario a otras condiciones, tales como un TCE, enfermedad virica
del oido interno, durante un postoperatorio o incluso después de una estancia
prolongada en la cama. En este estudio no fueron registrados estos dos ultimos

antecedentes.

El porcentaje de pacientes que referian algun TCE significativo es inferior al
referido en otras publicaciones que lo situan entre 10 y 23% [4,5,64] aunque uno
de esos estudios publicado en 2015 incluye traumatismos muy menores como un

masaje o una sesion de gimnasia.

Un 25,71% de los pacientes del estudio referian haber padecido una infeccion

virica en el ultimo mes. Sin embargo, no es posible establecer en qué casos
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puede haber una relacion entre la infeccion y el vértigo. La literatura situa la
incidencia del VPPB secundario a infeccién en un 0,8-5,2% [65,66,67].

La migrafa vestibular y el VPPB son las dos entidades mas infradiagnosticadas
en AP [68]. Se sabe que la prevalencia de migrafia es mayor en los pacientes con
VPPB [69,70]. En la muestra estudiada, la cefalea asociada al VPPB presenté
unas cifras muy parecidas a las de Pollak et al. en un estudio publicado en 2014
(34,8%) [71], Von Brevern (34% de migrafa)[22] o Ogun (38,4% cefalea) [72].
Asimismo, la proporcion de pacientes con VPPB y cefalea que tenian
antecedentes previos de cefaleas fue similar a la de Uneri et al. (2004) (54,8%)
[70]. Por los datos disponibles no es posible saber con seguridad, pero si hacer
un diagnostico aproximado de los pacientes cumplian criterios de migrafa
vestibular segun la International Classification of Headache Disorder 2013 [73] en

su ultima edicién que son:

A. Al menos cinco episodios con sintomas vestibulares de intensidad

moderada o severa, cada uno con una duracion de 5 mina 72 h.

B. Historial actual o anterior de migrafia con o sin aura de acuerdo con la

Clasificacion Internacional de Trastornos de Cefalea (ICHD).

C. Una o mas caracteristicas de migrana en al menos el 50% de los episodios

vestibulares:

* Dolor de cabeza con al menos dos de las siguientes caracteristicas:
ubicacion unilateral, calidad pulsatil, moderada o intensidad del dolor
severo, o agravamiento por la actividad fisica de rutina.

* Fotofobia y fonofobia.

» Aura visual.

D. No se explica mejor por otro diagndstico vestibular o ICHD.
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Considerandose migrana vestibular probable cuando se cumplen solamente o B o
C.

Por tanto se seleccionaron los pacientes de la muestra que cumplian los criterios
A, B o C (considerando como B el hecho de tener alguna caracteristica de
migrana en el episodio actual, ya que no se disponia de informacion sobre las

caracteristicas de los episodios anteriores) [74].

El 24% de los pacientes con migrana vestibular tienen vértigo de tipo posicional
[75] por lo que ambos diagndsticos pueden solaparse y se decidio excluir
finalmente a los pacientes que cumplian los criterios de migrana vestibular
probable ya que ésta es una entidad que responde al tratamiento de la migrafa

mas que a las maniobras de recolocacion [76]. En total fueron 19 pacientes.

9.2. Sobre los resultados en las visitas de sequimiento

En la visita de seguimiento de la semana, tres veces mas controles que pacientes
del grupo intervencion tuvieron un resultado positivo en la PDH positiva con
nistagmo. Esta observacion es consistente con los hallazgos de Munoz et al. [49],
quien informé que una PDH positiva con nistagmo fue mas del doble de frecuente
en pacientes en el grupo de maniobra simulada a la semana de seguimiento. Los
analisis multivariantes confirmaron que la ME condujo a una reversion significativa
de los resultados de la PDH positiva, pero solamente en los pacientes con VPPB

objetivo (PDH positiva con nistagmo) en la visita inicial.

No se encontraron diferencias significativas para la resolucion del vértigo entre los
pacientes del grupo intervencion y los controles en la visita de seguimiento de la
primera semana, lo que de nuevo coincide con los hallazgos de Munoz et al. en
2007[49].

Esto podria deberse a que los pacientes continuan experimentando sintomas

residuales durante algun tiempo después del tratamiento. Seok et al. [77] por
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ejemplo, describieron en 2008 que el 61% de los pacientes seguidos durante 3
meses presentaban mareos residuales después de un tratamiento de
reposicionamiento exitoso (definido como ausencia de nistagmo y vértigo
posicional). En la muestra estudiada, el 37,1% de los pacientes informaron una
resolucion completa del vértigo en la visita de seguimiento a la semana. Esta tasa
es bastante similar a la del 31,6% reportada por Munoz et al. [49] para pacientes
de AP tratados con una unica ME una semana después del tratamiento. La tasa
correspondiente para los controles en ese estudio fue del 24,4% (diferencia no
significativa). Froehling et al.[52] encontraron una tasa de recuperacion del 50%
después del tratamiento con ME realizada por internistas, aunque en este caso a
los pacientes se les administré un promedio de 3 ME. Segun algunos estudios
pueden ser necesarias hasta 4 MEs para resolver definitivamente los

sintomas [78].

Aunque el analisis no ajustado no revel6 mejoras significativas en la severidad del
vértigo en el grupo intervencion, el analisis multivariante mostré un efecto
significativo del tratamiento de casi dos puntos, mantenido durante el seguimiento,

en el subgrupo de pacientes con PDH positiva con nistagmo inicial.

En todo caso el estudio demuestra que médicos de AP con una breve formacion
pueden diagnosticar y tratar de forma efectiva, sin realizar pruebas costosas y sin
farmacos a los pacientes con VPPB que tengan una PDH positiva con nistagmo.
Ello puede suponer una mejora en el abordaje de esta patologia como han
sefalado diversos autores [79,80], que puede evitar los retrasos diagnosticos que
se producen actualmente, que pueden llegar a ser de 5 a 70 meses, el sobrecoste
relacionado con exploraciones diagndsticas innecesarias, que algunos estudios
han cifrado en 2000 dolares por paciente [81], y la prescripcion de medicacion
que resulta ineficaz y que ademas puede generar posibles efectos adversos
[82,83]. Ademas el diagndstico con maniobras de provocacion puede ayudar a

detectar vértigos de origen central de forma mas adecuada y precoz [84]

En Holanda, la guia de practica clinica para médicos de AP publicada en 2002

[85] aconsejaba hacer una espera vigilante en los pacientes con VPPB-CP. Sin
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embargo, una revision sistematica publicada en 2014 que comparaba la conducta
expectante con la realizacion de la ME concluyd que esta ultima debe

considerarse en todos estos pacientes por parte de sus médicos de AP [86].

El tratamiento ME no condujo a mejoras significativas en pacientes con vértigo
solo (sin nistagmo) en la PDH basal, lo que se sumé a la controversia que rodea
al VPPB-S [46]. El VPPB-S se ha intentado explicar por la escasa cantidad de
otoconias en el canal semicircular, suficientes para provocar la clinica pero no
para desencadenar el nistagmo. Otras explicaciones son la falta de deteccion de
los nistagmos mas leves que pueden pasar desapercibidos, si no se emplean
instrumentos como la videonistagmografia o las gafas de Frentzel [34]. Todos
estos supuestos pueden ser mas frecuentes en las consultas de AP, donde los
profesionales no utilizan aparatos para la deteccion del nistagmo y ademas
normalmente tendran menos destreza en la visualizacién del mismo sin aparatos.
Ademas, los casos mas leves es probable que lleguen mas a menudo a este nivel
asistencial. De hecho en el estudio de Balatsouras, a los pacientes con VPPB-S
se les hizo una videonistagmografia la mafana siguiente y en 21 pacientes (33%)
se detectd un nistagmo leve no perceptible a simple vista y por tanto en realidad
eran VPPB-O [34].

Algunos estudios han informado de un efecto similar en la resolucién de sintomas
en pacientes tratados con ME, independientemente de si tenian VPPB-S o VPPB-
O [87]. En el estudio de Balatsouras (2014), de los 63 pacientes inicialmente
diagnosticados en la exploracion a simple vista de VPPB-S, 11 recibieron otros
diagnésticos después de hacer la videonistagmografia al dia siguiente y 7
quedaron sin diagndstico. La respuesta a las maniobras de recolocacion fue casi
5 veces mejor en el VPPB-O y solo se igual6 en los dos grupos (VPPB-O y VPPB-
S) al excluir los mencionados pacientes con otros diagndésticos o sin diagndstico
[34]. Por tanto el VPPB-O ofrece mas garantias y la decision de tratar el VPPB-S
debe tomarse a discrecion del clinico, caso por caso. La ME es un procedimiento
sencillo y seguro que se puede realizar en la consulta en cuestién de minutos y
practicamente sin costo. Pero en estos casos (VPPB-S) es importante plantearse

otros diagnosticos como la afectaciéon de otro canal o incluso otras patologias
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como la neuritis vestibular o la migrafia vestibular, ambas entidades con una gran

prevalencia, como ya se ha comentado.

Con respecto a la efectividad de una ME a largo plazo, un estudio comparando
maniobras de Brandt-Daroff con ME encontré6 mejoria en el grupo de ME a corto
plazo (semana y mes) pero no a largo plazo [88] y otro estudio en cambio si que
hallé diferencias al afio comparando la ME con la simulada [89]. En el presente
trabajo, habiendo realizado una sola ME, se mantiene, segun el modelo de
regresion, una mejora en la pregunta tipo Likert y en la respuesta a la PDH en los

pacientes con VPPB-O al afio de seguimiento.

Algunos estudios avalan el hecho de que el propio paciente, una vez
diagnosticado, haga la ME en su casa con ayuda de alguna aplicacion de movil
[90]. En relacion a esta recomendaciéon se debe ser cauto puesto que la
recurrencia de la enfermedad (> 3 veces) o bien la existencia de falta de
respuesta a la ME son criterios de derivacion, o de estudio mediante resonancia

magnética de la fosa posterior [23].

