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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

De acuerdo con la metodologia ad hoc aprobada para la evaluacién de solicitudes de
tecnologias sanitarias, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante Resolucion
N.° 000136-IETSI-ESSALUD-2025, se elabord el presente dictamen, cuyo objetivo es
evaluar la eficacia y seguridad de paracetamol endovenoso (EV) en pacientes pediatricos
y adultos que requieren manejo en la unidad de cuidados intensivos, con dolor
postoperatorio agudo moderado y que solo pueden recibir terapia endovenosa.

En cumplimiento de lo dispuesto en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016, la Dra.
Ruth Eneida Villarroel Villa, médica especialista en Anestesiologia y Terapia intensiva
Cardiovascular del Instituto Nacional Cardiovascular, presenté al IETSI una solicitud para
el uso de paracetamol endovenoso. Este medicamento, que no forma parte del Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud, fue propuesto como una opcién terapéutica para la poblacion
contemplada en el presente dictamen, especificamente como adyuvante de la analgesia
postoperatoria con morfina, dentro de un enfoque de terapia multimodal. Segun la
especialista, el paracetamol EV podria contribuir a optimizar el control del dolor
postoperatorio, asi como reducir el consumo de opioides y la incidencia de eventos
adversos asociados a su uso.

Con el objetivo de precisar los componentes de la pregunta PICO, se llevé a cabo una
reunion técnica entre la Dra. Ruth Villarroel Villa y los miembros del equipo técnico del

IETSI. Como resultado de esta reunidn, se formulé la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con la especialista

Pacientes pediatricos” y adultos que requieren manejo en la unidad de cuidados
Poblacién intensivos con dolor postoperatorio agudo moderado que solo pueden recibir
terapia endovenosa

Intervencién | Terapia multimodalt con paracetamol endovenoso*

Comparador | Terapia multimodal con otros analgésicos no opioides/adyuvantes

e Dolors

e Estancia hospitalaria

Desenlaces e Reduccién del consumo de opiaceos
e Eventos adversos

e Calidad de vida

*Pacientes de 2 a menos de 18 afios

fLa terapia multimodal en EsSalud consta de brindar un opiaceo (morfina de 10 mg/ml administrado por via endovenosa)
y uno o mas analgésicos no opioides (metamizol, ketamina y tramadol) o adyuvantes (lidocaina empleada para bloqueos
nerviosos o de manera tépica).
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*Paracetamol endovenoso a dosis recomendada segin edad y peso de acuerdo con la etiqueta aprobada por DIGEMID.
En pacientes > 50 kg, se recomienda una dosis de 1 g hasta 4 veces al dia, con un intervalo minimo de 4 horas, sin
exceder los 4 g en 24 horas; en pacientes > 33 kg y < 50 kg, una dosis de 15 mg/kg hasta 4 veces al dia, con un intervalo
minimo de 4 horas, sin exceder una dosis total de 60 mg/kg o 3 g en 24 horas; en pacientes > 10 kg y < 33 kg, una dosis
de 15 mg/kg hasta 4 veces al dia, con un intervalo minimo de 6 horas, sin exceder una dosis total de 60 mg/kg 0 2 g en
24 horas; y en pacientes < 10 kg, una dosis de 7.5 mg/kg hasta 4 veces al dia, con un intervalo minimo de 6 horas, con
un volumen por dosis que no supere 7.5 mly sin exceder de 30 mg/kg en 24 horas (DIGEMID, 2020).

$Dolor medido con la escala COMFORT-B (COMFORT-Behavior Scale), BPS (Behavioral Pain Scale), CPOT (Critical-
Care Pain Observation Tool), NRS (Numerical Rating Scale), VAS (Visual Analogue Scale) u otros instrumentos. En el
caso de las escalas NRS y VAS se considerd una reduccién minima importante de 17 mm respecto al basal (Olsen et al.,
2017).

. ASPECTOS GENERALES

El dolor postoperatorio constituye una respuesta fisiol6gica, psicologica y conductual a un
procedimiento quirdrgico (Chen etal.,, 2025). Esta respuesta suele alcanzar una
intensidad maxima entre las 24 y 72 horas tras la intervencion quirdrgica (Chen et al.,
2025). Su origen es multifactorial, integrando el rol del dolor soméatico derivado de la
activacion de nociceptores por lesion mecanica, el dolor visceral por isquemia, traccion,
espasmo, distensién o inflamacién de o6rganos toracicos o abdominales, el dolor
inflamatorio por dafio tisular y liberacion subsecuente de mediadores, y el dolor
neuropatico como consecuencia de lesiones de estructuras nerviosas (Blichfeldt-
Eckhardt, 2018; Chen et al., 2025).

En adultos, alrededor del 80 % de pacientes sometidos a cirugia experimenta dolor
postoperatorio agudo, y el 75 % lo describe como moderado a severo (Chou et al., 2016).
La incidencia de dolor postoperatorio ocurre en la mitad de casos durante las primeras 24
horas (Liu et al., 2023). En poblacién pediatrica, se ha estimado una prevalencia de
40,5 % de dolor postoperatorio moderado a severo (Mekonnen et al., 2021). En contexto
criticos como la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), especialmente luego de cirugias
de alta complejidad como la cirugia cardiaca, se ha reportado una incidencia de dolor
postoperatorio del 77,4 % (Gélinas, 2007). Similarmente, en pacientes sometidos a
cirugia general y admitidos a UCI, se ha descrito una necesidad de analgesia en el 66.6 %
de los casos (Asgar Pour, 2017).

El dolor postoperatorio conlleva consecuencias clinicas relevantes incluyendo un
incremento del riesgo de complicaciones, la prolongacién de la estancia hospitalaria y
mayores costos asociados a los cuidados médicos (Armstrong et al., 2023). Asimismo,
puede progresar a dolor cronico e influir negativamente en la calidad de vida de los
pacientes (Chou etal.,, 2016). En pacientes criticos admitidos en UCI, el dolor
postoperatorio no controlado puede resultar en inestabilidad hemodinamica, compromiso
respiratorio e inmunosupresion (Devlin et al., 2018).

La evaluacion del dolor en pacientes criticos capaces de comunicarse incluye el uso de
herramientas validadas como la escala visual analoga (Visual Analogue Scale, VAS) y la
escala numérica (Numeric Rating Scale, NRS) (Devlin et al., 2018). Ambas escalas se
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representan mediante una linea horizontal de 10 cm o 100 mm donde 0 indica ausencia
del dolory 10 cm (o 100 mm) el dolor maximo percibido (Vicente-Herrero et al., 2018). La
diferencia minima importante (DMI) para estas escalas es variable con valores que oscilan
entre 8 y 40 mm en diferentes contextos y con una mediana de 17 mm al comparar la
medicion basal con la posterior a la analgesia (Olsen et al., 2017). Por otro lado, en
pacientes criticos intubados o con alteracion del nivel de consciencia se han descrito otras
herramientas para el monitoreo del dolor como la escala conductual del dolor (Behavioral
Pain Scale, BPS) y el instrumento de observacién del dolor en cuidados criticos (Critical-
Care Pain Observation Tool, CPOT) (Devlin et al., 2018).

En la actualidad, los opioides representan la base del tratamiento del dolor postoperatorio
en el entorno de cuidados criticos (Devlin et al., 2018). Sin embargo, su uso se ha
asociado a eventos adversos clinicamente relevantes como nauseas y vémitos, delirium,
depresion respiratoria y sedacion excesiva (Devlin et al., 2018). Asimismo, el empleo de
opioides en dosis elevadas ha sido vinculado a una mayor estancia hospitalaria debido a
estas complicaciones, asi como a un consumo persistente postoperatorio, lo que aumenta
el riesgo de dependencia (EI-Boghdadly et al., 2024; Grant et al., 2023, 2024). Por otro
lado, en pacientes en UCI se ha descrito que la monoterapia con opioides puede resultar
menos eficaz debido al desarrollo temprano de tolerancia, hiperalgesia y alodinia, lo que
podria conllevar a incrementar el consumo de opioides (Guillou et al., 2003).

Ante esta problemaética, la terapia multimodal se ha implementado como una estrategia
clave en el contexto perioperatorio (Coccolini et al., 2022). Este enfoque se sustenta en
el efecto sinérgico de la combinacién de analgésicos con diferentes mecanismos de
accion (El-Boghdadly et al., 2024). Entre las opciones descritas destacan el uso de
agentes sistémicos (paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos, ketamina,
gabapentinoides o lidocaina) o técnicas regionales (bloqueos periféricos, infiltracion de
herida)(American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management,
2012; Devlin et al., 2018; Horn et al., 2024). Este abordaje cuenta con el potencial de
optimizar el control del dolor postoperatorio, reducir la exposicién a opioides y minimizar
los eventos adversos asociados a estos Ultimos agentes (MaeflRen etal., 2023).
Adicionalmente, se ha reportado que la terapia multimodal podria acortar el tiempo de
extubacién y favorecer la recuperacién en UCI (Devlin et al., 2018; Grant et al., 2023,
2024).

