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Resumen

El objetivo fue evaluar el estado de una poblacién dependiente a la
heroina 35 afos después de su primera inscripciéon en un tratamiento de
mantenimiento con metadona (TMM). Se utilizé un protocolo ad hoc para
evaluar morbilidad, consumo y tratamiento de la adiccién en la muestra de
supervivientes. Se calculd la razén de mortalidad estandarizada (RME) con
un intervalo de confianza (IC) del 95%. Un total de 214 pacientes ingresaron
en TMM entre 1982 y 1984 en el Servicio de Salud Puablica de Asturias. Se
recibi6 informacién sobre 195 sujetos, de los cuales 146 habian fallecido.
Los hombres representaron el 77,5% de la cohorte del estudio. Durante el
periodo de seguimiento de 35 afos, la RME fue de 11,75 (IC 95% = 9,95
— 13,77). En la muestra de supervivientes, el 5,7% todavia estaba inscrito
en TMM,; el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se diagnostic6 en
un 38,77% y la hepatitis B/C en un 73,46%; el consumo actual de heroina
se informé en un 4,1%. No hubo diferencias de género en la mortalidad
o la condiciéon de VIH y hepatitis B/C. Ninguna de las mujeres consumia
heroina en el seguimiento de 35 afnos en comparacion con el 5,26% de los
hombres. En conclusion, nuestro estudio confirma la alta tasa de mortalidad
a largo plazo, incluso después de la inscripcién en TMM.

Palabras clave: mortalidad, adicciébn a la heroina, tratamiento de

mantenimiento con metadona, seguimiento

Abstract

The objective was to evaluate outcomes in a heroin-dependent population
35 years after first enrolment in methadone maintenance treatment (MMT).
An ad hoc protocol was used to assess drug misuse, treatment, and drug-
related morbidity in the survivor sample. The standardized mortality ratio
(SMR) and 95% confidence interval (CI) were calculated. A total of 214
heroin-dependent patients entered MMT between 1982 and 1984 in the
Asturias Public Health Service. Information was received on 195 subjects,
of whom 146 were deceased. Men accounted for 77.5% of the study cohort.
Over the 35-year follow-up period, the SMR was 11.75 (95% CI = 9.95 -
13.77). In the survivor sample, 5.7% were still enrolled in MMT; human
immunodeficiency virus (HIV) was diagnosed in 38.77% and hepatitis
B/C in 73.46%. No sex differences were found for mortality or HIV and
hepatitis B/C status. None of the female survivors were using heroin at the
35-year follow-up, compared with 5.26% of males. In conclusion, our study
confirms the high long-term mortality rate of heroin addicts, even after
enrollment in MM'T.

Keywords: mortality, heroin addiction, methadone maintenance therapy,
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Estudio de seguimiento de 35 afios de pacientes admitidos a tratamiento con metadona entre 1982-1984 en Asturias, Espafia

a adiccion a la heroina es una enfermedad créni-

ca y recurrente que genera problemas médicos,

sociales y econémicos. Existen tres tipos de fac-

tores que contribuyen en el desarrollo de la de-
pendencia a la heroina: los ambientales, los inducidos por
sustancias y los genéticos (Hser, Hoffman, Grella y Anglin,
2001; Randesi et al., 2016). El Observatorio Europeo de las
Drogas y las Toxicomanias (OEDT) estima una prevalen-
cia de consumo de opiaceos en Europa del 0,4%, el equi-
valente a 1,3 millones de adultos. Sin embargo, estos datos
reflejan que las tasas de prevalencia han disminuido en los
ultimos afios (OEDT, 2019).

Uno de los principales tratamientos en muchos paises
para la dependencia a la heroina es el tratamiento de man-
tenimiento con metadona (TMM) (Hall, Lynskey y Degen-
hardt, 2002). Este tratamiento se inici6 como un proyecto
de investigacion en 1964 (Dole, Nyswander y Kreek, 1966;
Dole, 2008) y después fue replicado en todo el mundo (No-
vick et al., 1993).

La efectividad de esta intervencién en distintas pobla-
ciones queda demostrada por la mayor retenciéon de los
pacientes en TMM, en comparacién con otros tratamien-
tos (Mattick, Breen, Kimber y Davoli, 2009; Maremmani
et al., 2018; Sutlovic et al., 2018). Diversos factores estan
asociados a esta retencion, como la dosis prescrita y la pre-
sencia de enfermedades infecciosas (Adelson et al., 2013).
Los estudios también han mostrado otros efectos positivos
del TMM tales como una reduccién en el consumo de
opiaceos, menor implicacién en actividades ilegales, dismi-
nucion del riesgo de contagio del virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), asi como una mejora del funciona-
miento general, de la salud fisica y mental (Holland et al.,
2013; Kleber, 2008; Mattick et al., 2009; Soyka, Strehle,
Rehm, Bithringer y Wittchen, 2017; Ward, Hall y Mattick,
1999; Wang et al., 2014). Ademas, la estabilizacién de los
pacientes en TMM les proporciona una oportunidad para
que puedan mantener un trabajo adecuado y mejorar sus
relaciones familiares, sociales y su calidad de vida (Lin, Wu
y Detels, 2011).