En AP podrian lograrse tasas de recuperacion similares a las observadas en
consultas especializadas de otorrinolaringologia repitiendo la maniobra en los
pacientes que responden poco y proporcionando una mayor capacitacion
especifica en la ejecucion de la PDH y la ME. Al adquirir experiencia con la PDH,
los médicos generales podran identificar mejor los casos menos evidentes de
nistagmo, lo que aumentara la tasa de deteccion de casos de VPPB-O, que segun
lo hallado por el presente estudio son los que realmente se benefician del

tratamiento con ME [91].

Finalmente, el manejo mejorado del VPPB en el nivel de AP ayudara a reducir los
retrasos en el diagnostico y el tratamiento e identificara los casos de veértigo
central y no benigno con mayor velocidad y precision. En todo caso deben
atenderse también los criterios de derivacion a otro nivel asistencial que estan

establecidos y que son:
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1. Presencia de signos o sintomas neuroldgicos.

2. Nistagmo sin vértigo en la prueba de Dix Hallpike.

3. Nistagmos atipicos, especialmente:

a. Nistagmos verticales puros.

b. Nistagmo que toma diferentes orientaciones en pruebas de Dix

Hallpike realizadas en diferentes momentos.

c. Nistagmo que dure mas de un minuto seguido en la prueba de Dix

Hallpike.

4. Mala respuesta a las maniobras terapéuticas (después de 3 maniobras de

Epley sin mejora).

5. La recurrencia (confirmada por PDH) al menos en tres ocasiones [39].

9.3. Limitaciones

El presente estudio tiene unas limitaciones que deben ser sefialadas. En primer
lugar, los datos de incidencia estimada mostrados son orientativos, ya que el
estudio no fue disefiado expresamente para hacer un calculo de incidencia de la
enfermedad, aunque permiten afirmar que ésta ha de ser igual o superior a la

detectada.

Por otro lado, se ha hecho una descripcién de la prevalencia de las diferentes
comorbilidades del VPPB-CP en los equipos de AP estudiados, pero no resulta
posible establecer la asociacion de tales comorbilidades con el VPPB-CP al no
disponer en el estudio de un grupo de control (sin VPPB-CP) de comparacion, ni

tampoco generalizar estos resultados al conjunto de la AP.



Se incluyeron un porcentaje superior de pacientes con VPPB-S a la encontrada
en la literatura. El hecho de incluir pacientes con VPPB-S puede haber producido
que algunos pacientes con otros tipos de vértigo diferentes del VPPB hayan sido
reclutados errbneamente en el estudio. De todas formas como el primer criterio
de inclusion era una clinica compatible con VPPB (vértigo de pocos segundos de
duracion desencadenado por movimientos de la cabeza), no es probable que se
hayan incluido muchos casos de vértigos que cursan de forma continua como
neuritis vestibular o enfermedad de Meniere, o que tengan otros tipos de
desencadenantes diferentes de los cambios de posicion de la cabeza. Hay una
entidad, sin embargo, que por su prevalencia y por la sintomatologia puede
superponerse al diagnostico de VPPB, la migraia vestibular [92] por lo que los
pacientes con criterios de probable migrafia vestibular  fueron excluidos

finalmente del estudio.

La decision de administrar betahistina a ambos grupos se tomé como una
consideracion ética, para no dejar el grupo de control sin ningun tratamiento. La
misma prescripcion se realizé en ambos grupos de tratamiento para permitir la
comparacion entre ambos con la instruccion de tomarla hasta la mejoria de los
sintomas. La betahistina es el medicamento mas recetado para los diferentes
tipos de vértigo, incluido el BPPV, en muchos paises [93][94]. Esta prescripcion
esta respaldada por varias revisiones sistematicas sobre el uso de betahistina en
diferentes tipos de vertigo periférico, incluido VPPB [95, 96, 97 , 98 ],
aunque la mas reciente, publicada por la Biblioteca Cochrane [98], subraya la
mala calidad de la evidencia. De hecho, un estudio clinico de alta calidad,
publicado en 2016 destaco la falta de efectividad de este medicamento para
prevenir las crisis de la enfermedad de Meniére, que hasta ahora era su
indicacion mas aceptada [99,100]. En el presente estudio la betahistina puede
haber tenido algun efecto terapéutico que habra afectado por igual al grupo
intervencion y al grupo control. Esta mejoria clinica producida por el
medicamento puede haber influido a su vez en que el efecto de la ME en el grupo
intervencion, comparado con la ME simulada realizada en el grupo control sea
menos evidente y haber condicionado que las diferencias entre ambos grupos no

sean tan acusadas. De hecho en los analisis multivariantes se observa que en los
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grupos de pacientes con peores resultados clinicos (menor resolucion del vértigo,
menos respuestas negativas a la PDH y mayor severidad del vértigo, el uso de
betahistina fue mayor), lo que indica que los pacientes efectivamente siguieron las
instrucciones dadas en la visita basal y tomaron la betahistina hasta la mejoria de

los sintomas, por lo que los que estaban peor tomaron mas medicacion.

9.4. Fortalezas

Sin embargo, teniendo en cuenta los puntos mencionados, la fortaleza del
presente estudio se basa en ser uno de los pocos estudios publicados realizados
en AP vy, por lo tanto, cumplir con las condiciones habituales de la practica clinica
diaria en el primer nivel de atencion de la salud, donde normalmente no se
dispone de aparatos para aumentar la sensibilidad en la deteccién del nistagmo,
ni los profesionales tienen la misma experiencia que los especialistas en

trastornos vestibulares.

De hecho los profesionales que participaron en el estudio solo tenian la
experiencia de un taller formativo de dos horas, pero precisamente eso es lo que

hace el estudio aplicable a la mayor parte de profesionales de la AP.

La aleatorizacion a doble ciego del estudio respalda también la fiabilidad de los
hallazgos del estudio. Y el uso de betahistina, aunque puede haber influido en los
resultados, como ya se ha comentado, acerca aun mas los hallazgos a la practica
diaria, ya que éste es el medicamento mas recetado para esta enfermedad
[93,94].
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10. Conclusiones

1.- Una sola ME administrada por un médico atencion primaria después de un
breve periodo de entrenamiento es un tratamiento eficaz para el VPPB del canal
posterior en términos de reversion de los resultados positivos de la PDH (de cada
6 pacientes con PDH negativa del grupo intervencion sélo habia uno del grupo
control) y en la severidad del vértigo (de dos puntos que se mantuvo durante todo
el seguimiento). Todo todo ello solamente en aquellos pacientes que tenian
nistagmo tras la Prueba de Dix Hallpike en la visita basal (VPPB del canal

posterior objetivo).

2.- Se ha observado también una mayor negativizacién de la PDH positiva con
nistagmo (vértigo y nistagmo tras la PDH) en el grupo intervencion que ha sido
significativa en el analisis bivariante con una disminucion de mas de 3 veces en el
grupo control en la primera semana y con cifras cercanas a la significacion
estadistica en el analisis multivariante, en este caso soélo para los pacientes con

VPPB objetivo en la visita basal

3.- En este estudio la ME no se asocio a una mejoria significativa en la resolucion
completa del vertigo, en ninguno de los momentos en que fue evaluada, ni en

ningun subgrupo de pacientes.

4.- Las caracteristicas de la muestra estudiada son similares en cuanto a edad,
sexo, comorbilidades y recurrencias a la de otros estudios [22], lo que confiere
validez externa a los resultados del estudio. Aunque se ha hallado una proporcién
mayor de VPPB subjetivo y una prevalencia menor de HTA y enfermedades

cardiovasculares.

5.- En la muestra estudiada, la mayor parte de pacientes toleraron muy bien la
maniobra de Epley y de hecho mas del 90% se la volverian a hacer si fuera
necesario, lo que anade argumentos al hecho de utilizarla de forma habitual en las

consultas de atencion primaria.
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11. Futuras lineas de investigacion

En estudios futuros, y de acuerdo con las recomendaciones ya formuladas [31],
seria interesante estudiar la adicion de otras maniobras diagnosticas y
terapéuticas a la practica diaria de AP e investigar si estas técnicas también
podrian ayudar a diagnosticar casos menos comunes de VPPB, como el VPPB
lateral o anterior, cuyas maniobras diagndsticas y terapéuticas estan descritas de
forma muy didactica en una guia de consenso recientemente publicada [101].
También queda mucho por investigar sobre el papel del diagnéstico del VPPB-S,
también llamado por algunas publicaciones VPPB atipico y el papel que podria
tener en AP incorporar unas gafas de Frentzel (que no tienen un coste superior al
de un fonendoscopio) para poder diagnosticar mejor los VPPB-O que quedan

ocultos a la simple observacion visual.

En todo caso, formar profesionales de AP en una mejor evaluacién del vértigo
puede mejorar mucho los resultados de salud de los pacientes ya que la mayor
parte de ellos consultan en primer lugar en este nivel asistencial. En este sentido
se ha publicado en 2018 un protocolo de un ensayo clinico que pretende analizar
los beneficios de una formacién de medio dia de duracion a médicos de AP
mediante un ensayo clinico randomizado por clusters en Alemania [102]. Estas
formaciones deben incluir un facil y rapido acceso en los puntos de atencion a los
pacientes de videos explicativos de las maniobras diagnosticas y terapéuticas
para evitar las barreras que siguen existiendo incluso entre los médicos que ya las
han utilizado alguna vez como puso de manifiesto un estudio cualitativo realizado

por médicos de urgencias [103].

En este estudio, finalmente, se incorporé el tratamiento con betahistina, que es
muy habitual en la clinica para todos estos pacientes. Seria interesante realizar
estudios haciendo el tratamiento con maniobras de recolocacion mas betahistina
o placebo para definir si este tratamiento aporta realmente algo a la enfermedad o

no lo hace como aducen la mayor parte de guias [20,101,104].
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Abstract

Background: Vertigo is a common medical condition with a broad spectrum of diagnoses which requires an
integrated approach to patients through a structured clinical interview and physical examination. The main cause of
vertigo in primary care is benign paroxysmal positional vertigo (BPPV), which should be confirmed by a positive

D-H positional test and treated with repositioning maneuvers. The objective of this study is to evaluate the
effectiveness of Epley’s maneuver performed by general practitioners (GPs) in the treatment of BPPV.