Paracetamol es un analgésico y antipirético ampliamente utilizado a nivel mundial
(Cattabriga et al., 2007). A diferencia de otros agentes analgésicos, carece de actividad
antiinflamatoria y su efecto se atribuye a mecanismos centrales como la inhibicién de las
enzimas de la ciclooxigenasa y la sintesis de prostaglandinas (Douzjian & Kulik, 2017).
Adicionalmente, se ha propuesto que podria presentar un efecto analgésico periférico
mediante la activacion de vias serotoninérgicas descendientes que modulan la
transmision nociceptiva en la médula espinal (Douzjian & Kulik, 2017; Memis et al., 2010).
La formulacion endovenosa de paracetamol ha sido aprobada por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug Administration, FDA)
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desde el 11 de febrero de 2010, con la indicacién de manejo del dolor leve a moderado y
del dolor moderado a severo en combinacién con opioides adyuvantes en pacientes a
partir de dos afos de edad (FDA, 2010). Por otro lado, la Agencia Europea de
Medicamentos (European Medicines Agency, EMA) no ha emitido una evaluacién formal

del farmaco hasta la fecha (EMA, 2025).

En el Perq, el paracetamol EV cuenta con registro sanitario de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo el nombre comercial de
Paracetamol®, Dolfever®, Leniol®, Arcet®, Dolox Forte®, Magnadol®, Feverach®
(DIGEMID, 2020, 2021a, 2021b, 2022, 2023a, 2023b, 2024b, 2024a). De acuerdo con
sus fichas técnicas, se encuentra indicado para el alivio del dolor leve a moderado y
reduccion de la fiebre, donde se considera clinicamente necesario la administraciéon via
intravenosa. La Tabla 2 presenta los detalles de los registros sanitarios vigentes de
paracetamol EV en DIGEMID.

Tabla 2. Registros sanitarios de paracetamol endovenoso en la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

Nombre Sir?gt:rtigo Titular de Laboratorio/ Presentacion Costo
vigenciay registro Fabricante unitario*
EE01019 FRESENIUS FRESENIUS KABI 10 mg/ml (vial
Paracetamol® KABI PERU DEUTSCHLAND de goo ml) S/ 14.00
27-04-2030 S.A. GmbH.
Dolfever® EE07184 OQCORP AMANTA 10 mg/ml (vial ND
09-04-2029 S.A.C. HEALTHCARE LTD de 100 ml)
OTSUKA
Leniol® EE09431 HANAI PHARMACEUTICAL 10 mg/ml (vial ND
27.01-2026 S.R.L. INDIA PRIVATE de 100 ml)
LIMITED
EE10259 CAPLIN POINT .
Arcet® AGSS:EEH LABORATORIES 1%;"%%“”(1\’)'6" ND
30-09-2026 M LIMITED
® EE11170 DROGUERI AROMA ILAC SAN. 10 mg/ml (vial
Dolox Forte A PERU ND
10-11-2027 SAC. LTD. STI. de 100 ml)
EE11589 SEVEN .
Paracetamol® PHARMA ASPIRO PHARMA 10 mg/ml (vial ND
11-05-2028 SAC. LIMITED de 100 ml)
NORDIC
OTSUKA
Maanadol® EE13140 PHLf‘TFf('\:/'AALCE PHARMACEUTICAL | 10 mg/ml (vial ND
9 INDIA PRIVATE de 100 ml)
22-10-2029 COMPANY
LIMITED
S.A.C.
SCR
SERVICIOS
EE12217 DE ACULIFE 10 mg/ml (vial
Feverach® REPRESEN HEALTHCARE de foo mi) ND
12-12-2028 TACION PRIVATE LIMITED
REGULATO
RIA S.A.C.

Fuente: Consulta en el Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos (DIGEMID) realizada el dia 22 de noviembre de 2025.
Disponible: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/
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*El precio se obtuvo del sistema SAP de EsSalud y hace referencia al precio unitario de cada vial de 100 ml. (Fecha de
consulta: 21 de octubre de 2025).
ND: No disponible.

La dosificacién recomendada debe individualizarse segun el peso corporal del paciente,
de acuerdo con lo sefalado en las fichas técnicas aprobadas por DIGEMID. En adultos
con peso mayor a 50 kg, la dosis maxima no debe exceder los 4 g en 24 horas, con un
intervalo minimo de 4 horas entre cada administracion en pacientes sin compromiso
hepatico o renal. En aquellos con insuficiencia hepética y/o renal, el intervalo minimo entre
dosis debe ampliarse a 6 horas. En poblacion pediatrica y adultos con menor peso, la
dosificacién autorizada es la siguiente:

o Pacientes > 33 kg y < 50 kg: 15 mg/kg hasta 4 veces al dia, con intervalo minimo
de 4 horas, sin superar 60 mg/kg o 3 g en 24 horas.

o Pacientes > 10 kg y < 33 kg: 15 mg/kg hasta 4 veces al dia, con intervalo minimo
de 6 horas, sin exceder 60 mg/kg o 2 g en 24 horas.

e Pacientes <10 kg: 7.5 mg/kg hasta 4 veces al dia, con intervalo minimo de 6
horas, con un volumen por dosis no mayor de 7.5 ml, y sin exceder 30 mg/kg en
24 horas.

Los montos correspondientes a paracetamol EV fueron estimados a partir de la
informacién obtenida del registro SAP de EsSalud, consultado el 21 de octubre de 2025,
identificandose un costo unitario de S/ 14.00 por vial de paracetamol 10 mg/ml. La Tabla
3 presenta los detalles de los costos referenciales diarios de paracetamol EV segun el
peso del paciente.

Tabla 3. Costos de adquisicion referenciales de paracetamol endovenoso segun
peso del paciente

Nombre Pes_o del Posologia diaria** Costo diario C_:annda_d Qe
paciente viales diarios
> 50 kg 1g hastadéilaveces al S/ 56.00 04
>33kgy 15 mg/kg hasta 4 S/ 42.00 03
Paracetamol® <50 kg veces al dia (Peso 50 kg)
EE01019* >10kgy 15 mg/kg hasta 4 S/28.00 02
< 33 kg veces al dia (Peso 33 kg)
7.5 mg/kg hasta 4 S/ 14.00
<10kg veces al dia (Peso 10 kg) 01

*El precio se obtuvo del sistema SAP de EsSalud y hace referencia al precio unitario de cada vial de 100 ml que asciende
a S/ 14.00. (Fecha de consulta: 21 de octubre de 2025).
**Posologia extraida de las fichas técnicas de Paracetamol (EE01019), aprobada por DIGEMID (DIGEMID, 2020).

En el contexto de EsSalud, los pacientes pediatricos y adultos, que requieren manejo en
la UCI con dolor postoperatorio agudo moderado y que solo pueden recibir terapia EV,
podrian recibir otros agentes dentro del marco de la terapia multimodal. Entre las
alternativas disponibles se encuentran analgésicos no opioides como metamizol,

7
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ketamina y tramadol, asi como adyuvantes como lidocaina empleada para bloqueos
nerviosos o de manera tépica. Sin embargo, segun la especialista, el uso de paracetamol
EV podria ofrecer mejores resultados clinicos en comparacién con estos farmacos en la

poblacion objetivo del presente dictamen.

Por estos motivos, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de paracetamol endovenoso en pacientes
pediatricos y adultos que requieren manejo en la unidad de cuidados intensivos con dolor
postoperatorio agudo moderado y que solo pueden recibir terapia endovenosa.

Il. METODOLOGIA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva para identificar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de paracetamol EV en pacientes pediatricos y
adultos que requieren manejo en la unidad de cuidados intensivos con dolor
postoperatorio agudo moderado que solo pueden recibir terapia endovenosa. La
busqueda se realiz6 en las bases de datos de Pubmed, The Cochrane Library y LILACS.
Ademas, se ampli6 la busqueda revisando la evidencia generada por grupos
internacionales que realizan revisiones sisteméaticas (RS), evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC). Entre estos grupos se incluyen al
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Canada's Drug Agency (CDA-
AMC), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), la International Database of GRADE Guidelines, la International Network
of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), el Institute for Quality and
Efficiency in Health Care (IQWIiG), la Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ), el National Health and Medical Research Council (NHMRC), la Trip Database,
la Guidelines International Network (G-I-N), la Haute Autorité de Santé (HAS), el Institute
for Clinical and Economic Review (ICER), la Comissao nacional de incorporacdo de
tecnologias no sus (CONITEC), la Canadian Medical Association (CMA), las American
College of Physicians Clinical Practice Guidelines, el Centro Nacional de Excelencia
Tecnolégica en Salud (CENETEC), la Base Regional de Informes de Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en
Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el Ministerio de Salud del Pert (MINSA) y el repositorio
institucional de la DIGEMID.

