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RESUMEN

La artroplastia total de cadera (ATC) ha demostrado que reduce el
dolor y mejora la funcion. Ademas, se sugiere que la ATC mejora el
suefo y alivia los sintomas de ansiedad y depresion. Los pacientes
con dolor crénico son usuarios frecuentes de drogas analgésicas y
psicotrépicas, con su consecuente riesgo de efectos adversos. El
impacto de la ATC en dicho uso de drogas no ha sido investigado
exhaustivamente. Basado en informacion ensamblada proveniente
de la Base de datos de Prescripcion Noruega y del Registro No-
ruego de Artroplastia, este estudio procura investigar medicamen-
tos prescriptos en una poblacion completa (N539,688) sometida
a ATC de 2005 a 2011. Se calcularon las tasas de usuarios y el
volumen de farmaco prescripto de analgésicos (antiinflamatorios
no esteroideos —AINES-, opioides y no opioides) y psicotrépicos
(hipndticos, ansioliticos y antidepresivos) por 4 trimestres antes y 4
trimestres luego de la cirugia. Hemos analizado las tendencias de
prescripcion preoperatoria (T1 vs T4), prescripcion postoperatoria
(T4 vs T5) y efecto a largo plazo de la cirugia (T4 vs T8). Antes de
la cirugia, el uso de todos los grupos de drogas se incremento de
T1 aT4. Eluso de opioides, no opioides e hipnéticos se incrementd
dramaticamente de T4 a T5. La cirugia redujo a largo plazo (T4 vs
T8)las prescripciones de analgésicos, hipnoéticos y ansioliticos, pero
no redujo la de antidepresivos. En general, los resultados presentes
extienden los efectos positivos de la ATC para incluir la reduccion en
la dependencia a la medicacién para aliviar los sintomas.
Palabras clave: Estudio de registro; Artroplastia total de cadera;
Analgésicos; Psicotropicos
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ABSTRACT

Total hip arthroplasty (THA) has been shown to reduce pain and
improve function. In addition, itis suggested that THAimproves sleep
and alleviates symptoms of anxiety and depression. Patients with
chronic pain are frequent users of analgesic and psychotropic drugs
and thereby risk adverse drug events. The impact of THA on such
drug use has not been thoroughly investigated. Based on merged
data from the Norwegian Prescription Database and the Norwegian
Arthroplasty Register, this study sought to investigate redeemed
medications in a complete population (N539,688) undergoing THAIn
2005 to 2011. User rates and redeemed drug volume of analgesics
(nonsteroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs), opioids, and nonopi-
oids) and psychotropics (hypnotics, anxiolytics, and antidepressants)
were calculated for 4 quarters before and 4 quarters after surgery. We
analysed preoperative prescription trends (Q1 vs Q4), postoperative
prescription (Q4 vs Q5), and long-term effect of surgery (Q4 vs Q8).
Before surgery, use of all drug groups increased from Q1 to Q4. Use
of opioids, nonopioids, and hypnotics dramatically increased from Q4
to Q5. Long-term (Q4 vs Q8) surgery reduced prescriptions of analge-
sics, hypnotics, and anxiolytics, but not antidepressants. Overall, the
present results extend the positive effects of THA to include reduced
reliance on medication to alleviate symptoms.

Key words: Register study; Total hip arthroplasty; Analgesics;
Psychotropics
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1. INTRODUCCION

La mayor parte de los pacientes que esperan por
una artroplastia total de cadera (ATC) reportan dolor
constante y uso de medicamentos para el dolor.'%43 El
dolor nocturno es una indicacion clave para ATC,**y
el 80% de todos los pacientes informan despertar en
la noche debido al dolor previamente a la cirugia.*® La
prevalencia de ansiedad y depresién en estos pacien-
tes esta entre el 5% y el 15%.1%43 Consecuentemente
exitosa en el alivio del dolor y en el mejoramiento de
la funcion,393% se observd también que la ATC tiene
efectos positivos adicionales, incluyendo reduccion de
los problemas de suefio'?26:61 y alivio de los sintomas
de ansiedad y depresion, 223" [levando todo esto a una
mejor calidad de vida. Notablemente, se ha encontrado
que la salud mental y los problemas de suefio en el
preoperatorio, predicen los niveles de dolor postope-
ratorio, el nivel funcional y la calidad de vida.'222 En
general, esto refleja las relaciones mutuas entre dolor,
suefio y salud mental.2-11:15.18,24,34,48,51,54

