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RESUMEN

Introduccion. La polineuropatia es una de las complicaciones mas frecuente de la diabetes mellitus.
Las lesiones estructurales mas frecuentemente demostradas se caracterizan por la atrofia y lesiones
estructurales especificas. Dicha condicién médica esta relacionada con alta morbilidad, utilizacién alta
del sistema de salud y calidad de vida comprometida por el dolor sufrido por el paciente. La
prevalencia de Polineuropatia diabética se presenta en el 5% al 80% de los diabéticos, dependiendo
de los criterios diagndsticos utilizados y del tiempo desde el la aparicion de la diabetes.

Objetivos. Evaluar la eficacia y seguridad del acido Alfa Lipoico en el tratamiento de la Polineuropatia
Diabética para su posible incorporacién al FTM.

Métodos. La busqueda de informaciéon comenzo con una busqueda de la literatura cientifica en la base
de Revisiones de la Colaboraciéon Cochrane, en Medline, y posteriormente en las organizaciones
internacionales cientificas NICE, centro de revisiones y diseminacién de la universidad de York
(Database HTA) e INESSS. Se evalu6 el efecto del Acido Alfa Lipoico comparado con la alternativa
terapéutica (Gabapentina).

Resultados. No se encontraron revisiones del Acido Alfa Lipoico pero si existe una revisién de la
Gabapentina para el dolor neuropatico en la Cochrane Collaboration. Se encontraron varios ensayos
aleatorizados y una revision sistematica, todos comparando el tratamiento con Acido Alfa Lipoico
versus placebo no comparados con la alternativa terapéutica.

Discusion. Existe en el FTM un farmaco para la neuropatia diabética (Gabapentina). No se encontré
ninglin estudio aleatorizado del Acido Alfa Lipoico versus la Gabapentina u otras tecnologias
alternativas. Igualmente, al consultar las guias internacionales no figura el Acido Alfa-Lipoico en
ninguna de las guias médicas como recomendacién para la neuropatia diabética.

Conclusion. No es posible acceder a la inclusiéon de este farmaco en el Formulario Terapéutico de

Medicamentos con el presente nivel de informacién tanto nacional como internacional.
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ABSTRACT

Introduction. Polyneuropathy is among the most frequent complications in diabetes mellitus. The
most common lesions are characterized by atrophy and specific structural lesions. Such medical
condition is related to high morbility, low quality of life and relies heavily on health services mostly
due to the associated pain experienced by the patient. Diabetic polyneuropathy is found in 5 to 80% of
diabetic patients, depending on the diagnostic criteria and the time since diabetes started.

Objective. The purpose of the present report is to assess the scientific literature regarding the efficacy
and safety of Lipoic Acid for the treatment of Diabetic Polyneuropathy, in order to consider its possible
inclusion in the Uruguayan National Formulary.

Methodology. A comprehensive literature review was performed, accessing Cochrane Collaboration
Reviews, Medline, NICE, Centre for Reviews and Dissemination of the University of York (HTA
database), INESSS, and scientific publications derived from the articles found in the previous database.
The assessment was done comparing Lipoic acid to other alternative therapeutic option (Gabapentin).
All publications were studied and their quality assessed

Results. There were no reviews found in the literature on Lipoic Acid compared to Gabapentine,
although there was a Cochrane review of Neuropathic Pain and Gabapentine. There were a few
randomized trials and a systematic review, all comparing treatment with Lipoic acid and placebo, and
not to Gabapentine.

Discussion. There already exists a pharmaceutical drug for Diabetic Neuropathy (Gabapentina) in the
National Formulary. There were no randomized trials on Lipoic acid versus Gabapentina or other
therapeutic options. Similarly, when consulting international guidelines there was no information or
recommendation of Lipoic acid for Diabetic Neuropathy.

Conclusion. There is not enough evidence (national or international) to consider the inclusion of

Lipoic acid in the Uruguayan National Formulary.
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INTRODUCCION

La Polineuropatia (o neuropatia) es una de las complicaciones mas frecuente de la diabetes mellitus.
Las lesiones estructurales mas frecuentemente demostradas se caracterizan por atrofia y lesiones
estructurales especificas. Dicha condicién médica esta relacionada con alta morbilidad, utilizacién alta
del sistema de salud y calidad de vida comprometida por el dolor sufrido por el paciente. La secuencia
de fen6menos patogénicos parece comenzar con tumefaccién nodal y paranodal, pérdida progresiva
de los complejos axogliales, desmielinizacién y formacién de nueva mielina intercalada, lo que
ocasiona la aparicion de nodos escasamente mielinizados. Se han demostrado diferencias
estructurales en las lesiones de la Polineuropatia en relacion con el tipo de diabetes.

La neuropatia diabética se clasifica en diversos estadios (Dick, 1988):

e Estadio 0 (sin neuropatia): < de 2 hallazgos entre los criterios 1-4 con ausencia de sintomas
neuropaticos.

e Estadio 1 (neuropatia subclinica = asintomatico): > 2 hallazgos entre los criterios 1-4 con ausencia de
sintomas neuropaticos.

e Estadio 2 (neuropatia sintomatica): > 2 hallazgos entre los criterios 1-4 en presencia de sintomas
neuropaticos.

