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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucién N.°
000136-IETSI-ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen sobre la
evaluacién de la eficacia y seguridad de paracetamol endovenoso en pacientes adultos
con dolor agudo moderado a intenso posoperatorio, con reaccién adversa a
antiinflamatorios no esteroideos, metamizol y opioides que sélo pueden recibir terapia
endovenosa.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016 (IETSI - EsSalud 2016), el Dr. Hermes Manrique Vicente, médico especialista en
medicina intensiva del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, envi6 al IETSI la
solicitud de autorizacién de uso del producto farmacéutico paracetamol endovenoso no
incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud. Segun el especialista, esta
tecnologia, es el farmaco de elecciébn para el manejo del dolor posoperatorio en
pacientes con reaccion adversa a antiinflamatorios no esteroideos, metamizol y opioides
gue solo pueden recibir terapia endovenosa.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO, se llevé a cabo una reunién con el
Dr. Hermes Manrique Vicente, médico especialista en medicina intensiva y el equipo
técnico del IETSI. Asi, se establecié como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1: Pregunta PICO

Pacientes adultos con dolor agudo moderado a intenso®
posoperatorio, con reaccion adversa a antiinflamatorios no
esteroideos, metamizol y opioides que sdélo pueden recibir terapia
endovenosa.

Intervencién | Paracetamol endovenoso**

Comparador | Mejor tratamiento de soporte o placebo***

Dolor****

Estancia hospitalaria

Eventos adversos

Calidad de vida

*Dolor medido con escala visual analdgica (valor de 4 a mas) o escala de calificacion numérica (valor de 4 a mas) (Chou
et al., 2016; Karcioglu et al., 2018), o su equivalente en otras escalas que evalien el dolor.

** | a dosis se basa en el peso del paciente. Para un paciente >50 kg sin insuficiencia hepatica o renal, la dosis es de 1g
hasta 4 veces al dia, no debe exceder de 4g en 24 horas (Ficha técnica DIGEMID).

***(1) corticoides endovenosos; (2) lidocaina (blogueo nervioso, endovenoso postoperatorio inmediato, tépico).

**xx Dolor medido con escala visual analdgica (VAS) o escala de calificacion numérica que muestre una reduccién minima
importante de 17 mm respecto al basal (Olsen et al., 2017).

Poblacion

Outcome
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II.  ASPECTOS GENERALES

El dolor postoperatorio es el que esta presente en el paciente posterior al procedimiento
quirargico, que resulta del trauma del procedimiento o asociado a sus posibles
complicaciones. Se caracteriza por ser un dolor agudo, limitado en el tiempo, predecible
y evitable (American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute Pain
Management 2012). El dolor postoperatorio agudo se puede clasificar como dolor
nociceptivo, inflamatorio o neuropatico. El dolor nociceptivo ocurre en respuesta a
estimulos nocivos, como la lesién tisular intraoperatoria. El dolor inflamatorio ocurre
cuando las fibras nociceptivas se sensibilizan en respuesta a la liberacion de
mediadores inflamatorios, pudiendo durar horas o dias, ademas, comprende cuatro
signos: dolor, calor, eritema e hinchazén. El dolor neuropatico resulta de una lesion a
estructuras neuronales ocurriendo en el periodo postoperatorio inmediato y pudiendo
persistir de forma crénica (Blichfeldt-Eckhardt 2018).

El 80% de los pacientes presentan dolor agudo postoperatorio y el 75% de ellos lo
reportan como moderado, severo o extremo (Chou et al., 2016). En 2016, un estudio en
pacientes sometidos a una cirugia hall6 que se reporté dolor severo en el 11% y
moderado en el 37%, en las primeras 24 horas (El-Boghdadly etal., 2024). Un
inadecuado control del dolor posoperatorio afecta negativamente la calidad de vida, la
recuperacion funcional y aumenta el riesgo de complicaciones postquirdrgicas. Ademas,
se asocia a un aumento de los costos de estancia hospitalaria y aumenta el riesgo de
desarrollar dolor crénico persistente (Pérez-Guerrero et al., 2017).

Para minimizar los eventos adversos asociados con el uso de opioides y mejorar el
control del dolor, la Sociedad Americana de Anestesiologos (ASA, por sus siglas en
inglés) ha recomendado el uso de un régimen de manejo del dolor multimodal siempre
que sea posible (American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute Pain
Management 2012). Este manejo incluye el uso de una terapia farmacolégica sistémica,
con medicamentos como opioides, antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
paracetamol, corticoesteroides, gabapentina o pregabalina, ketamina endovenosa (EV)
y lidocaina EV; terapias o técnicas locales o tdpicas, dentro de las que se incluye el
bloqueo de nervios periféricos, infiltracién de la herida con anestésicos y anestesia
tépica; técnicas neuroaxiales tdpicas, que incluye la inyeccion epidural con anestésico
local con o sin la adicién de opioides EV; y terapias no farmacolégicas (Horn et al.,
2025). Los analgésicos opioides suelen ser los méas utilizados, sin embargo, tienen
multiples eventos adversos entre los que destacan las nauseas, vomitos, retencion
urinaria, fatiga, prurito, mareos, cefalea, ileo, depresion respiratoria y el potencial
adictivo a estos medicamentos (Benyamin et al., 2008). Es asi, que el paracetamol es
una alternativa a los opioides para su uso en el control del dolor posoperatorio (Blank
et al., 2018).
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Debido a la condicion subjetiva del dolor y a su variacién entre individuos, existen
instrumentos validados que permiten su valoracion. Estos instrumentos requieren que
el paciente se encuentre en condiciones cognitivas adecuadas que garanticen su
colaboracion durante la evaluacién. Dentro de las escalas mas utilizadas para la
valoracion del dolor destacan la escala analégica visual (EVA), la escala numérica (EN),
y la escala categérica (EC). La EVA consiste en una linea horizontal de 10 centimetros
y en sus extremos se encuentran las expresiones extremas de un sintoma. Se solicita
al paciente que marque en la linea el punto que indique la intensidad del dolor y se
realiza la medicidbn con una regla, luego la intensidad del dolor se expresa en
centimetros o milimetros. La EN esta numerada del 0 al 10, donde 0 indica la ausencia
de dolor y 10 la mayor intensidad. Para su uso, se solicita al paciente que indique el
namero que mejor representa la intensidad del sintoma percibido. La EC se utiliza
cuando los pacientes no son capaces de cuantificar su dolor con las otras escalas, pero
a través de esta escala expresa la intensidad de su sintoma en categorias como 0
(nada), 4 (poco), 6 (bastante), 10 (mucho). Otras escalas utilizadas son la escala visual
analdgica de intensidad y la escala visual anal6gica de mejora (Vicente-Herrero et al.
2018).

La diferencia minima clinicamente importante (DMCI) del puntaje de las escalas para
medir el dolor agudo posterior al manejo del dolor es variable y se ve afectado por el
dolor basal y el tipo de cirugia realizada. Una revisién sistematica (RS) realizada en el
2017 hall6 valores absolutos variables de la DMCI (de 8 a 40 mm) respecto a las escalas
de dolor de 100 milimetros al comparar la medicién basal versus una medicion luego de
la analgesia (Olsen et al., 2017).

El paracetamol histéricamente se ha clasificado junto con los AINES debido a su
inhibicién de la via de la ciclooxigenasa (COX). Aln no se ha establecido en su totalidad
su mecanismo de accidn respecto a sus propiedades analgésicas y antipirética, pero
son similares a la de los AINES (Ohashi et al. 2020). Se ha descrito que puede inhibir la
via de la COX en el sistema nervioso central (SNC), pero no en los tejidos periféricos,
por un mecanismo alternativo ya que no se une al sitio activo de las enzimas COX-1 o
COX-2. Se cree que la reduccion de la actividad de la via COX inhibe la sintesis de
prostaglandinas en el SNC, lo que conlleva sus efectos analgésicos y antipiréticos
(DIGEMID 2020). El paracetamol puede ser administrado por via oral, rectal o por via
EV.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus
siglas del inglés Food and Drug Administration) aprob6 la comercializacion de
paracetamol EV en 1951, indicado para el manejo del dolor agudo y moderado a intenso,
con analgésicos opioides adyuvantes, en pacientes a partir de los dos afios (FDA, 2020).

En el Peru, el paracetamol EV cuenta con registro sanitario aprobado por la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) para su comercializacién, con
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el nombre comercial de Paracetamol®, Magnadol®, Dolfever®, Leniol®, Dolmacaf®,
Dolox forte®, y Feverach®. Segun su ficha técnica, esta indicado para el alivio del dolor
leve a moderado y reduccién de la fiebre, donde se considera clinicamente necesaria la
administracién via intravenosa. La dosis prescrita debe basarse en el peso del paciente
segun lo sefialado en la ficha técnica. La dosis maxima en adultos con un peso mayor
a 50kg no debe exceder los 4g en 24 horas, el intervalo minimo entre cada
administracién debe ser de 4 horas en pacientes sin insuficiencia hepatica o renal,
mientras que en aquellos con insuficiencia renal y/o hepética el intervalo minimo entre
dosis no debe ser inferior a 6 horas. El paracetamol esta contraindicado en los casos de
hipersensibilidad al paracetamol o a propacetamol clorhidrato (profarmaco de
paracetamol) o a cualquiera de los excipientes, en casos de insuficiencia hepatocelular
grave y en pacientes con insuficiencia o enfermedad hepatica activa descompensada.
Segun DIGEMID, las reacciones adversas que ocurren en mas del 1% de los pacientes
son: nauseas, estrefiimiento, vomitos, prurito, mareos, anemia, reaccion en el lugar de
la inyeccion, tos (DIGEMID 2020, 2021a, 2021b, 2022, 2023, 2024a, 2024b). Los
detalles del registro identificado en DIGEMID se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Registro sanitario de paracetamol endovenoso en la Direccion General de

Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

Registro Titular del Laboratorio/ | Presentacion | Costo por Costo por
Sanitario y registro Fabricante unidad tratamiento
Fecha de de 10 dias

vigencia
EEO01019 | FRESENIU FRESENIUS 10 mg/ml (vial S/11.80* S/ 472.00***
Vigente S KABI KABI de 100 ml) S/0.50 —
27/04/2030 | PERU S.A. | DEUTSCHLA 19.50**
ND GmbH.
EE07184 OQCORP AMANTA 10 mg/ml (vial - -
Vigente SOCIEDAD | HEALTHCARE de 100 ml)
09/04/2029 | ANONIMA LTD
CERRADA
- OQCORP
S.AC
EE09431 HANAI OTSUKA 10 mg/ml (vial o _
Vigente S.R.L. PHARMACEU de 100 ml)
27/01/2026 TICAL INDIA
PRIVATE
LIMITED
EE09532 CAFERMA AKUMS 10 mg/ml (vial o .
Vigente S.AC. DRUGS & de 100 ml)
27/02/2026 PHARMACEU
TICALS LTD
EE11170 | DROGUERI | AROMAILAC | 10 mg/ml (vial _ _
Vigente A PERU SAN. LTD. de 100 ml)
10/11/2027 S.AC STI.
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EE12217 SCR ACULIFE 1000 mg/ 100 _ _
Vigente SERVICIOS | HEALTHCARE ml
12/12/2028 DE PRIVATE
REPRESE LIMITED
NTACION
REGULATO
RIAS.A.C
EE13140 NORDIC OTSUKA 1000 mg/ 100 _ _
Vigente PHARMAC | PHARMACEU ml
22/10/2029 | EUTICAL TICAL INDIA
COMPANY PRIVATE
S.AC LIMITED

Registros sanitarios encontrados en la pagina web de Consulta de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos
(https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/).

* El precio se obtuvo del sistema SAP de EsSalud y hace referencia al precio unitario de cada vial de 10 mg. (fecha de
consulta 25 de julio de 2025).

** E| precio se obtuvo del observatorio peruano de productos farmacéuticos y hace referencia al precio unitario de cada
vial de 10 mg. (fecha de consulta 25 de julio de 2025).

***Este calculo considerd una dosis de 4g/dia para un paciente adulto, en base al costo por via del sistema SAP.

En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con dolor agudo moderado a intenso
posoperatorio, con reaccion adversa a antiinflamatorios no esteroideos, metamizol y
opioides que s6lo pueden recibir terapia endovenosa, cuentan con la mejor terapia de
soporte, conformada por el uso de corticoides o lidocaina por via sistémica, regional o
tépica. En ese sentido, segun el clinico especialista, el uso de paracetamol EV podria
proporcionar mejores resultados clinicos en términos de manejo del dolor.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
paracetamol EV en pacientes adultos con dolor agudo moderado a intenso
posoperatorio, con reaccion adversa a antiinflamatorios no esteroideos, metamizol y
opioides que solo pueden recibir terapia endovenosa.

. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de paracetamol EV en comparacién con la mejor
terapia de soporte en pacientes adultos con dolor agudo moderado a intenso
posoperatorio, con reaccion adversa a antiinflamatorios no esteroideos, metamizol y
opioides que sélo pueden recibir terapia endovenosa. La busqueda se realizé en las
bases de datos bibliograficas de PubMed, Cochrane Library y LILACS, priorizandose la
evidencia proveniente de ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA). Ademas,
se realiz6 una busqueda manual en Google y dentro de las paginas web pertinentes a
grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de la practica
clinica (GPC) incluyendo incluyendo el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en
Salud (CENETEC), el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la
Agency for Healthcare Research and Quality’s (AHRQ), la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), The Guidelines International Network (GIN), National Health
and Medical Research Council (NHMRC), la Base Regional de Informes de Evaluacion
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de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la Comissdo Nacional de
Incorporacgéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), el Instituto de
Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS), el Scottish Medicines Consortium (SMC), el Canada’s Drug Agency (CDA),
Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencién de la Salud (IQWIiG, por sus siglas en
aleméan), el Ministerio de Salud del Perd (MINSA) y paginas web de sociedades
especializadas en la American Society of Anesthesiologists, la Association of
Anaesthetists and the British pain Society y la American Pain Society. Finalmente, se
hizo una busqueda adicional en la pagina web del Registro administrado por la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos (https://clinicaltrials.qov/) e International
Clinical Dial Registry Platform (ICTRP) (https://apps.who.int/trialsearch/), para poder
identificar ensayos clinicos en curso o que no hayan sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase lll o de fase Il comparativos, que abordaran la pregunta
PICO del presenten dictamen. Al no identificar estudios que incluyeran a la poblacion
objetivo respecto a la reaccién adversa a antiinflamatorios no esteroideos, metamizol y
opioides, se opt6 por ampliar la busqueda, independientemente de esta condicion. En
cuanto a las GPC se priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de graduacién para el
nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas.

La seleccion de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, luego de
obtener los resultados de busqueda en las bases de datos, dos evaluadores de manera
independiente realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros,
para este proceso se empled el aplicativo web Rayyan. Ante cualquier conflicto a este
nivel, se reviso el registro y se lleg6 a un acuerdo entre los evaluadores para determinar
la inclusion del estudio. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisé a texto
completo los registros incluidos en la primera fase y realizé la seleccion final de los
estudios. Los descriptores, estrategias de busqueda y los resultados obtenidos en las
diferentes bases de datos se presentan en las Tablas 1, 2 y 3 del Material suplementario.
La secuencia para la seleccion de la evidencia incluida en el presente dictamen se
muestra en la Figura 1 de la seccién de resultados.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos en el presente dictamen se
emplearon distintas herramientas, seleccionadas segun el tipo de documento. Para las
GPC se utilizaron los dominios 3 y 6 del Appraisal of Guidelines Research & Evaluation
Il (AGREE-II) y para las RS, la herramienta A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews 2 (AMSTAR-2). Ademas, se consideraron conceptos epidemiolégicos y
estadisticos que van mas alld del alcance de las herramientas previamente
mencionadas. Este enfoque permitio analizar los resultados de la evidencia las
limitaciones metodoldgicas de cada uno de los documentos, asi como su aplicabilidad
para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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A
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<

N
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S Documentos excluidos
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Negmeldeen et al., 2016; Atef et
al., 2008; Salihoglu et al., 2009)

c Documentos incluidos en la revisién (n = 7)

.‘g 3 GPC (NICE 2020; Chou et al., 2016; ASA 2012)

E 4 RS (Lee et al., 2019; Blank et al., 2018; Shi et al., <

e 2018; Macario et al., 2010)
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Américas; Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
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Luego de realizada la busqueda bibliografica hasta el 3 de abril de 2025, se identificaron
3 GPC (NICE 2020; Chou et al., 2016; ASA 2012) y 4 RS (Lee et al., 2019; Blank et al.,
2018; Shi et al., 2018; Macario et al.,, 2011) que proporcionaron informacion para
responder a la PICO de interés del presente dictamen. Es importante mencionar que no
se encontraron estudios que brinden evidencia para la poblacion especifica del presente
dictamen, en relacién con pacientes con reaccion adversa a AINES, metamizol y
opioides. No obstante, se consideraron los estudios que respondan a la poblacién de
pacientes con dolor agudo moderado a intenso posoperatorio en quienes se haya
estudiado el paracetamol EV en comparacion con otras alternativas. Esto debido a que
se buscé identificar la eficacia del paracetamol EV como parte de la terapia brindada en
el posoperatorio inmediato, administrado solo o como parte de la terapia multimodal
para el manejo del dolor agudo moderado a intenso, independientemente del
antecedente de reaccion adversa a otras terapias analgésicas en pacientes que no
pueden recibir terapia por via oral.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de cuidado perioperatorio en adultos del NICE publicada en el 2020 dirigida a
adultos que se someten a cirugia electiva o de emergencia, incluida la cirugia dental
(NICE 2020), recomienda ofrecer paracetamol por via oral antes y después de la cirugia,
incluida la cirugia dental, independientemente de la gravedad del dolor. Ademas, el
NICE recomienda no ofrecer paracetamol EV a menos que la persona no pueda tomar
medicamentos por via oral. La recomendacién se basé en 3 ECA, que compararon
paracetamol y opioides (meperidine y fentanilo) versus opioides (Choudhuri et al., 2011;
Memis et al., 2010; Takeda et al., 2019) en pacientes sometidos a laparoscopia, cirugia
abdominal o pélvica y artroplastia.

El primer estudio incluido por el NICE (Choudhuri et al., 2011) evalud el uso de fentanilo
y paracetamol EV (n=40) versus fentanilo solo (n=40) en 80 pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica. Ambos grupos recibieron fentanilo durante la induccion
de la anestesia y diclofenaco cada ocho horas por 24 horas en el periodo posoperatorio.
Los investigadores del estudio hallaron, con la evaluacion del dolor a las 24 horas con
la escala EVA que, la media del puntaje de la escala durante la primera y segunda hora
posterior a la cirugia fue menor en el grupo que recibié paracetamol y fentanilo. El
segundo estudio (Memis et al., 2010) evalu6 el efecto analgésico del paracetamol EV
administrado como coadyuvante de la meperidina versus meperidina y solucion salina
en pacientes luego de una cirugia mayor. Los autores hallaron que el puntaje de EVA
fue menor en el grupo que recibié paracetamol y meperidina, siendo estadisticamente
significativo (p <0,05) a la evaluacion de 24 horas posoperatoria. Finalmente, el tercer
estudio (Takeda et al., 2019), evalu6 el dolor posoperatorio con la escala numérica 24
horas posteriores a la artroplastia total de cadera en 97 pacientes. El grupo intervencion
recibié paracetamol EV y el grupo control recibié analgesia estandar. Ambos grupos
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recibieron fentanilo posoperatorio. Los investigadores hallaron que el grupo que recibi6
paracetamol tuvo una mejora significativa en la puntuacion de la Escala de Calificacion
Numérica en reposo 24 horas después de la artroplastia de cadera en comparacién con
el grupo de control (diferencia de medias [DM]: -0,91, IC 95%: -1,56 a -0,26, p = 0,006).
Por otro lado, el NICE sefial6 que el paracetamol EV es mas costoso que la presentacion
oral, por lo que no lo recomendd para personas que pueden tomar medicamentos por
via oral. Ademas, el NICE sefialé que no hall6 evaluaciones econémicas.

