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RESUMEN

Antecedentes: Las diferencias en la eficacia (es decir, efectividad, seguridad y
costo-beneficio) de la administracion intravenosa versus oral de paracetamol para
el manejo del dolor posoperatorio en pacientes quirdrgicos adultos son en gran parte
desconocidas.

Métodos y datos: Realizamos una revisidon sistematica, un metaanalisis y un
analisis de costo-beneficio de ensayos controlados aleatorios (ECA) en pacientes
adultos que compararon paracetamol intravenoso versus oral para el dolor
posoperatorio. Se aplicé el analisis secuencial de ensayos (TSA) para evaluar los
riesgos de error tipo 1y Il, y se utilizé el esquema GRADE para evaluar la evidencia
disponible.

Resultados: identificamos 14 ensayos con 1695 participantes. No hubo evidencia
concluyente de un efecto de la via de administracion de paracetamol sobre el dolor
posoperatorio a las 0-2 h (734 participantes), 2-6 h (766 participantes), 6-24 h (1115
participantes) y > 24 h (248 patrticipantes), con diferencias en las puntuaciones
medias estandarizadas (IC del 95%) de dolor intravenoso frente a oral de -0,17
(-0,45 a 0,10), -0,09 (-0,24 a 0,06), 0,06 (-0,12 a 0,23) y 0,03 (-0,22 a 0,28),
respectivamente. Los analisis secuenciales de los ensayos sugirieron que se
necesitaria un total de 3948 participantes para demostrar una diferencia significativa
en el dolor o su ausencia a las 0-2 h. No hubo diferencias en los resultados
secundarios. El paracetamol intravenoso es mas caro que el paracetamol oral. La
sustituciéon del paracetamol oral en la mitad de los pacientes que recibieron
paracetamol intravenoso en nuestro hospital ahorraria alrededor de £ 38,711 (€
43,960 0 US $ 47,498) al afio.

Conclusiones: No hay una mayor eficacia de la administracion intravenosa versus
oral de paracetamol, aunque la calidad de la evidencia es baja. Nuestros andlisis de
costo-beneficio mostraron que son posibles reducciones considerables de costos al
cambiar a paracetamol oral.

Numero de registro PROSPERO: CRD42019125241.

Palabras clave: acetaminofén, paracetamol, dolor posoperatorio, metaanalisis,
revision sistemética, analisis de costo-beneficio.



ABSTRACT

Background: Differences in efficacy (i.e., effectiveness, safety, and cost-benefit) of
intravenous versus oral administration of paracetamol for postoperative pain
management in adult surgical patients are largely unknown.

Methods and data: We performed a systematic review, meta-analysis, and cost-
benefit analysis of randomized controlled trials (RCTs) in adult patients that
compared intravenous versus oral paracetamol for postoperative pain. We applied
trial sequential analysis (TSA) to assess the risks of type | and Il error, and the
GRADE scheme was used to evaluate the available evidence.

Results: We identified 14 trials with 1695 participants. There was inconclusive
evidence for an effect of route of paracetamol administration on postoperative pain
at 0-2 h (734 patrticipants), 2—6 h (766 participants), 6-24 h (1115 participants) and
>24 h (248 participants), with differences in standardised mean (95%ClI) pain scores
for intravenous vs. oral of —=0.17 (-0.45 to 0.10), —-0.09 (-0.24 to 0.06), 0.06 (-0.12
to 0.23) and 0.03 (-0.22 to 0.28), respectively. Trial sequential analyses suggested
that a total of 3948 participants would be needed to demonstrate a meaningful
difference in pain or its absence at 0-2 h. There were no differences in secondary
outcomes. Intravenous paracetamol is more expensive than oral paracetamol.
Substitution of oral paracetamol in half the patients given intravenous paracetamol
in our hospital would save around £ 38,711 (€ 43,960 or US$ 47,498) per annum.

Conclusions: There is no increased efficacy of intravenous versus oral
administration of paracetamol, though the quality of evidence is low. Our cost-benefit
analyses showed that considerable cost reductions are possible by switching to oral
paracetamol.

PROSPERO registration number: CRD42019125241.

Keywords: Acetaminophen, paracetamol, postoperative pain, meta-analysis,
systematic review, cost-benefit analysis



INTRODUCCION

En el periodo posoperatorio, el control eficaz del dolor agudo es esencial para una
recuperacion éptima y la satisfaccién del paciente. El dolor posquirdrgico se asocia
con algo mas que la incomodidad del paciente; también es la causa mas comun de
reingresos imprevistos para cirugia en el mismo dia. El control adecuado del dolor
posoperatorio proporciona ventajas a los pacientes mas alld de los beneficios
clinicos inmediatos, como mayor satisfaccién, mejor suefio, menos tiempo en la
unidad de cuidados postoperatorios, estancias hospitalarias mas cortas y menores
riesgos de complicaciones posoperatorias [1], como el desarrollo de dolor crénico
enfermedades, efectos secundarios neuroendocrinos de una lesion quirargica,
trombosis venosa profunda, complicaciones pulmonares e isquemia miocéardica [2-
3].

El tratamiento del dolor posoperatorio se ha centrado en equilibrar la analgesia
eficaz con la seguridad del paciente mediante la optimizacién de las estrategias
analgésicas y el perfeccionamiento de las técnicas de analgesia multimodal [1].

El paracetamol es un analgésico sintético, no opioide, de accion central. Es uno de
los medicamentos analgésicos mas utilizados y mas seguros disponibles en la dosis
recomendada. No se ha relacionado con una disminucion de la funcién plaquetaria,
aumento del sangrado quirargico ni afecta la funcion renal. Por tanto, el paracetamol
es un farmaco apropiado para su uso en cualquier momento durante el periodo
perioperatorio, especialmente en poblaciones de alto riesgo como nifios y pacientes
ancianos. Los eventos adversos relacionados con el paracetamol suelen ser leves
y transitorios y los estudios han demostrado una frecuencia similar de eventos
adversos entre el paracetamol y el placebo [5].

El inicio y la duracion de la accion analgésica del paracetamol estan determinados
en gran medida por la via de administracion. La administracion intravenosa
alcanzara concentraciones plasmaticas terapéuticas dentro de los 20 min de una
dosis inicial, y las concentraciones permanecen terapéuticas alrededor de 2 h
después de la dosis. Si bien la biodisponibilidad oral es buena (63 - 89%), las
concentraciones plasmaticas tempranas después de la administracion oral pueden
variar 'y, en algunos casos, las concentraciones pueden permanecer
subterapéuticas (menos de 10 mcg/ml) durante un periodo significativo. La
concentracion plasmatica maxima (Cmax) se alcanza aproximadamente a los 45
minutos después de 1 g por via oral y aproximadamente a los 25 minutos después
de una infusion intravenosa de 1 g [4].



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El paracetamol intravenoso (1 gr IVV) da como resultado una Cmax 70% mas alta en
comparacion con una dosis oral bioequivalente (1 gr VO) (28,4 mcg/ml frente a 15,1
mcg/ml) [5]. Sin embargo, 45 min después de la administracion de dosis
equivalentes de paracetamol oral e intravenoso, el alivio del dolor fue igual para
ambos tratamientos, y después de 2 h, el alivio del dolor fue superior en el grupo
oral. En la practica clinica, se ha demostrado que esta diferencia conduce a un inicio
mas rapido de la analgesia cuando se administra paracetamol por via intravenosa
[4]. Ademas, la administracion intravenosa podria ser adecuada para entornos en
los que se requiere una analgesia rapida y la administracion oral o rectal es dificil o
imposible, como el periodo perioperatorio [6]. Ademas, la via rectal presenta
algunas limitaciones para el periodo perioperatorio, como la impracticabilidad de
uso y una farmacocinética menos predecible (que proporciona un efecto analgésico
mas prolongado que la via intravenosa) [5].

El uso de paracetamol intravenoso ha mostrado numerosos beneficios en muchos
estudios, incluyendo analgesia de buena calidad, menor consumo de opioides,
menor duracion de la estancia hospitalaria, alta mas temprana de la unidad de
cuidados posanestésicos y tiempo de extubacion mas temprano [5]. Estos
beneficios se han reportado en cirugias asociadas con diferentes niveles de dolor,
incluyendo cesarea [7], histerectomia abdominal total [8], amigdalectomia [9],
discectomia lumbar [10], injerto de derivacion de arteria coronaria [11], tiroidectomia
[12], reemplazo de cadera o rodilla [13], cancer de mama [14] y procedimientos de
colecistectomia laparoscopica [15].

