FACULTAD DE MEDICINA
Y ODONTOLOGIA

GRADO EN MEDICINA

UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

Eficacia del tratamiento con pregabalina asociado o no
a antioxidantes para el tratamiento del dolor en la
pancreatitis cronica: una revision sistematica de la
literatura.

TRABAJO Efficacy of pregabalin treatment with or without
FIN DE antioxidants for the treatment of pain in chronic
GRADO pancreatitis: a systematic review of the literature.

Eficacia do tratamento con pregabalina asociado ou non
a antioxidantes para o tratamento da dor na pancreatite
cronica: unha revision sistematica da literatura.

Autor: Pablo Freire Gonzalez.

Tutor: Juan Enrique Dominguez Muioz.
Departamento de Psiquiatria,
Radiologia, Salud Publica, Enfermeria y
Medicina.

Junio 2025

Trabajo de Fin de Grado presentado en la Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Santiago
de Compostela para la obtencion del Grado en Medicina.



Indice:

] 0TS o 4
RESUIMO. ..o 5
N 0] 5 T 6
2. INErOAUCCION. . . o e e e 7
2 B 2 T0) (o 4 : TR 7
B o 10705 1 9
2.3, DAAGNOSTICO. ..ttt ettt ettt et 10
R I 721 01 34U o 11
B T 0001010 1022163 1) 1 L PR 12
2.6, JUSHIFICACION. ...ttt e e e 13
B & 11T 1513 T 14
3 OB OtIVOS. ettt e 15
4. Material ¥ METOAOS. . ...ttt 16
4.1. DiseNlo del @StudIo. . .....ueneei i 16
4.2. Criterios de elegibilidad.......... ..o 16
4.3. Fuentes de infOormacion. .........oouoiuiiiii i 16
4.4. Estrategia de bUSqueda. ..........oouiiiiii 17
4.5. Proceso de seleccion de eStudios. .....oueiuieniiiii e 17
4.6. Método de evaluacion de la calidad.............c.oooii 17
4.7. Método de evaluacion del riesgo de SESZ0. .. .vueineiiniiiiii i 17
4.8. Método de evaluacion del sesgo de publicacion..............cccceviviiiiiiiiiiiinnenn... 18
4.9 Método de evaluacion de la certeza de laevidencia..............ooooiiiiiiiiiint. 18
5 RESUIAAOS . . o 19
S.LATHCUIO @XCIUIAO. .o 20
5.2, Articulos INCIUIAOS. . .. et 20
5.3 EXtraccion de datos. .....oo.eouuiin i 21
5.4. Sintesis cualitativa de los resultados. ... 23
5.5.Evaluacionde lacalidad. ..o 24



5.6. Evaluacion del rieSZ0o de SESZO0.....uuuiriiniit it 25

5.7.5e820 de PUDIICACION. .. ...ttt 25
5.8.Certezade 1a eVIdenCia. . .......oouiiii e 26
0. DISCUSION. . ... ettt e e e 28
6.1. Interpretacion de 1os resultados. ... ...o.oeiiiiiiii e 28
6.2. Fortalezas y lMItaCioneS. ... .ueuteniitt ettt ettt et et e e 28
6.3. Implicaciones CHNICAS. .......uuiieti it eeeeaeas 29
6.4. Implicaciones para la investigacion futura................oooiiiiiiiiii i, 29
7. Conclusion final...... ..o 31
7.1. Conclusiones sobre los objetivos principal y secundarios............ccoeveveineeennen... 31
8. BIblIO@rafia. ..o e 32

Indice de figuras:

R A T O 8
N S ¥ 1 0t 9
TR 2 1415 2 0K Y 10
A FIUIA 4. o e 12
S B gUIA 5. 19
0. FIGUIA 6. ..o 26
Indice de tablas:

| =1 o) - T TR 20
2. TAba 2 20
3. a3 21
N ¥ 1 o) - T 22
I K1) b B T TR 23
0. Tabla O, oo 24
A 1) - SRR 24
. TAbla Q. e 25
0. LBl 0. 27
LO. Tabla 10, ... e 27



1. Resumen:

Introduccion y objetivos: La pancreatitis cronica es una enfermedad frecuente cuyo sintoma
principal es el dolor abdominal intenso y constante. Este dolor tiene dos origenes: por un lado,
el dolor provocado por el dafio tisular derivado de la inflamacién a la que estd sometida el
pancreas; y por otro, un dolor neuropatico causado por el dafo en las fibras nerviosas. Este
doble origen del dolor complica el manejo disminuyendo notablemente la calidad de vida de
los pacientes afectos de es esta enfermedad. En este contexto, la pregabalina, un farmaco que
modula la hiperexcitabilidad neuronal, surge como una alternativa prometedora a los
tratamientos clasicos debido a su capacidad de aliviar el dolor de origne neuropatico, habiendo
demostrado su eficacia en otras enfermedades que presentan este tipo de dolor. El presente
estudio busca evaluar la eficacia de la pregabalina en la disminucion del dolor abdominal
causado por la pancreatitis cronica.

Material y métodos: En este estudio se llevd a cabo una revision sistemadtica de la literatura
siguiendo los criterios de las guias PRISMA. Las bases de datos empleadas fueron PubMed,
Cochrane y Web of Science (WOS)

Resultados: Se identificaron un total de 63 articulos de los cuales 3 fueron incluidos en la
revision sistematica.

Conclusiones:

1. La pregabalina, sola o asociada a antioxidantes, reduce de forma significativa la
intensidad y frecuencia del dolor abdominal causado por la pancreatitis cronica,
posiciondndose asi como una opcién prometedora para optimizar el tratamiento
sintomatico de esta enfermedad.

2. La pregabalina produce un beneficio multidimensional disminuyendo los dias
mensuales con dolor, los ingresos hospitalarios por dolor y la necesidad de opioides para
manejar el dolor. También aumenta el porcentaje de pacientes que logran una remision
completa del dolor.

3. La calidad de la evidencia de la que disponemos es reducida, es necesario realizar
estudios adicionales, con mas pacientes y prolongados en el tiempo para fortalecer la
evidencia y evaluar los efectos adversos y la eficacia a largo plazo del tratamiento con
pregabalina.

Palabras clave: Pancreatitis cronica, pregabalina, dolor.



1. Resumo:

Introducion e obxectivos: A pancreatite cronica ¢ una enfermidade frecuente na que o seu
principal sintoma ¢ a dor abdominal intenso e constante. Esta ten dtas orixes: por un lado, a
dor provocada polo propio dano tisular causado pola inflamacién & que estd sometido o
pancreas; e por outro, unha dor neuropatica causada polo dano nas fibras nerviosas. Esta doble
orixe da dor complica o0 manexo de ésta, diminuindo notablemente a calidade de vida dos
pacientes afectos de esta enfermidade. Neste contexto a pregabalina, firmaco que modula a
hiperexcitabilidade neuronal, surxe como una alternativa prometedora aos tratamentos clasicos
debido a sua capacidade para reducir a dor neuropatica, tendo demostrado xa a sua eficacia
noutras enfermedades que presentan este tipo de dor. O presente estudo busca avaliar a eficacia
da pregabalina na diminucién da dor abdominal causada pola pancreatite cronica.

Material e métodos: Neste estudo realizouse unha revision sistemadtica da literatura seguindo
os criterios das guias PRISMA. As bases de datos empregadas foron PubMed, Cochrane e Web
of Science (WOS).

