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RESUMEN PARA LA COMUNIDAD

El Mazindol es una droga sintética de la familia de las anfetaminas que se utiliza
principalmente como anorexigeno (se llama asi a los compuestos que disminuyen el
apetito).

Es una droga estimulante del sistema nervioso, y su uso puede traer consecuencias
graves, ya que produce excitabilidad, irritabilidad y aumento del riesgo
cardiovascular. Ademas, produce rapida tolerancia, dependencia y tiene un alto
potencial de abuso. Nuestro pais se encuentra en el primer lugar mundial en el
consumo de anorexigenos y mas del 80% de las prescripciones proviene de recetas
magistrales, es decir, recetas de drogas generalmente combinadas segun el criterio
de un médico y que son preparadas en farmacias para el uso exclusivo de un
paciente.

En la actualidad el uso de mazindol es controvertido y ha sido retirado del mercado
en casi todos los paises. Para evaluar su utilidad en la clinica, realizamos un estudio
exhaustivo (llamado revision sistématica) sobre su eficacia y seguridad,
consultando numerosas bases de datos nacionales e internacionales. Luego de ello,
se seleccionaron los textos mas apropiados, de acuerdo a criterios de calidad
cientifica.

Resultados

El mazindol no muestra beneficio para el tratamiento de: obesidad refractaria,
diabéticos con sobrepeso, enfermedad de Prader Willi*, distrofia muscular de Aran-
Duchenne** y tratamiento de la adiccién a la cocaina. En cambio, se mostrd
efectivo en el tratamiento de la narcolepsia y narcolepsia/cataplexia, pues redujo a
la mitad o menos la frecuencia de la paralisis del suefio, constituyendo una segunda
opcidon terapéutica luego de otras drogas (modafilino, metilfenidato y oxibato
sodica). Los efectos adversos mas frecuentes se circunscriben a los sistemas
cardiovascular, gastrointestinal y nervioso, y son de intensidad moderada a severa.
El 84% de las notificaciones de efectos adversos al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia estan vinculadas a preparaciones magistrales con mazindol.

Conclusiones

Los estudios publicados carecen de la capacidad suficiente para concluir
certeramente sobre la eficacia y seguridad del mazindol para los tratamientos
mencionados, con excepcion del tratamiento de la narcolepsia o
narcolepsia/cataplexia como droga de segunda linea. Destacamos que las
evidencias disponibles, no respaldan la indicacion de mazindol para el tratamiento
del sobrepeso corporal ni la obesidad.

*Prader Willi: (SPW) es una enfermedad caracterizada por retardo mental, caracteristicas dismorficas, hiperfagia y
obesidad mdrbida, provocada por la compulsion a alimentarse debido a una falla de la saciedad en el cerebro.

** Distrofia muscular de Aran- Duchenne: Las distrofias musculares son enfermedades hereditarias que comienzan en
su mayoria en la edad infantil, caracterizadas por atrofia muscular progresiva y pérdida de reflejos que terminan con
graves limitaciones o la muerte.

*/**Son enfermedades muy raras y sin tratamiento estandar satisfactorio.


https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_hereditaria
https://es.wikipedia.org/wiki/Atrofia
https://es.wikipedia.org/wiki/Reflejo

RESUMEN EJECUTIVO

Antecedentes y Contexto

El mazindol es un estimulante central imidazdlico, de efecto similar a las
anfetaminas, utilizado fundamentalmente como anorexigeno y también para el
tratamiento de otras patologias. Produce excitabilidad, irritabilidad y aumenta el
riesgo cardiovascular; también genera rapida tolerancia, dependencia y un alto
potencial de abuso. En la actualidad el uso de mazindol es controvertido y ha sido
retirado del mercado en la mayoria de los paises.

Objetivo
Evaluar la seguridad y la eficacia del mazindol en la practica clinica.

Método

Revision sistematica de la bibliografia obtenida en las bases de datos de estudios
publicados desde 1975 a 2016, sin restriccion de lenguaje y que evaluaran la
eficacia y/o seguridad de mazindol en seres humanos.

Resultados

Cumplieron las condiciones de inclusién 20 estudios de un total de 338
encontrados: cuatro revisiones sistematicas, un metaanalisis, siete ICCAs, tres
guias de practica clinica, dos series de casos, una revision narrativa, un estudio
observacional de corte transversal y un estudio descriptivo. Los estudios incluidos
carecen de potencia suficiente para evaluar la eficacia y seguridad del mazindol
para los puntos finales evaluados con excepcién del tratamiento de la narcolepsia o
narcolepsia/cataplexia.

En sintesis:

- Obesidad Refractaria: Los estudios presentan un limitado numero de
pacientes y del tiempo de seguimiento. Son de baja calidad metodoldgica y
reportan severos eventos adversos.

- Diabéticos con sobrepeso: hay fuerte evidencia para desaconsejar su uso.

- Sindrome de Prader Willi: no demostré eficacia.

- Distrofia muscular de Aran-Duchenne: no demostro eficacia a los nueve
meses de seguimiento.

- Narcolepsia y Narcolepsia/Cataplexia: es efectivo, redujo a la mitad o
menos la frecuencia de la paralisis del suefio, constituyendo una segunda
opcion terapéutica luego del modafilino, metilfenidato, oxibato sddica.

- Prevencion de la recaida en el consumo de cocaina: no hay evidencia
de eficacia.

- Efectos adversos: los mas frecuentes se circunscriben a los sistemas
cardiovascular, gastrointestinal y nervioso. Son moderados a severos. El
84% de las notificaciones al Sistema Nacional de Farmacovigilancia estan
vinculadas a preparaciones magistrales con mazindol.

Conclusiones

Las evidencias disponibles, en términos de eficacia, efectividad y riesgo/beneficio,
no justifican el uso del mazindol en el tratamiento de la obesidad y de las demas
condiciones analizadas a lo largo de esta revisidon, excepto para su empleo en el
tratamiento de la narcolepsia o narcolepsia/cataplexia como droga de segunda linea
cuando los pacientes no responden a modafinilo, metilfenidato u oxibato sdédico.



CONTEXTO

A nivel internacional, se evidencia una reduccidén progresiva de la disponibilidad de
los anorexigenos como especialidad medicinal, en virtud de las recomendaciones
sobre su uso en paises de alta vigilancia sanitaria. El mazindol no esta disponible en
los EE.UU., y los dos registros existentes se encuentran discontinuados. En Europa,
no se encontraron registros de especialidades medicinales conteniendo mazindol en
su formulacién, excepto en Francia, donde existe un registro de un medicamento
con este principio activo que es importado desde nuestro pais. La agencia sanitaria
de Brasil (ANVISA) prohibié la comercializacion de medicamentos con este IFA en
2011, mientras que en Chile estd prohibida la comercializacion de esta droga

Anexo 1.

En el afio 2000, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) recomend¢ el retiro del
mercado de varios medicamentos para el tratamiento de la obesidad, que
incluyeron fentermina, diethylpropion y mazindol, por los riesgos de su usol.
Actualmente, la EMA considera al mazindol como droga huérfana utilizada para el

tratamiento de la narcolepsia, con y sin cataplexia.

