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i 3. ABREVIATURAS ‘

3TC: lamivudina

ABC: abacavir

ADN: &cido desoxiribonucleico

ARV: antiretroviral

ARVs: antiretrovirales

ATV: atazanavir

AZT: zidovudina

BID: dosis dos veces al dia

BOC: boceprevir

CoRIS: Cohorte de la Red Espafiola de Investigacion en SIDA
Céls: células

COBI: cobicistat

DAT: estavudina

DDI: didanosina

DE: desviacion estandar

DRV: darunavir

DTG: dolutegravir

ECG: electrocardiograma

EFV: efavirenz

EVG: elvitegravir

FTC: emtricitabina

IC: intervalo de confianza

ICD: International Classification of Diseases

Inint: inhibidores de la integrasa

ITIAN: inhibidores transcriptasa inversa analogos de nucleosidos
ITINAN: inhibidores transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos
IP: inhibidores de proteasa

IP/r: inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir

LPV: lopinavir

MVC: maraviroc



NVP: nevirapina

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
OR: odds ratio

Peg-IFN: Interferén pegilado

QD: dosis una vez al dia

QT: la medida del tiempo entre el comienzo de la onda Q y el final de laonda T en el ECG

QTc: la medida del tiempo entre el comienzo de la onda Q y el final de la onda T en el ECG

corregido por la frecuencia cardiaca

RAL.: raltegravir

RBV: ribavirina

RIQ: rango interquartil

RPV: rilpivirina

SNC: sistema nervioso central

TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad
TDF: tenofovir

TVR: telaprevir

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
STR: single tablet regimen

VHC: virus de la hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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‘ 2. INTRODUCCION \

2.1. Importancia social y sanitaria del consumo de sustancias ilegales en Espania.

El consumo de sustancias ilegales es un importante problema de salud que afecta al 5%
de la poblacion mundial, lo que indica que unos 200 millones de personas pueden presentar
problemas relacionados con su consumo. En Europa, al menos 85 millones de personas adultas
han consumido una droga ilegal en algin momento de su vida, lo que supone la cuarta parte de la
poblacion adulta (1).

En Espafa, los datos obtenidos de los tres indicadores basicos sobre el consumo de
drogas (admisiones a tratamiento, urgencias y mortalidad) por el Observatorio Espafiol sobre
Drogas en la poblacién comprendida entre los 15-64 afios, indican que el problema sigue siendo
de gran importancia médica y social (2). En este sentido, en el afio 2011 se registré una elevada
demanda de tratamiento por consumo de drogas (excluyendo el alcohol y el tabaco). Mas de
50.000 personas solicitaron tratamiento, siendo la cocaina (44%), la heroina (32,3%) y el
cannabis (18,1%) las principales drogas que motivaron la demanda asistencial (2).

Ademas, el consumo de drogas generd 11.890 episodios de urgencias médicas durante
2011, causados mayoritariamente por consumo de cocaina, si bien se observé un descenso
progresivo de las urgencias generadas por el consumo de heroina en comparacién con afos
anteriores.

Excluyendo los casos en cuyos analisis toxicoldgicos se detectaron exclusivamente
alcohol, hipnosedantes o inhalables volatiles, durante 2011 se registraron 438 muertes por
reaccién aguda a drogas ilegales, siendo varias las sustancias detectadas y predominando los
opioides, la cocaina e hipnosedantes. No obstante, los opioides continuaron siendo la principal
sustancia, identificada en el 81% de los fallecidos (2).

Por ultimo, hay que sefialar que junto a los problemas médicos, el coste sanitario y social
que genera el consumo de drogas es considerable. La Administracion General del Estado, asi
como Comunidades Autonomas y Administracion local, destinan alrededor de 425 millones de
euros anuales para la ejecucion de las politicas sobre drogas. La mayor parte de este presupuesto
se dirige a la asistencia social y sanitaria y la reinsercion social (79,3%) y el resto para la
prevencion (16,2%), investigacion, documentacion y publicaciones (1,7%) y coordinacion
institucional (2,8%) (3).
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2.2. Comorbilidad médica asociada al consumo de sustancias ilegales.

2.2.1 Comorbilidad médica no infecciosa.

Ademas del riesgo de dependencia, el consumo de drogas conlleva un deterioro de la
salud fisica y mental de las personas que las consumen, ya sea por el efecto directo de las propias
sustancias como por el efecto de otros factores de riesgo y estilos de vida asociados a dicho
consumo.

La comorbilidad médica es frecuente entre los pacientes usuarios de drogas y genera una
elevada utilizacion de los servicios médicos de urgencias y de atencion primaria (4-6). En un
estudio reciente en pacientes atendidos en un programa de metadona se documento6 que el 91%
de los usuarios tenia algun problema cronico distinto a la dependencia a opiaceos, un 68%
tomaba algun tipo de medicacion cronica y el 50% habia sido visitado por enfermedad médica
aguda en los ultimos tres meses previos al estudio (4).

De hecho, en los pacientes usuarios de drogas se han observado mayores indices de
diabetes, hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, problemas dentales graves,
epilepsia y depresion que en la poblacion general y la prevalencia de los mismos aumenta con la
edad (7).

Por otra parte, los usuarios de drogas generan un elevado nimero de visitas médicas en
los servicios de urgencias medicos debido a episodios de intoxicacion, infecciones,

politraumatismos o lesiones fisicas graves (5,6).

2.2.2. Comorbilidad médica infecciosa.

Las infecciones son las complicaciones meédicas mas frecuentes asociadas al uso de
drogas, sobre todo si éstas se consumen por via parenteral, siendo las infecciones de la piel y
tejidos blandos y las endocarditis bacterianas las mas frecuentes (8). Sin embargo, las
infecciones que provocan una mayor morbimortalidad entre los usuarios de drogas, y que
ademas suponen un importante problema de salud pudblica, son las transmisibles como la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), las enfermedades de transmisién

sexual, las hepatitis virales y la tuberculosis (9).
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En general, el riesgo de adquirir y trasmitir enfermedades infecciosas en una poblacién
depende de la prevalencia de la enfermedad, la eficiencia de transmisién del organismo, las
conductas de riesgo y determinados factores sociales (9).

Entre las conductas de riesgo en los usuarios de drogas destacan el uso e intercambio de
los equipos no esteériles de inyeccidn de drogas (agujas, jeringas o el equipo de preparacion) y las
relaciones sexuales de riesgo (9).

Los factores sociales como la marginacion, la estigmatizacién y la falta de apoyo social
que recibe esta poblacion dificultan el acceso a la asistencia sanitaria y la oportunidad de llevar a

cabo medidas de prevencion primaria y secundaria (9).

2.3. Mortalidad asociada al uso de sustancias ilegales.

Los pacientes con abuso de sustancias tienen un riesgo de mortalidad 20 veces superior a
la poblacion general de la misma edad y sexo. Asi mismo, la forma de consumo de las drogas
influye en la mortalidad, siendo cuatro veces mayor entre los consumidores de drogas por via
parenteral respecto a los consumidores por otras vias (10-12).

Segun los datos recogidos por el Observatorio Europeo de las Drogas y las
Toxicomanias, el consumo de opidceos sigue siendo el principal responsable de las muertes
atribuidas al consumo de drogas ilegales en Europa, representando el 90% del total (13).

El exceso de mortalidad en esta poblacion es debido principalmente a las causas
relacionadas con el uso de drogas, como la sobredosis, las accidentales y el VIH / Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). No obstante, la mortalidad de los consumidores de drogas en
Europa Occidental ha disminuido de forma significativa en la Gltima década debido, entre otras
causas, a la disponibilidad de la terapia de sustitucién de opiaceos, que ha permitido a los
usuarios de drogas inyectables reducir el consumo de opiaceos ilegales y en consecuencia,
reducir el impacto del VIH y la mortalidad por sobredosis (13).

A diferencia de la dependencia a los opiaceos, los tratamientos y medidas de reduccion
del dafo para la cocaina no han sido muy efectivos y el tratamiento para la dependencia a
alcohol apenas ha experimentado cambios en los ultimos 20 afios, por lo que la reduccion en la

mortalidad para estas sustancias no ha sido tan importante (12).
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2.4. Infeccion por el VIH en pacientes con uso de sustancias ilegales.

2.4.1. Epidemiologia.

La epidemiologia mundial de la infeccion por VIH entre los usuarios de drogas se esta
modificando en base a las medidas de prevencion instauradas. En paises en vias de desarrollo,
sobre todo paises europeos orientales y del sudeste asiatico, el uso de drogas por via intravenosa
sigue siendo la principal via de transmision de la infeccion por VIH y constituye una fuente de
nuevas infecciones que mantienen la epidemia. En cambio, en los paises occidentales, la
incorporacion de los programas de reduccion de dafios, en especial el programa de intercambio
de jeringuillas y el tratamiento, tanto de la infeccion por VIH como de la dependencia a drogas,
ha disminuido de forma eficaz la aparicion de nuevas infecciones en esta poblaciéon (14).

En Espafia, el consumo de drogas intravenosas fue la principal via de transmision desde
los inicios de la epidemia del VIH. Sin embargo, la aplicacion de medidas de prevencion de igual
forma que en los paises occidentales, ha reducido considerablemente el contagio entre los
usuarios de drogas, con lo que la via sexual es la principal forma de transmision de la infeccion
en la actualidad. En el afio 2012, el Plan Nacional sobre el VIH/SIDA (datos de 18 comunidades
autonomas) notificod 3.210 nuevos diagnosticos de VIH, lo que representd una tasa de 8,5 por
100.000 habitantes. Solo el 5% del total de las nuevas infecciones ocurrieron entre los usuarios
de drogas, observandose un descenso en las tasas de incidencia de la infeccion de 1/100.000
habitantes en 2007 hasta 0,5 en 2012 (15).

No obstante, y a pesar del descenso de nuevas infecciones por VIH, Espafia sigue siendo

uno de los paises europeos con mayores tasas de infeccidn entre los usuarios de drogas (16).

2.4.2. Morbimortalidad.

La introduccion de la terapia antirretroviral (ARV) y el tratamiento conjunto de la
dependencia a opiaceos ha permitido disminuir la morbimortalidad en los pacientes usuarios de
drogas con infeccion por VIH (17). Sin embargo, los datos observados de diferentes cohortes
internacionales indican que las tasas de morbimortalidad siguen siendo més elevadas en los
pacientes usuarios de drogas que en los pacientes de otras vias de transmision (18-30). A modo
de ejemplo, en la Grafica 1 se muestran los datos mas recientes de la cohorte ART-CC, que
incluye pacientes de Europa, Canadad y USA que comparan el riesgo de mortalidad segin causa
entre los pacientes VVIH usuarios de drogas y no usuarios (27).
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Grafica 1. Mortalidad total acumulada en pacientes usuarios de drogas(a) 0 no —usuarios(b)

agrupada segln causa de muerte (SIDA ,hepatica, violentas y otras) (27).
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En Espafia, los datos observados de varias cohortes espafiolas también reflejan la misma
situacion en los pacientes usuarios de drogas (31-35). Desde la introduccion de la terapia ARV,
los primeros datos de la Cohorte de la Red Espariola de Investigacion en SIDA (CoRIS) ya
mostraban que los pacientes usuarios de drogas, comparado con las otras categorias de
transmision, tenian menor probabilidad de iniciar el tratamiento ARV, de conseguir una
supresion viral mantenida, asi como mayor un riesgo de mortalidad tras el diagnéstico de SIDA
(31). Asi mismo, la cohorte GEMES (Grupo de Estudio Multicéntrico Espafiol para el Estudio
de Seroconvertores) también observé que el riesgo de desarrollo de SIDA y de mortalidad era
maés elevado entre los pacientes VIH usuarios de drogas (32).

En la actualidad, los datos mas recientes de la cohorte CoRIS indican que el riesgo de
muerte global de los pacientes VIH es 7 veces mayor que la poblacion seronegativa de la
misma edad y sexo, siendo 10 veces mayor en el caso de los usuarios de drogas. Ademas, la
coinfeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC), el diagnéstico de SIDA y los periodos mas
iniciales de la terapia ARV son otros factores que aumentan el riesgo de mortalidad global (35).

En los ultimos afios ha tenido especial importancia el estudio de los eventos no
definitorios de SIDA (diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad renal, enfermedad
hepética, osteoporosis y cénceres no definitorios de SIDA). Las causas de estos eventos se
deben a la convergencia de numerosos factores de riesgo entre los que se relacionan la toxicidad
por el uso de ARV, el envejecimiento progresivo de la poblacidn, el bajo recuento de linfocitos
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CD4, la activacion inmune cronica residual a pesar de terapia ARV eficaz y los estilos de vida
como el tabaquismo o el sedentarismo (36-38).

En la Gréfica 2 se muestran datos recientes de CoRIS sobre la aparicion de eventos no
definitorios de SIDA durante 2004-2010. La incidencia de eventos no-SIDA es elevada (2,.9
casos por 1000 pacientes-afio) y similar a la de eventos SIDA (25,2 casos por 1000 pacientes-
afio), observandose un descenso significativo de la incidencia de ambos durante el periodo de
estudio (39).

Gréfica 2. Tasas de incidencia de eventos SIDA y no-SIDA (39).
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Los pacientes usuarios de drogas presentan mayor incidencia de eventos no definitorios
de SIDA comparados con las otras categorias de transmision en CoRIS. La patologia psiquiatrica
(33,2%), las enfermedades hepéticas (15,3%), los canceres no-SIDA (14,7%), la enfermedad
renal (11,4%) y la enfermedad cardiaca (9,2%) son, por este orden, las patologias
mayoritariamente descritas, tal como se muestra en la Gréafica 3 (39).
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Gréfica 3. Frecuencia de los eventos no definitorios de SIDA en la cohorte CoRIS (39).
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Fig. 1. Frequency of non-AIDS events. AMI, acute myocardial infarction; ARF, acute renal failure; Avascular N., avascular
necrosis of the bone; CHF, congestive heart failure; CKD, chronic kidney disease; H. Enceph., hepatic encephalopathy; Hodgkin
L., Hodgkin lymphoma; H&N, head and neck; L. Acidosis, lactic acidosis; LI/Cirrhosis, liver insufficiency/cirrhosis; NVNT
fracture, nonvertebral nontraumatic fracture; PAD, peripheral arterial disease; Suicide A., suicide attempt; Variceal H., variceal
hemorrhage; VNT fracture, vertebral nontraumatic fracture.

Dialysis

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de eventos no definitorios de SIDA en esta
poblacion se encuentran el bajo recuento de linfocitos CD4, la carga viral del VIH elevada y la
edad. Un mayor nivel educativo y el uso de terapia ARV, son factores protectores para el
desarrollo de eventos no definitorios de SIDA, sobre todo en el caso de los renales y
psiquidtricos.

No obstante, la mortalidad es menor en los eventos no definitorios de SIDA (3.75 muertes
por 1000 pacientes-afio) que en los eventos SIDA (5.93 muertes por 1000 pacientes-afio) y

debida principalmente al cancer y a la hepatopatia (39).
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2.4.3. Efectos de las drogas sobre la progresion del VIH,

A priori, el uso de algunas drogas podria facilitar la progresion de la infeccion por VIH a
través de un mecanismo indirecto asociado a alteraciones en sistema inmune provocadas por la
exposicion a la sustancia (40,41). En este sentido, se ha observado que la exposicion a opiaceos
in vivo e in vitro reduce la capacidad de los linfocitos periféricos humanos para reparar el dafio
del ADN causado por agentes mutagenos fisicos o quimicos. Este dafio genético aumenta las
tasas de mutacion de la célula huésped y las tasas de apoptosis celular, aunque se desconoce si
estos fendmenos podrian favorecer el crecimiento del VIH como ocurre en el caso de los
lentivirus. También se ha confirmado que los opioides tienen el potencial de alterar las
respuestas del huésped a las infecciones virales, promover la replicacion del VIH y aumentar la
infeccion de los fagocitos mononucleares in vitro.

Respecto a la cocaina, se ha observado in vitro que las células mononucleares tratadas
con cocaina aumentan la replicacion del VIH y que la cocaina interrumpe el funcionamiento
inmune mediante la modulacion de la distribucion de los linfocitos, incluyendo neutréfilos,
células Natural Killer, células T auxiliares, células T CD4 + y células T citotoxicas.

Aunque estas observaciones han planteado la hipotesis de que las drogas pueden acelerar
la progresion de la enfermedad del VVIH a través de un efecto bioldgico directo, los datos clinicos
disponibles de la época anterior al tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) no
apoyan esta hipotesis. Si bien el riesgo general de muerte entre las personas infectadas por el
VIH puede ser mas alto entre los toxicomanos que en las otras categorias de transmision, esta
diferencia no se relaciond con una disminucién acelerada del sistema inmune 0 con un mayor
riesgo de mortalidad asociado al SIDA, sino con factores no directamente relacionados con el
SIDA, que incluyeron la hepatopatia, la sobredosis, el cancer no-SIDA y las muertes violentas
(42,44).

También en estudios pre-TARGA se observd que la disminucion en el recuento de
linfocitos CD4 a lo largo del tiempo y la progresion a SIDA era independiente de la via de
transmision del VIH. Ademas, en los consumidores de drogas, la disminucion de linfocitos CD4
no se asocio con el uso de drogas inyectadas, la frecuencia de la inyeccion, el tipo de sustancia
consumida (heroina, cocaina, 0 ambas), 0 con episodios de abstinencia (45,46).

En épocas méas recientes del tratamiento ARV se ha observado que, en usuarios de
drogas, la progresion del VIH a SIDA y la mortalidad por cualquier causa esta relacionada con
no estar en tratamiento ARV y con peor situacion inmunoldgica basal. En cambio, la mortalidad
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es similar a la de otras categorias de transmision en aquellos pacientes que realizan de forma
mantenida el tratamiento ARV, si bien el patrén de consumo y el tipo de droga consumida
influyen en la evolucién de la enfermedad, siendo la mortalidad mayor en aquéllos que

consumen drogas estimulantes (47,48).

2.4.4. Uso y eficacia de la terapia ARV en pacientes usuarios de drogas.

La menor eficacia clinica de la terapia ARV observada en pacientes usuarios de drogas
con infeccion por VIH se debe a que, a pesar del facil acceso a la misma, el uso de estos
farmacos no se ha generalizado en esta poblacion. Estos pacientes, con frecuencia inician el
tratamiento ARV de forma mas tardia y en estadios mas avanzados de la enfermedad, cuando ya
existe un deterioro inmunolégico severo que impide conseguir una aceptable recuperacion
inmune. Ademas, los usuarios de drogas tienen peor cumplimiento terapéutico y mayor nimero
de abandonos de la terapia ARV comparado con otras categorias de transmision del VIH, hecho
que condiciona una peor respuesta virologica (49-51).

Esta perspectiva clinica tan negativa de la eficacia del tratamiento ARV en esta poblacién
se debe a que, junto a las conductas compulsivas de busqueda de droga, existen numerosos
factores, tanto individuales como médicos y sociales, que dificultan el uso y el cumplimiento de

la terapia ARV. Estos factores se resumen en la Tabla 1 y se explican con detalle a continuacion.

Factores asociados al consumo de drogas.

El consumo activo de drogas y la intensidad del mismo ha demostrado ser el principal
factor de riesgo asociado con un menor uso, menor adherencia y eficacia de la terapia ARV en
esta poblacion (52-54). En general, el fracaso terapeutico de la terapia ARV en los pacientes
usuarios de drogas se correlaciona con el grado en que el consumo de drogas altera las
actividades cotidianas. Sin embargo, el tratamiento de la dependencia a drogas, y en concreto los
programas de mantenimiento con metadona, facilitan el inicio de la terapia ARV y mejoran la
adherencia a la misma gracias a la estabilizacion social y mental que conlleva la abstinencia a
drogas (55-57). Se ha demostrado que los pacientes usuarios de drogas que se mantienen
abstinentes en los programas de deshabituacion son capaces de conseguir una adherencia similar
a la observada en otras categorias de transmision del VIH (55-57). Por tanto, para facilitar el uso
y mejorar la eficacia de la terapia ARV, es necesario que los pacientes estén en tratamiento de la
adiccion a drogas (55-57).
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Tabla 1. Factores que dificultan el uso y cumplimiento de la terapia ARV en usuarios de drogas.

1. Consumo de drogas | Intensidad del consumo

Tipo de droga

2. Médicos Patologia médica (VHC, infecciones oportunistas, infecciones bacterianas)
Patologia psiquiatrica (depresion, ansiedad)

3. Terapia ARV Complejidad del régimen terapéutico

Restricciones alimentarias
Efectos secundarios
Interacciones farmacologicas
4. Individuales Menor edad

Sexo femenino

Raza negra

Bajo nivel sociocultural

Bajo soporte familiar

5. Personal sanitario Actitud médico
Inexperiencia médico
Accesibilidad y conveniencia de horarios
6. Sociales Falta de vivienda
Antecedentes penales
Prostitucion

Desempleo

Un aspecto de importancia y controvertido al mismo tiempo, es el efecto del tipo de
droga consumida sobre el uso y adherencia a la terapia ARV. A priori, la ausencia de un
tratamiento sustitutivo, la menor vida media y la necesidad de mayor nimero de
administraciones de las drogas estimulantes pueden condicionar una conducta de bdsqueda de
droga mas intensa que la heroina y provocar peores resultados de la terapia ARV que las drogas
depresoras (58). Algunos estudios publicados indican una peor adherencia y peor respuesta
viroldgica en pacientes que consumen drogas estimulantes, si bien utilizando datos basales
(47,48,59,60). Sin embargo, un estudio publicado recientemente ha demostrado que no existen
diferencias en las tasas de supresion virologica en funcion de los distintos patrones de consumo

endovenoso analizados, ya sea cocaina, heroina o la combinacion de ambas (61).

Factores asociados con la comorbilidad médica.

La concurrencia de enfermedades médicas y psiquiatricas es una situacion frecuente en
los pacientes usuarios de drogas (4-7). El tratamiento conjunto de la comorbilidad asociada y de
la infeccion por VIH puede aumentar el riesgo de interacciones farmacoldgicas (62,63), de
aparicion de efectos adversos (64,65) y de empeoramiento de la comorbilidad subyacente por

accion directa de la terapia ARV (66). Como consecuencia de todos estos factores citados,
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aumenta la dificultad del manejo del tratamiento de la infeccion por VIH, el riesgo de mala
adherencia y los abandonos de dicha terapia (67).

Por otra parte, es importante el diagndstico, tratamiento y estabilizacién de la
comorbilidad asociada, ya que mejora el uso, la adherencia y la eficacia de la terapia ARV en
esta poblacion. En este sentido, es necesario resaltar la importancia de la patologia psiquiétrica,
ya que la prevalencia de trastornos psiquiatricos en los pacientes VIH es elevada (68-72). La
relacion entre trastornos psiquiatricos e infeccion VIH es bidireccional: por una parte los
enfermos con trastornos mentales tienen mayores conductas de riesgo para la infecciéon por VIH
y a su vez, el VIH esta implicado en el desarrollo de trastornos neurocognitivos y puede
empeorar los trastornos psiquiatricos, siendo la depresion el trastorno més frecuente observado
en pacientes con infeccion por VIH.

La estabilizacion de los problemas psiquiatricos es muy importante para garantizar una
adherencia Optima a la terapia ARV. Asi, la presencia de ansiedad, depresion o niveles elevados
de estrés condicionan una adherencia inadecuada, abandonos del tratamiento y una mayor
mortalidad. Los sintomas depresivos son muy prevalentes en los usuarios de drogas y aumentan
en el momento del inicio del tratamiento o en cambios de pauta. No obstante, el tratamiento
adecuado de la depresion y estabilizacion de la enfermedad mental se asocian a una mayor
utilizacion y adherencia de la terapia ARV (68-72). Por tanto, la elevada prevalencia y los
efectos negativos de la depresion en los pacientes con infeccion por VIH, indican la importancia

de incluir la valoracion psiquiatrica como parte rutinaria de la asistencia habitual.

Factores asociados a la terapia ARV.

La adherencia al tratamiento ARV disminuye cuando aumenta la complejidad del mismo.
Las pautas de terapia ARV con un numero elevado de comprimidos, mayor nimero de tomas
diarias y restricciones dietéticas condicionan claramente a una menor adherencia y peores
resultados clinicos (73). Los primeros regimenes ARVs incluian un elevado numero de
comprimidos (hasta 25 comprimidos al dia) y dosificaciones complejas de hasta tres tomas
diarias, todo ello acompafiado de restricciones alimentarias y de la aparicion de efectos adversos
agudos y a largo plazo (74). Todos estos factores contribuian a un menor cumplimiento
terapéutico y disminucion de la eficacia de este tratamiento.

La aparicion de efectos adversos del tratamiento ARV constituye un factor claramente
relacionado con la adherencia, ya que un elevado porcentaje de pacientes disminuye la

adherencia y finalmente abandona la terapia para evitar la sintomatologia que les produce las
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reacciones adversas, independientemente de la intensidad y de la relevancia clinica que puedan
tener (54,55).

En el caso de los pacientes usuarios de drogas, el riesgo de aparicion de efectos adversos
es mayor debido a la elevada comorbilidad subyacente, como la hepatitis C o la tuberculosis y al
riesgo de posibles interacciones con otros farmacos utilizados en esta poblacion, especialmente
la metadona (52,53).

En la actualidad, el desarrollo de farmacos mejor tolerados, con menor ndmero de
comprimidos, menor dosificacion, escasas restricciones alimentarias y pocas interacciones
farmacologicas han mejorado claramente la adherencia al tratamiento ARV, la efectividad
clinica y la calidad de vida de los pacientes con VIH, tanto de los usuarios de drogas como de
otras categorias de transmision (73).

Factores individuales.

La edad, genero (mujeres), raza (afroamericanos), bajo nivel cultural y menor soporte
familiar son factores asociados a peor cumplimiento terapéutico de la terapia ARV, siendo
especialmente problematica la peor adherencia observada entre los pacientes mas jovenes debida
a una menor conciencia de la enfermedad por VIH (75,76).

La desinformacion y desconocimiento de los dispositivos sanitarios por parte de esta
poblacion también influye en un menor uso de los mismos (77).

Por otra parte, las actitudes y creencias negativas respecto a la medicacion ARV
(ineficacia de la terapia, efectos secundarios intolerables, dudas sobre la propia capacidad de
mantener la adherencia) y la propia enfermedad son factores indiscutibles a la hora de aceptar el

tratamiento propuesto y realizarlo de forma correcta (78).

Factores asociados con el personal sanitario.