Por otro lado, el paracetamol oral también tiene un buen perfil clinico. Su efecto
depende de la absorcion, que a su vez depende de las circunstancias de
administracion. Aunque la biodisponibilidad global se calcula entre el 69 y el 84%
de la dosis administrada, el area bajo la curva de absorcion / tiempo en sujetos
sanos es equivalente al paracetamol intravenoso [16]. A pesar de los beneficios
farmacocinéticos tedricos del paracetamol intravenoso, la investigacion ha
demostrado que el nUmero necesario a tratar (NNT) para una reduccion del 50% del
dolor posoperatorio es de 5,3 para el paracetamol intravenoso en comparacion con
3,8 para el oral cuando ambos se administran a 1000 mg cada seis horas [ 17-18].
Algunas comparaciones directas no han mostrado diferencias significativas en las
medidas de dolor intraoperatorio o posoperatorio entre 1000 mg de paracetamol oral
versus intravenoso [16]. Se desconoce si un rapido alcance de la Cmax -per se-
confiere una ventaja analgésica duradera al paracetamol intravenoso sobre la via
oral. Una pregunta que permanece es:. ¢qué tan segura y efectiva es la via de
administracion con respecto a los parametros de seguridad y alivio del dolor del
paciente?

10



Otro factor que contribuye a la comparacion del paracetamol administrado por via
oral o intravenosa son los costos. El costo del paracetamol intravenoso es mayor
que el del paracetamol oral en dosis bioequivalentes. Esto puede afectar la decisidon
de administrar paracetamol por via oral o intravenosa, especialmente a los
proveedores de atencion médica conscientes del presupuesto o en entornos de
recursos limitados [19]. Sin embargo, aun no se ha realizado ninguna investigacion
estructural sobre este asunto.

11



JUSTIFICACION

Una de las principales ventajas del paracetamol oral sobre el paracetamol
intravenoso es el costo. El costo del paracetamol intravenoso es 400 veces mayor
gue el de las tabletas de paracetamol oral en dosis bioequivalentes, lo que lo hace
menos atractivo para los proveedores de atencion meédica conscientes del
presupuesto o para entornos de recursos limitados [4]. Intervenciones
perioperatorias dirigidas a disminuir los costos y mejorar los resultados. La eficacia
relativa del paracetamol intravenoso versus oral para el control del dolor
posoperatorio ha sido objeto de controversia y no existe un solo estudio sobre la
rentabilidad.

En conjunto, la eficacia y la eficacia de la administracion intravenosa frente a la
administracion oral de paracetamol requieren una mayor investigacion. Por esta
razon, nuestro objetivo es evaluar sistematicamente en pacientes adultos
posoperatorios la eficacia, seguridad y costos asociados con la administracion
intravenosa versus oral de paracetamol como farmaco analgésico. Lo hacemos
mediante la realizacién de una revision sistematica, un metaandlisis, un analisis
secuencial de ensayos y un andlisis de costo-beneficio.

12



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la eficacia y seguridad de la administracion de paracetamol intravenoso
versus oral en el control del dolor posoperatorio en adultos sometidos a todo tipo de
cirugia?

13



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Evaluar en participantes adultos sometidos a todo tipo de cirugia, la eficacia

y seguridad de la administracion intravenosa versus oral de paracetamol en
el dolor posoperatorio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Evaluar la intensidad del dolor postoperatorio medido mediante una escala
de dolor validada. Clasificamos el dolor medido durante: 0-2 horas
postoperatorias; 2-6 horas postoperatorias; 6-24 horas postoperatorias; y
después de 24 horas postoperatorias en ambos grupos.

e Evaluar el consumo de opioides durante las primeras 24 horas
postoperatorias en los dos grupos.

e Evaluar el tiempo transcurrido hasta la primera dosis de analgésico o dosis
de rescate en los dos grupos.

e Evaluar la satisfaccion de los participantes en los dos grupos.

e Evaluar el tiempo de alta de la unidad de cuidados posanestésicos y del
hospital en los dos grupos.

e Evaluar eventos adversos como nauseas o vOmitos; prurito; sedacion en
ambos grupos.

e Evaluar la concentracion plasmatica de paracetamol en los dos grupos.

14



METODOS

DISENO DE INVESTIGACION

Revisiéon sistematica, metaanalisis, analisis secuencial de ensayos y analisis de
costo-beneficio.

Nuestra revisidn sistematica se registr6 con PROSPERO del Instituto Nacional de
Investigacion en  Salud  (www.crd.york.ac.uk), numero de registro
CRD42019125241. Se sigui6 la declaracién de elementos de informes preferidos
para revisiones sistematicas y metaandlisis (PRISMA).

BUSQUEDA DE LITERATURA

Realizamos una busqueda sistematica de literatura electronica en las bases de
datos MEDLINE, Epub, Embase.com (Embase plus MEDLINE), Cochrane Central,
Web of Science, LILACs y Google Scholar hasta Febrero de 2020 para identificar
ensayos que compararon paracetamol intravenoso con oral en el entorno
perioperatorio. Analizamos los siguientes registros de ensayos en busca de ensayos
en curso y no publicados: Plataforma de registros de ensayos clinicos
internacionales de la Organizacion Mundial de la Salud (http://www.who.int/ictrp/en)
y ClinicalTrials.gov (Clinicaltrials.gov). Se examinaron las listas de referencias y las
citas de los ensayos incluidos y las revisiones sistematicas relevantes identificadas
para obtener mas referencias a ensayos adicionales. Cuando fue necesario, se
establecié contacto con los autores de los ensayos para obtener informacién
adicional. No se aplicdé ninguna restriccion de idioma a la busqueda de estudios.
Después de eliminar las citas duplicadas, dos autores (MM y AV) examinaron de
forma independiente los resultados de la busqueda en busca de ensayos elegibles.
Las estrategias de busqueda utilizadas se proporcionan en los datos
complementarios (apéndice S1).

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Definimos los criterios de inclusion y exclusion a priori. Se incluyeron solo ensayos
controlados aleatorios (ECA) de grupos paralelos. Para su inclusién, los estudios
debian haber seguido las caracteristicas PICO:

15



¢ Pacientes: adultos (al menos 15 afios) sometidos a cualquier tipo de cirugia.

e Intervencién: paracetamol intravenoso para el tratamiento del dolor
postoperatorio.

e Comparador: paracetamol oral para el tratamiento del dolor postoperatorio.

e Resultados: Resultado primario - Dolor posoperatorio mediante el uso de
escalas de dolor validadas (intensidad del dolor y alivio del dolor en forma de
escalas analdgicas visuales, escalas categoéricas o ambas). Usamos cuatro
marcos de tiempo para evaluar el dolor durante el periodo posoperatorio: 1)
desde el final de la cirugia hasta dos horas (0-2 horas), 2) desde dos horas
hasta seis horas (2-6 horas), 3) desde seis horas hasta 24 horas (6 - 24 horas)
y 4) mas alla de las 24 horas (> 24 horas). Los resultados secundarios fueron
el consumo de opioides durante las primeras 24 horas o segun lo informado
por los estudios, el tiempo hasta la primera solicitud de analgésico o la dosis
de rescate (minutos), la satisfaccion del paciente, la duracion de la estadia en
la unidad de cuidados posanestésicos (UCPA) o en el hospital, la presencia
de nauseas y vomitos, presencia de prurito, sedacion (medida en una escala
continua como la Ramsay Sedation Scale 0 a 6 con sedacion definida como
3 0 mas (si / no)) y concentraciones plasmaticas de paracetamol.

Criterios de inclusion:

1. Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) cegados o0 no cegados.

2. Estudios que evaluaron la eficacia analgésica del paracetamol intravenoso
versus oral para el tratamiento del dolor postoperatorio, después de cualquier
tipo de cirugia.

3. Estudios con al menos diez participantes asignados al azar a cada grupo de
tratamiento.

4. Estudios con dosis Unica o dosis multiples.
5. Estudios en los que las intervenciones se administraron preoperatoriamente,
intraoperatoriamente 0 posoperatoriamente solas o en combinacién con otro

tratamiento analgésico.

6. Estudios en los que los participantes informaron sobre el alivio del dolor o la
intensidad del dolor.

16



Criterios de exclusion:

1. Se excluyeron los siguientes: articulos de revision, informes de casos,
observaciones clinicas y estudios de dolor experimental o estudios sin
aleatorizacion.

No se aplicé ninguna restriccion de idioma a la basqueda de los estudios.

EXTRACCION Y RECOLECCION DE DATOS

Los datos se extrajeron en una base de datos electronica mediante formularios
estandarizados de extraccion de datos. Dos autores de la revision realizaron esto
de forma independiente (MM y AV) y resolvieron cualquier desacuerdo por
consenso. Si persiste el desacuerdo, se consultdé a un tercer autor de la revision
(JAC). Tradujimos los estudios en idiomas distintos al inglés y extrajimos los datos
después de la traduccion. Si los datos no estaban incluidos en el informe de
investigacion original, se estableci6 contacto con el autor correspondiente,
independientemente de la edad de publicacion.