Adicionalmente, se llevé a cabo una busqueda manual de GPC en los sitios web de
sociedades especializadas en Anestesiologia, como la Society of Critical Care
Anesthesiologists, la American Society of Anesthesiologists, la American Pain Society, la
Canadian Critical Care Society y la Association of anaesthetists and the British pain
Society. Finalmente, se realiz6 una busqueda manual en los portales ClinicalTrials.gov
de los National Institutes of Health (NIH) y en la International Clinical Trials registry
platform (ICTRP) de la OMS, con el objetivo de identificar ensayos clinicos en desarrollo
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0 cuyos resultados aun no hayan sido publicados. Las busquedas realizadas en bases de
datos y sitios web incluyeron tanto términos controlados como términos de lenguaje libre,
relacionados con la poblacion y la intervencién de interés. Ademas, la estrategia de
busqueda fue disefiada de manera especifica para cada base de datos utilizada (Material
suplementario, Anexo A: Estrategia de busqueda, Tabla S1-S3).

Para la seleccion de estudios, de acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizé la
inclusion de GPC, ETS, RS de ensayos clinicos con o sin meta-analisis (MA), y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fase lll. Se incluyeron documentos sin restriccion de
idioma. En el caso de las GPC, se incluyeron aquellas publicadas luego de la aprobacion
de comercializacién de paracetamol EV por la FDA en febrero de 2010, siempre que
emplearan sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y proporcionaran el grado de
las recomendaciones. Respecto a las RS, se priorizaron aquellas que incluian MA de
comparaciones directas en lugar de meta-analisis en red (MAR). En el caso de los ECA,
se incluyeron aquellos que emplearon distintos opioides en adyuvancia con paracetamol
EV frente a otros agentes activos de interés, siempre que fueran evaluados en la
poblacion objetivo del presente dictamen. Se excluyeron las series y reportes de casos,
las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los resimenes de congresos.

Los registros obtenidos se importaron a un programa de gestién de referencias para
eliminar duplicados. Posteriormente, los registros filtrados fueron importados al aplicativo
web Rayyan (http://ravyan.dcri.org/). La seleccién de documentos se realiz6 en dos fases.
En la primera fase, dos evaluadores del Equipo Técnico de IETSI revisaron de manera
independiente los titulos y resimenes de las publicaciones para preseleccionar los
estudios a incluir o aquellos que requerian mas informacion. En caso de discrepancias,
se buscé alcanzar un consenso. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisé a
texto completo los registros preseleccionados y realiz6 la seleccion final de los estudios.
La secuencia para la selecciéon de la evidencia incluida en el presente dictamen se
muestra en la Figura 1 de la seccién de resultados (Figura 1). Los motivos de exclusion
de los documentos revisados a texto completo se presentan en la Tabla S4 (Material
Suplementario, Anexo B: Estudios excluidos a texto completo, Tabla S4).

Para el andlisis critico de los documentos incluidos, se utilizaron los dominios 3 y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-Il) para las GPC y la
herramienta Risk of Bias (RoB) 1.0 de la colaboracion Cochrane para los ECA (Material
suplementario, Anexo C: Resultados de las herramientas utilizadas para la
evaluacion de la calidad de la evidencia, Tablas S5-S6). Ademas, se examinaron las
limitaciones metodolégicas principales de cada uno de estos documentos y se evalu6 su
aplicabilidad en el contexto especifico de EsSalud.
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V. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

-
Identificacion de estudios en bases de datos y registros Identificacion de estudios
en otras fuentes
\.
)
:§ Registros identificados desde: Estudios y otros documentos
Q . .
S Pubmed (n = 717) - Registros duplicados identificados a partir de:
= Cochrane Library (n = 2675) > eliminados (n = 709) Organizaciones (n=13)
% LILACS (n = 24) Google (n=1)
o Busqueda de citaciones (n = 10)
ClinicalTrials.gov. (n = 0)
International Clinical Trials
Registry Platform (n = 0)
() Redi id " BRISA (n = 0)
Registros tamizados (n = 2707) CgISOs eXCIaos PO a0 | | GPC sugeridas porel
y resumen (n = ) especialista (n = 0)
\4
Documentos buscados a texto Documentos no
completo (n = 13) d encontrados (n = 0)
3]
<
N
% Documentos excluidos provenientes de blsqueda
[ \4 en base de datos y blsqueda libre
(n=33)
Documentos evaluados para
elegibilidad (n = 13) 11 GPC (Aubrun et al., 2019, Chen et al., 2025,

Chou et al, 2016, Coccolini et al., 2022, El-
Boghdadly et al., 2024, Engelman et al., 2019,
Grant et al. 2023, Grant et al. 2024, Maessen et al.,
2023, Mertes et al., 2022, NICE 2020)

2 ETS (CDA-AMC 2024, DIGEMID 2020)

—/ 8 RS (Douzjian et al.,, 2016, Freo et al., 2021,
Ghaffarpasand et al., 2020, Hilleman et al., 2020,

)
Lee et al. 2025, Osorio et al. 2024, Wheeler et al.,
2020, Zhao et al., 2019)
12 ECA (Altun et al., 2017, Artime et al., 2018,
Documentos incluidos en la Burbridge et al., 2016, Cattabriga et al., 2007, Choi
S revision (n=4) et al., 2014, Greenberg et al., 2018, Jelacic et al.,
‘© 2016, Mamoun et al., 2016, Memis et al., 2010,
c—’) 1 GPC (Devlin et al., 2018) Sivakumar et al., 2018, Verchere et al., 2002,
IS 3 ECA (Arslan et al., 2018, Zeilmaker-Roest et al., 2024)
Dilmen et al. 2016, Oreskovic et
al., 2014)
hal
N

GPC: guia de préctica clinica; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; RS: revision sistematica; ECA:
Ensayo clinico aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud;
BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; CDA-AMC:
Canada’s Drug and Health Technology Agency; NICE: National Institute for Health and Care Excellence.
Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021;372: n71. doi: 10.1136/bmj. n71.
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La busqueda bibliografica se realizé el 06 de noviembre del 2025. Luego del proceso de
seleccion, se identifico una GPC que brind6é recomendaciones dirigidas a la poblacién de
interés (Devlin et al., 2018). Asimismo, se encontraron dos ECA que evaluaron el uso de
paracetamol EV frente a metamizol EV como adyuvantes al manejo analgésico
postoperatorio con morfina (Dilmen et al., 2016; Oreskovic et al., 2014). Ademas, se
encontré un ECA que compar6 paracetamol EV con tramadol EV como adyuvantes a la
analgesia postoperatoria con fentanilo en la poblacién objetivo del presente dictamen
(Arslan et al., 2018).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC PADIS (Pain, Agitation/sedation, Delirium, Immobility y Sleep) elaborada por
Devlin et al. en 2018 para la Sociedad Americana de Anestesiélogos de Cuidados Criticos
(Society of Critical Care Anesthesiologists), conté con el respaldo de diversas sociedades
especializadas, entre ellas la Asociacion Americana de Enfermeras de Cuidados Criticos
(American Association of Critical-Care Nurses), la Sociedad Canadiense de Cuidados
Criticos (Canadian Critical Care Society) y la Sociedad de Cuidados Neurocriticos
(Neurocritical Care Society) (Devlin et al., 2018). Esta GPC sugiri6 el uso de paracetamol
EV como adyuvante al tratamiento con opioides para reducir el consumo de estos ultimos
dentro de un enfoque de analgesia multimodal en adultos criticamente enfermos
(recomendacién condicional’, calidad de evidencia muy baja). Asimismo, sugiri6 el
empleo de ketamina EV en dosis baja como adyuvante a los opioides en esta misma
poblacién (recomendacién condicional?, calidad de evidencia muy baja).

Para sustentar estas recomendaciones, el grupo elaborador de la GPC consideré tres
ECA donde los participantes recibieron opioides y un agente adyuvante. El primer ECA
incluyd 113 pacientes postoperados de cirugia cardiaca admitidos en UCI quienes
recibieron paracetamol 1g EV cada 6 horas como adyuvante a tramadol, comparado con
placebo adyuvante al mismo opioide (Cattabriga et al., 2007). El segundo ECA incluy6 40
pacientes postoperados de cirugia abdominal admitidos en UCI en quienes se evaluo la
misma intervencién y comparador, ambos adyuvantes a meperidina (Memis et al., 2010).
El MA de ambos ECA realizado por el grupo elaborador de la GPC encontré que el grupo
tratado con paracetamol EV presentd una reduccion de 0,5 puntos (escala de 0 a 10) en
la intensidad del dolor medida con VAS (IC 95 %: -0,7 a -0,2, calidad moderada) y una
disminucién del consumo de -4,5 mg de equivalentes de morfina (IC 95 %: -6,6 a -2,5,
calidad moderada) en comparacion con el placebo. Ademas, el ECA de Memis et al.
reporté una mejoria significativa en el tiempo de extubacién (64.3 + 40.6 min vs. 204.5 +
112.7 min), el indice de sedacién a la extubacién? (2.2 + 1.1 puntos vs. 3.3 + 1.1 puntos)
y la incidencia de nauseas (5 % vs. 40 %) en el grupo tratado con paracetamol EV en

Una recomendacion condicional implica que los beneficios probablemente superan los riesgos (o viceversa), pero que los miembros
del grupo elaborador de la GPC no tienen plena confianza en la calidad de la evidencia o consideran que el equilibrio entre riesgos y
beneficios es muy estrecho.