Los analgésicos y las drogas psicotropicas se pres-
criben a menudo para controlar el dolor, los problemas
de suefio y la salud mental.*3 Sin embargo, se conoce
poco sobre el uso correspondiente de analgésicos y
drogas psicotropicas antes y después de la ATC. El
uso de analgésicos reportado por estos pacientes es
tan alto como un 97%.52 Las tasas de prescripcion
son inferiores, sin incluir los medicamentos sin pres-
cripcion. La mayor parte de los pacientes con ATC
recibié prescripciones para AINES y opioides durante
un periodo de dos afios previo a la cirugia.'%3® El uso
de medicacion aumento a lo largo del tiempo a medida
que se acercaba la fecha de la cirugia.'® Para nuestro
conocimiento, solo un estudio ha investigado cambios
enelusodeanalgésicos después delaATC, reportando
tasas de usuarios de AINEs reducidas durante el afio
posterior a la cirugia.'®

Los pacientes con ATC experimentan elevados
niveles de dolor que llevan a la cirugia, dolor posto-
peratorio elevado durante una fase de recuperacion
de 3 meses de duracion y un nivel de dolor inferior
al dolor prequirurgico a los 6-12 meses luego de la
cirugia.?333745.53 Gj |os patrones de prescripcion si-
guen los patrones del dolor, se necesita un analisis
de los intervalos de prescripcidon cortos para elucidar
trayectorias del uso de medicacion. Esta justificado el
conocimiento sobre el uso de medicacion en pacientes
con ATC en gran escala, con disefios pre y post, dado
el riesgo de reacciones adversas medicamentosas,
interacciones y/o costos postoperatorios asociados
a la farmacoterapia para el dolor crénico y sintomas
comorbidos frecuentes.*823.41.56

Basados en lainformacion proveniente de dos regis-
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tros aescalanacional, laBase de Datos de Prescripcion
Noruega (NorBDP)y el Registro Noruego de Artroplastia
de Cadera, el objetivo de este estudio fue extender la
investigacion previa sobre ATC y uso de medicamentos
mediante el analisis de patrones de prescripcion de tres
grupos de analgésicos y tres grupos de psicotropicos
durante una ventana de dos afios de exposicidn; un
afno antes y un afo después de la cirugia. Especifica-
mente, hemos investigado tendencias de prescripcion
que conducen a la cirugia, cambios en el uso de la
medicacion en el periodo de recuperacion posterior a
la cirugia y efectos a largo plazo de la cirugia sobre el
uso de medicamentos. Hipotetizamos que: 1) el uso
de estos medicamentos se incrementaria antes de la
cirugia; 2) el uso de drogas aumentaria ain mas en
el periodo postoperatorio y 3) que la ATC reduciria el
uso de medicamentos un afio después de la cirugia.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1. Poblacién de estudio

El sistema de salud en Noruega es publico y los
reemplazos de cadera estan todos financiados por el
programa de seguro obligatorio.*® Los pacientes que
se someten a cirugia electiva son referidos a un hospital
por un médico general. Habitualmente, la priorizacion
sigue 3 criterios: el grado de severidad, la eficiencia del
tratamiento esperada y el costo en relacion al resultado
del tratamiento esperado.® Se realizé un total de 54.402
ATCs en el periodo 2004-2012. Hemos excluido del
analisis cirugias en la cadera contralateral paralamisma
persona (n = 6509), reintervenciones dentro del afio
siguiente (n = 742) y pacientes fallecidos dentro de los
dos afos posteriores a la cirugia (n =1449). Para poder
analizar el uso de medicacion durante el afio previo y el
afo posterior a la cirugia, se excluyeron a las personas
que se sometieron a ATC en el afio 2004 y 2012 (n =
6014). De este modo, la poblaciéon de estudio abarco
39.688 personas. Luego, los datos se fusionaron con
los datos de prescripcion provenientes del NorBDP,
incluyendo prescripciones dispensadas un afno antes y
un afo después de la fecha de la cirugia.

2.2. Diseio del estudio y fuentes de datos

Este estudio fue un estudio prospectivo basado en
registros que utilizan datos provenientes del NorBDP
ubicado en el Instituto Noruego de Salud Publica y datos
provenientes del Registro Nacional de Artroplastia en
Noruega, en el Hospital de la Universidad de Hauke-
land. Los datos de ambas fuentes fueron fusionados
por Estadisticas Noruega, utilizando un cdodigo de
identificacion cifrado Unico de pacientes, permitién-
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donos analizar los datos a nivel individual mientras se
mantiene el anonimato personal.