Aspectos epidemioldgicos demograficos y sociales.

Diabetes mellitus se estima afecta 439 millones de adultos en todo el mundo en el afio 2030. La
prevalencia de Polineuropatia diabética esta presente en el 5% al 80% de los diabéticos dependiendo
de los criterios diagndsticos utilizados y de los estadios en lo que se encuentra la enfermedad.

Los datos aportados por el laboratorio refieren una prevalencia de neuropatia diabética de 55% en

diabetes tipo [ y 45% en diabetes tipo 2 (Ziegler y cols., 1993).

Farmaco en evaluacion

Nombre comercial: Neulip® (acido tidctico o acido alfa lipoico 600mg)
Forma farmacéutica: Comprimidos

Via de administraciéon:  Via oral

Laboratorio: Roemmers S.A.

Indicaciones

Neuropatia diabética
terapéuticas:

37412 valido hasta 5/7/2010 (Se recibi6é Dossier con
N2 de registro:
informacion)
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Descripcion de tecnologias alternativas

Gabapentina: se encuentra en el FTM para el dolor neuropatico. La Gabapentina es un farmaco
anticonvulsivante y también esta indicado para aliviar el dolor de la neuropatia diabética, la neuralgia
postherpética y para tratar el sindrome de las piernas inquietas.

Este farmaco puede presentar multiples efectos adversos la mayoria leves pero en algunos casos

pueden ser severos. (Medline Plus, US National Institute of Health).

OBJETIVOS

Determinar la eficacia y seguridad de acido tioctico o acido alfa lipoico en el tratamiento de la

neuropatia diabética en vistas a su posible inclusién en el FTM.

METODOLOGIA

Criterio para la seleccion de estudios presentados en este reporte

La busqueda de informacién comenzd con una busqueda la literatura cientifica en la base de
Revisiones de la Colaboracién Cochrane, en Medline, y posteriormente en las organizaciones
internacionales cientificas NICE y INESSS. Asimismo, se obtuvieron publicaciones derivadas de las la
revision de las referencias de las publicaciones encontradas mediante estos medios. La fecha de la
ultima revision bibliografica de la literatura fue hecha fue 17/04/2012.

La estrategia de bliisqueda para pubmed fue la siguiente: "lipoic” AND ""acid OR “thioctic” AND “acid”
AND "diabetic” " AND “neuropathy” ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])).

Criterio de seleccion

Los estudios incluidos en la revision fueron ensayos clinicos aleatorizados donde se utiliza Acido Alfa

Lipoico en pacientes con neuropatia diabética, frente a control u otra tecnologia alternativa.

Evaluacion de calidad

Para determinar el riesgo de potenciales sesgos en los estudios se siguieron las recomendaciones de la
Cochrane Collaboration, considerando particularmente el enmascaramiento y la asignacion del

tratamiento (Higgins JP, 2008). Se utiliz6 ademas la Escala de Jadad (1996).
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Resultados

No existen revisiones de la Cochrane Collaboration evaluando el uso del acido alfa lipoico. Si existe

revision de la Gabapentina para el dolor neuropatico.

Revisiones sistemdticas y ECAs

Cuando todos los términos mencionados anteriormente para la busqueda fueron considerados, la
busqueda sélo aport6 ensayos comparando el acido alfa-lipoico versus placebo (Ruhnau y cols., 1999;
Reljanovic y cols., 1999; Ametov y cols., 2003; Ziegler y cols., 2004; Ziegler, 2004; Ziegler y cols. 2006;
Mcllduff'y cols, 2011). No se encontraron estudios de dicho fArmaco frente a otros farmacos utilizados
comunmente en neuropatia diabética, condicién médica para la cual se presenta este producto para su

inclusion en el FTM.

Informes de evaluacion de Organizaciones internacionales de evaluacion de Tecnologias

En Marzo del 2010, la NICE (National Institute of Clinical Excellence) publicé guias de diagnéstico y
tratamiento para dolor neuropatico y en su lista de fArmacos recomendados no incluyé al Acido Alfa
Lipoico.

Las academias y Asociaciones: American Academy of Neurology, the American Association of
Meuromuscular and Electrodiagnostic Medicine and the American Academy of Physical Medicine and
Rehabilitation publicaron una guia especifica para la neuropatia diabética dolorosa en el afio 2011
(Bril y cols., 2011), donde figuran los farmacos recomendados para dicha patologia. En dicha guia

tampoco figura el acido alfa lipoico.

DISCUSION

Existe en el FTM un fAirmaco para la neuropatia diabética (Gabapentina). No se encontré en ninguna de
las publicaciones presentadas por la empresa, ni en las publicaciones encontradas por los autores de
este reporte ninguna comparacion del acido alfa lipoico con dicho farmaco. En todos los estudios
realizados hasta el presente las comparaciones hechas son sélo contra placebo. Asimismo, al consultar
las guias internacionales no figura el acido alfa-lipoico en ninguna de las guias médicas como

recomendacion para la neuropatia diabética.

CONCLUSION

No es posible acceder a la inclusién de este farmaco en el Formulario Terapéutico de Medicamentos

con la evidencia cientifica disponible.
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