Methods/Design: This study is a randomized clinical trial conducted in the primary care setting. The study's scope
will include two urban primary care centers which provide care for approximately 49,400 patients. All patients
attending these two primary care centers, who are newly diagnosed with benign paroxysmal positional vertigo, will
be invited to participate in the study and will be randomly assigned either to the treatment group (Epley’s
maneuver) or to the control group (a sham maneuver). Both groups will receive betahistine. Outcome variables
will be: response to the D-H test, patients’ report on presence or absence of vertigo during the previous week
(dichotomous variable: yes/no), intensity of vertigo symptoms on a Likert-type scale in the previous week, total
score on the Dizziness Handicap Inventory (DHI) and quantity of betahistine taken.

We will use descriptive statistics of all variables collected. Groups will be compared using the intent-to-treat
approach and either parametric or nonparametric tests, depending on the nature and distribution of the variables.
Chi-square test or Fisher's exact test will be conducted to compare categorical measures and Student’s t-test or
Mann-Whitney U-test will be used for intergroup comparison variables.

Discussion: Positive results from our study will highlight that treatment of benign paroxysmal positional vertigo
can be performed by trained general practitioners (GPs) and, therefore, its widespread practice may contribute to
improve the quality of life of BPPV patients.

Trial registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCTO1969513.
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Background

Dizziness, a common complaint in patients presenting to
the primary care office and the emergency department, is
a disorder of spatial orientation. Approximately 3% of the
visits to US emergency departments were accounted for
by dizziness presentations according to data from a na-
tionally representative study [1].

Vertigo is a subtype of dizziness, defined as an illusion
of motion caused by a mismatch of information from
the visual, vestibular and proprioceptive systems. Vertigo
is divided into central and peripheral causes. Central ver-
tigo is generally more serious, whereas peripheral vertigo
is usually benign. It has been estimated that 45 to 54% of
the patients who attend the primary care physician with
dizziness are suffering from vertigo [2]. The three most
common causes of vertigo (accounting for 93% of all pa-
tient presentations) are: acute peripheral vestibulopathy
(vestibular neuritis and labyrinthitis), Méniere’s disease
and benign paroxysmal positional vertigo (BPPV), the lat-
ter being the most frequent [3].

The mean age of onset of BPPV is 49 years, its lifetime
prevalence is approximately 2.4%, and its cumulative in-
cidence reaches almost 10% at the age of 80 years [4].
The theories that try to explain the pathophysiology of
BPPV are based on clinical and histopathologic findings.
BPPV occurs as a result of displaced otoconia, which are
small calcium particles (otoliths), normally attached to the
otolithic membrane in the utricle. Because of trauma, in-
fection, aging, and even without any known cause, otoliths
can detach from the utricle and collect within the semicir-
cular canals [5]. The posterior canal is the most frequently
affected of the three semicircular canals. Movement of the
head causes these otoliths to inappropriately trigger the
receptors in the semicircular canals and send false signals
to the brain, causing vertigo and nystagmus, as occurs
during the Dix-Hallpike (D-H) maneuver.

The diagnostic approach to vertigo relies on the qual-
ity of symptoms reported. Patients suffering from vertigo
may be diagnosed by asking the following question: “When
you are dizzy, do you have a sense that you or your
surroundings are spinning or moving? An affirmative re-
sponse makes the diagnosis of vertigo most likely and di-
rects the physician towards a subsequent search for
vestibular causes. In the case of BPPV, patients may also
present with lightheadedness, unsteadiness, loss of bal-
ance, blurred vision, nausea and vomiting, without hearing
loss or tinnitus. Abnormal rhythmic eye movements (nys-
tagmus) usually accompany the symptoms of BPPV. Signs
and symptoms may come and go, with symptoms fre-
quently lasting from 10 to 30 seconds. Some patients,
however, may feel vertiginous for several minutes and the
imbalance and nausea may last several hours. The average
duration of each episode is two weeks but a third of
patients refer episodes longer than a month. Forty-four
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percent of BPPV cases experience a single episode of dizzi-
ness while 56% are recurrent [4]. Activities that bring
about the signs and symptoms of BPPV can vary from per-
son to person, but are almost always brought on by a
change in the position of the head: turning in bed, neck
extension and tilting the head forward. Although rare, it is
possible to have BPPV in both ears (bilateral BPPV).

Physical examination is the next and the last step to
make an accurate diagnosis. The equipment needed for
the physical examination is simple and available in every
primary care examination room: stethoscope, otoscope,
sphygmomanometer, reflex hammer, tuning fork and a
flat examining bed. Coupled with the medical history and
physical examination, the Hallpike maneuver (also known
as Dix-Hallpike test or) is extensively used in both the
diagnosis and short- and long-term control of BPPV. The
maneuver is performed on a flat examination table. While
the patient is in a seated position, the physician turns the
patient’s head 45° to one side, then rapidly, but smoothly
lays the patient into a supine position with the head hang-
ing about 20° over the end of the table and observes the
patient’s eyes for approximately 30 seconds. The man-
euver is repeated with the head turned to the opposite
side. The result is positive if the patient develops symp-
toms (vertigo) and nystagmus. It has a positive predict-
ive value of 83% and a negative predictive value of 52%
[3] (Additional file 1: Video 1 Dix-Hallpike maneuver).

Most patients with vertigo have benign disorders and
can be successfully managed by the primary care phys-
ician. A low percentage of the disorders require laboratory
testing, advanced testing or referral to a specialist [6].

Treatment options include watchful waiting, vestibulo-
suppressant medication, vestibular rehabilitation, cana-
lith repositioning and surgery. Among these treatment
modalities, canalith repositioning procedures (CRPs) are
the first choice treatment for BPPV. The aim of CRPs is
to move the displaced otoliths from the semicircular
canal back to the utricle where they belong. Another less
effective treatment and more time consuming technique,
the Brandt-Daroff exercise, consists of lying down on your
side and then getting up quickly. The presumed mechan-
ism for this therapy is to loose and disperse particles from
the cupula of the posterior semicircular canal. The aim of
this exercise is habituation and compensation of the ves-
tibular system; it does not prevent recurrence and is not
always well tolerated.

Out of all the CRPs, the Epley’s maneuver has been
the most successfully used, and is particularly indicated
in the treatment of posterior canal BPPV. It consists of a
series of four quick movements of the head and body
from sitting to lying, rolling over, and back to sitting. Each
position is maintained for at least 30 seconds or until
positional nystagmus ceases [7] (Additional file 2: Video 2
Epley’s maneuver). A meta-analysis of three high-quality
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clinical trials demonstrated the effectiveness of the Epley’s
maneuver in short-term follow-up, measured in terms of
the Hallpike test (D-H test) turning negative (odds ratio
(OR) = 5.67; 95% confidence interval (CI) 2.21 to 14.56).
This meta-analysis concludes that further research in this
field should consider the following criteria: 1. The use of a
rigorous randomization technique with respect to ad-
equate pre-allocation concealment; 2. The blinding of
outcome assessors; 3. The inclusion of a post treatment
Hallpike maneuver as a part of the reported results; and
4. Long-term follow-up of patients [8]. Another meta-
analysis came to the same conclusions [9]. Little evi-
dence exists to demonstrate any benefit of the Epley’s
maneuver in long-term follow-up [10].

This maneuver has proved to be useful in both
pediatric [11] and older-aged patients [12] and appears
to be safe and effective if the following few contraindi-
cations are considered: cervical spinal stenosis, severe
kyphoscoliosis, limited cervical mobility, Down syn-
drome, advanced rheumatoid arthritis, cervical radicu-
lopathies, Paget’s disease, morbid obesity, ankylosing
spondylitis, severe lumbar dysfunction and spinal cord
injuries. No serious adverse effects have been reported.

The Epley’s maneuver can be performed by general
practitioners (GPs). Although most clinical trials on the
effectiveness of this maneuver have taken place in spe-
cialized clinics, one study conducted in a primary care
center demonstrated that trained GPs achieved the same
results as the specialists in terms of D-H test turning
negative. However, this study could not prove the sub-
jective improvement of the patients compared to the
control group [13].

Several authors emphasize the need for more research
to be performed in the primary care setting. One article
regrets the slow implementation of the results of scien-
tific evidence, highlighting that in Germany only 8% of
patients are treated with repositioning maneuvers, and
recommending the practice of the D-H and Epley’s ma-
neuvers to these physicians [14]. A study in Israel dem-
onstrated that only 25% of patients with BPPV referred
to a specialist had been correctly diagnosed by their doc-
tors and that in most cases, the correct diagnosis had
been made by otolaryngologists (ENT specialists). Out of
the 120 patients studied, only 2 cases (the 2 submitted
by ENT specialists) had undergone the D-H maneuver
to reach the diagnosis [15]. A study conducted in Spain
found that the average duration between the onset of
symptoms and initiation of treatment with canalith repo-
sitioning maneuvers in a specialized ENT center was
20 weeks and that only 1 patient out of 60 was correctly
diagnosed as BPPV [16]. Moreover, the duration of the
illness before receiving Epley’s maneuver was considered
the only independent predictor of recurrence according
to a long-term follow-up study. A systematic review also
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recommends that more research be performed and em-
phasizes that such investigation should include different
specialists, other than otolaryngologists or neurologists,
such as GPs [17].

Therapy with betahistine dihydrochloride has been widely
prescribed in patients with vestibular disorders for symp-
tomatic treatment of vertigo, and especially in Méniére’s
disease patients. A meta-analysis undertaken to evaluate
the efficacy of betahistine in the treatment of other vertigin-
ous syndromes, such as BPPV (cupulo-canalilithiasis), ana-
lyzed seven double-blind, placebo-controlled, randomized
studies, and confirmed betahistine’s therapeutic benefit and
effectiveness [18]. Several other studies have proved that
the combination of betahistine and repositioning maneu-
vers improve outcomes, in comparison to maneuvers alone
[19,20] but its use for BPPV remains controversial [21].