La mortalidad entre las personas con dependencia a los
opiaceos varia entre paises y poblaciones, pero la principal
causa de muerte es la sobredosis (Degenhardt et al., 2011;
Evans et al., 2015; Russolillo, Moniruzzaman y Somers,
2018; Sutlovic et al., 2018). Las comorbilidades médicas,
tales como la infeccién por VIH, también estan asociadas
con una tasa de mortalidad mas alta (Nosyk et al., 2015). El
TMM es un claro protector frente a la mortalidad, incluso
en estudios observacionales no aleatorizados (Clausen, An-
chersen y Waal, 2008; Degenhardt et al., 2011; Esteban et
al., 2003; Marotta y McCullagh, 2017; Nosyk et al., 2015;
Sordo et al., 2017). En la Gltima década, estudios de segui-
miento muestran que pacientes en TMM tienen una tasa
de mortalidad a un afio entre el 1% y 1,63% (Cousins et
al., 2016; Russolillo et al., 2018; Soyka et al., 2017), mien-

tras que la tasa anual de mortalidad en adultos jovenes que
abusan de opidceos es de aproximadamente entre el 2% y
6% (Darke, Mills, Ross y Teesson, 2011; Degenhardt et al.,
2011).

A pesar de esto, los periodos con un mayor riesgo de
mortalidad son la fase de induccion del TMM vy el periodo
inmediato tras dejar el tratamiento (Cousins et al., 2016;
Evans et al., 2015; Sordo et al., 2017). Ademas, las altas
tasas de trastorno mental comérbido, el abuso de cocai-
na y benzodiazepinas, los trastornos del suefio y el com-
portamiento disruptivo son algunos de los problemas mas
persistentes en muchos programas de TMM (Dunn, Fi-
nan, Tompkins y Strain, 2018; Maremmani et al., 2018;
Nordmann et al., 2016; Motta-Ochoa, Bertrand, Arruda,
Jutras-Aswad y Roy, 2017; Potik, Abramsohn, Schreiber,
Adelson y Peles, 2020).

Actualmente se sabe relativamente poco sobre los pro-
cesos de recuperacion a largo plazo entre las personas con
adicciéon que logran y mantienen la abstinencia, sus nece-
sidades y el impacto y la idoneidad del TMM, dado que
existen pocos estudios de seguimiento a largo plazo en este
tipo de pacientes (Evans et al., 2015; Hser, Evans, Grella,
Ling y Anglin, 2015; Jimenez et al., 2000; Jimenez et al.,
2011). Esto puede estar asociado a la baja adherencia al
tratamiento, dificultando la investigaciéon longitudinal
(Hser et al., 2015; Zhou y Zhuang, 2014). Por tanto, nues-
tro estudio tiene como objetivo evaluar a una poblacién de
pacientes con dependencia a la heroina 35 afios después de
su primera inscripciéon en un TMM. Mas especificamente,
evaluamos la mortalidad, el consumo actual de sustancias,
el tratamiento, la morbilidad relacionada con el consumo,
el nivel socioeconémico y el reconocimiento de discapaci-
dad en los supervivientes.

Método

Disefio y muestra

Estudio observacional de seguimiento a 35 afios en una
muestra de 214 pacientes con dependencia a la heroina
que ingresaron en TMM entre 1982 y 1984 en el Servicio
de Salud Publica de Asturias. Fueron los primeros pacien-
tes en Asturias a ingresar en TMM. Los criterios de inclu-
sion en TMM fueron (1) pacientes gravemente enfermos
con un mal pronéstico; (2) pacientes mayores de 18 aflos; y
(3) pacientes con dos fracasos terapéuticos.

El programa de TMM en Asturias es universal, esta in-
tegrado en la red de asistencia sanitaria publica y es facil-
mente accesible a través de los servicios de atencién prima-
ria y de salud mental. Es un programa con una demanda
media, sin lista de espera, limite temporal del tratamiento
o limite de dosis de metadona. Los motivos de expulsion
incluyen violencia verbal o fisica y trafico o consumo de
drogas en el centro.
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La entrevista inicial tuvo lugar en el momento de in-
greso al TMM. Los datos fueron recopilados a través de
un protocolo ad hoc sobre la dependencia a las drogas, e
incluy6 datos sociodemograficos, clinicos, familiares, la-
borales y juridicos. La muestra incluye todos los sujetos
en tratamiento, incluso si lo abandonaron prematura-
mente.

