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r. Director:

La adicciéon a la heroina es una enfermedad reci-
divante crénica con graves consecuencias, particular-
mente en términos de prematura y alta mortalidad

(Hser, Hoffman, Grella y Anglin, 2001). Los programas de
tratamiento de mantenimiento con metadona (TMM) han
demostrado ser eficaces para reducir el uso ilicito de opioides,
y el riesgo de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y/o virus de la hepatitis C (VHC), entre otras
variables (Kleber, 2008; Pedrero-Pérez y MethaQoL, 2017).

A pesar de todo, la tasa de mortalidad anual entre los
pacientes incluidos en programas de TMM, aproximada-
mente del 1%, es mas de 10 veces superior al de la po-
blacién general (Zanis y Woody, 1998); constituyendo la
sobredosis y la infeccién por VIH y otros virus transmitidos
por la sangre (p.e. VHC) las causas mas comunes de muer-
te (Roncero, Vega, Martinez-Raga y Torrens, 2017).

En efecto, entre los drogodependientes por via paren-
teral e infectados por VIH, la co-infeccién por VIH y VHC
se observa en el 50% -95% de los casos (Muga, Roca, Egea,
Tor, Sirera y Rey-Joly, 2000); pudiendo provocar, dicha
infeccién simultanea por VIH, una mayor carga viral del
VHC y una evolucién mas rapida a la cirrosis hepatica y sus
complicaciones (Santos y Sanz, 2004; Elizalde, Inarrairae-
gui, Rodriguez y Zozaya, 2004).

Por todo ello, el objetivo del presente estudio consistio en
analizar la influencia de la infeccién por VIHy/o VHC en la
supervivencia de los pacientes incluidos programas de TMM.

Para ello, se realizé un estudio observacional retrospec-
tivo, con un periodo de seguimiento de 10 anos (2005-

2014), analizando la mortalidad por cualquier causa en
una cohorte de pacientes heroino-dependientes incluidos
en el programa de TMM de la unidad asistencial especia-
lizada en tratamiento ambulatorio de los trastornos adicti-
vos por consumo de sustancias (UASA) del Hospital Real
de Nuestra Senora de Gracia de Zaragoza.

La muestra estuvo compuesta por 299 pacientes al ini-
cio del periodo de estudio (2005) y 253 al final del mismo
(2014). A partir de los registros incluidos en la historia cli-
nica electrénica y/o manual se obtuvieron los datos corres-
pondientes al sexo, edad, indice de masa corporal, dosis
metadona, anos de permanencia en el programa de TMM,
diagnostico de infecciéon por VIH y/o VHC, y mortalidad.

Los pacientes fueron distribuidos en 4 grupos, en fun-
cioén de la presencia o ausencia de infeccion por VIH y/o
VHC (no-infectados, grupo 1; infectados por VIH, grupo
2; co-infectados por VIH y VHC, grupo 3; infectados por
VHC, grupo 4); calculandose tanto la mortalidad conjun-
ta por cualquier causa (porcentaje de muertes respecto
al total de pacientes al inicio, n=299) como la tasa bruta
de mortalidad (TBM) para cada uno de los 4 grupos, ex-
presada, esta ultima, como el nimero de muertes por 100
pacientes-ano de seguimiento. Finalmente se evalué la in-
fluencia de la infeccién por VIH y/o VHC sobre la mortali-
dad global, comparando los datos de TBM de los grupos 2
al 4 con el grupo 1, este ultimo como comparador.

Como resultado, al final del periodo de estudio de diez
afos, se registraron 45 muertes (15.4%) y unos valores de
TBM de 0.9%, 2.2%, 2.6% y 1.7% para los grupos del 1 al 4,
respectivamente. Por otra parte, al analizar la influencia de
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la infeccién por VIH y/o VHC sobre la TBM, unicamente
al comparar dicho valor en el grupo 3, correspondiente a
los pacientes co-infectados por VIH y VHC, con el obtenido
en el grupo 1, correspondiente a pacientes no-infectados,
se obtuvo una diferencia suficientemente amplia como para
ser estadisticamente significativa (co-infectados por VIH y
VHG, 2.6% vs. no-infectados, 0.9%; p =.0113). No obstante,
al considerar conjuntamente los pacientes VIH de los gru-
pos 2y 3 ylos pacientes VHC de los grupos 3y 4, también en
ambos casos la diferencia en la TBM fue de mas del doble
y estadisticamente significativa al compararlas con el gru-
po control: 28 muertos (aios seg.=114) vs. 9 (anos seg.=87,
$=.0104%) y 27 muertos (afos seg.=122) vs. 9 (afos seg.=87,
$=.0271*) para VIH y VHC, respectivamente. Tabla 1.