Existe la creencia por parte del personal sanitario de que los pacientes VIH usuarios de
drogas pueden ser menos cumplidores del tratamiento ARV y por consiguiente pueden ser
reacios a prescribirlo, incluso cuando los pacientes expresan su interés (79,80). A pesar de que
los pacientes usuarios de drogas tienen menor adherencia que los pacientes de otras categorias de
transmision, muchos de ellos son capaces de conseguir niveles adecuados de adherencia a la
terapia ARV. Ademas, esta demostrado que los médicos valoran de forma erronea la adherencia
a nivel individual, por lo que el ser usuario de drogas no deberia ser un argumento valido para
denegar el tratamiento ARV (81).
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Otras consideraciones que influyen en la baja prescripcion de terapia ARV en usuarios de
drogas son las creencias de que estos pacientes pueden desarrollar y trasmitir virus resistentes a
los farmacos ARV y que las conductas de riesgo para la infeccion por VIH aumentan tras el

inicio de la terapia ARV, a pesar de que los estudios publicados no apoyan estas teorias (82,83).

Factores sociales.

Los pacientes VIH usuarios de drogas tienen una elevada prevalencia de caracteristicas
sociales asociadas con un menor uso Y baja respuesta viroldgica de la terapia ARV como son la
falta de vivienda, el ingreso en prision o la prostitucion (84-88).

La inestabilidad de la vivienda y la prostitucion son problemas importantes de salud
publica que ademas aumentan los riesgos de contagio y transmision del VIH y que afectan
negativamente a la salud de las personas en esta situacién social (89).

Los antecedentes penales son frecuentes en los pacientes usuarios de drogas debido a la actitud
delictiva asociada a la busqueda de la sustancia. El ingreso en prision provoca un retraso en la
atencion médica habitual para los detenidos y causa interrupciones en dicha atencion tras la
salida del centro penitenciario, sobre todo en aquellos encarcelamientos con duracion inferior a
30 dias dado que los pacientes no acuden a las visitas programadas y acaban perdiendo el

seguimiento medico (86,87).

2.4.5. Intervenciones para mejorar el uso y eficacia del tratamiento ARV en pacientes

usuarios drogas.

Existen numerosas estrategias sanitarias que han demostrado ser eficaces para facilitar el
uso y la adherencia a la terapia ARV en los usuarios de drogas con infeccion por VIH. Estas
estrategias van dirigidas a solucionar los factores individuales, médicos, sociales y estructurales
presentes en los usuarios de drogas y que impiden el uso correcto de la terapia ARV.

Aungue no existe un consenso sobre qué estrategia es la mejor opcion de tratamiento, la
coordinacion y la convergencia de todas ellas en un mismo centro médico asistencial serian
necesarias para conseguir un efecto sinérgico. Sin embargo, su incorporacion a la practica clinica
dependerd de la disponibilidad del recurso en cada centro asistencial y de las regulaciones

sanitarias locales.
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2.4.5.1 Programas de reduccion del dafio (Qutreach program).

Se trata de recursos facilmente accesibles, de poca exigencia inicial para el usuario y en
los que no se requiere la abstinencia del consumo de drogas ilegales. Los principales objetivos de
estos programas se basan en la deteccion, captacion, motivacion, atencion inicial basica y
derivacion de los pacientes a servicios mas especializados (90).

En relacion al VIH, estos recursos disponen de la posibilidad de realizar el diagnostico
de la infeccion por VIH y la derivacion a la atencion médica especializada. Por consiguiente, esta
estrategia ha sido asociada de forma indirecta con un aumento del uso del tratamiento ARV (91-
93). Ademas, estos programas ofrecen informacion y consejo a los usuarios de drogas para
promover conductas que disminuyan el riesgo de contagio del VIH, diagndstico de enfermedades
de transmision sexual, asistencia primaria, derivacion a tratamiento del trastorno por uso de
sustancias y posibilidad de realizar tratamiento directamente observado de la infeccién por VIH
y/o tuberculosis.

En el area de Barcelona se han establecido los programas de intercambio de jeringuillas
y las salas de venopuncion asistida. Los programas de intercambio de jeringuillas facilitan el
material de inyeccion estéril a cambio de jeringuillas usadas por los usuarios de drogas. Las salas
de venopuncion asistida son instalaciones sanitarias con supervision de profesional sanitario
donde los usuarios de drogas pueden consumir las sustancias que ellos aportan, en condiciones
seguras e higiénicas. Estos programas han demostrado su eficacia en la reduccion de la
mortalidad por sobredosis y en la transmision de enfermedades por via parenteral como la
infeccion por VIH. Ademas, facilitan el diagnéstico precoz de la infeccion por VIH y su
derivacion a atencion especializada (94).

2.4.5.2. Tratamiento del trastorno por uso de sustancias.

El trastorno por uso de sustancias es una enfermedad cronica, recurrente y tratable,
caracterizada por una busqueda compulsiva de sustancias y consumo de las mismas, que incluye
el trastorno por abuso de sustancias y el trastorno por dependencia a sustancias (95).

El abuso de sustancias hace referencia a un patron de uso que interfiere y deteriora areas
de la vida diaria, mientras que la dependencia describe un patrén de uso caracterizado por
pérdida del control de consumo en el tiempo y que prioriza la conducta de consumo sobre

cualquier otra conducta o actividad de forma crénica. Aungue el uso de sustancias esta muy
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extendido en la sociedad, la prevalencia de la dependencia es menor y es el resultado de la
interaccion entre factores bioldgicos, psicoldgicos y ambientales (95).

La dependencia de alcohol y otras drogas son comorbilidades muy prevalentes en los
pacientes con VIH y la ausencia de tratamiento medico de los mismos, se asocia a un menor uso
y eficacia de la terapia ARV (52,54). El tratamiento de los trastornos por uso de sustancias
condiciona la necesaria estabilidad psiquica y social del paciente que facilita posteriormente el
tratamiento de cualquier otra enfermedad (96). Por tanto, el tratamiento de los trastornos por uso
de sustancias es un objetivo fundamental en los pacientes con infeccion por VIH.

La heroina y la cocaina son las drogas mas utilizadas entre los pacientes con infeccion
por VIH, aunque el grupo de las anfetaminas comienza a ser un problema creciente. La heroina
produce dependencia tanto fisica como psiquica con el uso crénico y la cocaina rapidamente
produce dependencia psiquica (95-97).

El tratamiento efectivo para conseguir la remision del uso de drogas y/o reducir los dafios
asociados debe incluir, tanto el tratamiento farmacol6gico como la terapia conductual, siendo la
entrevista motivacional y los programas de prevencion de recaidas las terapias mas utilizadas.

Los tratamientos farmacologicos actuales disponibles para el trastorno por uso de
heroina mas eficaces y efectivos son los tratamientos de sustitucion y consisten en la utilizacion
de un farmaco agonista opiaceo (metadona, buprenorfina+naloxona, morfina). Sin embargo, no
existen tratamientos de sustitucion para la cocaina o el grupo de las anfetaminas lo que ha
condicionado peores resultados clinicos en el tratamiento de la adiccion a esta sustancias (96,97).

Los opiaceos pueden clasificarse de acuerdo con su afinidad/eficiencia sobre los
receptores opioides, dividiéndose en:

» Agonistas puros: son los opiaceos agonistas y actuan fundamentalmente sobre el
receptor opioide mu, con una elevada eficacia (actividad intrinseca). A este grupo pertenecen:
heroina, morfina, petidina, metadona fentanil y sus derivados.

» Agonistas-antagonistas mixtos: actlan como agonistas en el receptor opioide kappa y
como agonistas parciales o antagonistas en el receptor opioide mu. A este grupo pertenecen
pentazocina, butorfanol y nalorfina.

» Agonistas parciales: actian en receptores opioides mu con menor eficacia que los
agonistas puros (menor actividad intrinseca). Son analgésicos cuando se administran solos pero
antagonizan los efectos de los agonistas puros (mayor afinidad por el receptor mu). La
buprenorfina es el opidceo més caracteristico de este grupo.
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» Antagonistas puros: poseen alta afinidad por los receptores opiaceos pero no tienen
eficacia. Inhiben o revierten la accion de los agonistas y no tienen efectos analgésicos. Si se
administran en sujetos con dependencia de opidceos desencadenan sintomas de abstinencia. A
este grupo pertenecen naloxona y naltrexona.

Los tratamientos de mantenimiento con opioides agonistas estabilizan la neuroquimica
cerebral reemplazando los opioides de accion corta (heroina) con un opioide de accién larga
como metadona o buprenorfina. Los tratamientos de mantenimiento con agonistas estan
disefiados para tener un minimo efecto euforizante, bloquear la euforia asociada con la
administracion de opiaceos exogenos (poseen una mayor afinidad por el receptor opioide) y
evitan la abstinencia opioide. El uso clinico de los agonistas de los opiaceos para el tratamiento
de los pacientes con dependencia a opiaceos se ha asociado con mayor retencion en los
programas de tratamiento, mayores periodos de abstinencia, mejoria de las funciones
psicosociales de los pacientes y facilidad para el tratamiento de otras comorbilidades (98).

Las caracteristicas farmacologicas de los tratamientos de sustitucion disponibles para los
opiaceos se muestran en la Tabla 2.

Respecto a la infeccion por VIH, numerosos estudios han demostrado ampliamente que la
prestacion de tratamientos efectivos para la dependencia a opiaceos, y en especial el tratamiento
sustitutivo con metadona, han facilitado el uso, adherencia y eficacia de la terapia ARV y han
disminuido los abandonos frecuentes de la medicacion en los pacientes usuarios de drogas (66-
68).

A modo de ejemplo, en la Gréfica 4 que corresponde a datos de la cohorte canadiense
BART (Barriers to Antiretroviral Therapy), se muestra coémo los pacientes que estaban incluidos
en un programa de mantenimiento con metadona tenian el doble de probabilidad de iniciar
tratamiento ARV comparado con aquellos pacientes que no realizaban tratamiento médico para
la dependencia a drogas. Ademas, a los dos afios de seguimiento, casi el 70% de los pacientes del
programa de mantenimiento con metadona habian iniciado terapia ARV (99).
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Gréfica 4. Probabilidad acumulada de iniciar tratamiento ARV en funcion de estar en un

programa de mantenimiento con metadona (99).
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El establecimiento de los programas de sustitucion con metadona ha sido una de las
medidas sanitarias prioritarias ordenadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
que, a nivel internacional, todos los paises faciliten el tratamiento de los pacientes con
dependencia a opiaceos, especialmente en regiones donde la epidemia del VIH esta mediada por
el uso de drogas intravenosas. Sin embargo, el tratamiento con metadona esté sujeto a estricta
legislacion en muchos paises y solo esta autorizado en centros especializados para el tratamiento
del consumo de drogas, por lo que no es accesible desde la asistencia primaria o centros de
tratamiento de la infeccién por VIH.

Actualmente, en Catalufia, los programas de mantenimiento con metadona se llevan a
cabo en diferentes recursos de la red sanitaria, como los centros de atencion y seguimiento
ambulatorio a las drogodependencias, las oficinas de farmacia, los centros de atencion primaria o

los centros de salud mental, previamente autorizados.
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La terapia de inicio con metadona tiene dos fases: induccion y mantenimiento. En
general, la dosis inicial de metadona debe ser supervisada bajo control médico y oscila entre 10-
40 mg/dia, dependiendo de la tolerancia a opiaceos; si es baja o0 desconocida se administran 10-
20 mg y si es alta, 25-40 mg. De forma complementaria se pueden afadir pequefias dosis
suplementarias si a las 3-4 h de observacion aparece clinica relacionada con abstinencia. Tras
cada dosis, el paciente debe estar bajo observacion médica durante 3-4 horas.

Posteriormente el paciente acude cada dia a tomar la metadona hasta obtener la
estabilizacion clinica, que generalmente suele estar entre 50-120 mg/dia y se alcanza a los 15- 45
dias tras el inicio del tratamiento, mediante incrementos de 5 a 10 mg cada 3-5 dias con un
méaximo total de 20-30 mg/semana. Las dosis de mantenimiento oscilan entre 80-120 mg y son
mas eficientes que las dosis entre 40-60 mg para conseguir el blogueo narcético y reducir el
consumo de opiaceos ilegales.

La buprenorfina es un agonista opioide p parcial que se administra via
sublingual y que se esta incorporando de forma progresiva en el tratamiento de la dependencia a
opiaceos. En comparacion con la metadona, la buprenorfina tiene un menor riesgo de depresion
respiratoria y sobredosis. La ventaja de la buprenorfina respecto a la metadona es que puede ser
prescrita en los centros de asistencia primaria, previa obtencion de formacion médica y
acreditacion para su uso clinico.

La terapia con buprenorfina consta de 3 fases: induccion, estabilizacion y mantenimiento.
La fase de induccion comienza con una dosis de prueba inicial de 4 mg de buprenorfina bajo
supervision médica, previa abstinencia de opiaceos de 12-24 h. En caso de tolerancia, la
titulacion de la dosis es rapida, de manera que una dosis terapéutica de 16 mg tipicamente se
logra al segundo dia. En la fase de estabilizacion, se valoran los posibles efectos adversos o
interacciones con otros farmacos lo que puede implicar modificar su dosis. La fase de
mantenimiento comienza cuando el paciente recibe una dosis estable de buprenorfina durante un
periodo a determinar por el paciente y el médico.

Los antagonistas de los opiaceos tienen una elevada afinidad con los receptores
cerebrales de los opidceos por lo que su uso clinico produce un bloqueo potente de los efectos
euforizantes de la droga. A pesar de que tienen la ventaja de no tener efecto adictivo o tolerancia,
su utilidad clinica ha sido limitada por su menor eficacia. El proceso de induccion es dificultoso
dado que los pacientes deben conseguir una abstinencia previa de siete dias, hecho que
condiciona un riesgo de sindrome de abstinencia, consumo de opidceos y abandonos del
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programa. No obstante, datos preliminares muestran que la formulacién de liberacion sostenida

mejora la eficacia de la formulacién oral.

2.4.5.3. Modelos integrados de tratamiento del uso de sustancias y del VIH.

De forma tradicional, la atencion sanitaria de los problemas médicos y psicosociales de
los consumidores de drogas infectados por el VIH ha sido proporcionada por diferentes
especialistas sanitarios y localizada en diferentes centros asistenciales que a menudo no estan
conectados fisicamente. Ademas, los pacientes usuarios de drogas infrautilizan estos servicios
médicos debido muchas veces a desconocimiento de los mismos, al desplazamiento que deben
realizar fuera de su entorno fisico o a la discriminacion recibida en ellos.

La principal consecuencia de la fragmentacion de la atencion sanitaria es que aumenta el
riesgo de mala adherencia, seguimiento limitado, interrupcion del tratamiento y resultados
clinicos adversos, tanto de la infeccion por VIH como del tratamiento de la drogodependencia
(100).

Por tanto, la atencion médica de los pacientes VIH usuarios de drogas debe estar
centrada en el paciente y no en los profesionales sanitarios y debe garantizar la atencion médica
general, la atencion especifica para el VIH, la intervencion para el abuso de sustancias y la
intervencion psicosocial. La disponibilidad e integracion de todos estos servicios en un mismo
centro facilita el acceso y uso de los mismos, reduce el coste administrativo y sanitario, evita la
duplicacion de servicios y mejora la calidad de vida y asistencial de los pacientes, ademas de ser
uno de los objetivos sanitarios de la OMS para facilitar el uso de la terapia ARV en los paises en
desarrollo (101,102).

Existen dos modalidades de tratamiento integrado: incluir el tratamiento del VIH en los

centros de atencion a las drogodependencias o viceversa.

2.4.5.3.1 Integracion del tratamiento del VVIH en los centros de atencién a las drogodependencias.

A nivel general, la integracion de la atencion médica dentro de los centros de tratamiento
de abuso de sustancias es un modelo bien establecido y ha demostrado mejorias en la salud fisica
de los pacientes, disminucion de las conductas de riesgo para la infeccion por VIH, aumento en
el nimero de visitas médicas ambulatorias, disminucion de las visitas en los servicios de
emergencias y disminucion de los ingresos hospitalarios (103-105).

De forma especifica, la provision del tratamiento ARV en los centros de dispensacion de
metadona es una estrategia que ofrece ventajas adicionales debido a que el contacto con el
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personal sanitario es casi diario y por tanto, facilita y mejora la interaccion médico-paciente.
Ademas, facilita el seguimiento de las interacciones entre la terapia ARV y los tratamientos
sustitutivos con opiaceos, supervisa la aparicién de efectos secundarios de los farmacos ARVs 'y
proporciona la posibilidad de realizar tratamiento directamente observado (TDO). De hecho, se
ha demostrado que la integracion de la atencion del VIH en los centros de dispensacion de
metadona ha mejorado el uso y la adherencia de la terapia ARV entre los usuarios de drogas
(105-106).

2.4.5.3.2. Integracion del tratamiento del trastorno de uso de sustancias en unidades de VIH.

El personal sanitario que atiende a los pacientes con infeccidn por VIH tiene una exitosa
historia de integracion de servicios médicos en la atencion de los pacientes VIH, como la
valoracion y tratamiento del riesgo cardiovascular, la valoracion del riesgo de fractura
osteoporosica, el tratamiento de la infeccion por VHC o el tratamiento de enfermedades de
transmision sexual.

A pesar del interesante desafio clinico, la posibilidad de conseguir la integracion del
tratamiento de la dependencia a opiaceos dentro de la atencién del VIH ha sido tradicionalmente
imposible. Las legislaciones locales de diferentes paises a menudo han impedido que la
prescripcion de un tratamiento sustitutivo con metadona se hiciera fuera de los centros de
dispensacion especificos para ello. Sin embargo, esta integracion ha sido posible recientemente
tras la autorizacion del uso de buprenorfina en los centros de asistencia primaria. Actualmente,
existe la posibilidad de que los médicos especializados en la atencion del VIH puedan tratar la
dependencia de opiaceos, lo que a su vez tiene el potencial de mejorar los resultados para ambas
condiciones (107,108).

Existen tres modelos de integracién de la terapia de sustitucion con buprenorfina dentro
de los centros de atencion al VIH (107,108). En el primer modelo, el médico responsable se
encarga de la atencion médica general, la atencion especifica de la infeccion por VIH asi como
de la induccidn, estabilizacion y mantenimiento del tratamiento con buprenorfina, con lo que se
consigue una atencion integral del paciente. Este modelo puede ser Gtil en entornos clinicos con
baja prevalencia de dependencia a opidceos como pueden ser los centros rurales o los centros de
salud comunitarios masificados y con retraso en asistencia especializada. Las ventajas de este
modelo son que reduce tanto la probabilidad de interacciones medicamentosas entre los farmacos
recetados por multiples médicos como la necesidad de personal sanitario. Las desventajas de este
modelo radican en la sobrecarga de trabajo del médico y en la posibilidad de que los pacientes
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utilicen la falta de adherencia al tratamiento ARV para conseguir dosis mayores de buprenorfina
0 viceversa, y que el médico deniegue la buprenorfina en el caso de mala adherencia.

En el segundo modelo, un médico especialista es el responsable de la administracion de la
terapia de mantenimiento con buprenorfina en el centro de atencion del VIH. Este modelo ofrece
la ventaja de proporcionar una atencion especializada al paciente y es mas adecuado para centros
sanitarios con gran volumen de pacientes. No obstante, los pacientes reciben visitas separadas
con el especialista en abuso de sustancias y con el de la infeccion por VIH, lo que no
proporciona una verdadera integracion asistencial. Con este modelo existe el riesgo de falta de
comunicacion y coordinacion efectiva entre los médicos de las dos comorbilidades, inadecuada
dosificacion de buprenorfina y excesivo uso de benzodiacepinas o situaciones que conllevan
finalmente a abandonos del seguimiento clinico.

Finalmente, el tercer modelo consiste en que un medico especializado en el uso de la
buprenorfina realice la induccidn y estabilizacion para posteriormente derivar el tratamiento de
mantenimiento al médico especialista en VIH. Este modelo hibrido se utiliza para aquellos
centros que carecen de médicos con formacion y capacidad para utilizar la buprenorfina. Aunque
ofrece la posibilidad de atencidn especializada, presenta las mismas desventajas que el segundo
modelo, ya que al realizarse la induccion fuera del centro de atencion del VIH también
fragmenta la atencion médica.

Los resultados obtenidos de este modelo integrador, indican que el uso de buprenorfina
en los centros de atencion clinica del VIH es factible y se correlaciona con el inicio de la terapia
ARV, con la mejora de los recuentos de linfocitos CD4 y con un mayor numero de pacientes con
supresion viroldgica, ademas de disminuir el consumo de opiaceos y mejorar la calidad de vida
de los pacientes (108-110).

A pesar de las ventajas de la buprenorfina respecto a su comodidad de uso, la
implementacion del tratamiento del trastorno por uso de sustancias en los centros de atencién
del VIH es escasa, tanto en Europa como en Estados Unidos. El principal obstaculo para la
incorporacion de la buprenorfina en la atencidn del VIH radica en la actitud de los profesionales
sanitarios, que siguen sin considerar el uso de drogas como una enfermedad cronica con recaidas
y tienden a adoptar una postura moral sobre el uso de drogas. Ademas, es necesario solventar
problemas adicionales como la necesidad de incorporar nuevos procedimientos en la practica
asistencial, tales como las pruebas de toxicologia en orina o la aplicacion de terapia conductual
(111-113).
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Pero el problema conceptual mas importante es que los resultados obtenidos de este
modelo integrador han sido en ensayos clinicos con pacientes VIH sin dependencia a
benzodiacepinas o alcohol y sin problemas mentales descompensados. Sin embargo, en la
practica clinica diaria, los pacientes con dependencia a opiaceos suelen ser policonsumidores de
otras drogas y con frecuencia estan afectos de patologia psiquiatrica, factores que pueden alterar
los excelentes resultados de los ensayos clinicos. En este sentido, se ha demostrado que en el
marco de un modelo integrador de atencién al VIH y a la dependencia a opiaceos, el uso de
cocaina aumenta los consumos de opiaceos y empeora los resultados del tratamiento del VIH
(113). Por tanto, la inclusion de la atencion especializada de otras sustancias deberia ser tenida

en cuenta a la hora de abordar el tratamiento integrador en los centros de atencién del VIH.

2.4.5.4. Tratamiento directamente observado.

El TDO es un método de administracion de farmacos en el cual un profesional de salud
observa y asegura que la persona reciba y tome todos los medicamentos de la forma en que se
han recetado y vigila la respuesta al tratamiento.

Los primeros programas TDO fueron inicialmente desarrollados para el tratamiento de la
tuberculosis y demostraron mejoras en la adherencia, en la respuesta clinica, asi como una
reduccion en el riesgo de desarrollar resistencias a los medicamentos.

Posteriormente, los programas de TDO se han extendido al tratamiento del VIH, sobre
todo en usuarios de drogas y en distintos entornos que facilitan el contacto frecuente con estos
pacientes, tales como centros de atencion al VIH, albergues, prisiones, y centros de atencion a
drogodependencias (114-119). De especial interés es el TDO en los centros en los que se
administra metadona, ya que tienen la ventaja de que proporciona una oportunidad para el
contacto médico frecuente y una estrecha supervision, necesaria para optimizar tanto el
tratamiento de abuso de sustancias como de la infeccion por VIH.

Recientemente, dos meta-analisis de ensayos clinicos aleatorios de TDO no encontraron
evidencias de que este modelo obtuviera mejores tasas de supresién de la carga viral en
comparacion con la terapia auto-administrada. Sin embargo, en poblaciones con riesgo de mal
cumplimiento como los usuarios de drogas, la TDO se asocio con un aumento del 31% en la tasa
relativa de la supresion viral y con un mayor aumento de recuento de linfocitos CD4. Por tanto,
el TDO debe considerarse una estrategia Util en aquellos casos seleccionados en los que se
demuestre que existe un mal cumplimiento de la medicacion ARV (120,121). Ademas, esta

33



estrategia debe mantenerse en el tiempo, ya que los beneficios de esta intervencion desparecen

una vez que se finaliza el TDO (122).

2.4.5.5. Gestion de casos.

Muchos pacientes usuarios de drogas estan distanciados del sistema sanitario, debido al
propio consumo de drogas O por experiencias negativas previas (123). Ademas, el
funcionamiento administrativo de los sistemas sanitarios condiciona que el paciente que solicita
asistencia médica mantenga un cierto grado de organizacion para acudir a las visitas
programadas, muchas veces en diferentes centros. Sin embargo, esto puede ser dificultoso de
cumplir en los pacientes usuarios de drogas debido a la inestabilidad resultante de las conductas
compulsivas de basqueda de drogas. El resultado final de estas barreras es que los usuarios de
drogas dejan de cumplir con las citas médicas y con la toma de medicamentos prescritos.

El uso de recursos de enlace entre los usuarios de drogas y el sistema sanitario puede
contribuir a superar estas barreras, sobre todo en sistemas sanitarios fragmentados y altamente
burocraticos. En este sentido, puede ser de utilidad la denominada gestion de casos que se define
como la evaluacién, planificacion y facilitacion de las necesidades socio-sanitarias de un
individuo (124-125). A pesar de no existir una uniformidad en el personal sanitario responsable
(enfermeria, educador social, voluntarios, etc.) ni en las tareas y responsabilidades, los gestores
de casos son comUnmente utilizados en los programas asistenciales dirigidos a pacientes VIH
usuarios de drogas y han demostrado con claridad que favorecen el acceso a la atencion
especializada del VIH, el inicio de la terapia ARV y la eficacia de la misma, sobre todo en
aquellos pacientes marginados socialmente y sin hogar. Entre las tareas que realizan los gestores
de casos se encuentran el recordatorio y acompafiamiento a las visitas médicas, facilitando asi la
vinculacion con el tratamiento de la infeccion por VIH y del trastorno por uso de sustancias, y la
interlocucion entre el paciente y el médico. Ademas, los gestores de casos ofrecen apoyo

emocional y practico a los pacientes usuarios de drogas (126-130).

2.4.5.6 Relacién paciente-profesionales sanitarios.

La relacion entre el paciente y el personal sanitario es un aspecto fundamental en la
atencion médica de los pacientes usuarios de drogas con infeccion por VIH. La confianza mutua
debe ser la base de la relacion terapéutica. Sin embargo, entre los usuarios de drogas, existe
desconfianza hacia el personal sanitario como consecuencia de la discriminacion y el rechazo
recibidos en los centros asistenciales. A su vez, el personal sanitario suele considerarles como
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pacientes conflictivos y que generan dudas sobre adherencia al tratamiento, hechos por los que,
en ocasiones, se les deniega la prescripcion de terapia ARV (23,79, 80).

Por tanto, el personal sanitario que atiende a los usuarios de drogas debe construir esta
confianza careciendo de perjuicios sobre el consumo de drogas y mostrando empatia por los
problemas médicos y sociales asociados de estos pacientes. Ademas, es necesario que el personal
sanitario haga participe e involucre activamente a los pacientes en todas las decisiones del
tratamiento ARV para asi maximizar las posibilidades de éxito de la terapia. De hecho, se ha
visto que los pacientes que refieren relaciones de confianza y buena comunicacion con el
personal médico que les atiende, consiguen mejores niveles de adherencia al tratamiento y
mejores resultados clinicos (131).