To date, no relevant studies have been performed on
the impact of the use of the Epley’s maneuver in primary
care settings, in terms of temporary disability (number
of episodes and duration), duration of the drug treat-
ment with its subsequent side effects, referral to special-
ists, number of recurrences and quality of life.

Our clinical trial will be conducted in a primary care
setting, and will study the condition at its earliest stages,
when patients are more likely to attend our practices,
and where the literature is less conclusive. In addition,
response to treatment will be evaluated at one month
and at one year after inclusion in the study. The effective-
ness of the Epley’s maneuver in the remission of symp-
toms during the first week may reduce the course of
vertigo, and may result in improvement of quality of life,
temporary disability and decrease in the amount of medi-
cation taken.

Methods/design

Hypothesis

The Epley’s repositioning maneuver, performed by GPs,
is effective in the short, mid and long term for the treat-
ment of BPPV. We expect to find a significant difference
of 30% or over in the negativization of the D-H test in
the intervention group (Epley’s maneuver) compared to
the control group (a sham maneuver), as well as in the
clinical improvement of the patients.

Aim

Primary objective

The study’s primary objective is to determine whether the
intervention group (Epley’s repositioning maneuver) im-
proves clinically as compared to the control group (a sham
maneuver), after a week, a month and a year of follow-up
(second, third and fourth visit respectively). Definition of
clinical improvement will include negativization of the
D-H maneuver, improvement in the subjective perception
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of vertigo, quality of life and amount of betahistine tablets
that the patients report to have taken.

Secondary objectives

We will analyze whether there is a statistically significant
clinical improvement in the intervention group in com-
parison to the control group in terms of:

1. Negativization of the D-H test at a week, a month
and a year follow-up.

2. Answer to the dichotomous (yes/no) question
regarding presence of vertigo in the previous week.

3. Number of new episodes of vertigo between medical
visits.

4. Time from the baseline visit to the first new episode.

5. Rate of vertigo severity on a 10 point-Likert scale:

0 = no symptoms of vertigo; 10 = most severe and
unbearable.

6. Quality of life measured with the specific
questionnaire Dizziness Handicap Inventory- Short
form (DHI-S).

7. Amount of betahistine tablets taken, according to
the patients’ self-registers.

8. Days of temporary disability due to vertigo or other
causes, recorded on the electronic medical record.

Design

This is a controlled randomized clinical trial, which will
be conducted by GPs who will have previously received
a two-hour training to perform the repositioning maneu-
vers under the supervision of an ENT specialist. Patients
will be reassessed one week, one month, and one year
after the first visit by a different GP from the one who
performed the first visit, in order to accomplish blinding
of both study participants and personnel.

Study’s scope
Two urban primary care centers which provide care for
a population of approximately 49,400 people.

Study sample

All patients with newly diagnosed BPPV, who attend our
two primary care centers, will be potential participants
in our clinical trial. Patients will be systematically re-
cruited with the collaboration of the 26 GPs who work
at the two participant primary care centers. Regardless
the initial cause for the visit, if a GP suspects BPPV, he/
she will check whether the patient meets the inclusion
criteria and presents no exclusion criteria. Eligible par-
ticipants will be informed of the possibility to take part
in the trial and will be supplied with written information
about the study. Those who accept to participate in the
study will be given an appointment for the baseline visit,
preferably within a week and no longer than ten days
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after. The recruitment period is expected to last two
years (Figure 1).

Inclusion criteria

Patients aged 18 years and older who attend our pri-
mary care centers, with suspected diagnosis of BPPV,
and present vertigo or nystagmus following the D-H
maneuver. All other causes of vertigo should be ruled
out through clinical history assessment and review of
the electronic medical record. Written informed con-
sent will be obtained from all subjects, of both the inter-
vention group and the control group, prior to their
inclusion in the study.

Exclusion criteria

The exclusion criteria, which will be detected through
the clinical history, physical examination and review of
the electronic medical record, are:

1. Previous or current diagnoses of labyrinthine
diseases such as Méniére’s disease, labyrinthitis or
vestibular neuronitis.

2. Contraindications to canalith repositioning
procedures: cervical spinal stenosis, severe
kyphoscoliosis, limited cervical mobility, Down
syndrome, advanced rheumatoid arthritis, cervical
radiculopathies, Paget’s disease, morbid obesity,
ankylosing spondylitis, severe lumbar dysfunction
and spinal cord injuries.

. Pregnancy or breastfeeding.

. Contraindications to betahistine administration.

. Patient refusal to participate in the study.

. Non-residence in the study area.

. Other causes which may hinder the understanding
of the objectives and methodology of the trial
(language, low educational level, and so on).

N O U W

Sample size

Accepting an alpha risk of 0.05 and a beta risk of 0.2 in
a bilateral contrast, sample size calculations determined
a need for approximately 75 subjects in each group (the
intervention group and the control group), in order to
detect a statistically significant difference in the im-
provement rate between the two groups (30% for the
control group and 55% for the intervention group) at
follow-up. We estimated a 20% rate of loss in partici-
pants (objectives 1 and 2). This sample size also enables
us to evaluate 1-point clinical improvement in the inter-
vention group compared to the control group, assuming
a standard deviation of 1.9 (objectives 3,5,6,7 and 8). We
estimated a recurrence hazard ratio of 0.5 in the inter-
vention group, assuming that 30% of patients in the
control group will have relapsed after one year. The soft-
ware used for the calculation was GRANMO version
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Figure 1 Flow diagram of the study.
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7.12. The software used for the calculation was GRANMO
version 7.12 (Program of Research in Inflammatory and
Cardiovascular Disorders. Institut Municipal d’Investiga-
ci6 Meédica, Barcelona, Spain).

Randomization
All the relevant information will be presented again to
the participants at the baseline visit and the opportunity
to ask any questions they may deem appropriate will be
offered. After signing the informed consent, inclusion
and exclusion criteria will be reviewed again and BPPV
will be confirmed by the clinical history and physical
examination (D-H test positive to the right or the left) at
the first visit of the study. Those who meet the following
three criteria: presenting no exclusion criteria, all inclu-
sion criteria met, and signed informed consent, will be
randomized to the intervention group or the control
group. Potential participants who fail to comply with the
previous three criteria will be declared ‘screening error’.
Patients will be assigned to the intervention or control
group using the randomization sequence list prepared in
advance by the study statistician. The responsibility for
guarding and supervising the randomization list will rest
on a staff member of our primary care center who is not
directly involved in the trial. GPs will contact the
randomization list guardian by telephone in order to find
out the randomization number and to which study arm
the participant has been assigned. These data will not be
recorded in either the case report forms or in the data-
base. Only the study statistician will be allowed access to
this information. Follow-up visits will be carried out by a
different GP from the one who performed the first visit in
order to accomplish blinding of both study participants
and personnel. The randomization software used will be
‘R: A language and environment for statistical computing’,
version 2.14.2 (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria).

Interventions

A paper case report form (CRF) has been designed to
record all the data from the four visits performed during
the trial. Once completed, the CRF will be submitted to
the study’s coordinator to enable data introduction in
the corresponding database for subsequent analysis. The
paper case report form will be reviewed after a pilot test.

Visit 1: Information and data collection from all
participants

All participants will have their electronic medical record
reviewed. An accurate medical history will be obtained
and a thorough physical examination will be performed.
The information collected will include: age, sex, educa-
tional level, profession and employment status, date of
onset and duration of the symptoms from onset to visit
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1, previous history of BPPV episodes (total number), past
medical history of other conditions (viral infection in the
previous four weeks, head trauma, neck osteoarthritis or
neck pain), pharmacological treatment, specially for the
treatment of anxiety, depression or hypertension).

During the physical examination we will evaluate blood
pressure in the sitting and standing positions, heart rate,
color of skin and mucous membranes, cardiac and
respiratory auscultation, basic neurological examination
(cranial nerves, visual fields, brainstem and muscle
stretch reflexes, posture, balance and coordination tests
(test station, tests for dyssynergia and dysmetria, and
gait), otoscopy and D-H maneuver to the left and right
to detect the presence of nystagmus or vertigo [22]. If
the examination suggests involvement of the anterior or
lateral semicircular canals or presence of a central ver-
tigo (nystagmus that lasts more than a minute, vertical
nystagmus or alternant), the patient will be excluded
from the study and referred to a specialist.

The results of the D-H maneuver (to the right or left)
will be divided as follows:

—_

. Negative.

2. Positive. This result will be subdivided into:

a) vertigo with nystagmus or b) vertigo without
nystagmus [23].

The assessment of symptom severity will be performed
using a 10-point Likert scale, ranging from 0 = no symp-
toms of vertigo to 10 = most severe and unbearable.

Assessment of quality of life will be carried out through
the Dizziness Handicap Inventory-Short form (DHI-S),
in an adapted version translated into Spanish by Lépez-
Escamez. The adopted version was validated using the
translation-back translation method by two interpreters
with clinical experience; both translations were then dis-
cussed in a consensus meeting with one of the investiga-
tors, yielding to the adapted version, which presents a
Cronbach’s alpha internal consistency of 0.8014.

The DHI-S is a 10-item self-assessment inventory ef-
fectively used to evaluate the perceived degree of dis-
ability caused by vertigo, dizziness and instability and its
impact on daily life activities. It also identifies physical,
functional, and emotional conditions related to balance
disorders [24].

Visit 1 for patients in the intervention group arm

The Epley’s maneuver will be performed only in the first
visit since a single procedure has been shown to improve
the condition in 76% of patients [25]. Moreover, most
patients may improve spontaneously after a month, re-
gardless of which group they were assigned. The maneu-
ver consists of five sequential positions of the head and
body, performed with the aim to move the displaced
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canaliths from the semicircular canal back to the utricle
where they no longer cause symptoms. There is some
controversy over whether postural restrictions for a few
days after this procedure are beneficial for the patient
and can improve outcomes [26]. However, we have de-
cided not to include these restrictions in our study as they
are poorly tolerated and can hamper the comparability be-
tween groups [27].