Resultados: Identificaronse un total de 63 artigos, dos cales 3 foron incluidos na revision
sistematica.

Conclusions:

1. A pregabalina, soa ou asociada a antioxidantes, reduce de forma significativa a
intensidade e frecuencia da dor abdominal causada pola pancreatite cronica,
posiciondndose asi como unha opciéon prometedora para optimizar o tratamento
sintomatico desta enfermidade.

2. Apregabalina produce un beneficio multidimensional, diminuindo os dias mensuais con
dor, reducindo os ingresos hospitalarios por dor e diminuindo a necesidade de opiaceos
para manexar a dor. Tamén aumenta a porcentaxe de pacientes que logran una remision
completa da dor.

3. A calidade da evidencia dispofiible ¢ reducida; é necesario realizar estudos adicionais,

con mais pacientes e mais prolongados no tempo para reforzar a evidencia e avaliar os
efectos adversos e a eficacia a longo prazo do tratamiento con pregabalina.

Palabras clave: Pancreatite cronica, pregabalina, dor.



1. Abstract:

Introduction and objectives: Chronic pancreatitis is a common disease whose main symptom
is intense, constant abdominal pain. This pain has two origins: on the one hand, pain caused by
tissue damage resulting from the inflammation to which the pancreas is subjected; and on the
other, neuropathic pain caused by damage to the nerve fibers. This dual origin of pain
complicates its management, markedly reducing the quality of life of patients suffering from
this disease. In this context, pregabalin,a drug that modulates neuronal hyperexcitability,
emerges as a promising alternative to classical treatments due to its ability to relieve neuropathic
pain, having demonstrated its efficacy in other conditions characterized by this type of pain.
The present study seeks to evaluate the efficacy of pregabalin in reducing the abdominal pain
caused by chronic pancreatitis.

Materials and methods: In this study, a systematic review was conducted following the
PRISMA guidelines. The databases used were PubMed, Cochrane, and Web of Science (WOS).

Results: A total of 63 articles were identified, of which 3 were included in the systematic
review.

Conclusions:

1. Pregabalin, alone or combined with antioxidants, significantly reduces the intensity and
frequency of abdominal pain caused by chronic pancreatitis, thereby positioning itself
as a promising option to optimize the symptomatic treatment of this disease.

2. Pregabalin provides a multidimensional benefit by decreasing the number of pain days
per month, hospital admissions for pain, and the need for opioids to manage pain. It also
increases the percentage of patients who achieve complete pain remission.

3. The quality of the available evidence is limited; additional studies with more patients
and longer follow-up are needed to strengthen the evidence and assess the adverse
effects and long-term efficacy of pregabalin treatment.

Keywords: Chronic pancreatitis, pregabalin, pain.



2. Introduccion:

La pancreatitis cronica es una enfermedad progresiva que se caracteriza por un dafio irreversible
del pancreas, causado por diversos factores etiologicos como el consumo cronico de alcohol o
enfermedades hereditarias como la fibrosis quistica(l). Esta patologia conlleva una elevada
morbilidad y mortalidad, ademas de una considerable reduccion en la calidad de vida de los
pacientes, lo que implica una creciente demanda de recursos sanitarios(1-3).

Con una incidencia estimada de entre 5-14 casos por 100.000 habitantes por afio y una
prevalencia de entre 30-50 casos por 100.000 habitantes(4) se trata de una enfermedad
relativamente frecuente. Dado el impacto que tiene sobre la vida de los pacientes resulta
fundamental avanzar en el conocimiento y la optimizacion del tratamiento de los sintomas de
la enfermedad, en particular el dolor.

2.1. Etiologia:

La pancreatitis cronica es una enfermedad de origen multifactorial, en la que interactiian
factores ambientales y genéticos. Entre los primeros destacan el consumo excesivo de alcohol
y el tabaquismo(4-6), mientras que en el plano genético se han identificado mutaciones
asociadas en genes como PRSS1, CFTR y SPINK1(4,7,8).

Para organizar las posibles causas, se emplea la clasificacion TIGAR-O(9) que facilita la
caracterizacion de la pancreatitis cronica. La clasificacion se estructura en los siguientes
subgrupos:

- T - Toxico-metabdlica: como por ejemplo el alcohol, tabaco, hipercalcemia,
hiperlipidemia, firmacos o toxinas.

- I-Idiopatica.

- G — Genética: alteraciones genéticas, como por ejemplo las mutaciones de los genes
PRSS1, CFTR y SPINKI.

- A - Autoinmune.

- R - Pancreatitis recurrente: Evolucion de multiples pancreatitis agudas a una
pancreatitis cronica.

- O — Obstructiva: Causada por alteraciones anatomicas con el pancreas divisum,
patologia del esfinter de Oddi entre otras.

La clasificacion TIGAR-O esquematizada puede visualizarse en la Figura 1, que se muestra a
continuacion.



Genética Autoinmune

Idiopatico Pancreatitis aguda
recurrente
Toxicos '
(principalmente alcohol y tabaco) / Obstructiva

Figura 1: Clasificacion TIGAR-O (creaciéon propia mediante
BioRender.com)

La prevalencia de estas causas varia segin el sexo, la regiéon geografica y el contexto
socioeconomico. En hombres, el consumo de alcohol y tabaco es la causa mas comun, mientras
que en mujeres tienden a ser mas frecuentes las formas idiopaticas u obstructivas, aunque esto
puede variar entre poblaciones y estudios. La prevalencia de esta enfermedad es
significativamente mayor en hombres que en mujeres.(4)

Ademas, el perfil etioldégico cambia con el tiempo. Por ejemplo, en China, a principios de los
afios 90, la principal causa era la enfermedad biliar, pero en la década de los 2000 paso a ser el
alcohol. También se observa un aumento progresivo de los casos de pancreatitis autoinmune,
aunque probablemente mas por la mejora en su diagnodstico que por un incremento real de
incidencia(10).

Entre todos los factores, el alcohol y el tabaco son los mas ampliamente reconocidos a nivel
mundial. Se estima que el alcohol es responsable de entre un 44% y un 65% de los casos,
especialmente en paises occidentales(11). El tabaquismo, por su parte, no solo actia como
factor independiente, sino que también potencia los efectos lesivos del alcohol sobre el
pancreas. Los fumadores presentan un riesgo significativamente mayor de desarrollar
pancreatitis cronica en comparacion con los no fumadores(11).



Estas diferencias etioldgicas no solo son importantes desde el punto de vista epidemiologico,
sino que tienen repercusiones directas en el tratamiento. Algunos enfoques terapéuticos pueden
ser mas eficaces en ciertos subtipos etiologicos que en otros. Por ello, es esencial realizar
estudios en distintas regiones del mundo y en poblaciones diversas, que permitan desarrollar
estrategias mas personalizadas y eficaces para el manejo de esta compleja enfermedad.

2.2. Patogenia:

La patogenia de la pancreatitis cronica es compleja y
multifactorial, pues combina la accion de factores
ambientales (especialmente alcohol y tabaco) con
predisposiciones genéticas. Estos detonantes inducen
una cascada de eventos inflamatorios y de fibrosis que,
de forma sostenida, lesionan el parénquima
pancreatico, conduciendo a una pérdida progresiva
tanto de la funcion exocrina (digestiva) como de la

endocrina (metabdlica) de la glandula(4). Lesion de células acinares y
ductos pancreaticos.

Exposicion a toxicos.
Estrés oxidativo.

Inflamacion.