Procedimiento de seguimiento

Los pacientes fueron contactados por teléfono alos 15y 25
anos de seguimiento. Los datos fueron recopilados a través
de una entrevista telefonica y/o la revision de sus historia-
les clinicos. Los hallazgos principales de los seguimientos
a 15 y 25 afios se han informado en otras publicaciones
(Jimenez et al., 2000; Jimenez et al., 2011).

Este estudio hace referencia al seguimiento a los 35 aflos.
Se hicieron grandes esfuerzos por localizar a los pacientes
antes de la evaluacion. Se invité a los pacientes a partici-
par en el estudio a través de la entrevista telefonica con los
miembros del equipo de investigacion.

Las entrevistas fueron evaluadas por psicélogos especia-
lizados en investigacién. Se obtuvieron datos adicionales a
través de los historiales clinicos y del Sistema de Informa-
ci6n de Poblacion y Recursos Sanitarios Espanol (SIPRES)
que recopila datos sociodemogréaficos (fecha de nacimiento,
direccién personal, estado laboral y situacién de conviven-
cia). 19 sujetos (8,8%) no se pudieron localizar. Por tanto,
se recogié informacién sobre 195 sujetos (91,1%), de los
cuales 3 (1,5%) se negaron a participar en la entrevista y
146 (74,8%) habian fallecido. En total, se entrevistaron 46
(23,5%) sujetos.

Numero de defunciones

Los datos sobre el nimero de fallecimientos se obtuvie-
ron del registro de defunciones del Ministerio de Sanidad
de Espafia y a través de SIPRES. La informacién sobre
la causa de muerte fue recopilada a través de entrevistas
personales directas con familiares o mediante la revision de
historiales clinicos, lo que generd datos incompletos.

Mediciones

Se disend un protocolo ad hoc para recopilar datos sobre
el uso de los recursos de tratamiento de las adicciones. El
abuso de sustancias actual se evalué mediante una entrevis-
ta personal. La informacién sobre la infeccién por VIH y
HBV/HCYV se obtuvo a través de una entrevista personal y
la revision de historiales clinicos.

Anailisis estadistico

Nuestro objetivo era determinar si la muestra de pacien-
tes con dependencia a la heroina tenia una tasa de super-
vivencia comparable a la poblacién general emparejada
en variables demograficas, segtn los resultados de 2018
aportados por el Instituto Nacional de Estadistica de Es-

pafia (Instituto Nacional de Estadistica, 2018). Se calcu-
laron la razén de mortalidad estandarizada (RME) y el
intervalo de confianza (IC) de 95% utilizando el nimero
esperado de fallecimientos en la muestra segun las estadis-
ticas demograficas para la poblacion general. Se probo la
hipétesis nula utilizando un test log-rank con una mues-
tra. Ademas, se construyeron las curvas de Kaplan-Meier,
que mostraron los resultados esperados y observados. Para
evaluar la tasa anual de mortalidad para cada afio de edad
durante el seguimiento, utilizamos la propuesta de Finkels-
tein, Muzikansky y Schoenfeld (2003) en el que la fecha
de nacimiento del paciente marcase tanto el diagnostico
como el final del seguimiento. Todos los calculos se hicie-
ron con el programa estadistico R, version 3.6.1 (R Core
Team, 2019). Las comparaciones entre medias de ambos
grupos se hicieron mediante prueba ¢ para muestras in-
dependientes con una distribucién normal. Se aplicaron
pruebas no paramétricas, en caso de ser necesarias. Se uti-
lizaron pruebas de chi cuadrado ()* para comparar varia-
bles categoéricas. Por tltimo, se estimé un modelo de regre-
sion logistica (paso a paso hacia delante) para determinar
los factores independientes asociados con las muertes en
los dltimos 20 afios. La significaciéon estadistica se fj6 en o
= 0,05 (bilaterales).

Etica

El estudio se realizé de acuerdo con la legislaciéon espafio-
la. Fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Central de Asturias,
Oviedo, Espaila (no. de referencia 52/19) y realizado en
cumplimiento de los principios éticos de la Declaracion
de Helsinki (Asamblea General de la Asociacion Médica
Mundial, 1989).

Resultados

Inicio del estudio versus muestras de
seguimiento

Las Tablas 1 y 2 y la Figura 1 muestran las caracteristicas
demograficas y clinicas de los supervivientes (n = 49), en
comparacién con los datos previos. Los hombres represen-
taron el 76,2% (n = 163) del estudio de cohorte, con una
edad media de 26,05 afios (SD = 8,57) en la entrevista ini-
cial. Las mujeres representaron el 23,8% (n = 38) del estu-
dio de cohorte, con una edad media de 25,29 afios (SD =
4,31). No hubo diferencias en la edad media entre hombres
y mujeres (test de Kruskal-Wallis, p = ,594).