En la Argentina existen siete certificados de registros con mazindol, de los cuales
s6lo se comercializan cuatro. Sin embargo, el Ministerio de Salud no recomienda su
uso por el alto riesgo de dependencia, la elevada frecuencia de efectos colaterales y

la ineficacia sobre el control del peso a largo plazo®.

No obstante, de acuerdo con el informe de la Junta Internacional de Fiscalizacion de
Estupefacientes de Naciones Unidas (JIFE)? del afio 2007, Argentina “es el primer
pais del mundo en el consumo de sustancias anorexigenas”, dentro de las cuales se

encuentra incluido el mazindol.

La asociacibn de anorexigenos con ansioliticos podria provocar serios
inconvenientes en la salud. Por tal motivo la ANMAT, a través de sus disposiciones
N° 2311/2002 y 2316/2002 , prohibid la prescripcion de la asociacién de estas

sustancias. Se presume que los médicos que recetan férmulas magistrales o
recetas especiales prescriben dos recetas separadas para evitar contravenir estas

normativas.

En una entrevista® sobre el tema, el psiquiatra Bernardo Rovira, jefe del Programa
de Trastornos en la Conducta Alimentaria del Departamento de Salud Mental del
Hospital de Clinicas de la Universidad de Buenos Aires, afirmé que “el consumo de
anorexigenos en nuestro pais obedece a que la mayoria de los que dicen gque son

homedpatas y que prescriben recetas magistrales diciendo que son medicamentos


http://www.anmat.gov.ar/ets/Mazindol_Anexo_1.pdf
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/Legislacion/Medicamentos/Disposicion_2311-2002.pdf
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/Legislacion/Medicamentos/Disposicion_2316-2002.pdf

homeopaéticos, en realidad estan usando drogas alopaticas donde incluyen

anorexigenos, ansioliticos e incluso hormonas tiroideas”.

Un informe de ANMAT> publicado en el afio 2009, advirtié que el 10% de los
obesos son tratados con mazindol y, de ellos, el 80% lo recibié a través de
prescripciones magistrales. La recurrente prescripcion inadecuada de férmulas
magistrales que incluyen anorexigenos, ansioliticos, diuréticos, laxantes vy
concentrado de frutas, podria explicar la posicion internacional de la Argentina

respecto del consumo de anorexigenos.

El Sistema Nacional de Farmacovigilancia informa que el 84% de las notificaciones
estan vinculadas a las preparaciones magistrales. Estos datos y los eventos

adversos reportados en nuestro pais se presentan en el Anexo 2.

Dado los antecedentes descriptos, la ANMAT solicitd una evaluacién de tecnologia

sanitaria sobre la utilidad clinica del IFA mazindol, cuyo informe es el siguiente.

INTRODUCCION

Durante mucho tiempo, el tratamiento farmacoldgico de la obesidad ha sido una
opcidén terapéutica controvertida y sujeta a criticas, debido a una serie de factores:
el mal uso de los agentes disponibles, la generalizacion de la prescripcién de
medicamentos, la comercializacion abusiva de preparaciones galénicas
farmacéuticas, que desplazaron del centro del tratamiento a la dieta hipocaldrica, el
ejercicio y los habitos de vida.

Las drogas de efecto similar a las anfetaminas, entre las cuales se encuentra el
mazindol, producen rapida tolerancia, dependencia y un alto potencial de abuso
(adiccion). Ademads, producen excitabilidad, irritabilidad y aumentan el riesgo
cardiovascular (hipertensién arterial, arritmias)®.

Este tipo de tratamiento esta siendo reevaluado, especialmente en lo que se refiere
a la combinacion de medicamentos con otras terapias para la pérdida de peso y el
mantenimiento de la medicacién durante un periodo prolongado de tiempo’.
Ademas de su uso fundamentalmente como anorexigeno, el mazindol se indicd
también para el tratamiento de otras patologias: obesidad refractaria, diabetes,
sindrome de Prader Willi, distrofia muscular de Aran-Duchenne, narcolepsia vy
cataplexia, desorden de hiperactividad/déficit de atencidén (ADHD) y prevencién de
la recaida en el consumo de cocaina.

A pesar de los anos de uso, sus conocidos efectos farmacoldgicos y efectos
adversos, es aun controvertida su efectividad en el tratamiento de la obesidad y de
otras condiciones clinicas menos frecuentes. Tampoco se encuentra estandarizada

la duracion del tratamiento. Dado el contexto descripto y la incertidumbre en el


http://www.anmat.gov.ar/ets/Mazindol_Anexo_2.pdf

efecto beneficioso del mazindol, agregado a su limitado rango terapéutico en la

clinica, existe la necesidad de realizar una revision.

INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

1. Obesidad refractaria

La obesidad es un problema de salud crénico, complejo, heterogéneo, de
crecimiento y comportamiento epidémico que acorta la esperanza de vida, genera
gran morbilidad y aumenta los costos socio-sanitarios.

En 2014, mas de 1.900 millones de adultos de 18 o mas afios tenian sobrepeso, de
los cuales mas de 600 millones eran obesos; en general, el 13% de la poblaciéon
adulta mundial (un 11% de los hombres y un 15% de las mujeres) eran obesos,
mientras que el 39% de los adultos de 18 o mas anos (un 38% de los hombres y
un 40% de las mujeres) tenian sobrepeso.

Entre 1980 y 2014, la prevalencia mundial de la obesidad se ha mas que duplicado.
Segun la OMS, el 63,9% de los argentinos tienen sobrepeso, comparado con el 63,2
% de los chilenos, el 62,4 % de los uruguayos y el 61% de los venezolanos. En
tanto, el 23,6 % de los argentinos son obesos, cifra un poco mayor que los chilenos
(23,3%), uruguayos (22,5 %) y venezolanos (20,3%)3

En nuestro pais, el primer relevamiento a nivel nacional fue la Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo (ENFR) realizada en el ano 2005. Dicho estudio arrojéo que un
34,5% de la poblacion tiene sobrepeso y un 14,6% tiene obesidad. Es decir, que el
49,1% de la poblacion argentina presentaba exceso de peso. En la segunda ENFR,
realizada en el ano 2009, la prevalencia aumento, siendo del 35,5% para sobrepeso
y del 18% para obesidad. Por lo tanto, mas de la mitad de la poblacién Argentina
(53,4%) tenia exceso de peso en algun grado. La Encuesta Nacional de Nutricidon y
Salud 2005 (ENNyS), destacé también la problematica del sobrepeso y obesidad
como la mas relevante (mujeres de 10 a 49 anos, 37,6% sobrepeso y 15,3%
obesidad, siendo en embarazadas del 19,7% y 24,4%, respectivamente). En tanto
la Encuesta Mundial de Salud Escolar (EMSE) del afio 2012, mostré en estudiantes
28,6% de sobrepeso y 5,9% de obesidad. Hubo un marcado incremento respecto a
la realizada en el 2007 (24,5% y 4,4%)° 1011,

El incremento desmesurado de la obesidad en el mundo ha impulsado estrategias
de cambios en el estilo de vida. Sin embargo, uno de los desafios mas dificiles de
conseguir es mantener el peso perdido. En estos casos, se necesitan incorporar
tratamientos adyuvantes y farmacoldgicos; tal el caso del mazindol que fue
aprobado para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con obesidad y un
indice de masa corporal > 30kg/m? que no hubieran respondido a los regimenes de
restriccién calérica como Unica medida (obesidad refractaria). La duracién del

tratamiento es de 4 a 6 semanas, no debiendo superar los 3 meses.



