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INTRODUCION

Se sabe que el SARS-CoV-2 se transmite principalmente por la inhalacién o el contacto
con gotas infectadas y presenta un periodo de incubacién que puede durar de 2 a 14
dias (Singhal 2020). Los sintomas mas comunes son fiebre (94 %), tos (79 %), mialgia
(15 %), fatiga (23 %), entre otros (Singhal 2020; Zhou et al. 2020). La COVID-19 se
puede presentar en diferentes niveles de gravedad, que pueden ser: leve (81 %; no
requiere intervenciones hospitalarias), severo (14 %; disnea, frecuencia respiratoria
230/min, saturacién de oxigeno en sangre <93 %, entre otros) y critico (5 %; falla
respiratoria, shock séptico, falla multiorganica) (Wu y McGoogan 2020; Mcintosh 2020).
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece, ademas, los siguientes
sindromes clinicos asociados con COVID-19: cuadros no complicados, neumonia leve,
neumonia severa, sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS por sus siglas en
inglés), y sepsis/shock séptico (OMS 2020). Por otro lado, el Ministerio de Salud de
Peru, clasifica clinicamente a la COVID-19 en casos leves, moderados y graves (CDC-
PERU 2020). La mayoria de las personas infectadas desarrollan las versiones leves a
moderadas de la enfermedad; sin embargo, el 14 % llega a desarrollar la enfermedad
severa que requiere hospitalizacion y soporte de oxigeno. Asimismo, el 5 % de los
pacientes con COVID-19 requiere ser admitido a una UCI (WHO 2020a). El tratamiento
de la COVID-19 es esencialmente de soporte debido a que no se cuenta con un
medicamento antiviral que haya demostrado ser eficaz. De acuerdo a la gravedad de la
COVID-19, la OMS establece que los casos leves no requieren de intervenciones
hospitalarias (pero si desarrollan sintomas, se recomienda brindar antipiréticos para la
fiebre); en los casos severos se recomienda brindar oxigeno suplementario; y, en los
casos criticos se recomienda brindar ventilacion mecénica (intubacion endotraqueal)
(WHO 2020b).

Como se indicé previamente, en los pacientes con COVID-19 uno de los sintomas mas
frecuentemente reportado es la fiebre. Al respecto, en un estudio realizado en China, el
reporte de fiebre en pacientes con COVID-19 hospitalizados en la UCI -con uso de
ventilacion mecanica o que fallecieron- fue del 57.4 %, con temperaturas corporales
238.1°C (Guan et al. 2020). Se define como fiebre cuando la temperatura corporal es
>38.3°C; pero este valor puede ser menor en pacientes inmunosuprimidos (O’'Grady
et al. 2008). En general, el tratamiento de la fiebre se basa en el uso de antipiréticos
(acido acetilsalicilico, paracetamol, entre otros), por via oral, rectal o parenteral. En los
casos donde la temperatura corporal es demasiado alta (>41.5°C) el uso de mantas frias
en combinacion con el uso de antipiréticos es recomendado (Dinarello y Porat 2020).

Actualmente, no existen estudios realizados en pacientes con COVID-19 que evallen
las opciones de tratamiento para disminuir la temperatura corporal. No obstante, en base
a la literatura existente sobre el manejo general de la fiebre, diversas instituciones
recomiendan el uso de antipiréticos en pacientes con COVID-19 (WHO 2020b;
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Alhazzani et al. 2020; NHS England and NHS Improvement 2020; ANZPM 2020). Dentro
de los antipiréticos, el mas usado es el paracetamol, también llamado acetaminofén (oral
0 endovenoso)(Kim y Gandhi 2020; NHS England and NHS Improvement 2020; ANZPM
2020). Asimismo, también se pueden emplear medicamentos antinflamatorios no
esteroideos (AINES), como ibuprofeno, naproxeno y diclofenaco, en bajas dosis cuando
sea necesario (Kim y Gandhi 2020).

En el contexto de EsSalud, dentro del Petitorio Farmacolégico Institucional, para el
tratamiento de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y fiebre, sometidos
a ventilacion mecanica se cuenta metamizol endovenoso. Adicionalmente, los
especialistas emplean métodos fisicos, como mantas frias, colocacion de bolsas de
hielo, entre otros. No obstante, a pesar de los tratamientos disponibles, los especialistas
consideran que el uso de paracetamol endovenoso podria controlar mas eficientemente
la fiebre en este grupo de pacientes. En ese sentido, el presente reporte breve expone
la evaluacién de la eficacia y seguridad de paracetamol endovenoso en comparacion
con la terapia convencional (métodos fisicos, metamizol) en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 y fiebre, sometidos a ventilacion mecanica.

