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3. ABREVIATURAS 

 

3TC: lamivudina 

ABC: abacavir 

ADN: ácido desoxiribonucleico 

ARV: antiretroviral 

ARVs: antiretrovirales 

ATV: atazanavir 

AZT: zidovudina  

BID: dosis dos veces al día 

BOC: boceprevir  

CoRIS: Cohorte de la Red Española de Investigación en SIDA 

Céls: células  

COBI: cobicistat 

D4T: estavudina 

DDI: didanosina  

DE: desviación estándar 

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 análogos de nucleósidos 

ITINAN: inhibidores transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos 

IP: inhibidores de proteasa  

IP/r: inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir 

LPV: lopinavir 

MVC: maraviroc   
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NVP: nevirapina  

OMS: Organización Mundial de la Salud  

OR: odds ratio  

Peg-IFN: Interferón pegilado 

QD: dosis una  vez al día 

QT: la medida del tiempo entre el comienzo de la onda Q y el final de la onda 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: Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida 

STR: single tablet regimen  

VHC: virus de la hepatitis C  

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana   
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2. INTRODUCCIÓN 

 

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

 

El consumo de sustancias ilegales es un importante problema de salud que afecta al 5% 

de la población 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 algún momento de su vida, lo que supone la cuarta parte de la 

población adulta (1). 

En España, los datos obtenidos de los tres indicadores básicos sobre el consumo de 

drogas (admisiones a tratamiento, urgencias y mortalidad) por el Observatorio Español sobre 

Drogas en la población comprendida entre los 15-64 años, indican que el problema sigue siendo 

de gran importancia médica y social (2).  En este sentido, en el año 2011 se registró una elevada 

demanda de tratamiento por consumo de drogas (excluyendo el alcohol y el tabaco). Más de 

50.000 personas solicitaron tratamiento, siendo la cocaína (44%), la heroína (32,3%) y el 

cannabis (18,1%) las principales drogas que motivaron la demanda asistencial (2). 

Además, el consumo de drogas generó 11.890 episodios de urgencias médicas durante 

2011, causados mayoritariamente por consumo de cocaína, si bien se observó un descenso 

progresivo de las urgencias generadas por el consumo de heroína en comparación con años 

anteriores. 

Excluyendo los casos en cuyos análisis toxicológicos se detectaron exclusivamente 

alcohol, hipnosedantes o inhalables volátiles, durante 2011 se registraron 438 muertes por 

reacción aguda a drogas ilegales, siendo varias las sustancias detectadas y predominando los 

opioides, la cocaína e hipnosedantes. No obstante, los opioides continuaron siendo la principal 

sustancia, identificada en el 81% de los fallecidos (2). 

Por último, hay que señalar que junto a los problemas médicos, el coste sanitario y social 

que genera el consumo de drogas es considerable. La Administración General del Estado, así 

como Comunidades Autónomas y Administración local, destinan alrededor de 425 millones de 

euros anuales para la ejecución de las políticas sobre drogas. La mayor parte de este presupuesto 

se dirige a la asistencia social y sanitaria y la reinserción social (79,3%) y el resto para la 

prevención (16,2%), investigación, documentación y publicaciones (1,7%) y  coordinación 

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. 

 

Además del riesgo de dependencia, el consumo  de  drogas conlleva un deterioro de la 

salud física 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 utilización de los servicios médicos de urgencias y de atención primaria (4-6). En un 

estudio reciente en pacientes atendidos en un programa de metadona se documentó que el 91% 

de los usuarios tenía algún problema crónico distinto a la dependencia a opiáceos, un 68% 

tomaba algún tipo de medicación crónica y el 50% había sido visitado por enfermedad médica 

aguda en los últimos tres meses previos al estudio (4).  

De hecho, en los pacientes usuarios de drogas se han observado mayores índices de 

diabetes, hipertensión, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, problemas dentales graves, 

epilepsia y depresión que en la población general y la prevalencia de los mismos aumenta con la 

edad (7).  

Por otra parte, los usuarios de drogas generan un elevado número de visitas médicas en 

los servicios de urgencias médicos debido a episodios de intoxicación, infecciones, 

politraumatismos o lesiones físicas graves (5,6). 