2.2.1. Base de datos de prescripcion noruega. La
NorBDP es un registro nacional de salud que contiene
informacion sobre todas las drogas de prescripcion dis-
pensadas a todos los individuos en todas las farmacias
en Noruega desde enero de 2004 hasta la fecha.30 El
registro cubre los medicamentos pagados totalmente
porlos pacientes y aquellos reembolsados por el gobier-
no. La base de datos almacena informacion detallada
sobre los articulos dispensados (el nombre genérico
del articulo dispensado, el codigo quimico terapéutico
anatémico, la dosis diaria definida (DDD) de la droga
prescripta y la fecha de dispensacion) e informacion
demograficabasicasobrelos pacientes (cédigo Unicode
identificacion personal, edad, sexoy afio de muerte). Sin
embargo, faltainformacion a nivel personal concerniente
a medicamentos para pacientes institucionalizados en
hogares de ancianos y hospitales.3 Extrajimos datos del
NorBDP de 2004 a2012. Los medicamentos incluidos en
este estudio fueron clasificados de acuerdo al sistema
de clasificacion Anatomical Therapeutic Chemical.*”
Los analgésicos analizados en este estudio incluyen
MO1A-AINES, NO2A-opioides y NO2B-otros analgésicos
yantipiréticos, de aqui en adelante llamados analgésicos
no opioides. Se incluyeron tres subgrupos de drogas
psicotropicas; NO5C-hipnoéticos y sedantes, de aqui
en adelante llamados hipnéticos, NO5B-ansioliticos y
NO6A-antidepresivos.

2.2.2.Registro nacional de artroplastia noruego
Esteregistro de salud identificable por personarecibe
datos de protesis articulares operadas provenientes
de todos los 70 hospitales que realizan ATC en No-
ruega. La Completeness es alta (97%) paralaATC.?%
Hemos extraido la siguiente informacion del registro:
el cédigo unico de identificacion personal, fecha de
la cirugia, cirugia primaria o secundaria, indicacion
paralacirugia, tipo de intervencién y complicaciones
perioperatorias. Los pacientes fueron puntuados en
el preoperatorio por el sistema de clasificacion del
estado fisico de la Sociedad Americana de Aneste-
sidlogos (SAA) como: 1 persona sana; 2 enfermedad
sistémica leve; 3 enfermedad sistémica grave; 4 en-
fermedad sistémica grave que implica una amenaza
constante para la vida y 5 persona moribunda que
no se espera que sobreviva.

2.3. Uso de medicacion
Se incluyeron dos medidas de uso de medicacion.

Las tasas de usuarios se definieron como ndmero de
personas a las que se les dispensé una o mas pres-

cripciones durante el periodo estudiado. Ademas, los
volumenes de farmacos dispensados se cuantificaron
como numero de DDD. La DDD es una unidad de
medicién técnica determinada sobre la base de la
evaluacion del uso internacional de la sustancia en
cuestion y esta definida como la dosis diaria media de
mantenimiento asumida para un medicamento utiliza-
do para su principal indicacion en adultos.*” La DDD
utilizada en este articulo se refiere al numero total de
DDDs para cada prescripcion emitida y es calculada
por el NorBDP. El volumen de farmaco dispensado en
la DDD fue resumido por trimestre.

2.4. Estrategia de analisis y estadisticas

Los analisis fueron realizados utilizando SPSS
Statistics, version 21. Para examinar los cambios en
el uso de farmacos a lo largo del tiempo, se dividio el
periodo de observacion de dos afios en 8 trimestres
(cada uno con 91 dias); 4 antes (T1-T4) y 4 después
(T5-T8)delacirugia, para cada paciente. Se examina-
ron las tendencias en la utilizacion de farmacos antes
delacirugia mediante lacomparacionde T1conT4;en
el postoperatorio inmediato los cambios comparando
T4 con T5 y los cambios desde el postoperatorio al
seguimiento comparando T4 con T8. Se realizaron las
pruebas exactas de McNemar parala comparacion de
las tasas de usuarios y pruebas de t para muestras
pareadas cuando se compararon los volumenes de
farmacos. El andlisis para las tasas de usuarios y vo-
limenes de farmacos se complemento con el calculo
del tamafo del efecto (Cohen d) utilizando DSTAT e
interpretados de acuerdo con Cohen,16 por lo que
0.2 equivale a un efecto pequefio, 0.5 a un efecto
mediano y tamafos de efecto mayores que 0.8, a un
efecto fuerte. Se aplicd una correccion de Bonferroni
debido a las comparaciones multiples, estableciendo
el nuevo valor critico de P a 0.005. Los tamanos del
efecto para DDDs se corrigieron para dependencia
entre medias.?