2. Diabetes

El tejido adiposo es un érgano complejo, metabdlicamente muy activo, capaz de
producir mas de 120 sustancias, tales como leptina, adipoquinas, IL6, PAI 1, TNF
alfa, entre otras, responsables de muchas de las comorbilidades enddcrino
metabdlicas de la obesidad, mas alld de ser el principal érgano de reserva
energética del organismo.

La obesidad estd estrechamente relacionada con la diabetes tipo 2, siendo la
reduccion de peso a largo plazo una parte importante del tratamiento de las
personas obesas con diabetes?. Cada afio fallecen alrededor de 3,4 millones de
personas adultas como consecuencia del sobrepeso y la obesidad, explicando el
44% de la carga de diabetes a nivel mundial®.

La reduccion de peso ha demostrado mejorar el control glucémico y los factores de
riesgo cardiovascular, tales como la hipertension arterial y dislipidemias asociados
con la resistencia a la insulina en individuos obesos con diabetes mellitus tipo 23.
Las opciones terapéuticas para estos pacientes incluyen la promocién de la pérdida
de peso mediante restriccion calorica y el uso de farmacos, lo que mejora el control

glucémico, asi como el tratamiento de factores de riesgo asociados.

3. Prader-Willi

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enfermedad multisistémica, caracterizada
por hipotonia, retardo mental, caracteristicas dismorficas, hiperfagia y obesidad
morbida, provocada por la compulsiéon a alimentarse debido a una disfuncién
hipotaldmica. El SPW ocurre por la pérdida de funcionamiento de genes localizados
en el cromosoma 15q11-13*,

La prevalencia del SPW es de 1 cada 15.000 nacimientos, variando de 1:10.000 a
1:16.000 afectando a ambos sexos, siendo la obesidad es la principal causa de
morbimortalidad en esos pacientes. La complejidad de la fisiologia de la regulacién
del apetito y de la saciedad, ademas de la imposibilidad de intervencion en puntos
aislados y especificos de esa cascada, dificulta el tratamiento farmacoldgico de la
obesidad, particularmente en SPW.

Los pacientes con SPW presentan un comportamiento impulsivo y compulsivo, que
se puede expresar a través de episodios de auto-escoriaciones, trastornos de
ansiedad como el trastorno obsesivo-compulsivo y los habitos alimentarios
compulsivos. Después del periodo de la adolescencia, quizds se agregan psicosis
afectivas recurrentes y cuadros con caracteristicas catatdnicas. Respecto a las
alteraciones intelectuales se citan grados variables de retraso mental, problemas de
aprendizaje y el coeficiente de inteligencia.

Las opciones terapéuticas para la obesidad en el SPW son la dieta, el tratamiento
farmacologico y el abordaje quirdrgico. Sin embargo, hay cierto temor en el uso de

medicamentos contra la obesidad, ya que pueden empeorar el comportamiento



agresivo presentado por estos pacientes, sin mejora permanente y significativa en
el peso corporal*®.

4, Narcolepsia

La narcolepsia es un trastorno del suefio cuya causa es desconocida, que afecta a la
capacidad del cerebro para regular el ciclo normal de suefio-vigilia. Esto puede
conducir a sintomas tales como la necesidad irresistible de suefio, incluso en
momentos inadecuados Yy los trastornos del suefio durante la noche, aumentando el
riesgo de accidentes e interfiriendo con la vida normal.

Sus sintomas son secundarios a una alteracion del sistema hipocretina/orexina
(Hcrt/Ox), encargado de regular el ciclo suefio vigilia. La narcolepsia esta
fuertemente asociada con el fenotipo HLA-DR2 y DQw1'® y su prevalencia es
estimada hasta en 1 cada 2.000%,

En contraste con las personas con trastornos tales como apnea del suefio, en los
cuales los pacientes evidencian una mala calidad del suefio, en la narcolepsia por lo
general tienden a sentirse renovados después del suefio de una noche completa o
una breve siesta, pero luego tienden a sentir suefno una o dos horas mas tarde,
especialmente si son sedentarios?®.

La narcolepsia se presenta en el 95-99% de los pacientes de forma esporadica, con
una trasmision hereditaria baja. Su hipétesis etioldgica mas apoyada le otorga un
origen autoinmune!’, que afecta a hombres y mujeres por igual, pero su incidencia
varia en el mundo.

Estudios poblacionales muestran que entre 26 a 67 de cada 100 mil habitantes en
los Estados Unidos de Norteamérica y Europa presentan narcolepsia. En Finlandia,
estudios de cohorte de 8 mil gemelos reportan una incidencia del 0.026% de
ataques de suefio diarios y al menos un episodio de debilidad muscular por semana.
En Japon, la incidencia de narcolepsia es mayor, ya que 160 de cada 100 mil
personas muestran esta patologia, mientras que la incidencia menor se presenta en
Israel en donde tan solo 1 de cada 500 mil habitantes tienen la enfermedad®’.
Ademads, algunas personas presentan episodios de severa debilidad muscular
(cataplexia). Esta Ultima suele ser el segundo sintoma presente en la narcolepsia y
se ocurre en un 60% de los pacientes, desarrolldandose usualmente de tres a cinco
afios después del inicio de la sintomatologia.

Como hasta ahora no hay tratamiento que posibilite su cura, los esfuerzos se han
dirigido a retrasar la progresién de la enfermedad y mejorar la calidad de vida*>.
Para ello se ha propuesto al mazindol pues es un agente promotor del despertar, un
inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y dopamina, reequilibra sistemas
noradrenérgicos y dopaminérgicos disfuncionales del sistema nervioso central
(CNS).



5. Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (AD/HA)

Es un trastorno neuroconductual frecuente en la infancia, que afecta de un 3% a
12% de niflos de entre 1-4 afios y se caracteriza por sintomas de distraccién
moderada a grave, periodos de atencidon breve, hiperactividad, inestabilidad
emocional e impulsividad?®.

Los farmacos de eleccion para su tratamiento son los psicoestimulantes, dado que
reducen el umbral de los sistemas de alerta, facilitando y agilizando las respuestas
a través de distintos mecanismos de accién. El mazindol actiia mediante el bloqueo
de la recaptacion de la dopamina y la norepinefrina de manera similar a
anfetamina'®. Sin embargo, algunas cuestiones criticas hacen que su uso sea

controvertido®®.

6. Distrofia muscular de Aran-Duchenne

Las distrofias musculares son enfermedades hereditarias que comienzan en su
mayoria en la edad infantil, caracterizadas por atrofia progresiva muscular vy
pérdida de reflejos que terminan con graves limitaciones o la muerte.