 

2.2.2. Comorbilidad médica infecciosa. 

 

Las infecciones son  las complicaciones médicas más  frecuentes asociadas al uso de 

drogas, sobre todo si éstas se consumen por vía parenteral, siendo las  infecciones de la piel y 

tejidos blandos y las endocarditis bacterianas las más frecuentes (8). Sin embargo, las 

infecciones que provocan una mayor morbimortalidad entre los usuarios de drogas, y que 

además suponen un importante problema de salud pública, son las  transmisibles como la 

infección por  el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), las enfermedades de transmisión 

sexual,  las hepatitis virales y  la tuberculosis (9).  
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En general, el riesgo de adquirir y trasmitir enfermedades infecciosas en una población 

depende de la prevalencia de la enfermedad, la eficiencia de transmisión 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 estériles de inyección de drogas (agujas, jeringas o el equipo de preparación) y las 

relaciones sexuales de riesgo (9). 

Los factores sociales como la marginación, la estigmatización y la falta de apoyo social 

que recibe esta población dificultan el acceso a la asistencia sanitaria y la oportunidad de llevar a 

cabo medidas de prevención 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 población general de la misma edad y sexo. Así mismo, la forma de consumo de las drogas 

influye en la mortalidad, siendo cuatro veces mayor entre los consumidores de drogas por vía 

parenteral respecto a los consumidores por otras vías (10-12).  

Según los datos recogidos por el Observatorio Europeo de las Drogas y las 

Toxicomanías, el consumo de opiáceos 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 población es debido  principalmente a las causas 

relacionadas con el uso de drogas, como la sobredosis, las  accidentales y el VIH / Síndrome de 

Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). No obstante, la mortalidad de los consumidores de drogas en 

Europa Occidental ha disminuido de forma significativa en la última década debido, entre otras 

causas, a la  disponibilidad de la terapia de sustitución de opiáceos, que ha permitido a los 

usuarios de drogas inyectables reducir el consumo de opiáceos ilegales y en consecuencia, 

reducir el impacto del VIH y la mortalidad por sobredosis (13). 

A  diferencia de la dependencia a los opiáceos, los tratamientos y medidas de reducción  

del daño para la cocaína no han sido muy efectivos y el tratamiento para la dependencia a 

alcohol apenas ha experimentado cambios en los últimos 20 años, por lo que la reducción en la 

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

2.4.1. Epidemiología. 

La epidemiología mundial  de la infección por VIH entre los usuarios de drogas se está 

modificando en base a las medidas de prevención instauradas. En países en vías de desarrollo, 

sobre todo países europeos orientales y del sudeste asiático, el uso de drogas por vía intravenosa 

sigue siendo la principal vía de transmisión de la infección por VIH y constituye una fuente de 

nuevas infecciones que mantienen la epidemia. En cambio, en los países occidentales, la 

incorporación de los programas de reducción de daños, en especial el programa de intercambio 

de jeringuillas y el tratamiento, tanto de la infección por VIH como de la dependencia a drogas, 

ha disminuido  de forma eficaz la aparición de nuevas infecciones en esta población  (14). 

En España, el consumo de drogas intravenosas fue la principal vía de transmisión desde 

los inicios de la epidemia del VIH. Sin embargo, la aplicación de medidas de prevención de igual 

forma que en los países occidentales, ha reducido considerablemente el contagio entre los 

usuarios de drogas, con lo que  la vía sexual es la principal forma de transmisión de la infección 

en la actualidad.  En el año 2012, el Plan Nacional sobre el VIH/SIDA (datos de 18 comunidades 

autónomas)  notificó 3.210 nuevos diagnósticos de VIH, lo que representó una tasa de 8,5 por 

100.000 habitantes. Solo el 5% del total de las nuevas infecciones ocurrieron entre los usuarios 

de drogas, observándose un descenso en las tasas de incidencia de la infección 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,  España sigue siendo 

uno de los países europeos con mayores tasas de infección entre los usuarios de drogas (16).  