Para promover y mejorar la atencion sanitaria de los pacientes usuarios de drogas con
infeccion por VIH es necesaria la formacion médica especializada sobre ambas condiciones. Se
ha demostrado que aquellos médicos con mayor experiencia y mayor formacién clinica en la
atencion de este tipo de pacientes, prescriben con mayor facilidad el tratamiento ARV y
consiguen mejores niveles de adherencia (132,133).

Por ultimo, es necesario que existan comodidad de horarios y tiempo suficiente para la
atencion de los pacientes. De hecho, es frecuente que los servicios de atencion médica estén
masificados y con sobrecarga asistencial y esto contribuye a una reduccion en el tiempo para
valorar adecuadamente la multitud de problemas médicos asociados con el uso de drogas en
pacientes con VIH (131).

2.4.5.7 Intervenciones conductuales y uso de dispositivos de ayuda.

Los consejos y asesoramiento conductuales sobre el tratamiento mejoran la adherencia en
los pacientes usuarios de drogas, dado que producen cambios en las creencias y actitudes de los
pacientes en relacion a la terapia ARV (134,135). Aunque se han utilizado diferentes formatos
tales como entrevistas personales cortas con el personal sanitario o divulgacion de textos
explicativos y videos, la terapia con mejores resultados en incrementar la adherencia ha sido la
entrevista motivacional (136,137). Sin embargo, la eficacia de estas intervenciones, mas alla del
periodo de estudio, sigue siendo un reto importante.

Por otra parte, también se han utilizado otros dispositivos de ayuda para incrementar la
adherencia al tratamiento ARV en los pacientes VIH, como alarmas, pastilleros o calendarios.

Aunque el efecto de estos dispositivos sobre la adherencia es leve, se trata de métodos baratos y
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faciles de integrar con otras estrategias. Su utilidad radica especialmente en aquellos pacientes
que olvidan dosis debido por ejemplo a presencia de enfermedades mentales, deterioro
neurocognitivo o consumo de drogas. En usuarios activos de drogas intravenosas se ha
observado que, en un programa de intercambio de jeringuillas, la sincronizacién del uso de
heroina inyectada con la toma de tratamiento ARV mediante indicaciones en las jeringuillas

facilita el uso y eficacia de la terapia ARV.

2.4.5.8 Uso de incentivos.

El uso de incentivos es una estrategia que refuerza las conductas deseadas. Este método
ha sido utilizado con interés para mejorar el cumplimiento terapéutico en algunas enfermedades.
En el caso de la infeccién por VIH, se ha demostrado un aumento de la adherencia y de la
supresion virologica durante el periodo de intervencion (138,139).

Sin embargo, esta estrategia implica un gasto econémico elevado y su efecto desaparece
tras la retirada de los incentivos. Por otra parte, cuestiona a nivel ético, si es licito recompensar a
un subgrupo de pacientes con una conducta negativa y no ofrecerla a pacientes con buena

adherencia

2.4.6. Recomendaciones para el uso de tratamiento ARV.
2.4.6.1. Criterios de inicio del tratamiento ARV.

Los objetivos de iniciar la terapia ARV son la reduccion de la morbilidad y mortalidad
asociada a la infeccién por VIH, la recuperacion y preservacion de la funcion inmunologica, la
reduccidn del efecto deletéreo de la replicacion del VIH sobre posibles comorbilidades existentes
y la prevencién de la transmision de la infeccion.

En Espafia, las directrices del tratamiento ARV estadn recogidas en la Guia elaborada de
forma conjunta por el Plan Nacional contra el Sida y Gesida (140). Esta Guia indica que el
momento de inicio de la terapia ARV y la eleccion de los farmacos que deben formar parte del
régimen inicial, debe ser individualizado, valorando tanto factores clinicos (estadio enfermedad,
comorbilidad asociada, riesgo de interacciones farmacoldgicas) como personales, en los que la
predisposicion y la motivacion del paciente son esenciales para garantizar una adecuada
adherencia al tratamiento.

Respecto a la sintomatologia relacionada con la infeccion por VIH, recomiendan el inicio
del tratamiento ARV en los pacientes con eventos clinicos B o C de la clasificacion de los CDC
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(Center for Disease Control and Prevention) de 2003, incluyendo la nefropatia por VIH, ya que
su uso se asocia de forma evidente con un aumento de la supervivencia.

En los pacientes asintomaticos, las recomendaciones dependen del recuento de linfocitos
CDA4. Con recuentos de linfocitos CD4< 500céls/uL se recomienda iniciar la terapia ARV
debido a que el riesgo de progresion y/o muerte es muy elevado.

En cambio, las recomendaciones en los pacientes con recuentos de linfocitos CD4>500
céls/puL son menos concisas ya que el riesgo de progresién y/o muerte es mucho menos evidente.
En estos casos, puede prescribirse tratamiento a aquellos pacientes que expresaran su voluntad
de tomarlo y deberia recomendarse en aquellos grupos de pacientes con un mayor riesgo de
progresion de la enfermedad (carga viral VIH plasmatica superior a 10° copias/mL y mayores de
55 afios) y en pacientes con comorbilidades cuya progresion se viera facilitada por la propia
infeccion por VIH, (cirrosis hepéatica, VHC, riesgo cardiovascular elevado, tumores no
relacionados con el SIDA 'y trastornos neurocognitivos).

Ademas, existen determinadas circunstancias en las que la terapia ARV debe
recomendarse con independencia de la situacion clinica o inmunoldgica, como es el caso de las
mujeres embarazadas (para disminuir el riesgo de transmision materno-fetal), la coinfeccion por
hepatitis B subsidiaria de tratamiento antiviral, o las parejas serodiscordantes que deseen
disminuir al maximo el riesgo de transmision del VIH.

Respecto a los pacientes controladores de élite, pacientes que mantienen carga viral
plasmética indetectable de forma mantenida sin terapia ARV, no existen estudios que permitan
valorar el efecto beneficioso del inicio del tratamiento ARV, por lo que no se puede establecer
una recomendacion al respecto (140).

Pero el aspecto fundamental respecto al inicio de la terapia ARV en los pacientes
usuarios de drogas radica en el mismo consumo activo de drogas. Las recomendaciones
internacionales sefialan la importancia de facilitar el tratamiento a todos los sujetos, inclusive los
pacientes usuarios de drogas, por lo que el consumo de drogas no debe ser una contraindicacion
(141). Sin embargo, es recomendable que, previamente al inicio del tratamiento ARV, se haya
iniciado el tratamiento del uso de sustancias ya que mejora claramente los resultados clinicos de
la infeccion por VIH.

No obstante, el problema aparece cuando existe necesidad de iniciar tratamiento por
aparicion de sintomas de la infeccion por VIH y no existe tratamiento del uso de sustancias. En
este caso, se debera extremar la vigilancia por el probable riesgo de interacciones farmacoldgicas
entre los tratamientos de las infecciones oportunistas y el tratamiento ARV, reforzar la
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adherencia para evitar el riesgo de abandonos y aconsejar con insistencia la derivacion a

tratamiento del uso de sustancias.

2.4.6.2 Pautas de tratamiento antirretroviral.

Desde su introduccion en la practica clinica, la terapia ARV ha evolucionado
considerablemente. Actualmente, el desarrollo de fA&rmacos mejor tolerados, con menor nimero
de comprimidos, menor dosificacion y escasas restricciones alimentarias e interacciones
farmacoldgicas han mejorado la adherencia y los resultados del tratamiento, asi como la calidad
de vida de los pacientes VIH. En Espafia se han comercializado un total de 24 farmacos de 7
familias, que se presentan en la Tabla 3.

Ademas, se han simplificado los tratamientos con la introduccion de coformulaciones en
un unico comprimido al dia de dos farmacos, como abacavir-lamivudina y tenofovir-
emtricitabina; y también de regimenes completos activos con tres farmacos, denominadas STR
(Single Tablet Regimen) (142), con lo que se ha conseguido poder realizar tratamiento de la
infeccion por VIH con un solo comprimido al dia. Los STR ademas tienen la ventaja de que
evitan la mala adherencia selectiva sobre uno de los farmacos del régimen prescrito (143). Las
STR actualmente comercializadas combinan tenofovir-emtricitabina con efavirenz, rilpivirina o
elvitegravir. En la Tabla 4 se presentan las diferentes coformulaciones de fa&rmacos ARVS.

Los IP suelen administrarse de forma conjunta con ritonavir o cobicistat, ya que inhiben
el metabolismo del citocromo P450 y por tanto disminuyen la eliminacién de los IP y aumentan
los niveles plasmaticos del IP, con lo que es posible reducir la dosificacion de los IP (144). En un
futuro inmediato estaran disponibles coformulaciones de los IP/r con otros farmacos.

Las directrices espafiolas recogidas en Gesida para el tratamiento de inicio de la infeccion
por el VIH, se presentan en la Tabla 5 como pautas preferentes y alternativas basadas en los
resultados de ensayos clinicos. Con cualquiera de las combinaciones indicadas se puede
conseguir una elevada tasa de eficacia viroldgica, obteniendo carga viral del VIH inferior a 50
copias/mL a las 48 semanas en mas del 75% de los casos (140). Aunque son preferibles los STR,
el esquema terapéutico seleccionado depende tanto de la situacion inmune y virolégica como de
la comorbilidad asociada del paciente, siendo muy importante la individualizacion del
tratamiento sobre todo en el caso de los pacientes usuarios de drogas, en los que existe elevada

comorbilidad (tuberculosis, VHC) y peor situacién inmune.

38



6¢€

J1In0J0Ua)
ap Bw oog A D14 8p Bwooz sopnoajonu
eIp |e zaA eun oplwidwod un |8Anppul - enb  oplwdwo) (4a1) 1nojous sobojeuy
eIp |e ZaA eun Bw Gz buw gz ap opiwndwod | (AdY) euliaidiiy
epebuojoid
OU uQldeIaQgl] 8p euldesiABU UOD  UOQIZINPOJIUI
ap opowad un sen elp e zeA eun Bw QOv Bw oo ap opiwnidwod |  (dAN) euldesinaN
’Ip Je $823A sop bw 0oz | Bw 00z A 00T ap sopiwndwo) JullIAeN3
Bw 00z ap ensded sopIsoajonu
elp |e zaneun Bw 009 (A Bw 009 op oplwudwo) (Ad43) ;zualine)3 | sobojgue  ON
elp [e $809A sop Bw oGz Buw oGz A 00T ap seinsded | (1LZV) euipnAopiZ
®’Ip |e ZaA eun Bw QQE O bw 0og
eIp |e $823A sop Bw 0GT A0GT ap sopiwndwo)d | (DLE) euipnAlwe]
eIp |e $823A sop bw Qg 6% 09> bw ot
eIp | $828A sop bw of :6% 09< A 0€ ‘0z ap sejnsded (1tQ) euipnaelsg
eIp [e zaA eun Bw 00g Buw 0oz ap eInsde | (01) eulgeiowg
®IP |e S329A Sop Bw GZT 0 eIp
[e zaA eun Bw QGZ 6% 09>
"RIP |B S829A sop Bw 00z O Bw oov A
eIp [e zaA eun Bw ooy ¥ 09< 0S¢ ‘002 ‘GeT ap seinsdeD | (1@Q) ;euisouepiQ
®Ip | ZaA eun Bw 009 O sopIsgajonu

eIp |e $828A sop Bbw 0og

Bw 00g ap oprwidwod

(0gV) Jinedeqy

sobojeuy

BSI9AUI mmmua_homcmha
Bl 9p saiopiquyul

‘N\dV SOJEWLIE} SO| 8p UQIIeIISe|D "€ e[de L




ov

0JJeA Omeoumw uo0d Jewo] ¢ sojuswilije uod Jewo) T

eIp |e S828A Sop Bw 00t

Bw 0o ap opiwiidwo)d

(vY) linelbaey

elp [e zaA eun bw 68

oplwndwod bw g8

(GY.E)PINIGENE!

elp [e zaA eun bw Qg

Bw 0g ap sopiwdwo)d

(91a) hneibainjoq

eseaba1ul e ap salopigiyu]

RULIIARIIS O ZUBJIARJS UOJ BIp
[e S829A sop BwO9 O JiAeueadi) 01dadxs JIARUO]LLI

uod soperousiod d| SO| SOPOl UOD BIP |B S$8J8A Bw 0og ap G4DD J101dadau
sop Bw OGT O eIp Je $829A Sop Bw Q0E A Bw oGT ap sopiwndwod | (DAIN) 20JIARIRIA [9p saJ1opiqiyu]
enbe
eIp [e S829A Sop Bw 0@ ap eaurINagNs uoiddaAul| ua JaAjosIp eed oAjod apIIANug uoIsny e| ap sadopiqiyuj
eIp e S809A Bw 00g ap opiwiidwos
Sop JiAeuoll ap Bw QT uod Bw QOOT A Bw 00z ap ensde) _IAeuInbeg
®Ip | S8J3A SOp O Bun
Bw 00z — 00T :dl S010 Je1oualod, eled Bw 00T ap opiwidwod
eIp [e S829A sop Bw 09 :e1ejdwod sisoq A Bw 00T ap ensded JINeuOlly
RIP | $829A Sop sopiwdwod g Bw Gz ap opiwndwo) STTNCITTEIN

®IP | ZaA eUN SOpIWIIdWOod 011end 0
eIp |e $899A Sop sopiwLdwod soq

JINeuOIl ap bw g
A nineurdoj ap Bw 00z
aAnjour anb opiwndwo)

(Ad) Jineurdon

Bw oov AlAeuIpul
eIp [e S829A SaJ) bw 008 A 002 ‘00T ap sejnsde)
’Ip e ZaA eun JIAeUOIL 8p Bw 0OT uod Bw Qo8 Bw

0 BIP [ S329A SOP JIARUO]L ap B 0QT uod Bw o9

008 ‘00% ‘00€ 8p sopiwndwo)

(AYQ) ineunieq

euidesinau 0 zualiAee UOD
BIp |B Z3A eun JIAeUOll ap Bw QT uod Bw Qo
0 ®BIp |e ZaA eun JiAeUOI 3p Bw QT uod Bw QOg

Bw 00g
A 002 '0ST @p seInsdeD

(ALV) Jineuezely

®IP |e S809A SOp JIARUOIL 3p B QT uod Bw 0oL

Bw 00/ ap oprwdwo)d

JIneuasdwesoH

esesjo.d e ap saiopigiyul




Tabla 4. Coformulacion de farmacos ARVS.

AZT + 3TC

Comprimido que incluye
150 mg de 3TC y 300 mg
de AZT

Un comprimido dos veces al
dia

3TC + ABC

Comprimido que incluye
300 mg de 3TC y 600 mg
de ABC

Un comprimido una vez al dia

FTC + TDF

Comprimido que incluye
200 mg de FTC y 300 mg
de TDF

Un comprimido una vez al dia

AZT +3TC + ABC

Comprimido que incluye
150 mg de 3TC, 300 mg de
ABC y 300 mg de AZT

Un comprimido dos veces al
dia

EFV + FTC + TDF

Comprimido que incluye
600 mg de EFV,

200 mg de FTC y 300 mg
de TDF

Un comprimido una vez al dia

RPV + FTC + TDF

Comprimido que incluye
200 mg de FTC, 25 mg de
RPV y 300 mg de TDF

Un comprimido una vez al dia

EVG-COBI + FTC + TDF

Comprimidos del 50 mg de
EVG, 150 mg de COBI, 200
mg de FTC y 245 mg de TDF
disoproxil

Un comprimido una vez al dia

DTG +3TC + ABC

comprimidos (600 mg de
ABC, 50mg de DTG vy
300 mg de 3TC)

Un comprimido una vez al dia
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2.4.6.3. Adherencia v desarrollo de resistencias a los farmacos ARVS.

La efectividad de la terapia ARV se ha relacionado de forma muy estrecha con el grado
de adherencia a la misma. Se define la adherencia a la terapia ARV como la capacidad del
paciente para implicarse correctamente en la eleccion, inicio y cumplimiento de la misma a fin
de conseguir una adecuada supresion de la replicacion viral. La adherencia incorrecta es la
primera causa de fracaso terapéutico. De forma arbitraria se define como el porcentaje de la
dosis tomada por el paciente respecto a la dosis prescrita por el médico (145).

En pacientes con una adherencia superior al 95% se observa una supresion viral
completa en el 80% de los casos, mientras que con cumplimientos inferiores al 90%, solo se
consigue la supresion viral en apenas un 50% de los casos, aunque es probable que con los
farmacos ARVs mas nuevos el grado de adherencia sea mas permisivo (146).

Cuando la adherencia es incompleta, los niveles plasmaticos de los farmacos ARVs son
sub-terapeuticos con lo que el VIH puede replicarse, desarrollar mutaciones en su cadena
genetica que condicionen resistencias a los farmacos y hacer ineficaz la terapia ARV con el
consiguiente posterior fracaso viroldgico. Para ello, no s6lo es importante el porcentaje de dosis
omitidas sino que ademas, las interrupciones de tratamiento presentan mayor repercusion en la
respuesta viroldgica (146,147).

El virus VIH es resistente a un farmaco cuando es capaz de replicarse en presencia del
mismo a las dosis y niveles plasmaticos adecuados. EI VIH, al igual que otros virus con genoma
de RNA, presenta una gran variabilidad genética, que se debe fundamentalmente a que la
retrotranscriptasa inversa, enzima clave en la replicacion del material genético viral, carece de
actividad exonucleasa 3’—5’, correctora de errores. Por otra parte, la tasa de replicacion del VIH
es del orden de 10'° particulas virales diarias. El resultado combinado de ambos fenémenos junto
a la posibilidad de recombinacion de estos virus, hacen posible que en un determinado momento
puedan existir en cada sujeto infectado todas y cada una de las posibles variantes del virus, lo
gue se conoce como estructura genética de cuasiespecies. Entre el espectro de mutantes presentes
de manera natural se encuentran aquellas que causan resistencia a los farmacos ARVs.

Inmediatamente después del inicio de la terapia ARV, la cantidad de virus tipo salvaje
disminuye drasticamente hasta quedar suprimida la replicacion viral. Sin embargo, si la cantidad
de virus no se reduce en su totalidad y se mantienen niveles muy bajos de replicacion viral,
como ocurre cuando se administra un farmaco a dosis infraterapéuticas por mala adherencia, se

pueden seleccionar las variantes del VIH con mutaciones de resistencia (148).
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En la Gréfica 5, se muestra como la relacién entre adherencia y desarrollo de resistencias
no es estrictamente lineal y depende del tipo de tratamiento ARV utilizado (146).

Cuando el tratamiento ARV se basa en ITINAN existe una relacion lineal entre el nivel
de adherencia y la efectividad del tratamiento, ya que por cada 10% de incremento en la
adherencia, se observa un 10% de aumento en la proporcién de pacientes que consiguen viremias
indetectables sostenidas. Por tanto, solo se desarrollarian resistencias con niveles bajos de
adherencia (146).

Grafica 5. Relacion entre adherencia y niveles de resistencia segun familias de farmacos.

IP Sélos
IP potenciados con ritonavir
ITINN

Riesgo de resistencia

0 20 40 60 80 100

Adherencia

En cambio, los IP tienen mayor probabilidad de desarrollar resistencias en niveles
moderados o altos de adherencia y los IP/r lo harian en niveles intermedios de adherencia. Este
fendmeno es consecuencia de que con niveles bajos de adherencia, no se consiguen niveles
plasmaticos suficientes del farmaco para inhibir de ninguna forma la replicacion viral y por
tanto, la dinamica viral no se ve afectada. En contraste, los niveles intermedios de adherencia
consiguen niveles subterapéuticos del farmaco ARV y permiten replicacion viral a bajo nivel,
con lo que se puede seleccionar virus con mutaciones de resistencia al farmaco (presion
selectiva) (146).

Los farmacos ITINAN tienen una baja barrera genética, puesto que con una sola
mutacion en la transcriptasa inversa muestran elevada resistencia y menor respuesta viroldgica.

En cambio, los IP/r y los ITIAN (excepto 3TC y FTC) muestran una elevada barrera genética ya
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que es necesaria la acumulacion de multiples resistencias para que el farmaco pierda su eficacia
en controlar la replicacién viral (146). Por tanto, los IP/r serian los farmacos indicados en
pacientes con alta sospecha de mala adherencia, dado que evitan el riesgo de seleccionar
mutaciones de resistencias relevantes en caso de incumplimiento.

También es posible que la aparicion de virus resistentes se deba a la transmision entre
pacientes. A nivel tedrico, y como consecuencia de una menor adherencia a la terapia ARV, los
pacientes usuarios de drogas podrian desarrollar virus resistentes y trasmitirlos a la comunidad.
No obstante, un reciente meta-analisis que compara las tasas de resistencias entre usuarios de
drogas Yy otras vias de transmision, no demuestra un mayor riesgo de desarrollo de resistencias a
los farmacos ARVs en esta poblacion (82).

La adherencia se puede valorar mediante métodos directos (medida de las
concentraciones plasmaticas del farmaco, evolucion clinica), métodos de recuento de medicacion
(registros de dispensacion de farmacia, recuento de la medicacion sobrante, sistemas de
dispensacion electronica) y mediante cuestionarios (adherencia autoreportada). El sistema ideal
para medir la adherencia deberia ser sensible y especifico, fiable, reproducible, permitir una
medida cuantitativa y continua, ademas de ser barato. Obviamente, ninguno de los métodos
existentes cumple todas estas premisas, ni siquiera existe uno de ellos que se considere
universalmente como patrén. Por tanto, las evaluaciones que se hacen de la adherencia de los
pacientes no son siempre comparables y el método a elegir dependera de lo que se desee obtener
y de los recursos disponibles, recomendandose al menos la utilizacion de dos métodos diferentes
(145).

A pesar de que el concepto generalizado es de que los pacientes usuarios de drogas tienen
menos niveles de adherencia que los pacientes no usuarios de drogas se ha observado en un
reciente meta-analisis que incluyo a 14.960 pacientes con VIH de los que el 76% fueron usuarios
de drogas, que éstos pueden conseguir niveles de adherencia similares a los pacientes no
consumidores de drogas. Los pacientes con condiciones psiquiatricas menos graves, los que
recibieron terapia de sustitucion de opidceos y/o apoyo psicosocial, los que iniciaron terapia
ARV con menor carga viral y mayor recuento de linfocitos CD4 y los que no tenian
coinfecciones por virus de las hepatitis también tuvieron mayores niveles de adherencia. Ademas
se observé que los pacientes que realizaban tratamiento integrado de la adiccion a drogas y del

VIH obtuvieron niveles mas elevados de adherencia (75,76).
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2.4.6.4. Tolerabilidad vy efectos adversos de los farmacos antirretrovirales.

La tolerabilidad de un farmaco ARV es el grado de aceptacion de un farmaco y depende
tanto de factores relacionados con la toma del farmaco (nimero y tamafio de los comprimidos,
requisitos de administracion, efectos secundarios inmediatos e interacciones farmacoldgicas)
como de factores del paciente (edad, sexo, peso, estadio clinico, comorbilidad asociada y
expectativas respecto al tratamiento) (149). En la actualidad, con los nuevos farmacos ARV, se
ha mejorado la dosificacion y el nimero de comprimidos ha disminuido, ademés se han
coformulado farmacos ARVs en un solo comprimido y los efectos adversos son menos
frecuentes. Todos estos cambios han favorecido la tolerabilidad y la aceptacion por parte del
paciente de la terapia ARV (143).

Los efectos adversos de los farmacos pueden ser inmediatos (a corto plazo) y/o tardios (a
largo plazo). La incidencia y factores de riesgo asociados a los efectos adversos inmediatos estan
bien definidos por lo que se puede anticipar su aparicion. Suelen ser leves y faciles de controlar,
por lo que es infrecuente la retirada del farmaco implicado. De forma caracteristica, los IP/r
pueden producir efectos digestivos y los ITINAN de primera generacién pueden desarrollar
problemas hepaticos y reacciones de hipersensibilidad (144, 150). A nivel individual, el uso de
darunavir (IP/r) puede producir exantema y es caracteristica la aparicion de efectos
neuropsicoldgicos con efavirenz (ITINAN) durante las primeras semanas de tratamiento (150,
151). Abacavir (ITIAN) produce de forma caracteristica reaccion de hipersensibilidad en
pacientes con alelo HLA-B*5701 positivo. En este sentido, la determinacién de dicho alelo es
obligada antes de prescribir abacavir ya que la positividad al mismo tiene un valor predictivo
positivo de casi el 100% para el riesgo de hipersensibilidad a este farmaco (152).

Los efectos adversos tardios son menos predecibles y los factores de riesgo asociados
estdn menos establecidos. Ademas, pueden empeorar las enfermedades créonicas asociadas al
envejecimiento y afectar al funcionamiento de distintos 6rganos y sistemas. Sin embargo, el
efecto que suelen tener los farmacos ARVs en el desarrollo de enfermedades crénicas es en
general pequefio y mucho menor que el de otros factores de riesgo clasicos ya conocidos en la
poblacidn general, y que estan sobrerrepresentados en pacientes con infeccion por el VIH, como
son el consumo de tabaco, alcohol u otras drogas, la dieta inadecuada, o la ausencia de ejercicio
fisico (153,154).

No obstante, en pacientes de alto riesgo o con enfermedades cronicas ya diagnosticadas,
el efecto de determinados farmacos ARVs puede contribuir por si mismo a desencadenar o hacer
progresar, respectivamente, tales enfermedades cronicas y deberian ser evitados (153,154).
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En la Tabla 6 se resumen los efectos secundarios tardios mas caracteristicos de los

farmacos ARVs actuales.

Tabla 6. Efectos adversos de los farmacos ARVSs.

TDF

(Factores de riesgo: afectacion
renal u Gsea previas, presencia
de  factores de  riesgo
convencionales, duracion de la
exposicién a TDF vy
concomitancia de tratamiento
con IP/r)153

Descenso del filtrado glomerular. Puede aumentar el riesgo de
insuficiencia renal.

Disminucion de la densidad mineral dsea. Puede aumentar el
riesgo de osteoporosis y fracturas osteoporéticas.

Puede producir hipofosfatemia por tubulopatia proximal renal y
agravar un eventual déficit de vitamina D.

ABC

Se ha asociado a riesgo de infarto de miocardio en pacientes
con alto riesgo cardiovascular, aunque este efecto clinico es
controvertido.

IP

Pueden aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular por su
efecto lipidico y quizas por otros efectos que no se conocen
bien.

LPV/r ha sido asociado a un mayor riesgo de infarto de
miocardio, ATV no ha sido asociado a infarto de miocardio, y
sobre DRV/r no se dispone de informacion al respecto.

ATV puede producir hiperbilirrubinemia y excepcionalmente
ictericia y colelitiasis.

LPV/r y ATV/r (no hay datos de DRV/r) se han asociado a un
mayor riesgo de disminucion del filtrado glomerular estimado,
aunque este efecto clinico es controvertido y podria deberse a la
interaccion con TDF cuando se administran concomitantemente
ATV/ry DRV/r se han asociado a litiasis renal

EFV

Trastornos neuropsicoldgicos mantenidos, (aunque sean de bajo
grado pueden resultar dificiles de tolerar a largo plazo).