2ndice que evallia el nivel de sedacion del paciente en una escala de 1 a 5, donde los valores mas altos indican mayor profundidad
de sedacién.
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comparacion con el placebo (Memis et al., 2010). El tercer ECA considerado evalué 93
pacientes postoperados de cirugia abdominal en UCI quienes recibieron ketamina como
adyuvante a la morfina, comparado con placebo méas morfina (Guillou et al., 2003). En
este ECA, el grupo tratado con ketamina mostré una disminucién de 22 mg en el consumo
de morfina (IC 95 %: -30 a -14, calidad baja), sin observarse diferencias entre los grupos
en la intensidad del dolor ni en la aparicién de eventos adversos.

Respecto al andlisis critico, la GPC de Devlin et al. presentd una calidad adecuada segun
los dominios 3 y 6 del instrumento AGREE-II, aunque con algunas limitaciones en el
dominio 3 (Material suplementario, Anexo C: Resultados de las herramientas
utilizadas para la evaluaciéon de la calidad de la evidencia, Tabla S5). Esto debido a
que no se menciona si la GPC fue sometida a revision externa ni se detalla un plan
explicito de actualizacion. Si bien la GPC recomendé el uso de paracetamol EV como
adyuvante del tratamiento con opioides para el manejo analgésico postoperatorio en UCI,
también considero6 a ketamina como una alternativa de tratamiento. Es importante sefialar
que los ECA empleados para sustentar la recomendacion sobre el uso de paracetamol
EV fueron realizados Unicamente en poblacion adulta y no compararon este farmaco con
otro agente activo, lo que genera dudas sobre el alcance de la recomendacion para la
poblacion objetivo de la presente ETS, que incluye a la poblacién pediatrica. Por otro lado,
cuatro de los 41 (9,8 %) miembros del comité elaborador de la GPC declararon conflictos
de interés con compaiiias farmacéuticas que producen paracetamol®. Sin embargo, estos
miembros fueron excluidos del proceso de formulacion de recomendaciones. En suma, la
GPC de Devlin et al. recomendo6 el uso de paracetamol EV o ketamina EV como
adyuvantes al tratamiento con opioides en pacientes adultos criticamente enfermos, sin
establecer preferencia por alguno de ellos.

El ECA elaborado por Dilmen et al. fue un ECA de fase lll, doble ciego y controlado con
placebo, desarrollado entre julio 2013 y enero 2015, cuyo objetivo fue determinar si la
administraciéon de dexketoprofeno, paracetamol EV o metamizol, como adyuvantes a
opioides, podia mejorar el control del dolor durante las primeras 24 horas posteriores a
una craneotomia supratentorial. Se incluyeron pacientes adultos entre 18 y 70 afios con
un ASA I-1lI* programados para cirugia electiva. Se excluyeron individuos con trastornos
neurolégicos que limitaran la comunicacion, afasia, puntuacién menor de 15 en la escala
de coma de Glasgow, antecedentes de adicciones a alcohol o farmacos, dolor crénico,
hipertensién intracraneal, alergias farmacoldgicas, alteraciones hepaticas o renales,
Ulcera péptica o demencia.

Previo a la intervencién quirargica, todos los pacientes fueron sedados con midazolam
EV (0,05 mg/kg) y la anestesia fue inducida con propofol (1,5-2 mg/kg), rocuronio
(0,5 mg/kg), y remifentanilo (0,1 pg/kg/min). La anestesia se mantuvo con isoflurano 0,5-

3 Baxter, Pfizer, Hospira y Orion Pharma.

4 Clasificacion del estado fisico de la ASA (American Society of Anesthesiologists) donde un ASA [ indica paciente sano, ASA I,
paciente con enfermedad sistémica leve y ASA lIl, paciente con enfermedad sistémica severa que si limita actividad o implica mayor
riesgo, pero no es incapacitante
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0,8 MAC?®, remifentanilo (0,05-0,1 pg/kg/min) y rocuronio (0,01 mg/kg/min). Tras la
intubacion orotraqueal, se insertaron una sonda nasogastrica, un catéter arterial radial
derecho y catéteres urinarios. Al final de la cirugia, la relajacion muscular residual se
revirtié con sugamadex (2 mg/kg) y se administraron 4 mg de ondansetron como profilaxis
antiemética. Todos los pacientes fueron extubados al término de la cirugia y trasladados
a la UCI de neurocirugia. Al despertar, los pacientes recibieron 2 mg de morfina EV cada
10 minutos hasta obtener un puntaje VAS menor de 4 (escala de 0 a 10). Adicionalmente,
todos los pacientes recibieron morfina mediante un dispositivo de analgesia controlada
por el paciente (Patient-Controlled Analgesia, PCA), con una solucion de 100 mg de
morfina en 100 ml de solucién salina. La PCA se programé para administrar bolos de
1 mg a demanda, con un periodo de bloqueo de 10 minutos y un maximo de 20 mg cada
4 horas.

Los participantes fueron aleatorizados a una de cuatro intervenciones: dexketoprofeno
50 mg, paracetamol 1 g, metamizol 1 g o solucion salina 0,9 % como control. La
asignacion del tratamiento se realiz6 mediante sobres opacos y sellados. Las soluciones
(diluidas en 100 ml de solucién salina 0,9 %) fueron preparadas y administradas por el
personal de enfermeria por via EV, mientras que los datos postoperatorios fueron
recolectados por un anestesidlogo cegado a la asignacion de tratamiento. La dosis inicial
se administrd al cierre de piel y se repitieron cada ocho horas (dexketoprofeno) o cada
seis horas (paracetamol, metamizol y placebo). El desenlace principal del estudio fue la
intensidad del dolor durante las primeras 24 horas del periodo posoperatorio, mientras
gue los desenlaces secundarios incluyeron el consumo total de morfina y la incidencia de
eventos adversos relacionados con opioides.

El tamafio de muestra se calculé basado en estudios previos, asumiendo que una
diferencia de dos puntos en la escala VAS era clinicamente relevante, con una potencia
estadistica del 90 % y un alfa de 0,05. En ese sentido, se calcul6 un minimo de 18
pacientes por grupo, aunque para compensar posibles pérdidas, se incluyeron 83
pacientes en total. El analisis estadistico se llevo a cabo mediante un ANOVA de una via
para comparar las caracteristicas basales entre los grupos y un ANOVA de medidas
repetidas. Cuando alguna variable no cumplié criterios de normalidad, se emplearon
pruebas no paramétricas como Kruskal-Wallis.

El estudio incluy6 83 pacientes, de los cuales 8 fueron excluidos posteriormente. Los
motivos de exclusién fueron los siguientes: dos pacientes en el grupo metamizol por
encontrarse inconscientes al final de la cirugia; un paciente del grupo dexketoprofeno por
confusién postoperatoria y uno que no pudo ser extubado; dos pacientes en el grupo
paracetamol que presentaron convulsiones ténico-clénicas generalizadas; y dos
pacientes del grupo placebo que recibieron meperidina para el manejo de los temblores.

5 Concentracion Alveolar Minima
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En los grupos de interés del presente dictamen, paracetamol EV (n = 20) y metamizol EV
(n =19), la edad promedio fue de 41,9 + 15,47° y 44,78 + 13,22 afios, respectivamente.
La proporcion de pacientes del sexo femenino fue de 45 % en el grupo paracetamol y
57,9 % en metamizol. La distribucion del estado fisico segun ASA fue de 12 pacientes
ASA |y 8 ASA Il en el grupo paracetamol EV, y 12 y 7, respectivamente, en el grupo
metamizol EV. La duracion quirtrgica fue de 264,75 + 86,48 minutos en el grupo
paracetamol EV y 303,73 + 104,58 minutos en metamizol EV. En ambos grupos, la
indicacion quirdrgica mas frecuente fue la reseccion de un tumor intracraneal (85 % vs.
89,5 %). Los grupos resultaron comparables en las caracteristicas basales (p > 0,05).

El analisis mediante ANOVA de medidas repetidas aplicado a los cuatro grupos
(dexketoprofeno, paracetamol, metamizol y placebo) indicé que la intensidad del dolor no
mostrd diferencias estadisticamente significativas (p = 0,741). En el grupo que recibid
paracetamol EV, los puntajes VAS promedio fueron de 3,61 + 3,28 a los 10 minutos, 2,50
+2,28alalhora, 1,90 £ 2,04 a las 2 horas, 1,85 + 2,18 a las 6 horas, 0,80 + 1,05 a las
12 horasy 1,05 + 1,35 a las 24 horas. Por su parte, el grupo tratado con metamizol mostré
valores promedio de 3,64 * 3,12 a los 10 minutos, 3,41 £ 2,59 ala 1 hora, 2,41 + 2,31 a
las 2 horas, 1,52 + 2,03 a las 6 horas, 1,05+ 1,31 alas 12 horas y 1,00 + 1,45 a las 24
horas. A partir de estos datos, el equipo técnico de IETSI calculé una diferencia de medias
(DM) de +0,05 puntos en la escala VAS del dolor a las 24 horas entre paracetamol EV y
metamizol EV (-0,86 a +0,96, p = 0,912)".