Los hombres representaron el 77,6% (n = 38) de la co-
horte de supervivientes y el 88,4% (n = 129) de la cohorte
de fallecidos. Las mujeres representaron el 22,4% (n = 11)
de la cohorte de supervivientes y el 24,7% (n = 36) de la co-
horte de fallecidos. No hubo diferencias en la distribucién
por sexo de las cohortes de supervivientes y de fallecidos ()*
=0,0321, p = ,8578).
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas de los supervivientes durante el seguimiento

Inicio del estudio

15 afios (N = 120)

25 aiios (N =90) 35 afios (N = 49)

(N = 214)
Sexo Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
78,1% 21,9% 77,5% 22,5% 77,8% 22,2% 77,60% 22,40%
38,81 50,13 49,05 61,61 59,27
Edad (SD) 26,05(8,57) 2529 (4,30) 40,16 (7,58) 5.27) 719 567 ©.22) B.85)
Infeccién por VIH dzzt;’rfiglzs dggﬁ’;&‘;s 45,6% 471% 37,1% 35,0% 42,1% 27,3%
HBV/HCV dzgt:rfi e dg;té’;igl‘;s 68,2% 70,0% 65,7% 60,0% 76,3% 63,6%
ﬁgp;ﬁ?o actual de 100% 100% 51,19%* 20,0%* 32,5%* 0%* 5,26% 0%
Actualmente en TMM 100% 100% 72,5% 84,6% 50,0% 37,5% 5,7% 0%

*Diferencia de hombres vs. mujeres p <,05

Nota. TMM = tratamiento de mantenimiento con metadona; prueba exacta de Fisher: heroina: p = 1, TMM: p = 1; chi cuadrado: HBV/HCV: x> = 1,977, p =,372;

VIH: %2 = 808, p = ,668.

Tabla 2

Caracteristicas sociodemogrdficas de los supervivientes durante el seguimiento

15 afios (N = 120)

35 afios (N = 49)

Sexo Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total
(n=93) (n=27) (N =120) (n=38) (n=11) (N =49)
Nivel de estudios [n (%)]
Primarios 17 (56,7) 3(30,0) 20 (50,0) 9(52,9) 1(25,0) 10 (47,6)
Secundarios 11(36,7) 6 (60,0) 17 (47,2) 6 (35,3) 3(75,0) 9(42,9)
Universitarios 2(6,7) 1(10,0) 3(7,5) 2(11,8) - 2(9,5)
Situacién laboral [n (%)]
Empleado/a 17 (50,0) 4 (40,0) 21(47,7) 11 (34,4) 3(30,0) 14 (33,3)
Desempleado/a 7 (20,6) 3(11,1) 10(22,7) 3(9,4) 1(10,0) 4(9,5)
Jubilado/a 10 (29,4) 2(7,4) 12 (27,3) 18 (56,2) 6(10,0) 24 (57,1)
Estudiante - 1(3,7) 1(2,3) - - -
Certificado de discapacidad [n (%)]
Si 14(16,1) 3(11,1) 17 (14,9) 12(33,3) 2(18,2) 24 (29,8)
No 12(13,8) 5(18,5) 17 (14,9) 5(13,9) 2(18,2) 7(14,9)
Desconocido 61(70,1) 19(70,4) 80(70,2) 19(52,8) 7 (63,6) 26 (55,3)
Estado civil [n (%)]
Casado/a 22 (61,1) 7 (58,3) 29 (61,7) 4(36,4) 1(33,3) 5(35,7)
Nunca casado/o 9 (25,0) - 9(19,1) 3(27,3) - 3(21,4)
Separado/a-Divorciado/a 3(8,4) 3(27,3) 6(12,8) 3(27,3) 1(33,3) 4(28,6)
Viudo/a 2(5,6) 1(9,1) 3(6,4) 1(9,1) 1(33,3) 2(14,3)

Condicion de VIH/hepatitis B
El 38,77% (n = 19) de los supervivientes tenia un diagnosti-
co de VIH en el seguimiento a los 35 afios, mientras que el
porcentaje fue de 36,66% (n = 33) en el seguimiento a los 25
anos y de 28,33% (n = 34) en el seguimiento a los 15 afos.
Hubo un diagnéstico de hepatitis B o C en el 73,46% (n
= 36) en el seguimiento a los 35 afios, mientras que estuvo
presente en el 64,44% (n = 58) en el seguimiento a los 25
aflos y en el 49,16% (n = 59) en el seguimiento a los 15
anios. No hubo diferencias por sexo en la condiciéon de VIH
(x* = 0,808, p = ,668) ni de hepatitis B/C (x* = 1,977, p =
,372) en el seguimiento a los 35 anos.