Se ha asociado a un mayor riesgo de deterioro neurocognitivo,
aunque este efecto clinico es controvertido. En cultivos
neuronales induce neurotoxicidad. Disminuye el nivel
plasmatico de 25-OH vitamina D, pero el significado clinico de
esta alteracion es desconocido. Se ha asociado a ginecomastia,
aunque este efecto clinico es controvertido.

Puede ser teratogénico y esta contraindicado en mujeres que
deseen quedarse embarazadas.

RAL

Puede producir elevacién de enzimas musculares que es
generalmente asintomatica y en personas con alteracion
muscular previa.
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2.4.6.5. Particularidades de la terapia ARV en usuarios de drogas.

Aunque las recomendaciones generales de tratamiento ARV de Gesida para los pacientes
usuarios de drogas son las mismas que en la poblacién general VIH, deben tenerse en cuenta dos
consideraciones importantes a la hora de iniciar un tratamiento y escoger la pauta de tratamiento
en estos pacientes.

Por una parte, estos pacientes muestran numerosos factores asociados a una menor
adherencia (75,76), lo que a priori condiciona la eleccién de los farmacos con mayor barrera
genetica para evitar el desarrollo de resistencias. En este sentido, el uso de los IP/r seria el méas
adecuado, ya que la aparicion de resistencias es mucho mas dificil que con las otras familias de
ARVs, y evitan el riesgo de seleccionar mutaciones de resistencias relevantes en caso de mala
adherencia (146).

En segundo lugar, la tolerabilidad de los farmacos ARVs es menor en este grupo de
pacientes dado que son mas vulnerables a los efectos secundarios y toxicidades de la terapia
ARV (54-57). Esta situacion es debida a la elevada comorbilidad subyacente (gastrointestinal,
hepatica, renal, hematoldgica, neuroldgica y psiquiatrica) (4-7), por lo que debe ser valorada a la
hora de seleccionar un esquema de tratamiento. En este sentido, es necesario resaltar que existen
dos situaciones frecuentes en esta poblacion que afectan la prescripcion de terapia ARV como
son las interacciones farmacoldgicas entre farmacos ARVs vy otros farmacos utilizados, como
la metadona y los tuberculostaticos (52,53), v el riesgo de hepatotoxicidad en los pacientes
coinfectados por VHC (155).

2.4.6.6. Interacciones entre farmacos para el tratamiento de la dependencia vy terapia ARV.

Las interacciones de los farmacos ARVs con otros farmacos son un problema frecuente
en los pacientes usuarios de drogas con infeccion por el VIH. Ademas de la terapia ARV, estos
pacientes realizan otros tratamientos farmacologicos para el tratamiento de la adiccion y de la
comorbilidad asociada (metadona, antidepresivos, antibidticos, etc.) (96). En este sentido, existe
un riesgo elevado de interacciones farmacoldgicas, sobre todo a nivel farmacocinético, que
conllevan alteraciones en las concentraciones plasmaticas de los farmacos con el consiguiente
aumento de toxicidad o pérdida de eficacia de los mismos (52,53).

La mayoria de los farmacos ARVSs, especialmente los IP e ITINAN, y otros farmacos
utilizados por los pacientes, son metabolizados a través del citocromo P450 (CYP), sobre todo
por su la isoenzima CYP3A4 que es la mas importante desde el punto de vista clinico. Pero a su
vez, los farmacos ARVs pueden comportarse como inductores y/o inhibidores del CYP. La
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induccidén producird una disminucion de las concentraciones del otro farmaco pudiendo reducir
su eficacia. La inhibicion del CYP ocasionard un aumento de las concentraciones con mayor
riesgo de toxicidad. En general, la induccion es un proceso lento (dias 0 semanas), mientras que
la inhibicion se produce rapidamente (horas). Algunos farmacos ARVs pueden ser inhibidores e
inductores al mismo tiempo, predominando uno u otro efecto (52,53).

Las interacciones entre los farmacos ARVs y los distintos grupos terapéuticos es amplia y
continuamente se encuentra en proceso de actualizacién, por lo que se recomienda revisar
siempre las bases de datos disponibles (156).

En el caso de los pacientes usuarios de drogas con infeccion por VIH reviste especial
importancia la interaccion de la terapia ARV con la metadona, que es el agonista opidceo mas
utilizado en los programas de deshabituacion. ElI metabolismo de la metadona es
fundamentalmente mediante el CYP3A4, y en menor cuantia con las isoenzimas CYP2CS8,
2C18, 2D6. La metadona es inhibidora de la CYP3A4, enzima que utilizan los ITINAN vy los IP/r
para su metabolismo, y aungue no sufre procesos de glucuronidacion, tiene capacidad inhibitoria
sobre ella, siendo esta via la utilizada en la metabolizacion de los ITIAN. Por el contrario, los
farmacos ARVSs, en especial los ITINAN y los IP/r, tienen capacidad inductora sobre la
isoenzima CYP3A4. Por tanto, deben ser evaluadas las probables interacciones antes de realizar
cualquier prescripcién ya que existe tanto el riesgo de sobredosis o sindrome de abstinencia con
la metadona como aumento de la toxicidad o infradosificacion con el riesgo de desarrollo de
resistencias con los farmacos ARVs (157,158).

Es de especial interés sefialar las interacciones entre los ITINAN (efavirenz y nevirapina)
y el IP lopinavir con la metadona, ya que la coadministracion de cualquiera de ellos con la
metadona induce disminucién de las concentraciones plasméticas de metadona y posterior
sindrome de abstinencia. En caso de coadministrar estos ARV con metadona, debe monitorizarse
la respuesta clinica aumentando la dosis de metadona segun sintomas para evitar la aparicion del
sindrome de abstinencia. .

Los datos disponibles sobre los otros tratamientos sustitutivos son escasos aunque es
esperable una menor interaccion farmacoldgica dado que naltrexona no se metaboliza por el
CYP y buprenorfina apenas utiliza la via del CYP 3A4 (157,158).

En la Tabla 7 se muestran las interacciones mas significativas entre los farmacos ARVs y

los farmacos utilizados para la dependencia a drogas.
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Tabla 7. Interacciones entre farmacos para el tratamiento de la dependencia y terapia ARV

(159).

Metadona

ABC 1 Aclaramiento metadona
No precisa ajuste dosis

d4T 1 23% AUC y | Cmax 44% d4T
No precisa ajuste dosis

ZDV 129-43% AUC ZDV
Monitorizacion efectos secundarios ZDV

EFV 1 52% AUC
Necesidad de incrementar dosis metadona para evitar sindrome de
abstinencia

NVP 1 52% AUC
Necesidad de incrementar dosis metadona para evitar sindrome de
abstinencia

RPV | 16 % AUC metadona. Se aconseja monitorizar la aparicion de|
sintomas de abstinencia.

DTG No efectos

EVG/cobicistat No efectos

RAL No efectos

ATZ/r, DRVIr, LPVI/r

| 16-18% AUC metadona con ATZ/r, DRVIr

126-53% AUC metadona con LPV/r

Improbable la aparicion de sindrome de abstinencia pero se
recomienda monitorizacion y aumento de dosis en caso de sintomas.

Buprenorfina EFV | 23% AUC buprenorfina; | 71 % AUC norbuprenorfina.
Se aconseja monitorizar la aparicion de sintomas de abstinencia.
ETV | 25% AUC buprenorfina
no precisa ajuste de dosis
ATV 193% AUC buprenorfina, 176% AUC norbuprenorfina.
No indicada la coadministracion.
ATVIr 166% AUC buprenorfina, 1105% AUC norbuprenorfina.
Monitorizar sedacion. La reduccién de dosis de buprenorfina puede
Ser necesaria.
DRV/r No efecto en buprenorfina, 146% AUC y 171% Cmin
norbuprenorfina.
No precisa ajuste de dosis.
DTG

EVG/cobicistat

135% AUC,712% Cmax166% Cmin buprenorfina; 142% AUC
,124% Cmax157% Cmin norbuprenorfina.
Se aconseja monitorizar la aparicion de sintomas de abstinencia.
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2.4.6.7. Coste/eficacia de la terapia ARV.

El coste actual del tratamiento ARV es elevado, tal como se muestra en la Grafica 6 en

la que se comparan los costes de las diferentes combinaciones de terapia antirretroviral utilizadas
como terapia de inicio, segun las recomendaciones de Gesida. La grafica muestra diferencias de
precio de hasta de 500 euros al mes con pautas de eficacia similar.

De forma reciente, un estudio farmacoeconémico realizado por el mismo grupo de Gesida
en el que se hace una evaluacion econdémica de costes y eficiencia (coste/eficacia) mediante
construccion de arboles de decision (aparicion de efectos adversos, cambios de régimen de
farmacos, estudios de resistencia a farmacos durante las primeras 48 semanas) a partir de las
pautas recomendadas como preferentes, se demuestra que no son mas eficientes las pautas que
muestran mayor eficacia clinica en los ensayos clinicos ni aquellas que tienen un precio mas
barato (160). Por tanto, se recomienda incluir criterios de coste-efectividad en la toma de
decisiones sobre la terapia ARV de inicio con el objetivo de maximizar los resultados sanitarios

y gestionar adecuadamente el presupuesto en un entorno con recursos limitados (140).

Grafica 6. Coste

inicio (140).
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Pautas preferentes

Pautas alternativas

Calculado segin (PVL-7,5%)+ 4% IVA (basandose en los combos Truvada®, Kivexa®, Atripla®, Eviplera® y Stribild®). Esta deduccidn no es aplicable a los
medicamentos genéricos. Coste mensual: Truvada® 403,80€, Kivexa ®282,38€, Atripla ®581,70€, Eviplera ® 604,01£, Stribild® 810,00 £€; Norvir® 100 mg
21,61€, Prezista® 800 mg 410,98€, Reyataz 300 mg 420,00€ Isentress ® 663,78€, Efavirenz genérico 600 mg 165,38€, Nevirapina genérico de 200 mg

(400mg/dia) 105,51€, Viramune® RX 400 mg 177,69€, Kaletra® 384,82¢€.
T Ordenado por fuerza de recomendacidn y tercer fairmaco. No se incluyen las pautas recomendadas basadas en dolutegravir porque en el momento de la
redaccion de estas recomendaciones no se dispene del precio de este farmaco.
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\ 3. OBJETIVOS CIENTIFICOS {

La presente tesis doctoral, elaborada por compendios de articulos publicados, se ha
centrado en el estudio de cuatro aspectos clinicos de la infeccion por VIH en los pacientes
usuarios de drogas.

Primero se analiza la problematica del tratamiento de la infeccion y la mortalidad por
VIH con el fin de determinar qué factores condicionan peores resultados en esta poblacion.
Posteriormente, se han disefiado estrategias para mejorar la eficacia del tratamiento de la
infeccion por VIH y se han analizado aspectos sobre la seguridad de la terapia ARV en esta
poblacion.

Los objetivos concretos son:

1. Analizar de la incorporacion al tratamiento ARV, los cambios temporales y la eficacia de
la terapia ARV en los pacientes usuarios de drogas con infeccion por el VIH.

2. Evaluar la eficacia de un modelo de atencion integral y multidisciplinar en la atencion de
la infeccidn por VIH en pacientes usuarios de drogas con infeccion por el VIH.

3. Describir la prevalencia de alteraciones del intervalo QT y su relacion con determinados
farmacos que se utilizan para el tratamiento de la infeccion por VIH/SIDA y con la
terapia de sustitucion de opiéceos.

4. Anélisis de las causas de mortalidad en los pacientes usuarios de drogas segun el tipo

principal de droga de consumo.
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‘ 4. ARTICULOS PUBLICADOS \

4.1. Use of highly active antiretroviral therapy is increasing in HIV positive severe drug
users. Curr HIV Res 2010;8: 641-8.

Hipotesis

En los paises industrializados, donde el acceso a la terapia ARV esta garantizado, los
pacientes usuarios de drogas con infeccion por VIH presentan un menor uso de la terapia ARV
cuando son comparados con otras categorias de transmisién del VIH. Aunque existen reticencias
de los médicos para prescribir la terapia ARV en los usuarios de drogas, incluso cuando el
paciente expresa voluntad de iniciar el tratamiento, la principal causa que condiciona este menor
uso de la terapia ARV es el consumo activo de drogas y la inestabilidad que causa dicho
consumo.

Las guias espafiolas de tratamiento del VIH y las directrices de la OMS, no contraindican
el uso de terapia ARV en estos pacientes, ya que con el adecuado soporte psicosocial y el
tratamiento de la dependencia a drogas, sobre todo la terapia de sustitucion con metadona, los
usuarios de drogas pueden conseguir resultados clinicos comparables al resto de categorias de
transmision del VIH.

Por tanto, es posible que la aplicacion de estas medidas sanitarias, sobre todo los
programas de mantenimiento con metadona, haya aumentado el uso de terapia ARV en esta

poblacion.

Objetivos
El objetivo de este estudio fue analizar los patrones de uso y la eficacia de la terapia
ARV en una poblacion caracterizada por trastorno grave de adiccion a drogas, desde el momento

en que se introdujo por primera vez el tratamiento ARV en Espafia.

Material y métodos

Se realizé un estudio transversal en 3 hospitales universitarios de Barcelona y su area
metropolitana dotados de unidades de atencion a las drogodependencias y atencidn especializada
al VIH: Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona), Hospital Universitari de

Bellvitge (L Hospitalet de Llobregat) y Hospital del Mar (Barcelona).
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Se incluyeron aquellos pacientes mayores de 18 afios con infeccién por VIH y con
trastorno de dependencia a drogas (criterios DSM-1V) que ingresaron de forma voluntaria en
unidades de desintoxicacion para tratamiento del abuso de sustancias.

En el momento del ingreso se registrd el uso previo y el uso actual de terapia ARV y la
pauta de farmacos prescrita. Se obtuvieron muestras de sangre para analizar el recuento de
linfocitos CD4 y la carga viral RNA-VIH-1 en plasma.

Para analizar los cambios temporales en el uso de la terapia ARV los pacientes fueron
categorizados en 3 grupos segun el periodo de admision:

(p1): 1997-1999, inicio de la terapia TARGA con los primeros IP.
(p2): 2000-2003, simplificacion TARGA tras introduccion ITINAN.
(p3): 2004-2007, coformulacion de ARV y terapias QD.

El uso de terapia ARV en el momento del ingreso fue la variable principal del estudio y
para determinar qué factores eran predictores de uso de la terapia ARV al ingreso (edad, sexo,
periodo de admision, duracion consumo de drogas, droga principal, consumo por via
endovenosa, uso de metadona, ingreso en prision previo, hepatitis B 'y VHC) se realizd un

analisis de regresion logistica.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre enero de 1997 y diciembre de 2007 se registraron
3.630 admisiones a tratamiento para desintoxicacion que correspondian a 2.706 pacientes, de los
cuales 709 tenian infeccion por VIH. Se excluyeron 4 pacientes por no tener datos sobre el uso
de ARV.

La mediana de edad de los 705 pacientes analizados fue de 34 afios (Rango interquartil
(R1Q): 30-38 afios) y el 74,6% eran varones. La principal droga de abuso fueron los opiaceos
(63,2%) y la duracion media del consumo fue de 13,8 afios (Desviacion estandar (DE): 6,7 afios).
El 56,5% estaba realizando tratamiento sustitutivo con metadona y el 67,7% utilizaba la via
endovenosa para el consumo en el momento del ingreso.

La mediana de linfocitos CD4 fue de 399 céls/mL (RIQ: 203-632 céls/mL) y la mediana
de carga viral del VIH fue de 3,8 log (RIQ: 2,7-4,6 log).

Globalmente, el uso de terapia ARV alguna vez fue de 59,4% (pl: 48,1%, p2: 64,6%, p3:
72,6%; p<0,05) y el uso de tratamiento ARV al ingreso fue de 40,7% (p1: 31,4%, p2: 41,0%, p3:
58,0%; p<0.05). Para cada periodo analizado se observ6 un porcentaje similar de pacientes que
habian interrumpido el tratamiento en el momento del ingreso (pl: 16,7%, p2: 23,6%, p3:
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14,6%) En el analisis multivariante, las variables predictoras de estar tomando tratamiento en el
momento del ingreso fueron la edad (Odds Ratio (OR)=1,05 por cada aumento de 1 afio en la
edad; Intervalo de confianza (IC) 95%: 1,02-1,07), periodo de ingreso (OR=1,33, IC 95%: 0,92-
1,91 y OR=2,06, IC 95%: 1,32-3,23 para p2 y p3, respectivamente comparados con pl) y
consumo por via endovenosa (OR=0,31, IC 95%: 0,13-0,73).

Los esquemas de terapia ARV utilizados fueron IP en un 44,6% de los pacientes,
ITINAN en un 21,9%, 3 ITIAN en un 9,4% y un 21,6% realizaron terapia suboptima,
principalmente en el primer periodo.

Aunque de forma no significativa, los pacientes que tomaban 3 ITIAN tuvieron mayor
recuento de CD4>350 céls/mL (63%) y de carga viral VIH indetectable (77,8%) que el resto de
los pacientes. Se observd una tendencia al aumento del porcentaje de pacientes con recuentos
CD4>350 céls/mL (p=0,61) y de carga viral indetectable (p<0,05) en periodos més recientes. El
45% de los pacientes que no realizaban terapia ARV en el momento del ingreso tuvieron un

recuento de linfocitos CD4 <350 céls/mL.

Conclusiones

El uso de terapia ARV en los pacientes con trastorno por uso de drogas que ingresan para
desintoxicacién ha ido aumentando de forma progresiva tras su introduccién, aunque la cobertura
apenas supera la mitad de la poblacion. Ademas, una proporcion elevada de pacientes abandona
la terapia ARV previa al ingreso y un subgrupo importante de pacientes que nunca ha tomado
ARV se encuentra en situacion de avanzada inmunosupresion.

La respuesta inmune y viroldgica ha mejorado en los periodos de estudio y es mayor en
los pacientes en tratamiento con 3 ITIAN.
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Use of Highly Active Antiretroviral Therapy is Increasing in HIV Positive

Severe Drug Users
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de Barcelona, Barcelona, Spain; “Department of Internal Medicine, Hospital Universitari de Bellvitge, Universitat de

Barcelona, L’Hospitalet de Llobregat, Spain

Abstract: Background: Substance abuse greatly impacts the effectiveness of highly active antiretroviral therapy
(HAART). We analyzed antiretroviral use in drug users positive for human immunodeficiency virus (HIV) that sought
substance abuse treatment.

Methods: This cross-sectional study recruited 705 patients HIV positive (74.6% men) between 1997 and 2007. Patients
were grouped by calendar periods when different HAART regimens were available in Spain (pl: 1997-1999, n=299; p2:
2000-2003, n=249; and p3: 2004-2007, n=157).

Results: The mean age at admission was 34 years; 94.7% had a past history of injection drug use (IDU) and 67.7% were
current IDUs. The average CD4 cell count was 399 cells/uL [interquartile range: 203-632 cells/uL]. Lifetime prevalence
of antiretroviral use was 59.4% (416/705; pl: 48.1%; p2: 64.6%; p3: 72.6%; p<0.05). The overall prevalence of
antiretroviral use at admission was 40.7% (p1: 31.4%; p2: 41.0%; p3: 58.0%; p<0.05). In multivariate logistic regression
analysis, age, calendar period, and non-IDU were predictors of antiretroviral use at admission. Among those taking
antiretrovirals, 21.6% were on suboptimal HAART, mostly in the pl group. Overall, 44.6% of patients were taking
protease inhibitor and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (PI-NNRTI), 21.9% were taking NRTI-NNRTI, and
9.4% were taking three NRTIs. Although not significant, the three-NRTI regimen was associated with CD4 >350 cells/uL
and HIV RNA <400 copies/mL.

Conclusions: HAART use is steadily increasing in HIV positive heavy drug users. However, part of this population
remains antiretroviral therapy-naive despite advanced immunodeficiency. Interventions that focus on integrating

substance abuse with HIV/AIDS treatments are needed.

Keywords: Antiretroviral therapy, drug users, HIV, treatment uptake.

INTRODUCTION

Since its introduction over a decade ago, highly active
antiretroviral therapy (HAART) has demonstrated a marked
impact on reducing the progression from infection with
human immunodeficiency virus (HIV) to acquired immune
deficiency syndrome (AIDS) and the mortality rates of
individuals infected with HIV [1,2]. However, data from
North American and European cohorts of patients with HIV
infection indicated that the benefit of HAART has been
lower in injection drug users (IDU) than in patients infected
via other routes of HIV transmission [3-9]. For example,
HIV positive drug users have a 2.5-fold higher risk of death
from AIDS compared to men that have sex with other men
[9]. In parallel, mortality from causes unrelated to AIDS has
increased in all HIV transmission categories [10,11]. In
Spain, similar results on mortality rates were found in
patients with HIV/AIDS [11-13]; however, during the time
that HAART has become available (the HAART era), the
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Spain; Tel: + 34-934978914; Fax: +34-934978843,;
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survival of HIV positive IDUs has been comparable to that
of IDU without HIV infection [14].

Alcohol and substance abuse are chronic diseases with
significant risks of morbidity and mortality that are unrelated
to risks due to HIV infection [15]. Moreover, in the early
HAART era, HIV positive drug users were associated with
less access to antiretroviral treatment (ART) and typically
had more advanced immunodeficiency when they started
ART [12,13,16-18]. Several factors may have contributed to
these findings [19-21], including stigmatization, lack of
experience in health care professionals involved in caring for
patients with medical co-morbidities. Other contributing
factors could have been the complexity of the early HAART
regimens, which required a high daily number of pills, and
the relatively high frequency of side effects; these may have
lead to the perception that drug users would be less capable
of following HAART regimens [22,23].

Currently, in the United States, World Health
Organization, and Spain, the HIV/AIDS treatment guidelines
state that drug use is not a formal contraindication for
starting HAART [24-26]. Although substance abuse is
associated with lifestyles that render treatment compliance
difficult [19,20,27], it has been reported that, with social
support and drug dependence treatment, HIV positive drug
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users can achieve clinical outcomes comparable to other
populations [28-31]. This situation underlines the relevance
of addressing the joint treatment of substance abuse and HIV
infection.

We aimed to analyze patterns of HAART use from the
time it was first introduced in Spain, in a population
characterized by severe drug addiction disorders. We also
aimed to describe changes over time in HAART regimens
and treatment outcomes in patients at admission to substance
abuse treatment.

MATERIAL AND METHODS

This cross-sectional study included patients that were
admitted to three hospital detoxification units in Barcelona,
Spain between January 1997 and December 2007. The three
teaching hospitals had care facilities for the treatment of
substance abuse and HIV/AIDS, and they were located in the
municipalities of Badalona, (Hospital Germans Trias i
Pujol), L’Hospitalet de Llobregat (Hospital de Bellvitge),
and Barcelona (Hospital del Mar).

Patients were referred from municipal outpatient clinics,
where they had been diagnosed with drug dependence
disorders according to the Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fourth edition (DSM 1V) [32]. The
main criteria for referrals to treatment were the severity of
addiction and relapse of drug use after treatment in an
outpatient clinic. Patients were over 18 years old and had
consented to treatment. The primary drugs abused were
stimulants (cocaine) and depressants (opiates, alcohol), but
the majority of patients were poly-drug users.

We recorded the day of admission, sociodemographic
data, history of drug use (type of drug, age at first use, route
of administration), and history of methadone treatment.
Patients underwent a comprehensive medical examination
and routine laboratory testing, including biochemistry,
hematology, and serologies for HIV infection, Hepatitis B
virus infection (HBsAg), and Hepatitis C virus infection.

Serum HIV-antibodies were measured with a
commercially available enzyme-linked immunosorbent assay
(Genetic Systems™, Bio-Rad Laboratories, Seattle, WA,
USA) and confirmed with Western Blot analysis (DuPont,
Wilmington, DE, USA). The CD4 cell count and HIV RNA
viral load were determined at admission. T cell
subpopulations were measured with whole-blood staining
methods and flow-cytometry. Plasma HIV-1 RNA levels
were quantified according to the manufacturer’s
specifications (RT-PCR; Roche Molecular Systems,
Branchburg, NJ). The dynamic range of the assay was
approximately 4 logs (on a base 10 scale) and the minimal
detectable level of HIV-1 RNA was 400 copies/mL.

Patients that were HIV positive were asked to answer
three questions related to past and current ART use: (1) Have
you ever previously taken antiretrovirals (before admission)?
(2) are you currently taking ART? and (3) which ART are
you taking? These data were used to determine the lifetime
prevalence of ART use, current ART use, and which ART
regimen was used at admission, respectively. The ART
regimens reported by patients were confirmed through
hospital pharmacies, which were the only authorized
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dispensers of antiretrovirals in Spain. Patients were excluded
from the study when they were HIV positive, but were not
registered in the hospital pharmacies. Before discharge, ART
was offered to all HIV positive patients that were not in
treatment, and they were referred to the HIV/AIDS units.
Further details on hospital procedures for initiating substance
abuse treatment have been published previously [14,33,34].

For the purposes of this study, patients were considered
to be on HAART when the ART regimen included one of the
following: (1) at least two nucleoside/nucleotide reverse
transcriptase inhibitors (NRTIs) combined with either
protease inhibitors (Pl) or non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NNRTI), (2) NRTI combined with
PI’s and NNRTI’s, or (3) an abacavir- or tenofovir-
containing regimen combined with 3 NRTIs (3-NRTI).
Combinations of zidovudine and stavudine were not
considered HAART [24]. Participants were considered to be
on suboptimal ART regimens when they reported using two
or more antiretrovirals, but the regimens did not meet the
above criteria for HAART. Participants were considered to
be on monotherapy when they reported using only one
antiretroviral of any class. HAART regimens were grouped
into four types, depending upon the class of antiretroviral
drugs reported: (1) Pl with no NNRTIs, (2) NNRTI with no
PI, (3) both Pl and NNRTI, or (4) Pl and NNRTI sparing
(neither a Pl nor NNRTI - i.e., abacavir or tenofovir
combinations, as described in the third criterion above).

Patients were grouped into three calendar periods of
admission to facilitate the analysis of changes in HAART
regimens over time. Period 1 (pl) comprised patients
admitted from 1997 to 1999, when the first PI’s were
introduced (i.e., indinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir).
In that period, HAART regimens imposed a considerably
high pill-burden (i.e., the combination of indinavir with
nucleoside transcriptase inhibitors comprised 14 pills a day)
and a complex schedule (i.e., indinavir had to be taken three
times a day on an empty stomach and, due to food
restrictions, the other antiretroviral pills had to be taken in
five separate doses). Period 2 (p2) comprised patients
admitted from 2000 to 2003, when there was a simplification
of HAART and NNRTI regimens [35] (i.e., widespread use
of lopinavir/ritonavir and efavirenz permitted the majority of
pills to be taken twice a day and the number of pills was
reduced to less than 10, with fewer food restrictions). Period
3 (p3) comprised patients admitted from 2004 to 2007, when
new HAART regimens were initiated, based on co-
formulation of antiretrovirals (i.e., HAART regimens that
permitted pills to be taken once a day and the number of pills
was reduced to less than 5 per day, with no food restrictions)
[36].