El proceso patologico se inicia con una lesion en las
células acinares pancreaticas, desencadenada por
mecanismos como el estrés oxidativo y la exposicion a Activacion de enzimas
toxicos(4). Esta agresion celular provoca una respuesta pancreaticas lesivas.

inflamatoria sostenida y altera la funcion de los
conductos pancreaticos, permitiendo que enzimas

digestivas (en particular la tripsina) se activen de forma Estimulacién de células

inapropiada. La liberacion de estas enzimas digestivas estrelladas.
potencia el dafio tisular y perpetua el ciclo inflamatorio
y la progresiva fibrosis en la glandula(12).

Fibrosis.

En este proceso son protagonistas unas células que se
localizan en el pancreas llamadas células estrelladas.
Estas células reaccionan a la inflamacion y a los toxicos
promoviendo la fibrosis del tejido glandular(2,13). La
inflamacion constante y la sustitucion del tejido
glandular por tejido fibroso desencadena una
insuficiencia  pancredtica tanto exocrina como  Figura 2: Evolucion de la
endocrina(2,4,13). pancreatitis cronica.

Insuficiencia pancreatica y
complicaciones.

En resumen, la pancreatitis cronica es el resultado de una agresiéon constante al pancreas
mediante diversos mecanismos patogénicos como la inflamacion, el estrés oxidativo o los
toxicos, que produce una sustitucion del tejido glandular por tejido fibroso, proceso en el que
participan las células estrelladas, desencadenando todos estos elementos una insuficiencia tanto
endocrina como exocrina ademads del dolor que causa esta enfermedad.



2.3. Diagnéstico:

La pancreatitis cronica es una enfermedad de diagnostico complejo, especialmente en sus fases
iniciales, debido a la heterogeneidad de los sintomas y a la ausencia de criterios diagnosticos
universales para sus formas mas precoces(5). El sintoma mas caracteristico que puede orientar
al diagnostico es el dolor abdominal, sin embargo, este puede no estar presente en todos los
casos, lo que dificulta ain més la sospecha clinica. Otros signos y sintomas frecuentes derivados
del dafio en el pancreas incluyen la diabetes mellitus, la pérdida de peso y la esteatorrea(4).

No existe una prueba que nos dé el diagnodstico de la pancreatitis cronica y menos en las
primeras fases de la enfermedad(14). En estadios finales de la enfermedad es facil
diagnosticarla, pero el problema radica en identificarla en sus estadios més precoces para evitar
la progresion del dafio. Se calcula que en el intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas
y el diagnoéstico de la enfermedad tiene una mediana de 30-55 meses en pacientes alcoholicos
y en no alcohodlicos el diagnostico puede demorarse incluso mas (con una mediana de 81 meses)

(4).

El diagnoéstico de la enfermedad puede sospecharse ante signos y sintomas tipicos de la
enfermedad en pacientes con factores de riesgo(14). Esta sospecha clinica tendrd que ser
reafirmada mediante:

- Hallazgos radioldgicos: como pueden ser alteraciones del conducto pancreatico
principal y sus ramas o calcificaciones intrapancreaticas(5,15). La prueba inicial de
eleccion suele ser la tomografia computarizada (TC) con contraste, que puede revelar
calcificaciones o alteraciones ductales compatibles con enfermedad avanzada. Otras
pruebas que podrian aportarnos informacion podrian ser la colangiorresonancia
magnética, que puede complementarse con la administracion de secretina intravenosa
para mejorar la visualizacion del sistema ductal y la evaluacion funcional exocrina. Otra
herramienta 1til en fases precoces es el ultrasonido endoscopico(15).

- Evidencia histoldgica de inflamacion cronica(5)

- Pruebas de funcién pancreatica(5)

El diagndstico de la pancreatitis cronica se esquematiza en la Figura 3.

En pacientes jovenes y sin causa aparente debe valorarse una causa genética como podrian ser
las mutaciones de genes como PRSS1, SPINK1 o CFTR(15).

Diagnostico
pancreatitis
cronica

Pruebas de funcion

Hallazgos Evidencia

radiologicos histologica pancreética

Figura 3: Diagnostico de la pancreatitis cronica.
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2.4. Tratamiento:
El abordaje de la pancreatitis cronica se basa en 3 aspectos fundamentales:

1. Control del dolor.
2. Suplementacion de la funcién pancreatica.
3. Prevencion y manejo de las complicaciones.

El tratamiento de la pancreatitis cronica se esquematiza en la Figura 4.

El objetivo del tratamiento sera reducir el dolor, mejorar la calidad de vida y disminuir la morbi-
mortalidad asociada a la insuficiencia pancreatica tanto endocrina como exocrina(14,16).

En primer lugar, lo mas importante es eliminar los toxicos que puedan favorecer la progresion
de la enfermedad, los mas importantes a destacar son el alcohol y el tabaco(4,14—-16).

A nivel farmacologico el dolor se maneja siguiendo la escalera analgésica de la OMS,
comenzando con AINES o paracetamol y escalando a opioides en caso de ser necesario; si
persiste, se anaden neuromoduladores como la pregabalina, los antidepresivos o antioxidantes
buscando paliar el dolor por el estrés oxidativo que existe en la glandula(14-16).

Cuando el dolor se hace refractario al tratamiento médico se pueden valorar opciones invasivas
entre las que destacamos técnicas endoscopicas de drenaje y desobstruccion del conducto
pancreaticos o, en caso de ser necesario, intervenciones quirurgicas de reseccion o
derivacion(4,14-16). Cambios en el estilo de vida como un cambio de dieta también pueden
resultar utiles en algunos pacientes para manejar el dolor(14,16).

Por otro lado, hay que tratar la insuficiencia pancreatica tanto exocrina como endocrina que
padecen los pacientes. La insuficiencia pancreatica exocrina se manifiesta como esteatorrea y
pérdida de peso por déficit de enzimas pancreaticas. Para tratarla se requiere de la
administracion de enzimas digestivas (principalmente lipasa), suplementacion de vitaminas
liposolubles (A, D, E, K), oligoelementos y mantener una dieta equilibrada(4,15,16). La
insuficiencia pancreatica endocrina da lugar a una diabetes mellitus, esta deberd manejarse de
forma individualizada en cada paciente(16).

El manejo optimo de la pancreatitis cronica exige un enfoque multidisciplinar y una estrecha
colaboracion entre los distintos especialistas en cada materia de forma que se consiga un control
optimo tanto de los sintomas principales (dolor y disfuncion pancredtica) como del estado
nutricional y psicolégico(16).

El dolor abdominal es el sintoma mas limitante y el que mas condiciona la calidad de vida de
los pacientes, estando presente en la mayoria de los pacientes afectos de pancreatitis cronica(4).
Su presentaciéon es muy variable tanto en intensidad como en localizacién y frecuencia,
abarcando desde cuadros leves hasta dolor muy intenso que requiere del manejo con
opioides(1). Este dolor tiene diversos posibles origenes como la inflamacion, la isquemia del
tejido o la obstruccion de los ductos pancreaticos entre otros®, sin embargo lo mas relevante a
la hora de estudiarlo es conocer que presenta dos componentes: el nociceptivo (por el dafio
tisular) y el neuropatico (por la afectacion del sistema nervioso), lo cual complica su abordaje
terapéutico(17).
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Tradicionalmente, el manejo del dolor se ha centrado en las alteraciones estructurales como la
obstrucciéon ductal, dejando de lado el componente neuropatico(4). Las estrategias actuales
incluyen diversos tratamientos como modificaciones del estilo de vida (como por ejemplo
disminuir el consumo de alcohol y tabaco), analgésicos no opioides, analgésicos opioides,
técnicas intervencionistas o aporte de enzimas(18), ninguno de los cuales ha demostrado ser
completamente eficaz e incluso llegando a producir efectos adversos como tolerancia o
hiperalgesia inducida por opioides(19).