Informamos el resultado primario de cada estudio incluido en nuestro metaanalisis.
El resultado primario fue el resultado mencionado explicitamente como primario en
el texto o la variable para la cual se realiz6 un célculo del tamafio de la muestra o la
variable que se informd por primera vez en la seccion de resultados del estudio.

Si se estudiaron dos 0 mas grupos que usaban diferentes vias de administracion de
paracetamol, solo usamos datos de las vias intravenosa y oral. La combinacién de
datos dicotomicos se realiz6 mediante una simple suma; para la combinacion de
datos continuos utilizamos las medias y desviaciones estandar cuando estaban
disponibles. Se utilizo la herramienta de calculo de RevMan® para obtener las
desviaciones estandar de los errores estandar, los intervalos de confianza y los
valores p para los resultados primarios en 3 estudios [20-22]. Los datos de la
mediana y rango o rango intercuartilico se transformaron en media y desviacion
estandar utilizando el método informado por Wan X. et al [23] para dos estudios que
proporcionaron datos para el resultado primario [24, 25]. Finalmente, los datos
brutos se obtuvieron en un estudio poniéndose en contacto directamente con sus
autores [26] y, de ser necesario, se establecié contacto con otros autores originales.
Para los resultados secundarios, se utilizo la herramienta calculadora incluida en
RevMan® para obtener las desviaciones estdndar de los errores estandar, los
intervalos de confianza y los valores p en 4 estudios [16, 20, 21, 26]. Los datos de

17



la mediana y rango o rango intercuartilico se transformaron en media y desviacion
estandar utilizando el método informado por Wan X. et al [23] (Wan X) para dos
estudios [22, 25].

El consumo posoperatorio de equivalentes de miligramos de morfina (MME) se
calcul6 a partr de otros opioides utilizando el sitio  web:
http://opioidcalculator.practicalpainmanagement.com/conversion.php
("Conversiones de opioides y calculadora de dosis de opioides”).

EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

Dos autores de la revision (MM y AV) evaluaron de forma independiente el riesgo
de sesgo en los estudios incluidos utilizando métodos Cochrane estandar y
utilizando la herramienta para evaluar el riesgo de sesgo [27]. Cada dominio
principal se evalu6 como de bajo, poco claro o alto riesgo de sesgo y se presento
tanto en un resumen de "Riesgo de sesgo" como en un gréafico de "Riesgo de
sesgo".

METAANALISIS CONVENCIONAL Y EVALUACION DEL SESGO DE
PUBLICACION

Decidimos a priori realizar metaanalisis cuando se identificaron al menos dos
estudios. Se utilizé6 Review Manager (RevMan®, version 5.3) para el metaandlisis.
Se aplico el modelo de efectos aleatorios ya que se esperaba heterogeneidad clinica
y metodolégica entre los estudios. Calculamos el cociente de riesgos (RR) y el
intervalo de confianza del 95% (IC del 95%); se utilizé la estadistica 12 para evaluar
la heterogeneidad. Para todos los analisis, un valor de p <0,05 se considerd
estadisticamente significativo. Para nuestro resultado primario, realizamos graficos
en embudo para explorar el riesgo de sesgo de publicacion.

ANALISIS SECUENCIAL DE ENSAYOS

Se realiz6 un analisis secuencial de ensayos (TSA) para el resultado primario. La
TSA tiene como objetivo reducir el riesgo de errores de tipo 1 (resultados falsos
positivos) y de tipo 2 (resultados falsos negativos) que se ha demostrado que
afectan a los metandlisis [28]. Se calcul6 una curva Z acumulativa con el
seguimiento correspondiente y los limites de futilidad. Calculamos el tamafio de la
informacion requerida permitiendo un error de tipo 1 de 0.05 y un error de tipo 2 de

18



0.20. Se utilizé la diferencia de medias de la estimacion del efecto del modelo de
efectos aleatorios convencional, asi como la varianza y la heterogeneidad. Si la
curva Z acumulativa cruza el limite de futilidad o monitoreo de la TSA, hay evidencia
suficiente y no se necesitan estudios adicionales. Si no es asi, se necesitan mas
estudios para sacar conclusiones. Los célculos se realizaron utilizando el software
Trial Sequential Analysis (versibn 0.9.5.10 Beta, Copenhagen Trial Unit,
Copenhague, Dinamarca).

SISTEMA DE CLASIFICACIQN DE RECOMENDACIONES, VALORACION,
DESARROLLO Y EVALUACION (GRADE)

Los presentamos utilizando el enfoque GRADE [29]. La calidad de la evidencia se
disminuyé de alta a moderada, baja o muy baja calidad. La degradacion fue
realizada de forma independiente por dos revisores (MM y AV) y se llegd a un
acuerdo por consenso. Las caracteristicas de la evidencia que causé la degradacién
incluyen: 1. limitaciones en el disefio y la implementacion de los estudios
disponibles, lo que sugiere una alta probabilidad de sesgo (por ejemplo, estudios
gue no utilizan un disefio de placebo de doble simulacién); 2. caracter indirecto de
la evidencia (poblacion indirecta, intervencion, control o resultados); 3.
inconsistencia de los resultados; 4. imprecision de los resultados (amplios intervalos
de confianza). Cuando uno de los elementos anteriores se evalué como riesgo, la
evidencia se degradd en dos niveles (riesgo muy grave) o en un nivel (riesgo grave).
Usamos las siguientes interpretaciones de esta evaluacion de la calidad de la
evidencia para nuestro resultado primario: 1) Alta calidad: Es muy poco probable
que la investigacion adicional altere la confianza en la estimacion del efecto; 2)
Calidad moderada: Es probable que la investigacion adicional altere la confianza en
la estimacion del efecto; 3) Baja calidad: Es muy probable que la investigacion
adicional altere la confianza en la estimacién del efecto; 4) Calidad muy baja: La
confianza en la estimacion del efecto es muy pequefa.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto consiste en una revision sistematica considerada un tipo de estudio
secundario; cuya metodologia se basa en la revision de articulos ya publicados,
principalmente ensayos clinicos. Dado que no habra contacto con pacientes ni
acceso a informacién de historias clinicas o cualquier otro dato que pueda afectar
la confidencialidad de los sujetos de estudio, o generar algin riesgo o tener
implicaciones legales, no se requiere aval ético institucional para su ejecucion.

Principios éticos

Se cumplirdn con los principios fundamentales de la bioética: Principios de
Beneficencia y No Maleficencia, teniendo la obligaciéon de actuar en beneficio de
otros, promoviendo sus legitimos intereses y suprimiendo prejuicios, asi como
también absteniéndonos de realizar acciones que puedan causar dafio o perjudicar
a otros. Otro de los principios éticos que se cumplird sera el Principio de
Confidencialidad, no revelando la identidad de los pacientes ni sus particularidades
anotadas en las historias clinicas.

Se han tenido en cuenta las normas bioéticas internacionales vigentes en la
actualidad como son el codigo de Nuremberg, una serie de serie de principios que
rigen la experimentacion con seres humanos; la declaracion de Helsinki, un
documento creado por la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos; y el informe de Belmont, documento
creado por el Departamento de Salud, Educacion y Bienestar de los Estados
Unidos. De esta forma, cumpliremos con las reglas béasicas al realizar una
investigacion con seres humanos.
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RESULTADOS

La figura 1 muestra el diagrama de flujo de nuestra seleccion de estudios. De los
3.404 estudios recuperados, 14 fueron potencialmente elegibles para ser incluidos
y se sometieron a una evaluacion de la calidad metodolégica. La Tabla 1 contiene
los detalles de los estudios incluidos [16, 20-22, 24-26, 30-36]. Todos los estudios
incluidos se revisaron en texto completo. Se establecié contacto por correo
electrénico con los autores de tres estudios para complementar la informacion sobre
los resultados [22, 26, 31]. Derivamos las desviaciones estandar para tres ensayos
[20-22] y la media (DE) para dos ensayos [24, 25]. Los datos complementarios
(Tabla S1) proporcionan definiciones exactas de los resultados analizados en los
estudios incluidos.

La calidad metodoldgica de los estudios se muestra en la Figura 2. La mayoria de
los dominios metodoldgicos se informaron de manera deficiente en la mayoria de
los ensayos, mientras que la informacion proporcionada reveld altos riesgos de
sesgo para tres ensayos.

Resultado primario:

Dolor posoperatorio

La Figura 3 muestra el metaanalisis convencional para el resultado primario durante
0 a 2 horas [16, 20, 21, 24, 26, 31, 34, 36], 2 a 6 horas [21, 25, 26, 36], 6 - 24 horas
[21, 22, 25, 26, 30, 31, 36] y > 24 horas [22, 30] respectivamente. Al comparar el
paracetamol oral con el intravenoso, la diferencia media de las puntuaciones de
dolor a las 0-2 horas fue de -0,17 con un intervalo de confianza del 95% de -0,45 a
0,10. Las puntuaciones de dolor a las 2 a 6 horas, 6 a 24 horas y > 24 horas
mostraron diferencias medias de -0,09, 0,06 y 0,13 respectivamente (Figura 3).