2.5. Etica y aprobaciones

~ Elestudio fue aprobado por el Comité Regional de
Etica para Investigacion Médica y Salud, la Direccion
Noruegade Salud yAsuntos Sociales y porla Autoridad

Noruega de Proteccion de Datos.

3. RESULTADOS

3.1. Poblacion de estudio

Las caracteristicas demograficas de la poblacion de
estudio se presentan en la Tabla 1. La edad media de
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién en estudio
al momento de la cirugia

Sexo n%
Varén 13.350 33,6
Mujer 26.338 66,4
Edad
Media 68,5 11,5
Rango 11-98
0-39 703 1,8
40-59 7.056 17,8
60-69 11.960 30,1
70-79 13.329 33,6
80+ 6.640 16,7
Causa primaria de la cirugia
Artritis primaria 30.737 77,4
Clase de SSA
1 10.402 26,2
2 21.003 52,9
3 6.965 17,5
4 113 0,3
Ausentes 1,201 3,0
1= persona sana; 2= enfermedad sistémica leve; 3= enferme-
dad sistémica grave; 4= enfermedad sistémica grave que impli-
ca una amenaza constante para la vida o persona moribunda.

personas que se someten a ATC fue de 68.5 afios, el
80,4% de la poblacion de estudio estuvo por encima
de los 60 afios y el 66,4% fue femenino. El principal
motivo para someterse a la cirugia fue la osteoartritis
primaria (77,4%)y el 79,1% de la poblacién de estudio
se clasific6 como perteneciente a la clase ASA 10 2
en el preoperatorio.

3.2. Uso de analgésicos y drogas psicotropicas
relacionado con la artroplastia total de cadera

Al menos un tipo de droga analgésica fue requerido
por el 49,3% de la poblacion de estudio durante el afio
previoalaATC: el 37,9% recibié AINEs, el 16,3% opioi-
des y el 12,4% analgésicos no opioides. (Tabla 2). En
el mismo periodo, el 23,1% requirié algun psicotropico,
el 14,3% hipnéticos (1,8% benzodiacepinas, 12,5% hip-
noéticos Z 'y un 0,2% melatonina, datos no mostrados),
el 7,8% requirié antidepresivos y el 7,6%, ansioliticos,
respectivamente. Los patrones de utilizacion de farma-
cos para todos los subgrupos de medicacion durante
los 4 trimestres previos y los 4 trimestres posteriores
ala ATC estan ilustrados en la Figura 1 para las tasas
de usuario y en la Figura 2 para las DDDs.

3.2.1. Tendencias de utilizacion de drogas
preoperatorias. Las tasas de usuarios y los volume-
nes de farmacos analgésicos dispensados se incre-
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mentaron desde el trimestre 1 al 4 en el preoperatorio
(Figuras. 1y 2). El incremento fue mas pronunciado
para las tasas de usuarios y el volumen de farmacos
de los opioides (de 16,3% a 27,8%, p < 0.001 y de
6,3a11.4DDD, p<0.,001)yanalgésicos no opioides
(de 12,4% a 21,0%,p<0,001yde4,6a9,4DDD, p<
0.001). Los tamafos del efecto fueron de pequefio a
mediano (opioides: d = 0.35 para tasas de usuarios 'y
d =0,22 para DDD; no opioides: d = 0,29 para tasas
de usuarios y d = 0,21 para DDD, Tablas 2y 3). Para
AINEs, un aumento del trimestre 1 al 4 (37,9% vs
39,4% y 32,9 vs 35,3 DDD) el cambio también fue
estadisiticamente significativo (p < 0,001).

Conrepecto al uso de psicotropicos, los hipnéticos
y ansioliticos aumentaron en las tasas de usuarios
y en el volumen de farmaco durante en el periodo
preoperatorio (hipnéticos: de 14,3% a 16.8%, p <
0,001 y de 11,8 a 14,3 DDD, p < 0,001; ansioliticos:
de 7,6% a 8,6% p < 0.001 y de 3,7 a 4.2 DDD, p
< 0,001) mientras los antidepresivos aumentaron
significativamente solo en el volumen de farmaco
(de 8,9a9,8 DDD, p < 0,001, Tablas 2 y 3). Para los
cambios en las tasas de usuarios de psicotrépicos y
elvolumen de farmaco, los tamafios del efecto fueron
pequefios (d = 0,11-0,02).