Frente a esta situacion en la que no hay un tratamiento optimizado se ha propuesto el uso de
farmacos moduladores del dolor neuropatico, entre ellos los gabapentinoides como la
pregabalina(20,21). La pregabalina es un ligando de alta afinidad del canal de calcio
dependiente de voltaje que ejerce su accidon inhibiendo la liberacion de neurotransmisores
excitatorios como el glutamato o la sustancia P a la hendidura sinaptica en el sistema
nervioso(22), este firmaco ya ha demostrado su eficacia en otras enfermedades causantes de
dolor neuropatico como en la neuralgia postherpética(22,23) , la neuralgia del trigémino o la
fibromialgia(22). Esta capacidad para modular el dolor neuropético nos permite considerar a la
pregabalina como una opcion para optimizar el manejo del dolor en la pancreatitis cronica.

Tratamiento
pancreatitis
cronica

Prevencion y

Manejo
Control del dolor insuficiencia
pancreatica

manejo
complicaciones

Figura 4: Tratamiento de la pancreatitis cronica.

2.5. Complicaciones:

Las complicaciones en las pancreatitis cronicas son diversas y pueden afectar tanto a la funcion
exocrina como endocrina del pancreas, asi como a estructuras adyacentes.

Entre las complicaciones méas comunes podemos encontrar:

- Insuficiencia endocrina (Incidencia >40%): La llamada diabetes tipo 3c. La
inflamacion afecta a las células beta del pancreas sustituyéndolas por tejido fibrotico de
modo que disminuye la produccion de insulina y con ella se desarrolla una
hiperglucemia(14,24).

- Insuficiencia exocrina: Debido a la incapacidad del pancreas de producir enzimas
digestivas. Esta falta de enzimas puede derivar en las siguientes complicaciones:
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e Malabsorcion de grasas y esteatorrea (10-15%): Deberia perderse el 90% de
la funcion pancreatica para desarrollar esta complicacion(14).
e Pérdida de peso (>40%)(14)

o Déficit de vitaminas liposolubles (A, D, E, K)(24): La prevalencia de déficits
de estas vitaminas seria:
A. 16,8%.
D. 57,6%.
E. 29,2%.
K. Sin datos significativos

- Enfermedad 6sea metabdlica (osteopenia y osteorporosis) (prevalenica de 65%):
Tiene diversas causas, pero destacamos la deficiencia de vitamina D, por lo que es
recomendable una dieta y suplementacion adecuadas para mantener buenos niveles de
calcio y vitamina D(14,24).

- Cancer de pancreas: El cancer es la complicacion mds importante a largo plazo en la
pancreatitis cronica. Un estudio analizd el riesgo de que la pancreatitis cronica degenere
en un cancer de pancreas y como resultado se calculé que el riesgo acumulado de cancer
fue del 1,8% a los 10 afios (con un IC al 95%, 1-2,6%) y del 4% a los 20 afios(con un
IC al 95%, 2-5,9%)(25).

- Otras complicaciones a destacar son los pseudoquistes pancreaticos (prevalencia de
entre 20-40%), obstruccion dudodenal (con una incidencia entre 5-10%)!94)) y
obstruccién biliar (con una incidencia de entre 5-10%)(14,24).

Este trabajo de investigacion pretende evaluar la eficacia de la pregabalina, sola o en
combinacion con antioxidantes, como tratamiento sintomdtico del dolor producido por la
pancreatitis cronica mediante una revision sistematica de la literatura cientifica actual basada
en las principales bases de datos (PubMed, Cochrane y Web of Science) siguiendo la
metodologia de las guias PRISMA. La investigacion se estructura siguiendo el modelo PICO:

- P (Paciente): Personas con pancreatitis cronica y dolor abdominal.
- I (Intervencion): Pregabalina sola o asociada a antioxidantes.

- C (Comparacion): Placebo.

- O (Resultado): Reduccion del dolor.

2.6. Justificacion:

La pancreatitis cronica supone un reto clinico debido a la complejidad de su dolor, que involucra
tanto componentes nociceptivos como neuropaticos. Debido a la ausencia de un tratamiento
optimo y teniendo en cuenta los efectos adversos que presentan las terapias convencionales, es
necesario estudiar nuevas alternativas de tratamiento. Ante esta situacion la pregabalina surge
como una opcion prometedora para el manejo del dolor neuropatico debido a que ya ha
demostrado su utilidad en reduccion de dolor de estas caracteristicas en otras patologias que
producen un dolor de caracteristicas similares(26—29).
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2.7. Hipotesis:

La pregabalina, sola o en combinacion con antioxidantes, es util para reducir el dolor de
caracteristicas neuropaticas causado por la pancreatitis cronica.
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3. Objetivos:

Principal: Evaluar la eficacia del tratamiento con pregabalina, sola o asociada a antioxidantes,
en la reduccion del dolor abdominal causada por la pancreatitis cronica.

Secundarios:

- Evaluar la eficacia medida en reduccién de dias con dolor.

- Evaluar la capacidad de disminuir la necesidad de opioides para calmar el dolor.
- Evaluar la eficacia medida en reduccion de nimero de ingresos hospitalarios.

- Evaluar la proporcion de pacientes con resolucion completa del dolor
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4. Material y métodos:

4.1. Diseno del estudio:

Se llevé a cabo una revision sistematica de la literatura siguiendo la metodologia de las guias
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)(30) con el
objetivo de estudiar la eficacia de la pregabalina, sola o en combinacioén con antioxidantes, en
el tratramiento del dolor en pacientes con pancreatitis cronica.

4.2. Criterios de elegibilidad:
4.2.1. Criterios de inclusion:

- Ensayos clinicos que evalten la eficacia de la pregabalina asociada o no a antioxidantes
como tratamiento del dolor en la pancreatitis cronica.

- Estudios llevados a cabo en personas mayores de 18 afios

- Estudios publicados en inglés o espafiol

- Estudios que evaluen el grado de eficacia mediante la reduccioén del dolor analizado
mediante la escala visual analogica EVA.

4.2.2. Criterios de exclusion:

- Estudios en poblacion pediatrica.

- Estudios en animales o modelos in vitro.

- Estudios en idiomas distintos al inglés o espaiiol.

- Abstracts de congresos, series de casos, casos clinicos, editoriales, cartas al editor que
no reporten resultados originales, revisiones literarias, conferencias de congresos o
libros.

- Estudios que evaluen la eficacia de farmacos distintos a la pregabalina, con o sin
antioxidantes.

- Estudios que evalten la eficacia en reduccion del dolor mediante un procedimiento
distinto a la escala visual analogica (EVA).