Pregunta PICO validada para el presente reporte breve

Paciente con infeccion por SARS-CoV-2 y fiebre*, sometidos a ventilacién

P -~
mecanica

| Paracetamol endovenoso

C Tratamiento convencional (métodos fisicos, metamizol endovenoso)

Disminucién de temperatura corporal periférica
Sobrevida

Calidad de vida

Eventos adversos

*Temperatura corporal periférica = 38.3°C (Guan et al. 2020)

DE LA TECNOLOGIA DE INTERES

Paracetamol Endovenoso

Paracetamol endovenoso (acetaminofén), nombre quimico N-acetil-p-aminofenol,es un
antipirético no salicilato y un agente analgésico no opioide (U. S. F. and D. A. FDA 2015).
El mecanismo de accion exacto de las propiedades analgésicas y antipiréticas de
paracetamol endovenoso no esta establecido (FDA 2015). En su presentacion para uso
endovenoso, sus caracteristicas son: pH 5.5 aproximadamente y una osmolaridad
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aproximada de 290 mgOsm/kg. Cada vial de 100 ml de este producto contiene 1000 mg
paracetamol, 3670 mg manitol y 10 mg cisteina (FDA 2015).

Paracetamol endovenoso, cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration
(FDA) para: el manejo de dolor leve a moderado, el manejo de dolor moderado a severo
en conjunto con analgésicos opioides y para la reduccién de la fiebre (FDA 2015). Por
otro lado, no se cuenta con informacion sobre su aprobacion por la European Medicines
Agency (EMA) para Europa. Adicionalmente, paracetamol endovenoso no se encuentra
dentro de la lista de medicamento esenciales de la OMS (WHO 2020d). En el contexto
local, paracetamol endovenoso cuenta con autorizaciébn de comercializacion de la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) pero no forma parte
del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos (PNUME).

Este producto se encuentra disponible en la institucion como paracetamol 10 mg/ml AM
con codigo SAP (010050096).

METODOLOGIA

La busqueda de la evidencia se realizé en las bases de datos bibliogréficas: PubMed,
LILACS y The Cochrane Library. Adicionalmente, se reviso la evidencia generada por
grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), tales como: The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Guidelines International Network
(G-I-N), el portal de la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en
Salud de las Américas (BRISA), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC),
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Institute for Quality and Efficiency in
Health Care (IQWiG), European Medicines Agency (EMA) y Scottish Medicines
Consortium (SMC). Finalmente, se realiz6 una busqueda manual en el portal
ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health (NIH) para identificar ensayos clinicos
en desarrollo o0 que no hayan sido publicados aun.

En cuanto a la selecciéon de documentos, se realizé en el siguiente orden: GPC, ETS,
RS de ensayos clinicos con o0 sin metaandlisis y ensayos clinicos controlados
aleatorizados fase Ill. Considerando la falta de estudios que respondan directamente a
la pregunta PICO establecida, se opt6 por incluir estudios que respondieran a la PICO
de manera indirecta. En ese sentido, se consideraron estudios que compararon el uso
de paracetamol endovenoso vs. metamizol endovenoso en pacientes criticos sin
diagnostico de COVID-19.
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RESULTADOS

En la basqueda de la literatura cientifica no se identificaron estudios que evallen la
eficacia y seguridad de paracetamol endovenoso en comparacion con el tratamiento
convencional (métodos fisicos, metamizol), en pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2 y fiebre, sometido a ventilacibn mecanica. No obstante, se consideré una guia de
practica clinica (GPC) de la Society of Critical Care Medicine (SCCM) y la European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM) orientada al tratamiento de pacientes
criticos con infeccion por SARS-CoV-2. Adicionalmente, se realizé una busqueda de
estudios que comparen el uso de paracetamol endovenoso vs. metamizol endovenoso,
como evidencia indirecta. En esta busqueda se hall6 un estudio observacional (Vera et
al. 2012) en pacientes adultos criticos sin diagnéstico de COVID-19, la mayoria de los
cuales estaban bajo ventilacion mecanica (82 %). A continuacion, se describen los
documentos encontrados.

Guias de practica clinica

Alhazzani et al., 2020. Surviving Sepsis Campaign: guidelines on the management
of critically ill adults with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) (Alhazzani et al.
2020).