Resultados secundarios:

Consumo de opioides durante las primeras 24 horas

Diez estudios informaron el consumo de opioides [20-22, 24-26, 30, 31, 34, 36],
estandarizado a equivalentes de morfina intravenosa. Al comparar el consumo de
opioides para paracetamol intravenoso versus oral, la diferencia media estimada fue
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de -0,13 con un intervalo de confianza del 95% de -1,75 a 1,49. El diagrama de

efectos se muestra en la Figura complementaria S2.

Tiempo hasta la primera solicitud de analgésico o dosis de rescate

Este resultado se informé en 6 estudios [16, 22, 25, 31, 33, 34]. La diferencia media
fue de -0,19 minutos con un intervalo de confianza del 95% de -4,20 a 3,82. El
diagrama de efectos se muestra en la Figura complementaria S2.

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliogréafica.
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Tabla 1. Detalles de 14 ensayos controlados aleatorios de paracetamol
perioperatorio intravenoso versus oral.

Trial

Brett et al. [20]

Politi et al. [21]

Plunkett et al. [26]

Fenlon et al. [16]

Westrich et al.
[30]

Bhoja et al. [31]

Pettersson
etal. [24]

Wilson
etal. [22]

Hickman
et al. [25]

Van der
Westhuizen
etal. [32]

Mahajan
etal. [33]

O’Neal et al. [34]

Pettersson

etal. [35]

Patel et al. [36]

Number
of
patients
i.v. p.o.
10 20
63 57
32 28
63 65
77 77
50 51
40 40
47 47
245 241
54 52
50 50
57 58
7 14
44 56

Surgery

Knee
arthroscopy

Hip and knee
arthroplasty

Cholecystectomy

Third molar

Total hip
arthroplasty

Endoscopic sinus
surgery

Coronary artery
bypass graft

Elective
caesarean
section

Knee or hip
arthroplasty

Ear, nose and
throat or
orthopaedic

Elective
caesarean
section

Knee
arthroplasty

Varicose vein,
hernia, knee
arthroscopy

Laparoscopic
unilateral
hernia repair
surgery

Paracetamoldoseandtiming

i.v.

1 g just before
surgery

1 g before surgery
and 6-hourly for 24 h

1 g1 h before
surgeryand4 hlater

1 g after induction of
anaesthesia

1 g 30 min after
admission to the
PACU

1 g1 h before
surgery end

1 g 6-hourly after
extubation until
0900 next morning

1 g postoperative
and 8-hourly x 2

1 g intra-operative

1 g on induction of
anaesthesia

10-15 mg.kg—*
20 min before
surgery end

1 g at the end of
surgery

2 g propacetamol
postoperative

1 g after induction of
anaesthesia

p.o.

1 g up to 60 min
before surgery

1 g before surgery
and 6-hourly for
24 h

1 g1 h before
surgery and
4 h later

1 g 45 min before
surgery

1 g 30 min after
admission to the
PACU

1 g1 h before
anaesthesia start

1 g 6-hourly after
extubation until
0900 next morning

1 g postoperative
and 8-hourly x 2

1 g 80 min
pre-operative

19 30 min
before surgery

650 mg 20 min
before surgery

1 g at the end of
surgery

land2g
postoperative

975 mg 15 min
before entering
the operating
room

Primary outcome

Plasma concentration

Opioid dose
Pain (10 cm VAS)
4-hourly for 24 h

Pain scores differences
from baseline first
24 h (NRS)

Pain (10 cm VAS) at
1 h after surgery

Pain scores (NRS) with
activity POD 1
Cumulative opioid
between POD 0-3
Opioid-related side
effects POD 1

Pain scores
(10cm VAS) 1 h
postoperative

Opioid dose
Nausea, vomiting
Pain (10 cm VAS)

Opioid dose to 24 h

Opioid dose to 24 h
postoperative

Plasma concentration
every 30 min for
240 min

Analgesia duration
Pain (10 cm VAS)
2-hourly to 24 h
postoperative

Pain scores
(NRS 11 point) every
15 min forupto 4 h

Plasma concentration
at 80 min

Pain scores (NRS 0-
10) atrestand 1 h on
PACU,
and 6 h postoperative
Opioid use intra-
operatively and in
the PACU

Peri-operative analgesia

Intra-operative fentanyl

Pre-operative celecoxib and oxycodone.
Intra-operative bupivacaine.
Postoperative hydromorphone,
oxycodone, oxycontin
and celecoxib

Intra-operative fentanyl and
hydromorphone and subsequent narcotic
doses

Intra-operative fentanyl. Postoperative
rescue diclofenac

Intra-operative ketorolac. Postoperative
ketorolac, meloxicam and patient-
controlled epidural analgesia with
bupivacaine and clonidine

Pre-operative celecoxib

Pre-operative morphine or ketobemidone.
Intra-operative fentanyl. Postoperative
ketobemidone and aspirin

Intra-operative spinal bupivacaine with
fentanyl and morphine. Postoperative
ketorolac, oxycodone and morphine

Pre-operative celecoxib, pregabalin
paracetamol (1 g). Postoperative
paracetamol (1 g), methocarbamol,
tramadol, oxycodone and
hydromorphone

Not specified

Spinal bupivacaine. Rescue diclofenac

Pre-operative celecoxib and oxycodone.
Intra-operative pericapsular ropivacaine,
ketorolac, clonidine

Lornoxicam

Intra-operative opioids and bupivacaine for
infiltration prior and on closure ofthe
incision sites. Postoperative oxycodone
and fentanyl; in some cases, used
hydromorphone

i.v., intravenous; p.o., oral; VAS, visual analogue scale; NRS, numerical rating scale; PACU, post-anaesthesia
care unit; POD, postoperative days.
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Figura 2. Evaluacién del riesgo de sesgo de los ensayos incluidos mediante la
herramienta Cochrane de riesgo de sesgo.
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Figura 3. Diagrama de efectos del dolor postoperatorio después del paracetamol
perioperatorio intravenoso frente a oral.

(A)

Trial Intravenous p | Oral par | Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Mean SD  Total Mean _ SD Total Weight Random, 95% CI Random, 95% ClI

Fenlon 2013 [16] 47 22 63 52 22 65 14.4% -0.23[-0.57,0.12] [

Politi 2017 [21] 3.37 26 63 4.4 26 57 14.1% -0.39 [-0.76, -0.03]

O Neal 2017 [34] 255 1.73 57 285 179 58 14.0% -0.17 [-0.54, 0.20] T

Bhoja 2017 [31] 283 255 50 213 1.93 51 13.5% 0.31 [-0.08, 0.70] N
Patel 2019 [36] 1.59 1.44 44 145 151 56 13.5% 0.09 [-0.30, 0.49] — .
Pettersson 2005 [24] 25 1.39 40 225 1.15 40 12.7% 0.19 [-0.25, 0.63] =
Plunkett 2017 [26] 1.61 278 32 232 273 28 11.4% -0.25[-0.76, 0.26] ——1

Brett 2012 [20] 15.3 31 10 231 4.7 20 6.3% -1.78[-2.69,-0.88]) ¥———

Total (95% CI) 359 375 100.0% -0.17 [-0.45, 0.10] -

Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chi? = 23.67, df = 7 (P = 0.001); I> = 70%

Test for overall effect: Z = 1.23 (P = 0.22)

4 05 0 05 1
Favours intravenous route  Favours oral route

(8)
Trial Intr par | Oral par | Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Mean SD _ Total Mean _ SD Total Weight Random, 95% CI Random, 95% Cl

Hickman 2018 [25] 3.59 3.05 245 405 298 241  59.5% -0.15[-0.33, 0.03] —i—
Politi 2017 [21] 2.81 3.15 63 339 3.15 57 17.2% -0.18 [-0.54, 0.18] A
Patel 2019 [36] 427 1.74 44 382 228 56 14.3% 0.22[-0.18, 0.61] —_———
Plunkett 2017 [26] 4.64 2.38 32 459 194 28 8.9% 0.02[-0.48, 0.53] = =
Total (95% CI) 384 382 100.0% -0.09 [-0.24, 0.06] <

itv- Tau? = - Chiz = = = - 12 = 79 + + t +
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=3.21, df =3 (P = 0.36); P =7% 4 05 0 05 1

Test for overall effect: Z = 1.14 (P = 0.25)