Por otro lado, no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en el
consumo acumulado de morfina en el postoperatorio entre los cuatro grupos de
comparacion (p = 0,541). El grupo que recibid paracetamol EV presenté un consumo
promedio de morfina de 0,90 = 1,20 mg a los 10 minutos, 3,20 + 2,98 mg a la 1 hora, 5,35
+ 5,02 mg a las 2 horas, 8,90 + 7,25 mg a las 6 horas, 12,05 + 10,03 mg a las 12 horas y
15,30 = 13,40 mg a las 24 horas. El grupo que recibié metamizol EV mostr6 valores de
1,21 +1,22 mg alos 10 minutos, 2,94 + 2,36 mg ala 1 hora, 3,78 £ 3,11 mg a las 2 horas,
6,05 £ 5,57 mg alas 6 horas, 7,78 + 7,04 mg alas 12 horas y 15,52 + 15,01 mg a las 24
horas. Con base en estas mediciones, el equipo técnico de IETSI calculé una DM de -
0,22 mg en el consumo acumulado de morfina a las 24 horas entre paracetamol EV y
metamizol EV (-9,44 a +9,00, p = 0,962).

Respecto a los eventos adversos asociados al uso de opioides, la incidencia de nduseas
fue del 15 % en el grupo paracetamol EV y del 31,5 % en el grupo metamizol EV; para
los vomitos, las proporciones fueron del 20 % y 26,3 %, respectivamente; mientras que
prurito y rash se presentaron en el 5 % de los pacientes del grupo paracetamol EV y en
ninguno del grupo metamizol EV. El equipo técnico de IETSI calcul6 los riesgos relativos
(RR) para estas comparaciones y no se encontraron diferencias significativas entre

6 Media * desviacion estandar

7 El valor de la DM fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando ttesti 20 1.05 1.35 19 1.00 1.45 en el
software Stata 19.0

8 El valor de la DM fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando ttesti 20 15.30 13.40 19 15.52 15.01
en el software Stata 19.0
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metamizol y paracetamol EV en el riesgo de nauseas (RR: 1,54, IC 95 %: 0,83 a 2,85,
p =0,219)° ni vémitos (RR: 1,19, IC 95 %: 0,59 a 2,39, p = 0,640)*°. Por otro lado, se
identificé que el riesgo absoluto de prurito o rash en el grupo que recibi6 metamizol EV
fue menor que en el grupo paracetamol EV (DR -0,50; IC 95 %: -0,66 a -0,34)*2. Sin
embargo, ante la ausencia de eventos en el grupo metamizol no fue posible calcular un
riesgo relativo. Por Ultimo, no se reportaron episodios de hipoxia o bradipnea en ninguno
de los grupos.

Respecto al andlisis critico, este ECA aporta evidencia comparativa entre paracetamol
EV y metamizol EV en pacientes adultos postoperados admitidos en UCI y con dolor
agudo postoperatorio. Sin embargo, es importante sefialar que la poblacién que recibio
paracetamol EV o metamizol EV incluyd pacientes con un ASA |-, lo cual representa un
grupo de mejor estado general que el que podria observarse en UCI, lo que podria limitar
la extrapolacién de los hallazgos del estudio a la poblacion objetivo del presente dictamen.
Por otro lado, el seguimiento se limito al primer dia postoperatorio, de manera que no es
posible establecer si el efecto analgésico comparativo de los farmacos, asi como otros
desenlaces clinicos, difiere en periodos mas prolongados. Desde el punto de vista
metodoldgico, el estudio presenta limitaciones identificadas mediante la herramienta RoB
1.0 (Tabla S6, Anexo C: Resultados de las herramientas utilizadas para la
evaluaciéon de la calidad de la evidencia, Material suplementario). Se evidencié un
riesgo poco claro de sesgo de seleccion, dado que no se describe de manera explicita el
método de generacion de la secuencia aleatoria. Asimismo, se identificé un riesgo poco
claro de sesgo de realizacion debido a que no se cuenta con informacion suficiente sobre
el cegamiento del personal encargado de preparar y administrar las intervenciones. Por
otro lado, ninguno de los autores declar6é conflictos de interés y el estudio fue
autofinanciado. En conjunto, este ECA no evidencié diferencias significativas entre
paracetamol EV y metamizol EV como adyuvantes de la analgesia postoperatoria con
morfina respecto al control del dolor, el consumo acumulado de morfina ni la incidencia
de eventos adversos asociados a este Ultimo agente durante el primer dia postoperatorio
en pacientes adultos admitidos en UCI con dolor agudo postoperatorio.

El ECA desarrollado por Oreskovic et al. fue un ECA doble ciego realizado en Croacia,
cuyo objetivo fue comparar la eficacia analgésica de metamizol EV frente a paracetamol
EV, ambos como adyuvantes a la analgesia basada en morfina, en pacientes sometidos
a artroplastia total de cadera durante las primeras 24 horas del postoperatorio. Se
incluyeron pacientes adultos programados para artroplastia total de cadera con estado
fisico ASA I-111*3, mientras que se excluyeron aquellos con comorbilidades significativas,

9 El valor del RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 6 13 3 17 en el software Stata 19.0
10 E valor del RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 5 14 4 16 en el software Stata
19.0

11 Diferencia de riesgos

12 E| valor del RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 0 19 1 19 en el software Stata
19.0

13 Clasificacion del estado fisico de la ASA (American Society of Anesthesiologists) donde un ASA | indica paciente sano, ASA II,
paciente con enfermedad sistémica leve y ASA lIl, paciente con enfermedad sistémica severa que si limita actividad o implica mayor
riesgo, pero no es incapacitante
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antecedentes de dependencia a alcohol o drogas, contraindicacion o eventos adversos a
los farmacos empleados en el estudio. Luego de recibir una premedicacion con
midazolam 7,5mg por via oral, los pacientes recibieron anestesia espinal con
levobupivacaina 0,5 % en dosis ajustadas al peso en sala de operaciones. Tras finalizar
el procedimiento quirurgico, fueron trasladados a la UCI, donde el personal cegado a la
asignacion de tratamiento realiz6 el seguimiento clinico. La analgesia posoperatoria
estandar consistio en una bomba de PCA con morfina (1 mg/ml) con una infusion continua
de 1-2 mg por hora (segun peso corporal), junto con bolos de 1 mg a demanda y un
periodo de bloqueo de 15 minutos. El dispositivo PCA fue retirado a las 24 horas y se
registro el consumo total de morfina.

Los pacientes fueron asignados mediante una lista de aleatorizacion computarizada a uno
de los dos grupos: el grupo metamizol (1,5 g EV cada 8 horas) o el grupo paracetamol
(g EV cada 8 horas), ambos durante las primeras 24 horas y empezando
inmediatamente tras el ingreso a UCI. La administracion de los farmacos y la medicion de
los desenlaces fue realizada por personal externo al estudio, mientras que el personal del
estudio y los pacientes desconocian la asignacion del tratamiento. La intensidad del dolor
se midié mediante la escala VAS en diez momentos distintos (1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 14, 18y
22 horas) después del término de la cirugia. El desenlace principal fue la intensidad del
dolor durante las primeras 24 horas, complementado con el calculo del area bajo la curva
(AUC) dolor-tiempo y el consumo acumulado de morfina. El célculo del tamafio muestral
estimé que se requerian 42 pacientes por grupo para detectar una diferencia real de
10 mm en la VAS al sexto hora, con un alfa de 0,05 y una potencia del 90 %. En ese
sentido, considerando, ademas, una tasa de desercion del 20 %, se seleccionaron 110
sujetos.

Se evalub la elegibilidad de 110 pacientes de los cuales 16 fueron excluidos por
incumplimiento de los criterios de inclusién, rechazo a participar u otros motivos no
especificados. En consecuencia, 94 participantes fueron incluidos en el analisis y
distribuidos aleatoriamente entre los grupos de metamizol EV (n = 51) y paracetamol EV
(n =43). La edad promedio fue de 62,2 + 12,4 afios en el grupo metamizol EV y 57,7
13,8 afios en el grupo paracetamol EV, mientras que la proporcién de mujeres fue de
70,6 % y 60,5 %, respectivamente. Sin embargo, las caracteristicas basales fueron
comparables entre los grupos de tratamiento (p > 0.05). En relacion con la intensidad del
dolor, el grupo metamizol EV presentd menores puntajes VAS en comparacién con
paracetamol EV en multiples momentos: 6 h (p = 0,038), 8 h (p = 0,036), 14 h (p = 0,011),
18 h (p<0,001) y 22 h (p = 0,025). EI AUC dolor-tiempo fue también menor en el grupo
metamizol EV con un valor de 17,9 = 12,9, mientras que en el grupo paracetamol EV fue
de 30,6 £ 19,9 (p <0,001). En cuanto al consumo total de morfina, los pacientes que
recibieron metamizol EV requirieron menor dosis total del opioide en las primeras 24 horas
con un promedio 46,2 mg £ 5,37 (IC 95 %: 47,86-51,17), comparado con 49,5 mg + 7,82
(IC 95 %: 43,99-48,39) en el grupo tratado con paracetamol EV (p = 0,044).