  

2.4.2. Morbimortalidad. 

 

La introducción de la terapia antirretroviral (ARV) y el tratamiento conjunto de la 

dependencia a opiáceos  ha permitido disminuir la morbimortalidad en los pacientes usuarios de 

drogas con infección por VIH (17).  Sin embargo, los datos  observados de diferentes cohortes 

internacionales indican que las tasas de morbimortalidad siguen siendo más elevadas en los 

pacientes usuarios de drogas  que en  los pacientes de otras vías de transmisión (18-30). A modo 

de ejemplo, en la Gráfica 1 se muestran  los  datos más recientes de la cohorte ART–CC, que 

incluye pacientes de Europa, Canadá y  USA que comparan el riesgo de mortalidad según causa 

entre los pacientes VIH usuarios de drogas y no usuarios (27). 
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Gráfica 1. Mortalidad total  acumulada en pacientes usuarios de drogas(a) o no –usuarios(b) 

agrupada según causa de muerte (SIDA ,hepática, violentas y otras) (27). 

 

 
 

En España, los datos observados de varias cohortes españolas también reflejan la misma 

situación en los pacientes usuarios de drogas (31-35). Desde la introducción de la terapia ARV, 

los primeros datos de la Cohorte de la Red Española de Investigación en SIDA (CoRIS) ya 

mostraban  que los pacientes usuarios de drogas, comparado con las otras categorías de 

transmisión, tenían menor probabilidad de iniciar el tratamiento ARV, de conseguir una 

supresión viral mantenida, así como mayor un riesgo de mortalidad tras el diagnóstico de SIDA 

(31). Así mismo, la cohorte GEMES (Grupo de Estudio  Multicéntrico Español para el Estudio 

de Seroconvertores) también observó que el riesgo de desarrollo de SIDA y de mortalidad era 

más elevado entre los pacientes VIH usuarios de drogas (32). 

En la actualidad, los datos más recientes de la cohorte CoRIS indican que el riesgo de 

muerte global  de los pacientes VIH  es 7 veces mayor que la población seronegativa de la 

misma edad y sexo, siendo 10 veces mayor en el caso de los usuarios de drogas. Además, la 

coinfección por el virus de la hepatitis C (VHC), el diagnóstico de SIDA y los periodos más 

iniciales de la terapia ARV son otros factores que aumentan el riesgo de mortalidad global (35).  

En los últimos años ha tenido especial importancia el estudio de los eventos no 

definitorios de SIDA (diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad renal, enfermedad 

hepática,  osteoporosis y cánceres 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 población, el bajo recuento de linfocitos 
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CD4, la activación inmune crónica residual  a pesar de terapia ARV eficaz y los estilos de vida 

como el tabaquismo o el sedentarismo (36-38). 

En la Gráfica 2 se muestran  datos  recientes de CoRIS sobre la aparición de eventos no 

definitorios  de SIDA durante 2004-2010. La incidencia de eventos no-SIDA es elevada (2,.9 

casos por 1000 pacientes-año) y similar a la de eventos SIDA (25,2 casos por 1000 pacientes-

año),  observándose un descenso significativo de la incidencia de ambos durante el periodo de 

estudio (39).  

 

Gráfica 2. Tasas de incidencia de eventos SIDA y no-SIDA (39). 

 
Los pacientes usuarios de drogas presentan  mayor incidencia de eventos no definitorios 

de SIDA comparados con las otras categorías de transmisión en CoRIS. La patología psiquiátrica 

(33,2%), las enfermedades hepáticas (15,3%), los cánceres no-SIDA (14,7%), la enfermedad 

renal (11,4%) y la enfermedad cardíaca (9,2%) son, por este orden, las patologías 

mayoritariamente descritas, tal como se muestra en la Gráfica 3 (39).  
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Gráfica 3. Frecuencia de los eventos no definitorios de SIDA en la cohorte CoRIS (39). 

 

 
 

Entre los factores de riesgo para el desarrollo  de eventos no definitorios de SIDA en esta 

población 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 

psiquiátricos. 

No obstante, la mortalidad es menor en los eventos no definitorios de SIDA (3.75 muertes 

por 1000 pacientes-año)  que en los eventos SIDA (5.93 muertes por 1000 pacientes-año)  y 

debida principalmente al cáncer y a la hepatopatía (39). 
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2.4.3. Efectos de las drogas sobre la progresión del VIH. 