Respecto al analisis critico, la GPC tiene una adecuada formulacién metodol6gica segln
el dominio seis del AGREE II, pero tiene limitaciones respecto al dominio tres. La GPC
utilizé métodos sisteméticos para la busqueda de la evidencia, los criterios para
seleccionarla fueron descritos con claridad, asi como sus fortalezas y limitaciones. Sin
embargo, la GPC no describié los métodos para formular las recomendaciones, pero si
sefialo la evidencia en la que se sustenta y utilizé la metodologia GRADE para evaluar
la certeza de la evidencia incluida. Al respecto, NICE concluy6 que el desenlace de dolor
a las 24 horas tuvo una muy baja certeza de la evidencia debido a riesgo de sesgo,
inconsistencia e imprecision. Al no utilizar un sistema explicito para formular la
recomendacién, no queda clara la posicion de la GPC respecto a la fuerza de las
recomendaciones. Si bien los autores de la GPC evaluaron la certeza de la evidencia,
no mostraron la fuerza de la recomendacion. Ademas, la evidencia presentada para el
uso de paracetamol se basa en una terapia coadyuvante con opioides y no considera la
reaccion adversa a AINES, metamizol y opioides o que los pacientes solo pueden recibir
terapia endovenosa, lo que constituye una limitacién importante para la toma de decisién
del presente dictamen. Por otro lado, los autores sefialaron que los puntos de vista de
la entidad financiadora no influyeron en el contenido de la guia y se abordaron los
conflictos de interés del grupo elaborador.

La GPC del manejo del dolor operatorio de la American Pain Society (APS, por sus
siglas en inglés) publicada en 2016 (Chou et al., 2016) recomienda que los médicos
proporcionen a adultos y nifios paracetamol y/o AINES como parte de la analgesia
multimodal para el tratamiento del dolor posoperatorio en pacientes sin
contraindicaciones (recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad?). Los autores de la
GPC sefialan que, la mayoria de los estudios muestran que el uso de paracetamol o
AINES junto con opioides se asocian a menos dolor posoperatorio 0 consumo de
opioides que el uso de opioides en monoterapia en el posoperatorio. Ademas, sefialan
que no se ha establecido una diferencia clara entre la administracién de paracetamol
por via EV u oral en la reduccién del dolor postoperatorio, pero que el inicio de accién
del farmaco podria ser mas rapido por via EV.

La recomendacion se basé en cuatro estudios. El primer ECA comparé la eficacia y
tolerabilidad de celecoxib versus hidrocodona en combinacion con paracetamol y

1 Recomendacion fuerte: Los beneficios superan los riesgos.
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placebo para el tratamiento del dolor posterior a una cirugia ortopédica ambulatoria en
adultos. Los investigadores hallaron que, los tratamientos activos obtuvieron
puntuaciones para el dolor mas bajas a lo largo de 8 horas (p < 0,001), el tiempo
promedio hasta el inicio de la analgesia fue mas corto (p < 0,05) y el tiempo promedio
hasta el primer uso de medicacion de rescate fue mas largo (p < 0,05) al ser comparados
con placebo (Gimbel etal.,, 2001). El segundo ECA comparé la eficacia de tres
analgésicos no opioides (parecoxib, paracetamol, metamizol) y placebo en la analgesia
posterior a cirugia lumbar. Los investigadores hallaron que la puntuacion del dolor de la
escala VAS fue significativamente menor en el grupo que recibié metamizol, por lo que
concluyeron que metamizol fue superior a las otras terapias para el manejo inmediato
del dolor posoperatorio (Grundmann et al., 2006). El tercer estudio realizado en una
poblacion de pacientes sometidos a cirugia de columna comparé el uso de propacetamol
(precursor del paracetamol) con placebo con el objetivo de determinar la reduccién en
el uso de morfina para el control del dolor posoperatorio. Los autores hallaron que el
grupo que recibioé propacetamol tuvo una puntuacién menor en la escala de EVA y un
menor requerimiento de opioides comparado con aquellos pacientes que recibieron
placebo (Herndndez-Palazén et al. 2001). Adicionalmente, una RS y MA que evalud la
administracién de una dosis Unica de paracetamol o propacetamol para la prevencion o
tratamiento del dolor posoperatorio reporté que la dosis Unica brinda alrededor de 4
horas de analgesia efectiva en el 37% de pacientes con dolor agudo posoperatorio
(McNicol et al., 2011).

Respecto al analisis critico, la formulacién metodolégica de la guia no cumple con los
criterios tres y seis de AGREE Il. La APA utiliz6 métodos adaptados del Grupo de
Trabajo de Evaluacion, Desarrollo y Calificacion de Recomendaciones del Colegio
Estadounidense de Médicos de Térax para calificar las recomendaciones incluidas
(Guyatt et al., 2006). La APS no describi6é los métodos sistematicos para la busqueda
de la evidencia, aunque si hay una relacion explicita entre cada una de las
recomendaciones y la evidencia en la que se basan. La GPC no sefiala que haya sido
revisada por expertos externos antes de su publicacion, no describen el financiamiento,
pero si se describe el conflicto de interés en 8 de 23 (34,8%) autores. Los autores
tampoco consideraron la reaccién adversa a antiinflamatorios no esteroideos, metamizol
y opioides o que los pacientes sélo pueden recibir terapia endovenosa, lo que limita la
aplicabilidad de la recomendacién para la poblacion del presente dictamen.

La GPC de la ASA, publicada en el afio 2012, emite recomendaciones y sugerencias en
pacientes adultos y pediatricos para el manejo del dolor agudo perioperatorio (American
Society of Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management 2012). La ASA
recomienda la terapia multimodal con analgésicos sistémicos. Los hallazgos para
paracetamol son ambiguos (evidencia de categoria C2)2. Esta recomendacién se basé

2 Categoria C: La literatura no puede determinar si existen beneficioso relaciones perjudiciales entre intervenciones clinicas y
resultados clinicos.
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en un estudio paralelo, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo (Schug et al.,
1998) realizado en 61 pacientes sometidos a una reduccion abierta y fijacion interna de
fracturas de extremidades, que investigé el efecto de una combinacién de paracetamol
y morfina. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir paracetamol oral
(1 g cada 4 h) o placebo como adyuvante a la morfina mediante analgesia controlada
por el paciente en el posoperatorio. Los autores hallaron que el grupo que recibid
paracetamol tuvo puntuaciones de dolor més bajas el dia 1 (2,1 cm frente a 3,3 cm; p =
0,03) y una duracion promedio mas corta del uso de analgesia controlada por el paciente
(35,8 horas frente a 45,5 horas; p = 0,03). Dentro de las recomendaciones que emite la
GPC no menciona la via de administracién del paracetamol. Ademas, en el texto de la
GPC se menciona que los consultores y miembros de la ASA coinciden plenamente en
que, siempre gue sea posible, los anestesidlogos deben utilizar una terapia multimodal
para el manejo del dolor.

Respecto al analisis critico, la GPC de la ASA no cumple con los criterios tres y seis de
AGREE II. Si bien hay una relacién entre la recomendacién y la evidencia en la que se
basa, la recomendacién es de categoria C y el nivel de evidencia es bajo. La ASA no
describié los métodos sistematicos para la blusqueda de la evidencia, pero si describen
la metodologia para seleccionar la evidencia, al igual que la fuerza de las
recomendaciones y los niveles de evidencia. Dentro de las recomendaciones brindadas,
no se considera la reaccidn adversa a AINES, metamizol y opioides o que los pacientes
sé6lo pueden recibir terapia endovenosa, lo que limita el uso de la recomendacion para
la toma de decision del presente dictamen. Por otro lado, la ASA no describe sila GPC
ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion, un procedimiento para
su actualizacion, el financiamiento o los conflictos de interés.

Lee et al. publicaron una RS con metaanalisis (MA) que tuvo como objetivo primario
evaluar el efecto del paracetamol EV comparado con el placebo para el manejo del dolor
después de la cirugia bariatrica (Lee et al., 2019). Los autores incluyeron cuatro ECA
que compararon paracetamol EV con placebo como parte del tratamiento multimodal
del dolor después de la cirugia bariatrica en pacientes con obesidad. Los resultados se
analizaron mediante un MA de efectos aleatorios y la certeza de la evidencia se evalu6
utilizando la metodologia GRADE.

Los autores de la RS incluyeron cuatro ECA con un total de 349 pacientes, de los cuales
175 recibieron paracetamol EV y 174 placebo. Los autores del estudio realizaron la
evaluacion del riesgo de sesgo de los ECA incluidos con la herramienta RoB y
concluyeron que los cuatro ECA tuvieron un riesgo de sesgo bajo.

Nivel 2: El numero de estudios es insuficiente para realizar un metaandlisis y los ECA no han encontrado diferencias significativas
entre los grupos o las condiciones o los ECA informan resultados inconsistentes.
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Uno de los desenlaces principales fue evaluar el dolor postoperatorio 24 horas después
de la cirugia medido con la EVA y dos de los objetivos secundarios fueron la estancia
hospitalaria y la evaluacién de eventos adversos. Todos los estudios fueron ECA, doble
ciego, controlados con placebo y compararon paracetamol EV versus placebo como
parte del tratamiento multimodal del dolor. En todos los ensayos se utilizaron 1000 mg
de paracetamol EV cada 6 horas durante 1 dia como intervencion y placebo (solucion
salina) cada 6 horas durante 1 dia como control. Los estudios excluyeron pacientes con
antecedentes de uso cronico de opioides o cualquier uso de opioides en las Ultimas 6
horas antes de la operacién. Los tipos de opioides posoperatorios utilizados fueron
hidromorfona EV (3 estudios), fentanilo EV (2 estudios), morfina EV (1 estudio) y
oxicodona oral (1 estudio). Uno de los criterios de inclusion fue no haber recibido
paracetamol en las 6 horas previas a las cirugias.