16



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLQGI’A SANITARIA N.° 010-DETS-IETSI-2026
EFICACIA 'Y SEGURIDAD DE PARACETAMOL ENDOVENOSO EN PACIENTES PEDIATRICOS Y ADULTOS QUE REQUIEREN MANEJO EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS CON DOLOR POSTOPERATORIO AGUDO MODERADO Y QUE SOLO PUEDEN RECIBIR TERAPIA ENDOVENOSA

Respecto al analisis critico, aunque el ECA mostrd caracteristicas basales similares entre
los grupos de comparacion, no se reporto la distribucion ASA de pacientes por grupos, lo
que podria afectar la comparabilidad entre grupos de tratamiento. El seguimiento se limité
al primer dia postoperatorio, impidiendo determinar efectos sostenidos en el tiempo.
Asimismo, este ECA presentd un alto riesgo de sesgo segun la herramienta RoB 1.0
(Tabla S6, Anexo C: Resultados de las herramientas utilizadas para la evaluacion
de la calidad de la evidencia, Material suplementario). Se evidencié un alto riesgo de
sesgo de notificacion debido a la ausencia de un protocolo publicado previamente, lo que
afecta la transparencia de la informacién reportada. Por otro lado, se identifico un riesgo
poco claro de sesgo de seleccién, dado que no se menciona los métodos empleados para
el ocultamiento de la asignacién, lo que podria comprometer el cegamiento de
participantes y personal de estudio. Adicionalmente, se reporté un riesgo poco claro de
sesgo de deteccion, dado que, aunque los desenlaces fueron evaluados por personal
externo, este no estuvo cegado, lo que podria influir en las mediciones. Ninguno de los
autores declaré conflictos de interés con alguna compafiia farmacéutica y el estudio fue
autofinanciado. En conjunto, este ECA sugiere que metamizol EV ofrece un mayor control
del dolor y menor consumo acumulado de morfina comparado con paracetamol EV en
pacientes adultos postoperados admitidos en UCI con dolor agudo postoperatorio.

El ECA desarrollado por Arslan et al. fue un ECA fase Il doble ciego realizado en Turquia
(Arslan et al., 2018). El estudio tuvo como objetivo comparar la eficacia y seguridad de
paracetamol EV frente a tramadol EV vy diclofenaco intramuscular (IM), empleados como
adyuvantes a fentanilo como parte del manejo analgésico postoperatorio en pacientes
sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria (CABG) durante las primeras 24 horas
del postoperatorio. Se incluyeron pacientes adultos programados para CABG electiva,
con funcion renal y hepatica normales y una fraccién de eyeccién = 40 %. No fueron
incluidos pacientes con diabetes, antecedente de Ulcera péptica, riesgo aumentado de
sangrado u otras contraindicaciones para los analgésicos estudiados.

Los pacientes fueron aleatorizados mediante una lista de aleatorizaciébn computarizada a
cuatro grupos (n =50 por grupo): paracetamol EV, tramadol EV, diclofenaco sédico
intramuscular (IM) o placebo. Durante las primeras dos horas del postoperatorio, todos
los pacientes recibieron una infusién de fentanilo (2 pg/kg/h). Treinta minutos antes de la
extubacién, cada grupo inicio el tratamiento asignado: el grupo paracetamol recibio 1 g
EV durante 15 minutos y luego cada 6 horas (dosis total 4 g/24 h), mientras que el grupo
tramadol recibi6 50 mg de carga seguidos de una infusién continua de 5 mg/h. La
intensidad del dolor postoperatorio se evalué mediante la escala VAS alas 1, 6, 12y 24
horas. Adicionalmente, se midio la incidencia de nauseas/vomitos, tiempo de extubacion
y duracién de estancia en UCI. El andlisis estadistico se realizé mediante ANOVA de una
via y chi-cuadrado, considerando p < 0,05 como significativo.

El estudio incluy6 200 pacientes, con una media de edad de 57,54 + 9,44 afios en el grupo
paracetamol EV (n = 50) y 53,60 + 10,31 en el grupo tramadol EV (n = 50). La proporcién
de varones fue de 86 % y 84 % en los grupos paracetamol EV y tramadol EV,
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respectivamente. No se observaron diferencias significativas en estas caracteristicas
entre los grupos (p > 0,05). En relacién con la intensidad del dolor, se identificaron
diferencias significativas entre los cuatro grupos a las 12 horas (p < 0,01), con puntajes
VAS promedio de 0,42 + 0,64 para el grupo paracetamol EV y 1,78 + 0,71 para el grupo
tramadol EV. A partir de estos datos, el equipo técnico de IETSI calcul6 una DM de -1,36
puntos en la escala VAS a favor de paracetamol EV a las 12 horas de seguimiento (-1,63
a-1,09, p < 0,001)%,

Ademas, se evidencio diferencias significativas en el tiempo de extubacion entre los
cuatro grupos de tratamiento (p <0,01), con valores de 8,72 + 2,72 horas para
paracetamol EV y 8,51 + 2,07 horas para tramadol EV. El equipo técnico de IETSI no
identific6 una DM significativa en el tiempo de extubacién entre paracetamol EV y
metamizol EV (DM: +0,21, IC 95 %: -0,75 a +1,17, p = 0,665)*°. De igual manera, la
estancia en UCI difirié entre todos los grupos (p = 0,03), con 20,63 + 1,92 horas para
paracetamol EV y 20,61 £ 0,92 horas para tramadol EV. Basado en estas mediciones, el
equipo técnico de IETSI calculé una DM no significativa de +0,02 horas en la duracién de
la estancia en UCI entre ambos agentes (-0,58 a +0,62, p = 0,947)%. En cuanto a la
seguridad, se encontraron diferencias significativas en la incidencia de nauseas y vémitos
entre los cuatro grupos (p < 0,01), con una frecuencia del 0 % en el grupo paracetamol
EV frente al 40 % en el grupo tramadol EV. A partir de estos datos, el equipo técnico de
IETSI identificé que el riesgo de presentar nauseas y vomitos en aquellos que recibieron
tramadol EV fue 2,67 veces el riesgo de aquellos que recibieron paracetamol EV (RR:
2,67, IC 95 %: 2,00 a 3,54, p < 0,001)'.

Respecto al andlisis critico, aunque se observaron caracteristicas basales similares entre
los grupos de comparacion, no se reportd la distribucion de la clasificacion ASA por
grupos, lo que podria afectar la comparabilidad entre los tratamientos. Se evidencié un
menor puntaje VAS promedio en el grupo con paracetamol EV, con un menor riesgo de
presentar nauseas y vomitos comparado con tramadol EV. Sin embargo, la reduccién
promedio del dolor no alcanzé una diferencia minima clinicamente importante de -1,7 cm
y el seguimiento se limité a las primeras 12 horas del postoperatorio, lo que sugiere un
beneficio limitado restringido Unicamente al periodo postoperatorio inmediato (Olsen
et al., 2017). Asimismo, este ECA presento un alto riesgo de sesgo segun la herramienta
RoB 1.0 (Tabla S6, Anexo C: Resultados de las herramientas utilizadas para la
evaluacion de lacalidad de la evidencia, Material suplementario). Se identific un alto
riesgo de sesgo de notificacion debido a la ausencia de un protocolo previamente
publicado. Por otro lado, se observé un riesgo poco claro de sesgo de selecciéon, dado
que no se especifican los métodos utilizados para la generacion de la secuencia aleatoria

14 El valor de la DM fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando ttesti 50 0.42 0.64 50 1.78 0.71 en
el software Stata 19.0

15 El valor de la DM fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando ttesti 50 8.72 2.72 50 8.51 2.07 en
el software Stata 19.0

16 El valor de la DM fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando ttesti 50 20.63 1.92 50 20.61 0.92 en
el software Stata 19.0

17 El valor de la RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 20 30 0 50 en el software Stata
19.0
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ni el ocultamiento de la asignacion, lo que genera dudas sobre si las caracteristicas
basales no medidas estaban equilibradas entre los grupos. Adicionalmente, se report6 un
riesgo poco claro de sesgo de deteccién y de realizacion, ya que no se detalla
explicitamente si los participantes, el personal y los evaluadores de los desenlaces
estuvieron cegados, lo cual podria haber influido en las mediciones. Por ultimo, el ECA
no presenta una declaracion formal de conflictos de interés ni de financiamiento, lo que
genera incertidumbre respecto a la independencia editorial. En sintesis, este ECA sugiere
que paracetamol EV podria proporcionar un mejor control del dolor durante las primeras
12 horas del postoperatorio comparado con tramadol EV ambos como adyuvantes de
fentanilo, sin alcanzar una DMI. Asimismo, paracetamol EV se asocia con una menor
incidencia de nauseas y vomitos, aunque con un efecto similar en cuanto al tiempo de
extubacién y la duracién de la estancia en UCI en pacientes adultos postoperados
admitidos en UCI con dolor agudo postoperatorio.