La presente guia tuvo como objetivo brindar recomendaciones para el manejo de
pacientes adultos criticamente enfermos (no brinda definicibn) con COVID-19 en la
unidad de cuidados intensivos (UCI). En la guia se detalla que las recomendaciones
pueden ser aplicadas para paises de ingresos altos o bajos. La elaboracion de la guia
fue realizada por un grupo de expertos que fueron seleccionados por el Subcomité
COVID-19 de la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis! (SSC por sus siglas en inglés).
La busqueda de la literatura se realizé en las bases de datos Cochrane Central y
Medline, hasta marzo del 2020. En la busqueda consideraron estudios tipo RS, ECA,
estudios observacionales y serie de casos en idioma inglés. Debido a la reciente
emergencia de COVID-19, consideraron también evidencia indirecta, adicionando a la
busqueda términos como: Coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV), sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y otros coronavirus. Del
mismo modo, consideraron como evidencia indirecta, datos publicados sobre cuidados
de apoyo en la UCI; a partir de estudios sobre influenza y otras infecciones virales
respiratorias, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y sepsis.

El sistema de gradacion de la evidencia se bas6 en la metodologia GRADE, con los
siguientes niveles: alto (poco probable que una futura investigacién cambie la confianza
en los efectos estimados), moderado (probable que una futura investigacion tenga un

1 Colaboracién conjunta entre la Society of Critical Care Medicine (SCCM) y la European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM) para reducir la mortalidad y la morbilidad por sepsis y shock séptico a nivel mundial.
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impacto importante en la confianza de los efectos estimados y puede cambiar el
estimado), bajo (muy probable que una futura investigacion tenga un impacto importante
en la confianza del efecto estimado y es probable que el estimado cambie) o muy bajo
(cualquier efecto estimado es muy incierto). En la formulacién de las recomendaciones
consideraron: el escenario prioritario, la magnitud del beneficio y dafo, la certeza de la
evidencia, los valores del paciente, el balance entre los efectos deseados y no
deseados, los costos, los criterios de igualdad, la aceptabilidad y la viabilidad. Los
niveles de gradacion de las recomendaciones fueron: recomendaciones fuertes o
declaracion de mejores practicas (implicancias para los médicos: la mayoria de los
individuos deben recibir lo que menciona la recomendacion) y recomendaciones débiles
(implicancias para los médicos: diferentes opciones son probablemente apropiadas para
diferentes pacientes y la recomendacion deberd adaptarse de acuerdo con la situacion
del paciente).

En la guia se establecio la siguiente recomendacion en relacion con el tratamiento de
pacientes adultos criticamente enfermos con COVID-19 en UCI:

— En pacientes adultos criticos por COVID-19 que desarrollen fiebre,
sugerimos usar acetaminofén/paracetamol para el control de la temperatura,
sobre el no tratamiento (recomendacion débil, calidad de la evidencia baja).

El comité elaborador de la guia para responder a esta pregunta considerd 12 estudios
que evaluaron el efecto del control de la fiebre en pacientes criticos, excluyendo
pacientes con indicaciones neuroldgicas (Schulman et al. 2005; Young et al. 2015;
Haupt etal. 1991; Bernard etal. 1997; Gozzoli etal. 2001; Memis etal. 2004,
Honarmand et al. 2012; Schortgen et al. 2012; Niven et al. 2013; Y.-L. Yang et al. 2013;
Janz et al. 2015; Schortgen et al. 2015). Dentro de estos estudios, dos evaluaron el uso
de paracetamol oral (Schulman et al. 2005; Janz et al. 2015), y dos compararon los
efectos de paracetamol endovenoso vs. placebo (Young et al. 2015; Honarmand et al.
2012). Otros estudios evaluaron el uso de AINES como antipiréticos (Haupt et al. 1991,
Bernard et al. 1997; Memis et al. 2004), y el uso de métodos fisicos solo o combinado
con paracetamol (Schortgen etal. 2012; Niven etal. 2013; Y.-L. Yang et al. 2013;
Gozzoli et al. 2001; Schortgen et al. 2015).

Los autores de la guia mencionan que los estudios indicaron que el manejo de la
temperatura (farmacolégicamente o no farmacol6gicamente) no reduce el riesgo de
muerte, ni la duracion del tiempo de estancia en UCI, pero fue efectivo reduciendo la
temperatura corporal. No obstante, no es posible determinar si esta reduccion es
clinicamente relevante. Adicionalmente, los autores determinan que la evidencia mostro
que paracetamol es seguro, no genera ningun dafio a los pacientes e incrementa el
alivio del paciente a través del manejo de la fiebre. Por esta razon, el comité sugirio al
personal médico que considere emplear agentes farmacoldgicos para controlar la fiebre
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en pacientes con COVID-19. El uso de AINES en pacientes con COVID-19, se encuentra
en discusion, por lo que el comité concluye que hasta que méas evidencia esté disponible,
ellos sugieren el uso de paracetamol para tratar la fiebre en pacientes criticos con
COVID-19.