Favours intravenous route  Favours oral route

©
Trial Intr par | Oral par | Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Mean SD  Total Mean _ SD Total Weight Random, 95% CI Random, 95% Cl
Hickman 2018 [25] 343 2.01 245 366 1.93 241 24.7% -0.12 [-0.29, 0.06] - &
Westrich 2019 [30] 3.9 24 77 3.6 24 77 16.0% 0.12 [-0.19, 0.44] B V-
Politi 2017 [21] 2.58 2.59 63 334 259 57 13.8% -0.29 [-0.65, 0.07] - %
Bhoja 2017 [31] 224 25 50 1.39 1.54 51 12.4% 0.411[0.01, 0.80] T
Patel 2019 [36] 4.16 1.83 44 364 226 56 12.3% 0.25 [-0.15, 0.64] I
Wilson 2018 [22] 26.3 291 47 258 289 47  12.0% 0.17 [-0.23, 0.58] S| TR IS
Plunkett 2017 [26] 3.96 247 32 382 192 28 8.8% 0.06 [-0.45, 0.57] =
Total (95% Cl) 558 557 100.0% 0.06 [-0.12, 0.23] ?
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 11.07, df = 6 (P = 0.09); I = 46% t t ! t +
Test for overall effect: Z = 0.64 (P = 0.52) =t o 5 S0 0 0.5 1
Favours intravenous route  Favours oral route
(D)
Trial Intr par | Oral par | Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Mean SD  Total Mean  SD Total Weight Random, 95% ClI Random, 95% CI
Westrich 2019 [30] 56 2.7 77 57 27 77 621% -0.04 [-0.35, 0.28]
Wilson 2018 [22] 24.2 2.98 47 238 3 47 37.9% 0.13 [-0.27, 0.54]
Total (95% CI) 124 124 100.0% 0.03 [-0.22, 0.28]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.42, df =1 (P = 0.52); I = 0%

Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.83)

(A) 0-2 h; (B) 2-6 h; (C) 6-24 h; (D) >24 h.

J + t +
-1 -0.5 0 0.5 1
Favours intravenous route  Favours oral route

Duracién de la estadia en el area de recuperaciéon u hospital

La estancia en el area de recuperacion solo fue informada por 5 estudios [20, 25,
26, 34, 36], donde hubo una diferencia media de -1,56 minutos a favor del
paracetamol intravenoso, con un intervalo de confianza de -14,49 a 11,38. Por otro
lado, la estancia hospitalaria se informé en 3 estudios [22, 25, 30] y su diferencia
media fue de 1,14 horas a favor del paracetamol oral, con un intervalo de confianza
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de -0,54 a 2,83. El diagrama de efectos se muestra en la Figura complementaria
S2.

Satisfaccion del paciente

La satisfaccion del paciente se inform6 sélo en dos estudios [22, 30], la diferencia
media estimada fue de 0,01 con un intervalo de confianza del 95% de -0,24 a 0,26.
El diagrama de efectos se muestra en la Figura complementaria S2.

Presencia de nauseas y vomitos

Se notificaron nauseas y vomitos posoperatorios en cinco estudios [22, 24, 25, 31,
33]. El resultado en estudio se presentd en 124 de 427 pacientes en el grupo oral
frente a 123 de 431 pacientes en el grupo intravenoso (Odds Ratio 0,98 con un
intervalo de confianza del 95% de 0,72 a 1,33). El diagrama de efectos se muestra
en la Figura complementaria S2.

Presencia de prurito

El prurito se informé sélo en un estudio [22]. Estuvo presente en 14 de 47 pacientes
en el grupo oral frente a 8 de 47 pacientes en el grupo intravenoso.

Sedacién

No hubo estudios que informaran este resultado.

Concentraciones plasmaticas de paracetamol

Las concentraciones plasmaticas de paracetamol se informaron en tres estudios
[20, 32, 35]. Debido a las diferentes unidades de medida y los diferentes puntos
temporales, no pudimos sintetizar los datos en un metaanalisis. Brett y col. [20]
encontraron concentraciones plasmaticas mas altas de paracetamol 30 minutos
después de la llegada del paciente a la sala de recuperacion en el grupo
intravenoso. Otro estudio [35] informo concentraciones plasmaticas de paracetamol
significativamente mas altas 20 minutos después de la administracion de 2 g de
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paracetamol en el grupo intravenoso, a los 40 minutos después de la administracion
de esta misma dosis no se observé una diferencia significativa entre los dos grupos,
sin embargo, 80 minutos mas tarde, las concentraciones de paracetamol fueron
significativamente mas altas en el grupo oral. Por otro lado, Van der Westhuizen
[32] informo valores més altos en la concentracion plasmatica de paracetamol hasta
240 minutos después de la administracion de dosis equivalentes de paracetamol en
el grupo intravenoso.

Graficos de embudo

Los graficos en embudo para el andlisis del resultado primario se muestran en la
Figura complementaria S1. Los graficos son simétricos y no sugieren sesgo de
publicacién.

Analisis secuencial de ensayos

Se aplicd el andlisis secuencial del ensayo para el resultado primario, dolor
posoperatorio durante los cuatro periodos de tiempo establecidos. Al igual que con
el metaandlisis convencional, se incluyeron todos los ensayos que proporcionaron
datos en cada periodo. La curva Z acumulativa (linea azul) no cruza tanto el limite
de seguimiento secuencial del ensayo como el limite de futilidad para cada periodo
de tiempo (Figura 4), lo que indica que el metaanalisis no tenia la potencia suficiente
para responder la pregunta clinica definida.

Clasificacion de Recomendaciones, Valoracién, Desarrollo y Evaluacion
(GRADE)

Asignamos el nivel GRADE de "baja calidad" a nuestro resultado primario "dolor
posoperatorio”. Esta evaluacion se baso en 1) el riesgo de sesgo, demostrado con
un "riesgo de sesgo poco claro" para la mayoria de los dominios y 2) la imprecision
debido a los grandes intervalos de confianza. En nuestra evaluacion, no hubo mayor
riesgo de los restantes criterios GRADE: inconsistencia, indirecta y sesgo de
publicacion.

En resumen, la via de administracion de paracetamol no afectdé al dolor
posoperatorio (Figuras 3 y 4). No hubo ensayos suficientes para cuestionar los
efectos de los estudios pequefios. La via de administracion de paracetamol no
afectd ninguno de los resultados secundarios. La calidad de la evidencia se calificd
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como "baja" para un efecto de la via de administracion de paracetamol sobre el dolor
posoperatorio.

Figura 4. Andlisis secuencial de ensayos (TSA) para paracetamol perioperatorio
intravenoso versus oral para el dolor posoperatorio.

(A) (B) (©) (D)

Favours intravenouse route

T N I
1

Favours oral route

b 4 b kA L N A
1

umulative
Z-5core

(A) 0-2 h (734 participantes); (B) 2-6 h (766 participantes); (C) 6-24 h (1115 participantes); (D) > 24 h (248
participantes). El punto de interés es si la evidencia acumulada de un efecto (curva Z, linea azul) traspasa los
limites de la TSA (linea roja) a favor del paracetamol intravenoso (por encima de la linea roja superior) o a favor
del paracetamol oral (por debajo de la linea roja inferior). La evidencia acumulada no favorece ninguna ruta.
Evidencia adicional podria traspasar un limite de efecto, o podria traspasar los limites de futilidad clinica,
establecido en un puntaje Z <1,96 (lineas rojas acufiadas a la derecha). En este limite, se podrian esperar
respuestas definitivas después de estudiar un total de 3948 participantes (0-2 h), 14.336 participantes (2-6 h),
un numero indeterminado de participantes (6-24 h) y 4514 participantes (> 24 h), asumiendo alfa 0.05 y beta
0.20.

Analisis costo-beneficio

Se realizé un enfoque pragmatico para los analisis de costo-beneficio ya que todos
los estudios incluidos no informaron de manera consistente factores clinicos
importantes (p. Ej.,, medicacién opioide, complicaciones). ElI numero de
readmisiones o seguimiento no se informo en los estudios. Esto hizo que no fuera
posible un analisis de costo-beneficio realista, pero queremos tener en cuenta los
costos.
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Costos de nivel individual

Observamos la diferencia de costo pura entre la medicacion intravenosa y oral en
varios paises occidentales. Estos resultados muestran que los costos asociados con
la administracién intravenosa y oral estan entre £ 1,92 - 1,95 (€ 2,18-2,21 / US $
2,36-2,39)y £0,15- 0,19 (€ 0,17-0,22 / US $ 0,18-0,23) por dosis de 500 mg y 1000
mg, respectivamente. A nivel individual, las diferencias de costos entre la
administracion intravenosa versus la oral no hacen una gran diferencia,
especialmente si se tienen en cuenta los costos totales de una admisién total (por
ejemplo, cirugia, duracion de la estadia en el area de recuperacién y el hospital,
medicacion adicional, seguimiento). Somos conscientes de que estos precios solo
pueden ser representativos de los paises de Europa occidental, pero no
generalizables para el resto del mundo.