La distrofia muscular de Duchenne es una enfermedad genética y progresiva que se
caracteriza por la falta de la proteina distrofina en la membrana del musculo y que
conduce a la debilidad muscular, afectando a individuos del sexo masculino, con un
rapido avance de la degeneracién de los musculos que genera dificultades motoras,
pérdida de la marcha entre los 8-12 anos, contracturas, escoliosis,
pseudohipertrofia (consecuencia de la sustitucion de tejido muscular por tejido
graso), pudiendo ocasionar la muerte prematura hacia los 20 afios, por fallo
cardiaco o pulmonar.

La incidencia de la distrofia muscular de Duchenne se basa en estudios
poblacionales y se ha estimado aproximadamente en 1:3500 nacimientos de sexo
masculino®®.

Como no existe hasta el momento tratamiento que posibilite la cura, los esfuerzos
estan dirigidos a retardar la progresién de la dolencia y mejorar la calidad de vida
mediante terapias de fisioterapia, psicomotricidad, logopedia, terapia ocupacional y
control de las complicaciones.

El mazindol se ha utilizado para su tratamiento basado en la hipétesis de que puede
mejorar la funcion muscular en virtud de su capacidad para la inhibicion de la

hormona del crecimiento.

7. Prevencion de la recaida en el consumo de cocaina

El uso de estimulantes como la cocaina, la anfetamina y metanfetamina constituye
un gran problema en el mundo. El abuso de estos compuestos no sélo afecta la vida
del consumidor, sino también de quienes los rodean.

A pesar de muchos anos de investigacion, no hay medicamentos eficaces para el

tratamiento de la dependencia de estimulantes.


https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_hereditaria
https://es.wikipedia.org/wiki/Atrofia
https://es.wikipedia.org/wiki/Reflejo

Durante los Ultimos 20 anos, se han producido algunos cambios importantes en el
enfoque en el tratamiento para la dependencia de estimulantes. Estos incluyen la
evaluacion de ligandos para sitios no dopaminérgicos, ligandos del transportador de
dopamina atipicos, el bloqueo de la potenciacién a largo plazo y / o reconsolidacién
de la memoria, las vacunas contra el estimulante, y los enfoques moleculares,
incluyendo la farmacogendmica y el silenciamiento de genes. También se incluyen
los tratamientos no farmacoldgicos como la estimulacidon cerebral profunda y la
psicocirugia®®.

El tratamiento de sustitucion incluye el reemplazo del farmaco del cual se abusa por
un farmaco sustituto que tiene efectos similares al farmaco del cual se abusa. Esta
estrategia ha resultado eficaz para la dependencia de heroina y nicotina. Es
conducente preguntarse si es eficaz un tratamiento sustitutivo con mazindol en la

dependencia a la cocaina.
TECNOLOGIA

El mazindol es un estimulante central con acciones similares a las de la
dexanfetamina, aunque los dos compuestos no estan estructuralmente
relacionados. Desde el punto de vista quimico es una imidazolina, que actla
inhibiendo la recaptacion de la dopamina y noradrenalina, disminuyendo el apetito,
promoviendo la saciedad o aumentando la termogénesis’. Se metaboliza en el

higado con una vida media de 47 hs y se excreta por via renal y fecal?’.

Nombres quimicos:

N
O ~ ? (RS) -5- (4 - clorofenil ) -2,5- dihidro -3H- imidazo [2,1 - a] isoindol - 5 - ol
N (IUPAC)

i OH 5- (p - clorofenil) -2,5- dihidro -3H- imidazo [2,1 - a] isoindol - 5 - ol (OMS)

Se utiliza como anorexigeno, en los casos en los cuales los pacientes presentan un
indice de masa corporal mayor de 30 o cuando las morbilidades estan asociadas
con sobrepeso (IMC superior a 25 kg / m2) en individuos a dieta, cuando los

cambios de comportamiento no han tenido éxito’. Se administra por via oral.

Se investigd su uso no solamente en la obesidad sino también para la distrofia
muscular de Aran-Duchenne, la narcolepsia, el sindrome de Prader-Willi, el
desorden de hiperactividad en los nifios, el control de la glucemia y los riesgos
cardiovasculares asociados con la resistencia a la insulina en pacientes obesos con
diabetes tipo II y la prevencién de la recaida en el consumo de cocaina en los

pacientes mantenidos con metadona.



OBJETIVO
Evaluar la seguridad y eficacia del mazindol en la practica clinica.
BUSQUEDA Y ANALISIS DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica, intensiva y extensiva, utilizando las
siguientes palabras clave: refractory obesity, diabetes, Prader Willi, Duchenne,
narcolepsy, treatment ADHD, cocaine dependence, mazindol.

Limites: seres humanos, sin restriccion de lenguaje. Actualizado hasta 9 de

septiembre de 2016.

Se exploraron las siguientes bases de datos: Cochrane Library, PubMed, Biblioteca
Virtual en Salud, Biblioteca Central de Medicina (RIMA), Epistemonikos, Trip
Database, NICE, National Guideline Clearinghouse, Lilacs, Scielo, Clinical Trials.gov,

Orpha.net, Google académico y busqueda manual.

Estrategia de busqueda: ("mazindol"[MeSH Terms] OR "mazindol"[All Fields]) AND
("obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All Fields]) AND refractory[All Fields])

("mazindol"[MeSH Terms] OR "mazindol"[All Fields]) AND ("diabetes
mellitus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All Fields]) OR
"diabetes mellitus"[All Fields] OR ‘"diabetes"[All Fields] OR ‘"diabetes
insipidus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "insipidus"[All Fields]) OR
"diabetes insipidus"[All Fields])

("mazindol"[MeSH Terms] OR "mazindol"[All Fields]) AND prader[All Fields] AND
willi[All Fields])

("mazindol"[MeSH Terms] OR "mazindol"[All Fields]) AND duchenne[All Fields])

("mazindol"[MeSH Terms] OR "mazindol"[All Fields]) AND ("narcolepsy"[MeSH
Terms] OR "narcolepsy"[All Fields])

("mazindol"[MeSH Terms] OR "mazindol"[All Fields]) AND ("therapy"[Subheading]
OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms]
OR  "therapeutics"[All  Fields]) AND ("attention deficit disorder with
hyperactivity"[MeSH Terms] OR ("attention"[All Fields] AND "deficit"[All Fields] AND
"disorder"[All Fields] AND "hyperactivity"[All Fields]) OR "attention deficit disorder
with hyperactivity"[All Fields] OR "adhd"[All Fields])

("mazindol"[MeSH Terms] OR "mazindol"[All Fields]) AND ("cocaine-related
disorders"[MeSH Terms] OR ("cocaine-related"[All Fields] AND "disorders"[All



Fields]) OR "cocaine-related disorders"[All Fields] OR ("cocaine"[All Fields] AND
"dependence"[All Fields]) OR "cocaine dependence"[All Fields])

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS

Se seleccionaron revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos controlados
aleatorizados, estudios observacionales analiticos, estudios descriptivos, serie de
casos sobre mazindol como tratamiento versus terapia habitual o placebo para las
siguientes indicaciones: obesidad refractaria, diabetes, sindrome de Prader Willi,
distrofia muscular de Aran-Duchenne, narcolepsia y cataplexia y prevencién de la
recaida en el consumo de cocaina. Ademas, se incluyeron guias de practica clinica

sobre el manejo de esas patologias.