En términos generales, la GPC de Devlin et al. recomienda el uso tanto de paracetamol
EV como ketamina EV como adyuvantes de los opioides en un enfoque de analgesia
multimodal en adultos criticamente enfermos, sin establecer preferencia por alguno de
ellos (Devlin et al., 2018). Ademas, los ECA que sustentan la recomendacién sobre el uso
de paracetamol EV fueron realizados en poblacion adulta y no realizaron comparaciones
directas entre paracetamol EV y otro agente activo, lo que limita la aplicabilidad de la
recomendacién a la poblacién objetivo de la presente ETS, que incluye a la poblacion
pediatrica. En ese sentido, esta GPC no orienta sobre la eleccién de una alternativa
especifica para la poblacion objetivo.

En cuanto a los ECA incluidos, todos fueron realizados en poblacion adulta, por ello, no
se dispone en la actualidad con evidencia para la poblacién pediatrica, la que también
forma parte de la PICO de la presente ETS. Ademas, los ECA incluidos presentan escasa
informacién sobre las caracteristicas basales de los participantes, lo que dificulta la
comparabilidad entre grupos de tratamiento (Arslan et al.,, 2018; Dilmen et al., 2016;
Oreskovic et al., 2014). Adicionalmente, ninguno de los estudios incluyé pacientes con
ASA mayor de Il ni pacientes intubados en UCI, lo que compromete su validez externa y
representatividad para la poblacién de pacientes criticos con dolor postoperatorio agudo.
En todos los casos, la analgesia multimodal se baso en el uso de opioides actualmente
disponibles en el petitorio farmacoldgico institucional de EsSalud, especificamente la
morfina (Dilmen et al., 2016; Oreskovic et al., 2014) y fentanilo (Arslan et al., 2018).

Respecto al control del dolor, el ECA de Dilmen et al. (Dilmen et al., 2016) no encontrd
diferencias significativas entre paracetamol EV y metamizol EV, mientras que, el ECA de
Oreskovic et al. (Oreskovic et al., 2014) reporté un menor puntaje promedio en la escala
VAS en el grupo tratado con metamizol EV a partir de las 6 horas de seguimiento
(Oreskovic et al., 2014). Por otro lado, el ECA de Arslan et al. (Arslan et al., 2018) mostr6
una reduccion significativa del dolor con paracetamol EV en comparacién con tramadol
EV. Sin embargo, este beneficio no alcanzé la DMI de -1,7 cm (o -17 mm) establecida
previamente en una revision sistematica para la evaluacion con la VAS en pacientes con
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dolor agudo, independientemente de la condicion clinica, la edad y la intervencién (Olsen
et al., 2017). Esto sugiere que el beneficio adicional observado con paracetamol EV sobre
tramadol EV podria no ser percibido como importante por los pacientes. Ademas, los
efectos comparativos reportados en los tres ECA se limitaron a un periodo de 12 a 24
horas postoperatorias, lo cual impide determinar si el beneficio persiste en un periodo de
seguimiento més prolongado.

Respecto al consumo de opiaceos, ninguno de los estudios incluidos identifico diferencias
estadisticamente significativas entre paracetamol EV y los comparadores (tramadol EV o
metamizol EV) en pacientes sometidos a CABG (Arslan et al.,, 2018), craneotomia
(Dilmen etal., 2016) o artoplastia total de cadera (Oreskovic etal., 2014),
respectivamente. Si bien estos procedimientos motivaron el ingreso de los pacientes a
UCI en el periodo postoperatorio, las cirugias evaluadas en los tres ECA no son
representativas de la totalidad de procedimientos quirdrgicos que pueden requerir ingreso
a UCI en el postoperatorio. De manera similar, no se encontraron diferencias en los
desenlaces de tiempo de extubacion ni duracién de la estancia en UCI. En cuanto a la
seguridad, aunque no todos los estudios evaluaron de forma integral los eventos adversos
asociados al uso de opioides, se evidencié un mayor riesgo de nauseas y vomitos con
tramadol EV en comparacién con paracetamol EV (Arslan et al., 2018) mientras que no
se hallaron diferencias al comparar paracetamol EV con metamizol EV (Dilmen et al.,
2016; Oreskovic et al., 2014). Ninguno de los estudios reporté desenlaces relacionados
con calidad de vida. Desde un punto de vista metodoldgico, el riesgo de sesgo de los
estudios incluidos oscil6 entre poco claro (Dilmen et al., 2016) y alto (Arslan et al., 2018;
Oreskovic etal., 2014), principalmente debido a limitaciones en la generacion y
ocultamiento de la aleatorizacion, el cegamiento de participantes y evaluadores, y la falta
de protocolos previamente registrados, lo que compromete la confianza en los hallazgos.

En el contexto de EsSalud, los pacientes pediatricos y adultos, que requieren manejo en
la UCI con dolor postoperatorio agudo moderado y que solo pueden recibir terapia EV,
podrian recibir otros farmacos en el marco de la terapia analgésica multimodal. Entre las
alternativas disponibles se encuentran analgésicos no opioides como metamizol,
ketamina y tramadol, asi como adyuvantes como lidocaina empleada para bloqueos
nerviosos o de manera topica. Si bien la evidencia encontrada sugiere un posible
beneficio adicional de paracetamol EV sobre tramadol EV en el control del dolor, este
beneficio no resultdé clinicamente relevante. Asimismo, no se identificaron beneficios
adicionales al comparar paracetamol EV con metamizol EV en términos de alivio del dolor,
reduccion del consumo acumulado de morfina ni eventos adversos. Adicionalmente, tanto
el nimero limitado de tipos de cirugias abordadas como motivo de ingreso a UCI vy el
mejor estado funcional segun la clasificacion ASA de los pacientes sugieren que la
poblacion incluida en los estudios no seria representativa de la totalidad de la poblacién
de la PICO del presente dictamen. Por ello, paracetamol EV carece, en la actualidad, de
un sustento técnico que justifique su uso en la poblacién objetivo evaluada.
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A partir de la informacion presentada previamente se consideraron los siguientes
aspectos: i) Los pacientes pediatricos y adultos, que requieren manejo en la UCI con dolor
postoperatorio agudo moderado y que solo pueden recibir terapia EV, disponen
actualmente de opciones terapéuticas en EsSalud en el marco de la terapia analgésica
multimodal. Estas incluyen analgésicos no opioides como metamizol, ketamina y
tramadol, asi como adyuvantes como lidocaina; ii) La GPC incluida brinda
recomendaciones a favor del uso tanto de paracetamol EV como ketamina EV como
adyuvantes al uso de opioides, sin emitir una recomendacion de preferencia por alguna
de estas opciones; iii) Un ECA no identifico diferencias significativas entre paracetamol
EV y metamizol EV en el control del dolor postoperatorio inmediato, mientras que otro
ECA reporté un menor puntaje VAS en el grupo tratado con metamizol EV. Por otro lado,
un tercer ECA encontr6 una reduccién del dolor con paracetamol EV que no fue
clinicamente importante frente a tramadol EV. Asimismo, ninguno de los ECA identifico
diferencias entre paracetamol EV y los comparadores en términos del consumo de
opioides, tiempo de extubacion ni estancia en UCI. En cuanto al perfil de seguridad, un
ECA reporté una mayor incidencia de nduseas y vomitos con tramadol EV, mientras que
los otros dos ECA no reportaron diferencias en los eventos adversos entre paracetamol
EV y metamizol EV; iv) Los ECA incluidos abordaron Unicamente poblacién adulta, con
mejor estado funcional segun la clasificacion ASA y se limitaron a ciertos tipos de cirugia
que motivaron el ingreso a UCI para el manejo postoperatorio, lo que no seria
representativo de la totalidad de la poblacién objetivo del presente dictamen. Ademas, los
estudios presentaron un riesgo de sesgo entre alto y poco claro, lo que compromete la
confianza en sus hallazgos. Adicionalmente, dado que los estimados comparativos
descritos se limitaron a un periodo de 12 a 24 horas postoperatorias, se desconoce la
eficacia y seguridad mas alla de las 24 horas del postoperatorio; v) En consecuencia, al
no evidenciarse un beneficio claro frente a las alternativas disponibles en el contexto de
EsSalud, el IETSI no justifica el uso de paracetamol EV en la poblaciéon objetivo evaluada.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) no aprueba el uso de paracetamol endovenoso en pacientes pediatricos y adultos
que requieren manejo en la unidad de cuidados intensivos con dolor postoperatorio agudo
moderado y que solo pueden recibir terapia endovenosa.