4.3. Fuentes de informacion:

Las bases de datos empleadas para la busqueda de informacion son PubMed, Cochrane y Web
of Science (WOS).
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4.4. Estrategia de busqueda:

- La buasqueda en Pubmed se realizo empleando los siguientes criterios : (Chronic
pancreatitisy AND (pregabalin) : ("pancreatitis, chronic"[MeSH Terms] OR
("pancreatitis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields]) OR "chronic pancreatitis"[All
Fields] OR ("chronic"[All Fields] AND "pancreatitis"[All Fields])) AND
("pregabalin"[Supplementary ~ Concept] OR  "pregabalin"[All  Fields] OR
"pregabalin"[MeSH Terms] OR "pregabalin s"[All Fields] OR "pregabaline"[All
Fields])

- La busqueda en Cochrane se realizd6 empleando los siguientes criterios: (Chronic
pancreatitis) AND (Pregabalin): "chronic pancreatitis" in Title Abstract Keyword
AND pregabalin in Title Abstract Keyword

- La buasqueda en WOS se realizd empleando los siguientes criterios: (Chronic
pancreatitisy = AND  (Pregabalin): (ALL=(Chronic  pancreatitis)) AND
ALL=(Pregabalin)

4.5. Proceso de seleccion de estudios:

Tras la busqueda en las bases de datos se procedio a filtrar los articulos obtenidos con el fin de
excluir aquellos que no tuviesen relevancia para esta revision. El primer paso fue apartar todos
los articulos que no estuviesen escritos en inglés o espafiol. Seguidamente se revisaron todos
los titulos y abstracts de los articulos para eliminar todos aquellos que no estuviesen enfocados
en el tratamiento con pregabalina del dolor causado por la pancreatitis cronica. Por ultimo, se
procedio a la lectura de los textos completos de los articulos con el fin de confirmar que estos
cumplieran todos los criterios de inclusiébn y no cumplieran ninguno de los criterios de
exclusion.

4.6. Método de evaluacion de la calidad:
Para evaluar de la calidad de los articulos emplearemos la escala Jadad.

Esta escala evalua la calidad de los ensayos clinicos por medio de 5 preguntas relacionadas con
el estudio, las 3 primeras suman un punto si la respuesta es SI 'y 0 si es NO, las tltimas dos
suman 1 punto si la respuesta es SI y restan 1 si la respuesta es NO. Si la puntuacion de un
articulo es menor a 3 puntos se considera que es un articulo de baja calidad

4.7. Método de evaluacion del riesgo de sesgo:

Para evaluar el riesgo de sesgo en los ensayos clinicos emplearemos la metodologia de Rob2,
esta estudia los ensayos clinicos en 5 dominios de posibles sesgos y finalmente le da una
29 <¢

valoracion segun el riesgo de sesgo en “alto riesgo”, “alguna preocupacioén” o “bajo riesgo de
sesgo”.
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Los dominios de sesgos evaluados son los siguientes:

- Sesgo que surge del proceso de aleatorizacion.

- Sesgo debido a desviaciones de la intervencion prevista.
- Sesgo debido a la falta de datos del resultado.

- Sesgo en la medicion del resultado.

- Sesgo en la seleccion del resultado informado.

4.8. Método de evaluacion del sesgo en la publicacion.

Para evaluar el sesgo de publicacion realizaremos un funnel plot (diagrama de embudo). Este
situa de forma grafica los estudios alrededor de un eje de forma que permite analizar de forma
visual si solo se estan publicando aquellos articulos que demuestren asociaciones positivas o,
por el contrario, se publican también los articulos que demuestran resultados negativos.

4.9. Método de evaluacion de la certeza de la evidencia.

Para evaluar la certeza de la evidencia se realizara un analisis segun la valoracion GRADE. En
esta valoracion los ensayos clinicos comienzan con la puntuacién mas alta posible que son 5
puntos y dependiendo de sus caracteristicas pueden ir perdiendo puntos, lo cual disminuye la
certeza de la evidencia.
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5. Resultados:

En la busqueda en las bases de datos se recopilaron un total de 63 articulos. En un primer paso

fueron eliminados un total de 30 articulos duplicados.

En un segundo paso fueron leidos los titulos y abstracts de los 33 articulos restantes siendo
eliminados en el proceso 29 articulos.

Por ultimo, fue leido el texto completo de los 4 articulos restantes excluyendo unicamente 1
articulo que no se adaptaba a mis criterios de inclusion y exclusion dejando finalmente 3
articulos que fueron incluidos en esta revision.

Identificacion de nuevos estudios por medio de bases de datos y registros

Identificacion

Articulos identificados desde:
PubMed (n=18)
Cochrane (n=20)

WOS (n=25)
Total (n=63)

»  Eliminacion de duplicados
(n=30)

Cribado

A

Articulos cribados
(n=33)

Entradas eliminadas tras lectura
de titulo y abstract
(n=29):
Articulos de revision (n=15)
_ Articulos eliminados por idioma

A 4

Articulos recuperados
(n=4)

g (n=1)
Articulos no relacionados con mi
estudio (n=13)

Articulos no recuperados

»
»

(n=0)

Articulos leidos a texto completo
para su elegibilidad
(n=4)

yArticulos eliminados por cumplir

criterios de exclusion (n=1)

Incluidos

|

Articulos incluidos
(n=3)

Figura 5: Diagrama de flujo
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5.1. Articulo excluido:

“Randomised clinical trial: pregabalin attenuates experimental visceral pain through sub-
cortical mechanisms in patients with painful chronic pancreatitis”(31): Este articulo fue
excluido debido a que aunque es un ensayo clinico que estudia la relacion entre el dolor de la
pancreatitis cronica y la pregabalina no emplea la escala EVA para evaluar su eficacia, sino que
estudian su eficacia mediante la evaluacion de respuestas neuronales a impulsos eléctricos.

5.2. Articulos incluidos:

Las siguientes tablas incluyen la informacion sobre los articulos que fueron incluidos para esta
revision:

Estudio Pais / Disefio N Intervencion Comparador Duracion
(afo) Centro
Olesenetal., | Dinamarca ECA Pregabalina
2011 y Paises doble 64 75—150—300mg Placebo 3 semanas
Bajos ciego. (2 dosis diarias)
Talukdar et ECA Pregabalina
al., 2016 India doble 75—150 mg 8
ciego. 87 (2 dosis diarias) + Placebo semanas
antioxidantes
Sureshkumar ECA Pregabalina
etal., 2021 India doble 90 75—150 mg 8
ciego. (2 dosis diarias) + Placebo semanas
antioxidantes

Tabla 1: Caracteristicas de los estudios.

Estudio (afio)

Edad media (DE) en aiios

Sexo % (numero total)

Olesen et al., 2011
Talukdar et al., 2016

Sureshkumar et al., 2021

52 (+ 10) en tratamiento.
55 (% 12) en placebo.

28 (£ 4,5) en tratamiento.
31,5 (£7,5) en placebo.

45,2 (£ 2,02) en placebo.

Tabla 2: Caracteristicas demograficas de los pacientes

44,9 (+ 2,55) en tratamiento.

62,5% (40) de hombres
37,5% (24) de mujeres
74,7% (65) de hombres
25,3% (22) de mujeres
82% (74) de hombres
18% (16) de mujeres
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5.3. Extraccion de datos:
5.3.1. Olesen et al. (2011)(32):

En el ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de Olesen et al., fueron
incluidos en el estudio un total de 64 pacientes donde 34 pacientes recibieron pregabalina y 30
placebo. Durante las 3 semanas que dur6 el estudio se les administré pregabalina mediante un
esquema escalonado donde empezaron tomando dosis de 75 mg dos veces al dia llegando a 300
mg dos veces al dia (600mg/dia). Este tratamiento alcanzé una reduccion del dolor a las 3
semanas del 36% en la escala EVA frente a un 24% de la gente a la que se le administrd placebo
con una p=0.02. Ademas de esta reduccion del dolor se observd una disminucion en la necesidad
de opioides en el grupo tratado de 30 mg frente a 4 mg en el brazo del placebo con una p=0.02.