Todos los ECA informaron la puntuacion del dolor y el consumo de opioides 24 horas
después de la cirugia. La mayoria de los estudios evaluaron los niveles de dolor
utilizando el sistema EVA de 0 a 10 cm, donde 0 representa ningun dolor y 10 representa
el dolor mas severo. En un estudio que utilizé el sistema EVA de 0 a 100 mm, las
puntuaciones se convirtieron a la escala maxima de 10 cm para realizar el MA.

El grupo de pacientes que recibieron paracetamol EV obtuvieron en promedio 0,66
menos cm (IC del 95 % -1,03 a -0,28, p < 0,001) en el EVA en comparaciéon con el
placebo 24 h después de la cirugia, con una baja heterogeneidad (I>: 18%). Ademas,
los autores evaluaron el desenlace de dolor posoperatorio y hallaron una certeza
moderada de acuerdo con la metodologia GRADE que indica que el paracetamol EV
probablemente reduce 0,66 puntos el dolor posoperatorio segun la escala EVA en
comparacion con el placebo después de la cirugia.

Respecto al desenlace de estancia hospitalaria (n de estudios = 3; n grupo paracetamol
= 157, n grupo placebo = 159), los autores no hallaron diferencias entre ambos grupos
(DM: -0,26 dias, IC 95%: -0,55 a +0,03, P = 0.08, 1°=66%). Sobre los eventos adversos,
s6lo un paciente del grupo de paracetamol EV present6é hinchazon generalizada de la
cara y tuvo una erupcion cutanea, lo que llevé a que este paciente fuera retirado del
estudio. No se presentd ningun evento adverso relacionado con los medicamentos de
los estudios. Finalmente, en la evaluacion de nauseas a las 24 horas posteriores a la
cirugia, esta fue reportada en dos estudios (Cooke et al., 2018; Lange et al., 2018) que
no hallaron diferencias estadisticamente significativas.

De acuerdo con la herramienta AMSTAR 2, se considerd a la RS como de confianza
baja, debido a que esta no incluy6 la lista de estudios excluidos, criterio critico de
acuerdo con la herramienta. La RS sefiala que se realiz6 una busqueda sisteméatica en
tres bases de datos hasta agosto del 2018. Una fortaleza importante es la inclusion de
s6lo ECA, doble ciego controlado por placebo, pero la poblacién incluye sélo a pacientes
adultos, con obesidad, y sometidos a cirugia bariatrica, lo que limita la validez externa
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de los hallazgos respecto con la poblacion de la pregunta PICO del presente dictamen.
La muestra de los estudios fue pequefia (rango: 33 a 127 pacientes), lo que podria tener
un impacto en la precision de los resultados para hallar diferencias entre intervenciones.
Los autores de la RS concluyeron que los cuatro ECA metaanalizados tuvieron bajo
riesgo de sesgo de acuerdo con la herramienta RoB (Strode et al., 2016; El Chaar et al.,
2016; Lange et al,. 2018; Cooke et al., 2018). Ademas, reportaron que de acuerdo con
la metodologia GRADE el desenlace de puntaje de dolor posoperatorio tuvo una certeza
moderada de la evidencia. Esto debido a la seria imprecision del resultado debido al
pequefo tamafio de muestra en los estudios incluidos en el MA (inferior a 400). Para el
desenlace de estancia hospitalaria, se considerd gque los resultados fueron imprecisos
e inconsistentes por lo que el desenlace tuvo una certeza baja. Al respecto, el equipo
técnico del IETSI concuerda con la evaluacién del riesgo de sesgo de los ECA y de la
certeza de la evidencia realizada por los autores de la RS, aunque considerando que la
evidencia estaria relacionada a pacientes con las caracteristicas incluidas en la RS. Por
otro lado, el equipo técnico del IETSI consider6 que una limitacion de los estudios fue el
corto periodo de seguimiento (1 dia) y el uso de opioides posoperatorios a demanda en
conjunto con el paracetamol. Esto no permitiria evaluar la eficacia independiente de
paracetamol EV para el manejo del dolor. Ademds, reportaron que la fuente de
financiamiento provino de la industria en 2 de los estudios, hubo un financiamiento
publico en uno y fue mixto en dos de ellos, aunque no se detalla si esto influyé en el
analisis o en el reporte de los resultados.

Blank et al. publicaron una RS con MA que tuvo como objetivo evaluar la eficacia del
paracetamol EV en comparacion con otros analgésicos no opioides en el control del
dolor posoperatorio debido a cirugia abdominal (Blank et al., 2018) a las 24 horas del
posoperatorio utilizando la EVA. Como desenlace secundario se evalué el dolor
posoperatorio a las 12 horas.

Los autores de la RS incluyeron estudios prospectivos comparativos de dos brazos (5
cohorte y 12 ECA) que utilizaron paracetamol EV por al menos 24 horas en el periodo
posoperatorio en comparacion con el placebo o algin medicamento alternativo. La
poblacién de los estudios incluyé adultos sometidos a cirugia transabdominal y
evaluaron como desenlace principal al dolor a las 24 horas posteriores a la cirugia. Los
autores sefialaron que se evalud la calidad de los estudios con el instrumento de Jadad
y la herramienta de RoB para evaluar el riesgo de sesgo en duplicado de todos los
estudios. Los autores reportaron un puntaje promedio de Jadad de 5,4 para todos los
estudios (dos estudios obtuvieron un puntaje bajo que indic6 una calidad bajay 11 una
calidad alta). Como parte de su evaluacién hallaron que la mayoria de los estudios eran
de India, Turquia y paises europeos (71%) y el 82% de los estudios no reportd
claramente la fuente de financiamiento. De acuerdo con la evaluacion de los autores
utilizando la herramienta de RoB, describen que, aunque el 76% de los estudios fueron
aleatorizados, solo el 50 % describieron estrategias adecuadas para realizar la
aleatorizacion; seis estudios tuvieron un cegamiento adecuado (35%) y el 40% presento
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altos niveles de sesgo de deteccion en el disefio; ademas, solo tres estudios informaron
sobre las fuentes de financiamiento. Finalmente, siete estudios fueron considerados de
alto riesgo de sesgo, siete de riesgo intermedio y tres como riesgo de sesgo poco claro.

Del total de estudios seleccionados (1595 participantes), los autores reportaron que la
mayoria de las cirugias realizadas se clasificaron como abdominales mixtas (41%),
realizandose cirugia gastrointestinal en el 35% de los estudios y cirugia ginecoldgica en
el 29%. Las técnicas operatorias incluyeron cirugia abierta o laparoscoépica y sélo un
estudio incluyé ambas técnicas. Los estudios incluidos en la RS evaluaron diferentes
comparadores: AINES (siete estudios), solucién salina como placebo (cinco estudios),
opioides (dos estudios), anestésicos locales (dos estudios) y medicamentos no opioides
de accioén central (dos estudios). Todos los estudios, excepto uno, utilizaron narcéticos
como medicacion de rescate.

Respecto al analisis que evalud paracetamol EV versus cualquier comparador, los
autores hallaron que no hubo diferencias estadisticamente significativas en las
puntuaciones de dolor medidos con la EVA a las 24 horas para paracetamol en
comparacion con cualquier otro de los medicamentos evaluados (DM -0,10 cm, IC 95%:
-0,33 a +0,14, p = 0,42). Seis estudios reportaron puntuaciones de dolor a las 12 horas
luego de la cirugia con 195 pacientes en el grupo de paracetamol y 273 en el grupo de
cualquier comparador, y tampoco se observo diferencias estadisticamente significativas
(DM -0,25 cm, IC 95% -0,59 a +0,08, p = 0,14). El andlisis que comparé paracetamol EV
con cada medicamento para el desenlace de dolor a las 24 horas, de acuerdo con la
EVA, no encontro diferencias entre ambos grupos al compararlo con el placebo (DM -
0,34 cm, IC 95%: -0,69 a +0,01, p = 0,06), los AINES (DM +0,19 cm, IC 95%: -0,04 a
+0,42, p = 0,11), los opioides (DM -0,34 cm, IC 95%: -1,31 a +0,64, p = 0,50), y los
anestésicos locales (DM -0,23 cm, IC 95%: -0,65 a +0,18, p = 0,27).

Respecto al desenlace en la evaluacién del dolor a las 24 horas de acuerdo con el tipo
de cirugia (cirugia gastrointestinal versus otras cirugias), cinco estudios incluyeron
cirugia gastrointestinal con 183 pacientes en el grupo paracetamol y 268 en el grupo de
otros medicamentos. Cuatro estudios incluyeron cirugia ginecolégica con 183 pacientes
en el grupo de paracetamol EV y 143 en el grupo de otros medicamentos. No hubo
diferencias en las puntuaciones de dolor a las 24 horas entre los pacientes que
recibieron paracetamol versus otros medicamentos segun el tipo de cirugia:
laparoscoépica (DM -0,14 cm, IC 95%: -0,46 a +0,19, p = 0,41), cirugia abierta (DM +0,11
cm, IC 95%: -0,11 a +0,34, p = 0,33), gastrointestinal (DM -0,02 cm, IC 95%: -0,32 a
+0,35, p = 0,92), ginecolodgica (DM -0,07 cm, IC 95%: -0,39 a +0,25, p = 0,67).

Esta RS con MA no encontr6 diferencias en la puntuacién del dolor de 24 horas después
de una cirugia abdominal en pacientes que recibieron acetaminofén en comparacién
con otros analgésicos. Los autores describen que esto se pudo deber a una muestra
reducida y a una alta heterogeneidad entre estudios.
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Adicionalmente, el equipo técnico de IETSI realizé un MA con los valores presentados
en esta RS, efectuando un analisis de acuerdo con el tipo de estudio (ECA y
observacionales) y por grupo de analgésicos. Se empleé un modelo de efectos
aleatorios mediante el método de varianza inversa sobre los desenlaces primarios. Los
desenlaces continuos se expresaron como diferencia de medias con desviaciones
estandar (DE) respecto al puntaje del dolor 24 horas posoperatorias. La heterogeneidad
se evalu6 mediante el estadistico 12, y para el andlisis de sensibilidad, se empleé el
método de Mantel-Haenszel. El analisis se realizd6 con la funcion metacont de la
biblioteca meta en RStudio 4.4.3 (www.r-project.org).