Visit 1 for patients in the control group arm

A sham maneuver, which will consist of laying the patient
with the head tilted on the affected side for five minutes,
as described in the literature [17,23], will be performed
only on the first visit.

Follow-up visits 2, 3 and 4 to all patients
The second visit will take place 1 week after visit 1. Visits
3 and 4 will be performed 1 month, and 1 year after visit
1, respectively. Telephone reminders will be used to re-
duce patients’ loss during follow-up.

Follow-up visits will include:

e Bilateral D-H maneuver. Outcome measures will be:
nystagmus (yes/no) and vertigo (yes/no).

e Assessment and record of number of new episodes
of vertigo, and time (in days) from the baseline visit
to the first new episode. This information will be
obtained through an accurate medical history, and
review of the patient’s electronic medical record,
including visits to the emergency department, in our
medical centers as well as in other emergency
centers. Outcome measures will be: vertigo (yes/no),
number of episodes, and intensity of symptoms on a
0 to 10-point Likert scale.

e Registration of the total score on the Dizziness
Handicap Inventory-Short form (DHI-S)

e Count of tablets of betahistine taken

e Record of new medication taken, for any cause, from
visit 1

e Registration of days of temporary disability during
the previous year caused by vertigo or any other
cause, in employed participants

e Record of medical consultations due to dizziness.

Statistical analysis

Data will be analyzed in accordance with the CONSORT
guide for cluster randomized trials, and all analyses will
be performed on an intent-to-treat basis [28].

Firstly, the intervention group and control group will
be analyzed for baseline comparability according to the
baseline variables. Descriptive statistics of all studied vari-
ables will be presented in contingency tables. Pearson’s
Chi-square test or Fisher’s exact test will be applied to as-
sess categorical variables. Student’s t-test or ANOVA will
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be used if the variables follow a normal distribution and
Mann—Whitney U-test if they do not (objectives 1 and 2).

A multilevel logistic regression analysis will be per-
formed to evaluate the association between the dependent
variable (cured/not cured) and the independent variable
(group assigned), adjusting potential confounders.

A multivariate linear regression model will be con-
ducted to evaluate change in the Likert scale and quality
of life inventory (DHI-S), (objectives 5 and 6); and a Pois-
son or Binomial negative distribution (for of outcome var-
iables in case of over-dispersion) will be used to compare
number of vertigo episodes, number of tablets consumed,
days of temporary disability and days with symptoms (ob-
jectives 3,7 and 8).

In order to evaluate D-H tests intra- and inter-observer
variations, corresponding Kappa ponderate indexes (Kp)
and intra-class correlation coefficients (ICC) will be calcu-
lated. Intra-observer variations will be determined through
comparison of the D-H test’s results, performed twice on
each patient, after a five-minute interval, for a total
number of ten patients per observer, in any visit. Inter-
observer variations will be determined through compari-
son of the D-H test’s results on each patient, conducted by
pairs of observers, after a five-minute interval, for a total
number of ten patients per pair of observers, in any visit.
The estimated number of observers will be 10 to 12.
Homogeneity and concordance in the Epley’s maneuver
performance will be evaluated by an expert external
auditor, who will assess between two and three video-
registered maneuvers carried out by each observer.

We will apply the Cox regression model to explore the
effect of the intervention (Epley’s maneuver) on the sur-
vival (that is interval between two vertigo episodes) (ob-
jective 4).

Statistical analysis will be carried out by statisticians
from the Institut Universitari d’Investigacié en Atencid
Primaria Jordi Gol (IDIAP Jordi Gol), who will have an
advisory role. Data will be introduced into a SPSS ver-
sion 18.0 system database (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
Descriptive analysis, and statistical hypothesis testing,
will also be conducted with the SPSS version 18.0 sys-
tem, with blinding. The level of statistical significance
will be set at 0.05 and all tests will be two-tailed. All
known potential confounding factors will be measured
at the beginning of the study and comparison between
the control and the intervention groups will be carried
out adjusted for these known confounders.

Ethical aspects

The protocol has been reviewed and approved by the
CEIC (Clinical Research Ethics Committee) of IDIAP Jordi
Gol, with the number P12/69. Obtaining a signed in-
formed consent from the participants will be a mandatory
requirement before study initiation. Study information will
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be provided verbally and in writing to all participants. Par-
ticipants in the study will have the opportunity to resolve
any doubts about study details. The written consent states
that the study follows the law contained in the Helsinki
Declaration and in Title I, Article 12 of the Royal Spanish
Decree 561/1993 from 16 April 1993.

Data confidentiality: participants will be informed that
data will be treated with absolute confidentiality accord-
ing to the organic law that regulates the confidentiality
of computerized data (Organic law 5/1992), and that data
will be used exclusively for the objectives of the study.

Discussion

Our study aims to demonstrate the effectiveness of repo-
sitioning maneuvers in the treatment of posterior canal
BPPV, performed by trained GPs in the primary care set-
ting. We found that only one study had been conducted
in primary care, and it proved that this treatment was ef-
fective in the first week, regarding negativization of D-H
test, but not in terms of subjective improvement of pa-
tients [18]. This study only evaluated patients from base-
line to week 1. In our study we will reassess patients one
week, one month and one year after the first visit.

Study limitations

Frentzel glasses (a diagnostic tool to evaluate nystagmus)
were not used in the study in order to achieve a more
realistic approach in the diagnosis of BPPV in primary
care. GPs’ lack of experience in ENT skills may reduce
reliability of the maneuvers but it resembles usual prac-
tice in primary care settings. Therefore, study patients
who only experience vertigo and do not present nystag-
mus during the D-H test will not be excluded from
inclusion (as performed in other studies) [29]. As we
mentioned on the D-H test results section, we will con-
sider both vertigo with nystagmus and vertigo without
nystagmus as positive D-H results; the reason being that
GPs’ lack of experience in ENT skills, and not using the
Frentzel glasses may diminish the D-H test sensitivity
by missing less clear cases of nystagmus. This factor,
however, will be accounted for by evaluating these pa-
tients separately.

Betahistine administration during the course of treat-
ment can speed up the recovery of these patients [25,26]
and may also be useful to evaluate the results of the
study. To avoid bias in our trial, all patients from both
groups (intervention and control), will be prescribed beta-
histine 8 mg on a pro re nata (PRN) basis, up to three
times a day until improvement of symptoms. Each partici-
pant will be given a notebook in order to record the num-
ber of tablets taken between visits. From an ethical point
of view, we believe that leaving patients untreated, apart
from the sham maneuver is an arguable point.
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The incidence of BPPV may hinder securing an ad-
equate sample size. However, internal data from com-
puterized clinical records indicates that this disorder is
much more frequent than previously reported in the lit-
erature. Moreover, BPPV prevalence increases with age,
reaching 10% in individuals over 80 years old [4].

As this trial evaluates a therapeutic maneuver, the
blinding achieved in this study may not be comparable
to that of a double-blind pharmacological trial. On the
other hand, GPs may present lower skills than experi-
enced ENT specialists, in assessing nystagmus, perform-
ing the D-H test and the Epley’s repositioning maneuver.
Even though some authors support that GPs are quali-
fied to perform these skills [29], this factor will be con-
trolled measuring the inter-observer and intra-observer
variability for each maneuver and evaluation, and includ-
ing ‘observer’ as a potential confounder in a multilevel
logistic regression.

A reduced ability in the performance of Epley’s man-
euver would decrease its effectiveness in our patients,
and may counter to the hypothesis of this trial. Despite
all GPs participating in the trial having been trained in
performing the maneuvers, inclusion of false positive
cases may not be ruled out, with a subsequent decline in
the observed effect.

As in any follow-up study, loss of participants over
time may occur. In order to diminish loss to follow-up,
we will introduce telephone reminders before patient ap-
pointments and will establish contact with their GPs, to
help recruitment if the latter fails.

Strengths of the study

This project aims to improve quality of life in patients
with BPPV by implementing a safe, simple and effective
technique which may avoid unnecessary laboratory tests,
extensive additional testing, referral to specialists and
longer temporary disability.

Due to the lack of use of the D-H test, and Epley’s man-
euver by GPs, most of these patients are not correctly di-
agnosed or treated, [20-22], and consequently suffer from
a longer duration of their symptoms and disability. More-
over, they are frequently treated with drugs, often for long
periods of time, with subsequent unnecessary prolonged
side effects and expense.

Positive results in our study would highlight the sig-
nificance of these techniques in primary care and may
encourage GPs to implement them in their usual prac-
tice. Moreover, they would enable the development of
new guidelines and models for the interoperability be-
tween primary care and ENT specialists.

Trial status
The status of the trial at the time of manuscript submis-
sion is recruiting patients.
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Additional file 2: Video 2. Epley’'s maneuver.
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Abstract

Background

There is scarce evidence on the effectiveness of the Epley manceuvre in

primary care
Aim

Effectiveness at 1 week, 1 month, and 1 year of a single Epley manoeuvre

versus a sham manoeuvre in primary care.

Design and Setting

Multicentre, double-blind randomised controlled trial.

Two primary care practices.

Method

Patients = 18 years diagnosed with subjective or objective posterior benign
paroxysmal positional vertigo (vertigo only or vertigo and nystagmus after a Dix-
Hallpike test [DHT]).

Intervention group: Epley manoeuvre. Control group: sham manoeuvre.
Betahistine was prescribed following the same regimen in both groups.

Main outcome measures:
DHT result classified as negative (neither vertigo nor nystagmus) or positive.

Positive results were further divided into a positive result for both vertigo and
nystagmus (positive DHT with nystagmus) and a positive result for vertigo only

(positive DHT without nystagmus); self-reported resolution of vertigo; and self-
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reported severity of vertigo evaluated on a 10-point Likert scale (10=worst

imaginable vertigo).

Results

In total, 134 patients were randomized to either the intervention group (n=66) or
the sham group (n=68). The intervention group showed better results in the
unadjusted analyses at 1 week, with a lower rate of positive DHT with
nystagmus (p=0.022). A positive baseline DHT with nystagmus was associated
with a reduction in vertigo severity (marginal effect for 10-point Likert-like
question=-1.73 [-2.95,-0.51]) and better positive DHT rates in the intervention

group (adjusted odds ratio=0.09 [0.01,0.92]) in the multivariate analyses.