Los datos obtenidos parecen indicar que la infeccion
por VIH y/o VHC, pero sobre sobre todo la co-infeccién,
jugarian un papel fundamental en la morbi-mortalidad
entre estos pacientes, sin olvidar otros factores directa-
mente relacionados con ellas, como p.e. efectos secunda-
rios, interacciones o toxicidad intrinseca de los farmacos
empleados en su tratamiento, asi como los utilizados para
otras comorbilidades psiquidtricas e infecciosas, que con
elevada frecuencia pueden resultar hepatotoxicos.

De esta manera, tanto la introduccién de los nuevos anti-
retrovirales y esquemas terapéuticos, como el control de la
adherencia al tratamiento (Gonzélez-Alvarez, Madoz-Gur-
pide, Parro-Torres, Hernandez-Huerta y Ochoa Mangado,
2017) y sus efectos secundarios, en el tratamiento de los
pacientes con SIDA; asi como la adopcién de los nuevos
antivirales de accién directa para el tratamiento de la he-
patitis C (Roncero et al., 2017), atn sin introducir en la
practica clinica al final del periodo de estudio utilizado en

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y Resultados.

e e S o S0L
VIH-VHC
Caracteristicas de los pacientes
Edad, afios 47(7.7) 48 (7.5) 47 (8) 46 (6.6)
Mujeres, No. (%) 26 (28) 20 (43) 16 (19) 22 (32)
IMC, kg/m? 25.6 (3.4) 24 (4) 23 (4) 26 (6)
Afios en TMM 15 (7.7) 16 (7.6) 15.3(8) 13.8 (6.6)
Dosis MTD, mg 56(32) 61 (41) 65 (35) 55 (31)
Resultados
Pacientes, No. (%) 92 (30.8) 54 (18.1) 85 (28.4) 68 (22.7)
Exitus, No. (%) 9(9.8) 10 (18.5) 18 (21.2) 9(13.2)
Afios-paciente 87 45 69 53
TBM (%) 0.9 2.2 2.6 1.7
Test de Fisher (p)  comparador 0734 .0113* .092

Nota. Todos los datos se expresan como media (¢DS), a menos que se indique
lo contrario. * p < .05; DS = desviaci6n estandar; IMC = indice masa corporal;
MTD = metadona; No.= nlimero; TBM = tasa bruta mortalidad; TMM = trata-
miento de mantenimiento con metadona.

este trabajo (2014), son considerados factores clave para
el aumento de la supervivencia en este tipo de pacientes.

Finalmente, debe anotarse, como limitaciones mas im-
portantes del estudio, el no haber podido valorar, a causa
de la pequena muestra y/o dificultad de obtencion datos,
la influencia de otros factores como p.e. sexo, edad, otras
substancias adictivas o tratamientos farmacolégicos para la
comorbilidad infecciosa y/o psiquiatrica.
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ear Director,

Heroin addiction is a chronic, relapsing di-
sease with serious consequences, particularly in
terms of premature and high mortality (Hser,

Hoffman, Grella & Anglin, 2001). Methadone maintenan-
ce treatment programs (MMT’s) have shown to be effective
in reducing illicit opioid use and the risk of infection with
human immunodeficiency virus (HIV) and/or Hepatitis C
virus (HCV), among other (Kleber, 2008; Pedrero-Pérez &
MethaQolL, 2017).

Nevertheless, the approximately 1% annual mortality
among MMT patients is more than 10 times that of the
general population (Zanis &y Woody, 1998); and overdose,
HIV infection (VIH), and other viruses transmitted by blood
(e.g., HCV infection) constitute the most common causes
of death (Roncero, Vega, Martinez-Raga & Torrens, 2017).

In fact, among HIV-infected patients, HIV-HCV co-in-
fection is observed in 50-95% of cases (Muga, Roca, Egea,
Tor, Sirera & Rey-Joly, 2000); this simultaneous HIV infec-
tion can cause an increased viral load of HCV and a more
rapid evolution to liver cirrhosis and its complications
(Santos & Sanz, 2004; Elizalde, Inarrairaegui, Rodriguez
& Zozaya, 2004).