Los eventos adversos mas frecuentes que surgieron durante el seguimiento fueron mareo y
somnolencia, con escasos abandonos.

Reduccion Dias con dolor =~ Disminucion Ingresos por Resolucion
EVA (p) opioides dolor completa dolor
—36 % vs —24 % No cuantificado —-30mg vs No cuantificado No valorado
(p=0,02) —4 mg (p=0,02)

Tabla 3: Caracteristicas del estudio de Olesen et al. (2011).

5.3.2. Talukdar et al. (2016)(33):

Es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo con 87 pacientes que
fueron sometidos a limpieza ductal. En el evaluaron la eficacia de la pregabalina asociada a
antioxidantes en un estudio que durd 6 meses divididos en 2 partes:

- Enlos primeros dos meses el grupo de tratamiento recibié 75mg de pregabalina 2 veces
al dia durante la primera semana y después 150 mg dos veces al dia las restantes 7
semanas. La combinacidon de antioxidantes empleada fue 2g de metionina, 600mcg de
selenio orgéanico, 9000IU de betacaroteno, 0,54g de acido ascorbico y 270 IU de alfa
tocoferol mientras que el otro brazo recibid placebo con lactosa y almidon.

- Los siguientes 4 meses los dos grupos recibieron la misma combinacion de
antioxidantes que en la primera fase del estudio.

El grupo de tratamiento vio reducido su dolor segun la escala EVA de 50% vs un 29.5% con
una p=0,01 a los 2 meses.

Otros parametros evaluados también demostraron diferencias significativas:

- Reduccion de dias de dolor: 10 con pregabalina vs 18 con placebo p=0.01.
- Pacientes con desaparicion completa del dolor: 20 (47,6%) con pregabalina vs 12
(26,7%) con placebo p=0,04
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El perfil de tolerancia fue bueno, con efectos leves (mareo, somnolencia y nduseas) y una
proporcion de 78,6 % vs 51,1% (p=0.01) de eventos adversos en tratamiento y placebo,
respectivamente.

Reduccion Dias con dolor =~ Disminucion Ingresos por Resolucion
EVA (p) opioides dolor completa dolor
=50% vs 10 vs 18 No cuantificado = No cuantificado 47,6 % vs
—29,5 % (p=0,01) 26,7 % (p=0,04)
(p=0,01)

Tabla 4: Caracteristicas del estudio de Talukdar et al. (2016).

5.3.3. Sureshkhumar et al. (2021)(34):

Es un ensayo clinico aleatorizado doble ciego controlado con placebo que evalua la eficacia de
la combinacion de pregabalina con antioxidantes. En este estudio se estudiaron un total de 90
pacientes a los que a 45 se le administré pregabalina + antioxidantes y a los otros 45 placebo
durante un total de 8 semanas.

En el grupo a tratar se administré 75mg de pregabalina 2 veces al dia durante la primera semana
y después 150 mg dos veces al dia las restantes 7 semanas. La combinacion de antioxidantes
empleada fue 2g de metionina, 600mcg de selenio organico, 9000IU de betacaroteno, 0,54g de
acido ascorbico y 270 IU de alfa tocoferol dividido en 3 dosis. El otro brazo del estudio recibio
placebo.

Se evalu6 a los pacientes a la semana, a las 8 semanas (al acabar el tratamiento) y 4 semanas
después.

Al acabar el tratamiento a las 8 semanas la disminucion en la EVA fue de media — 32,5% en el
grupo de tratamiento y de -23,9% en el grupo de placebo con una p=0.0001. (Pasa de 6,4 +1,4
a 4,32 en tratamiento y de 6,02 =1,3 a 4.72 con placebo).

El estudio sigui6 a los pacientes durante 4 semanas mas, durante las cuales tanto los
participantes en el grupo de tratamiento como los que pertenecian al grupo de placebo
recibieron los mismos antioxidantes. Tras una nueva evaluacion del dolor se seguian
observando diferencias significativas en la reduccion del dolor en el grupo de pregabalina en
relacién con el grupo de placebo aun habiendo cesado la administracion de pregabalina 4
semanas antes.

Otros objetivos secundarios relevantes que recoge la investigacion son los siguientes:

- Dias mensuales con dolor (de media): 14+4 en tratamiento vs 26+6 en placebo
P=0.0001.

- Pacientes con resolucion total del dolor: 26 (57,7%) en tratamiento vs 10 (22.2% en
placebo) P=0.04.

- Ingresos hospitalarios por dolor (media): 0.22 +0.5 en tratamiento vs 0.62+ 0,7 con
placebo P=0.002
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La disminucion de la necesidad de opioides da un resultado no significativo con una p=0.0856
con una mediana de 0 (0—4) en el grupo de tratamiento vs 3 (0—5) con placebo (p= 0.0856).

Reduccion Dias con dolor ~ Disminucién Ingresos por Resolucion
EVA (p) opioides dolor completa dolor
-32,5% vs 23,9 14 vs. 26 No significativo 0,2+0,5vs 26 (57,7%) vs
% (p=0,0001) (p=0,0001) p=0.0856 (0(0- 0,6+0,7 10 (22.2%)
4) vs 3 (0-5) (p=0,002) (p=0,04)

Tabla 5: Caracteristicas del estudio de Sureshkumar et al. (2021).

5.4. Sintesis cualitativa de los resultados:

Los tres ensayos clinicos incluidos coinciden en que la pregabalina, ya sea en monoterapia o en
combinacion con antioxidantes, produce un alivio rapido y mantenido en el tiempo del dolor en
pacientes con pancreatitis cronica. En el estudio de Olesen et al., tras solo tres semanas de
tratamiento, la intensidad del dolor medida por la escala visual analodgica (EVA) se redujo un
12 % en comparacion con el grupo de placebo ( 36 % en tratamiento vs 24 % en placebo),
acompafiado de una disminucion media de 30 mg en la dosis diaria de opioides frente a 4 mg
en el grupo placebo (p=0,02). A las ocho semanas, Talukdar et al. observaron una caida atin
mayor en la EVA (un 20,5 %) junto a una reduccion de los dias mensuales con dolor, siendo de
10 en el grupo tratado con pregabalina sobre los 18 del grupo placebo (p=0,01) y un 47,6 % de
pacientes lograron una remision completa del dolor, frente al 26,7 % en el brazo de control.
Estas mejorias se reflejaron también en el estudio de Sureshkumar et al., donde a las ocho
semanas la reduccién relativa del EVA alcanzo el 8,6 % (p=0,0001), los dias con dolor se
recortaron de 26 a 14 (p=0,0001), los ingresos por dolor cayeron de 0,62 a 0,22
ingresos/paciente (p=0,002) y el 57,7 % de los tratados lograron una resolucion completa del
dolor (p=0,04) frente a un 22,2% en el grupo de placebo. Ademas, los beneficios se mantuvieron
a las 12 semanas, con una reduccion del 9,66 % en la EVA. En conjunto, estos datos
desmuestran que la pregabalina alivia de forma significativa no solo la intensidad del dolor,
sino también su frecuencia y las complicaciones asociadas, reafirmando su papel como terapia
adyuvante en la pancreatitis cronica.
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Escala EVA  Dias  con Disminucion  Ingresos por Resolucion

dolor de opiodes dolor completa
del dolor
Olesen et al. D - 30mg vs 4 mg
12% (22-2%) - p=0,02 - -
(36-24)
Talukdar et D - 20(47,6%)-
al. 20.5% (50- 10 vs 18 - - 12(26,7%)
29.5)
Sureshkumar
et al. 8,6% (32,5-
23.9) No 0.22+0.5vs 26 (57,7%)
14 vs 26 significativo 0.62+0.7 vs 10
9,66% (22,2%)
(31,25-
21,59)

Tabla 6: Sintesis de resultados de los articulos incluidos en la revision.