El equipo técnico de IETSI, realiz la evaluacion de rigor metodolégico de la GPC de
Alhazzani et al., 2020, empleando el dominio Il del instrumento AGREE Il (AGREE
2019). De esta manera, en la guia no se brinda informacion sobre los términos de
busqueda empleados en la pesquisa de la literatura, tampoco brinda informacién
detallada del proceso de elaboracion de las recomendaciones. En la guia no se precisa
si pasO por una revisidn por pares. Tampoco se menciona si los autores tuvieron
conflictos de interés. No obstante, se detalla que los autores usaron la herramienta
GRADE pro guideline development tool (GDT) para administrar los formatos WHO de
descargo de los miembros del panel. También, mencionan que el financiamiento directo
y conflictos de interés relacionados con la industria no fueron permitidos y fueron
considerados descalificadores. Asimismo, el desarrollo de la guia no considerd ningun
apoyo, fondo o contribucion financiera o no financiera. Finalmente, ningln miembro del
panel recibié remuneracién alguna por su participacion en la elaboracién de la guia.

En resumen, los autores de la GPC recomiendan el uso de paracetamol, en pacientes
criticos por COVID-19, para el tratamiento de la fiebre en lugar de no tratamiento. En la
recomendacion no se brinda una definicibn para “paciente critico”, ni la via de
administraciébn de paracetamol, que podria ser via oral o endovenosa. Tampoco
precisan si podria aplicarse a pacientes con ventilacion mecanica. Por otro lado, los
autores mencionan que se basaron en evidencia indirecta para emitir la recomendacion,
debido a que la enfermedad por COVID-19 es relativamente reciente y no existen
estudios (de cualquier disefio metodoldgico) que brinden informacién sobre el uso de
medicamentos antipiréticos en esta enfermedad. Ademas, en la recomendacion se
indica el uso de paracetamol, en lugar del no tratamiento, pero esta comparacién no es
considerada en la pregunta PICO del presente reporte breve. En ese sentido, la
recomendacién responderia de manera indirecta a la pregunta PICO de interés.

ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Veraet al., 2012. Hemodynamic and antipyretic effects of paracetamol, metamizole
and dexketoprofen in critical patients (Vera et al. 2012).

El presente estudio fue de tipo prospectivo observacional realizado en la UCI de un
hospital universitario en Espafa, entre el afio 2005 y el 2007. El estudio tuvo como
objetivo estudiar el efecto antipirético y los efectos hemodinamicos de tres
medicamentos usados para tratar la fiebre en pacientes criticos. Se analizaron 150
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pacientes adultos con episodios de fiebre (> 38°C), que fueron tratados usando 1000
mg paracetamol o 2000 mg metamizol o 50 mg de un medicamento tipo AINE (cada
paciente fue incluido en el estudio sélo una vez). Los tratamientos antipiréticos fueron
administrados por infusion intravenosa durante 30 minutos. La decision de su
tratamiento se baso en las repercusiones clinicas de la fiebre: taquicardia, taquipnea,
cambios en la presién sanguinea, el incremento de la produccion de diéxido de carbono
y el consumo de oxigeno. Al inicio del estudio registraron el Simplified Acute Physiology
Score Il 2 (SAPS 1), el motivo de la admisién a UCI y la necesidad de ventilacion
mecénica. Asimismo, durante el estudio se evaluaron las siguientes variables:
temperatura axilar, presion sanguinea sistolica, presion sanguinea diastélica, presion
sanguinea promedio, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno. Estas variables
fueron medidas al inicio del estudio (inmediatamente antes de iniciar con el tratamiento)
y a los 30, 60 y 120 minutos luego de la infusién de los medicamentos. La temperatura
fue monitoreada a los 180 minutos luego de la infusién del medicamento para determinar
la disminucion de al menos 1 °C.

El tamafio de la muestra calculado para detectar la disminucién de 1 °C de la
temperatura fue de 50 pacientes por grupo, con un error tipo | de 5 % (alfa=0.05) y un
poder estadistico de 80 % (beta=0.20). Los pacientes fueron incluidos en el estudio
hasta que se completaron los 50 sujetos por grupo. Los autores emplearon el andlisis
de varianza (ANOVA) y la prueba de Chi? para el analizar las variables medidas; y un
valor p< 0.05 fue considerado como un resultado estadisticamente significativo. La
prueba de ANOVA de dos factores fue usada con un Modelo Lineal Generalizado (GLM,
por sus siglas en inglés). Los factores fueron: tiempo (al inicio de estudio y a los 30, 60
y 120 minutos), tratamiento (paracetamol, metamizol y el medicamento AINE) y su
interaccion farmacoldgica, que fue usada para resolver la pregunta si la evolucion de los
tratamientos fue diferente en el curso del seguimiento.