Costos a nivel hospitalario

Para brindar méas informacion, solicitamos los datos del inventario de dosis de
paracetamol intravenoso en nuestro centro médico universitario. Nuestro hospital
académico cuenta con 525 habitaciones individuales con alrededor de 31 023
ingresos cada afio. Descubrimos que en 2018 se administraron por via intravenosa
a los pacientes alrededor de 1542 y 46623 dosis de paracetamol de 500 mg y 1000
mg, respectivamente. Hasta el 13 de noviembre de 2019, estos nUmeros seran 956
y 53 546 de 500 mg y 1000 mg, respectivamente. Los costos de la administracion
intravenosa de paracetamol para ambas dosis oscilan entre £ 86 075,49 - 106
250,22 (€ 97 558 - 120 420 / US $ 105411,31 - 130 113,68). Suponiendo que
podamos cambiar de administracion intravenosa a oral en el 50% de los pacientes,
lo cual es una suposicion bastante cuidadosa, ya que hay muy pocas
contraindicaciones para el paracetamol oral e indicaciones aiin menos fuertes para
la via intravenosa, esto ya produciria una reduccion de costos de alrededor de £ 38
872,91 - 47 966,54 (€ 43 959,60 - 54 239,05/ US $ 47498,30 - 58 605,24) por afio
para un gran hospital universitario, solo en lo que respecta al paracetamol. Si el
25%, 75% o incluso el 100% de los pacientes cambiaran a la administracion oral,
las reducciones de costes estarian en el rango de £ 19 436,46 - 94 240,96 (€ 21
979,80 - 106 556,54 / US $ 24 379,47-117 706,91), respectivamente. En la Tabla
complementaria S2 se presentan los costos totales, las reducciones de costos para
cada dosis y las reducciones de costos para los diferentes porcentajes de cambio a
la administracion oral.
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DISCUSION

Utilizando un metaanalisis convencional, el resultado primario bajo analisis del dolor
posoperatorio mostré que al comparar el paracetamol oral con el intravenoso a las
0-2 horas, 2-6 horas, 6-24 horas y> 24 horas, las puntuaciones medias de dolor no
fueron significativamente diferentes. La TSA indic6 que no se alcanz6 el tamafio de
informacion requerido para sacar conclusiones claras para responder la pregunta
clinica definida con respecto al dolor posoperatorio (que en los ensayos
prospectivos seria igual a un estudio de poca potencia). También observamos que
el consumo de opioides durante las primeras 24 horas, el tiempo hasta la primera
solicitud de analgésico, el tiempo de estancia en el area de recuperacion y en el
hospital y la presencia de nduseas y vomitos, en los estudios que se reportaron, no
mostraron diferencias estadisticamente significativas. Rara vez se informé sobre la
satisfaccion del paciente y la presencia de prurito. Las concentraciones plasmaticas
de paracetamol fueron muy variables debido a las diferentes dosis y tiempos de
medicion, con picos plasmaticos en diferentes momentos en ambas vias de
administracion (intravenosa versus oral), sin poder llegar a una conclusion concreta.
En general, la calidad de la evidencia disponible fue baja.

En 2015, se publicd una revisidbn sistematica que compara el paracetamol
intravenoso frente al oral para el dolor en pacientes en general, no especificamente
en el contexto perioperatorio [19]. Los estudios incluidos fueron ensayos aleatorios
en adultos que informaron al menos un resultado clinico o farmacocinético. De
acuerdo con nuestros resultados, esos autores no encontraron diferencias
significativas en la eficacia entre las dos vias de administracion y no hubo evidencia
gue sugiera que una mayor biodisponibilidad de la via intravenosa mejore los
resultados de eficacia. Ademas, la evaluacion del riesgo de sesgo no estaba clara
para una gran cantidad de dominios en ese estudio.

El dnico metaanalisis que compara el paracetamol intravenoso y oral para el dolor
en el periodo perioperatorio se publicé en 2018, pero se limité a pacientes sometidos
a una artroplastia total de rodilla y cadera [37]. Incluyeron solo dos estudios con 236
pacientes y demostraron que no habia diferencias significativas entre los grupos con
respecto a las puntuaciones de dolor posoperatorio y los requisitos de opioides a
las 12, 24 o 48 horas, con un riesgo de sesgo no despreciable. Estos hallazgos y
también los relacionados con el consumo posoperatorio de opioides estan de
acuerdo con nuestros resultados utilizando diferentes periodos de tiempo de
evaluacion e incluyendo una amplia gama de procedimientos quirdrgicos. A pesar
de las diferencias en la poblacion, ambos metaandlisis encontraron resultados
similares para la medida de resultado primaria: no hubo diferencias importantes en
cuanto al control del dolor con evidencia resumida de baja calidad.
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Un estudio observacional reciente que evalud6 la efectividad del paracetamol oral
versus intravenoso, con mas de un millébn de pacientes en cirugia de artroplastias
de cadera y rodilla, no encontr6 un beneficio superior de la administracion
intravenosa, ni en términos de administracién de opioides, riesgo de complicaciones
relacionadas con los opioides, duracion del hospital estancias, ni costo de
hospitalizacion [38]. Teniendo en cuenta estos antecedentes, argumentamos que
actualmente no hay evidencia directa de superioridad de la via intravenosa frente a
la oral para el dolor posoperatorio. Sin embargo, la TSA indica que el nimero de
pacientes incluidos en el metaanalisis no es suficiente para permitir una conclusion
definitiva sobre el control del dolor posoperatorio.

Con base en lo anterior, surge la pregunta si estos hallazgos son clinicamente
relevantes. El uso de métodos de evaluacion del dolor basados en EVA, a pesar de
su poder como herramienta de medicion e investigacion, puede resultar tentador
sobrestimar la importancia clinica de las pequefias diferencias en las puntuaciones
solo porque alcanzan significacion estadistica. Algunos autores sostienen que las
diferencias minimas clinicamente significativas en las puntuaciones de dolor de la
EVA pueden ser tan bajas como 0,9 cm [39]. Considerando que ninguno de nuestros
resultados superé esta diferencia minima, podemos concluir que no hubo
diferencias clinicamente significativas.

Aceptando esta incertidumbre, hicimos todo lo posible para agregar la dimension
del costo en los andlisis. El andlisis es limitado debido a la disponibilidad de datos
publicos y, por lo tanto, nos centramos en nuestro propio hospital y los precios para
los Paises Bajos. Sin embargo, nuestro analisis pragmatico mostré que existe una
gran diferencia en los costos entre la administracién intravenosa y oral de
paracetamol. En un gran hospital académico, el cambio de la administracion
intravenosa a la oral puede producir una disminucion significativa en los costos, esto
solo para el paracetamol. Para futuras investigaciones, seria relevante estudiar si
estas diferencias de costos son generalizables a otros paises que no sean de
Europa Occidental. Ademas, adoptando una perspectiva mas macroeconomica
sobre esta cuestion [40].

La Organizacion Mundial de la Salud define la calidad de la atencion como la
atencion médica que se enfoca en ser segura, minimizando al maximo y eficaz los
riesgos para el paciente en base a la evidencia cientifica. Esta definicion también
considera la equidad y centrado en las personas [41]. Finalmente, pero no menos
importante, cualquier tratamiento debe ser “eficiente” en términos que maximicen el
uso de recursos y minimicen los costos de suministros y medicamentos.
Seguramente, esta definicion se aplica a pacientes hospitalizados y también
perioperatorios. Hasta donde sabemos y en base a los resultados de este
metaanalisis, la practica actual de un amplio uso rutinario de paracetamol
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intravenoso en el periodo perioperatorio no estd en consonancia con esta
afirmacion. El uso de via intravenosa no justifica el elevado costo en todos los
pacientes.

Existen limitaciones en nuestro estudio. Primero, la mayoria de los ensayos
presentaron informes incompletos y datos de resultado incompletos. Se incluyeron
catorce ensayos en nuestra revision sistematica y doce de ellos se incluyeron en al
menos un analisis cuantitativo. En general, la evidencia disponible se clasificé como
de "baja calidad". En segundo lugar, tenemos que lidiar con una alta incertidumbre
(debido a intervalos de confianza muy altos) de los datos de resultado originales,
asi como con cierta transformacion de los datos de resultado de los articulos
originales. Como consecuencia, algunos ensayos con un tamafio de muestra
grande presentaron una contribucion promedio ponderada relativamente baja al
metaanalisis. En tercer lugar, el andlisis pragméatico de costos que se realiz6 podria
tener una generalizacion limitada, ya que los datos se toman solo de un hospital
universitario importante en los Paises Bajos. Aunque, existen reportes de pequefios
hospitales comunitarios en Estados Unidos, en los que analizaron los altos costos
del paracetamol intravenoso y decidieron limitar su amplio uso [42].
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio resume la falta de evidencia de apoyo que justifique el uso de
paracetamol intravenoso antes que oral para el tratamiento del dolor posoperatorio.
De acuerdo con estudios previos centrados en pacientes no operados o solo en un
tipo de cirugia, pudimos demostrar para todos los tipos de cirugia que no existe una
diferencia clinica o estadistica convincente. Sin embargo, persiste la incertidumbre
acerca de la eficacia al comparar ambas rutas, porque los estudios disponibles
proporcionan solo evidencia de baja calidad y la TSA indica que la evidencia actual
aun no es suficiente para proporcionar una conclusion definitiva. Nuestros analisis
de costo-beneficio mostraron que son posibles reducciones considerables de costos
al cambiar a paracetamol oral. Con estos hallazgos en mente, creemos que el
paracetamol intravenoso solo debe usarse en ensayos clinicos o cuando la via oral
esta contraindicada.
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INFORMACION COMPLEMENTARIA

Apéndice S1. Estrategia de busqueda de ensayos controlados aleatorios de
paracetamol intravenoso perioperatorio versus oral.