3.2.2. Cambios postoperatorios inmediatos
(T4 vs T5). Se detectaron cambios significativos
en el uso de medicacién desde el trimestre 4 al 5
(Tablas 2y 3). El uso de analgésicos (tanto las tasas
de usuarios como el volumen de farmaco) aumentoé
el trimestre posterior a la cirugia en relacion a los
opioides (27,8% vs 65,4%, p < 0,001y 11,4 vs 15,1
DDD, p < 0.001) y analgésicos no opioides (21,0%
vs 60,5%, p < 0,001y 9,4 vs 17.,8 DDD, p < 0,001).
Los tamafos del efecto fueron grandes tanto paralas
tasas de usuarios de opioides (d = 0,8) como para
no opioides (d = 0,85). Para los AINEs, las tasas de
usuario (de 39.4% a 23,0%) y volumenes de farmaco
(de 35,3 a 13,9 DDD) disminuyeron significativamen-
te, con un tamano del efecto de 0,40 para las tasas
de usuarios y 0,37 para el volumen de farmaco. Las
tasas de usuarios de hipnéticos aumento de 16,8%
a 25,0%, pero el cambio correspondiente en el volu-
men de farmaco fue pequeno, de 14,3 a 15,4 DDDs,
sin embargo, fue estadisticamente significativo (P <
0,001). Los tamafos del efecto fueron pequefios (d
= 0,27 para tasas de usuarios y 0,03 para volumen
de farmaco). A la inversa, se encontré un descenso
para los antidepresivos (tasas de usuarios: de 8,0%
a7,2%, p < 0,001 y volumen de farmaco: 9,8-7.,9
DDD, p < 0,001) y para ansioliticos (volumen de
farmaco: 4,2 vs 3,6 DDD, p < 0,001).
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Figura 1. Patrones de prescripcion para tasas de usuarios de prescripciones dispensadas.
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Figura 2. Patrones de prescripcion para volumen de farmacos.
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Tabla 3. Cambios en el uso de medicamentos medido en las tasas de usuarios (prevalencia) y volumen
de farmacos (DDDs) en el preoperatorio (1 vs T4), inmediatamente después de la cirugia (T4 vs T5) y
desde el preoperatorio al seguimiento (T4 vs T8) en una poblaciéon sometida a remplazo total de cadera

Tendencia preoperatoria Cambio postoperatorio inmediato Cambios desde el preoperatorio
T1vs T4 T4vs TS al seguimiento T4 vs T8
x? d x? d x? d
Tasas de usuarios
Analgésicos
Todos 1016.2* 0.2 7756.0* 0.7 6722.3% 0.6
Opioides 2309.5* 0.4 10,881.5* 0.8 3199.8* 0.4
AINEs 27.5* 0.0 3103.1* 0.4 5396.7* 0.5
No opioides 1580.7* 0.3 12,088.0* 0.9 1250.4* 0.3
Psicotropicos
Todos 208.1* 0.1 889.8* 0.2 39.9* 0.0
Hipndticos 228.9* 0.1 1464.6* 0.3 24.2* 0.0
Antidepresivos 4.7 60.7* 0.1 3.5
Ansioliticos 61.7* 0.1 0.6 27.5* 0.0
t d 95% CI t d 95% CI t d 95% CI
Volumen de farmacos
Analgésicos
Todos -32.4* 0.2 -13.0to-11.5 24.8* 0.1 8.5t010.0 85.3* 0.4 30.4t031.9
Opioides -43.6 0.2 -54t0-49 -28.0" 0.1 -4.0t0-3.5 41.9* 0.2 5.3t05.8
AINEs -7.5* 0.0 -3.0t0-1.8 72.7* 0.4 -09t0-2.0 74.4* 0.4 21.21t022.3
No opioides -42.5% 0.2 -49to-45 -61.2* 0.3 -8.81t0-8.2 32.0* 0.2 3.6t04.0
Psicotropicos Any 15.3* 0.1 -441t0-3.4 5.0* 0.0 0.8t0 1.9 4.6* 0.0 0.7t0 1.8
Hipnoticos -16.0* 0.1 -2.81022.2 -6.3* 0.0 -1410-0.8 4.1* 0.0 041t01.0
Antidepresivos  24.8* 0.0 -1.21t0-0.5 10.2* 0.1 1.5t02.2 1.0 -0.2t00.5
Ansioliticos 27.1* 0.0 -0.7t0-0.4 8.7* 0.0 0.5t00.8 5.0* 0.0 0.3t00.6