Conclusions

A single Epley manoeuvre performed in primary care is an effective treatment
for reversing a positive DHT and reducing vertigo severity in patients with

baseline nystagmus in the DHT.

Trial registration

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01969513

Keywords:

Benign paroxysmal positional vertigo, primary health care, Epley manoeuvre.
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How this fits in

Benign paroxysmal positional vertigo (BPPV) is the most common type of
vertigo and approximately 60% to 80% of patients with BPPV are first seen by a
general practitioner. There have been reports of suboptimal management of
BPPV in the primary care setting due to poor awareness and inadequate use of
diagnostic and treatment tools. Our study shows that a single
Epley manoeuvre is an effective treatment for primary care patients with a
positive DHT with nystagmus. The manoeuvre, however, was not effective in

the subgroup of patients with a positive DHT without nystagmus.

Word count:2968

Background

Vertigo is a common reason for primary care consultation[1]. Benign
paroxysmal positional vertigo (BPPV) is the most common type of vertigo and
has an estimated lifetime prevalence of 2.4% [2]. Approximately 60% to 90% of

cases arise in the posterior canal [3].
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Patients typically describe BPPV as a transient sensation of spinning
surroundings. It is a subjective sensation precipitated by changes in head
position. BPPV is caused by the migration of otoconias from the utricular

macula to the semicircular canals [3].

The diagnostic test for BBPV is the Dix-Hallpike test (DHT) [4], which is
considered positive when it triggers vertigo symptoms and torsional delayed
nystagmus. The diagnosis in such cases is objective BPPV. Some authors,
however, claim that the triggering of vertigo symptoms, without demonstration of
nystagmus, is sufficient for a diagnosis [5]. Such cases are referred to as
subjective BPPV and they have been estimated to account for between 11.5%

and 48% of all cases [6].

Posterior canal BPPV is treated using canalith repositioning procedures, the
most common of which is the Epley manoeuvre (EM) [7]. Numerous systematic
reviews have shown that this manoeuvre is an effective treatment for posterior

canal BPPV and is superior to observation alone [8].

Little is known on the use of the EM in primary care, even though approximately
60% to 80% of patients with BPPV are first seen by a general practitioner (GP).
There have also been reports of suboptimal management of vertigo and BPPV
in this setting due to poor awareness [9] and inadequate use of diagnostic and

treatment tools [10,11,12,13].
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Munoz et al. [14] reported an improvement in nystagmus (evaluated by the
DHT) but not in vertigo symptoms 1 week after treatment in primary care. There
have been calls for further research on BPPV in primary care to guide

improvements in overall management [15].

Aims

The aim of this study was to perform a randomised, double-blind, sham-
controlled clinical trial to evaluate the effectiveness at 1 week, 1 month, and 1
year of a single EM administered by a GP for the treatment of posterior canal

BPPV.

Methods

Design

A randomised, double-blind, sham-controlled clinical trial, with a published

protocol [16], conducted by GPs in Spain.

Setting

102



Two primary care centres employing 26 GPs providing care for 38,305 people in

L’Hospitalet de Llobregat, a city located to the southwest of Barcelona, Spain.

Participants. Inclusion and exclusion criteria

Eligible participants included all adults aged 18 or over seen at either of the
primary care centres presenting symptoms consistent with posterior canal
BPPV. Those who provided written informed consent to participate in the study
and with subsequent DHT confirmation of vertigo with or without nystagmus
were included. Patients with pure horizontal nystagmus or either nystagmus
lasting >1 minute or vertical or alternant nystagmus were excluded (suspected
non-posterior canal BPPVs) and referred to an ear, nose, and throat (ENT)

specialist.

The full list of exclusion criteria is provided in the study protocol [16].

Changes to trial design

Although vestibular migraine was not contemplated as an exclusion criterion in
the initial trial protocol, growing evidence on the high prevalence of this

condition [17] and its overlapping symptoms with BPPV alerted us to the
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possibility that patients with vestibular migraine might have been inadvertently
enrolled. On completion of the recruitment and follow-up phases thus, we re-
assessed all patients and removed those who met the newly defined criteria

established for probable vestibular migraine in 2013 [18]. These are:

A. At least 5 episodes with vestibular symptoms of moderate or severe intensity,

each lasting 5 minutes to 72 hours

B. Current or previous history of migraine with or without aura according to the

International Classification of Headache Disorders (ICHD)
C. One or more migraine features with at least 50% of the vestibular episodes:

» headache with at least 2 of the following characteristics: one-sided location,
pulsating quality, moderate or severe pain intensity, or aggravation by routine

physical activity.

* photophobia and phonophobia.

* Visual aura.

D. Not better accounted for by another vestibular or ICHD diagnosis

The diagnosis is considered probable when either B or C is fulfilled. We

therefore removed patients who met criteria A plus B or C.

Intervention

10
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Patients in the intervention group were administered a single EM and
prescribed betahistine 8 mg every 8 hours at the baseline visit and instructed to
use the medication as required (maximum 3 times a day) until improvement of
symptoms. Patients in the sham group were prescribed the same regimen of
betahistine, but instead of the EM, they were administered a sham manoeuvre
that consisted of laying the patient with his/her head turned towards the affected

side for 5 minutes [19].

The GPs responsible for administering the EM took part in a 2-hour practical
training session on diagnostic evaluation of vertigo and application of the EM
under the supervision of an ENT specialist to ensure consistent execution of the
manoeuvre by all those involved. Two videos showing an investigator
performing the DHT (https://goo.gl/nh5DD3) and the EM (https://goo.gl/2REnBs)

were also recorded.

OQutcome Measures

Three outcome measures were evaluated:

1. Response to the DHT. Responses were classified as negative (neither
vertigo nor nystagmus) or positive. Positive results were further divided

into a positive result for both vertigo and nystagmus (positive DHT with

11
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nystagmus) and a positive result for vertigo only (positive DHT without

nystagmus).

2. Self-reported resolution of vertigo assessed by a yes/no answer to the

question “Have you experienced vertigo this week”?

3. Self-reported vertigo severity assessed on a 10-point Likert-type scale

ranging from 0 (no dizziness) to 10 (worst imaginable dizziness).

All the outcome variables were assessed at 1-week, 1-month, and 1-year

follow-up visits.

Independent variables (Table 1) were obtained from a thorough medical history
and medical records and included demographic information, comorbidities
featuring as active diagnoses in the patients’ electronic medical records and
coded using the ICD-10, medication used to treat vertigo, and other medication

of interest.

12
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Table 1. Characteristics of the study participants overall and by treatment group.

n Overall Sham group (n=68) Intervention group p
(n=66)
Age in years, median[Q1;Q3] 134 52.00 [38.25, 68.00] 54.00 [40.75, 72.00] 50.50 [35.25, 64.00] 0.060
Female, n (%) 134 102 (76.12%) 50 (73.53%) 52 (78.79%) 0.546
Toxic habits
Smoking 134 19 (14.18%) 7 (10.29%) 12 (18.18%) 0.222
Alcohol use 134 21 (15.67%) 10 (14.71%) 11 (16.67%) 0.815
Drug abuse 134 3(2.24%) 1(1.47%) 2 (3.03%) 0.617
Characteristics of benign paroxysmal positional vertigo
Vertigo severity (scale, 0-10) 134 7.00 [6.00, 8.00] 7.00 [5.75, 8.00] 8.00 [6.00, 9.00] 0.212
Positive DHT with nystagmus 134 54 (40.30%) 25 (36.76%) 29 (43.94%) 0.482
Symptom duration 134 0.328
<30 days 99 (73.88%) 53 (77.94%) 46 (69.70%)
>30 days 35 (26.12%) 15 (22.06%) 20 (30.30%)

Comorbidity
HBP 134 34 (25.37%) 14 (20.59%) 20 (30.30%) 0.236
DM 130 19 (14.62%) 9 (13.64%) 10 (15.62%) 0.807
Anxiety 130 33 (25.38%) 15 (22.73%) 18 (28.12%) 0.548
Depression 130 30 (23.08%) 15 (22.73%) 15 (23.44%) 1.000
Head trauma 134 7 (5.22%) 5(7.35%) 2 (3.03%) 0.441
Cervical osteoarthritis 134 22 (16.42%) 9 (13.24%) 13 (19.70%) 0.357
Cervicalgia 134 64 (47.76%) 33 (48.53%) 31 (46.97%) 0.865
Cardiovascular events 134 6 (4.48%) 2 (2.94%) 4 (6.06%) 0.437
Viral infection 134 31 (23.13%) 14 (20.59%) 17 (25.76%) 0.542
Headache 134 48 (35.82%) 22 (32.35%) 26 (39.39%) 0.472
Dyslipidemia 134 57 (42.54%) 29 (42.65%) 28 (42.42%) 1.000
Thyroid disorder 134 6 (4.48%) 1(1.47%) 5(7.58%) 0.113
Osteoporosis 134 16 (11.94%) 8(11.76%) 8(12.12%) 1.000
Use of medication
Medication for vertigo 134 78 (58.21%) 37 (54.41%) 41 (62.12%) 0.386
Benzodiazepines 134 24 (17.91%) 11 (16.18%) 13 (19.70%) 0.656
Antidepressants 134 27 (20.15%) 13 (19.12%) 14 (21.21%) 0.831
Antihypertensive agents 133 26 (19.55%) 10 (14.71%) 16 (24.62%) 0.191

DHT, Dix-Hallpike test; DM, diabetes mellitus; HBP, High blood pressure.

Recruitment and data collection

Patients with a clinical suspicion of posterior canal BPPV were systematically
recruited by GPs at the two participating primary care centres. Those who
agreed to participate in the study were referred to one of six GPs on the
research team for baseline evaluation. The recruitment period was from
November 2012 to January 2015. Figure 1 shows the flow of participants

through the study.
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Sample size

Based on an alpha risk of 0.05 and a beta risk of 0.2 in a two-tailed test, the
sample size calculations determined that 75 patients would be needed in both
exposure groups to detect statistically significant differences in clinical recovery
rates (reversal of DHT results to negative and self-reported vertigo resolution,
30% for the sham group and 55% for the intervention group) and a 1-point

improvement in vertigo severity (assuming a standard deviation of 1.9).