De los 150 pacientes, 102 fueron hombres (68 %), el promedio de edad fue 58 + 16 afios
(rango de 19 — 86), y el puntaje SAPS Il promedio fue 42.4 + 13.4. El nimero de
participantes con ventilacion mecénica fue de 123 (82.0 %), y las razones de admision
en UCI mas frecuentes fueron enfermedades neurolégicas (29 %), cirugia abdominal
(25 %), neumonia (23 %) y cardiovasculares (11 %). Cada grupo de tratamiento estuvo
conformado por 50 pacientes y no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en las caracteristicas basales entre ellos (p>0.05).

2Herramienta de estimacion de la gravedad y la mortalidad desarrollada a partir de una gran muestra de pacientes
médicos y quirargicos en Norteamérica y Europa. El puntaje SAPS Il se compone de 12 variables fisiolégicas y 3
variables relacionadas con la enfermedad. Un puntaje de 29 puntos equivale a una mortalidad del 10 %, 40 puntos a
25 %, 52 puntos a 50 %, 64 puntos a 75 %, y 77 puntos a 90 %.
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Resultados

Para fines del presente reporte breve, se presentaran los resultados de los grupos de
tratamiento de paracetamol y metamizol y de los desenlaces considerados en la
pregunta PICO formulada.

Temperatura

Se observé una disminucion estadisticamente significativa de la temperatura (axilar) en
al menos 1 °C luego de 180 minutos en 36 (72.0 %) pacientes tratados con metamizol
endovenoso y 20 (40.0 %) tratados con paracetamol endovenoso (p<0.001). En el grupo
que recibi6 paracetamol endovenoso, el promedio y la desviacibn estandar de la
temperatura en la medicién basal, a los 30 minutos, a los 60 minutos y 120 minutos
fueron: 38.3+0.3,38.1+ 0.4, 37.8 £ 0.4y 37.4 £ 0.6, respectivamente. En el grupo que
recibié metamizol endovenoso, los promedios fueron 38.2 + 0.2, 37.9 £ 0.3, 37.7 £ 0.4,
y 37.1 = 0.6; respectivamente. Se registrd6 una disminucion significativa de la
temperatura a lo largo del estudio; sin embargo, ninguno de los tratamientos disminuyé
la temperatura mas que el otro hasta los 120 minutos del estudio (p=0.053; valor p de
comparacion de los tres grupos de estudio).

Presiéon Sanguinea

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
tratamiento en el promedio de la presion sanguinea (p=0.786; valor p de comparacién
de los tres grupos de estudio). No obstante, los autores reportan una disminucion
estadisticamente significativa del promedio de la presion sanguinea a lo largo del
estudio en los tres grupos de tratamiento (p=0.005; valor p de comparacion de los tres
grupos de estudio). De esta manera, luego de 120 minutos la disminucién promedio de
los promedios de la presiéon sanguinea fueron 8.5 + 13.6 mmHg con paracetamol, y 14.9
+11.8 mmHg con metamizol. Adicionalmente, los autores realizaron un analisis post hoc
gue mostro que la disminucién de los promedios de la presion sanguinea en el grupo de
paracetamol fue menor comparada con el grupo de metamizol, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (los autores no indicaron el valor p de esta comparacién).
El estudio observacional realizado por Vera et al., 2012 fue considerado como evidencia
en el presente reporte breve, debido a que representa uno de los pocos estudios que
compara el efecto antipirético de paracetamol endovenoso vs. metamizol endovenoso
en pacientes criticos sometidos mayoritariamente a ventilacion mecanica. No obstante,
es importante mencionar que la poblacién del estudio no corresponde a pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2. Por esta razon, los resultados no responderian de manera
directa a la PICO de interés del presente reporte breve.