5.5. Evaluacion de la calidad:

Criterios Olesen et al. 2011  Talukdar et al. 2016  Sureshkumar et al.
2021

¢Se describe el

estudio como SI SI SI

aleatorizado?

¢Se describe el

estudio como doble SI Sl SI

ciego?

¢ Se describen las

pérdidas y retiradas Sl SI Sl
del estudio?

¢ Es adecuado el

método de SI Sl Sl

aleatorizacion?

¢ Es adecuado el

método de doble Sl Sl Sl
ciego?
Puntuacion total 5 5 5

Tabla 7: Evaluacion de la calidad mediante la escala Jadad.

Los 3 articulos alcanzan el maxima de 5 puntos en la escala Jadad por lo que podemos afirmar
que los tres presentan una buena calidad.

24



5.6. Evaluacion del riesgo de sesgo:

El siguiente andlisis hace referencia al riesgo de sesgo en la evaluacion del objetivo principal
de esta revision que es la disminucion del dolor mediante la escala EVA.

D1 D2 D3 D4 D5 Promedio

®@ ®@ ® ® O
®@ @@ ® ® O
Su re;thgﬁmar @ @ @ @ @

DOMINIOS:
D1: Sesgo que surge del proceso de aleatorizacion.
D2: Sesgo debido a desviaciones de la intervencion prevista. @ Baio ri

. ajo riesgo
D3: Sesgo debido a la falta de datos de resultados.
D4: Sesgo en la medicion del resultado.

Olesen et al.

Talukdar et al.

OO0

Significado:

Alguna

D5: Sesgo en la seleccion del resultado informado. preocupacion

Tabla 8: Evaluacion del riesgo de sesgo mediante RoB 2.

En este grafico podemos observar que todos los estudios evaluados tuvieron una puntuacion de
bajo riesgo en la mayoria de los dominios evaluados. Todos presentaron “alguna preocupacion”
en el dominio de sesgo en la seleccion del resultado informado debido a que ninguno presentd
un plan de andlisis de los datos preespecificado antes de que se conociesen los resultados.

Ninguno de los estudios present6 alto riesgo de sesgo en alguno de sus dominios.

Podemos afirmar que los 3 estudios presentan “algunas preocupaciones” en el conjunto de todos
los dominios. De esta forma a la hora de valorar estos estudios hay que tener en cuenta que
existe la posibilidad de que existan sesgos.

5.7. Sesgo de publicacion:

En el caso de esta revision el funnel plot (diagrama de embudo) tiene mas un caracter ilustrativo
que estadisticamente robusto debido al reducido numero de estudios de los que disponemos.
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Diagrama de embudo
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Figura 6: Diagrama de embudo (creacion propia)

En el grafico podemos observar que no existe una gran asimetria en los estudios, aunque si una
dispersion relevante de estos. Sin embargo, esta interpretacion estd muy condicionada por la
falta de estudios.

5.8. Certeza de la evidencia:

En la valoracion GRADE los items valorados que pueden reducir la puntuacién son los
siguientes:

1. Riesgo de sesgo: Fue evaluado mediante la escala Rob2 dando un riesgo general de
sesgo con “algunas preocupaciones” de forma que disminuye un punto en este aspecto.

2. Inconsistencia: Aunque todos los estudios reflejan un efecto positivo en la reduccion
del dolor abdominal en la escala EVA existe una variabilidad grande entre sus resultados
por lo tanto en este aspecto pierde un punto.

3. Evidencia indirecta: Existe una leve variabilidad en sus poblaciones y en la
intervencion, pero el comparador y los desenlaces son equiparables entre todos los
estudios por tanto en este aspecto no pierde puntuacion.
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4. Imprecision: En este aspecto el limitado tamafio muestral y amplios intervalos de
confianza le hacen perder un punto al estudio.

5. Sesgo de publicacion: El reducido nimero de estudios no permite evaluar
correctamente el sesgo de publicacion de forma que en este aspecto se pierde un punto.

Riesgo de sesgo -1
Inconsistencia -1
Evidencia indirecta No pierde
Imprecision -1
Sesgo de publicacion -1
Total 1

Tabla 9: Certeza de la evidencia por método GRADE.

Tras esta evaluacion podemos afirmar que la calidad de la evidencia es muy baja al recibir una
puntuacion de 1 sobre 5. Por tanto, nuestra confianza en la estimacion del efecto es muy
limitada, existe la posibilidad de que el verdadero efecto podria ser diferente al observado.

En la siguiente tabla SoF (summary of findings) se recoge la informacion relativa al resultado
de la disminucion del dolor por la escala EVA.

N Riesgo  Inconsistencia Evidencia Imprecision  Sesgo de Calidad
de sesgo indirecta publicacion de la
evidencia
241 (3 Serio Serio No serio Serio Serio Muy baja
estudios)

Tabla 10: Tabla SoF (summary of findings).
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6. Discusion:

6.1. Interpretacion de los resultados:

En esta revision sistemadtica de tres ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo, la pregabalina, tanto en monoterapia como en combinacidon con antioxidantes,
mostr6 una reduccidn consistente y significativa del dolor en pacientes con pancreatitis cronica.
Olesen et al. (2011) document6 una reduccion del 36 % frente al 24 % del placebo (p=0,02),
mientras que Talukdar et al. (2016) observé un 50 % vs 29.5 % (p=0,01) tras dos meses de
tratamiento. En el estudio de Sureshkumar et al. (2021), la reduccion absoluta del VAS fue de
2,08 vs 1,44 puntos (p=0,0001), equivalente a una disminucioén relativa del 20,8 % vs 14,4 %,
con una ventaja relativa del 8,6 %. Ademas, la pregabalina contribuy6 a reducir los dias
sintomadticos, el consumo de opioides y los ingresos hospitalarios, confirmando su eficacia
analgésica en multiples dimensiones del dolor.

La escala GRADE les otorgo6 a estos estudios una puntuacion de 1 sobre 5 de forma que la
calidad de la evidencia es muy reducida y se recomienda precaucion a la hora de interpretar
estos resultados. Aunque los tres estudios demuestran resultados a favor de la pregabalina, con
o sin antioxidantes, tanto en reduccion de dolor como en otros aspectos como la reduccion de
ingresos hospitalarios por dolor, necesidad en el uso de opioides para calmar el dolor o dias
sintomaticos, hay que tomar estos resultados con precaucion ya que la calidad de la evidencia
es muy baja.

6.2. Fortalezas y limitaciones:

Una de las grandes fortalezas de esta revision sistemadtica radica en haberse llevado a cabo
conforme a las pautas PRISMA, lo que le otorga un elevado grado de rigor metodoldgico. Se
realizd una busqueda sistematica y exhaustiva de la evidencia cientifica y se realizd una
evaluacion rigurosa de la calidad y del riesgo de sesgo.