Consumo de heroina actual y pasado
La totalidad de la muestra consumia heroina al inicio del
estudio. En el seguimiento a los 25 afios, la edad media

del primer consumo de heroina era de 18,39 afios (SD =
2,995). Las mujeres iniciaron su consumo de heroina unos
1,77 anos mas tarde que los hombres (prueba ¢t = —2,008,
p =,049). No hubo diferencia en la edad media del primer
consumo de heroina entre las muestras de supervivientes y
de fallecidos (prueba ¢t = —1,185, p = ,241). Para este estu-
dio, por tanto, no estimamos las diferencias; la edad media
del primer consumo de heroina fue igual que la del segui-
miento a los 25 afios.

En el seguimiento a los 35 afos, el 4,1% de los supervi-
vientes informé consumir heroina en la actualidad, mien-
tras que el 22,6% habia usado heroina en el seguimiento a
los 25 afios y el 39,7% en el seguimiento a los 15 anos. Nin-
guna de las mujeres supervivientes consumia heroina en el
seguimiento a los 35 aflos o a los 25 anos, en comparacién
con el 5,3% de los hombres supervivientes.
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Figura 1
Seguimiento a 35 afios

Figura 2

Curva de Kaplan-Meier estimada para la muestra de pacientes con dependencia a la heroina comparada con la curva que seria la
esperada si la muestra hubiese sido elegida aleatoriamente de la poblacién espafiola total

Muertes Muertes Razén de mortalidad RME Lsup IC RME Linf IC Valor p de test log-
observadas (n) esperadas (n) estandarizada 95% 95% rank
146 12,43 11,75 9,95 13,77 2-10
TMM actual Mortalidad

Toda la muestra empez6 el TMM al inicio del estudio.
En el seguimiento a los 15 afios, el 60,4% de los supervi-
vientes continuaba en TMM, mientras que el 39,6% seguia
en TMM en el seguimiento a los 25 anos, y el 5,7% en el
seguimiento a los 35 anos. No hubo diferencias por sexo en
el ingreso actual en TMM en la muestra de supervivientes
(prueba exacta de Fisher, p = 1), pero es notable que solo dos
de los supervivientes participan en TMM en la actualidad.

Un total de 146 personas (115 hombres, 31 mujeres) habia
fallecido a fecha de 31 de diciembre de 2019. Los primeros
calculos de la RME se hicieron con este tamafio mues-
tral. La edad media de los pacientes fallecidos fue de 42,68
afios (8D = 12,52); la persona mas joven fallecié con 22
aflos y la mas mayor con 93 afios. No hubo diferencias por
sexo en la edad media de fallecimiento (prueba ¢ = 0,530,
p=,601).
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Figura 3

Curva de Kaplan-Meier estimada para la muestra de pacientes con dependencia a la heroina comparada con la curva que seria la

esperada si la muestra hubiese sido elegida aleatoriamente de la poblacién espafiola total

obs“::l?c}:: (n) es;:l:gl::(:;is(n) Raz;i;::d?z;;adl;dad RME Lsup IC 95% RME Linf IC 95% VaII(:)rg,-,r:ﬁI:eSt
Mujeres 31 1,83 16,94 11,71 23,75
0,070
Hombres 115 13,2 8,71 7,22 10,42
Tabla 3
Causas de muerte por sexo desde la situacién a los 15 afios de seguimiento
Hombres (n =61) Mujeres (n = 16) Total (N =77)

Edad (SD) 34,58 (8,43) 35,25 (4,69) 34,72 (7,77)
Causas de muerte [n (%)]

VIH/sida 18 (29,5) 4(25,0) 22 (28,6)

HCV/HBV/Cirrosis - - -

Sobredosis 6(9,8) - 6(7,8)

Enfermedades* 1(1,6) - 1(1,3)

Suicidio - - -

Accidente - 1(6,3) 1(1,3)

Homicidio 1(1,6) - 1(1,3)

Desconocido 35(57,4) 11 (68,8) 46 (59,7)

Nota. *Enfermedades: cancer, accidente cerebrovascular o enfermedad respiratoria.

La tasa de mortalidad esperada para la poblacién gene-
ral en el periodo de seguimiento fue 12,43, en comparacion
con 146 muertes observadas en la poblaciéon con depen-
dencia a la heroina. Durante el periodo de seguimiento de
35 anos, la RME del grupo de fallecidos (n = 146) fue de
11,75 (IC 95% = 9,95 — 13,77) (Fig. 2).

La repeticién de los analisis por sexo dio los siguientes
resultados: 115 muertes en la poblacién masculina con
dependencia a la heroina, en comparacién con la tasa de
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mortalidad esperada de 13,20 para la poblaciéon general.
Durante el periodo de seguimiento de 35 afios, la RME
en el grupo de fallecidos (n = 115) fue de 8,71 (IC 95% =
7,22 -10,44).

