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RESUMEN

Antecedentes

A pesar de las técnicas analgésicas de modalidades multiples, el dolor posoperatorio agudo sigue siendo una necesidad de salud no
atendida; hasta un 75% de los pacientes sometidos a cirugia informan dolor significativo. La bupivacaina liposomal es un analgésico que
consiste en clorhidrato de bupivacaina encapsulado en multiples bicapas lipidicas no concéntricas, que ofrecen un método nuevo de
liberacidn sostenida.

Objetivos

Evaluar la eficacia analgésica y los efectos adversos de la infiltracion con bupivacaina liposomal en el sitio quirdrgico para el tratamiento
del dolor posoperatorio.

Métodos de busqueda

El 13 enero 2016, se hicieron busquedas en CENTRAL, MEDLINE, MEDLINE In-Process, Embase, ISI Web of Science y en listas de referencias
de articulos recuperados. Se obtuvieron informes de ensayos clinicos y sinopsis de estudios publicados y no publicados en fuentes de
Internet, y se buscaron ensayos en curso en bases de datos de ensayos clinicos.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los ensayos clinicos aleatorios doble ciego, controlados con placebo o con control activo en pacientes a partir de los 18 afios
de edad sometidos a cirugia electiva, en cualquier sitio quirdrgico, cuando comparaban la infiltracion con bupivacaina liposomal en el
sitio quirdrgico con placebo u otro tipo de analgesia.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision consideraron de forma independiente los ensayos para la inclusion, evaluaron el riesgo de sesgo y extrajeron los
datos. Se realizé el analisis de datos utilizando técnicas estadisticas estandar, tal como se describe en el Manual Cochrane para Revisiones
Sistematicas de Intervenciones (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions), utilizando Review Manager 5.3. Se planificé
realizar un metanalisis y producir una tabla de “Resumen de los hallazgos” para cada comparacidn, sin embargo, hubo datos insuficientes
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para asegurar una respuesta clinicamente significativa. Por lo tanto, se han producido dos tablas de “Resumen de los hallazgos” en un
formato narrativo. Cuando fue posible, se evalué la calidad de las pruebas mediante GRADE.

Resultados principales

Se identificaron nueve estudios (10 informes, 1377 participantes) que cumplieron los criterios de inclusion. Cuatro ensayos de fase Il de
aumento y disminucion de la dosis, disefiados para evaluar y demostrar la eficacia y la seguridad, presentaron datos agrupados que no
pudieron utilizarse. De los cinco estudios de brazos paralelos restantes (965 participantes), dos fueron controlados con placebo y tres
utilizaron la infiltracion del anestésico local clorhidrato de bupivacaina como control. Con la herramienta Cochrane, la mayoria de los
estudios se considerd, en general, en riesgo de sesgo poco claro; sin embargo, dos estudios estuvieron en riesgo alto de sesgo de informe
selectivo y cuatro estudios estuvieron en riesgo alto de sesgo debido al tamafio (menos de 50 participantes por brazo de tratamiento).

Tres estudios (551 participantes) informaron el resultado primario de la intensidad del dolor acumulativo durante 72 horas después de
la cirugia. En comparacién con placebo, la bupivacaina liposomal se asocié con una puntuacion de dolor acumulativo inferior entre el
final de la cirugia (0 horas) y las 72 horas (un estudio, muy baja calidad). En comparacion con el clorhidrato de bupivacaina, dos estudios
no mostraron ninguna diferencia para este resultado (pruebas de muy baja calidad); sin embargo, no se realizé un metanalisis por las
diferencias en la poblacidn y el procedimiento quirdrgicos (aumento de mamas versus artroplastia de la rodilla).

No se informé ninglin evento adverso grave asociado con la administracion de bupivacaina liposomal, y ninguno de los cinco estudios
informé las pérdidas debido a los eventos adversos relacionados con los fairmacos (pruebas de calidad moderada).

Un estudio informé una puntuacién media inferior del dolor a las 12 horas asociada con la bupivacaina liposomal en comparacién con
clorhidrato de bupivacaina, pero no a las 24; a las 48 ni a las 72 horas después de la cirugia (pruebas de muy baja calidad).

Dos estudios (382 participantes) informaron un tiempo mas largo hasta la primera dosis de opidceos posoperatorios en comparacion con
placebo (pruebas de baja calidad).

Dos estudios (325 participantes) informaron el uso total de opiaceos posoperatorios durante las primeras 72 horas: un estudio informé un
uso de opiaceos acumulativo inferior para la bupivacaina liposomal comparada con placebo (pruebas de muy baja calidad); un estudio no
informd ninguna diferencia en comparacion con clorhidrato de bupivacaina (pruebas de muy baja calidad).