 

A priori, el uso de algunas drogas podría facilitar la progresión de la infección por VIH a 

través de un mecanismo indirecto asociado a alteraciones en sistema inmune provocadas por la 

exposición a la sustancia (40,41).  En este sentido, se ha observado que la  exposición a opiáceos 

in vivo e in vitro reduce la capacidad de los linfocitos periféricos humanos para reparar el daño 

del ADN causado por agentes mutágenos físicos o químicos. Este daño genético aumenta las 

tasas de mutación de la célula huésped y las tasas de apoptosis celular, aunque se desconoce si 

estos fenómenos  podrían 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 replicación del VIH y aumentar la 

infección de los fagocitos mononucleares in vitro. 

Respecto a la cocaína, se ha observado in vitro que las células mononucleares tratadas 

con cocaína aumentan la replicación del VIH y que la cocaína interrumpe el funcionamiento 

inmune mediante la modulación de la distribución de los linfocitos, incluyendo neutrófilos, 

células Natural Killer, células T auxiliares, células T CD4 + y células T citotóxicas.  

Aunque estas observaciones han planteado la hipótesis de que las drogas pueden acelerar 

la progresión de la enfermedad del VIH a través de un efecto biológico directo, los datos clínicos 

disponibles de la época anterior al tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)  no  

apoyan esta hipótesis. Si bien el riesgo general de muerte entre las personas infectadas por el 

VIH puede ser más alto entre los toxicómanos que en las otras categorías de transmisión, esta 

diferencia no se relacionó con una disminución acelerada del sistema inmune o con un mayor 

riesgo de mortalidad asociado al SIDA, sino con factores no directamente relacionados con el 

SIDA, que incluyeron la hepatopatía, la sobredosis, el cáncer no-SIDA y las muertes violentas 

(42,44).  

También en estudios pre-TARGA se observó que la disminución en el recuento de 

linfocitos CD4 a lo largo del tiempo y la progresión a SIDA era independiente de la vía de 

transmisión del VIH. Además, en los consumidores de drogas, la disminución de linfocitos CD4 

no se asoció con el uso de drogas inyectadas, la frecuencia de la inyección, el tipo de sustancia 

consumida  (heroína, cocaína, o ambas), o con episodios de abstinencia (45,46). 

En épocas más recientes del tratamiento ARV se ha observado que, en usuarios de 

drogas, la progresión del VIH a SIDA y la mortalidad por cualquier causa está relacionada con 

no estar en tratamiento ARV y  con peor situación inmunológica basal. En cambio, la mortalidad 
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es similar a la de otras categorías de transmisión en aquellos pacientes que realizan de forma 

mantenida el tratamiento ARV, si bien el patrón de consumo y el tipo de droga consumida  

influyen en la evolución 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 clínica de la terapia ARV observada en pacientes usuarios de drogas 

con infección por VIH se debe a que, a pesar del fácil acceso a la misma, el uso de estos 

fármacos no se ha generalizado en esta población. Estos pacientes, con frecuencia inician el 

tratamiento ARV de forma más tardía y en estadios más avanzados de la enfermedad, cuando ya 

existe un deterioro inmunológico severo que impide conseguir una aceptable recuperación 

inmune. Además, los usuarios de drogas tienen peor cumplimiento terapéutico y mayor número 

de abandonos de la terapia ARV comparado con otras categorías de transmisión del VIH, hecho 

que condiciona una peor respuesta virológica (49-51).  

Esta perspectiva clínica tan negativa de la eficacia del tratamiento ARV en esta población 

se debe a que, junto a las conductas compulsivas de búsqueda 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 continuación. 

 

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 población (52-54). En general, el fracaso terapéutico 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 estabilización 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 deshabituación son capaces de conseguir una adherencia  similar 

a la observada en otras categorías de transmisión 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 

adicción 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. 
 
FACTORES Tipos  

1. Consumo de drogas Intensidad del consumo 
Tipo de droga 

2. Médicos Patología médica (VHC, infecciones oportunistas, infecciones bacterianas) 
Patología psiquiátrica (depresión, ansiedad) 

3. Terapia ARV Complejidad del régimen terapéutico 
Restricciones alimentarias 
Efectos secundarios 
Interacciones farmacológicas 

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 
Prostitución  
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 número de 

administraciones de las drogas estimulantes pueden condicionar una conducta de búsqueda de 

droga más intensa que la heroína y provocar peores resultados de la terapia ARV que las drogas 

depresoras (58).  Algunos estudios publicados indican una peor adherencia y peor respuesta 

virológica 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 supresión virológica en función de los distintos patrones de consumo 

endovenoso analizados, ya sea cocaína, heroína o la combinación de ambas (61).   