3.2.3. Cambios desde el preoperatorio al se-
guimiento (T4 vs T8). La ATC estuvo asociada con
reducciones en el uso de medicamentos en el largo
plazo, como se muestra enla Tabla 3. El uso de anal-
gésicos disminuyo desde el trimestre 4 al 8, con tasas
de usuarios a la mitad para los opioides (de 27,8%
a 14,1%, p < 0,001, d = 0,41) y AINEs (de 39,4% a
18,0%, p < 0,001, d = 0,54). Las tasas de usuarios
de analgésicos no opioides disminuyeron (de 21,0%
a 13,1%,p < 0.001, d = 0.25) en el mismo periodo.
Ademas, los volumenes de farmacos se redujeron,

especialmente para AINES, mostrando un 35,5 de
DDD en el trimestre 4 a 13.6 de DDD en el trimestre
8 (p <0.,001,d =0,37). Las tasas de usuarios y los
volumenes de drogas para hipnaéticos dispensados
y ansioliticos disminuyeron significatvamente del
trimestre 4 al 8, (hipnéticos: 16,8% vs 16%, p < 0,001
y 14,3 vs 13,3 DDD, p < 0,001; ansioliticos: 8,6% vs
7.8%, p < 0,001y 4,2vs 3,7 DDD, p < 0,001) pero
con tamafios del efecto muy pequefios. No se encon-
traron cambios significativos para los antidepresivos
(Tabla 3, Figs. 1y 2).
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4. DISCUSION

Los patrones de prescripcion dentro de la ventana
de exposicion de dos afios en una poblacion completa
de pacientes con ATC mostraron un incremento en el
uso de analgésicos (opioides y no opioides) e hipnoti-
cos durante el afio previo a la cirugia, con un pico en
la fase de recuperacion postoperatoria y un descenso
después de la ATC a largo plazo, siguiendo asi los
mismos patrones que el dolor descrito en la literatura
de ATC.37'44'53

Todos los subgrupos de medicacion aumentaron en
las tasas de usuarios y volumen de farmaco a lo largo
del afio previo a la cirugia. Se reporté un incremento
en el dolor el afio anterior a la ATC,24% y nuestros
resultados apoyan un estudio previo que muestra un
uso incrementado de AINES y opioides el afio previo
alaATC y a la artroplastia total de rodilla.’® El uso de
AINEs aumento solo hasta el tercer trimestre, y luego
disminuyd. Los AINEs tienen varios efectos adversos,
especialmente en el anciano, 4% y se podria alentar
a los pacientes a reducir el uso de AINEs antes de la
cirugia. En consecuencia, los aumentos observados
en el uso de opiaceos y no opiaceos durante el ultimo
trimestre previo a la cirugia podrian deberse a que los
pacientes cambiaron de subgrupo de analgésicos. Sin
embargo, concluimos que la hipotesis 1 fue confirmada.

Los pacientes sometidos a ATC duplicaron su uso
de analgésicos opioides y no opioides, durante los tres
primeros meses del postoperatorio (T5) en relacion a
T4, correspondiéndose con patrones de dolor clinico
previamente reportados.3? Cabe sefialar que en muchos
pacientes, el dolor postoperatorio disminuyé antes que
enlos 3meses posteriores alacirugia,'®33 y sejustifican
mas estudios que investiguen con mas precision cuando
ocurre la correspondiente disminucién en los analgési-
cos. Curiosamente, el uso de hipnéticos sigue el mismo
patrén de prescripcidn que los analgésicos, apoyando
la relacién entre dolor y suefio. Aunque los analgésicos
podrian ser prescriptos de manera preventiva al alta
hospitalaria, independientemente de los niveles de dolor
de ese momento, normalmente los pacientes tienen que
preguntarle especificamente a su médico general por
prescripciones nuevas o repetidas de hipnaéticos. Porlo
tanto, nuestro hallazgo puede reflejar un aumento real
en los problemas de suefio en la fase de recuperacion
luego de la cirugia. Curiosamente, los trastornos del
suefio llevan a la hiperalgesia y a una alteracion de
la modulacién endogena del dolor.?7-%° Ademas, se
ha observado que las interrupciones del suefio en el
postoperatorio median parcialmente la relacion entre
el dolor un mes posterior a la cirugia y las limitaciones
funcionales 3 meses después de la cirugia,'” lo que
subraya laimportanciade un sueno adecuadodurantela

34

recuperacion postquirurgica. En ese sentido, elaumento
a corto plazo del uso de hipnéticos puede ser positivo,
especialmente si las intervenciones no farmacolégicas
delsuefonoestandisponibles. Elsuefio mejorado tiene
efectos en el dolor crénico tanto a corto como a largo
plazo® y puede ser secundario a un cliclo positivo de
dolor reducido y suefio mejorado después de la ATC.