The primary endpoint of the study was ongoing ART at
admission for drug abuse treatment.

Statistical Analysis

Databases from the three centers were checked for
duplicates and for individuals with multiple admissions. In all
cases, only the first admission was included in the analysis. For
descriptive statistics, quantitative variables were expressed as
the mean and standard deviation or the median and interquartile
range (IQR); qualitative variables were expressed in absolute
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frequencies and percentages. Comparisons were made with Chi-
square and/or non parametric tests.

Logistic regression methods were used to determine
predictors of ongoing ART at admission for drug abuse
treatment. Values of p< 0.05 were considered statistically
significant. Data analyses were performed with SPSS 15.0
(SPSS, Chicago, IL, USA).

RESULTS

Between January 1997 and December 2007, there were
3,630 admissions to substance abuse treatment, which
represented 2,706 patients; of these, 709 were HIV positive.
Four patients had no record of ART and were not included in
the study.

Study Population

Table 1 shows the characteristics of the 705 HIV positive
patients included in this study. The median age was 34 years
[IQR: 30-38 years] and 74.6% were male. Two hundred
ninety nine were admitted during 1997-1999, 249 during
2000-2003, and 157 during 2004-2007. The substances
abused that led to admission included depressants (63.2% of
cases) and stimulants (36.8%). The mean duration of drug
abuse was 13.8 years (SD: 6.7 years) and 56.5% of patients
were taking methadone at admission; 94% of patients had a
history of IDU, and 67.7% were current IDU at admission.

Among the 705 HIV positive patients, 95.5% were co-
infected with Hepatitis C virus and 7.4% were HBsAg
positive; the median CD4 cell count at admission was 399
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cells/uL [IQR: 203-632 cells/uL]; the median HIVV RNA log
10 was 3.8 [IQR: 2.7-4.6].

Antiretroviral Therapy and Calendar Period

Fig. (1) shows the proportion of patients with a history of
ART (lifetime prevalence of ART use). In each period
analyzed, the percentage of patients that had prior ART use
increased, and patients that were taking ART at admission
also increased. Thus, there was a statistically significant
relationship between the period of admission and both the
lifetime prevalence of ART (p<0.05) and current ART use at
admission (p<0.05). However, for each period analyzed, a
similar proportion of HIV positive patients had interrupted
ART before admission: 16.7% in pl, 23.6% in p2, and
14.6% in p3.

Fig. (2) shows the percentage of patients that had CD4
cell counts >350 cells/uL and that had HIV RNA<400
copies/mL for patients that were and were not taking ART at
admission. However, in all three periods analyzed, a similar
proportion of immunosuppressed patients (CD4 cell count
<350 cells/uL) were not taking ART at admission: 40.2%
(pl), 44.6% (p2), and 40.4% (p3). Moreover, 30% of HIV
positive patients that were admitted in the pl and p2 periods
and 20% admitted in the p3 period had CD4 cell counts <350
cells/uL and had never been on ART.

Antiretroviral Regimens and Calendar Period

A total of 287 patients (40.7%) were taking ART at
admission Table 2 shows the ART regimens used in each

Table 1. Characteristics of 705 HIV Positive Drug Users According to ART Use at Admission. Barcelona, Spain, 1997-2007
No ART ART Total
N=418 N=287 N=705
n (%) n (%) n (%)

Gender

Male 310 (74.2) 216 (75.3) 526 (74.6)

Female 108 (25.8) 71(24.7) 179 (25.4)
Age (median, IQR) 33[28-37] 36 [32-40] 34 [30-38]
Period of admission

1997-1999 205 (49.0) 94 (32.8) 299 (42.4)

2000-2003 147 (35.2) 102 (35.5) 249 (35.3)

2004-2007 66 (15.8) 91 (31.7) 157 (22.3)
Duration of drug abuse (yrs.) (median, IQR) (n= 585) 13 [8-18] 15 [10-20] 14 [9-19]
Injection drug use at admission (n=687) 291 (71.3) 174 (62.4) 465 (67.7)
Main drug (n=698)

Opiates 247 (59.7) 126 (44.4) 373 (53.4)

Alcohol 36 (8.7) 32(11.2) 68 (9.8)

Cocaine 131 (31.6) 126 (44.4) 257 (36.8)
Past history of injection drug use (n=703) 405 (97.4) 261 (90.9) 666 (94.7)
Methadone at admission (n=673) 216 (54.5) 164 (59.2) 380 (56.5)
Antecedent of imprisonment (n=640) 255 (67.5) 164 (62.6) 419 (65.5)
HCV positive (n=691) 395 (97.1) 265 (93.3) 660 (95.5)
HBsAg positive (n=631) 25 (6.6) 22 (8.7) 47 (7.4)
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Fig. (1). ART use according to period of admission to substance abuse treatment in 705 HIV positive patients. Barcelona, Spain, 1997-2007.
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Fig. (2). Frequencies of CD4 cell count >350 cells/uL and HIV RNA <400 copies/mL among HIV positive drug users according to ART use

at admission and calendar period. Barcelona, Spain, 1997-2007.

calendar period. Nearly 22% of patients were on suboptimal
regimens (i.e., one or two NRTI), and most of those were
admitted in 1997-1999. Among those taking HAART at
admission, 44.6% were on PI+NRTI based regimens, 21.9%
were on NRTI+NNRTI based regimens, 9.4% were on 3-
NRTI regimens, and 2.5% were on salvage therapy.

In the second and third periods analyzed, there was a
higher proportion of patients on Pl-based regimens
compared to NNRTI-based regimens. A non-significant
proportion of patients were on 3-NRTI regimens.

Fig. (3) shows the outcomes of patients that were on
HAART at admission. The percentage of patients with CD4
cell counts > 350 cells/uL and HIV RNA <400 copies/mL
are shown according to the HAART regimens. Compared to
patients on other HAART regimens, those on 3-NRTI
regimens had higher frequencies of CD4 cell counts >350
cells/uL (63%) and HIV RNA <400 copies/mL (77.8%), but
these differences did not achieve statistical significance (p=

0.147 for CD4 cell count >350 cells/uL and p=0.454 for HIV
RNA<400 copies/mL).

Correlates of Antiretroviral Therapy

Table 3 shows the univariate and multivariate analysis
for factors that influenced whether a patient was taking ART
at admission. In the multivariate analysis, ongoing ART
among HIV positive drug users was significantly associated
with age (OR= 1.05 for a 1-year increase in age, 95%
Cl:1.02-1.07), period of admission (OR= 1.33, 95% CI:0.92-
1.91 and OR= 2.06, 95% CI:1.32-3.23 for periods 2000-2003
and 2004-2007, respectively, compared to 1997-1999), and a
past history of IDU (OR=0.31, 95% C1:0.13-0.73).

DISCUSSION
Few studies have analyzed the use of HAART at the

individual level in HIV positive, severe drug users seeking
detoxification; of those published, most have focused on the
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Fig. (3). Frequencies of CD4 cell count >350 cells/uL and HIV RNA<400 copies/mL in HIV positive drug users according to three HAART

regimens. Barcelona, Spain, 1997-2007.

increased risk of AIDS and death compared to individuals
infected through other routes of HIV transmission.

Drug abuse has been associated with limited access to
HAART and low levels of HAART use and adherence [18].
This study suggest that HIV positive patients that sought
substance abuse treatment were frequently on HAART and
that the proportion has increased over the study period. We
postulated that the calendar may have been a relevant factor
for the frequency of HAART use because the calendar

represents the simplification of HAART regimens over time.
Therefore, the number of HIV positive drug users that would
benefit from HAART may continue to increase over the
coming years [29,37,38].

Previous studies have reported the detrimental effect of
substance abuse on treatment compliance. This study shows
that the proportion of HIV positive patients that interrupted
HAART (14% to 23% overall) before admission was
relatively high thus confirming the negative impact of drug

Table2. Antiretroviral Regimens by Period of Admission to Substance Abuse Treatment in 287 HIV Positive Drug Users.
Barcelona, Spain, 1997-2007
1997-1999 2000-2003 2004-2007 Total
N= 94 N=102 N=91 N= 287
NRTI 49 (52.1 %) 9 (8.8 %) 4 (4.4 %) 62 (21.6 %)
1-NRTI 2 - - 2
2-NRTI 47 9 4 60
3-NRTI (HAART) - 12 (11.8 %) 15 (16.5 %) 27 (9.4 %)
NRTI + PI* 42 (44.7 %) 41 (40.2 %) 45 (49.4 %) 128 (44.6 %)
2-NRTI + 1-PI 42 41 44 127
2-NRTI + 2-PI - - 1 1
NRTI+ NNRTI 3(3.2%) 36 (35.3 %) 24 (26.4 %) 63 (21.9 %)
2-NRTI + 1-NNRTI 3 36 24 63
NRTI +NNRTI + PI* - 4 (3.9 %) 1(1.1%) 5 (1.7 %)
1-NRTI + 1-NNRTI + 1-PI - 1 1 2
2-NRTI + 1-NNRTI + 1-PI - 2 - 2
1-NRTI + 1-NNRTI + 2-PI - 1 - 1
PI as monotherapy* -- -- 1(1.1%) 1(0.4 %)
2-PI+IF* - - 1(1.1%) 1(0.4 %)

*Boosted or unboosted treatment.
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Table3. Adjusted Odds Ratios (ORs) for Being on ART at Admission to Substance Abuse Treatment in a Multivariate Logistic
Regression Model. Barcelona, Spain, 1997-2007
ART at Admission
Univariate Multivariate
OR 95% C.I. OR 95% C.I.

Gender

Male 1.06 0.75-1.50

Female 1 -
Age 1.07 1.04-1.10 1.05 1.02-1.07
Period of admission

1997-1999 1 - 1

2000-2003 151 1.06-2.15 1.33 0.92-1.91

2004-2007 3.01 2.02-4.49 2.06 1.32-3.23
Duration of drug abuse 1.00 1.00-1.01
Injection drug use at admission 0.66 0.48-0.92
Main drug

Depressants 0.58 0.42-0.79

Stimulants 1 -
Past history of injection drug use 0.27 0.13-0.56 0.31 0.13-0.73
Methadone at admission 1.21 0.89-1.65
Antecedent of imprisonment 0.81 0.58-1.12
HCV positive 0.42 0.20-0.89
HBsAg positive 1.35 0.75-2.46

abuse on compliance with medical treatments [39]. In fact,
drug and alcohol misuse has been associated with medication
non-adherence in patients without HIV infection [40,41] and
alcohol abuse itself is a risk factor for poor medication
adherence among patients taking common medications [42].

In this study, almost 45% of HIV positive drug users that
were not taking antiretrovirals at admission were in need of
HAART. Moreover, 30% of HIV positive patients that were
admitted in first and second periods and 20% of those
admitted in the last period showed markers of advanced
immunodeficiency and had never been on ART (data not
shown). The poor survival outcomes reported in HIV
positive drug users compared to other HIV transmission
categories might be explained by barriers to reach HIV
positive current drug users that need HAART [3-9]. We
suggest that detoxification units would be appropriate
settings for integrating substance abuse and HIV/AIDS
treatments.

In this study, HAART based on PI/NRTI was the most
frequent therapeutic regimen; this finding was consistent
with findings from other studies [24,43,44]. In this sense, it
has been suggested that the determination of the most
appropriate HAART regimens was influenced by the fact
that drug users have increased risk of interactions of NNRTI-
based regimens with methadone (56% of the patients from
this study), increased risk of viral resistance to NNRTI
compared to Pl [45], and frequent psychiatric co-morbidities.

Interestingly, in this study, we observed a trend in the use
of 3-NRTI-based regimens. These regimens have shown less
efficacy in the treatment of HIV/AIDS than those based on
Pls or NNRTIs [24,25]. Mehta et al. [43] studied HIV
positive IDU that were starting HAART; they did not
observe any significant difference in clinical outcomes
among groups with different treatment regimens. Other
authors have reported that treatment adherence improved
with 3-NRTI-based regimens, and thus, it may be a
preferable option for this population [46]. Due to the cross-
sectional design of the present study, we could not ascertain
whether the 3-NRTI HAART regimen was the cause or the
consequence of the observed immunologic and virologic
status.

There were several limitations in this study. First,
questionnaires on adherence to HAART were not available;
this is important for analyzing data from HIV positive
patients that exhibited virological failure despite being on
ART at admission. Second, this study did not collect
information on whether patients had been switched to
different ART regimens or the number and durations of
treatment interruptions.

However, our study population may be representative of
individuals with HIV infection and severe drug dependence
in metropolitan Barcelona, because it included three hospital
detoxification units and a long period of recruitment. On the
other hand, this study described the increasing utilization of
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HAART regimens in a population that is difficult to
characterize in observational studies.
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Hipotesis

La eficacia de la terapia ARV sigue siendo menor en los pacientes usuarios de drogas
comparada con las otras categorias de transmision del VIH, obteniendo una menor adherencia,
recuperacion inmunologica y virologica y una evolucion mas rapida de la enfermedad.

Los pacientes usuarios de drogas con infeccion por VIH presentan otros problemas
médicos (deficiencias nutricionales, infeccion de tejidos blandos, VHC, tuberculosis) y sociales
(pobreza, marginacion), que dificultan el cumplimiento de la terapia ARV. Aun asi, el manejo
adecuado de todos estos problemas mejora los resultados del tratamiento e indica la necesidad de
servicios auxiliares para cubrir la atencion de todos estos problemas. Sin embargo, la atencion a
los pacientes esta fragmentada y proporcionada por diferentes especialistas que incluso se
encuentran en diferentes centros. Esta fragmentacion de la atencion puede condicionar una
menor adherencia al tratamiento, seguimiento limitado y riesgo de interrupcién del tratamiento.

El trastorno por uso de drogas y la infeccion por VIH son dos enfermedades cronicas que
interactian negativamente entre ellas, por lo que los modelos de atencion integral podrian
facilitar los resultados de la terapia ARV en esta poblacion.

La hipotesis del estudio es que la atencion integral y multidisciplinar en un solo centro,
tanto de la infeccion por VIH como del trastorno por uso de drogas Yy otros problemas sociales

de los pacientes VIH, puede mejorar la eficacia de la terapia ARV.

Objetivos

Analizar la eficacia de la terapia ARV administrada en un centro de tratamiento
ambulatorio de drogodependencias mediante la atencion integral y multidisciplinar que incluye
atencion médica, tratamiento de la dependencia a drogas y el apoyo psicosocial.

Material y métodos

Se describio la eficacia de la terapia ARV en los pacientes VIH que fueron atendidos en
el centro externo de atencion a drogodependencias del Hospital del Mar (Barcelona) entre enero
de 2005 y diciembre de 2010.
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Los pacientes recibieron atencion médica integrada y multidisciplinar en el mismo centro
de desintoxicacion, implicandose diferentes especialistas para tratar de forma conjunta los
problemas de adiccion (1 psiquiatra y 1 psicélogo), infeccion VIH y problemas médicos (1
médico especialista en medicina interna) y sociales (1 asistente social). El equipo de enfermeria
superviso la programacién de visitas y recogida de medicacion en farmacia, redirigiendo al
paciente a las consultas en caso de deteccion de problemas de incumplimiento terapéutico o
aparicion de efectos secundarios. Los pacientes realizaron el tratamiento en su domicilio sin la
supervision del equipo de enfermeria.

Como grupo control se seleccion6 una cohorte de pacientes VIH infectados por
transmision sexual que recibian atencion especializada VIH estandar en la unidad de
enfermedades infecciosas del Hospital del Mar y que eran atendidos por el mismo médico
internista de la unidad de desintoxicacion.

Todos los pacientes incluidos eran naive a la terapia ARV.

Como variable principal de estudio se analiz6 el tiempo hasta la perdida de respuesta
viroldgica. Se trataba de una variable combinada que incluia:

— Fallo viroldgico: pacientes con carga viral RNA-VIH >500 copias/mL tras conseguir <50

copias/mL o la imposibilidad de conseguir <50 copias/mL a la semana 24

— Abandono del tratamiento (>15 dias)

— Pérdida de seguimiento

— Muerte

Para analizar el tiempo hasta la perdida de respuesta viroldgica se representaron las curvas
de Kaplan Meier y se compararon mediante log Rank test. Como variable secundaria de estudio
se analizd la mediana del aumento de linfocitos CD4 mediante el test de Wilcoxon.

Resultados

Se incluyeron un total de 71 pacientes en el grupo de usuarios de drogas y 48 en el grupo
de infeccion por transmisién sexual. Los pacientes usuarios de drogas eran mayores que las del
grupo de transmision sexual (41,3 vs 37,4 afios p=0,005). Asimismo, la frecuencia de mujeres,
nacionalidad espafiola, antecedentes penales, patologia psiquiatrica, VHC y desempleo fue
mayor en el grupo de usuarios de drogas. Por el contrario, los pacientes de transmision sexual
tenian mayor nivel educativo. La principal droga de consumo fue la heroina en el 87,3% y el
90,1% de los pacientes usuarios de drogas iniciaron pauta de mantenimiento con metadona.
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Los usuarios de drogas iniciaron la terapia ARV en peor situacion clinica (estadio C)
(54,9% vs 18,9%; p=0,001) y peor recuento de linfocitos CD4 (199 vs 279 céls/mL; p=0,001)
comparado con el grupo de transmision sexual.

Tras una mediana de seguimiento de 118 semanas (rango 24-252), el porcentaje de
sujetos con respuesta viroldgica fue de 87,3% en el grupo de usuarios de drogas y de 87,5% en el
grupo de transmisién sexual (p=0,177). El analisis de las curvas de Kaplan Meier para valorar el
tiempo hasta el fracaso virolégico no demostré diferencias entre ambos grupos (log Rank test p=
0,965). Tampoco hubo diferencias en la respuesta virologica en los cortes de las semanas 48 y
96. En los usuarios de drogas, no hubo diferencias en el riesgo de fracaso virologico entre
aquellos pacientes que se mantuvieron abstinentes y los que siguieron consumiendo de forma
activa.

Las causas de pérdida de la respuesta virologica fueron el abandono en los usuarios de
drogas y el fracaso virologico en el grupo de transmision sexual.

La mediana del incremento de linfocitos CD4 fue de 83 y 116 céls/mL (p=0,111) a la
semana 48 y de 167 y 254 céls/mL (p=0,16) a la semana 96 en los usuarios de drogas y grupo de

transmision sexual, respectivamente.

Conclusiones

La atencion integral y multidisciplinar de los pacientes VIH usuarios de drogas en un
centro de tratamiento de drogodependencias mejora la eficacia viroldgica de la terapia ARV
consiguiendo resultados similares a los pacientes VIH de transmision sexual.

Sin embargo, el inicio de la terapia ARV sucede en estadios més avanzados de la
enfermedad y con peores recuentos de linfocitos CD4, lo que puede haber contribuido a la menor

recuperacion inmunologica observada.
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Abstract: Objective: HIV-1-infected active drug users (ADU) obtain smaller clinical benefits with antiretroviral therapy
(HAART) compared to non-ADU subjects with sexually-transmitted HIV-1 infection. Therefore treatment strategies are
required to address the specific issues arising in this challenging scenario. We describe the effectiveness of HAART
provided in a drug abuse outpatient treatment facility through a comprehensive integrated care that includes medical, drug
dependence, and psychosocial support.

Methods: We included all consecutive HIV-1-infected ADU admitted for drug dependency treatment and who started their
first HAART. A comparator arm consisted of a control group of sexually transmitted HIV-1-infected subjects attended in
a reference hospital under standard care. The strategy did not include directly observed treatment.

Results: A total of 71 ADU and 48 matched subjects infected through sexual transmission were included. ADU had lower
baseline CD4+ T-cell counts (196 vs 279 cells/puL, P=.001), and more advanced CDC stages (P=.001). The estimated
probabilities of patients with virological response (<50 copies/mL) at weeks 48 and 96 were 92.9% (95%-CI:
87.1%—99.1%) and 87.3% (95%-CI: 78.7%—95.2% for ADU, and 93.7%(95%-CI: 84.1%—99.8%) and 87.5%
(95%-CI: 77.5%—97.3%) for sexually-infected subjects (P=.1325 and .241). Kaplan-Meier estimates of time to loss
of virological response did not show differences between groups (log rank test, P=.965).

Conclusions: An integrated multidisciplinary care of HIV-1-infected antiretroviral naive ADU provided in a drug abuse
treatment center obtains high rates of virological suppression, similar to those observed in a comparison group of
sexually-transmitted HIV-1-infected subjects. This strategy should be further evaluated in public health programs and

assessed in randomized trials.

Keywords: Active drug users, HAART, antiretroviral effectiveness, treatment adherence, multidisciplinary care.

INTRODUCTION

Despite the availability of highly active antiretroviral
therapy (HAART), data show the persistence of a significant
difference in treatment outcomes between HIV-1 infected
drug users and non-drug user subjects [1-3]. HIV-1-infected
drug users start treatment significantly later, have poorer
long-term adherence to HAART, achieve lower rates of
virological suppression, and experience a more rapid disease
progression with higher mortality rates (both HIV-1 related
or not) than HIV-l-infected non—drug users [1-5].
Furthermore, non-active drug wusers are routinely
underrepresented in most antiretroviral treatment trials, while
active drug users (ADU) are routinely excluded [1-3].

HIV-1-infected drug users commonly exhibit several
comorbidities (nutritional deficiencies, soft-tissue infections,

*Address correspondence to this author at the Department of Internal
Medicine, Hospital del Mar, Passeig Maritim 25-29, 08003 Barcelona,
Spain; Tel: +0034932483251; E-mail: 91773 @parcdesalutmar.cat

1873-4251/12 $58.00+.00

hepatitis C co-infection, tuberculosis) and specific social
issues (poverty, marginalization, homelessness, legal
problems) that may jeopardize their compliance with
HAART. The optimal management of these issues is crucial
to enhance HAART outcomes in HIV-1-infected ADU and
indicates the need for specially designed ancillary services
[1-3]. Nevertheless, services for multiple medical and
psychosocial problems faced by HIV-l-infected ADU are
often provided by a range of health care professionals, who
are often located in different settings, not necessarily
interconnected. This fragmentation of care can lead to poorer
treatment adherence, limited follow-up, increased risk for
treatment interruption, and poorer clinical outcomes [6].
Hence, integrated models of care could facilitate HAART
success in this setting.

An active substance use disorder and HIV-1 infection are
interacting chronic diseases, and one of the strategies
developed to improve outcomes in these subjects is
combining antiretroviral therapy with substance abuse
treatment. Methadone maintenance treatment has been
associated with improved uptake of treatments, adherence,
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and HIV-1 outcomes [7-10]. In addition, directly
administered therapy programs which provide daily
supervision of antiretroviral therapy in conjunction with
methadone, have been associated with improved adherence
to HAART and virological response [11-15]. Other opioid
substitution drugs like buprenorphine have a similar
potential [16-17]. Strategies for providing HIV-1 therapy
directly in drug abuse treatment centers have not evaluated
their impact on HAART outcomes over time [18].

The objective of the present study is to evaluate the
effectiveness of HAART provided to HIV-1-infected active
or recent drug users seeking treatment in a drug abuse
outpatient treatment facility that includes medical care, drug
dependence treatment, and psychosocial support.

SUBJECTS AND METHODS

We included in the study all consecutive HIV-1-infected
ADU starting drug dependence treatment in a drug abuse
outpatient center located in the old part of the city of
Barcelona (Spain), and that initiated their first HAART
between January 2005 and December 2009. Its catchment
area has mainly old buildings, has a high unemployment
rate, and there is an overrepresentation of immigrants
coming mainly from Pakistan, South America, and East
Europe, as well as people with legal problems, drug
trafficking, and commercial sex. The access is free and most
subjects arrive self-referred or referred from the primary care
physician, seeking for drug abuse treatment. The centre is
open from Monday to Sunday from 8.00 a.m. to 8.00 p.m.
The staff practice schedule is flexible in accommodating
subjects, and consists of a multidisciplinary health team
including two  psychiatrists, one infectious-disease
consultant, one social worker, one psychologist, and four
trained nurses. This team designs, according to all individual
characteristics, the drug abuse treatment modality most
suitable for each case (i.e. detoxification, methadone
maintenance, naltrexone maintenance, inpatient
detoxification referral, or residential treatment). Subjects are
monitored on a regular basis in a multidisciplinary session to
discuss the relevant issues for every subject. The
communication between subjects and the staff takes place
within a framework of confidence, in an empathetic, non-
judgmental, and non-punitive style, and with the regular use
of motivational interviewing. Psychopharmacological
treatments (antidepressants, antipsychotics, anxiolytics,
mood stabilizers) are prescribed as required according to the
American Pshychiatric Association guidelines [19].

The infectious-disease consultant takes care of the
subjects’ health problems, in particular the HIV-1 infection,
tuberculosis prophylaxis or treatment, and hepatitis C co-
infection. He assesses when to initiate, the type, and the
monitoring of HAART. Antiretroviral therapy is free of cost,
is provided monthly, and is not directly observed at the
centre.

The nurses dispense the methadone, carry out blood tests,
and supervise urine tests. They review the side effects of
medication including methadone  pharmacokinetic
interactions, identify adherence problems, provide education
on adherence, and when an individual patient does not attend
the scheduled visits, they are responsible for locating the
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subjects and ensuring that they come to a return visit to
secure patient retention. It is possible to perform directly
administered treatment (i.e. antipsychotic, antiretroviral
therapy, tuberculosis therapy) for homeless subjects or
patients with extremely difficult adherence challenges. More
details about the CAS-Barceloneta functioning are published
elsewhere [20].

On the day of outpatient admission, subjects answer a
brief questionnaire to collect information on socio-
demographic variables, risk categories, and ongoing risk
behaviors. The subjects also undergo a comprehensive
medical examination and routine laboratory testing including
biochemistry, hematology, and HIV, hepatitis A, B and C,
and syphilis screening.

T cell lymphocyte subpopulations were measured using
standard whole-blood flow-cytometry. Plasma HIV-1 RNA
was quantified using RT-PCR (Roche Molecular Systems,
Branchburg, NJ), with a minimal detectable level of 50
copies/mL. Urinalyses were carried out weekly to detect the
presence of metabolites of major drugs of abuse (i.e. heroin,
cocaine, benzodiazepines). Subjects were assessed as current
users if urine tests were positive, and former users if all tests
were negative during the follow up.

The comparison group was selected from a cohort of non
drug users HIV-1+ treatment-naive subjects infected through
sexual transmission (STG), that were receiving standard
medical care [21] at the Infectious Diseases Unit of the
reference hospital. We included in the study only subjects
who received care through the same physician also working
in the CAS-Barceloneta center in the same period of time, to
avoid physician-related biases in the care provided.