Embase.com (Embase plus MEDLINE)

'surgery'/exp AND (‘paracetamol’/exp OR 'intravenous drug administration'/exp)
AND (‘oral drug administration'/exp OR ‘administration, oral' OR 'drug administration,
oral' OR 'oral administration' OR 'oral drug administration' OR 'oral drug intake' OR
'p.0. administration’' OR 'p.o. dosage’' OR 'p.o. dose' OR 'p.o. drug administration' OR
'p.o. drug intake' OR 'per os drug administration’) AND (‘pain'/exp OR 'postoperative
pain'/exp OR 'pain, postoperative’ OR 'post operation pain' OR 'postoperative pain’)
AND ‘randomized controlled trial'/exp

MEDLINE Epub (Ovid)

(Acetaminophen OR Paracetamol OR "Acetaminophen”[Mesh]) AND (Intravenous
[tiab] OR Intra-venous [tiab] OR IV [tiab] OR oral [tiab] OR POJtiab]) AND (((((Pain)
OR Postoperative Pain) OR "Pain, Postoperative"[Mesh]) OR Surgery) OR
postsurgical pain) OR "Surgical Procedures, Operative"[Mesh]) AND (randomized
controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized [tiab] OR placebo
[tiab] OR drug therapy [sh] OR randomly [tiab] OR trial [tiab] OR groups [tiab]) NOT
(animals [mh] not (humans [mh] and animals [mh]))

Cochrane Central

((Acetaminophen * OR Paracetamol*) (administrat* OR inject*))):ab,ti) AND
((Intravenous* OR intrav* OR PO* OR oral OR):ab,ti) AND ((Postoperative* OR pain*
OR postsurgical*):ab,ti))

Web of Science

(Ti= Pain OR Postoperative Pain OR Postoper* OR Surgery OR postsurgical pain
OR Surg*) AND (Ti=intravenous OR intra-veno* OR IV OR oral OR PO) AND
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(Ti=Acetaminop* OR Paracet*)

Google Scholar (relevancia)

%7

“cirugia | quirurgi* | posquir* | perioperat* | surger*”,
“acetamin® | paracetamol | intraveno™*”,
“(((acetamin* oral | intravenous™®) | (cirugia | surgery)) | (ensay* | aleatori*))”

LILACs

Acetaminofen [Palabras] AND Oral [Palabras] AND Intravenoso [Palabras] AND
Cirugia [Palabras]
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Figura S1. Grafico en embudo para efectos de estudios pequefios sobre el dolor

posoperatorio.

@, Bl @, Bl
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| - |

(A) 0-2 h; (B) 2-6 h; (C) 6-24 h; (D) >24 h.
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Figura S2. Diagrama de efectos para resultados posoperatorios secundarios

Secondary outcomes

(A)
Trial Intravenous paracetamol Oral paracetamol Mean Difference Mean Difference
Mean SD___ Total Mean __ SD Total Weight Random, 95% CI Random, 95% Cl
Bhoja 2017 [31] 0.5 1.2 50 1.1 25 51 262% -0.60 [-1.36, 0.16] -
Wilson 2018 [22] 7 6.3 47 43 39 47 188% 2.70 [0.58, 4.82) —
Hickman 2018 [25] 224 17.2 245 226 157 241 146% -0.20 [-3.13, 2.73] s
O Neal 2017 [34] 83 8.7 57 9.9 8.9 58 13.3% -1.60 [-4.82, 1.62] S
Pettersson 2005 [24] 17.4 7.9 40 221 8.6 40 11.6% -4.70 [-8.32, -1.08] ——
Patel 2019 [36] 175 174 44 14 14 56 5.3% 3.50 [-2.81, 9.81] ]
Westrich 2019 [30] 40.3 23.7 77 36 21 77 44%  4.30[-2.77,11.37] —_——
Politi 2017 [21] 247 26.3 63 232 263 57 2.7% 1.50 [-7.92, 10.92] =
Plunkett 2017 [26] 50.4 20 32 541 205 28 23% -3.70[-13.98, 6.58]
Brett 2012 [20] 14 6.1 10 4.6 38 20 0.9% -3.20[-20.28, 13.88]
Total (95% Cl) 665 675 100.0%  -0.13 [-1.75, 1.49] *
Heterogeneity: Tau? = 2.46; Chi* = 18.27, df = 9 (P = 0.03); I* = 51% _2=0 _1=0 3 1‘0 2=°
Test for overall effect: Z =0.16 (P = 0.87) Favours intravenous route  Favours oral route
(B)
Trial Intravenous paracetamol Oral paracetamol Mean Difference Mean Difference
Mean SD __ Total Mean __ SD Total Weight Random, 95% C1 Random, 95% C1
Wilson 2018 [22] 25 6 47 24 20 47 45.2% 1.00 [-4.97, 6.97]
Fenlon 2013 [16] 57 7 9 54 12 18 31.2% 3.00 [-4.19, 10.19] e
Bhoja 2017 [31] 28 27 50 37 23 51 16.8% -9.00 [-18.79, 0.79] ——
Hickman 2018 [25] 70 98 245 69 97 241 5.4% 1.00 [-16.34, 18.34] —_——
Mahajan 2017 [33] 315 88 50 322 90 50 1.3%  -7.00 [-41.89, 27.89)
O Neal 2017 [34] 270 230 57 283 271 58 0.2% -13.00 [-104.81, 78.81]
Total (95% CI) 458 465 100.0% -0.19 [-4.20, 3.82] ?
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 4.26, df = 5 (P = 0.51); I’ = 0% 50 »,‘;5 0 25 50
Festlocovenil effect 2:~0.09,(-=0,98) Favours intravenous route  Favours oral route
(C)
Trial Intr pa ] Oral par I Mean Difference Mean Difference
Mean sD Total Mean _ SD Total Weight Random, 95% CI Random, 95% Cl
Hickman 2018 [25] 127 25 245 132 44 241 41.1%  -5.00[-11.38, 1.38] —
Patel 2019 [36] 64 33 44 82 55 56 25.0% -18.00 [-35.39, -0.61] —
O Neal 2017 [34] 175 75 57 155 55 58 17.7% 20.00 [-4.07, 44.07] -l
Plunkett 2017 [26] 162 85 32 144 50 28 10.6% 18.00[-16.79, 52.79]
Brett 2012 [20] 56 25 10 64 111 20 5.6% -8.00 [-59.06, 43.06]
Total (95% CI) 388 403 100.0% -1.56 [-14.49, 11.38] ’
Heterogeneity: Tau? = 95.51; Chi? = 7.94, df = 4 (P = 0.09); I* = 50% - _2'5 o 2‘5 5‘0
Test for overall effect: Z = 0.24 (P = 0.81) Favours intravenous route  Favours oral route
(D)
Trial p Oral p: Mean Difference Mean Difference
Mean sD Total Mean SD__Total Weight Random, 95% ClI Random, 95% CI
Westrich 2019 [30] 51.3 8.3 77 50 45 77 64.0% 1.30 [-0.81, 3.41] -
Hickman 2018 [25] 64.9 18.9 245 644 178 241 26.7% 0.50 [-2.76, 3.76] e
Wilson 2018 [22] 50.5 16.7 47 486 113 47 9.3% 1.90 [-3.63, 7.43]
Total (95% CI) 369 365 100.0% 1.14 [-0.54, 2.83] e
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.24, df = 2 (P = 0.89); I* = 0% i 2 3 2 ;
Test for overall effect: Z = 1.33 (P = 0.18) Favours intravenous route Favours oral route
(E)
Trial Oral Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Mean SD Total _Mean SD__ Total Weight Random, 95% CI Random, 95% CI
Westrich 2019 [30] 9 16 77 9.1 13 77 62.1% -0.07 [-0.38, 0.25] —i
Wilson 2018 [22] 99 215 47 96 21 47 37.9% 0.14 [-0.26, 0.54] e —
Total (95% CI) 124 124 100.0% 0.01 [-0.24, 0.26] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 0.63, df = 1 (P = 0.43); P = 0% 7 0. 05 H
Test for overall effect: Z = 0.08 (P = 0.93) Favours intravenous route  Favours oral route
(F)
Trial Intr P Oral p I Odds Ratio Odds Ratio
Events Total Events Total Weight Random, 95% CI Random, 95% CI
Bhoja 2017 [31] 24 50 20 51 15.1% 1.43 [0.65, 3.15]
Wilson 2018 [22] 16 47 15 47 12.7% 1.10 [0.47, 2.60]
Hickman 2018 [25] 70 245 70 241 61.0% 0.98 [0.66, 1.45]
Pettersson 2005 [24] 13 39 19 38 11.1% 0.50 [0.20, 1.26]
Mahajan 2017 [33] 0 50 0 50 Not estimable
Total (95% CI) 431 427 100.0% 0.98 [0.72, 1.33]
Total events 123 124

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 3.00, df = 3 (P = 0.39); 1= 0%

Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.87)

01 02 05 1 2 5 10

Favours intravenous route  Favours oral route

(A) consumo de opioides; (B) tiempo hasta la primera solicitud de analgésico o rescate; (C) duracion de la

estadia en el area de recuperacion (min); (D) duracion de la estancia hospitalaria (horas); (E) satisfacciéon; (F)
nauseas o vomitos.
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Tabla S1. Definiciones de los resultados extraidos de los ensayos controlados aleatorios incluidos.