a. Criterios de inclusién: revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos controlados aleatorizados, estudios observacionales analiticos,
estudios descriptivos, serie de casos sobre mazindol como tratamiento
versus terapia habitual o placebo, guias de practica clinica; articulos que
discutian combinaciones de farmacos, incluido el mazindol.

b. Criterios de exclusion: 1) Articulos relacionando con otros farmacos para
las condiciones clinicas mencionadas anteriormente; 2) Articulos que tienen
que ver con otras terapias para la obesidad como farmacos fitoterapicos,
cirugia, terapia conductual; 3) Articulos que no cumplen con los criterios de
inclusién o fueron de baja calidad metodoldgica para la indicacion buscada.
4) Se descartd6 un estudio piloto fase II sobre desorden de
hiperactividad/déficit de atencion (ADHD) y este punto final no fue
considerado en los resultados. Este Unico estudio incluia 24 pacientes, una
ventana de tratamiento de 7 dias para probar eficacia. Estudio la
farmacocinética y no aporta datos de seguridad. El propio estudio concluye

que se debe hacer un estudio fase III'8,



BUsqueda y Seleccion Bibliografica

Basqueda inicial
Epistemonikos, Nice, Trip, I N© estudios
Pubmed, I.Enreme,'lea, 1 identificados=338
Cochrane, Lilacs, busqueda
manual

| N°© estudios seleccionados luego de la |

Estudios duplicados=6 exclusion de duplicados =332

Estudios excluidos porque no
cumplen con los criterios de
inclusién 6 presentan baja
calidad metodoldgica= 312

| Estudios incluidos=20 |

Figura 4. Proceso de seleccion de los estudios.

Finalmente, se incluyeron un total de veinte estudios: cuatro revisiones
sistematicas, un metaanalisis, siete ICCAs, tres guias de practica clinica, dos series
de casos, una revisidn narrativa, un estudio observacional de corte transversal y un
estudio descriptivo. Dichos estudios fueron publicados entre 1975 y 2016, con los
siguientes puntos finales: obesidad refractaria; diabetes; sindrome de Prader Willi;
distrofia muscular de Aran-Duchenne; narcolepsia y cataplexia y prevencién de la
recaida en el consumo de cocaina en los pacientes mantenidos con metadona
(Anexo 3).

RESUMEN DE LOS RESULTADOS Y CONCLUSIONES POR CONDICION
CLINICA

1. Obesidad refractaria se incluyeron seis estudios.

» El ICCA de Smith** (1975) (N=50) fue realizado en mujeres con obesidad
refractaria durante 12 semanas, aleatorizadas a mazindol (2 mg 60 minutos
antes de la comida del mediodia) vs placebo, evaludandose la eficacia del
mazindol en la obesidad refractaria.

El cambio medio de peso fue -1.4 kg (2.7 a -8.6). Trece pacientes tratados
con la droga fueron evaluados a las dos semanas después de finalizado el
tratamiento, encontrandose que habian recuperado una media de +1 kg en
comparacién con 0.1 kg en las 16 mujeres que recibieron placebo.

Smith?? concluyé que la media de pérdida de peso fue decepcionante y sélo
duré alrededor de seis semanas. Los pacientes recuperaron peso
rapidamente, refutando asi la afirmacion de que el mazindol ayuda a
restablecer los buenos habitos alimenticios, sugiriendo que esta droga tiene

un papel limitado para su indicacién en el tratamiento de la obesidad.


http://www.anmat.gov.ar/ets/Mazindol_Anexo_3.pdf

> El ICCA de Schwartz?® (1975) (N=60) incluyd pacientes obesos y compard
mazindol (N=40) (2 mg/ dia) vs placebo (N=20), durante 12 semanas. El
objetivo del estudio consistid en evaluar la eficacia y la seguridad del IFA
mencionado en relacién con el placebo en pacientes obesos sanos. El grupo
intervencidon presentd un promedio de pérdida de peso de 18.5 Ibs (8.40 kg)
en comparacién con 2.4 Ibs (1.1 kg) para el placebo (p <0.05). Sin embargo,

hay que considerar que la duraciéon del estudio fue de sélo 12 semanas.

> El ICCA de Yoshida** (1994) (N=36) evalué mazindol contra placebo, en
combinacién de dieta y ejercicio, durante 7 meses; su objetivo fue examinar
si el agregado de mazindol mejoraba la reduccién de peso y reducia el
abandono de terapia en mujeres con obesidad severa.
Al final del primer mes se les dio a los pacientes tres tabletas por dia de 0,5
mg de mazindol (18 mujeres) o placebo (18 mujeres), suministradas en tres
dosis durante tres meses.
La reduccion de la pérdida de peso y la relacion de grasa corporal fueron
significativamente mayores en el grupo mazindol que en el grupo placebo por
separado pre y post intervencion p<0.01. Cuando se compararon entre ellos,
la disminucion de peso del grupo mazindol vs el grupo placebo, fue -13.8% vs
-4.6% (p <0,01), respectivamente.
Debe considerarse que el estudio tiene un tamafio muestral muy pequefo y la
ventana de tratamiento fue insuficiente ya que no aporta datos sobre su

eficacia a los 12 meses.

> El metaanalisis (MA) de Haddock?® (2002) incluyé 108 ICCAs sobre el uso de
medicamentos para el tratamiento de la obesidad publicados durante 1967-
1993; 22 de éstos compararon mazindol vs placebo (publicados entre 1969-
1982) para evaluar la eficacia clinica de los medicamentos aprobados por la
FDA para el tratamiento de la obesidad. La pérdida de peso fue de 5.8 kg
(2.2 a 10.1) para mazindol y 3.03 kg (0.4 a 9.3) para el placebo. La
Diferencia Estandarizada de Medias (DSM), fue de 2.7 (-0.10 a 7.3), lo que no

resulta con significacién estadistica.

La RS de Negreiros®® (2011) incluyd 5 revisiones narrativas sobre los efectos
adversos del mazindol en el tratamiento de la obesidad, publicadas desde
1996 a 2010: Glazer® (2001), Halpern’ (2003), Behar®! (2002), Michelakis®’
(2001) y Carrasco® (2000). La dosis de mazindol empleada en estos estudios
fue de 1 a 3 mg/dia.

Los investigadores detectaron que los EA mas frecuentes del mazindol se

encontraban en el sistema cardiovascular, gastrointestinal y nervioso:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshida%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7607785

e Sistema cardiovascular: elevacidn de la presion arterial sistdlica y diastolica,

taquicardia, arritmias, lipotimia, sincope, palpitaciones, cardiomiopatias
asociadas al uso croénico, valvulopatias e hipertensiéon pulmonar.

e Sistema gastrointestinal: constipacion, diarrea, digeusia, nauseas, vomitos,

xerostomia (boca seca).

e Sistema nervioso: insomnio, ansiedad, cefalea, vértigo, nerviosismo,

hiperhidrosis.