 

Factores asociados con la comorbilidad médica. 

La concurrencia de enfermedades  médicas y psiquiátricas es una situación frecuente en 

los pacientes usuarios de drogas (4-7). El tratamiento conjunto de la comorbilidad asociada  y de 

la infección por VIH puede aumentar el riesgo de interacciones farmacológicas (62,63), de 

aparición de efectos adversos (64,65) y de empeoramiento de la comorbilidad subyacente por 

acción 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 infección por VIH, el riesgo de mala 

adherencia y los abandonos de dicha terapia (67).  

Por otra parte, es importante el diagnóstico, tratamiento y estabilización de la 

comorbilidad  asociada, ya que mejora el uso, la adherencia y la eficacia de la terapia ARV en 

esta población. En este sentido, es necesario resaltar la importancia de la patología psiquiátrica, 

ya que la prevalencia de trastornos psiquiátricos en los pacientes VIH es elevada (68-72). La 

relación entre trastornos psiquiátricos e infección VIH es bidireccional: por una parte los 

enfermos con trastornos mentales tienen mayores conductas de riesgo para la infección por VIH 

y a su vez, el VIH está implicado en el desarrollo de trastornos neurocognitivos y puede 

empeorar los trastornos psiquiátricos, siendo la depresión el trastorno más frecuente observado 

en pacientes con infección por VIH. 

La estabilización de los problemas psiquiátricos es muy importante  para garantizar una 

adherencia  óptima a la terapia ARV. Así, la presencia de ansiedad, depresión o niveles elevados 

de estrés condicionan una adherencia inadecuada, abandonos del tratamiento y una mayor 

mortalidad. Los síntomas 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 depresión y estabilización de la enfermedad mental  se asocian a una mayor  

utilización  y adherencia de la terapia ARV (68-72). Por tanto, la elevada prevalencia y los 

efectos negativos de la depresión en los pacientes con infección por VIH, indican  la importancia 

de incluir la valoración psiquiátrica 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 número elevado de comprimidos, mayor número de tomas 

diarias y restricciones dietéticas condicionan claramente a una menor adherencia y peores 

resultados clínicos (73). Los primeros regímenes ARVs incluían un elevado número de 

comprimidos (hasta 25 comprimidos al día) y  dosificaciones complejas de hasta tres tomas 

diarias, todo ello  acompañado de restricciones alimentarias y de la aparición de efectos adversos 

agudos y a largo plazo (74). Todos estos factores contribuían a un menor cumplimiento 

terapéutico y disminución de la eficacia de este tratamiento. 

La aparición 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 sintomatología que les produce las 
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reacciones adversas, independientemente de la intensidad y de la relevancia clínica que puedan 

tener (54,55). 

En el caso de los pacientes usuarios de drogas,  el riesgo de aparición 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 fármacos utilizados en esta población, especialmente 

la metadona (52,53). 

En la actualidad, el desarrollo de fármacos mejor tolerados, con menor número de 

comprimidos, menor dosificación, escasas restricciones alimentarias y pocas interacciones 

farmacológicas han mejorado claramente la adherencia al tratamiento ARV, la efectividad 

clínica y la calidad de vida de los pacientes con VIH, tanto de los usuarios de drogas como de 

otras categorías de transmisión (73).  

 

Factores individuales.  

La edad, género (mujeres), raza (afroamericanos), bajo nivel cultural y menor soporte 

familiar son factores asociados a peor cumplimiento terapéutico de la terapia ARV, siendo 

especialmente problemática la peor adherencia observada entre los pacientes más jóvenes debida 

a una menor conciencia de la enfermedad por VIH (75,76). 

La desinformación y desconocimiento de los dispositivos sanitarios por parte de esta 

población también influye en un menor uso de los mismos (77).  