Los autores reportan que la reduccion de la temperatura (axilar) en al menos 1 °C, luego
de 180 minutos fue mas frecuente en los pacientes del grupo de metamizol endovenoso,
comparado con paracetamol endovenoso (72.0 % vs. 40.0 %; p<0.001). Sin embargo,
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al observar los promedios y las desviaciones estandar de las mediciones de la
temperatura hasta los 120 minutos del estudio no se reportaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento (paracetamol
endovenoso: 38.3 £ 0.3, 38.1 + 0.4, 37.8 £ 0.4y 37.4 = 0.6 vs. metamizol endovenoso:
38.2+0.2,37.9+£0.3,37.7 £ 0.4,y 37.1 £ 0.6; p=0.053; valor p de comparacién de los
tres grupos de estudio). Los autores no brindan los promedios ni las desviaciones
estandar de las mediciones hasta los 180 minutos, por lo que no es posible observar la
magnitud numérica de las diferencias entre los grupos de tratamiento. Una reduccion de
la temperatura en al menos 1°C, puede excluir valores de 0.9 °C o 0.8 °C que no
generarian una diferencia en el estado clinico del paciente comparado con la reduccion
de 1 ° C. Por estas razones, no es posible afirmar que el uso de metamizol endovenoso
es mas efectivo en el tratamiento de la fiebre en comparacién con paracetamol
endovenoso. Ademas, los autores reportaron que la disminucion de la presion
sanguinea promedio fue mayor en el grupo que recibié metamizol, comparado con el
grupo que recibié paracetamol (14.9 £ 11.8 mmHg vs. 8.5 £ 13.6 mmHg; p<0.05). Debido
a este evento adverso de metamizol, a pesar de tener un mejor efecto antipirético en los
participantes, los autores del estudio de Vera et al.,, 2012 indican que paracetamol
endovenoso debe ser usado en pacientes que son hemodinamicamente inestables. No
obstante, los resultados del estudio de Vera et al.,, 2012 se ven afectados por las
limitaciones metodoldgicas relacionadas con su disefo; principalmente ocasionadas por
la falta de aleatorizacién y posibles factores de confusion que podrian afectar los
resultados del estudio. En ese sentido, al tratarse de un estudio observacional no se
puede demostrar causalidad, es decir no se puede asegurar que la reduccioén de la fiebre
se deba exclusivamente al medicamento de estudio. Ademas, al ser un estudio de
etiqueta abierta, los participantes y los investigadores sabian que tratamiento estaban
recibiendo, aumentando el riesgo de sesgo de informacion. Asimismo, el corto periodo
del estudio genera incertidumbre sobre los efectos a largo plazo del uso de los
medicamentos de estudio.

ANALISIS

En general, la Unica GPC gque emite recomendaciones para pacientes criticos con
COVID-19, recomienda con un nivel débil, el uso de paracetamol para el tratamiento de
pacientes adultos criticos con fiebre por SARS-CoV-2 en lugar del no tratamiento. Sin
embargo, no definen a qué grupo de pacientes con SARS-CoV-2 consideran como
criticos y tampoco especifican si es paracetamol oral o endovenoso. A esto se suma,
gue la recomendacion se da en un contexto de no tratamiento vs. uso de paracetamol,
por lo que no ayudaria a responder la pregunta PICO del presente reporte breve.
Ademas, la calidad de la evidencia fue considerada baja, debido a que los autores no
encontraron evidencia que evaluara el uso de antipiréticos en pacientes con SARS-CoV-
2. Por lo que, consideraron evidencia indirecta como los estudios que analizaban
pacientes en UCI por otras infecciones virales respiratorias. Dentro de la evidencia
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consideraron estudios que evaluaban el uso de AINES, paracetamol, y métodos fisicos
como antipiréticos. No obstante, los autores indican que debido a que el uso de AINES?®
en pacientes con COVID-19 se encontraba en discusion al momento de la elaboracion
de la guia, ellos prefirieron recomendar el uso de paracetamol para el manejo de la
fiebre en pacientes criticos por COVID-19. El uso de AINES en pacientes con COVID-
19, estuvo en debate debido a reportes que indicaban que estos medicamentos podrian
favorecer la infeccién celular del virus SARS-CoV-2 y causar un mayor deterioro clinico
de los pacientes. Sin embargo, entidades internacionales como la EMA, OMS y NICE
establecieron que no existe evidencia que respalde que el uso de AINES complique el
cuadro clinico del paciente con COVID-19 (OPS/OMS 2020; EMA 2020; NICE 2020).