HAART was initiated according to national antiretroviral
guidelines, and was recommended in all subjects with CD4
cell counts <350 cells/mm? [26]. HAART was composed of
one of the following combinations: (1) a boosted protease
inhibitor (PI) plus 2 nucleoside reverse-transcriptase
inhibitors (NRTIs), (2) a non-NRTI (NNRTI) plus 2 NRTIs,
or (3) abacavir in combination with lamivudine and
zidovudine or stavudine (3 NRTIs) [21].

The primary efficacy end-point was the time to loss of
virological response (TLOVR), a composite endpoint that
included virological failure (defined as a confirmed plasma
HIV-1 RNA >500 copies/mL after getting HIV-1 RNA <50
copies/ml, or not getting an HIV-1 RNA <50 copies/ml after
week 24), permanent treatment discontinuation (stopping
treatment >15 days by subjects’s choice), death, or loss to
follow-up. Changes in the antiretroviral regimen due to side
effects were not considered as treatment failure as long as
the subject maintained a suppressed plasma viral load. A
secondary endpoint was the CD4+ T-cell count change.

Descriptive statistics were expressed as mean, standard
deviation, median and range for the quantitative variables
and absolute frequencies and percentages for the qualitative
variables. Chi-square and/or non parametric tests were
applied to assess whether HIV-1-ADU differed from the
comparison STG with regard to socio-demographic and
clinical characteristics. To analyze the time to loss of
virologic response between groups, Kaplan-Meier curves
were plotted and were compared using the log-rank test. The
Kaplan-Meier estimator was further used to estimate
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probabilities of virological response after 48 and 96 weeks.
The Wilcoxon test was applied to compare both populations
of interest with respect to the median increase of CD4+ T-
lymphocytes after 48 and 96 weeks, respectively. Statistical
analysis was performed using SPSS version 15.0 (SPSS,
Chicago, IL, USA), and R, version 2.13.1 (The R Foundation
for Statistical Computing).

RESULTS

The selection process of the study subjects is depicted in
Fig. (1). During the period of the study, 84 HIV-1-infected
antiretroviral-naive ADU were attended (Fig. 1.1). Of them,
76 subjects had an indication for antiretroviral therapy
initiation and were started on it. Five of them were not
included in the analysis because they were placed on directly
observed treatment. A comparison cohort of 123 treatment-
naive subjects with sexually-transmitted HIV-1 infection
(STG) were selected as controls (Fig. 1.2), and 51 of them
had an indication for HIV-1 treatment initiation. Three of
them refused to start treatment, and 48 eventually started
antiretroviral therapy.

Their baseline characteristics are shown in Table 1. ADU
had significantly higher rates of Spanish origin, older age,
females, lower education level, criminal records,
incarceration, unemployment, psychiatric disease, and
chronic hepatitis C compared to the comparison STG. The
main drug dependency was heroin in 87.3%, and cocaine in
12.7%, most of them (94.3%) intravenously. Furthermore,
80.2% of the subjects were also dependent on other drugs
(cocaine 50.7%, hypnosedatives 14.1%, heroin 8.5%, and
alcohol 7.0%). Additionally, 90.1% (64/71) started on
maintenance treatment with methadone, 88.7% with
benzodiazepines, 46.5% with antipsychotics, 31% with
antidepressants, and 29.5% with mood stabilizers.

HIV-1-infected ADU started HAART with a worse
clinical condition, including a CDC stage C in 54,9% vs
18.9% (P=.001) in the comparison STG, and a lower CD4+
T-cell lymphocyte count, 199 vs 279 cells/uL (P=.001),
respectively.

There were also significant differences in the
composition of the HAART started. Boosted PIs were used
in 76.1% (54/71) of HIV-1-infected ADU but in 45.8%
(22/48) of the STG (P=.01).

The percentages of subjects with virological response
(HIV-1-RNA <50 copies/ml) during a median follow-up of
118 weeks (range 24-252) were 87.3% (62/71) in the ADU
group versus 87.5% (42/48) in the STG (P=.1779). The
Kaplan-Meier estimates of time to loss of virological
response did not show significant differences between
groups (log rank test, P=.965) (Fig. 2). The estimated
probabilities of patients with virological response (<50
copies/mL) at weeks 48 and 96 were 92.9% (95%-CI:
87.1%—99.1%) and 87.3% (95%-ClL: 78.7%—95.2% for
ADU, and 93.7%(95%-CI: 84.1%—99.8%) and 87.5%
(95%-CI: 77.5%—97.3%) for sexually-infected subjects
(P=.1325 and .241) (Fig. 3).

Permanent treatment discontinuation occurred in 9/71
(12.7%) ADU and in 4/48 (8.3%) subjects in the STG
(P=.177). Eight of the 9 ADU restarted the same therapeutic
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regimen prescribed prior to the discontinuation, achieving
again a complete virological suppression, and one control
patient was lost to follow-up. True virological failure
occurred in 0/71, and 2/48 (4.2%) subjects, respectively.

During the follow-up of the study, 62% (44/71) of all
HIV-1-infected ADU maintained a continued use of abuse
drugs. The virological response in the continued drug use
was 81.8% (36/44) and 96.3% (26/27) in former drug users
(P=.1578). The Kaplan-Meier estimates of time to loss of
virological response did not show significant differences
between groups (log rank test, P=.185). There were no
deaths during follow-up.

The median changes in CD4+ T-lymphocyte counts are
shown in Fig. (4). At weeks 48 and 96, the median increase
was 83 (95%-CI: 66—112) and 116.5 (95%-CI: 87—144)
cells/mm3 (P=.111), and 167.5 (95%-CI: 133—221) and
254 (95%-CI: 188—286) cells/mm3 (P=.016) in the ADU
and the STG respectively.

DISCUSSION

The present study shows that HIV-1-infected ADU
attended in an outpatient drug dependency centre using an
integrated and multidisciplinary care can achieve high rates
of virological and inmunological efficacy with HAART,
similar to those of a comparison STG of HIV-1-infected
subjects. Of interest, the high efficacy results seen were
achieved without providing directly observed treatment,
which is far more labor and cost intensive.

The high rates of virological suppression seen in this
cohort of ADU are unanticipated, considering the frequency
of some strong baseline surrogates of poorer antiretroviral
response, significantly higher than in the comparison STG
cohort. These conditions included psychiatric disorders,
incarceration, unemployment, hepatitis C coinfection, and a
lower level of education. Furthermore, late presenters were
overrepresented among ADU, who started HAART with
significantly lower CD4+ T-cell counts and a more advanced
HIV-1 CDC stage [1-3].

The antiretroviral treatment efficacy rates observed in
ADU in the present study using a multidisciplinary care
focused in a drug abuse outpatient center are higher and
more sustained compared to other interventions. Mobile
methadone  units  providing  directly  administered
antiretroviral therapy have reported rates of virological
success of 70-79 % at 6 months and 56 % at 12 months [13-
15]. Actually, in a previous multicenter hospital-based
cohort of HIV-infected patients attending 10 hospitals in
Spain, ADU had a 33% lower risk of initiating HAART
compared to men who have sex with men, and had poorer
viral load suppression after adjusting by baseline VL, AIDS
diagnosis, and prior ART [22]. The continued use of drugs is
one of the most important factors associated with lower
therapeutic adherence and poorer virological response [23,
24]. Even though this study showed a trend to lower
virological response among patients who remained active
drug users during follow-up, their virological response rates
were higher than those obtained in other health strategies in
this subset of highly challenging subjects [13-15, 23, 24],
and unanticipatedly, very similar to those seen in the
matched control STG.
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Fig. (1.1). Selection of the HIV-1-infected active drug users attended in a drug abuse outpatient treatment center.
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Fig. (1.2). Selection of the comparison cohort of HIV-1+ subjects infected through sexual transmission and attended with standard care in a reference hospital.
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Fig. (1). Selection of the study HIV-1-infected subjects.
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Table 1. Characteristics of the Study Population of HIV-1-Infected Subjects at HAART Initiation
Active Drug Users Sexually-Acquired Infection
n71 n 48 P
Age (meantSD) 41.345.9 37.448.8 0.005
Gender
Male n, (%) 46 (64.8%) 40 (83.3%) 0.045
Ethnicity n, (%)
White 69 (97.2%) 43 (89.6%) 0.183
Black 2 (2.8%) 5(10.4%)
Origin n, (%)
Spanish 64 (90.1%) 30 (62.5%) 0.01
European 5(7.0%) 4 (8.3%)
African 2 (2.8%) 4 (8.3%)
South-American 0 (0%) 10 (20.8%)
Incarceration n,(%) 23 (32.4%) 0 (0%) 0.001
Employed n, (%) 22 (29.7%) 35 (72.9%) 0.001
Level of education n, (%)
No formal education 28 (39.4%) 9 (18.8%) 0.017
Primary education 29 (40.8%) 17 (35.4%)
Secondary education 14 (19.7%) 17 (35.4%)
University studies 0 (0%) 5(10.4%)
Hepatitis coinfection n, (%)
Hepatitis C virus 68 (95.8%) 3(6.2%) 0.001
Hepatitis B virus 5(7.0%) 7 (14.6%)
Psychiatric disorders n, (%)
Personality disorder 17 (23.9%) 0 (0%) 0.001
Depresssion 14 (19.7%) 4 (8.3%)
Psychotic disorder 6 (8.5%) 0 (0%)
Bipolar disorder 1 (1.4%) 0 (0%)
CDC stage n, (%)
A 14 (19.7%) 26 (54.2%) 0.001
B 17 (23.9%) 13 (27.1%)
C 39 (54.9%) 9 (18.9%)
CD4 count (cells/uL) (median, range) 209(3-427) 294(29-465) 0.001
Viral load (median log10) 5.00+4.2 4.96+3.9 0.674
Baseline HAART regimen n,(%)
NNRTI 9 (12.6%) 25 (52.1%) 0.01
PI 54 (76.1%) 22 (45.8%)
NRTI 8 (11.3%) 1(2.1%)

NNRTIS: non-nucleoside reverse-transcriptase inhibitor; PI: protease inhibitor; NRTI: 3 nucleoside reverse-transcriptase inhibitors.

This is of particular interest and controversial, as lower
adherence rates seen in ADU can potencially increase the
risk of treatment failure and development of HIV-1 drug
resistance, that jeopardize the success of subsequent
regimens and can be transmitted to the community [1-3]. In
the present study, no HIV-1-infected ADU developed true
virological failure, and those subjects who abandoned the
treatment restarted their previous antiretroviral regimen,
achieving complete virological suppression again. These
results are consistent with findings of some studies in which
antiretroviral therapy in HIV-1-infected drug users did not

have an impact on rate of antiretroviral resistance [25].
Moreover, a recent meta-analysis that compared
antiretroviral resistance rates in drug users (current or
previous) with those in HIV-positive patients infected by
other routes failed to identify a higher risk for drug
resistance among drug users [26].

Therefore, ADU is an insufficient reason to withhold
HAART to drug users. At the contrary, the strategy in these
individuals should focus on treatment adherence and subject
retention to scheduled visits at the center providing a
multidisciplinary treatment strategy.
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The duration of the interventions that combine
antiretroviral therapy with substance abuse treatment has
been short in many previous reports [13-15], usually shorter
than one year. Moreover, it has been well documented that
the effectiveness of these measures disappears once the
therapeutic intervention ends [27]. However, in the present
study, a durable and sustained benefit was observed beyond
two years while the intervention continued. As adherence to
antiretroviral treatment is a dynamic variable that changes
over time [28], these results reinforce the need to maintain
this therapeutic intervention in the long term.
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We also observed a delayed initiation of HAART in
ADU compared to their comparison STG, starting treatment
with a significantly lower CD4+ T-cell count and a more
advanced CDC stage. These data are consistent with findings
from many other studies which confirm that this subset of
patients present later during the course of HIV-1 disease and
have often developed AIDS-defining events [1-3]. This
increases the risk for spreading their HIV-1 infection to the
community, and compromises their long-term
immunological response [1-3, 29, 30]. In the present study
we have observed significant differences in the CD4+ T-cell
recovery between groups, favoring a higher CD4 cell
recovery in the STG. There are several factors that could be
influencing a lower increase of CD4 cell counts in ADUs,
mainly hepatitis C coinfection, malnutrition, and
significantly lower CD4 cell counts at HAART initiation
[29-32].

It is important to highlight the pivotal points in the design
of this therapeutic intervention that may have been
associated with higher adherence and virological response to
HAART in ADU. Firstly, the drug abuse treatment center is
situated in the same area where the subjects live. Despite
being a highly troubled and marginalized area, it has been
observed in previous reports that the distance to the medical
center and the lack of willpower of the patient to travel to it
is a predictive factor for abandoning treatment [33].
Furthermore, all the crew responsible for the health care is
located in the same physical space, avoiding fragmentation
of clinical care and subject losses during referral [34, 36].
Secondly, stigma and discrimination by care providers play a
key role in decreased care quality and subject retention to the
treatment program. Increasing physician education in the
area of evidence-based HIV-1 care and substance abuse
treatment has a significant and powerful potential to improve
comprehensive HIV and drug abuse care in this population
that discourages many physicians without widespread
experience in this particularly challenging scenario [37-39].
Therefore, when designing public health strategies directed
to specially disturbing HIV-1-infected populations, like
ADU, it is crucial that the healthcare personnel, and
particularly the medical specialists, have the appropriate
experience and knowledge in the management of both HIV-1
infection and drug abuse, and are used to work in a
multidisciplinary environment. Furthermore, the physician-
patient relationship must be based on the confidence and
respect of the patient, since the interpersonal relationship
between the patient and health team encourages adherence to
treatment and retention to the program [40, 41]. Finally, the
healthcare personnel must use the motivation interview in all
the visits, as this increases patient awareness of their disease
and their capacity to act on it by improving adherence, even
when drug abuse withdrawal is not achieved by the subject
[42, 43].

The present study has some limitations. An intrinsic
selection bias exists in the inclusion of individuals who
voluntarily came to the drug abuse center and used the
services. Subjects who were most concerned for their own
medical health and more motivated to start a drug abuse or
HIV-1 treatment could be overrepresented among this
cohort. However, the subjects were selected from a
particularly troubled urban catchment area and represent a
group with notably high incidence of poor adherence
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P values for CD4+ lymphocyte median change between the ADU and STG groups were P=0.111 at 48 weeks, and P=0.160 at 96 weeks.

Fig. (4). Median changes in CD4+ T lymphocytes at 48 and 96 weeks.

surrogate  markers, including  psychiatric  illness,
unemployment and criminal records, as well as ADU [1-3].
Furthermore, all consecutive subjects attended during a
recruitment period of 5 years have been included. Secondly,
the study did not randomize the studied comprehensive
treatment strategy. However, the comparator arm is a STG
cohort with individuals with similar socio-demographic and
HIV-1 baseline variables and with a specific effort made to
avoid physician-driven biases. Finally, the study sample size
is small which underpowers the statistical results. However,
the high efficacy seen with HAART in active drug users with
the describes strategy in this single-center pilot study gives
support to the performance of a multicenter randomized
study.

In conclusion, the data obtained in this study show that
the integrated and multidisciplinary care of HIV-1-infected
ADU in a drug abuse treatment center greatly improves the
efficacy of HAART, achieving efficacy rates similar to those
obtained in a control STG without records of drug addiction.
This strategy should be considered in the management of
these subjects, especially in areas of the world where the
HIV-1 epidemic is driven by injecting drug users. These
results should be confirmed in randomized studies.
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4.3. Risk of QTc prolongation in a cohort of opioid-dependent HIV-infected patients on
methadone maintenance therapy. Clin Infect Dis 2013;57:1189-94.
Hipotesis

La prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma (ECG) sefiala un aumento del
tiempo de repolarizacion y representa un riesgo para el desarrollo de taquicardia ventricular
polimorfa (Torsades des Pointes) y muerte subita.

La prevalencia de la forma adquirida del intervalo QT prolongado es mayor en los
pacientes infectados por el VIH comparado con los sujetos seronegativos. Este hecho ha sido
asociado a la disautonomia vegetativa producida por el VIH, coinfeccion por VHC y al uso de
farmacos, entre ellos los ARV y la metadona, ya que han demostrado que inhiben la corriente
rectificadora de los canales de potasio | (HERG) o corriente I, prolongando el potencial de
accion de las células cardiacas y, en consecuencia, el intervalo QT.

Debido al elevado numero de pacientes usuarios de drogas con infeccion por el VIH en
tratamiento con metadona y terapia ARV, es necesario el estudio de aquellos factores de riesgo
que pueden incrementar el intervalo QT con el fin de disefiar las estrategias de prevencion y

reducir el riesgo de arritmias en esta poblacion.

Objetivos
Analizar la prevalencia y factores de riesgo asociado a incremento del intervalo QT en

pacientes usuarios de drogas con infeccion por VIH en tratamiento con metadona.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal que incluyé a todos los pacientes VIH usuarios de
drogas que realizaban tratamiento sustitutivo con metadona en un centro ambulatorio para el
tratamiento de la dependencia a drogas entre agosto de 2012 y enero de 2013. Se excluyeron
aquellos pacientes con alteraciones cardiacas, alteraciones electroliticas, consumo reciente de
drogas o cambios en la dosis de metadona o terapia ARV en los Ultimos dos meses.

Se realiz6 un ECG a las 24 h de la Gltima dosis de metadona administrada y se midio la
frecuencia cardiaca y el intervalo QT en la derivacion Il. Se corrigié el intervalo QT por la
frecuencia cardiaca segun la formula de Bazett. Se utilizé el umbral de 450 ms para considerar
QTc (la medida del tiempo entre el comienzo de la onda Q y el final de la onda T en el
electrocardiograma corregido por la frecuencia cardiaca) prolongado y de 500 ms para el riesgo de
arritmia. La valoracion se llevo a cabo por parte de un especialista en medicina interna
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Se utilizd el test U de Mann Whitney para analizar la asociacion de las variables
categdricas con el intervalo QTc y la prueba de correlacién de Pearson para las variables
continuas. Aquellas variables que se asociaron con el intervalo QTc en el andlisis bivariado se
incluyeron en el analisis de regresion linear multiple y fueron: incremento de 10 mg la dosis de
metadona, cirrosis asociada a la infeccion por VHC, uso de farmacos no ARV que aumentan
intervalo QTc y terapia ARV (naive, ITINAN e IP).

Resultados

Se incluyeron un total de 91 pacientes con una edad media de 44,5 afios (DE: 8 afios) y
el 63,7% fueron varones. La mediana de la dosis de metadona fue de 70 mg/dia (rango 15-250) y
el 30,7% recibieron dosis mayores a 100 mg/dia. El 74.7% de los pacientes realizaron terapia
ARV vy el 98,5% de ellos tenia la carga viral VIH suprimida. La mediana del recuento de
linfocitos CD4 fue de 438 cels/mL (rango 6-1536 cels/mL). El 58.2% de los pacientes tomaba
otros farmacos no ARV que aumentaban el intervalo QTc.

La prevalencia de QTc prolongado se observd en el 36,3% de los pacientes y el 3,2%
tuvieron riesgo de arritmia ventricular.
En el andlisis de regresion linear maltiple, las variables predictoras de aumento del intervalo QTc
fueron la dosis de metadona (2,09 ms por cada 10 mg de incremento de la dosis), la cirrosis
hepatica por VHC (29,87 ms) y no haber recibido de forma previa terapia ARV (18,27 ms). En
cambio, el uso de otros farmacos no ARV con riesgo de aumento del intervalo QTc no se asocid

de forma significativa (14,53 ms p 0,52).

Conclusiones

Existe una elevada prevalencia de aumento del intervalo QTc en los pacientes VIH
usuarios de drogas en tratamiento sustitutivo con metadona.

Los factores de riesgo asociados al aumento del intervalo QTc son la dosis de metadona,
la cirrosis hepéatica por VHC, no haber recibido de forma previa terapia ARV vy, de forma
marginal, el uso de otros farmacos no ARV con riesgo de aumento del intervalo. Los farmacos
ARV utilizados en este estudio (IP, ITINAN y ITIAN) no se asociaron con incremento del riesgo
del intervalo QTc.

La realizacién rutinaria de un ECG. de estos pacientes es necesaria para evitar el

desarrollo de arritmias graves.
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Background. Concern regarding the QTc¢ interval in human immunodeficiency virus (HIV)-infected patients
has been growing in recent years, and cases of prolonged QTc interval and torsades de pointes have been described
in HIV-infected patients on methadone therapy. This study aimed to determine the prevalence and factors associated
with long QTc¢ interval in a cohort of opioid-dependent HIV-infected patients on methadone maintenance therapy.

Methods. A cross-sectional study was conducted in opioid-dependent HIV-infected patients on methadone main-
tenance therapy at a drug abuse outpatient center. Patients with any cardiac disease, drug-positive urine test, electrolyte
abnormalities, and changes in their antiretroviral therapy (ART) or methadone doses in the last 2 months were exclud-
ed. Heart rate and QT interval in lead I were measured using the Bazett formula.

Results. Ninety-one patients were included: 58 (63.7%) were men with a median age of 44.5 years and 68 of 91
(74.7%) were on ART. Median methadone dose was 70 mg/day (range 15-250 mg/day) and mean QTc interval was
438 + 34 ms. Prolonged QTc interval (>450 ms) was documented in 33 of 91(36.3%) patients, and 3 of 91 (3.2%) had
QTc >500 ms. On multiple linear regression analysis, methadone doses (P = .005), chronic hepatitis C-induced cirrho-
sis (P =.008), and being ART-naive (P =.036) were predictive of prolonged QTc.

Conclusions. The prevalence of prolonged QTc interval in opioid-dependent HIV-infected patients on metha-
done maintenance therapy is high. Risk factors for prolongation of the QTc interval are chronic hepatitis C-induced
cirrhosis, higher methadone doses, and being ART-naive. Thus, electrocardiographic monitoring is required to mini-
mize cardiovascular morbidity and mortality in this specific HIV group.

Keywords. QTc prolongation; methadone; opioid dependence; HIV.

In recent years, cardiovascular disease has emerged as a
major cause of morbidity and mortality in human im-
munodeficiency virus (HIV)-infected patients [1, 2].
Prolongation of the QTc interval on the electrocardio-
graphic (ECG) surface indicates an increase in ventricular
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repolarization time and represents a major risk for
polymorphous ventricular tachycardia (torsades de
pointes) and sudden arrhythmic death [3, 4].

The prevalence of prolonged QTc in HIV patients com-
pared with HIV-uninfected subjects has increased [5-7].
Acquired QT prolongation is more prevalent than the
congenital form in HIV-positive patients and has been as-
sociated with HIV-associated autonomic dysfunction [8],
hepatitis C infection [7], and several drugs including
methadone and highly active antiretroviral therapy
(HAART) [5-12].

Methadone maintenance therapy is recommended
as a safe and effective treatment for reducing illicit
opioid use and promoting longer retention in treatment
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of opioid-dependent HIV patients. However, cases of prolonga-
tion of the QTc interval and torsades de pointes in HIV pa-
tients receiving high doses of methadone have been reported
[13-15]. The mechanism underlying this increase is related to
the inhibitory action of methadone on the hERG voltage-gated
potassium channel encoded by the human ether- a-go-go-
related gene (hERG) [16].

Nevertheless, no cohort studies evaluating the QTc interval
in opioid-dependent HIV-infected patients on methadone
maintenance treatment have been reported. Owing to the large
number of HIV patients exposed to methadone [17] and the
fact that it is not possible to predict the risk of QT interval pro-
longation in a given individual, further studies are required to
identify the risk factors associated with long QTc¢ interval so as
to design prevention strategies and reduce the risk of torsades
de pointes in this specific group of HIV patients.

Therefore, the aim of this study was to determine the preva-
lence and factors associated with long QTc¢ interval in a cohort
of opioid-dependent HIV-infected patients on methadone
maintenance therapy.

METHODS

This cross-sectional study included HIV-infected intravenous
drug users who met the criteria for opioid dependence disorder
according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition, Text Revision. Patients were con-
trolled at a multidisciplinary drug abuse outpatient center in
Barcelona (CAS-Barceloneta) where they received simultaneous
treatment for both HIV and opioid dependence.

Subjects provided written informed consent prior to being ad-
mitted to the methadone program. More details regarding the
work of the CAS-Barceloneta are published elsewhere [18, 19].
Patients with any cardiac disease, drug-positive urine test, serum
electrolyte abnormalities, and changes in their antiretroviral
therapy (ART) or methadone doses in the last 2 months were
excluded.

Following routine clinical practice for patients on the metha-
done maintenance program, a 12-lead ECG at rest was recorded
just 24 hours after the last supervised oral methadone adminis-
tration. All ECGs were recorded using the same device (Agilent,
model number M17772A, serial number CND4750784), printed
at a paper speed of 25 mm/second, amplified to 10 mm/mV, and
recorded during the morning (between 9 am and 1 pm). Heart
rate and QT interval in lead IT were measured by a senior consul-
tant specialist in internal medicine. The QT interval was correct-
ed (QTc) by heart rate using the Bazett formula [20].

In addition to the sex-adjusted QTc thresholds, we used a re-
cently updated sex-independent categorical threshold of QTc
>450 ms for QTc interval prolongation and QTc >500 ms for

significant arrhythmia risk according to the higher risk docu-
mented in methadone patients [21, 22].

Patients” general characteristics and medical history were ex-
tracted from a database used in the routine care of these patients.

HAART was composed of 1 of the following combinations:
(1) a boosted protease inhibitor (PI) plus 2 nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NRTIs); (2) a boosted PI monotherapy;
(3) a nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)
plus 2 NRTTs; or (4) abacavir in combination with lamivudine
and zidovudine or stavudine (3 NRTIs).

Screening for chronic hepatitis C virus (HCV) infection was
determined by EIAII anti-HCV antibodies (Cobas Core EIA
Anti-HCV, Roche Diagnostics) and confirmed by detection of
HCV RNA by real-time polymerase chain reaction (Cobas
TagMan HCV assay, Roche Diagnostics). The diagnosis of liver
cirrhosis was based on the result of a liver biopsy or by transient
elastography.

The extensive set of lists from the Arizona Center for Educa-
tion and Research on therapeutics was used to identify drugs
that prolong the QT interval and/or induce torsades de pointes
ventricular arrhythmia [23].

Analyses were made using SPSS software, version 17.0.0
(Chicago, Illinois). All data are expressed as mean + SD,
whereas variables with nonparametric distribution are ex-
pressed as mean and range. In a bivariate analysis, nonparamet-
ric Mann-Whitney U tests were used to analyze the association
between QTc intervals and categorical variables (sex, origin,
hepatitis C infection, chronic hepatitis C-induced cirrhosis, the
use of QT-prolonging medications, HAART, and HIV RNA
load) and Pearson correlation test was used to determine
whether an association existed between the QTc interval and
quantitative variables (age, CD4 cell count, and methadone
doses). Variables showing a relationship with the QTc interval
were included in the multiple linear regression analysis to
assess the effect of independent variables on the QTc interval.
Variables included in the model were methadone doses (per
10 mg/day increment), type of HAART (naive, current use of
PI, and current use of NNRTI), chronic hepatitis C-induced
cirrhosis, and the use of QTc-prolonging medications. The
QTc interval was studied as a continuous variable in the analy-
sis to increase power and avoid choosing cutoff points. A
P value of <.05 was considered significant.