En pacientes posoperados de cirugia abdominal, el uso de paracetamol EV en
comparacion con cualquier analgésico o placebo no presentd diferencias significativas
en la puntuacién del dolor a las 24 horas posoperatorias al realizar el andlisis solo en
los ECA incluidos (DM -0,16 cm, IC 95%: -0,41 a 0,09, 12 = 92,7 %, n = 12 estudios) ni
en el andlisis que incluyo solo estudios observacionales (DM -0,10 cm, IC 95%: -0,31 a
+0,10, 12 = 75,1%, n = 5 estudios) (Figura 1). En el analisis que comparé paracetamol
con cada analgésico o placebo no se hallé diferencias respecto al placebo (DM -0,33
cm, IC 95%: -0,71 a +0,04, 12 = 92,6%, n = 8 estudios), AINES (DM 0,15 cm, IC 95%: -
0,14 a 0,45, 12=47,6%, n = 7 estudios), opioides (DM -0,16 cm, IC 95%: -1,66 a 1,34, I2
= 79,4, n = 3 estudios), no opioides (DM 0,29 cm, IC 95%: -6,27 a 6,85, I12=83,4%, n =
2 estudios) o anestésico local (DM -0,32 cm, IC 95%: -2,16 a 1,63, 12 =4,7%, n = 2
estudios) (Figura 2).

En el MA realizado solo en los ECA que comparé paracetamol con cada analgésico o
placebo no se hall6 diferencias respecto al placebo (DM -0,35 cm, IC 95%: -0,84 a +0,14,
12 =93,7%, n= 6 estudios), AINES (DM +0,12 cm, IC 95%: -0,34 a +0,58, 12 = 53,8%, n
= 5 estudios), opioides (DM -0,34 cm, IC 95%: -6,71 a +6,03, |12 = 89,4, n= 2 estudios),
no opioides (DM -0,17 cm, IC 95%: -0,49 a +0,15, n = 1 estudio) o anestésico local (DM
+0,10 cm, IC 95%: -0,75 a +0,95, n = 1 estudio) (Figura 3). Finalmente, en el analisis
realizado sélo en los estudios observacionales donde se comparé paracetamol con cada
analgésico o placebo no se hallé diferencias respecto al placebo (DM -0,31 cm, IC 95%:
-5,64 a +5,03, 12 = 82,9%, n= 2 estudios), AINES (DM +0,27 cm, IC 95%: -2,02 a +2,56,
[2 = 21,6%, n = 2 estudios) y opioides (DM +0,25 cm, IC 95%: -0,49 a +0,99, n =1
estudio), pero al comparar con no opioides paracetamol tuvo un puntaje mayor en la
puntuacién del dolor a las 24 horas (DM +0,87 cm, IC 95%: +0,10 a +1,64, n = 1 estudio),
mientras que al comparar con el anestésico local el grupo que recibi6é paracetamol tuvo
un menor puntaje en la puntuacion del dolor a las 24 horas (DM -0,37 cm, IC 95%: -
0,63 a-0,10, n = 1 estudio) (Figura 4).

Respecto al analisis critico y de acuerdo con la evaluacion de AMSTAR-2, se obtuvo
una confianza baja. Esta valoracién se debe a que los autores no describieron si
evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en los estudios individuales sobre
los resultados del MA 'y a que el MA se realiz6 sin diferenciar por tipo de estudio. Si bien
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el equipo técnico del IETSI llevé a cabo el MA diferenciandolo por tipo de estudio y no
hallé diferencias en los resultados, los investigadores de la RS debieron reportar que los
resultados obtenidos combinaron tanto ECA y observacionales y haberlos
metaanalizado por separado. Los autores reportaron la fuente de financiamiento y no
sefialaron que esta influyera en los resultados emitidos, no reportaron conflictos de
interés.

La RS de Shi et al. publicada en el 2018 tuvo como objetivo comparar la eficacia de
paracetamol EV versus placebo en pacientes adultos sometidos a artroplastia total de
rodilla (Shi et al. 2018). El estudio incluyé dos ECA y cuatro cohortes retrospectivas
comparativas en una poblacién de adultos de 61 a 75 afos de Estados Unidos, México
y Japén. Los autores reportaron la intervencion brindada por los estudios, en cuatro se
reporto6 la administracion de 1 g de paracetamol por dia, en uno fue de 4 g por diay un
estudio no lo establecio. El tiempo de seguimiento de los estudios fue de 3 dias en tres
estudios y no se establecio en otros tres. El desenlace fue la evaluacion de la EVA a las
24, 48 y 72 horas posoperatorias. De acuerdo con la evaluacion de los autores, los dos
ECA y los estudios retrospectivos incluidos tuvieron un bajo riesgo de sesgo de acuerdo
con el instrumento RoB de Cochrane para ECA y con la escala de Newcastle-Ottawa.
De acuerdo con el andlisis realizado por el estudio reportaron una heterogeneidad de
84,1% segun el estadistico 12, debido a que uno de los estudios utilizé dos dosis distintas
de paracetamol EV para evaluar sus efectos.

Respecto al desenlace principal, hallaron que el paracetamol EV en comparacién con el
placebo tuvo un menor puntaje en la EVA en el tercer dia posoperatorio, pero esta
diferencia no fue estadisticamente significativa para el dia 1 (n de estudios = 4; 216
pacientes; DM = -4,24 cm; IC 95 %: -20,24 a 11,75; 12 = 95,2 %) y para el dia 2 (n de
estudios = 3; 216 pacientes; DM = -0,26 cm; IC 95 %: -0,57 a 0,05; p = 0,105; 12 =0 %).
En el dia 3 (4 estudios, 331 pacientes), el grupo de paracetamol EV se asocié con una
reduccién de la puntuacion de la EVA en comparacion con el control (DM =-0,34 cm; IC
95 %: -0,68, -0,01; p = 0,045; I2 = 0%). Para el desenlace de duracién de estancia
hospitalaria, los autores hallaron que no hubo diferencias significativas entre el grupo
paracetamol y el control o placebo (DM = -0,09 dias; IC 95% -0,23 a +0,05, p = 0,226; 12
= 58,1%).

De acuerdo con la herramienta AMSTAR-2, se consideré a la RS como de confianza
criticamente baja, debido a que los autores no incluyeron la lista de estudios excluidos,
no discutieron el impacto del riesgo de sesgo de los estudios evaluados con la
herramienta RoB en los resultados de la RS. Ademas, cuando realizaron el MA
incluyeron tanto los ECA como los estudios de cohorte retrospectiva para el mismo
andlisis sefialando que la eficacia de los resultados seria mas confiable, limitacion
importante para la interpretacion de los resultados ya que el andlisis de diferentes tipos
de estudios aporta mayor heterogeneidad. Incluso los autores indicaron que, el estudio
de Nwagbologu et al., de cohorte retrospectiva, fue el que aporté dicha heterogeneidad
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al evaluar dos dosis distintas de paracetamol (Nwagbologu et al.,, 2016). Otras
limitaciones halladas fueron el seguimiento corto de los estudios, la poblacion incluyé
s6lo adultos mayores de 60 afios sometidos a artroscopia de rodilla, lo que limita la
validez externa de los resultados. Ademas, solo se incluyeron estudios en idioma inglés,
lo que podria incurrir en un sesgo de seleccion. Por otro lado, dentro de los criterios de
inclusion no se considerd a pacientes con reaccién adversa a AINES, metamizol y
opioides que soélo pueden recibir terapia endovenosa. El estudio permitio el uso de
opioides posoperatorios a demanda conjuntamente al uso de paracetamol, o que no
permitiria evaluar la eficacia s6lo de este medicamento en el manejo del dolor. Los
autores reportaron que no tuvieron una fuente de financiamiento, ni conflictos de interés.

Una RS de ECA publicada en el 2010, tuvo como obijetivo revisar sistematicamente la
literatura para evaluar los resultados analgésicos del paracetamol EV en el dolor
posoperatorio agudo en adultos (Macario et al.,, 2010). Se incluyeron 16 ECA (1464
participantes) de 9 paises, con una media de seguimiento de 1 dia (rango de 1 horaa 7
dias). Se analizaron un total de 22 comparaciones de estudios: paracetamol EV con un
comparador activo (n = 8 estudios) y paracetamol EV con placebo (n = 14 estudios). Los
ECA evaluaron el paracetamol EV en diferentes tipos de cirugia, las cuales incluyeron:
cesarea (1), histerectomia abdominal total (2), amigdalectomia (1), cirugia cardiaca (1),
tiroidectomia (1), reemplazo de cadera o rodilla (1), discectomia lumbar (1), cirugia
molar (2), cirugia de mama (2), retina (1), endoscopia sinusal (1) y colecistectomia
laparoscoépica (2).

Los autores reportaron que los ECA fueron de alta calidad metodoldgica, con una
mediana de Jadad de 5. Ademas, sefalaron que no fue posible realizar un MA debido a
la heterogeneidad de los desenlaces primarios (dolor al reposo o al movimiento) y a que
las pautas de dosificacion de paracetamol EV variaron en dosis, duracién y momento de
administracién (ej. dosis Unica previo a la cirugia, 1 g administrado cada 6 horas por 24
horas, 1 g cada 24 horas por 7 dias).