Asimismo, el equipo técnico del IETSI se mantiene a la expectativa de nueva evidencia
proveniente de estudios clinicos controlados, con una metodologia robusta, que pueda
proporcionar informacion objetiva y confiable sobre esta tecnologia en la poblacion
objetivo del presente dictamen.
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VIII.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

ANEXO A: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla S1. Estrategia de Busqueda para PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 6 de noviembre de 2025
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"Persistent Pain"[tiab:~3]) AND (Acetaminophen[Mesh] OR
Acetamidophen*[tiab] OR Paracetamol[tiab] OR
Tylenol[tiab] OR Anacin[tiab] OR Acephen[tiab] 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 Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensusltiab] 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
Literaturel[ti]))
Tabla S2. Estrategia de Busqueda para Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 6 de noviembre de 2025
Estrategia | #1 MH Pain, Postoperative 1031
#2 (Post-Operative NEAR/1 Pain*):ti,ab,kw 7322
#3 (Postoperative NEAR/1 Pain*):ti,ab,kw 49403
#4 (Post-Surgical NEAR/1 Pain*):ti,ab,kw 606
#5 (Postsurgical NEAR/1 Pain*):ti,ab,kw 1199
#6 (Acute NEAR/3 Pain*):ti,ab,kw 10357
#7 (Persistent NEAR/3 Pain):ti,ab,kw 2509
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 60728
#9 MH Acetaminophen 153
#10 Acetaminophen*:ti,ab,kw 7996
#11 Paracetamol:ti,ab,kw 8326
#12 Tylenol:ti,ab,kw 233
#13 Anacin:ti,ab,kw 2
#14 Acephen:ti,ab,kw 0
#15 Acetaco:ti,ab,kw 0
#16 Panadol:ti,ab,kw 43
#17 Datril:ti,ab,kw 0
#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR
#18 #16 OR #17 14087
#19 MH Administration, Intravenous 1426
#20 Intravenous:ti,ab,kw 112872
#21 Inject*:ti,ab,kw 140641
#22 #19 OR #20 OR #21 226855
#23 #8 AND #18 AND #22 2675
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Tabla S3. Estrategia de Busqueda para LILACS

postopera*) OR (postoperative pain*) OR (dor pés-operatéri*)
OR (post-surgical pain*) OR (dolor post cirugia) OR (dor pos-
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 (inje¢éo))) AND
db:("LILACS" OR "BRISA") AND instance:"lilacsplus"

Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 5 de noviembre de 2025
Estrategia | #1 | ((mh:(pain, postoperative) OR (post-operative pain*) OR (dolor | 24
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ANEXO B: ESTUDIOS EXCLUIDOS A TEXTO COMPLETO

Tabla S4. Motivos de exclusién de los documentos revisados a texto completo

Disefio o tipo
Cita de Motivo de exclusién
documento
(Aubrun et al., GPC No aborda pacientes que requieren manejo en la Unidad
2019) de Cuidados Intensivos
(Chenetal., GPC No aborda pacientes que requieren manejo en la Unidad
2025) de Cuidados Intensivos
(Chou et al., GPC No aborda pacientes que requieren manejo en la Unidad
2016) de Cuidados Intensivos
(Coccaolini et al., GPC No aborda pacientes que requieren manejo en la Unidad
2022) de Cuidados Intensivos
(El-Boghdadly GPC No presenta un sistema de gradacion de la evidencia
et al., 2024)
(Engelman et al., GPC No aborda pacientes que requieren manejo en la Unidad
2019) de Cuidados Intensivos
(Grant et al., GPC No aborda pacientes que requieren manejo en la Unidad
2023) de Cuidados Intensivos
(Grant et al., GPC No aborda pacientes que requieren manejo en la Unidad
2024) de Cuidados Intensivos
(Maelen et al., GPC No presenta un sistema de gradacion de la evidencia
2023)
(Mertes et al., GPC No aborda pacientes que requieren manejo en la Unidad
2022) de Cuidados Intensivos
(NICE, 2020) GPC No aborda pacientes que requieren manejo en la Unidad
de Cuidados Intensivos
(CDA-AMC, ETS No evalla la tecnologia en pacientes que requieren
2024) manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos ni frente a
comparadores activos de interés.
(DIGEMID- ETS No evalla la tecnologia en pacientes que requieren
MINSA, 2020) manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos.
(Douzjian & RS No realiza un MA, por lo que no brinda mayor
Kulik, 2017) informacion que los estudios primarios ya incluidos en el
presente dictamen de ETS.
(Freo et al., RS No realiza un MA, por lo que no brinda mayor
2021) informacion que los estudios primarios ya incluidos en el
presente dictamen de ETS.
(Ghaffarpasand RS No realiza un MA, por lo que no brinda mayor
et al., 2020) informacion que los estudios primarios ya incluidos en el
presente dictamen de ETS.
(Hilleman et al., RS No realiza un MA, por lo que no brinda mayor
2020) informacion que los estudios primarios ya incluidos en el
presente dictamen de ETS.
(Lee et al., 2025) RS No realiza un MA, por lo que no brinda mayor
informacion que los estudios primarios ya incluidos en el
presente dictamen de ETS.
(Osorio et al., RS No aborda la comparacién activa de interés.
2024)
(Wheeler et al., RS No realiza un MA, por lo que no brinda mayor
2020) informacion que los estudios primarios ya incluidos en el
presente dictamen de ETS.
(Zhao et al., RS No realiza un MA, por lo que no brinda mayor
2019) informacion que los estudios primarios ya incluidos en el
presente dictamen de ETS.
(Altun et al., ECA No cuenta con un comparador activo.
2017)
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Disefio o tipo
Cita de Motivo de exclusion
documento
(Artime et al., ECA No cuenta con un comparador activo.
2018)
(Burbridge & ECA Es un resumen de conferencia
Jaffe, 2016)
(Choi et al., ECA Es un resumen de conferencia
2014)
(Cattabriga ECA No cuenta con un comparador activo.
et al., 2007)
(Greenberg ECA No cuenta con un comparador activo.
et al., 2018)
(Jelacic et al., ECA No cuenta con un comparador activo.
2016)
(Mamoun et al., ECA No cuenta con un comparador activo.
2016)
(Memis et al., ECA No cuenta con un comparador activo.
2010)
(Sivakumar ECA No cuenta con un comparador activo.
et al., 2019)
(Verchere et al., ECA Se brinda la intervencidn frente a un comparador que no
2002) es de interés.
(Zeilmaker- ECA No cuenta con un comparador activo.
Roest et al.,
2024)
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ANEXO C: RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA LA

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Tabla S5. Evaluacién metodolégica de guias de practica clinica segun los dominios 3y

6 del instrumento AGREE-II

Dominios e items Devlin et al.,

2018

Dominio 3 - Rigor en la Elaboracién

Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la 7

evidencia

Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 7

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 7

claramente descritas

Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan 7

claramente descritos

Al formular las recomendaciones han sido considerados los 7

beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos

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

las evidencias en las que se basan

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

publicacién

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 4

Subtotal del dominio 47
81%

Dominio 6 - Independencia Editorial

Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el 7

contenido de la guia.

Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los 7

miembros del grupo elaborador

Subtotal del dominio 14
100%

Total 91%

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 S6. Evaluacién metodoldgica del riesgo de sesgo segun el instrumento RoB 1.0

de Cochrane

. Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion o L. e,
realizacion deteccioén desgaste notificacion sesgos
Autor i6 . . i e .
~ Generacion Ocultamiento | Cegamiento de Cegamiento Datos de Notificacién
(afo) de la - de los ; Otros
. de la participantes y resultados selectiva de
secuencia . -, evaluadores | . sesgos
- asignacion del personal incompletos resultados
aleatoria del desenlace
a b
Dilmen
(2016)
c d
Oreskovic
(2014)
f g h i
Arslan
(2018)

Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, los rojos alto riesgo de sesgo, y los amarillos riesgo de sesgo poco claro.

a. Riesgo de sesgo poco claro debido a que no se presenta de manera explicita los métodos para la generacion de
la secuencia aleatoria.

b. Riesgo de sesgo poco claro debido a que no se cuenta con suficiente informacion sobre el cegamiento del
personal encargado de preparar y administrar las intervenciones.

c. Riesgo de sesgo poco claro debido a que no se cuenta con suficiente informacion sobre el método empleado
para el ocultamiento de la asignacion.

d. Riesgo de sesgo poco claro debido a que no se cuenta con suficiente informacién sobre el impacto de asignar la
evaluacion de desenlaces a personal no incluido en el estudio en el sesgo de deteccion.

e. Altoriesgo de sesgo debido a que no se cuenta con un protocolo publicado previamente al estudio.

f.  Riesgo de sesgo poco claro debido a que no se presenta de manera explicita los métodos para la generacién de
la secuencia aleatoria.

g. Riesgo de sesgo poco claro debido a que no se cuenta con suficiente informacién sobre el método empleado
para el ocultamiento de la asignacion.

h. Riesgo de sesgo poco claro debido a que no se cuenta con suficiente informacién sobre el cegamiento de los
participantes y personal del estudio.

i. Riesgo de sesgo poco claro debido a que no se cuenta con suficiente informacion sobre el cegamiento del
personal evaluador de los desenlaces.

j.  Altoriesgo de sesgo debido a que no se cuenta con un protocolo publicado previamente al estudio.
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