Los tres estudios incluidos presentan disefios robustos (aleatorizacién adecuada, doble ciego,
control con placebo) y alta calidad metodoldgica (5/5 en Jadad; aunque posible riesgo de sesgo
por Rob2), lo que refuerza la validez interna de los resultados. Sin embargo, existen limitaciones
importantes: el nimero reducido de ensayos (solo tres) y tamanos muestrales moderados pueden
limitar la generalizacion; y el posible sesgo de publicacion, derivado de la ausencia de estudios
suficientes para evaluarlo correctamente, afecta a la certeza global de la evidencia.

Otra limitacidn para destacar es que solo se han evaluado estudios en inglés y espafiol dejando
fuera posibles ensayos clinicos que podrian haber dado mas validez a esta revision, sin embargo,
la gran mayoria de estudios son publicados en inglés asi que la posibilidad de haber dejado
fuera de esta revision estudios, aunque posibles, son reducidas.

Hemos analizado tnicamente 3 bases de datos (PubMed, WOS y Cochrane) dejando de lado
otras posibles fuentes de informacion, sin embargo, estas tres son de las més relevantes y la
posibilidad de que se hayan publicado ensayos clinicos relevantes y que no hayan sido
publicadas en alguna de estas tres (en especial PubMed) es reducida.
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Una de las principales fortalezas del estudio radica en la heterogeneidad de las poblaciones
analizadas: mientras un ensayo reclut6 participantes europeos, los otros dos se llevaron a cabo
en India. Estas poblaciones no solo difieren en su perfil genético, sino también en la distribucién
relativa de las diversas causas de pancreatitis cronica. A pesar de estas diferencias, la
pregabalina demostré eficacia para aliviar el dolor en todos los grupos evaluados.

6.3 Implicaciones clinicas:

Aunque los tres ensayos aleatorizados muestran que la pregabalina ,con o sin antioxidantes,
alivia el dolor abdominal de la pancreatitis cronica, una certeza tan baja de la evidencia obliga
a ser cautelosos antes de generalizar estos hallazgos. No obstante, cabe destacar que la
pregabalina ya ha demostrado su eficacia en otras patologias de dolor neuropatico como, por
ejemplo, la neuralgia postherpética o la neuropatia diabética periférica(26,28,29), donde ha
demostrado una eficacia mantenida en el tiempo y una tolerabilidad por parte de los pacientes
aceptable, lo que refuerza su potencial como tratamiento sintomatico de la pancreatitis cronica.

En la practica clinica, la pregabalina puede considerarse opcidon terapéutica adyuvante en
pacientes con dolor refractario que no respondan a AINE o a opioides débiles,controlando
posibles efectos adversos que pudieran surgir tanto a corto como a largo plazo.

A la hora de pautar pregabalina seria recomendable seguir las siguientes pautas:

e Individualizar la indicacion, prestando atencion a la naturaleza neuropatica del dolor,
las comorbilidades y posibles interacciones farmacoldgicas.

o Iniciar con dosis bajas y escalonar progresivamente segun respuesta y efectos adversos
(mareo, somnolencia).

o Supervisar el consumo de opioides, aprovechando la capacidad de la pregabalina para
reducir la dependencia, disminuir sus posibles efectos adversos y minimizar los riesgos
de adiccion.

En definitiva, aunque hacen falta estudios mas robustos para confirmar estos datos en la
pancreatitis cronica, la experiencia acumulada en otras neuropatias respalda el uso prudente de
la pregabalina como parte de un manejo multidisciplinar del dolor, que incluya soporte
nutricional, psicolégico y, cuando proceda, intervenciones endoscOpicas o quirdrgicas,
especialmente en pacientes con un componente neuropatico predominante.

6.4 Implicaciones para la investigacion futura:

Los hallazgos de esta revision, aunque positivos, revelan varias areas donde futuros ensayos
podrian fortalecer la evidencia sobre el uso de pregabalina en el dolor de la pancreatitis cronica.
En primer lugar, son necesarios ensayos con mayor tamafio muestral y disefios multicéntricos
que permitan una estimacion mas precisa de la magnitud del efecto y reduzcan la imprecision
actual mejorando la calidad de la evidencia de la que disponemos. Asimismo, seria
recomendable estandarizar las medidas de desenlace, por ejemplo, acordar el uso de EVA o de
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Izbicki y reportar siempre sus intervalos de confianza, para facilitar comparaciones y
metaanalisis futuros.

En segundo lugar, convendria prolongar los periodos de seguimiento mas alla de dos meses,
evaluando la durabilidad del alivio del dolor y el perfil de seguridad y tolerabilidad a largo
plazo, con especial atencion a la dependencia de opioides y a la calidad de vida.

Por ultimo, dado que en los estudios incluidos se observaron diferencias poblacionales
(pacientes europeos vs. de la India) y etioldgicas, futuras investigaciones deberian explorar si
factores genéticos o de comorbilidad (p. €j., fibrosis quistica, pancreatitis autoinmune) modulan
la respuesta a pregabalina, asi como evaluar estrategias de combinacion (antioxidantes u otros
neuromoduladores) en distintos subgrupos clinicos. Estos datos contribuiran a optimizar el
tratamiento y a consolidar a la pregabalina como un farmaco protagonista en los esquemas de
tratamiento del dolor abdominal causado por la pancreatitis cronica.
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7. Conclusion final:

La evidencia disponible, a pesar de su limitada certeza, muestra de manera consistente que la
pregabalina, tanto en monoterapia como asociada a antioxidantes, ejerce un efecto analgésico
significativo en pacientes con dolor abdominal causado por la pancreatitis cronica. Este
beneficio se traduce no solo en una reduccion de la intensidad y la frecuencia del dolor, sino
también en un menor consumo de opioides y una menor carga asistencial por ingresos
relacionados con el dolor.

Aunque la confianza en estos hallazgos es muy baja, debido al escaso numero de ensayos, la
falta de intervalos de confianza precisos y el posible sesgo de publicacion, los estudios
demuestran que la pregabalina tiene un efecto positivo en la reduccion del dolor abdominal
causado por la pancreatitis cronica, si a esto le sumamos el hecho de que la pregabalina ha
demostrado su utilidad en el tratamiento del dolor de otras patologias que presentan un dolor
de caracteristicas neuropaticas similares se puede afirmar que es un farmaco prometedor en el
manejo sintomatico del dolor de estas enfermedades. En consecuencia, la pregabalina se perfila
como una opcidn terapéutica adyuvante valida en el manejo del dolor cronico pancredtico,
siempre en el contexto de un enfoque multidisciplinar y con una monitorizacion rigurosa de la
respuesta y la seguridad.

Para avanzar hacia recomendaciones solidas, se recomienda llevar a cabo nuevos estudios con
mayor tamafio muestral y un seguimiento mas prolongado que permitan confirmar y matizar
estos resultados, optimizar dosis y secuencias de tratamiento, para lograr asi una optimizacion
del dolor y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

7.1 Conclusiones sobre los objetivos principal y secundarios:
En relacion con los objetivos principal y secundarios podemos afirmar que:

-La pregabalina, con o sin antioxidantes, es eficaz para reducir el dolor abdominal causado por
la pancreatitis cronica.

-La pregabalina permite disminuir la cantidad de opioides necesarios para tratar el dolor de los
pacientes con pancreatitis cronica.

-El empleo de pregabalina permite disminuir el nimero de ingresos por dolor en pacientes con
pancreatitis cronica.

-La pregabalina aumenta la proporcion de pacientes que logran una remision completa del dolor.

-La pregabalina permite reducir el nimero de dias con dolor de los pacientes con pancreatitis
cronica.
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