Hubo 31 fallecimientos en la poblacién femenina con
dependencia a la heroina, en comparacién con la tasa de
mortalidad esperada de 1,83 para la poblacion general.
Durante el periodo de seguimiento de 35 afios, la RME
en el grupo de fallecidas (n = 31) fue de 16,94 (IC 95% =
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11,71 — 23,75). No hubo diferencias por sexo en las curvas
de Kaplan-Meier (p = ,070) (Fig. 3).

Se recogi6 informacién sobre la causa de fallecimiento
para 55 (37,7%) de los participantes a través de historiales
clinicos y entrevistas directas con familiares. Las Tablas 3
y 4 muestran las causas de muerte por sexo. En el segui-
miento a los 15 anos, la principal causa de muerte fue el
VIH (28,6%). Sin embargo, durante los altimos 20 afios,
las principales causas de muerte fueron diferentes enferme-
dades, como céancer, accidentes cerebrovasculares o enfer-
medades respiratorias (17,4%). Sin embargo, no se aplica-
ron pruebas estadisticas por la falta de datos y el exceso de
causas desconocidas.

Tabla 4
Causas de muerte por sexo en los ultimos 20 afios

Los factores de riesgo asociados con el
fallecimiento en los Gltimos 20 aifios

Se crearon modelos de regresion logistica para identifi-
car los factores asociados con el fallecimiento en los tGltimos
20 anos (ver Tabla 5 y Tabla 6). La identificacién de estos
factores fue dificil por la falta de informacion; por tanto,
utilizamos solo datos clinicos, como infeccion por VIH y
HBV/HCV. Nuestros resultados muestran que existe una
asociacién entre la infeccién por VIH y un mayor riesgo
de fallecimiento en los altimos 20 afios [RM = 2,972 (IC
95% = 1,138-7,765)]. Sin embargo, la infecciéon por HBV/
HCV no fue significativa en la prediccién de estos falleci-
mientos.

Hombres (n = 54) Mujeres (n = 15) Total (N = 69)
Edad (SD) 50,84 (10,58) 49,53 (6,85) 50,55 (9,8)
Causas de muerte [n (%)]
VIH/sida 3(5,6) 1(6,7) 4(5,8)
HCV/HBV/cirrosis 3(5,6) - 3(4,3)
Sobredosis 3(5,6) - 343
Enfermedades* 8(14,8) 4(26,7) 12(17,4)
Suicidio 1(1,9) - 1(1,4)
Accidente - - -
Homicidio 1(1,9) - 1(1,4)
Desconocido 35 (64,8) 10 (66,7) 45 (65,2)

Nota. *Enfermedades: cancer, accidente cerebrovascular o enfermedad respiratoria.

Tabla 5
Fallecidos en los ultimos 20 afios y supervivientes

Fallecidos (N = 69)

Supervivientes (N = 49) Prueba estadistica, p

Sexo, hombre [n (%)] 54 (78,26) 38 (77,60) ,0082,,927
HBV/HCV [n (%)] 35(79,5) 36 (83,7) 8,771,012
Infeccién por VIH [n (%)] 30(71,4) 19 (46,3) 12,7002, ,002
Nota. ?Test de chi cuadrado.
Tabla 6
Variables asociadas con morir en los ultimos 20 afios
B SE Wald gl P RM 1C 95%
Fallecido, Si
Interseccién - 134 ,544 ,060 1 ,806 ,875
Infeccién por VIH 1,089 ,490 4,491 1 ,026 2,972 1,138-7,765
HBV/HCV -,687 ,604 1,297 1 ,255 ,503 ,154-1,642
R2 Coxy Snell ,069
R2 Nagelkerke ,091
Predicciones correctas 61,3%
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Tabla 7

Mortalidad en la poblacién con dependencia a la heroina en estudios de seguimiento

. Seguimiento

Estudio (afno) Pais (afios) Fallecidos (%) Tamafio muestral y derivacién

Hser et al. (2001) EE. UU. 33 489 581 hom}bres blancos admitidos al programa «California
Civil Addict Program»

Nehkant et al. (2005) Reino Unido 33 22 86 personas con depenldenaa a la heroina participes en
una intervencion terapéutica

Jiménez-Trevifio et al. (este estudio) Espafia 35 68,2 214 personas con dependencia a la heroina ingresados
en TMM por primera vez

Stenbacka et al. (2010) Suecia 37 50,4 1705 usuarios 'de sustancias identificados a través de
historiales clinicos

Fridell et al. (2019) Suecia 2 42,3 1405 pacientes admitidos a la unidad de desintoxicacién

de los narcéticos

Nota. TMM = tratamiento de mantenimiento con metadona.