Therefore, the objective of this paper was to analyze the
influence of HIV and HCV infection on the survival of pa-
tients included in MMT"s programs.

For this, an observational retrospective study was con-
ducted of mortality over a ten-year period (2005-2014) in a
cohort of heroin-dependent patients included in the MMT
program of a care unit specializing in the outpatient treat-

ment of addiction and substance abuse disorders at the Hos-
pital Real de Nuestra Seniora de Gracia in Zaragoza, Spain.

The sample comprised 299 patients at baseline (2004)
and 253 patients at the end of the study period (2014).
Data concerning gender, age, body mass index, methado-
ne dose, age of inclusion in the MMT, year of diagnosis of
HIV and/or HCV infections, and mortality were obtained
from electronic and manual clinical records.

The patients were divided into four groups based on the
presence or absence of HIV and HCV infections (non-in-
fected, group 1; VIH-infected, group 2; VIH and VHC
co-infected, grupo 3; VHC-infected, group 4); then, ove-
rall mortality from all causes, as well as the crude morta-
lity rate (CMR) were calculated, the later for each patient
group and expressed as the number of deaths per 100 pa-
tient-years of follow-up.

Finally, the influence of HIV and/or HCV infections on
overall mortality was assessed by comparing the CMR data
from groups 2 to 4 (those infected with HIV and/or HCV)
versus group 1 (non-infected patients).

By the end of the study period (10 years), there had
been 46 deaths (15.4%) and a calculated CMR of 0.9%,
2.2%, 2.6%, and 1.7% corresponding to groups 1 to 4, res-
pectively.

Regarding the influence of HIV or HCV infection,
the greatest difference in CMR was between the co-infec-
ted group 3 and the control group 1 (0.9% vs .2.6%; p =
.0113%*). Comparisons among the rest of the groups were
smaller and not statistically significant. However, when
considering HIV patients in Groups 2 and 3 and HCV pa-
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Table 1. Patient characteristics and results.

e o S W el
co-infect.
Patient characteristics
Age, years 47(7.7) 48 (7.5) 47 (8) 46 (6.6)
Female, No. (%) 26 (28) 20 (43) 16 (19) 22 (32)
BMI, kg/m? 25.6 (3.4) 24 (&) 23 (4) 26 (6)
Years on TMM 15 (7.7) 16 (7.6) 15.3 (8) 13.8 (6.6)
MTD dose, mg 56(32) 61 (41) 65 (35) 55 (31)
Results
Patients, No. (%) 92 (30.8) 54 (18.1) 85 (28.4) 68 (22.7)
Exitus, No. (%) 9(9.8) 10 (18.5) 18 (21.2) 9(13.2)
Patient-years 87 45 69 53
CMR, (%) 0.9 2.2 2.6 1.7
Fisher's test (p) comparator .0734 .0113* .092

Note. All data are expressed as mean (+ SD), unless otherwise indicated.

* p <.05; DS = standard deviation; BMI = body mass index; MTD = methadone,
No. = number, CMR= crude mortality rate; MMT = methadone maintenance
treatment.

tients in Groups 3 and 4, the differences in CMR were also
more than double and statistically significant, when com-
pared to the control group: 28 deaths (114 patient-years)
vs 9 deaths (87 patient-years, p=.0104*) and 27 deaths (122
patient-years ) vs 9 deaths (87 patient-years, p=.0271%) for
HIV and HCV, respectively.

The obtained data seem to indicate that HIV and HCV
infection, and especially co-infection, along with factors
directly related to the treatment of co-morbidities, such
as antiretrovirals, tuberculostatic drugs, and psychotropic
drugs, which can often be hepatotoxic, play a key role in
morbidity and mortality in this cohort of patients.

Therefore, the introduction of new antiretroviral and the-
rapeutic regimens and pharmacotherapeutic follow-up of
both adherence to treatment and its side effects for patients
with acquired immune deficiency syndrome; as well as the adop-
tion of new antivirals for the treatment of hepatitis C, would
be key factors to increase survival in this type of patient.

Finally, it should be noted, as the most important limita-
tions of this analysis of mortality, due to sample size and ab-
sence of data, that it could not assess the influence of other
factors, such as gender, age, or concomitant treatments for
infectious and psychiatric co-morbidities.
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