RESULTS

Five hundred thirty-six patients who were intravenous drug
users, 139 of whom were HIV infected, were monitored
between August 2012 and January 2013 at CAS Barceloneta. Of
these HIV patients, 6 were not receiving methadone, 24 had a
positive toxicologic urine test, 13 had data missing for inclusion
in the analysis, and 5 had heart disease. Finally, 91 patients
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Table 1. Baseline Characteristics of Opioid-Dependent HIV-
Infected Patients on Methadone Maintenance Therapy

Subjects

Characteristic (N=91)
Age, mean + SD 445+ 8
Male 58 (63.7%)
Geographic origin

Spanish 81(89.%)

Non-Spanish 10 (11.0%)
Race, white 91(100%)
Hepatitis C virus coinfection 84 (92.3%)
CDC stage

A 19 (20.9%)

B 24 (26.4%)

€ 48 (52.7 %)
CD4 count nadir, cells/uL, median (range) 232 (7-665)

CD4 count nadir <350 cells/pL
CD4 count nadir <200 cells/uL

61/77 (79.2%)
40/77 (51.9%)

CD4 count, cells/uL, median (range) 438 (6-1536)
Viral load logqg, mean + SD 5.00+4.2
Baseline HAART regimen

Pl 56 (61.5%)

NNRTI 12 (13.2%)

Antiretroviral-naive 23 (25.3%)
Months on methadone, median (range) 31 (9-92)
Methadone dose, mg/d, median (range) 70 (15-250)
Methadone dose >100 mg/d 28 (30.7%)
Heart rate, bpm, mean + SD 733+ 11
QTc, ms, mean + SD 438 + 34
Use of QTc-prolonging medications 44 (57.1%)

Data are presented as No. (%) unless otherwise indicated.

Abbreviations: bpm, beats per minute; CDC, Centers for Disease Control and
Prevention; HAART, highly active antiretroviral therapy; ms, milliseconds;
NNRTI, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; Pl, boosted protease
inhibitor; QTc, corrected QT interval; SD, standard deviation.

were included in the study. The clinical characteristics of the
HIV patients included in the study are shown in Table 1.

Sixty-eight of 91 (74.7%) HIV patients were on HAART, and
HIV type 1 RNA <20 copies/mL was observed in 67 of the 68
(98.5%) patients. Median methadone doses were 70 mg/day
(range 15-250 mg/day), and 28 of 91(30.7%) patients were re-
ceiving methadone doses >100 mg/day. Compensated hepatitis
C-induced cirrhosis was present in 11 of 84 (13%) coinfected
hepatitis C patients and all were taking boosted PIs.

QTc-prolonging medications were used in 53 of 91 (58.2%)
patients: antipsychotics in 34 patients, antidepressants in 26,
antiepileptics in 12, and antibiotics in 5. Prolonged QTc¢ inter-
val QTc (QTc >450 ms) was documented in 33 of 91(36.3%)
patients with no sex-related differences (P =.893), and 3 of 91
(3.2%) patients had QTc >500 ms.

Table 2. QTc Interval According to Clinical Characteristics

QTc Interval, ms,

Variable Mean + SD PValue

Comparison of QTc interval according to clinical characteristics
(qualitative variables)

Sex
Male 437.8 +39.1
Female 438 +28.3 .968
Geographic origin
Spanish 435.9+34.4 180
Non-Spanish 451.8 +34.7
Hepatitis C coinfection
Yes 439.8+35.6 .266
No 4271 +27.4
Chronic hepatitis C-induced cirrhosis
Yes 461.27 £29.1 .015
No 434.1 £34.2
Use of QTc-prolonging medications
Yes 443.4 +34.2 .056
No 427.4 +33.7
HAART exposure
Naive 447 + .829 .04
Current PI 435.3+37.5
Current NNRTI 432.3+28.2
HIV-RNA <20 copies/mL
Yes 435.0 +35.2
No 449.3 £ 31.1 145
Variable rValue PValue

Pearson correlation between QTc interval and clinical characteristics
(quantitative variables)

Age, y -0.94 414
Methadone, mg/d 0.371 .001
CD4 cell count, cells/uL -0.146 .205

Abbreviations: HAART, highly active antiretroviral therapy; HIV, human immuno-
deficiency virus; ms, milliseconds; NNRTI, nonnucleoside reverse transcriptase
inhibitor; PI, boosted protease inhibitor; QTc, corrected QT interval; r, Pearson
correlation coefficient; SD, standard deviation.

Comparison of the QTc¢ interval according to clinical vari-
ables is shown in Table 2. Only the presence of chronic
hepatitis C-induced cirrhosis, being HIV-positive and
ART-naive, higher methadone doses, and, marginally, the use of
QTc-prolonging medications were associated with the QTc
interval in bivariate analysis. A significant positive correlation
was observed between the QTc interval and methadone doses
but not for age or current CD4 cell count in quantitative variable
analysis.

Results of multiple linear regression analysis including as in-
dependent variables those identified through bivariate analysis
and Pearson correlation test are shown in Table 3. Doses of
methadone (per 10 mg of methadone dose escalation), being
ART-naive, and the presence of liver cirrhosis were variables
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Table 3. Multivariate Model of QTc Interval (Linear Regression
Analysis)

95% Cl
Lower Upper P
Variable B Limit Limit ~ Value
Constant, ms 405.02 387.6 422.449 .000
Doses of methadone 2.09 0.641 3.542 .005

Chronic hepatitis C-induced 29.87 8.030 5.723 .008
cirrhosis

ART-naive 18.27 1215  35.336 .036
Use of QTc-prolonging 1453 -0.124 29.190 .052
medications

Abbreviations: ART, antiretroviral therapy; B, regression coefficient; Cl,
confidence interval; ms, milliseconds; QTc, corrected QT interval.

independently predictive of prolonged QTc; however, results of
the use of QTc-prolonging medications were not statistically
significant.

DISCUSSION

In this study, a prolonged QTc interval was found in 36.3% of
patients and a significant relationship was shown between the
QTc interval and ART-naive HIV patients, methadone doses,
and chronic hepatitis C-induced cirrhosis in a cohort of
opioid-dependent HIV-infected patients on methadone main-
tenance therapy.

The prevalence of prolonged QTc interval studied in other
HIV cohorts ranged from 5.4% in clinical trials to 45% in
cohorts with advanced HIV disease [2-4, 24-27]. The higher
prevalence observed in the present study can be explained by
the type of patients included, who were mainly ART-naive HIV
patients in advanced stages of the disease, and a nadir CD4 cell
count. The association of the duration of HIV infection, low
CD4 cell count, high HIV RNA, and QT interval prolongation
has been documented [24, 28]. The reason for this association
remains unclear but could be related to the influence of chronic
HIV infection on the heart and autonomic nervous system. In
this respect, Villa et al [8] reported a longer QTc¢ interval dura-
tion in HIV-infected patients with asymptomatic autonomic
neuropathy. In our study, we failed to demonstrate a significant
negative relationship between CD4 cell count and prolonged
QTc interval; however, we did observe that ART-naive HIV pa-
tients constituted a predictive variable of QTc length. In fact,
patients on ART had a shorter QTc interval compared with
ART-naive HIV patients, which may reflect an improvement in
disturbance of the autonomic nervous system after ART is initi-
ated [29, 30].

Methadone maintenance treatment has been shown to be
medically safe in many prospective studies in the management
of opioid dependence, and clinical guidelines on QTc¢ screening
exist for patients on methadone maintenance therapy [21, 22].

However, cases of prolongation of the QT¢ interval and tor-
sades de pointes have been reported, particularly in patients re-
ceiving higher doses of methadone [13-15]. As with the results
observed in HIV-negative patients [20, 31-33], a dose-depen-
dent relationship between methadone and QTc¢ interval prolon-
gation was observed in our patients. This finding has
significant clinical implications, as higher methadone doses are
more effective than lower doses in retaining patients and in re-
ducing heroin and cocaine use during treatment [32]; however,
the risk of prolonged QTc interval is increased.

A further interesting topic of concern is the contradictory
effect of ART on QTc interval duration. Although PIs inhibit
the hERG current in vitro [11] and therefore are expected to
prolong the duration of ventricular repolarization, we found no
relationship between PI or NNRTI intake and QTc prolonga-
tion, in agreement with recent HIV cohort studies [24-28].
Theoretical models suggest that such a degree of hERG block-
ade is expected to produce a prolongation of the QTc interval
of <5 ms [34]. This could explain the lack of a significant influ-
ence of PI on QTc¢ prolongation in clinical studies, a result con-
sistent with recent data showing absence of the effect of
atazanavir on ventricular repolarization during repeated ad-
ministration [35].

Abnormalities in cardiac electrophysiology, including pro-
longed QTc interval, which is the electrophysiologic hallmark
of cirrhotic cardiomyopathy, have been documented in patients
with liver cirrhosis [36]. In our study, a significant relationship
was found between the presence of liver cirrhosis and pro-
longed QTc¢ interval in HIV/HCV-coinfected patients. Concur-
ring with our results, Nordin et al stated that coinfection with
HCV results in twice the risk of significant QTc prolongation
in HIV patients [7]. This clinical finding is important as the
prevalence of HCV among intravenous drug users with HIV in-
fection is close to 90%, and hepatitis C liver disease is an in-
creasingly recognized cause of morbidity and mortality in these
individuals [37].

In addition to methadone, other drugs can prolong the QT
interval by blocking hERG-encoded potassium channels, or
some drugs can act by modifying sodium channels [4]. Our
study showed a nonsignificant trend toward the use of QT-pro-
longing medications, probably due to the fact that we classified
all drugs with effects on the QTc interval in the same categori-
cal group, including those with different risks of prolonging the
QTc interval. Furthermore, the small sample size of the study
may have produced underestimation of the results. Neverthe-
less, as our study shows, the wider use of other drugs with
effects on the QTc interval in this HIV patient group is
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noteworthy and highlights the importance of reviewing the use
of concomitant medication for the treatment of comorbidities
in opioid-dependent HIV patients [4, 38] and, in particular, po-
tential interactions between antiretroviral drugs and drugs with
known QTc interval-prolonging effects. This is interesting to
note as several antiretroviral drugs exhibit inhibitory and/or in-
ducing effects on cytochrome P450 isoenzymes, which are re-
sponsible for the metabolism of many medications and,
consequently, could greatly increase the plasmatic concentra-
tion of QTc-prolonging medications and, secondarily, the risk
of prolonging QTc.

Together with the high prevalence of prolonged QTc interval
in HIV patients on methadone maintenance therapy, the clinical
implications of prolonged QTc¢ include the increased risk of car-
diovascular disease and mortality [39]. As seen in HIV-seronega-
tive patients, the results of the The Strategic Management of
Antiretroviral Therapy (SMART) trial proved the significance of
ECG abnormalities in the development of cardiac events in a well-
defined multiracial population that was free of cardiovascular
disease at study baseline. In the multiadjusted model, HIV pa-
tients with prolonged QTc had a 6-fold greater risk of a cardiovas-
cular event than HIV patients with normal-interval QTc [25].
Hypothetically, the cardiovascular risk associated with a pro-
longed QTc interval may be higher in HIV patients on methadone
maintenance therapy because this HIV patient group has more
prevalent risk factors associated with prolonged QTc interval (ad-
vanced HIV disease, liver cirrhosis, concomitant use of drugs that
prolong the QTc interval) [40] than patients included in the
SMART trial.

Buprenorphine and morphine are opiate derivates with com-
parable efficacy to methadone for opioid dependence. They
block the hERG channel with notably less potency than metha-
done and may constitute a safe alternative in HIV patients on
methadone maintenance therapy with an increased risk of a
prolonged QTc interval [33].

Despite the statistical limitations due to the small sample size
and the observational nature of the study, patients with differ-
ent methadone doses and those on ART were included in the
analysis so that the sample would be representative of this spe-
cific HIV patient group. Moreover, the results achieved concur
with those published in the literature.

In conclusion, the prevalence of prolonged QTc interval in
opioid-dependent HIV-infected patients on methadone main-
tenance therapy is high; in fact, 1 in 3 patients may have a pro-
longed QTCc interval. Risk factors for prolongation of the QTc
interval are liver cirrhosis, higher methadone doses, and being
ART-naive. Clinicians should be aware of the risk of a pro-
longed QTc interval and the need for ECG monitoring in this
specific HIV patient group so that cardiovascular morbidity
and mortality can be minimized. Furthermore, physicians
should take into account other secondary causes of prolonged

QTc interval in HIV patients on methadone maintenance
therapy, especially the use of drugs with known effects on the
QTc interval and their potential interactions with ART.

Future lines of research should, therefore, focus on the impor-
tance of pharmacodynamic gene-drug interactions in opioid-
dependent patients.

Notes

Financial support. This work was supported by grants from the Minis-
try of Science and Innovation, Spain [RETICS grant number RD12/0028/
0009, RD12/0028/0006, and RD06/0006/1014]; the Ministry of Health,
Social Services and Equality [grant number EC11-042].

Potential conflicts of interest.  All authors: No reported conflicts.

All authors have submitted the ICMJE Form for Disclosure of Potential
Conflicts of Interest. Conflicts that the editors consider relevant to the
content of the manuscript have been disclosed.

References

1. Calza L, Manfredi R, Pocaterra D, Chiodo F. Risk of premature athero-
sclerosis and ischemic heart disease associated with HIV infection and
antiretroviral therapy. ] Infect 2008; 57:16-32.

2. Stein JH. Cardiovascular risk and dyslipidemia management in HIV-
infected patients. Top Antivir Med 2012; 20:129-33.

3. Kannankeril PJ, Roden DM. Drug-induced long QT and torsade de
pointes: recent advances. Curr Opin Cardiol 2007; 22:39-43.

4. van Noord C, Eijgelsheim M, Stricker BH. Drug- and non-drug-associated
QT interval prolongation. Br J Clin Pharmacol 2010; 70:16-23.

5. Kocheril AG, Bokhari SA, Batsford WP, Sinusas AJ. Long QTc and tor-
sades de pointes in human immunodeficiency virus disease. Pacing
Clin Electrophysiol 1997; 20:2810-6.

6. Sani MU, Okeahialam BN. QTc interval prolongation in patients with
HIV and AIDS. J Natl Med Assoc 2005; 97:1657-61.

7. Nordin C, Kohli A, Beca S, et al. Importance of hepatitis C coinfection
in the development of QT prolongation in HIV-infected patients. J
Electrocardiol 2006 39:199-205.

8. Villa A, Foresti V, Confalonieri F. Autonomic neuropathy and prolon-
gation of QT interval in human immunodeficiency virus infection. Clin
Auton Res 1995; 5:48-52.

9. Eisenhauer MD, Eliasson AH, Taylor AJ, Coyne PE Jr, Wortham DC.
Incidence of cardiac arrhythmias during intravenous pentamidine
therapy in HIV-infected patients. Chest 1994; 105:389-95.

10. Chinello P, Lisena FP, Angeletti C, Boumis E, Papetti F, Petrosillo N.
Role of antiretroviral treatment in prolonging QTc interval in HIV-
positive patients. ] Infect 2007; 54:597-602.

11. Anson BD, Weaver JG, Ackerman M], et al. Blockade of HERG chan-
nels by HIV protease inhibitors. Lancet 2005; 365:682-6.

12. Shavadia J, Shah R, Yonga G, Patel R, Stebbing J, Nelson M. The influ-
ence of antiretroviral therapy on the QTc¢ interval in an African cohort.
Clin Infect Dis 2012; 54:448-9.

13. Gil M, Sala M, Anguera I, et al. QT prolongation and torsades de
pointes in patients infected with human immunodeficiency virus and
treated with methadone. Am J Cardiol 2003; 92:995-7.

14. Gallagher DP, Kieran ], Sheehan G, Lambert ], Mahon N, Mallon PW.
Ritonavir-boosted atazanavir, methadone, and ventricular tachycardia:
2 case reports. Clin Infect Dis 2008; 47:36-8.

15. Falconer M, Molloy D, Ingerhaug ], Barry M. Methadone induced
torsade de pointes in a patient receiving antiretroviral therapy. Ir Med J
2007; 100:631-2.

16. Ziinkler BJ, Wos-Maganga M. Comparison of the effects of methadone
and heroin on human ether-a-go-go-related gene channels. Cardiovasc
Toxicol 2010; 10:161-5.

HIV/AIDS e CID 2013:57 (15 October) e 1193

¥TOZ ‘€T Afenuer Uo BUOBOIeg 8P BIIOU,INY TeISIBAIUN Te /B10°Sfeuno [piojxopio//:dny wo.j papeojumoq


http://cid.oxfordjournals.org/
http://cid.oxfordjournals.org/

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

MacArthur GJ, Minozzi S, Martin N, et al. Opiate substitution treat-
ment and HIV transmission in people who inject drugs: systematic
review and meta-analysis. BMJ 2012; 345:e5945. doi:10.1136/bmj.
€5945.

Astals M, Diaz L, Domingo-Salvany A, Martin-Santos R, Bulbena A,
Torrens M. Impact of co-occurring psychiatric disorders on retention
in a methadone maintenance program: an 18-month follow-up study.
Int ] Environ Res Public Health 2009; 6:2822-32.

Sanchez GV, Llibre JM, Torrens M, et al. Effectiveness of antiretroviral
therapy in HIV-1-infected active drug users attended in a drug abuse
outpatient treatment facility providing a multidisciplinary care strategy.
Curr HIV Res 2012; 10:356-63.

Fonseca F, Marti-Almor J, Pastor A, et al. Prevalence of long QTc inter-
val in methadone maintenance patients. Drug Alcohol Depend 2009;
99:327-32.

Krantz MJ, Martin J, Stimmel B, Mehta D, Haigney MC. QTc¢ interval
screening in methadone treatment. Ann Intern Med 2009; 150:387-95.

Martin JA, Campbell A, Killip T, et al. QT interval screening in metha-
done maintenance treatment: report of a SAMHSA expert panel. J
Addict Dis 2011; 30:283-306.

Woosley RL. QT Drug Lists. University of Arizona Center for Educa-
tion and Research on Therapeutics (AzCERT). Available at: http:/
www.arizonacert.org/medical-pros/drug-lists/drug-lists.htm. Accessed
3 June 2013.

Charbit B, Rosier A, Bollens D, et al. Relationship between HIV prote-
ase inhibitors and QTc interval duration in HIV-infected patients: a
cross-sectional study. Br J Clin Pharmacol 2009; 67:76-82.

Soliman EZ, Prineas RJ, Roediger MP, et al. Prevalence and prognostic
significance of ECG abnormalities in HIV-infected patients: results
from the Strategies for Management of Antiretroviral Therapy study. J
Electrocardiol 2011; 44:779-85.

Soliman EZ, Lundgren JD, Roediger MP, et al; INSIGHT SMART
Study Group. Boosted protease inhibitors and the electrocardiographic
measures of QT and PR durations. AIDS 2011; 25:367-77.

Reinsch N, Buhr C, Krings P, et al.; German Heart Failure Network. Prev-
alence and risk factors of prolonged QTc interval in HIV-infected pa-
tients: results of the HIV-HEART study. HIV Clin Trials 2009; 10:261-8.

Qaga AY, Shaaban H, DeBari VA, et al. Viral load and CD4+ cell count
as risk factors for prolonged QT interval in HIV-infected subjects: a
cohort-nested case-control study in an outpatient population. Cardiol-
ogy 2010; 117:105-111.

Askgaard G, Kristoffersen US, Mehlsen ], Kronborg G, Kjaer A, Lebech
AM. Decreased heart rate variability in HIV positive patients receiving

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

antiretroviral therapy: importance of blood glucose and cholesterol.
PLoS One 2011; 6:€20196.

Chow DC, Wood R, Choi J, et al. Cardiovagal autonomic function in
HIV-infected patients with unsuppressed HIV viremia HIV. Clin Trials
2011; 12:141-50.

Florian J, Garnett CE, Nallani SC, Rappaport BA, Throckmorton DC.
A modeling and simulation approach to characterize methadone QT
prolongation using pooled data from five clinical trials in MMT pa-
tients. Clin Pharmacol Ther 2012; 91:666-72.

Soyka M, Kranzler HR, van den Brink W, Krystal J, Méller HJ, Kasper
S; WESBP Task Force on Treatment, Guidelines for Substance Use Dis-
orders. The World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WESBP) guidelines for the biological treatment of substance use and
related disorders dependence. Part 2: opioid world. J Biol Psychiatry
2011; 12:160-87.

Stallvik M, Nordstrand B, Kristensen @, Bathen ], Skogvoll E, Spigset
O. Corrected QT interval during treatment with methadone and bupre-
norphine—relation to doses and serum concentrations. Drug Alcohol
Depend 2013; 129:88-93.

Jonker DM, Kenna LA, Leishman D, Wallis R, Milligan PA, Jonsson
EN. A pharmacokinetic-pharmacodynamic model for the quantitative
prediction of dofetilide clinical QT prolongation from human ether- a-
go-go-related gene current inhibition data. Clin Pharmacol Ther 2005;
77:572-82.

Busti AJ, Tsikouris JP, Peeters MJ, et al. A prospective evaluation of the
effect of atazanavir on the QTc interval and QTc dispersion in HIV-
positive patients. HIV Med 2006; 7:317-22.

Bernardi M, Maggioli C, Dibra V, Zaccherini G. QT interval prolonga-
tion in liver cirrhosis: innocent bystander or serious threat? Expert Rev
Gastroenterol Hepatol 2012; 6:57-66.

Tuma P, Medrano J, Resino S, et al. Incidence of liver cirrhosis in HIV-
infected patients with chronic hepatitis B or C in the era of highly
active antiretroviral therapy. Antivir Ther 2010; 15:881-6.

Beach SR, Celano CM, Noseworthy PA, Januzzi JL, Huffman JC. QTc
prolongation, torsades de pointes, and psychotropic medications. Psy-
chosomatics 2013; 54:1-13.

Anchersen K, Clausen T, Gossop M, Hansteen V, Waal H. Prevalence
and clinical relevance of corrected QT interval prolongation during
methadone and buprenorphine treatment: a mortality assessment
study. Addiction 2009; 104:993-9.

Altice FL, Kamarulzaman A, Soriano VV, Schechter M, Friedland GH.
Treatment of medical, psychiatric, and substance-use comorbidities in
people infected with HIV who use drugs. Lancet 2010; 376:367-87.

1194 o CID 2013:57 (15 October) e HIV/AIDS

¥TOZ ‘€T Afenuer Uo BUOBOIeg 8P BIIOU,INY TeISIBAIUN Te /B10°Sfeuno [piojxopio//:dny wo.j papeojumoq


http://dx.doi.org/10.1136/bmj.e5945
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.e5945
http://www.arizonacert.org/medical-pros/drug-lists/drug-lists.htm
http://www.arizonacert.org/medical-pros/drug-lists/drug-lists.htm
http://www.arizonacert.org/medical-pros/drug-lists/drug-lists.htm
http://www.arizonacert.org/medical-pros/drug-lists/drug-lists.htm
http://cid.oxfordjournals.org/
http://cid.oxfordjournals.org/

4.4. Temporal trends in the survival of drug and alcohol abusers according to the primary

drug of admission to treatment in Spain. Drug Alcohol Depend 2014;136:115-20.

Hipotesis

La mortalidad de los pacientes con dependencia a alcohol y drogas es més elevada que en
la poblacidn general. Este exceso de mortalidad es debido a causas relacionadas con el consumo
de drogas como la sobredosis, las causas no naturales y la infeccién por VIH/SIDA. Segln los
datos del European Monitorig Center for Drugs and Drug Addiction, el 90% de las muertes
relacionadas con el consumo de drogas se debe al consumo de opiaceos, si bien, el uso de terapia
de sustitucién con metadona ha contribuido a una disminucién de todas las causas de mortalidad
y las nuevas infecciones entre los usuarios de opiaceos. A diferencia de la dependencia a los
opiaceos, no existe terapia de sustitucion para los pacientes con dependencia a cocaina y la
dependencia a alcohol apenas ha experimentado cambios en las intervenciones sanitarias en los
ualtimos 20 afios.

Los estudios realizados sobre mortalidad en funcion de la droga principal de abuso no
estan bien caracterizados, en parte debido al consumo de mdltiples sustancias y porque ademas,
en Espafia, la mayoria de estudios se han centrado en el impacto de la adiccion a la heroina en la
mortalidad. Por tanto, son necesarios estudios que evallen el impacto de la severidad de la
adiccion en la mortalidad.

Objetivo
Analizar los cambios temporales en la mortalidad de los pacientes usuarios de drogas
segun la principal droga de consumo.

Material y métodos

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes con dependencia grave a alcohol o
drogas y que ingresaron de forma voluntaria para tratamiento de la desintoxicacion desde enero
de 1985 hasta diciembre de 2006 en 3 hospitales universitarios de tercer nivel de Barcelona y
area metropolitana: Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona), Hospital
Universitari de Bellvitge (Hospitalet de Llobregat) y Hospital del Mar (Barcelona).

Los pacientes fueron clasificados en tres categorias acordes a la droga principal de
consumo en el momento del ingreso: dependencia a opiaceos, dependencia a cocaina y
dependencia a alcohol.
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El estado vital y la causa de la muerte de todos los pacientes se comprobd mediante la
revision de las historias clinicas y el Registro de Mortalidad de Catalunya hasta diciembre de
2008. La causas de muerte se establecieron segun el International Classification of Diseases
(ICD9 y ICD10) fueron agrupadas en 7 grupos:

1. No naturales: relacionadas con la droga, accidentes, suicidios, traumas.
. VIH/SIDA.

Hepéticas: hepatitis virales, cirrosis, descompensacion cirrosis, hepatocarcinoma.

2
3
4. Neoplasias (se excluye hepatocarcinoma).
5. Cardiovasculares.

6. Otras.

7. Desconocidas.

Las tasas de mortalidad fueron calculadas en personas/afio (p-a) dividiendo el nimero de
muertes observadas durante el periodo de estudio por la suma de los tiempos de seguimiento de
todos los pacientes. Las estimaciones de supervivencia fueron analizadas mediante curvas de
Kaplan Meier y los cambios en la mortalidad mediante el método de regresion por tramos. Los

modelos obtenidos fueron evaluados en una escala logaritmica con una distribucion de Poisson.

Resultados

Un total de 5.023 pacientes ingresaron para tratamiento de desintoxicacion. La edad
media era de 29 afios (RIQ: 25-35 afios) y el 78,2% varones. El 67,5% tenian dependencia a
opiaceos, el 18,8% a de cocaina y el 13,7% a alcohol. El 75,1% tenia antecedente de consumo de
drogas por via intravenosa. El 41,6% tenian infeccién por VIH, el 60% por VHC y el 5,5% por
virus de la hepatitis B.

La mediana del seguimiento total fue de 9,3 afios (RIQ: 4,8-14,6 afios; 50.066 p-a), 11,6
afios para categoria de opiaceos, 6,5 afos para categoria de cocaina y 4,8 afos para categoria de
alcohol.