En relacion con los resultados que compararon paracetamol con un comparador activo
como parecoxib (n estudios=3), metamizol EV (n de estudios=4), e ibuprofeno oral (n de
estudios=1), hallaron que paracetamol EV (en 7 de 8 estudios) mostré6 una analgesia
similar. Respecto a los estudios que compararon paracetamol EV con placebo, 12 de 14
estudios hallaron que los pacientes tratados con paracetamol EV mejoraron su
analgesia. Las puntuaciones promedio de dolor posoperatorio en reposo en los grupos
placebo de estos estudios oscilaron entre 2,0 y 3,7 sobre un total de 10 puntos. Dos de
los 14 estudios controlados con placebo no encontraron ninguna mejoria del dolor.

Respecto a la seguridad, el uso de paracetamol EV no se asocié con un aumento de
eventos adversos en comparacion con placebo, pero el seguimiento fue en su mayoria
de 1 dia y un maximo de 3. En un estudio en el que las pacientes fueron sometidas a
histerectomia total (Arici et al., 2010) se reporté que el grupo que recibié paracetamol
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presentd menos nauseas, vOmitos y prurito en comparacion con placebo, con una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).

Respecto al andlisis critico y de acuerdo con la herramienta AMSTAR-2, se considero a
la RS como de confianza criticamente baja, debido a que los autores no declararon que
la metodologia se desarrollé6 previamente a la realizacién de la RS (no cuentan con
protocolo registrado) y no incluyeron la lista de estudios excluidos. Los tamarfos de
muestra de los estudios fueron reducidos dado que cinco tuvieron una muestra menor
de 40, lo que podria impactar en la precision de los resultados. Las cirugias variaron
entre estudios lo que dificulté la generalizacién de los resultados. Ademas, la analgesia
pudo variar entre los tipos de cirugia, asi como la percepcion de dolor en los pacientes,
lo que dificulta la generalizacion de resultados a otros tipos de cirugia o a generalizarlo
a cualquier tipo de cirugia. Las fuentes de financiamiento de los estudios no fueron
declaradas en nueve estudios, mientras que siete de ellos fueron financiados por la
empresa privada. No se consider6 a pacientes con reaccion adversa a AINES,
metamizol y opioides que solo pueden recibir terapia endovenosa. El estudio permiti6 el
uso de opioides posoperatorios a demanda conjuntamente al uso de paracetamol, lo
que no permitiria evaluar la eficacia sélo de este medicamento en el manejo del dolor.
Finalmente, la RS no report6 las fuentes de financiamiento o los potenciales conflictos
de interés.

En resumen, las GPC recomiendan el uso de paracetamol EV como parte de la terapia
multimodal para el manejo del dolor posoperatorio. Una de las GPC evalué la certeza
de la evidencia, pero no mostraron la fuerza de la recomendacion y mencionaron que
se debe ofrecer paracetamol EV s6lo a aquellos pacientes que no toleren la via oral,
antes y después de la cirugia. Esta recomendacion se basé en tres ECA que
compararon paracetamol y opioides, con una evaluacion del dolor a las 24 horas del
posoperatorio. Las otras dos GPC emiten recomendaciones para el uso de paracetamol
EV también como parte de la terapia multimodal en el posoperatorio, una de ellas en
base a alta certeza de la evidencia y la otra en base a una recomendacion de categoria
C y con un nivel de evidencia baja. Las tres GPC descritas en el presenta dictamen
tienen limitaciones metodoldgicas respecto a los criterios tres y seis de AGREE II.

Respecto a las RS, todas analizaron estudios que contemplan el uso de paracetamol
EV como parte de una terapia multimodal para el dolor, por lo que se evalué la eficacia
de paracetamol EV en conjunto con otras terapias y en la disminucion del uso de
opioides. Dos RS (Blank et al. 2018; Macario et al., 2011) hallaron que el paracetamol
EV comparado con otros analgésicos tuvo resultados similares para el control del dolor
posoperatorio luego de cirugias abdominales y no abdominales evaluado con la escala
EVA. La RS de Lee et al. (Lee etal., 2019), que incluy6 4 ECA y evalu6 pacientes
sometidos a cirugia bariatrica hallé diferencias significativas a favor del paracetamol
comparado con placebo en la escala del dolor evaluada por EVA a las 24 horas de
seguimiento. Finalmente, la RS de Shi et al. (Shi et al., 2018), que evalud pacientes
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sometidos a artroplastia de rodilla, hall6 diferencias en el dolor posoperatorio en el dia
3, pero no en los dias 1y 2 del posoperatorio. Respecto a los desenlaces de seguridad,
una RS evalud la presencia de nauseas y hallé que no hubo diferencias respecto a los
que recibieron paracetamol EV comparado con los que recibieron placebo.

En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con dolor agudo moderado a intenso
posoperatorio, con reaccion adversa a antiinflamatorios no esteroideos, metamizol y
opioides que solo pueden recibir terapia endovenosa, solo disponen de la mejor terapia
de soporte compuesta por el uso de corticoides o lidocaina en por via sistémica, regional
o tépica. De acuerdo con el especialista, estas opciones no constituyen una terapia de
eleccién debido a los efectos adversos de los corticoides (inmunosupresiéon) y a que la
lidocaina sdélo seria Util en el posoperatorio inmediato. Por este motivo, y debido a que
la evidencia muestra que el paracetamol EV tiene una eficacia similar a otros
analgésicos en el desenlace de dolor y estancia hospitalaria y ademas cuenta con un
perfil de seguridad aceptable, seria considerado una alternativa terapéutica para esta
poblacién especifica.

En conclusién, con todo lo mencionado previamente, se consideraron los siguientes
aspectos: i) En EsSalud, los pacientes adultos con dolor agudo moderado a intenso
posoperatorio, con reaccion adversa a antiinflamatorios no esteroideos, metamizol y
opioides que so6lo pueden recibir terapia endovenosa reciben el mejor tratamiento de
soporte, entre lo que se encuentran los corticoides endovenosos Y la lidocaina por via
endovenosa, tépica y su uso para bloqueo nervioso. ii) De acuerdo con los especialistas
de EsSalud, el uso de corticoides EV, lidocaina EV, lidocaina topica, y lidocaina para
bloqueo nervioso expondria a los pacientes a eventos adversos severos, por lo que los
pacientes se encontrarian en un escenario de vacio terapéutico. iii) Las GPC
recomiendan el uso de paracetamol EV como parte de la analgesia multimodal, pero no
contemplan la indicacion en pacientes con reaccion adversa a otros analgésicos y que
s6lo toleren la via EV. iv) Las RS analizaron estudios que contemplan el uso de
paracetamol como parte de una terapia multimodal para el dolor y lo compararon con
otros analgésicos. De esta manera, las RS reportaron que paracetamol EV tuvo
resultados similares para el control del dolor posoperatorio luego de cirugias
abdominales y no abdominales en comparacién con otros analgésicos, por lo que ante
un escenario de vacio terapéutico en el que los pacientes de la poblaciéon objetivo no
pueden recibir otros analgésicos por via EV, el paracetamol EV seria una alternativa
terapéutica. Esto también se vio reflejado en el metaanalisis de los ECA incluidos por
una RS realizado por el equipo técnico del IETSI. v) En consecuencia, la evidencia
sugiere que el paracetamol endovenoso podria ofrecer resultados similares a otras
alternativas en el control del dolor y la duracién de la estancia hospitalaria, ademas de
contar con un perfil de seguridad adecuado. Por tanto, representaria una opcion
terapéutica aceptable en diversos tipos de cirugia para pacientes adultos con dolor
postoperatorio agudo de moderado a intenso que sélo pueden recibir tratamiento por
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via endovenosa y que presentan contraindicaciones para el uso de AINEs, metamizol u
opioides por esta via.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion -
IETSI aprueba el uso de paracetamol endovenoso en pacientes adultos con dolor agudo
moderado a intenso posoperatorio, con reaccién adversa a antiinflamatorios no
esteroideos, metamizol y opioides que sélo pueden recibir terapia endovenosa, como
producto farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, segun lo
establecido en el Anexo N. ° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un
afio a partir de la fecha de publicacién. Asi, la continuacién de aprobacion de uso estara
sujeta a la evaluacién de los resultados obtenidos y de la nueva evidencia que surja en
el tiempo.
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VIIl.  ANEXO

ANEXO N° 1. CONDICIONES DE USO

El paciente considerado para recibir paracetamol endovenoso debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de
solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada
paciente especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Paciente adulto con diagnostico de dolor agudo moderado a intenso
posoperatorio, con reaccion adversa a antiinflamatorios no esteroideos,
metamizol y opioides que s6lo pueden recibir terapia endovenosa.

Diagnoéstico/
condicién de salud

Grupo etario Adultos de 18 afios a mas.

Tiempo maximo que
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el 7 dias
uso del
medicamento en
cada paciente

- Paciente posoperado con dolor agudo moderado a intenso**.

- Paciente con reaccion adversa atribuido a antiinflamatorios no
esteroideos, metamizol y opioides***.

- Paciente que no tolere via oral.

- Ausencia de contraindicacion para el uso de paracetamol segun lo
estipulado en la ficha técnica del medicamento aprobado por
DIGEMID****,

Condicién clinica
del paciente para
ser apto de recibir el
medicamento§

Presentar la
siguiente
informacion en los
reportes de
seguimiento§
utilizando el Anexo

Presentar la siguiente informacion después de iniciado el tratamiento.
- Evaluacion del dolor€
- Notificacion de sospecha de reaccion adversa registrada en el ESSI
(item de notificacion de RAMOJ) y con resultado de la evaluacion de
causalidad como definitivo, probable o posible por el Comité de
Farmacovigilanciat del centro asistencial de corresponder

Ne 7

Criterios parala - Reaccion adversas moderadas® o gravest

suspension del - El médico tratante determina que el paciente puede recibir analgesia por via
medicamento oral.

*El médico debe contar con la especialidad de medicina intensiva o anestesiologia.

8El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion, la cual puede ser verificable en la historia clinica digital
o fisica.

**Dolor medido con escala visual analdgica (valor de 4 a mas) o escala de calificacion numérica (valor de 4 a mas) (Chou
et al., 2016; Karcioglu et al., 2018), o su equivalente en otras escalas que evalien el dolor.