Tres estudios (492 participantes) informaron el porcentaje de participantes que no requirieron opidceos posoperatorios durante las 72
horas iniciales después de la intervencion quirtrgica. Uno de los dos estudios que comparaban bupivacaina liposomal con placebo
demostrd que un numero mayor de participantes que recibieron bupivacaina liposomal no requirieron opidceos posoperatorios (pruebas
de muy baja calidad). Los otros dos estudios, uno versus placebo y otro versus clorhidrato de bupivacaina, no encontraron diferencias
en la necesidad de opiaceos (pruebas de muy baja calidad). No se agruparon los resultados por la heterogeneidad significativa entre los
estudios (12 =92%).

Todos los estudios incluidos informaron los eventos adversos en el plazo de 30 dias de la intervencidn quirdrgica; los mas frecuentes fueron
nauseas, estrefiimiento y vomitos. De los cinco estudios de brazos paralelos, ninguno realizd ni informé las evaluaciones econdmicas
sanitarias ni los resultados informados por los pacientes diferentes del dolor.

Utilizando GRADE, la calidad de las pruebas varié6 de moderada a muy baja. La limitacion principal fue la escasez de datos para los
resultados de interés. Ademas, el riesgo de sesgo en varios estudios fue alto; este hecho dio lugar a una disminucidn adicional en la calidad.

Conclusiones de los autores

La bupivacaina liposomal en el sitio quirdrgico parece aliviar el dolor posoperatorio en comparacion con placebo; sin embargo, en la
actualidad, las pruebas limitadas no demuestran que sea superior al clorhidrato de bupivacaina. No se informé ningin evento adverso
grave relacionado con los farmacos ni pérdidas del estudio debido a los eventos adversos relacionados con los farmacos. En general,
debido a la baja calidad y al volumen reducido de pruebas la confianza en el calculo del efecto es limitada y el efecto verdadero puede
ser significativamente diferente de este calculo.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Bupivacaina liposomal en el sitio de la cirugia para el tratamiento del dolor
Conclusion

La bupivacaina liposomal administrada en el sitio de la cirugia parece aliviar el dolor posoperatorio en comparaciéon con placebo
(agua salada). Actualmente hay pruebas limitadas sobre su efectividad en comparacidn con otros analgésicos, como el clorhidrato de
bupivacaina. Se necesitan estudios grandes adicionales para constatar si la bupivacaina liposomal tiene una funcién en esta area.

Antecedentes
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A pesar de los analgésicos, tres de cuatro pacientes informan dolor luego de la cirugia. Un método para tratar el dolor incluye la inyeccién
de un analgésico por parte del cirujano en el sitio de la cirugia con objeto de bloquear los nervios que envian las sefiales de dolor al
cerebro. Se ha desarrollado un nuevo farmaco denominado bupivacaina liposomal disefiado para liberar el analgésico durante un tiempo
mucho mayory proporcionar un alivio del dolor prolongado. Esta revision se ha disefiado para considerar la efectividad de la bupivacaina
liposomal inyectada en el sitio de la cirugia para tratar el dolor y también para considerar si hay algun riesgo asociado con su uso.

Caracteristicas de los estudios y resultados clave

En enero de 2016, se encontraron nueve estudios (10 informes) con 1377 pacientes que evaluaron la bupivacaina liposomal después de
cinco tipos diferentes de cirugia: reemplazo total de rodilla; hemorroidectomia; reparacion de la hernia inguinal; bunionectomiay aumento
de mamas. Los resultados indicaron que, en comparacion con placebo (agua salada), la bupivacaina liposomal fue mejor para aliviar
el dolor cuando se la inyecté en el sitio de la cirugia y también redujo tanto la necesidad general de analgésicos opiaceos adicionales
(potentes) como el tiempo antes de dicha necesidad. Sin embargo, las pruebas limitadas no indicaron que la bupivacaina liposomal
fuese mejor que el analgésico clorhidrato de bupivacaina utilizado actualmente. En general, en ninguno de los estudios incluidos hubo
abandonos por los efectos secundarios relacionados con los farmacos.

Calidad de la evidencia

Debido al escaso nimero de estudios y a algunas limitaciones en la calidad de estos ensayos, la calidad de las pruebas se clasifico de
moderada a muy baja. Se necesita mas investigacion para evaluar la funcidn de la infiltracion con bupivacaina liposomal en el sitio
quirdrgico para tratar el dolor después de la intervencidn quirurgica.
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