Se ha observado que los narcéticos alteran la ar-
quitectura del suefio y que la necesidad aumentada
para hipnéticos en el postquirurgico observada en este
estudio podria deberse a efectos adversos del uso de
narcoticos.®® La ocurrencia de tales disturbios del suefio
inducidos por los narcéticos debe ser tenida en cuenta
para optimizar la eleccién de la medicacion analgésica
y sedante en el tratamiento de los pacientes con ATC.
Independientemente de ello, nuestros resultados ponen
énfasis en el riesgo incrementado de efectos adversos
de la medicacién que ocurren con el uso de opioides
e hipnéticos, que aumenta en la fase de recuperacion.

En contradiccion con nuestras expectativas, las tasas
de usuarios y los volumenes de farmaco de antidepre-
sivos y los volumenes de ansioliticos disminuyeron
significativamente de T4 a T5. Esto podria reflejar que
laansiedady ladepresion correspondiente relacionada
con un procedimiento quirdrgico importante préximo
disminuyeron rapidamente después de la cirugia.' Sin
embargo, cabe sefialar que hubo un aumento en el uso
de estos farmacos después de T5, lo cual podria sugerir
que el efecto ansiolitico y antidepresivo de la ATC no
es de larga duracion. Se concluye que la hipétesis 2
fue apoyada en relacion a los analgésicos e hipnaticos,
aunque no para los antidepresivos y ansioliticos.

Al comparar los niveles preoperatorios (T4) con
los niveles postoperatorios a largo plazo (T8), la ATC
estuvo asociada con un uso menor de analgésicos,
hipnéticos y ansioliticos, pero no de antidepresivos. El
efecto de la ATC ha sido ampliamente estudiado, con
hallazgos consistentes de dolor reducido después de
la cirugia,333%52 y nuestros resultados extienden el
efecto al uso de analgésicos. Los AINEs mostraron la
reducciéon mas profunda, de acuerdo con un informe
anterior.’® Se observé que los AINEs son superiores
a los analgésicos no opioides, como el paracetamol
(acetaminofen), cuando se usan para aliviar el dolor
causado por la inflamacién. Sin embargo, los AINEs
no son recomendados para pacientes mayores y para
uso a largo plazo en general, debido a los riesgos au-
mentados de hemorragia gastrointestinal, falla renal
e insuficiencia cardiaca congestiva.*'-56 Los opioides
pueden ser una opcion apropiada para pacientes con
osteoartritis que no responden a la terapia con aceta-
minofén y para quienes tienen contraindicacion para
el uso de AINEs.82042 Sin embargo, los opioides tam-
bién tienen potenciales efectos adversos, tales como
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deterioro cognitivo y caidas, y riesgo de tolerancia,
dependencia y sobredosis.®82% Ala luz de esto, este
estudio extiende el efecto positivo de laATC paraincluir
el uso reducido el todos los subgrupos de analgésicos.

El dolor nocturno es una indicacion principal para
ATC,**y se han observado mejorias en el suefio luego
de la cirugia.'?268" En consecuencia, esperabamos
que las tasas de usuarios y los volumenes de farmacos
de hipndticos se redujeran después de la cirugia, y
para nuestro conocimiento, este estudio es la primera
documentacién de este resultado. Nuestros hallazgos
apoyan y prolongan décadas de investigacion esta-
bleciendo la relacion bidireccional entre el dolor y el
suefio.*® La reduccion en los hipnoticos puede indicar
que muchos pacientes experimentan mejoriadel suefio
después de la cirugia, lo cual puede ser un beneficio
subestimado de la ATC que contribuye a disminuir los
niveles de dolor y a mejorar la calidad de vida.'82454
Cabe sefialar que aunque el tratamiento farmacoldgico
es eficaz para problemas del suefio en el corto plazo,
las guias basadas en investigacion no recomiendan el
uso de hipnéticos a largo plazo debido a los riesgos de
dependencia y tolerancia.! A pesar de esto, los hip-
noticos son frecuentemente prescriptos a largo plazo,
especialmente en ancianos.*® Se ha observado que
el suefo en usuarios cronicos de hipnéticos no ha sido
mejor que eninsomniacos libres de drogas,®® sugiriendo
ademas que el riesgo de efectos adversos asociados
con el uso crénico de hipnéticos supera los beneficios
en pacientes mayores.