: Time to first Length of
Pain scores . . : Plasma
Author after Qp|0|d analgesic P.atlenp stay at Presence concentrations
surger requirements request or satisfaction PACU or at of PONV of paracetamol
gery rescue dosage hospital P
Total fentanyl Plasma
VAS (0- requirements paracetamol level
100mm scale) | prescribed as 20 Length of stay 30 minutes after
Brett for pain at 10- Mg increments was calculated each patient’s
minute and given by a arrival in the
2012 . . . for each
intervals until | blinded recovery ; recovery room from
[18] discharge from nurse if the patient the arm
. (minutes).
the recovery visual analogue contralateral to the
area. scale exceeded intravenous line.
30 mm. Unit: ymol/l.
Opioid
VAS (0-10 requirements
" . were calculated
Politi scale) for pain in
2017 ato, 4, 8,12, hvdromorphone
[19] 16,20 and 24 | YO P
h equivalents at 0,
' 4,8,12,16, 20
and 24 h.
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NRS (0-10
scale). Pain
scores were

assessed pre-
operative, first
post-operative,
discharge from

Opioid

PACU, and at requirements
6,12, 18 and Werqe converted
Plunkett 24 h. to OME- Time in PACU
2017 : ; (h) for each
. perioperative,
[20] Primary ; group.
) operative,
outcome: the .
) . PACU periods
time-weighted
X and at home.
sum of pain
intensity
differences
from baseline
over the initial
24 h following
surgery.
Fenlon VAS (0- Time (minutes) to
2013 100mm scale). request for rescue
[21] 1 h from the analgesia if
end of surgery. applicable.
NRS (0-10
scale) with Opioid i i Time to APS-POQ-
Westric activity on requirements '(A‘PPOSDPS (t?h; hospital R (POD 2)
h 2019 | POD 1 (patient | between POD 0 includes discharge (h) that
[22] reported pain and POD 3 satisfaction median (Q1, includes
during physical (OME). ’ Q3) nausea.

therapy).
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The

- occurrence
VAS (0-10 Opioid . .
Bhoja scale) L hand | requirements at Q%Zémlgf:gz)caz ?:I :COUN;/n?it
2017 24 h PACUand 24 h | "®T5% O =2 oah
[23] postoperativel following 9 :
applicable. following
y. surgery (MME).
surgery. n
(%)
VAS (0-10 -
scale). Pain O_p|0|d
during deep re(;qw_rem(ra]nts
breathing or ostfcgngrtat(ii/e
Petterss | coughing was grom ?he first The
on 2005 | evaluated with occurrence
[25] | VASato,20, | Paracetamol of PONV. n
80. and '120’ administered (%) '
min'utes after until the next
the first dose morning in the
of ICU
paracetamol (Ketomebidone).
Patient
VAS (0- satisfaction at
100mm scale) 24 and 48 h Total
Wilson | at24 and 48 h Opioid Time to first with 0-100mm Time to number of
2018 ** | postoperativel | requirements at opiate rescue (h) scale: Omm, discharge patients
[26] y at rest and 24 h (MME). P ' very criteria in h. with PONV.
with unsatisfied; n (%)
ambulation. 100mm, very
satisfied.
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VAS (0-10

scale) in the
first 24 h
postoperativel
y. If the patient
is not alert and

responsive, Time (minutes)
Hickma the nurse Opioid a d:rz(i)sns]igrf\t((:) L:irst P'fg%tggy Documente
n 2018 identifies pain | requirements at . d PONV. n
[27] via 24 h (MME), use of _ and hospital (%)
observation of p_ostope_ratl\_/e stay (h).
grimacing, pain medication.
agitation, and
restlessness
using the
same 0-10
scale.
Blood sample was
collected 30
minutes after the
dose was given in
Van der the oral group and
Westhui 30 minutes after the
zen IV dose was
2011
(28]

administered in the
IV group, then at
intervals of 30
minutes for 240
minutes after the
initial dose. Unit:

mg/l.
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VAS (0-10
scale)

Time of first

Mahajan | immediately in rescue analgesia
. Documente
2017 recovery room (minutes). Rescue
. d PONV. n
[29] then 2 hourly analgesia was (%)
till 24 h given for pain 0
postoperative score 2 4.
in the ward.
T
NRS (0-10 requirements PAéU
(converted to IV ' .
O Neal scale) every Time to rescue discharge
2017 15 minutes in hydrc_)morpho_ne analgesia (minutes)
equivalents in . .
[30] the PACU for milligrams) (minutes). defme_d by
upto 4 h. within 6 and 24 resolu_tlon of
h of surgery spinal .
' anaesthetic.
Blood samples
were taken prior to
paracetamol
administration
(baseline) and at
20, 40 and 80min
Petterss after the
administration.
on 2004
Plasma
[31]
paracetamol
concentrations
were determined by
fluorescent
polarization
immunoassay. Unit:
umol/l.
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NRS (0-10
scale) at rest
on PACU Patient
arrival, 1 h Opioid satisfaction L
;atel after PACU requirements scores, with T|m_e in PACU
019 : : ; (minutes) for
[32] a_rnval, at (MMI_E) during overall pain each group.
discharge the first 24 h. management,
from PACU, 6 from 0 to 10.
and 24 h
postoperative.

** Wilson 2018 also collected data about pruritus as total number of patients with occurrence of pruritus.

NRS, numeric rating scale; VAS, visual analogue scale; 1V, intravenously; PACU, post-anaesthesia care unit; PO, oral; h,
hours; PONV, postoperative nausea and vomiting; APS POQ, American Pain Society Patient Outcome Questionnaire;
POD, postoperative days; OME, oral morphine equivalents; MME; morphine milligram equivalent.

47



Tabla S2. Analisis econémico del paracetamol intravenoso frente a oral.

Quantity 2019 (till

November 13th, Price  Projected

Intravenous administration Quantity 2018 2019) Intravenous Price Oral
Paracetamol (500mg) 1542 956 1,92 0,15
Paracetamol (1000mg) 42623 53546 1,95 0,19
Intravenous administration, current
costs 2018 2019

£ £
Costs 500mg 2.960,64 1.835,52

£ £
Costs 1000mg 83.114,85 104.414,70

£ £
Total current costs 86.075,49 106.250,22

£ £
Projected price oral, 25% switching 2.018,00 2.019,00

£ £
Costs 500mg 2.278,31 1.412,49

£ £
Costs 1000mg 64.360,73 80.854,46

£ £
Total projected costs 66.639,04 80.854,46

£ £
COST REDUCTION 19.436,46 25.395,76

* Cost if 25% of the dosages are switched from intravenous to oral administration.
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Projected price oral, 50% switching 2018 2019

Costs 500mg 1£.595,97 9£89,46

Costs 1000mg 4£5.606,61 5£7.294,22
£ £

Total projected costs 47.202,58 58.283,68

COST REDUCTION 3£8.872,91 4£7.966,54

* Cost if 50% of the dosages are switched from intravenous to oral administration.

Projected price oral, 75% switching 2018 2019
Costs 500mg 9£13,64 5£66,43
Costs 1000mg 2£6.852,49 3£3.733,98
£ £
Total projected costs 27.766,13 34.300,41
COST REDUCTION 5£8.309,36 7£1.949,81

* Cost if 75% of the dosages are swtiched from intravenous to oral administration.

Projected price oral, 100% switching 2018 2019
£ £

Costs 500mg 231,30 1.835,52
£ £

Costs 1000mg 8.098,37 10.173,74
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£ £

Total projected costs 8.329,67 12.009,26
£ £
COST REDUCTION 77.745,82 94.240,96

* Cost if 100% of the dosages are swtiched from intravenous to oral administration.
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