¢ Sistema endécrino: impotencia y cambios en la libido.

 El estudio de Behar?! (2002), incluido en esta RS, hizo referencia a las
interacciones con drogas. El uso crénico antes de la anestesia puede producir
arritmias cardiacas; su uso simultdneo con medicamentos estimulantes del
SNC u hormonas tirodeas puede potenciar los efectos de estimulacion. Los
inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs) pueden potenciar los efectos
simpaticomiméticos del mazindol, lo que podria producir crisis hipertensivas.
El uso de fenotiacinas, sobre todo la clorpormacina, puede antagonizar los
efectos anorexigenos del mazindol.

La revision concluyd que el mazindol generd dependencia fisica y psicoldgica,
lo que impidié su uso prolongado. Las contraindicaciones fueron enfermedad
cardiovascular sintomatica, hipertension arterial severa, insuficiencia renal,

abuso de drogas y pacientes menores de 12 afios.

> La guia de practica clinica nacional sobre Diagnostico y Tratamiento de la
Obesidad en adultos? (2014), se fundamenta en la necesidad de reconocer a
la obesidad como un problema de salud para mejorar su proceso diagndstico,
manejo terapéutico, reducir el desarrollo y progresién de sus complicaciones,
asi como su impacto en la mortalidad y calidad de vida de estas personas. Si
bien la ANMAT permite su uso como adyuvante en el corto plazo (no mas de 4
semanas, comprimidos de 1 mg) no hay evidencia de eficacia a 12 meses.
La Guia® no recomienda el uso del mazindol para el descenso de peso por
insuficiente evidencia de eficacia a 12 meses en personas adultas con
obesidad. Hace una recomendacién alta y fuerte para no utilizar en personas

adultas con obesidad.
2. Diabetes se incluyeron dos estudios.

» La ICCA de Slama®® (1978), incluyd pacientes diabéticos con sobrepeso
(N=46) tratados con mazindol (2 mg/dia) vs placebo durante 12 semanas,
asociado a una dieta de 1000 calorias/dia, para evaluar la efectividad del
mazindol en la pérdida de peso, nivel de glucemia, insulina plasmatica y
lipidos en sangre en pacientes diabéticos con sobrepeso; sélo completaron el
estudio 37 pacientes. En el grupo tratado con mazindol, la pérdida media de

peso fue de 13.5 kg (22.3%), significativamente mayor que en el grupo


https://www.google.com.ar/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiEm_f8tvvOAhXDg5AKHVj-AhwQFggcMAA&url=https%3A%2F%2Fes.wikipedia.org%2Fwiki%2FInhibidores_de_la_monoamino_oxidasa&usg=AFQjCNHjCjvAh-6VZqCVmKSlSaIprN9zyA&sig2=JM9SZhptAv8KZJcgOSHXBA

tratado con placebo, donde la pérdida de peso media fue de 4.2 kg (9.8%),
p< 0.001. La intervencién fue bien tolerada.

En el grupo tratado con mazindol se observd una disminucién significativa de
colesterol en suero, triglicéridos y del area media bajo la curva de insulinemia
durante el test de tolerancia a la glucosa. Las pérdidas fueron del 20%.

Este estudio mostré que el mazindol fue un farmaco eficaz para la pérdida de
peso, en general bien tolerado. Sin embargo, el tamafio muestral es muy
pequefio, con un nivel de pérdidas del 20% y ventana de tiempo de

seguimiento insuficiente.

La revisién sistematica de Halpern!® (2005), incluyé ensayos clinicos con
medicamentos contra la obesidad, en cohortes de pacientes obesos diabéticos
tipo 2. El objetivo fue evaluar los efectos farmacoldgicos de las drogas para el
tratamiento de la obesidad sobre la glucemia, incluido el mazindol. En un
ensayo clinico doble ciego (Crommelin, 1974), del cual solamente se pudo
acceder al resumen, en el que pacientes diabéticos obesos (N=36) recibieron
mazindol (1 mg/3 veces al dia) o placebo durante 12 semanas, el grupo
tratado con mazindol registré una pérdida de peso significativa, sin EA serios.
Informan ademas, que las pruebas de tolerancia a la glucosa demostraron

gue mazindol conduce a una respuesta de la insulina mas baja.

Sindrome de Prader Willi (SPW) se incluyeron dos estudios. La serie de

casos de Inoue® (1995) (N=32) incluy6 3 pacientes que presentaban el SPW,

para evaluar efectos de mazindol a largo plazo, combinado con una dieta baja

en calorias (DBC) sobre el mantenimiento del peso. Observaron que en 2 de

los 3 pacientes tratados con mazindol, éste inhibid la ganancia de peso

corporal.

> Carvalho® (2005) en su revisidn incluyd sélo 2 estudios sobre los efectos del

mazindol para analizar las opciones terapéuticas disponibles para el
tratamiento de la obesidad en el SPW. Inui (1997) informd sobre un caso
con una paciente diabética con SPW tratada con mazindol, en una dosis de
1 mg/dia; no sdélo reducia hasta 5 % el peso, sino que también mejoraba los
niveles de hemoglobina glucosilada. Itoh (1995) mostré que el mazindol fue
efectivo en la reduccion de la ganancia de peso a corto plazo en dos
pacientes con SPW. Se administré de 1 a 2 mg /dia, en una o dos dosis
diarias durante 24 semanas, obteniéndose como resultado la reduccion de
los valores de IMC de 36.0 a 29.7 kg/m? para un caso y 43.7 a 37.3 kg/m?
en el segundo caso sin efectos secundarios significativos.
El estudio de Carvalho'* (2007) destacé la necesidad de realizar mas
estudios para establecer su uso, la seguridad y las indicaciones en el manejo
del SPW.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Itoh%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8771175

Narcolepsia se incluyeron tres estudios.

El ICCA de Shindler®® (1985), con pacientes que padecian narcolepsia
(N=20, 11 mujeres) de los cuales 12 presentaban cataplexia y 8 paralisis del
suefio, evalud el efecto del mazindol y otras drogas para su tratamiento. El
rango de edades de los pacientes fueron: 28-65 afios (media 49) con una
duracion de su narcolepsia de 7-45 afos (media 25) y de la cataplexia y
paralisis del sueno 5-40 afios (media 21). Ningun paciente presento
discapacidad cardiovascular, respiratoria 6 hepatica. El ensayo se inicié con
un periodo de lavado de dos semanas.

La gravedad de la narcolepsia y el efecto del tratamiento fueron evaluados
mediante escalas: a- lineal numérica y escalas de autocalificacién para el
suefio , el estado de alerta, estado de animo, el apetito y el estado de animo
y la excitacion y b- por los sistemas de puntuacion ideados para evaluar los
medicamentos en narcolepsia.

El estudio tuvo dos fases con distintas drogas; la fase 1 duré 12 semanas e
incluyd al mazindol (4 mg/dia: en dos tomas de 2mg cada una, (a las 8 y 24
hs) vs placebo durante 4 semanas. El mazindol redujo el nimero reportado
de ataques de narcolepsia durante el dia en comparacion con el placebo de
4.4 (SEM 0.6) a 2.1 (SEM 0.5); la frecuencia de los ataques se redujo a la
mitad o menos: de 2.1 (SEM 0.6) con placebo a 1.2 (SEM 0.4) con mazindol
y la frecuencia de la paralisis del suefio se redujo a la mitad de 1.1 (SEM
0.3) en placebo vs 0.2 (SEM 0.1) en mazindol, p<0.01.