***Sospecha de reaccion adversa con resultado de la evaluacion de causalidad como definitivo, probable o posiblet.
DIGEMID: Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas; **** En pacientes con insuficiencia renal y / o hepatica
el intervalo minimo entre dosis no debe ser inferior a 6 horas.

€Reduccion del dolor respecto al basal con el uso de la escala visual analdgica o la escala numérica u otra escala utilizada.
T Segln lo establecido en la Directiva N.°© 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud".

d RAM: reaccion adversa a medicamentos. DIGEMID: Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas.

®De ocurrir una reaccion adversa moderada la suspension dependera de criterio médico.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ANEXO 2. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliogréafica en PubMed

Base de PubMed

datos Fecha de blsqueda: 3 de abril de 2025 Resultado
Estrategia #1 (Pain, Postoperative[Mesh] OR Post-Operative Pain*[tiab] OR 691
Postoperative Pain*[tiab] OR Post-Surgical Pain*[tiab] OR
Postsurgical Pain*[tiab] OR "Acute Pain"[tiab:~3] OR "Persistent
Pain"[tiab:~3]) AND (Acetaminophen[Mesh] OR Acetamidophen*[tiab]
OR Paracetamol[tiab] OR Tylenol[tiab] OR Anacin[tiab] OR
Acephenltiab] OR Acetaco[tiab] OR Panadol[tiab] OR Datril[tiab])
AND (Administration, Intravenous[Mesh] OR Intravenous[tiab] OR
Inject*[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR Systematic
Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR
"Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE][tiab] AND Cochraneltiab]) OR
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled
Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview][ti] OR (Review[ti] AND
Literaturelti]))
Tabla 2: Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de bisqueda: 3 de abril de 2025
Estrategia #1 MH Pain, Postoperative 996
#2 (Post-Operative NEAR/1 Pain*):ti,ab,kw 6851
#3 (Postoperative NEAR/1 Pain*):ti,ab,kw 46488
#4 (Post-Surgical NEAR/1 Pain*):ti,ab,kw 580
#5 (Postsurgical NEAR/1 Pain*):ti,ab,kw 1131
#6 (Acute NEAR/3 Pain*):ti,ab,kw 9888
#7 (Persistent NEAR/3 Pain):ti,ab,kw 2327
#8 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 57202
#9 MH Acetaminophen 149
#10 | Acetaminophen*:ti,ab,kw 7763
#11 | Paracetamol:ti,ab,kw 8016
#12 | Tylenol:ti,ab,kw 227
#13 | Anacin:ti,ab,kw 2
#14 | Acephen:ti,ab,kw 0
#15 | Acetaco:ti,ab,kw 0
#16 | Panadol:ti,ab,kw 42
#17 | Datril:ti,ab,kw 0
#18 | #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR 13581
#17
#19 | MH Administration, Intravenous 1381
#20 | Intravenous:ti,ab,kw 108599
#21 | Inject*:ti,ab,kw 135521
#22 | #19 OR #20 OR #21 218235
#23 | #8 AND #18 AND #22 2542
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Tabla 3: Estrategia de busqueda en LILACS

postopera*) OR (postoperative pain*) OR (dor pos-operatéri*) OR
(post-surgical pain*) OR (dolor post cirugia) OR (dor pds-cirirgica )
OR (postsurgical pain*) OR (acute pain) OR (dolor agudo) OR (dor
agud*) OR (persistent pain) OR (dolor persistente) OR (dor
persistente)) AND (mh:(acetaminophen) OR (acetamidophen*) OR
(paracetamol) OR (tylenol) OR (anacin) OR (acephen) OR (acetaco)
OR (panadol) OR (datril)) AND (mh:(administration, intravenous) OR
(intravenous) OR (intravenos*) OR (inject*) OR (inyeccion*) OR

(injecédo))) AND db:("LILACS" OR "BRISA") AND instance:"lilacsplus"

Base de LILACS Resultado
datos Fecha de bilisqueda: 3 de abril de 2025
Estrategia #1 ((mh:(pain, postoperative) OR (post-operative pain*) OR (dolor 22

TEXTO COMPLETO

ANEXO 3: MOTIVOS DE EXCLUSION DE LOS DOCUMENTOS REVISADOS A

Tabla 4. Motivos de exclusién de los documentos revisados a texto completo

Cita Disefo o tipo Motivo de exclusion
de documento
(Boghdadly | GPC Es un consenso, no emite
et al., 2024) recomendaciones con un sistema de
gradacion.
(Altenau ECA No es la poblacion de interés.
et al., 2017)
(Mamoun ECA No es la poblacion de interés.
et al., 2016)
(Atef et al., ECA No es la poblacion de interés.
2008)
(Salihoglu ECA Incluido en la RS de Macario et al.
et al., 2009)
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ANEXO 4: EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA DE GPC Y RS

Tabla 5. Evaluacion metodoldgica de guias de practica clinica segun los dominios 3 y
6 del instrumento AGREE-II

- . NICE Chou
Dominios e items 2020 2016 ASA 2012

Dominio 3 — Rigor en la Elaboracion

Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda 7 1 1

de la evidencia

Los criterios para seleccionar la evidencia se describen 7 1 3

con claridad

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia 7 3 3

estan claramente descritas

Los métodos utilizados para formular las 1 7 7

recomendaciones estan claramente descritos

Al formular las recomendaciones han sido considerados

los beneficios en salud, los efectos secundarios y los 5 3 3

riesgos

Hay una relacion explicita entre cada una de las 7 7 7

recomendaciones y las evidencias en las que se basan

La guia ha sido revisada por expertos externos antes de 7 1 1

su publicacion

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 1 7 1

Subtotal del dominio 42 30 26
71% 46% 38%

Dominio 6 - Independencia Editorial

Los puntos de vista de la entidad financiadora no han

s * " 7 1 1

influido en el contenido de la guia.

Se han registrado y abordado los conflictos de intereses

. 7 7 1

de los miembros del grupo elaborador

Subtotal del dominio 14 8 2
100% 50% 0%

Total 85% 48% 19%

El puntaje para cada item es asignado segun el manual del instrumento AGREE-II: desde el 1 (muy en desacuerdo)
hasta el 7 (muy de acuerdo)
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Tabla 6. Evaluacion metodoldgica de revisiones sistematicas segun el instrumento

AMSTAR 2 modificado por el IETSI

{tem del instrumento AMSTAR 2

Lee
2019

Blank
2018

Shi 2018

Macario
2010

1. ¢Las preguntas de investigacién y los criterios de
inclusion para la revisién incluyen los componentes
PICO?

Si

Si

Si

Si

2. ¢El reporte de la revision contiene una declaracion
explicita de que los métodos de la revision fueron
establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica
cualquier desviacién significativa del protocolo?

Si

Si

Si

No

3. ¢Los autores de la revision explicaron su decisién
sobre los disefios de estudio a incluir en la revisién?

Si

Si

Si

Si

4. ¢ Los autores de la revision usaron una estrategia de
busqueda bibliogréafica exhaustiva?

Si

Si

Si

Si

5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de
estudios por duplicado?

Si

Si

Si

Si

6. ¢ Los autores de la revision realizaron la extraccion de
datos por duplicado?

Si

Si

Si

Si

7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista
de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?

No

Si

No

No

8. ¢Los autores de la revisidn describieron los estudios
incluidos con suficiente detalle?

Si

Si

No

Si

9. ¢Los autores de la revisibn usaron una técnica
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los
estudios individuales incluidos en la revisiéon?

Si

Si

Si

Si

10. ¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de
financiacion de los estudios incluidos en la revision?

Si

Si

No

Si

11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la
revisibn usaron métodos apropiados para la
combinacion estadistica de resultados?

Si

Si

Si

No aplica

12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la
revisién evaluaron el impacto potencial del riesgo de
sesgo en estudios individuales sobre los resultados del
meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

Si

No

No

No aplica

13. ¢ Los autores de la revision consideraron el riesgo de
sesgo de los estudios individuales al interpretar / discutir
los resultados de la revision?

Si

No

No

Si

14. ¢Los autores de la revisidn proporcionaron una
explicacion satisfactoria y discutieron cualquier
heterogeneidad observada en los resultados de la
revision?

Si

Si

No

Si

15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢ los autores de la
revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del
sesgo de publicaciéon (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la
revisién?

Si

Si

No

No

16. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier
fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo
cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la
revision?

No

Si

Si

Si
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Anexo 5: FIGURAS
Figura 1: Forest plot de puntaje de dolor posoperatorio a las 24 horas posteriores
ala cirugia abdominal segun tipo de estudio.

Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-CI Weight
disefio = ECA

Abdulla 2012 15 1.30 0.9000 30 1.10 1.0000 020 [-0.38; 0.78] 4.0%
Abdulla 2012 16 1.10 0.9500 60 1.10 0.8500 —— 0.00 [-0.54; 0.54] 42%
Alhashemi 2006 22 1.70 0.4000 23 1.70 0.4000 . 0.00 [-0.23; 0.23] 6.7%
Alimian 2014 75 064 0.6500 75 0.52 0.5500 i 0.12 [-0.07. 0.31] 59%
Boccara 2005 26 0.95 0.7000 24 1.20 1.1000 H* -0.25 [0.77. 0.27] 43%
Jokela 2010 80 0.98 0.5000 40 1.08 0.5000 - -0.10 [-0.29: 0.09] 59%
Kamath 2014 51 219 1.5240 50 3.07 16210 L -0.89 [-1.50.-0.27] 38%
Memis 2010 20 2.40 0.5500 20 284 0.3000 — -0.24 [-0.51; 0.03] 5.5%
Mowafi 2012 10 186 06750 20 1.11 0.6750 —a— 075 [0.23; 1.26] 43%
Mowafi 2012 10 1.88 0.6750 19 2.85 0.6850 —a -0.99 [-1.51;-0.47) 43%
Strode 2016 18 240 0.1200 15 325 0.1300 -0.85 [-0.94; -0.76] 6.2%
Swaika 2013 40 1.55 0.9300 38 1.72 0.4500 017 [-0.49; 0.15] 5.3%
Tuncel 2015 10 2.10 1.1800 20 2.00 1.0000 0.10 [-0.75. 0.95] 28%
Tuncel 2015 10 210 1.1800 20 1.90 0.8660 020 [-0.62. 1.02) 28%
Unal 2015 40 389 08725 20 390 08400 -0.01 [0.47: 0.44] 4.6%
Random effects model 442 474 -0.16 [-0.41; 0.09] 69.8%