Dentro de la evidencia indirecta, se considerd un estudio observacional en pacientes sin
diagndéstico de COVID-19, publicado por Vera et al., 2012. El estudio evalué el efecto
antipirético y hemodinamico de tres medicamentos usados para tratar la fiebre en 150
pacientes adultos criticos con episodios de fiebre (> 38°C), quienes en su mayoria se
encontraban con ventilacion mecéanica (82 %). Para fines del presente reporte breve se
revisaron los resultados de los pacientes que recibieron 1000 mg paracetamol
endovenoso (n=50) vs. 2000 mg metamizol endovenoso (n=50). Las razones de
admisién en UCI mas frecuentes fueron neuroldgicas (29 %), cirugia abdominal (25 %),
neumonia (23 %) y cardiovasculares (11 %). En general, se observé que en el grupo de
metamizol hubo una mayor frecuencia de pacientes con una disminucién de la
temperatura axilar en al menos 1 °C luego de 180 minutos comparado con paracetamol
endovenoso (72 % vs. 40 %; p<0.001). Sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas al comparar los promedios de las mediciones de la
temperatura hasta los 120 minutos del estudio entre los grupos de tratamiento
(paracetamol endovenoso: 38.3 £ 0.3, 38.1 + 0.4, 37.8 + 0.4 y 37.4 + 0.6 vs. metamizol
endovenoso: 38.2 + 0.2, 37.9 + 0.3, 37.7 £ 0.4, y 37.1 £ 0.6; p=0.053 valor p de
comparacion de los tres grupos de estudio). Es importante mencionar que, los autores
no brindaron los promedios ni las desviaciones estandar de las mediciones hasta los
180 minutos, por lo que no es posible observar numéricamente las diferencias entre los
grupos. En ese sentido, una reduccién de la temperatura en al menos 1°C, puede excluir
valores cercanos como diferencias de 0.9 °C o 0.8 °C, las cuales no generarian una
diferencia en el estado del paciente en comparacion con la disminucion de 1 °C. Por
estas razones, no es posible afirmar que el uso de metamizol endovenoso es mas
efectivo en el tratamiento de la fiebre en comparacién con paracetamol endovenoso. Por
otro lado, en los resultados del estudio se observé una disminucion estadisticamente
mayor del promedio de la presién sanguinea en el grupo de metamizol comparado con
paracetamol (14.9 + 11.8 mmHg vs. 8.5 + 13.6 mmHg; p<0.05). Razén por la cual, los
autores del estudio de Vera et al., 2012 indican que los pacientes que son
hemodinamicamente inestables, como los pacientes criticos, deben usar paracetamol

3 A menudo metamizol es erréneamente clasificado como un AINE. Debido a ello, se discute la posicion de la guia
con respecto al uso de AINES.
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endovenoso en lugar de metamizol endovenoso (Vera et al. 2012). No obstante, los
resultados del estudio tienen un alto riesgo de sesgo que genera incertidumbre sobre
su validez, dificultando su uso en la toma de decisiones. Ademas, el disefio
observacional del estudio no permite establecer causalidad entre la intervencién y el
desenlace. Finalmente, el corto periodo del estudio también genera incertidumbre sobre
los efectos a largo plazo del uso de los medicamentos en estudio.

En la préactica clinica, paracetamol se usa con frecuencia para tratar la fiebre (MacLaren
y Spelman 2020). Sin embargo, en pacientes criticos, existe evidencia controversial
sobre los efectos antipiréticos de paracetamol endovenoso. De hecho, un ECA con 20
pacientes mostr6 ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre
paracetamol endovenoso vs. la no terapia en el control de la fiebre (Honarmand et al.
2012), mientras que otro ECA con 700 pacientes mostr6 un efecto antipirético modesto
con paracetamol endovenosos vs. el placebo (Young et al. 2015). Por otro lado, la
evidencia de ambos estudios fue consistente en demostrar ausencia de diferencias
estadisticamente significativas en desenlaces clinicamente relevantes para pacientes
en la UCI como muerte y/o estancia en UCI. En ese sentido, en la actualidad existe
incertidumbre sobre los efectos antipiréticos de paracetamol endovenoso en pacientes
criticamente enfermos en la UCI.

Asi como en el estudio de Vera et al., 2012 existen estudios que reportan la hipotensién
como evento adverso del uso de metamizol endovenoso en otras poblaciones de
pacientes no COVID-19 (Arcila-Herrera et al. 2004; Gozzoli et al. 2001; Kotter et al.
2015). En ese sentido, en una RS que evalu6 el reporte de eventos adversos en
pacientes que recibieron metamizol vs. otros antipiréticos, los autores realizaron un MA
gue comparé el reporte de eventos adversos de metamizol vs. paracetamol (Kotter et al.
2015). Es importante mencionar que, los autores no aplicaron criterios de exclusion
relacionados con la gravedad o el estado de los pacientes y/o el tipo de administracién
de los antipiréticos analizados (Kotter et al. 2015). Los resultados del MA indicaron que
los pacientes que recibieron metamizol endovenoso tienen un mayor riesgo de
desarrollar hipotension en comparacién con aquellos que recibieron paracetamol en
pacientes no COVID-19 (RR 3.48; IC95 %: 1.07 a 11.27) (Kotter et al. 2015). En ese
sentido, el perfil de seguridad de paracetamol endovenoso seria mejor, que el de
metamizol endovenoso, en pacientes criticos no COVID-19.