A 20% loss to follow-up was assumed. Sample size calculations were

performed using the GRANMO software program (v. 7.12).

Randomisation

Patients were assigned to the intervention or sham group through random-
number generation functions implemented by a third party not involved in the
study. The randomisation list was safeguarded by two people not directly
involved in the study. Information on group allocation was not specified in the
case report forms or database and was accessible only to the external

statistician. The GPs responsible for evaluating response at the follow-up visits

15
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were different to those who performed the baseline visit and were blinded to

treatment allocation.

Statistical analysis

Data were analysed in accordance with the Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) guidelines [20] and comparisons between groups

were based on the intention-to-treat principle.

Descriptive statistics were used for all the study variables and cross-sectional
differences were analysed between the intervention and sham groups using the
Wilcoxon test for continuous variables and Fisher’'s exact test for categorical

variables.

Mixed-effects multivariate regression models were used to analyse longitudinal
data. Two types of models were used: mixed-effects logistic regression models
for dichotomous variables and mixed-effects Tobit models for vertigo severity
due to the limited distribution of this variable. Marginal effects from the logistic
regression models were expressed as the exponential of the coefficients,
interpretable as odds ratios, with their corresponding p-values. For the Tobit
models, the marginal effect (median of the individual marginal effects [21][22])

of the explanatory variables was presented with the statistical significance (p-

16
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value) of the associated coefficients. The intervention effect was evaluated
longitudinally for each outcome variable through the appropriate regression
model, without adjustment for confounders. Outcome variables were exclusively
explained by the intervention, the follow-up visit, and the interaction between
these two factors. The models were run for the overall sample and for
subgroups of patients with and without nystagmus at baseline. Further models
were adjusted for confounders. Stepwise backward selection was applied to the
aforementioned factors and their two-way interactions and the best-fit model
was chosen according to the Akaike Information Criterion. Predictors were
estimated based on significant variables in the final model and expressed as

predicted values with 95% confidence intervals.

The above analyses were more complex than those contemplated in the sample
calculation published in the protocol [16]. We have therefore reported the
statistical power for the most demanding analyses, which were the application
of regression models in the lower prevalence subgroups. Statistical analyses
were performed in the nime, Ime4, and censReg packages (among others) from

the R statistical software (release 3.2.4-revised).
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Results

Of the 330 patients initially screened, 153 were randomly allocated to the
intervention (n=73) or sham (n=80) group. Following exclusion of 19 patients
with probable vestibular migraine, the final sample included 134 patients: 66 in
the intervention group and 68 in the sham group. The reasons for exclusion and

loss to follow-up are shown in Figure 1.

Figure 1. Flowchart of participants

There were no significant differences in baseline characteristics for any of the

study variables between the groups (Table 1).

The results observed at follow-up visits are presented in Table 2.

The intervention group showed better results in the unadjusted analyses at 1
week, with a lower rate of positive DHT with nystagmus (p=0.022). The
intervention had a non-significant effect on self-reported vertigo severity at 1

week (p=0.086).

18

112



Table 2. Outcome measures by treatment group at each follow-up evaluation.

Not interviewed
Self-reported resolution of
baseline vertigo (yes/no) Yes
Positive DHT

Positive DHT with nystagmus
Self-reported vertigo severity
(Likert scale)

Sham
3 (4.41%)

19 (29.69%)
28 (43.08%)
14 (21.54%)

5.00 [2.00, 6.00]

1 week
Intervention
4 (6.06%)

23 (37.10%)
22 (36.67%)
4 (6.67%)

3.00[1.00, 5.00]

p
0.716

0.451
0.584
0.022

0.086

1 month
Sham Intervention
9 (13.24%) 8 (12.12%)
34 (57.63%) 36 (64.29%)
20 (34.48%) 15 (25.86%)
10 (16.95%) 4(6.78%)

2.00[0.50,4.50] 1.00 [0.00, 3.00]

p
1.000

0.567
0.419
0.153

0.100

Sham
14 (20.59%)

41 (75.93%)
8 (14.81%)
3 (5.66%)

0.00[0.00, 2.00]

1year
Intervention
7 (10.61%)

47 (87.04%)
10 (17.86%)
5 (10.00%)

0.00 [0.00, 1.00]

p
0.154

0.215
0.798
0.480

0.703

Results are shown as absolute figures and percentages for qualitative variables, and as median and interquartile range for quantitative variables. DHT, Dix-Halpike test; Positive

DHT: vertigo and nystagmus; Global Positive DHT: vertigo and nystagmus or vertigo only.
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The unadjusted results for the longitudinal effects of the intervention based on
correlated intraindividual observations for the overall sample are presented in

Table 3 (available on request at: https://goo.gl/i210i4J).

In the subgroups stratified by the presence or absence of nystagmus at
baseline, a significant overall decrease in positive DHT rates (p<0.001) and
vertigo severity (p=0.003) associated with the EM was observed in patients with

a positive DHT with nystagmus at baseline.

The results of the mixed multivariate regression models applied to each
outcome measure adjusted for follow-up visit, intervention group, daily use of
betahistine, and presence of nystagmus at the baseline visit (and their
corresponding interactions) showed better positive DHT results (lower tendency
towards a positive response) in patients with a positive baseline DHT with
nystagmus in the intervention group (adjusted OR=0.09 [0.01, 0.92]) (Table 4
and Figure 2). There were too few positive DHT with nystagmus cases to apply
more complex regression models than those shown in Table 3 (which were

already unable to estimate appropriate  confidence intervals).
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Table 4. Results of the mixed multivariate regression models adjusted for follow-up visit, intervention group, presence of nystagmus at the baseline visit,
and daily use of Betahistine, and their interactions.

Global Positive DHT" resolution of baseline vertigo1 Likert>

Odds ratio (95%Cl) p-value Odds ratio (95%Cl) p-value Marginal Ef. (95%Cl) p-value
Independent variable (reference) | 0.259 (0.074, 0.907) 0.035 0.833(0.128, 5.401) 0.848 1.25(0.20, 2.16) 0.002
Follow-up visit Week - reference- - -reference- - -reference- -
Month | 0.760 (0.327,1.766) 0.523 | 5.646(1.615,19.736)  0.007 | -0.52(-1.00, 0.03) 0.103
Year | 0.305 (0.105,0.887) 0.029 |21.856(4.182,114.215) <0.001 | -1.83(-2.74,-0.93) <0.001
Treatment group Control - reference- - -reference- - -reference- -
Intervention | 1.748 (0.435,7.033) 0.431 0.508 (0.062, 4.189) 0.53 0.56 (-0.30, 1.52) 0.202
Presence of baseline nystagmus 1.296 (0.283,5.937) 0.738 2.734 (0.169, 44.210) 0.479 0.38 (-0.45, 1.13) 0.433
Daily use of betahistine 1.426 (0.973,2.091) 0.069 0.374 (0.158, 0.889) 0.026 0.66 (0.45, 0.82) <0.001
Two-way interactions
Group (intervention): Nystagmus Intervention with baseline nystagmus | 0.095 (0.010, 0.924) 0.043 | 15.418 (0.583,407.714) 0.102 | -1.73(-2.95,-0.51) 0.011
Nystagmus: betahistine units/d - 0.313(0.090, 1.093) 0.069

Models obtained from all two-way interactions and three-way interactions interacting with visit and intervention group, and through a variable selection elimination process
according to the Akaike Information Criterion.

"Mixed logistic regression. Results shown as exponential of the coefficients obtained from the model [expressed as odds ratios (ORs) except for the independent TERM], with
a 95% confidence interval (Cl) estimate and the p-values reflecting the statistical significance of the corresponding coefficients.

’Mixed Tobit regression. Marginal effects (M.Ef) of the fixed effects of the multivariate mixed Tobit model assuming left censoring at zero and right censoring at 10- with a
95% confidence interval (Cl) and p-value reflecting the statistical significance of the related coefficient. Marginal effect calculated as the median of the individual marginal
effects (explained in ‘Cunillera O. (2014). “Tobit Models”. Encyclopedia of quality of life and well-being research. Springer, Netherlands: 6671-6676’ y ‘Greene, W. (1997).
Econometric analysis (3rd ed.). Saddle River: Prentice Hall’).
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Figure 2. Probability of a positive response (vertigo and nystagmus or vertigo only) to the Dix-
Hallpike test, estimated according to the multivariate mixed logistic regression model (shown
in Table 4) adjusted for follow-up visit, intervention group, presence of nystagmus at the
baseline visit, and daily use of Betahistine, and their interactions.
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Figure 3. (available on request at: https:/goo.gl/x7o0VYU) Probability of resolution of
baseline vertigo, estimated according to the multivariate mixed logistic regression model
shown in Table 4 adjusted for follow-up visit, intervention group, presence of nystagmus at the
baseline visit, and daily use of Betahistine, and their interactions). DHT, Dix-Hallpike test;
interv, intervention; Logist, logistic; Nyst, nystagmus; Prob, probability; Regr, regression.

Finally, we observed a reduction in self-reported vertigo severity in patients with
a positive DHT with nystagmus at baseline in the intervention group and this
reduction was maintained throughout follow-up (adjusted marginal effect: -1.73(-

2.95,-0.51). (Table 4 and Figure 4).
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Figure 4. Vertigo severity estimated according to the multivariate mixed regression model
shown in Table 4 and adjusted for follow-up visit, intervention group, presence of nystagmus
at the baseline visit, and daily use of Betahistine, and their interactions.

24

118



Discussion

Summary

A single EM administered by a GP was an effective treatment for patients with a
positive DHT with nystagmus at baseline. Compared with the sham manoeuvre,
it was associated with a higher rate of negative DHT responses and an
improvement in self-reported vertigo severity. No significant differences,
however, were observed between the intervention and sham groups when only

patients with a positive DHT without nystagmus at baseline were analysed.