Discusion

Presentamos la tercera fase del seguimiento durante 35
afos sobre una muestra de 214 pacientes con dependencia
a la heroina que ingresaron a TMM entre 1982 y 1984 en
el Servicio de Salud Publica de Asturias. Estudios previos
publicados por nuestro grupo muestran datos de segui-
miento a 15y 25 aflos desde el ingreso a TMM (Jimenez et
al., 2000; Jimenez et al., 2011).

Hasta donde sabemos, solo hay 5 estudios publicados
-incluyendo el nuestro- de pacientes con dependencia a la
heroina con un seguimiento de mas de 30 afios, todos en
paises occidentales (ver Tabla 7).

En esta tercera fase, se pudo localizar al 91,1% de la
muestra original. Esta tasa de abandono de menos del 10%
es similar a otros estudios de seguimiento a largo plazo (Fri-
dell et al., 2019; Hser et al., 2001; Nehkant, Rathod, Ad-
denbrooke y Rosenbach, 2005) y constituye una mejora, en
comparaciéon con las tasas de abandono a los 15 (63,6%) y
25 afios (25,7%). El aumento de nuestra tasa de localizacién
se debe principalmente a la transicion progresiva en Espa-
na a historiales clinicos de salud y de fallecidos en formato
electrénico. La historia clinica electrénica (HCE) ha surgido
en gran medida como un medio para mejorar la calidad de
la atencién sanitaria y para capturar datos de facturacion,
pero también puede utilizarse para facilitar la recopilacién
de datos o para implementar estudios observacionales basa-
dos por completo en las HCE (Cowie et al., 2017).

Nuestro estudio confirma la alta mortalidad a largo pla-
zo de personas con adiccién a la heroina, incluso después
de haber recibido TMM. Nuestra tasa de defuncién del
68,2% después de 35 afos es la mas alta entre los estudios
de seguimiento a largo plazo; aun asi, es coincidente con
varios estudios en pacientes que no han recibido un TMM
y que tienen una tasa anual de mortalidad de aproxima-
damente el 2% (Haastrup y Jepsen, 1988; Oppenheimer,
Tobutt, Taylor y Andrew, 1994; Ravndal y Vaglum, 1998;
Segest, Mygind y Bay, 1990), lo que sugiere un fracaso de la
prevencion de la muerte a largo plazo en los programas de

TMM. Cabe senalar que es dificil comparar este tipo de es-
tudios: hay diferencias entre programas de TMM (acceso,
duracion, criterios de inclusion, etc.) entre paises y dentro
de un mismo pais, debido a sus distintos grupos de estudio,
métodos y célculos, ademas de diferentes tamafios mues-
trales, paises de origen y duraciéon del seguimiento.

Utilizamos la RME como una forma mas precisa de
comparar las cifras de fallecidos. Tras un periodo de se-
guimiento de 35 afios, la RME de 11,75 (8,71 hombres vs.
16,94 mujeres) en nuestra cohorte fue superior a la RME
de 6,68 hombres vs. 4,98 mujeres hallada por Fridell et al.
(2019) y la RME de 3,3 hombres vs. 3,5 mujeres hallada por
Stenbacka, Leifman y Romelsjo (2010); sin embargo, hay
una disminucion significativa en comparaciéon con la RME
de 22,51 hallada a los 25 afios de seguimiento (Jimenez et
al., 2011).

Esta reducciéon de la RME se puede deber a la baja tasa
de consumo de opidceos en nuestra muestra durante los
ultimos 10 afos (solo el 5% de los hombres y ninguna de las
mujeres informoé consumir heroina en la actualidad a los 35
anos de seguimiento), asi como la disponibilidad universal
de un tratamiento efectivo para HCV en Espaiia (Beren-
guer, 2018). De hecho, a pesar de una prevalencia de infec-
ci6n por HBV/HCV en nuestra muestra de casi el 70%, no
es una de las variables asociadas a un fallecimiento en los
ultimos 20 afios. La cirrosis hepatica se mantuvo entre las
primeras 5 causas de muerte en el seguimiento de 37 anos
realizado por Stenbacka et al. (2010). Nehkant et al. (2005)
también informaron que en su estudio la enfermedad he-
patica aparecia con frecuencia en los certificados de defun-
ci6n, senalando la necesidad de hacer un cribado regular
de la funcién hepatica con fines de deteccion temprana y
tratamiento. Desafortunadamente, nuestra falta de datos
sobre las causas de muerte en nuestra muestra nos impiden
confirmarlo. En base a estudios con poblacién espaiiola, la
climinacion de la infecciéon por HCV hubiese disminuido
un 20% las muertes relacionadas con esta infeccién (Buti
et al., 2017). Estudios sobre la poblacién con infecciéon por
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VIH ya han sefialado el impacto de HCV sobre la morta-
lidad: tener una coinfeccion de HCV vy sida result6é en una
RME de 20,8 (16,5-26,1) en sujetos con infeccién por VIH
en un seguimiento entre 1997-2008 en las cohortes de la
Red de investigacién de VIH/sida en Espafia (Hernando
etal., 2012).