En relacién con el tratamiento de la fiebre en pacientes con COVID-19, la OMS,
recomienda el uso de antipiréticos en pacientes con COVID-19 sintomatico leve (WHO
2020b). Ademas, diversas entidades internacionales, como la NHS England and NHS
Improvement de Inglaterra, junto con Australian & New Zealand Society of Palliative
Medicine Inc. refieren para el tratamiento paliativo de pacientes con COVID-19 el uso
de paracetamol oral o endovenoso (NHS England and NHS Improvement 2020; ANZPM
2020). Asimismo, el uso de paracetamol en pacientes con COVID-19 es recomendado
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en revisiones narrativas realizadas por especialistas en Espafia en pacientes con
infeccibn no complicada (Calvo et al. 2020), en Iran y Bélgica como tratamiento de
primera linea en pacientes con COVID-19 (Shafiee y Davaran 2020; Belgium Task Force
2020) y en Chile en el manejo de pacientes con COVID-19 (Sociedad Chilena de
Medicina Intensiva 2020). Es importante mencionar que ninguna de estas entidades
realiza sus recomendaciones en un contexto de pacientes criticos en la UCI. Ademas,
estas recomendaciones no se sustentan en estudios realizados en pacientes con
COVID-19. El SARS-CoV-2 es un virus nuevo recientemente identificado y por lo tanto
existen pocos estudios disponibles sobre el desarrollo clinico de la COVID-19 y las
opciones de tratamiento. Por esta razén, hasta el momento de la elaboracién del
presente reporte breve, no existe evidencia directa que demuestre la eficacia y
seguridad de paracetamol endovenoso en comparacion con el tratamiento convencional
(métodos fisicos, metamizol), en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 y fiebre,
sometido a ventilacion mecénica.

Con lo expuesto, las razones que fueron consideradas en la evaluacion de la tecnologia
de interés del presente reporte breve fueron los resultados del estudio de Vera et al.,
que sugieren que no hay diferencias del efecto antipirético de metamizol endovenoso
en comparaciéon con paracetamol endovenoso en pacientes criticos no COVID-19. El
estudio también indica que paracetamol endovenoso tiene un mejor perfil de seguridad
en comparacién con metamizol endovenoso en pacientes criticos no COVID-19.
Adicionalmente, se tomaron en consideracion las recomendaciones de las diversas
entidades internacionales involucradas en los sectores de salud de diferentes paises.

CONCLUSIONES

— En el presente reporte breve no se identificaron estudios que evallten la eficacia
y seguridad de paracetamol endovenoso en comparacion con el tratamiento
convencional (métodos fisicos, metamizol), en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 y fiebre, sometidos a ventilacibn mecanica. No obstante, se
consider6 una GPC (Alhazzani et al. 2020) orientada al tratamiento de pacientes
criticos con infeccion por SARS-CoV-2 y un estudio observacional que evalud el
uso de paracetamol endovenoso vs. metamizol en pacientes adultos
criticamente enfermos sin diagnostico de COVID-19 (Vera et al. 2012).

— La GPC recomienda el uso de paracetamol para el tratamiento de pacientes
adultos con fiebre y enfermedad critica por SARS-CoV-2; sobre la base en
evidencia indirecta. Ademas, los autores determinaron que paracetamol no
genera ningun dafio a los pacientes, e incrementa el alivio del paciente (a través
del manejo de la fiebre) aunque no reduce el riesgo de mortalidad.

— De acuerdo con los resultados del estudio observacional realizado por Vera et
al., 2012 paracetamol endovenoso tendria similar eficacia, que metamizol
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endovenoso, en el tratamiento de la fiebre; sin embargo, metamizol endovenoso
disminuye la presion sanguinea en mayor medida que paracetamol endovenoso.
La hipotensidn causada por metamizol endovenoso ha sido reportado en muchos
estudios en pacientes no COVID-19; por lo que el perfil de seguridad de
paracetamol endovenoso es mayor que el de metamizol endovenoso. De ello se
desprende, que los autores sugieran que los pacientes que son
hemodinamicamente inestables, como los pacientes criticos, deben usar
paracetamol endovenoso en lugar de metamizol endovenoso.

— La mejor evidencia cientifica reportada a la fecha (abril de 2020), que procede
de una GPC para el manejo de pacientes con diagndstico de COVID-19 y un
estudio observacional realizado en pacientes adultos criticamente enfermos, sin
diagnostico de COVID-19, sugiere que el balance riesgo-beneficio del uso de
paracetamol endovenoso para el control de la fiebre en pacientes con COVID-19
sometidos a ventilacion mecanica seria positivo. Aunque la evidencia disponible
es limitada, el menor riesgo de hipotension con el uso de paracetamol
endovenoso versus el metamizol endovenoso, favorece la atencién del paciente
con COVID-19 con el primero. Asi, con esta evidencia disponible, el IETSI
encuentra sustento técnico que apoyaria una recomendacion favorable al uso de
paracetamol endovenoso para el control de la fiebre en pacientes con COVID-19
sometidos a ventilacion mecanica.
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