Strengths and limitations

Our results must be interpreted in light of the limitations and particularities of the
study. First of all, we analysed a significantly higher proportion of patients with a
positive DHT without nystagmus than other authors [6,25]. We decided to
include these patients to more accurately reflect actual clinical practice, as in
our experience, BPPV without nystagmus is much more common in primary
care than in ENT settings. This is possibly because in some cases the
dislodgement of otoconia may be sufficient to cause vertigo but not to induce
nystagmus detectable by a DHT [6]. Less severe cases of BPPV may also be
more common in primary care. Another particularity of our study is that
nystagmus was evaluated by direct observation and not with Frenzel goggles or

videonystagmography, and this may have contributed to some less evident
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cases being overlooked. The general lack of experience with the DHT among
GPs may also have led to cases being missed. The decision to administer
betahistine to both groups was an ethical one, as it would have been
inappropriate to leave the control group untreated. Both groups, however, were
prescribed the same regimen to enable between-group comparisons.
Betahistine may have produced a therapeutic effect, similar in the intervention
and control groups at baseline. At follow-up patients were urged to use
medication as required until improvement of symptoms, which induced an
association of worse symptoms to betahistine intake thus reducing hypothetical
differences between groups. Although multivariate analyses were adjusted by
betahistine use and therefore this effect has been attenuated, both facts could
have masked the comparative effect of the EM with the sham manoeuvre. A
final limitation is that some patients may have worked out which group they

were in by looking on the Internet.

The main strength of our study is that it is one of the few clinical studies to
analyse the effectiveness of the EM for treating BPPV in a primary care setting

under routine conditions.

Comparison with existing literature

We found no significant difference for resolution of vertigo between intervention
patients and controls at the 1-week follow-up visit, supporting findings by Munoz

et al. [14]. This could be because patients continue to experience residual
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symptoms for some time after treatment. Seok et al. [23] found that 61% of
patients reported residual dizziness after successful repositioning treatment. In
our study, 37.1% of patients reported complete resolution of vertigo at the 1-
week follow-up visit. This rate is quite similar to that of 31.6% reported by
Munoz et al. [30]. Froehling et al. [19] reported a recovery rate of 50% following
EM treatment by general internists, although in this case the patients were
administered an average of three manoeuvres. Up to four EMs may be

necessary to resolve clinical symptoms [24].

At the 1-week follow-up visit, three times as many controls as intervention

patients had a positive DHT with nystagmus result. This observation is again
consistent with findings by Munoz et al. [14]. The multivariate analyses in our
study confirmed that the EM only led to a significant reversal of positive DHT

results in patients with a positive DHT with nystagmus at the baseline visit.

Although the unadjusted analysis did not reveal any significant improvements in
vertigo severity in the intervention group, the multivariate analysis showed a
significant treatment effect, maintained throughout follow-up, in patients with a

positive baseline DHT with nystagmus.

Although some studies have reported a similar effect on symptom resolution in
patients treated with the EM regardless of whether they had a positive DHT with

or without nystagmus [9,25], we found that the manoeuvre only resulted in
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significant improvements in DHT responses and vertigo severity in patients with
nystagmus. In view of the conflicting results, we believe that the decision to
treat patients with a positive DHT without nystagmus should be taken at the
clinician’s discretion, on a case-to-case basis. The EM is a straightforward and
safe procedure that can be performed in the office in a matter of minutes and at
virtually no cost. These are all strong arguments in favour of performing the

manoeuvre, regardless of the above.

Our study provides evidence that the EM is effective in primary care and may
therefore facilitate more frequent use among GPs. Evidence of effectiveness
alone, however, is not sufficient. As demonstrated by Gabbay and le May [26],
GPs rarely access formal sources of knowledge (e.g., research findings and
clinical guidelines) directly. Instead they tend to access (and build) knowledge
indirectly through interactions with colleagues and clinical leaders and through
their experiences and those of others. One recent study of barriers and
facilitators to the use of the DHT and EM in emergency departments found that
prior negative experiences and forgetting how to perform the procedures
contributed to their underuse [27]. We train GPs at our centres. A German
group has recently published a study protocol that is going to study the effects

of multi-faceted training on the management of vertigo in primary care [28].

We believe that by gaining experience with the DHT, GPs will be better able to
identify less evident cases of nystagmus, thereby increasing the detection rate
of objective BPPV cases, which, based on our findings, are those that truly

benefit from treatment with the EM. Although the DHT and EM can increase the
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duration of a primary care visit by several minutes, their performance offers
greater diagnostic accuracy and the opportunity to provide much faster relief to

patients than by referring the patient to ENT.

Finally, treatment effectiveness could be improved by repeating the EM where
necessary (the EM can be performed three times) and by referring non-
responders to the next care level in accordance with established referral

criteria [29].

In future studies, it would be interesting to study the addition of other diagnostic
and therapeutic manoeuvres to routine primary care practice to diagnose less

common cases of BPPV, such as lateral or anterior BPPV.
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ANEXO 4.- Comunicaciones presentadas a congresos

* Arias OL, Bigas O, Ballvé JL, Capella A.. Eficacia de la maniobra d’Epley combinada amb
Betahistina en el tractament del vertigen posicional benigne (VPPB) del canal posterior
en atencio primaria: estudi pilot. Comunicacié oral. XXIV Congrés de la CAMFIC.
21/11/2013, Lleida.

* ¢Nistagmus en atencidn primaria? respuesta a la maniobra de Dix Hallpike en
pacientes con vértigo posicional benigno. Autors: Johan Josue Villarreal Mifiano, Marta
Bardina Santos, Jean Carlos Gomez Nova, Austria Del Carmen Matos Méndez, José Luis
Ballvé Moreno, Ricardo Carrillo Mufioz. Comunicacio oral acceptada al Congreso de la
SEMFYC 2015.

*  Vertigen posicional benigne a I'atencié primaria: comorbilitats i recurrencies. Poster
acceptat al XXV Congrés d'Atencio primaria de la CAMFIC de 05/11/2015 a
06/11/2015.

* Discapacidad percibida de los pacientes con vértigo posicional paroxistico benigno del
canal posterior (VPPB-CP) en atencidn primaria. Carrillo Mufioz Ricardo, Ballve Moreno
José Luis , Villar Balboa Ivan,Rando Matos Yolanda, Almeda Ortega Jesus, Cunillera
Puertolas Oriol. Comunicacié tipus Péster amb defensa presentada al XXXVIII
Congreso de la SEMFYC. Celebrat a Barcelona del 10 al 12 de Maig de 2018.

* Comparacién entre vértigo posicional paroxistico benigno objetivo y subjetivo en
atencién primaria. Ballve Moreno José Luis , Carrillo Mufioz Ricardo, Rando Matos
Yolanda,Villar Balboa Ivan, Cunillera Puertolas Oriol, Aimeda Ortega JesuUs.
Comunicacio tipus Poster amb defensa presentada al XXXVIII Congreso de la SEMFYC.
Celebrat a Barcelona del 10 al 12 de Maig de 2018.
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ANEXO 5.- Otras actividades de interés relacionadas con la tesis

e Se han publicado en you tube dos video explicando la Maniobra de Dix Hasllpike y de
Epley con audio en espafiol y subtitulos en inglés que han tenido un gran nimero de

visitas

Maniobra de Dix Hallpike en espafiol
Jose ds B
J

B Contugsrmsdon do carnl 105.358 visualizaciones

+ . A ave i PR

130 seconds, the hyperextendred hea
1 h @ 90° angle. o

S T T - Certor <o videcs

Manicbra de Epley en espaficl
J

Jose ks Baive

© Contigurmain del canal

357.482 visualizaciones
PRSI g e

Publlcads o 30 3bv. 2014

PDH: https://www.youtube.com/watch?v=tJEFiSRFZME

ME: https://www.youtube.com/watch?v=yAFx4-TFcGE
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https://www.youtube.com/watch?v=tJEFi5RFZEM
https://www.youtube.com/watch?v=yAFx4-TFcGE

También se colaboré con el proyecto Essencial de la Generalitat de Catalunya y con
el soporte del Consell Assessor de Medicaments en '’Ambit de I’Atencié Primaria i
Comunitaria (CAMAPC) y de la Societat Catalana d'Otorinolaringologia i Patologia
Cervicofacial, se elaboraron recomendaciones para el abordaje del Vértigo posicional
paroxistico benigno

Medicaments sedants vestibulars per al vertigen £ Toe
posicional paroxistic benigne

El vertigen posicional paroxistic
benigne no s'ha de tractar de
forma rutinaria amb sedants
vestibulars.

Recomanacié en PDF

Informacié per a pacients [PDF]

Metge de familia de IEquip d’Atencié Primaria Florida Nord de L'Hospitalet de Liobregat
Gerencia Territorial Metropolitana Sud - nstitut Catali de fa Salut

i

05:34  stoulll] - 52

e Finalmente se ha elaborado un protocolo de actuacion ante el vértigo en atencion
primaria que incluye material para pacientes y un programa de formacién y se han
formado ya cinco equipos de atencién primaria con participacién de médicos y
enfermeras.

134



	Abstract
	Background
	Methods/Design
	Discussion
	Trial registration

	Background
	Methods/design
	Hypothesis
	Aim
	Primary objective
	Secondary objectives

	Design
	Study’s scope
	Study sample
	Inclusion criteria
	Exclusion criteria
	Sample size
	Randomization
	Interventions
	Visit 1: Information and data collection from all participants
	Visit 1 for patients in the intervention group arm
	Visit 1 for patients in the control group arm
	Follow-up visits 2, 3 and 4 to all patients
	Statistical analysis
	Ethical aspects

	Discussion
	Study limitations
	Strengths of the study

	Trial status
	Additional files
	Abbreviations
	Competing interests
	Authors’ contributions
	Authors’ information
	Funding
	Author details
	References

	Títol de la tesi: Efectividad de la maniobra de Epley realizada en atención primaria para tratar el vértigo posicional paroxístico benigno del canal posterior
	Nom autor/a: José Luis Ballvé Moreno