Los EA reportados fueron sudoracion (N=6), palpitaciones (N=2) vy
nerviosismo (N=7).

El estudio concluyd que el mazindol redujo a la mitad o menos la frecuencia

de la paralisis del sueno, del nUmero y frecuencia de los ataques.

La guia de practica clinica de Alée*! (2010), contiene las recomendaciones
del consenso de especialistas de la Asociacién Brasilefa del Suefio en el
tratamiento de la Narcolepsia, en base a la revisién de la literatura médica
1980-2010. El objetivo de la guia fue reforzar el uso de agentes evaluados
en ICCAs controlados con placebo y emitir opiniones consensuadas sobre el
uso de otros medicamentos disponibles, asi como para informar sobre la
seguridad y los EA de estos medicamentos; incluido el mazindol.

Las recomendaciones relativas a mazindol fueron: la reduccion de Ia
somnolencia excesiva en 53-60% de los pacientes y el hecho que también
posee efectos anticatapléticos.

Esta guia de practica clinica estableciéo que el mazindol es la segunda opcién

en el tratamiento de la narcolepsia después del modafinilo.



> Nittur®® (2013), en su estudio observacional de corte transversal (N= 139,
45% hombres), con un promedio de edad de 3615, evalud la relacion
riesgo beneficio a largo plazo en pacientes con hipersomnia resistente a los
medicamentos convencionales en pacientes que sufrian cataplexia,
empleando la escala de somnolencia de Epworth (ESE) para evaluar la
eficacia del mazindol en el tratamiento de esta patologia.

Utilizd los datos recogidos desde 1999 a 2011 en entrevistas sistematicas
entre el paciente y el médico acerca de los sintomas del suefio y los
tratamientos utilizados desde el diagnéstico.

Los pacientes fueron tratados con mazindol (dosis de 3.4 £ 1.3 mg /dia, 1-6
mg) durante una media de 30 meses; la escala (ESE) mostré una reduccion
de 17.7 £ 3.5 a 12.8 + 5.1, con una caida promedio de -4.6 =+ 4.7 (p <
0,0001) y la frecuencia de cataplexia se redujo de 4.6 £ 3.1 a 2 £ 2.8
episodios por semana. La cataplexia fue eliminada en el 14.5 % de los
pacientes, mejoro en un 27.5 % y no tuvo cambios en el 29%.

Completaron el estudio 83 pacientes (60%) a largo plazo. En el 22% de los
pacientes se suspendié debido a la falta de eficacia y/o EA en el 9%. No
hubo hipertensién pulmonar en los 45 pacientes que se sometieron a una
ecografia cardiaca. La seguridad cardiovascular de mazindol fue tolerable,
aunque se observd que la frecuencia cardiaca en reposo era =100 /min en
4% de los pacientes; dos pacientes con narcolepsia presentaron una presion
arterial sistélica de 160 mmHg. Entre los EA mas frecuentes, que se
reportaron en el 39% de los pacientes (N=54), de los cuales sélo 9%
abandoné el tratamiento por ésta causa, mencionaron: sequedad de boca
(13%), palpitaciones (9%), incluyendo uno con hiperexcitabilidad
ventricular, hiperhidrosis (8%), irritabilidad (7%), anorexia (6%),
nerviosismo (6%) y cefalea (6%).

Este estudio demostré que el mazindol presentdé una relacion riesgo/
beneficio favorable a largo plazo, en el 60 % de los pacientes con
hipersomnia resistente a los medicamentos convencionales, incluyendo un

beneficio claro en los pacientes que mostraban cataplexia.

5. Distrofia muscular de Aran-Duchenne (DMD) se incluyeron 4 estudios.
> Coakley®® (1988), en su serie de casos, incluy6é nifios con DMD (N=5). La
edad media fue de 6.73 afios (rango 5.83 a 7.5). Ninguno de los nifios era
obeso. Estudiaron los efectos del mazindol (2 mg al dia) en la secrecién de
la hormona del crecimiento y el tratamiento tuvo una duracion de 3 meses.
Midieron: altura, peso, fuerza del cuadriceps, tiempo de carrera de 10
metros y la frecuencia cardiaca en reposo y post carrera. También midieron

la concentracién de prolactina y de las enzimas musculares.



Durante el tratamiento observaron cambios de talla, reduccion general en el
aumento de peso en los nifos en comparacion con los valores basales,
cambios significativos en la fuerza, en habilidad motora y en actividades
séricas de las enzimas musculares. Uno de los nifios debid ser retirado del
estudio por los EA, luego de dos meses de tratamiento.

Este estudio considera que el mazindol mejord la funcidn muscular en la
DMD, en virtud de su inhibicién de la hormona del crecimiento. Sin embargo,
los EA observados en todos los nifios impidieron la prosecucion del estudio
por mas tres meses. Por ende, los EA asociados al mazindol a largo plazo

impedirian su utilizacion.

Zatz>* (1988), en su estudio descriptivo sobre pacientes con DMD (N=55),
evaludé la eficacia del mazindol sobre la inhibicién de la hormona de
crecimiento humano (HCH). Los propésitos de la investigacion fueron: 1)
evaluar, a través de estimulos farmacoldgicos (prueba de L -dopa), la
respuesta a la HCH en pacientes con DMD no tratados y 2) evaluar el efecto
inhibidor de mazindol en los niveles de HCH como un tratamiento potencial
para la DMD. Los niveles de HCH se midieron a través de la prueba de L-
dopa en 55 pacientes con DMD y 40 recibieron mazindol.

Después de un afio, hubo una amplia variabilidad en la respuesta individual
a mazindol. Una disminuciéon aparente en el nivel de HCH media se observo
en todo el grupo de pacientes; esto fue estadisticamente significativo
después de 3 y 6 meses pero no después de 9 y 12 meses de tratamiento.
Este estudio descriptivo sugiere que este farmaco no es eficaz para detener
el crecimiento o la inhibicién de la secrecién de HCH por un periodo de

tiempo prolongado.

Desnuelle® (1989) realiz6 un ensayo terapéutico simple ciego con mazindol
(2 mg/dia) vs placebo en nifnos de 5 a 13 anos de edad (N=14) con DMD,
durante 12 meses para analizar la eficacia de este farmaco sobre la historia
natural de la enfermedad. Evalué cada dos meses: la fuerza muscular
mediante la prueba manual; la capacidad motora mediante pruebas
funcionales y pruebas cronometradas; peso, altura, creatinina kinasa en
suero y la funcién pulmonar. Las diferencias en la evolucion entre los grupos
fueron significativas para el peso y la altura. La comparacion de la fuerza
muscular y de la capacidad vital expresada como porcentaje de la prediccion
al principio y al final del estudio sugirié una tendencia beneficiosa en el

grupo tratado con mazindol.