Los sintomas de depresion y ansiedad son preva-
lentes entre las personas con condiciones asociadas
a dolor crénico tales como osteoartritis,”-2 por lo tanto,
a los pacientes con dolor crénico suelen prescribirsele
tanto analgésicos como psicotrépicos.?846 Se ha de-
mostrado que la ATC mejora los sintomas de ansiedad
y depresion después de la cirugia,?? sin embargo este
estudio solo encontré reducciones correspondientes en
el uso de ansioliticos.El hecho de que no se observo
ningun efecto a largo plazo de la ATC con respecto al
uso de antidepresivos podria sugerir que el dolor y la
depresion estan disociados en estos pacientes. Otra
explicacion para la falta de asociacién entre la ATC y
el uso de antidepresivos es que factores no evaluados
en este estudio influyen sobre el nivel de depresion. Sin
embargo, la mayoria de los estudios previos apoyan
una relacion causal entre dolor y depresion.?® Un tercio
de los pacientes en nuestro estudio continda usando
alguna forma de analgésico prescripto después de un
afo, lo cual podriaindicar dolor persistente, condiciones
dolorosas comorbidas o dolor articular comorbido.36:62
Se ha observado que estos pacientes reportan mas
sintomas depresivos que aquellos que no requerian.32:36
Se necesitan estudios clinicos y estudios sobre los
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datos de prescripcion para aclarar la relacion entre
dolor, depresion y uso de medicacion. Se concluye que
la hipotesis 3 fue apoyada con respecto a analgésicos,
hipnéticos y ansioliticos, pero no para antidepresivos.

La conexion entre una poblacion completa de pa-
cientes que se someten aunaATC y una base de datos
de prescripcion nacional constituye un activo principal y
unico de este estudio que garantiza una elevada validez
ecoldgica. Ademas, la gran muestra de participantes
debe considerarse unafortalezaimportante del estudio,
yaque proporciond un alto poder estadistico al anélisis.

Sinembargo, nuestros resultados deben considerar-
se alaluz de algunas limitaciones. En primer lugar, los
medicamentos reembolsados podrian no serusados por
los receptores correspondientes o podrian ser usados
para otras indicaciones. Por lo tanto, las inferencias
deben ser hechas con cautela con respecto al dolor, al
suefio y a los sintomas mentales. En segundo lugar, la
informacion se limita a los medicamentos prescriptos
dispensados por las farmacias minoristas; por lo tanto,
no hay informacion sobre la compra de productos de
venta libre. Los AINEs y los analgésicos no opioides
de dosis baja se usan de forma indeterminada para
tratar la osteoartritis, ademas de los medicamentos
recetados,?! por lo que podemos haber subestimado
el alcance real de la farmacoterapia en este estudio.
Ademas, en estudios como este con un niumero muy
grande de participantes, la significancia estadistica
debe separarse de la relevancia clinica. Afadimos
especificamente estimaciones del tamafio del efecto
para superar esta limitacion. Otro factor de confusion
son las diferencias individuales en cuanto a iniciativas
y actitudes del tratamiento de los médicos con respec-
to a la prescripcion de farmacos.5” Algunos médicos
pueden motivar a los pacientes a obtener sus pildoras
de forma rutinaria, incluso si el paciente no las desea,
mientras que otros pueden adherirse a una practica de
prescripcion mucho mas restrictiva. Sin embargo, a la
luz del uso inapropiado de medicamentos a nivel de
grupo, la reduccion en el uso de medicamentos puede
ser muy valiosa a nivel individual.

En conclusién, se ha observado que la ATC esta
asociada con una reduccién en el uso de analgési-
cos, hipnoticos y ansioliticos y extiende los efectos
positivos de esta cirugia para incluir el uso de medi-
camentos. Ademas, el aumento en el uso de medica-
cion en el preoperatorio sugiere un incremento en la
sintomatologia en el periodo de espera. Por ultimo,
los analgésicos e hipnoticos mostraron un marcado
incremento en la fase postoperatoria. Esto requiere
especial atencién por parte de los prescriptores
debido a que se podria suponer razonablemente
que los efectos adversos (como las caidas) pueden
aumentar durante esta fase.
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