Mientras que numerosos estudios han demostrado la
efectividad del TMM para reducir la morbilidad, el riesgo
de infeccién por VIH y la mortalidad (Kleber, 2008), nues-
tras tasas de HBV/HCV y VIH de 70% y 45%, respectiva-
mente, ademas de nuestra tasa de mortalidad de 68,2% en
pacientes en TMM, parecen reflejar una baja efectividad.
Desafortunadamente, carecemos para fines comparativos
de una muestra de control de personas con adiccién a la
heroina que no participan en TMM, pero nuestras tasas de
VIH y HBV/HCV son mas altas que las publicadas ante-
riormente en estudios de seguimiento a largo plazo: 30,7%
de tasa de infeccion por VIH en la muestra a 10 afios de
Bauer et al. (2008) 0 41,7% y 48% de tasa de infecciéon por
HBV/HCYV en los estudios de Hser et al. (2001) y Fridell et
al. (2019). Es importante senalar que la mayoria de los casos
de HCB/HCV y VIH fueron diagnosticados en los prime-
ros 15 anos de seguimiento. Solo el 18% de los casos de in-
feccion por HBV/HCV y el 29% de infeccion por VIH fue-
ron diagnosticados en los tltimos 20 anos de seguimiento.

Por otro lado, la tasa de consumo actual de heroina en
nuestra muestra de supervivientes (5,26% hombres/0%
mujeres) es mas baja que las tasas informadas en estudios
de seguimiento a largo plazo de personas con adiccién a
heroina, tales como los de Hser et al. (2001) (20,7% tras 33
anos), Nehkant et al. (2005) (20% tras 33 afios) y Nyhlén,
Fridell, Backstrém, Hesse y Krantz (2011) (27% tras 37
afos). Es alentador que los estudios de tendencias encuen-
tren que la proporciéon de pacientes todavia adictos esta
disminuyendo, a pesar de las opiniones pesimistas expresa-
das hace dos décadas por Hser et al. (2001). Sin embargo,
no hay forma de conocer si la proporciéon de muertes rela-
cionadas con el consumo de sustancias refleja un sesgo de
seleccion. Los supervivientes en nuestro seguimiento a 35
aflos pueden representar a los pacientes de la muestra ini-
cial con la dependencia menos grave y, por tanto, con mas
probabilidades de dejar de consumir heroina.

Estos resultados pueden explicar nuestra mayor tasa de
mortalidad y menor consumo actual de heroina, ya que es-
tudios de seguimiento previos en poblaciones espafiolas, sui-
zas y escandinavas han demostrado que las muertes relacio-
nadas con el VIH son las mas prevalentes en las cohortes de
pacientes con TMM (Davstad, Stenbacka, Leifman, y Ro-
melsjo, 2009; Rehm et al., 2005; Sanchez-Carbonell y Seus,
2000; Stenbacka et al., 2010). Incluso después de la imple-
mentacion de los tratamientos antirretrovirales, la infeccion
por VIH todavia se asocia con una mayor mortalidad entre
consumidores de heroina, dado que la dependencia a la he-
roina también afecta la efectividad del tratamiento del VIH,

al impactar tanto el acceso como la adherencia a la terapia
antirretroviral. La exposiciéon a sustancias adictivas también
puede generar efectos inmunosupresores directos, con inde-
pendencia de su impacto sobre el acceso y la adherencia al
tratamiento (Sammet, Walley y Bridden, 2007).

Ademas, el aumento de las tasas de infeccion por Hepati-
tis By VIH también esta asociado a la severidad de la adic-
cion y la duracion del consumo de drogas por via intrave-
nosa (Levine et al., 1995; Sammet, Walley y Bridden, 2007);
esto podria ser la causa de la baja tasa de consumo actual
de heroina en nuestra muestra, dado que la mayoria de las
personas con una adiccién severa habria fallecido debido al
riesgo mas alto de muerte, no solo por sobredosis sino tam-
bién por la mayor prevalencia de estas afecciones médicas.

Como breve conclusién de estos resultados, podemos de-
cir con seguridad que, después de 35 afios en TMM para la
dependencia a la heroina, o uno deja el consumo o se muere.

Las limitaciones de este estudio ya fueron abordadas en
la discusion. Las principales limitaciones del estudio in-
cluyen la falta de informacién sobre las causas de muerte,
ademas de la ausencia de una muestra de control que no
participa en TMM. Otras limitaciones incluyen la ausencia
de datos sobre la condicién de VIH y HBV al inicio del
periodo de seguimiento y la falta de estandarizacion del
protocolo ad hoc utilizado.
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