El ICCA de Griggs®® (1990) (N=83), para evaluar la eficacia y seguridad del

tratamiento del mazindol en la DMD en jovenes, tuvo como puntos finales:



fuerza muscular, contracturas, capacidad funcional y funcién pulmonar, que
fueron testeadas a nivel basal; a los 6 y 12 meses después del tratamiento
con mazindol (3 mg/d) vs placebo. EIl estudio fue disefiado para tener una
potencia >0,90 para detectar una disminucion de 25 % de la tasa esperada
de progresién de la debilidad para una P<0,05 y mostré que el mazindol no
beneficié la fuerza muscular. No se observaron efectos significativos en los
niveles de IGF-I (factor de crecimiento insulinico tipo 1) alos 3, 6, 9 y 12
meses del tratamiento. Los pacientes tratados con mazindol ganaron menos
peso y altura que los pacientes con placebo. Entre los EA atribuibles a
mazindol se encuentran la disminucion del apetito (36%), sequedad de boca
(10%), el cambio de comportamiento (22%) vy los sintomas
gastrointestinales (18%). La dosis de mazindol se debid reducir en el 43%
de los pacientes. El estudio concluye que el mazindol no ralentiza la

progresion de la debilidad en la distrofia de Duchenne.

6. Prevencion de la recaida en el consumo de cocaina: se hallaron 2
revisiones sistematicas.
> La RS de Silva de Lima®’ (2002) incluy6é 44 ICCAs (N pacientes= 2723) y 7
(N= 369) incluyeron medicamentos diversos, entre los cuales estaba el
mazindol. Evaluaron los siguientes puntos finales: la retenciéon en el
tratamiento (nUmero de pacientes que terminaron el estudio), el nimero de
personas que reportaron EA, muestras de orina positivas (por metabolitos
de la cocaina), compulsion, severidad de la dependencia, consumo de
cocaina y calidad de vida.
La principal medida de eficacia fue la presencia de metabolitos de cocaina en
la orina. Los resultados agrupados para cada droga no mostraron diferencias
significativas entre las drogas vs placebo. Los datos de los resultados de
eficacia en muchos de los estudios fueron asimétricos o no encontrados y
por tanto no fueron consignados en el estudio.
La RS de Silva de Lima*’ (2002) concluyd que no hay evidencia para
sustentar el uso clinico del mazindol, entre otras drogas, para el

tratamiento de la dependencia a la cocaina.

> En la RS de Castells® (2010) identifican 4 estudios que incluyeron
mazindol vs placebo y fueron los de Stine (1995) (N=43), Margolin (1995)
(N=37), Margolin (1997) (N=17) y Perry (2004) (N=24). Comprenden un
total de 121 pacientes. La duracion de los estudios fue entre 6 y 24
semanas. Evaluados los siguientes puntos finales: eficacia en el consumo de
cocaina, abstinencia sostenida de cocaina (numero de pacientes que
lograron la abstinencia de cocaina sostenida), retencién en el tratamiento

(nimero de pacientes que terminaron el estudio). Los resultados de la RS



son contradictorios. Tal es asi que una guia de practica clinica sobre el
tratamiento de la dependencia de la cocaina® basada en dos de esos
estudios (Margolin® y Stine'), expresa que aportan evidencia sobre la
reduccién del consumo [2 ensayos; RR = 0,99 (de 0,74 a 1,32)]. En
conclusion, no recomienda el uso de estimulantes del SNC como el mazindol

para reducir el consumo de cocaina.

Si bien no fue objeto de la revisién, se han destacado algunas interacciones del
mazindol con otros farmacos. Sobre ello, Behar?' (2002) comenta que su uso
crénico antes de una anestesia general puede producir arritmias cardiacas; el uso
simultaneo de medicamentos estimulantes del SNC u hormonas tiroideas puede
potenciar los efectos de estimulacion; los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAOs) pueden potenciar los efectos simpaticomiméticos y desencadenar crisis
hipertensivas y que el uso de fenotiacinas sobre todo la clorpromacina, puede

antagonizar los efectos anorexigenos.

IMPLICANCIAS PARA LA CLINICA

Obesidad refractaria
Los estudios incluidos carecen de potencia suficiente para evaluar la eficacia y

seguridad del mazindol para esta patologia.

Diabetes
Los estudios incluidos carecen de potencia suficiente para evaluar la eficacia y

seguridad del mazindol para esta patologia.

Sindrome de Prader Willi (SPW)
Los estudios incluidos carecen de potencia suficiente para evaluar la eficacia y

seguridad del mazindol para esta patologia.

Narcolepsia
Las evidencias disponibles en los estudios incluidos recomiendan el uso del
mazindol para el tratamiento de la narcolepsia o narcolepsia/cataplexia, en
pacientes refractarios a modafinilo, metilfenidato y oxibato sédico. El mazindol
constituye una segunda opciéon para el tratamiento de la narcolepsia. Se
recomienda que para esta patologia haya siempre tres farmacos disponibles en

forma permanente.

Distrofia muscular de Aran-Duchenne (DMD)
Los estudios incluidos carecen de potencia suficiente para evaluar la eficacia y

seguridad del mazindol para esta patologia.



Prevencion de la recaida en el consumo de cocaina en los pacientes
mantenidos con metadona
Los estudios incluidos carecen de potencia suficiente para evaluar la eficacia y

seguridad del mazindol para esta patologia.

DISCUSION

En la lucha contra la obesidad, es clave el uso racional de medicamentos, pues los
tratamientos farmacoldgicos sélo se justifican cuando estdn combinados con dieta,
actividad fisica y estilo de vida. Los farmacos no curan la obesidad y su uso tiene
un limite de tiempo.

Resulta alarmante que Argentina sea el pais con mayor consumo de anorexigenos
del mundo y que los esfuerzos reglamentarios para que no puedan asociarse o
“disimularse” en formulaciones magistrales, no hayan logrado la disminucién de su
uso.

También preocupa que, en nuestro pais, el 10% de los pacientes obesos se
encuentren expuestos a una dosis diaria definida de mazindol y que, del total de
prescripciones de esta droga, el 80% correspondid a prescripciones magistrales.

La mayoria de los estudios incluidos en esta la revision son de baja calidad
metodoldgica, con un relativamente corto periodo de observacion acorde a las
patologias observadas y con un reducido nimero de pacientes para cada punto final
aislado. Por lo tanto, la mayoria de las conclusiones obtenidas tienen escaso
significado clinico y/o nula significacion estadistica.

Concluimos que la evidencia disponible no demuestra efectividad del Mazindol en
ninguna de las condiciones clinicas exploradas a excepcién del tratamiento de la
narcolepsia o narcolepsia/cataplexia como droga de segunda linea cuando los

pacientes no responden a modafinilo, metilfenidato u oxibato sédico.

CONCLUSION

Las evidencias disponibles no sustentan la utilizacién del mazindol en ninguna de
las condiciones clinicas exploradas, a excepcion de su uso en el tratamiento de la
narcolepsia o narcolepsia/cataplexia como droga de segunda linea cuando los

pacientes no responden a modafinilo, metilfenidato u oxibato sddico.
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