Heterogeneity: /° = 92.7%, t° = 0.1540, p < 0.0001

disefio = Observacional

Mimoz 2001 19 325 1.4100 38 3.00 1.2200 025 [-0.49; 0.99] 32%
Mimoz 2001 19 325 14100 36 238 13200 # 087 [0.10; 1.84] 31%
Pal 2014 30 093 0.7000 30 0.54 0.6600 —— 039 [0.05; 0.73] 52%
Sumer 2014 15 290 0.9500 30 3.66 0.8200 —— -0.76 [-1.34;-0.18] 40%
Sumer 2014 15 2,90 0.9500 30 2.90 0.9200 0.00 [-0.58; 0.58] 4.0%
Updaya 2015 30 170 05350 30 207 05210 = 037  [0.63;-0.10) 56%
Wininger 2010 133 229 13750 108 2.21 1.4200 —H— 0.08 [-0.27; 0.44] 5.1%
Random effects model 261 302 - 003 [0.43; 0.49] 30.2%
Heterogeneity: /* = 75.1%, t* = 01642, p = 0.0005 i

Random effects model 703 776 <% -0.10 [-0.31; 0.10] 100.0%
Heterogeneity: /* = 86.6%, t* = 0.1536, p < 0.0001

Test for subgroup differences: z; = 0.76, df = 1 (p = 0.3848) 15 -1 05 0 05 1 15

Figura 2: Forest plot de puntaje de dolor posoperatorio a las 24 horas posteriores
ala cirugia abdominal segun tipo de analgésico.

Experimental Control
Study Total n SD  Total  Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl  Weight
control = Placebo |
Abdulla 2012 15 130 0.8000 30 110 1.0000 - 02 [-0.38; 0.78] 40%
Jokela 2010 80 0.98 0.5000 40 1.08 0.5000 i -0.10 [-0.28; 0.09] 5.9%
Memis 2010 20 240 0.5500 20 264 03000 <024 [051, 0.03) 55%
Mowafi 2012 10 186 06750 13 285 06850 = 099 [151;-047) 43%
Strode 2016 18 240 0.1200 15 325 01300 085  [0.94:-0.76] 62%
Unal 2015 40 389 08725 20 390 08400 - -0.01 [-0.47; 0.44] 46%
Sumer 2014 15 290 09500 30 366 09200 —] 076 [1.34;-018) 40%
Wininger 2010 133 229 13750 108 221 14200 008 [-027; 0.44) 51%
Random effects model 331 282 < 033 [0.71; 0.04] 39.6%
Heterogeneity: I* = 92.6%, ©* = 0.1610, p < 0.0001
control = AINES
Abdulla 2012 15 110 0.9500 60 110 09500 - 0.00 42%
Alhashemi 2006 22 170 04000 23 170 0.4000 » 0.00 57%
Boccara 2005 26 095  0.7000 24 120 1.1000 % 0.25 43%
Mowafi 2012 10 186 06750 20 111 06750 = 075 43%
Tuncel 2015 10 210 1.1800 20 190 08860 - 020 29%
Pal 2014 30 093 0.7000 30 054 06600 3 039 5.2%
Sumer 2014 15 290  0.9500 30 290 09200 E 3 0.00 4.0%
Random effects model 128 207 0.15 30.6%
Heterogeneity: 1* = 47.6%, t* = 0.0491, p = 0.0757
control = Opioides
Alimian 2014 75 064 06500 75 052 05500 012 [-0.07, 031) 59%
Kamath 2014 51 219 15240 50 307 16210 = 089 [1.50,-0.27) 3.8%
Mimoz 2001 19 325 14100 38 300 12200 =& 025  [0.49; 0.99] 32%
Random effects model 145 163 016 [-1.66; 1.34] 12.9%
Heterogeneity: /2 = 79.4%, ©* = 0.2796. p = 0.0078
control = No opioide
Swaika 2013 40 155  0.9300 38 172 04500 <017 [0.48, 0.15) 53%
Mimoz 2001 19 325 14100 36 238 13200 e 087 [0.10; 1.64) 3.1%
Random effects model 59 74 029  [-6.27; 6.85] 8.4%
Heterogeneity: * = 83 4%, ©* = 0.4508, p = 0.0142
control = Local
Tuncel 2015 10 210 1.1800 20 200 1.0000 -+ 010  [0.75; 0.95) 2.8%
Updaya 2015 30 170 05350 30 207 05210 037 [0.63:-010) 56%
Random effects model 40 50 032 [216; 1.53] 8.4%
Heterogeneity: * = 4.7%, 1° = 0.0051, p = 0.3057 ]
Random effects model 703 776 -0.10 [-0.31; 0.10] 100.0%
Heterogeneity: 1* = 86.6%, ¢* = 0.1536, p <0.0001 T 1 11
Test for subgroup cifferences: ;| = 9.28, df = 4 (p = 0.0545) 6 4 2 0 2 4 6
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Figura 3: Forest plot de puntaje de dolor posoperatorio a las 24 horas posteriores
alacirugia abdominal segun tipo de analgésico en ECA.

Experimental Control
Study Total Mean sD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
control = Placebo [
Abdulla 2012 15 1.30 0.9000 30 1.10 1.0000 - 0.20 [-0.38; 0.78] 5.7%
Jokela 2010 80 0.98 0.5000 40 1.08 0.5000 ; -0.10 [-0.29; 0.09] 8.4%
Memis 2010 20 240 0.5500 20 264 0.3000 -0.24 [-0.51; 0.03] 7.8%
Mowafi 2012 10 1.86 0.6750 19 2.85 0.6850 ; -0.99 [-1.51,-0.47] 6.1%
Strode 2016 18 2.40 0.1200 15 3.25 0.1300 ; -0.85 [-0.94; -0.76] 8.8%
Unal 2015 40 3.89 0.8725 20 3.90 0.8400 L d -0.01 [-0.47; 0.44] 6.6%
Random effects model 183 144 -0.35 [-0.84; 0.14] 43.7%
Heterogeneity: /% = 93.7%, 1> = 0.1741, p < 0.0001
control = AINES
Abdulla 2012 16 1.10 0.9500 60 1.10 0.9500 = 0.00 [-0.54; 0.54] 6.0%
Alhashemi 2006 22 170 0.4000 23 1.70 0.4000 : 0.00 [-0.23; 0.23] 8.2%
Boccara 2005 26 0.95 0.7000 24 1.20 1.1000 = -0.25 [-0.77; 0.27] 6.2%
Mowafi 2012 10 1.86 0.6750 20 1.1 0.6750 )—’- 075 [0.23; 1.26] 6.2%
Tuncel 2015 10 2.10 1.1800 20 1.90 0.8660 & 0.20 [-0.62; 1.02] 4.2%
Random effects model 83 147 5 0.12 [-0.34; 0.58] 30.8%

Heterogeneity: 1= 53.8%. 1 = 0.0765. 0 =0.0705

control = Opioides
Alimian 2014 75 0.64 0.6500 75 0.52 0.5500 012 [-0.07; 0.31] 8.4%

Kamath 2014 51 2.19 1.5240 50 3.07 1.6210 :l> -0.89 [-1.50; -0.27] 5.5%
Random effects model ) 126 125 ——— T -0.34 [-6.71; 6.03] 13.9%
Heterogeneity: /% = 89.4%, * = 0.4521, p = 0.0022

control = No opioide

Swaika 2013 40 1.55 0.9300 38 172 0.4500 : -0.17 [-0.49; 0.15] 7.6%
control = Local

Tuncel 2015 10 2.10 1.1800 20 2.00 1.0000 0.10 [-0.75; 0.95] 4.0%
Random effects model 442 474 -0.16 [-0.41; 0.09] 100.0%

Heterogeneity: /° = 88.4%, t° = 0.1540, p < 0.0001
Test for subgroup differences: ; = 4.05, df = 4 (p = 0.3997)

Figura 4: Forest plot de puntaje de dolor posoperatorio a las 24 horas posteriores
alacirugia abdominal segun tipo de analgésico en estudios observacionales.

Experimental Control
Study Total Mean sD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-ClI Weight
control = Opioides
Mimoz 2001 19 3.25 1.4100 38 3.00 1.2200 - 0.25 [-0.49; 0.99] 10.8%
control = No opioide
Mimoz 2001 19 3.25 1.4100 36 238 1.3200 — 0.87 [0.10; 1.64] 10.5%
control = AINES
Pal 2014 30 0.93 0.7000 30 0.54 0.6600 0.39 [0.05; 0.73] 17.1%
Sumer 2014 15 2.90 0.9500 30 2.90 0.9200 == 0.00 [-0.58; 0.58] 13.2%
Random effects model 45 60 —— 0.27 [-2.02; 2.56] 30.3%

Heterogeneity: 12 = 21.6%, =2 = 0.0164, p = 0.2587

control = Placebo

Sumer 2014 15 290 09500 30 366  0.9200 = 076  [1.34;-0.18] 13.2%
Wininger 2010 133 229 13750 108 221 14200 008  [027; 0.44] 16.9%
Random effects model 148 138 ————— 031  [5.64; 5.03] 30.1%

Heterogeneity: /° = §2.9%, <* = 0.2943, p = 0.0155

control = Local

Updaya 2015 30 1.70 0.5350 30 207 0.5210 -0.37 [-0.63; -0.10] 18.2%
Random effects model 261 302 0.03 [-0.43; 0.49] 100.0%
Heterogeneity: 1 = 76.4%, =* = 0.1642, p = 0.0005

Test for subgroup differences: y; = 15.05, df = 4 (p = 0.0046) 4 2 0 2 4
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