En total 1.525 pacientes murieron (mortalidad acumulada del 30,4%) con mediana de
edad de a la muerte de 35,3 afos (RIQ: 30,4-41.4 afios). La principal causa de muerte en los
pacientes con dependencia a opiaceos fue el VIH/SIDA (37,1%), seguida de las causas no
naturales (35,3%) y la hepaticas (7,6%). En la dependencia a cocaina las principales causas
fueron las causas no naturales (40,1%), el VIH/SIDA (29,2%) y las hepaticas (7,9%). En la
dependencia a alcohol las causas de muerte fueron las hepaticas (21,4%), las neoplasicas
(19,3%) vy las no naturales (15,9%).
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La mortalidad por dependencia a opiaceos disminuyo6 de un 7,3x100 p-a en 1985 a 1,8
x100 p-a en 2008. En el andlisis de la curva de supervivencia existieron dos cambios, en el
periodo de 1985 a 1996 (previo a la introduccion de la terapia ARV) hubo un aumento del 7,4%
anual de mortalidad, que se siguié de un descenso acusado del 29,3% entre 1997 -1999.
Posteriormente desde 2000 la mortalidad permanecio estable.

En la categoria de cocaina la mortalidad disminuy6 de un 10,7x100 p-a en 1985 hasta 2,5
x100 p-a en 2004, con un descenso anual del 7,7%.

En la categoria de alcohol, la mortalidad disminuy6 de un 5,6x100 p-a en 1985 a 3,3

x100 p-a en 2006, con un descenso anual del 2,3%.

Conclusiones

La mortalidad de los pacientes con dependencia a alcohol y drogas y del area de
Barcelona sigue siendo elevada aunque ha disminuido en los Gltimos afos.

El VIH/SIDA sigue siendo una de las causas principales de mortalidad, sobre todo en los

pacientes con dependencia a opiaceos.
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to characterize the role of the primary substance of abuse on the survival of patients admitted to treatment
and to analyze changes in mortality over time.

Methods: Longitudinal study analyzing demographic, drug use, and biological data of 5023 patients admit-
ted to three hospital-based treatment units in Barcelona, Spain, between 1985 and 2006. Vital status and
causes of death were ascertained from clinical charts and the mortality register. Piecewise regression
models were used to analyze changes in mortality.

Results: The primary substances of dependence were heroin, cocaine, and alcohol in 3388 (67.5%), 945
(18.8%), and 690 patients (13.7%), respectively. The median follow-up after admission to treatment was
11.6 years (IQR: 6.6-16.1), 6.5 years (IQR: 3.9-10.6), and 4.8 years (IQR: 3.1-7.8) for the heroin-, cocaine-,
and alcohol-dependent patients, respectively. For heroin-dependent patients, mortality rate decreased
from 7.3 x 100 person-years (p-y) in 1985 to 1.8 x 100 p-y in 2008. For cocaine-dependent patients, mor-
tality rate decreased from 10.7 x 100 p-y in 1985 to <2.5 x 100 p-y after 2004. The annual average decrease
was 2% for alcohol-dependent patients, with the lowest mortality rate (3.3 x 100 p-y) in 2008.
Conclusions: Significant reductions in mortality of alcohol and drug dependent patients are observed in
recent years in Spain. Preventive interventions, treatment of substance dependence and antiretroviral

therapy may have contributed to improve survival in this population.

© 2014 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Individuals with alcohol and drug use disorders are at an
increased risk of death compared to the general population
(Bargagli et al., 2006; Degenhardt and Hall, 2012). This excess mor-
tality is primarily due to the impact of well-known drug-related
complications, such as overdose, other non-natural causes of death,
and HIV/AIDS (Copeland et al., 2004; Wang et al., 2005; Degenhardt
etal., 2006). According to the European Monitoring Center for Drugs
and Drug Addiction (EMCDDA), more than 90% of deaths attributed
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Germans Trias i Pujol, 08916 Badalona, Spain.
E-mail address: rmuga.germanstrias@gencat.cat (R. Muga).

0376-8716/$ - see front matter © 2014 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.drugalcdep.2013.12.022

toillegal drugs in Europe are due to opiates (EMCDDA, 2011).In fact,
heroin users represent the largest proportion of drug-use-related
mortality in the European Union (EMCDDA, 2011). Regarding treat-
ment of heroin addiction, the availability of opioid substitution
therapy allows injection drug users (IDU) to reduce opiate con-
sumption and improves social functioning. Furthermore, opiate
substitution therapy has been associated with reductions in the
incidence of HIV-infection and all-cause mortality (Vlahov et al.,
2010; Torrens et al., 2013). Despite the many causes of death in this
at-high risk population, the mortality of IDUs in Western Europe
has decreased dramatically over the past decade (Muga et al., 2007;
Huang et al., 2011).

Cocaine abuse is also associated with high mortality rates;
according to a recent study, the mortality of cocaine-dependent
patients is 4-8 times higher than that of the general population
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(Degenhardtetal., 2011a,b). Studies have found that most cocaine-
related deaths occur in chronic drug users and are often the
result of cardiovascular and neurological complications (European
Monitoring Center for Drugs and Drug Addiction, 2009). In contrast
to pharmacological treatment of heroin dependence, no substitu-
tion therapy is available for cocaine dependence; pharmacological
treatment and risk-reduction approaches for cocaine-dependent
patients have not been as effective (de Lima et al., 2002; Marsden
et al., 2009; Martell et al., 2009) as reported for opiate addiction.

When physical harm and social consequences of addiction
are analyzed together, alcohol is the most harmful substance of
abuse (Nutt et al., 2010). To some extent, pharmacological and
non-pharmacological interventions for the treatment of alcohol
dependence have barely evolved over the last twenty years (Fiellin
et al., 2000; Saitz, 2005). Longitudinal studies have shown that
untreated alcohol-dependent patients have significantly high mor-
tality with respect to the same age in the general population
(Fudalej et al., 2010). Guitart et al. (2011) reported that the total
excess mortality in 18-64-year-old individuals with alcohol-use
disorders is 8 times higher than in the general population of Spain.
The main causes of death among patients with alcohol use dis-
orders are liver-related diseases, cancer, non-natural causes, and
cardiomyopathy (Mann et al., 2005; Timko et al., 2006; Mattisson
etal, 2011).

Addiction is a chronic disease; and to some extent, progno-
sis of disease as a function of the primary drug of abuse is not
well characterized, partly because the frequent co-occurrence of
multiple substance use. In terms of survival, the elapsing time
between admission to drug treatment and the incidence of clin-
ical outcomes may vary as a function of medical and psychiatric
co-morbidities at baseline (Rivas et al., 2013). Trends in mortality
may also differ among countries as a function of the continuous
introduction of harm reduction interventions for each substance
of abuse (Degenhardt et al., 2013). In this regard, mortality rates
of alcohol and drug dependent patients have been reported in
community-based studies from Spain. In the majority of cases
studies have assessed the impact of heroin addiction in mortality;
however, the association between survival of patients and addic-
tion severity has received less attention.

The objective of the study was to characterize long-term mor-
tality of patients with severe substance use disorders seeking drug
treatment in Barcelona, Spain, according to the substance that moti-
vates admissions to detoxification. In addition, we aimed to analyze
changes in death rates and cause-specific mortality after 24 years
of observation.

2. Patients and methods
2.1. Design and study population

The study population included all patients admitted for hospital detoxification
at three tertiary care facilities located in Barcelona, Spain and its metropolitan area
between January, 1985 and December, 2006. These hospital units provide facilities
for the treatment of substance use disorders and are located in Badalona (Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol), L'Hospitalet de Llobregat (Hospital Universitari
de Bellvitge), and Barcelona (Hospital del Mar, Parc de Salut Mar).

Patients were referred to drug treatment by primary care physicians and special-
istsin addiction medicine at primary care clinics. The main criteria for the referrals to
the drug treatment facilities were the severity of the disease according to the Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-III-R, DSM-VI, DSM-VI-TR),
the risk of complicated withdrawal syndrome if detoxification was performed in an
outpatient basis, and the severity of co-morbidity (American Psychiatric Association,
2000; Nocon et al.,, 2007). All patients were required to be older than 18 years of
age, and the median duration of admission was 7 days.

Socio-demographic data, history of alcohol and/or drug-use characteristics (i.e.,
main substance of abuse, age at first consumption, route of administration), and
blood samples for HIV infection, HBV infection (hepatitis B surface antigen, HBsAg),
and hepatitis Cinfection were collected at admission. At discharge, the patients were
asked to return for semiannual visits at the outpatient clinics. Additional admission

details were published previously (Muga et al., 2007; Rivas et al., 2010; Sanvisens
etal, 2011).

For the purposes of the study, patients were classified into three categories
according to the main substance of abuse at admission to drug treatment. Assess-
ment of the main substance of abuse was based on history taking and clinical
judgment and was established by the same physicians (MT, FB, RM) at each medical
institution throughout the study period. Patients were categorized in (1) heroin-
dependent, (2) cocaine-dependent, or (3) alcohol-dependent.

The methods of this study complied with ethical standards for medical research
and the principles of good clinical practice in accordance with the World Medical
Association’s Declaration of Helsinki.

2.2. Follow-up, mortality rates, and causes of death

In all cases, vital status and cause of death were ascertained by reviewing clini-
cal charts and cross-checks with the Catalonian mortality register on December 31,
2008. Cause of death was established in accordance with the International Classifi-
cation of Diseases, Version 9 (ICD-9) until 1998 (World Health Organization, 1979)
and Version 10 (ICD-10; World Health Organization, 2007) between 1999 and 2008.
Causes of death were later classified into eight categories:

1) Non-natural (including drug-related, alcohol-related, accidents, suicides, and
traumas): ICD-9: 304, 305, E800-E999; ICD-10: F10-F19, X00-X99, VO0-V99,
WO00-W99, YO0-Y36.

2) HIV/AIDS: ICD-9: 279.5, 795.8; ICD-10: B20-B24, R75.

3) Liver-related (including viral hepatitis, cirrhosis, decompensated liver dis-
ease, and hepatocarcinoma): ICD-9: 070, 155, 570-573; ICD-10: B15-B19, C22,
K70-K77.

4) Neoplasia, excluding hepatocarcinoma: ICD-9: 140-154, 156-208, 273.3; ICD-
10: C00-C21, C23-C97, D00-D0Y, D37-D48.

5) Cardiovascular: ICD-9: 390-460; ICD-10: 100-199.

6) Other medical causes (including non-HIV/AIDS infectious diseases, respiratory
or nervous system failures): all codes not specified in other categories.

7) Unknown or undefined causes: ICD-9: 799.8, 799.9; ICD-10: R09, R98, R99.

2.3. Statistical analysis

Prior to data analysis, the databases from the three participating hospitals were
concatenated and checked for duplicates. Only the first admission of each patient
was included in the descriptive analysis.

Mortality rates were calculated in person-years (p-y) by dividing the number of
observed deaths during the study period by the sum of all individual follow-up times.
The survival estimates were analyzed using the Kaplan-Meier method. Piecewise
regression models were fitted to analyze changes in mortality and models were
evaluated on a logarithmic scale with a Poisson distribution. Piecewise regression
models allow the determination of changes in rates over time and the moment
where that specific change(s) occur. Values of p <0.05 were considered significant.
The analyses were conducted using STATA Version 8.0 (Stata Corp., College Station,
TX, USA). The US National Cancer Institute’s Joinpoint Regression Program software
was also used (US National Cancer Institute Software, 2010).

3. Results

Atotal of 5023 patients (78.2% men) were admitted. Median age
at admission was 29 years (IQR: 25, 35 years). The main substance
of abuse was heroin in 67.5% of cases, cocaine in 18.8%, and alcohol
in 13.7%. Overall, 75.1% of the study population had antecedent of
injection drug use.

Prevalence of HIV infection, HCV infection, and HBV (HBsAg)
infection was 41.6%, 60%, and 5.5%, respectively. The socio-
demographic and clinical characteristics of the patients are
provided in Table 1.

3.1. Follow-up and outcomes

The median follow-up for the entire cohort was 9.3 years
(IQR: 4.8, 14.6 years; 50,066 p-y), but the median follow-up was
11.6 years for heroin-dependent patients, 6.5 years for cocaine-
dependent patients, and 4.8 years for alcohol-dependent patients.
By December 31, 2008, 1525 patients had died (cumulated mortal-
ity 30.4%). The median age at death was 35.3 years (IQR: 30.4, 41.4
years).
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Table 1

Baseline characteristics of 5023 patients admitted for substance-abuse treatment in Barcelona, Spain (1985-2006), according to the primary substance of abuse.

Heroin (N=3388)

Cocaine (N=945) Alcohol (N=690)

n (%) n (%) n (%)

Men 2695(79.5) 694(73.4) 541(78.4)
Median age (IQR), years 27(24-31) 32(27-37) 41(35-48)
Period of admission

1985-1991 1336(39.4) 85(9.0) 28(4.1)

1992-1996 1130(33.3) 189(20.0) 131(19.0)

1997-2001 666(19.7) 268(28.4) 95(13.8)

2002-2006 256(7.6) 403(42.6) 436(63.2)
Past or current injection drug use 3015(89.6) 613(65.8) 113(16.5)
History of imprisonment 1272(39.3) 342(38.0) 125(19.6)
HIV-positive (n=4828) 1620(49.9) 326(35.4) 62(9.3)
HCV-positive (n=4830) 2595(80.1) 595(64.8) 138(21.3)
HBsAg-positive (n=4250) 170(6.1) 44(5.1) 17(2.8)

Table 2

Outcomes of interest at the end of the study (December 31, 2008) among 5023 patients admitted for detoxification between 1985 and 2006 according to the main drug of

abuse.

Heroin (N=3388)

Cocaine (N=945) Alcohol (N=690)

Total follow-up (p-y) 38,577

Median follow-up (IQR) (years) 11.6 (6.6-16.1)
Deaths, n (%) 1178(34.8)
Mortality rate (95% CI) (x100 p-y)* 3.1(2.9-3.2)

Median age at death (IQR) (years)
Cause of death, n (%)

34.1(29.8-39.7)

Non-natural 416(35.3)
HIV/AIDS 437(37.1)
Neoplasia 50(4.2)
Cardiovascular 48(4.1)
Liver 89(7.6)
Other 80(6.8)
Unknown or undefined 58(4.9)

7155 4334
6.5(3.9-10.6) 48(3.1-7.8)
202(21.4) 145(21.0)
2.8(2.5-3.2) 3.3(2.8-3.9)

35.5(30.8-41.1) 47.6 (41.1-55.3)

81(40.1) 23(15.9)
59(29.2) 17(11.7)
6(3.0) 28(19.3)
9(4.5) 22(15.2)
16(7.9) 31(214)
19(9.4) 16(11.0)
12(5.9) 8(5.5)

2 Example of mortality rate expressed in person-years: mortality of 3.1 x 100 p-y would say that if you follow 100 people for one year, 3 of them would die during that

period of time.

3.2. Substance of abuse and mortality

Table 2 provides the mortality rates according to the primary
substance of abuse and the outcomes of interest at the end of
the study. Among the 1525 deceased patients, the cause-specific
mortality according to the main substance of abuse is shown in
Fig. 1; the figure represents the causes of death for heroin-, cocaine-
, and alcohol-dependent patients stratified by the antecedent
of injection drug use among those who died during follow-up.

@ Norenatural O HV/Aids @ Neoplasia ™8 Cardiovascular 0 Liver @ Other O Unknown/Undefined |

100% - — — ] —
80% -
60% +
40% -
20% -
0%
MNondDUs DuUs Non-iDUs IDuUs Nen-lDUs IDUs
Heroin Cocaine Alcohol

Fig.1. Main causes of death of each group of patients (heroin-, cocaine-, and alcohol-
dependent) according to the antecedent of IDU/non-IDU among those who died
during follow-up.

AlIDS-related deaths accounted for 38% of heroin-dependent IDU
deaths, and 6.8% of heroin-dependent non-IDU deaths. AIDS-
related deaths accounted for 34.6% of cocaine-dependent IDU
deaths and 8.3% of cocaine-dependent non-IDU deaths. Fig. 2 shows
the Kaplan-Meier survival estimates according to the main sub-
stance of abuse. Specifically, 25% of patients were expected to die
within 8 years after admission, which was similar for the heroin-
dependent, cocaine-dependent, and alcohol-dependent patients.

Fig. 3 shows the crude mortality rates according to the pri-
mary substance of abuse. Overall, the mortality of heroin abusers
decreased from 7.3 x 100 p-y in 1985 to 1.8 x 100 p-y in 2008. The
regression model that best fit the data was determined by two
changes (Fig. 3a). First, the period of time between 1985 and 1996,
before the introduction of HAART in Spain, was characterized by a
significant (7.4%) annual increase in death rates (95% CI: 2.8%, 12.1%,
p=0.003). However, mortality exhibited a sharp decline (—29.3%;
95% Cl: —52.2%, 4.5%, p=0.078) between 1997 and 1999, and
from 2000 onwards death rates remained stable. Among cocaine-
dependent patients, mortality decreased from 10.7 x 100 p-y in
1985 to 2.5 x 100 p-y after 2004, resulting in a significant annual
decrease of 7.7% (95% CI: 5.1%, 10.2%, p<0.001; Fig. 3b). Among
alcohol-dependent patients, mortality decreased from 5.6 x 100 p-
y in 1985 to 3.3 x 100 p-y in 2008 with an annual decrease of 2.3%
(95% CI: 1.0%, 5.4%, p=0.16; Fig. 3c).

4. Discussion

This observational study of a large cohort of patients seeking
treatment for addiction in an urban area shows that long-
term mortality is high regardless of the primary substance of
abuse. The results also suggest that addiction, as a systemic dis-
ease, is associated with poor outcomes in the context of highly



118

A. Sanvisens et al. / Drug and Alcohol Dependence 136 (2014) 115-120

a) Heroin b) Cocaine ¢) Alcohol
[ [
Q = E=Te)
5 2 s KA 5~
2 < £
2 = =
£ o L R
“6 o o
5 S . S
= 8 5
g g g
o = =
a o o
© ©H O’\ T T T T T
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25

Y ears since admission to detoxification

Y ears since admission to detoxification

Years since admission to detoxification

Fig. 2. Kaplan-Meier survival estimates (95% CI) for patients admitted for substance abuse treatment according to the main drug of abuse.

prevalent blood-borne infections and substance-related compli-
cations. Also, important clinical assumptions that can be driven
from the present study. In particular, the impact of AIDS on HIV-
positive drug users before the introduction of HAART is remarkable
in this population. A recent review of the mortality of drug users
reported that, even in the era of HAART, HIV-positive IDUs are 13
times more likely to die than the general population. Furthermore,
after the introduction of HAART in Western Europe, the progression
of HIV infection in drug users clearly differed from that of other
categories of transmission (The Collaboration of Observational HIV
Epidemiological Research Europe (COHERE) in EuroCoord, 2012). In
the present study, the high baseline prevalence of both HIV infec-
tion and hepatitis C virus infection likely overshadowed the role
that the main substance of abuse may have had on drug-related
mortality.

A systematic review of longitudinal studies found that the
mortality of regular or dependent heroin abusers varies across
countries. Specifically, the pooled crude death rate for all cause
mortality was 2.22 x 100 p-y in Western Europe (Degenhardt et al.,
2011a,b). The mortality of patients in the present study was even
higher, probably due to the impact of HIV/AIDS on survival. The
mortality of heroin-dependent patients in this cohort peaked in
1996, just as HAART was introduced in Spain. Starting in 1997, the
excess mortality of heroin-dependent patients was followed by a
marked decrease over 3 years, with an average annual reduction of
29%. Significant reductions in the mortality of heroin-dependent
patients were communicated in Spain in 1995 (Delegacién del
Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, 2003) and attributed
to interventions, such as the dissemination of heroin-dependence
treatments with methadone and syringe exchange programs. In
recent years, the advent of supervised injecting facilities for IDUs
in Spain, may have contributed to further reductions in overdose-
related mortality as it has been reported in Taiwan and Vancouver
(Huang et al., 2011; Marshall et al., 2011).

The observed mortality of cocaine-dependent patients was less
than 3 x 100p-y in the present study. A recent meta-analysis
indicated that mortality among cocaine abusers varies across stud-
ies, ranging from 0.5 to 6.2 x 100 p-y. However, that meta-analysis
did not include results from Spain (Degenhardt et al., 2011a,b). The
present results show an average decline of 8% per year for the mor-
tality of cocaine-dependent patients over time and suggest that the
factors contributing to a reduction in the impact of cocaine abuse on
mortality include not only the aforementioned interventions, but
also clinical improvements in the assessment of the disease and its
cardiovascular and neurological complications (Delas et al., 2010;
Huang et al., 2011).

Alcohol-dependent patients had the highest mortality rate in
the present study. The overall mortality rate was similar to that
of previous studies (Hayes et al., 2011) and confirmed that alcohol
dependence is a systemic disease associated with poor outcomes
(Nutt et al., 2010). Although a trend existed in the declining mor-
tality of alcohol-dependent patients, it was not as pronounced as
that of heroin-dependent and cocaine-dependent patients. Alcohol
dependence is a chronic disease with an increased risk of medi-
cal complications and premature death (Saitz, 2005; Fudalej et al.,
2010). However, pharmacological treatments of alcoholism and
psychosocial interventions are not likely to have change greatly
in recent years (Fiellin et al., 2000; Saitz, 2005). The present study
confirmed that liver disease is the primary cause of death among
those admitted for alcohol use disorders, as previously reported
(Gual et al., 2009; Rivas et al., 2013).

Apart from HIV/AIDS, non-natural causes of death stand out
among heroin-dependent and cocaine-dependent patients seek-
ing treatment, 83% of them due to overdose (data not shown). Our
results are consistent with previous studies showing the impact
of drug overdose and other non-natural causes of death, includ-
ing violence and accidents, in this population (Ribeiro et al., 2004;
Degenhardt et al., 2011a,b).
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Fig. 3. Piecewise regression models analyzing changes in mortality rates among patients admitted for drug treatment according to the main substance of abuse.
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In the present study, a proportion of deaths among non-IDUs
were related to cancer and cardiovascular disease. Interestingly,
11% of deaths among the cocaine-dependent non-IDUs were related
to cardiovascular disease. As reported recently, 5% of patients
admitted to a coronary care unit due to acute coronary syndrome
currently abuse cocaine, and their in-hospital mortality is 10-times
higher than the mortality among those who do not use cocaine
(Carrillo et al., 2011).

In this multicenter study, the percentage of patients admitted
for the treatment of heroin-dependence decreased over time, sup-
porting a decline in the number of heroin users in the community
(Sanchez-Niubo et al., 2007). In contrast, admissions to treatment
for alcohol dependence increased over time. Not surprisingly, alco-
hol is the main substance of abuse for which treatment is currently
sought in Spain (Subdireccié General de Drogodependéncies and
Generalitat de Catalunya, 2010).

This longitudinal study has several limitations. First, substance
use and clinical changes over time were not analyzed. Addiction is
a relapsing condition and having data on the number of treatment
episodes and/or disease remissions would have contributed to a
better understanding of clinical outcomes. A recent study analyzing
the trajectories of injection drug use over 20 years of observation
found that 52% of individuals stopped the drug use for extended
periods of time (Genberg et al., 2011).

Second, the analysis presented here is based solely on the
primary substance of abuse for which treatment was sought. A
proportion of patients with substance use disorders are poly-drug
abusers and the probability of alcohol use disorders increases with
drug use disorders, and vice versa (Stinson et al., 2005). Studies also
indicate that poly-drug use is associated with a high prevalence of
medical and psychiatric co-morbidity (Hedden et al., 2009, 2010).
In the present study, 16% of those who were admitted for alco-
hol dependence had prior injection drug use, and 50% of heroin or
cocaine-dependent patients drank alcohol at admission (data not
shown).

Third, the number of clinical and epidemiological variables at
baseline was limited. Consequently, the assessment of medical co-
morbidity at admission was restricted to three viral infections that
are usually acquired by injection drug use and/or sexual transmis-
sion in this population. Furthermore, psychiatric co-morbidity was
not systematically assessed at admission, precluding the analysis
of associations between psychiatric co-morbidity and non-natural
causes of death.

However, the strength of this large cohort of young and middle-
aged adults referred for detoxification in an urban area is its long
period of observation and the assessment of overall and cause-
specific mortality, which is relevant to an analysis of the medical
consequences of addiction. The recruitment of patients in three
public hospitals that are representative of the metropolitan area
increases the external validity of the results. During the period
analyzed, those admitted to treatment at the participating cen-
ters almost represented 50% of all admissions to treatment in
Barcelona, Spain (Departament de Salut. Generalitat de Catalunya,
2012).

In conclusion, the mortality of individuals with substance
use disorders is still high in an urban area with access
to treatment. Despite effective interventions, new treatments
and social interventions are needed to reduce the impact of
the health consequences of alcohol and other drug use on
society.
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\ 5. CONCLUSIONES FINALES ‘

En la elaboracion de esta Tesis doctoral por compendio de articulos se han estudiado
diferentes aspectos de la infeccién por el VIH en los pacientes usuarios de drogas. Se han
analizado los patrones de uso y la eficacia de la terapia ARV para el tratamiento de la infeccion
por VIH para determinar qué factores condicionan peores resultados y poder disefiar estrategias
que mejoren la eficacia del tratamiento ARV. Asimismo se han evaluado los resultados de un
modelo de atencion integral y multidisciplinar para mejorar la eficacia de la terapia ARV en el
tratamiento de la infeccion por VIH y se han analizado las interacciones del tratamiento ARV
sobre el intervalo QTc del electrocardiograma para mejorar la seguridad de la terapia ARV.
Ademas, se han examinado los cambios temporales en la mortalidad de los pacientes usuarios de

drogas segun la principal droga de consumo. Las conclusiones finales de estos estudios son:

1. Los pacientes usuarios de drogas con infeccion VIH se han ido incorporando
progresivamente al tratamiento ARV pero sin llegar a generalizarse y manteniendo una
proporcidn constante de abandonos. Por este motivo son necesarias estrategias necesarias para

mejorar el uso y eficacia de la terapia ARV.

2. La atencion integral y multidisciplinar de los pacientes VIH usuarios de drogas en un
centro de tratamiento de drogodependencias es una estrategia sanitaria que mejora la eficacia de
la terapia ARV.

3. Existe una elevada prevalencia de aumento del intervalo QTc en los pacientes VIH
usuarios de drogas en tratamiento sustitutivo con metadona, por lo que la realizacion rutinaria de

un ECG a estos pacientes es necesaria para evitar el desarrollo de arritmias graves.

4. La mortalidad de los pacientes con dependencia a alcohol y drogas del area de
Barcelona sigue siendo elevada aunque ha disminuido en los Gltimos afios. EI VIH/SIDA sigue
siendo una de las causas principales de mortalidad sobre todo en los pacientes con dependencia

a opiaceos.
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