Por otra parte, las actitudes y creencias negativas respecto a la medicación 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 categorías de 

transmisión, muchos de ellos son capaces de conseguir niveles adecuados de adherencia a la 

terapia ARV. Además, está demostrado que los médicos valoran de forma errónea la adherencia 

a nivel individual, por lo que el ser usuario de drogas no debería ser  un argumento válido para 

denegar el tratamiento  ARV (81). 



23 

 

Otras consideraciones que influyen en la baja prescripción de terapia ARV en usuarios de 

drogas son las creencias de que estos pacientes pueden desarrollar y trasmitir virus resistentes a 

los fármacos ARV y que las conductas de riesgo para la infección por VIH aumentan tras el 

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

Factores sociales. 

Los pacientes VIH usuarios de drogas tienen una elevada prevalencia de características 

sociales asociadas con un menor uso y baja respuesta virológica de la terapia ARV como son la 

falta de vivienda, el ingreso en prisión o la prostitución (84-88).  

La inestabilidad de la vivienda y la prostitución son problemas importantes de salud 

pública que además aumentan los riesgos de contagio y transmisión del VIH y que afectan 

negativamente a la salud  de las personas en esta situación social (89). 

Los antecedentes penales son frecuentes en los pacientes usuarios de drogas debido a la actitud 

delictiva asociada a la búsqueda de la sustancia. El ingreso en prisión provoca un retraso en la 

atención médica habitual para los detenidos y causa interrupciones en dicha atención tras la 

salida del centro penitenciario, sobre todo en aquellos encarcelamientos con  duración inferior a 

30 días dado que los pacientes no acuden a las visitas programadas y acaban perdiendo el 

seguimiento médico (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 infección 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.  

Aunque no existe un consenso sobre qué estrategia  es la mejor opción de tratamiento, la 

coordinación y la convergencia de todas ellas en un mismo centro médico asistencial serían 

necesarias para conseguir un efecto sinérgico. Sin embargo, su incorporación a la práctica clínica 

dependerá 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 reducción del daño  (Outreach program). 

Se trata de recursos fácilmente 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 detección, captación, motivación, atención inicial básica y 

derivación de los pacientes a servicios más especializados (90).  

En relación al VIH, estos recursos disponen de la posibilidad de realizar  el diagnóstico 

de la infección por VIH y la derivación a la atención médica especializada. Por consiguiente, esta 

estrategia ha sido asociada de forma indirecta con un aumento del uso del tratamiento ARV (91-

93). Además, estos programas ofrecen información y consejo a los usuarios de drogas para 

promover conductas que disminuyan el riesgo de contagio del VIH, diagnóstico de enfermedades 

de transmisión sexual, asistencia primaria, derivación a tratamiento del trastorno por uso de 

sustancias y posibilidad de realizar tratamiento directamente observado de la infección por VIH 

y/o tuberculosis. 

En el área de Barcelona se han  establecido los programas de intercambio de jeringuillas 

y las salas de venopunción asistida. Los programas de intercambio de jeringuillas facilitan el 

material de inyección estéril a cambio de jeringuillas usadas por los usuarios de drogas. Las salas 

de venopunción asistida son instalaciones sanitarias con supervisión 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 reducción de la 

mortalidad por sobredosis y en la transmisión de enfermedades por vía parenteral como la 

infección por VIH. Además, facilitan el diagnóstico precoz de la infección por VIH y su 

derivación a atención especializada (94). 

 

 2.4.5.2. Tratamiento del trastorno por uso  de sustancias. 

El trastorno por uso de sustancias es una enfermedad crónica, recurrente y tratable, 

caracterizada por una búsqueda 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 patrón de uso que interfiere y deteriora áreas 

de la vida diaria, mientras que la dependencia describe un  patrón 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 crónica. Aunque el uso de sustancias está muy 
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extendido en la sociedad, la prevalencia de la dependencia es menor y es el resultado de la 

interacción entre factores biológicos, psicológicos y ambientales (95). 

La dependencia de alcohol y otras drogas son comorbilidades muy prevalentes en los 

pacientes con VIH y la ausencia de tratamiento médico 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 psíquica 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 infección por VIH. 

La  heroína y  la cocaína son las drogas más utilizadas entre los pacientes con infección 

por VIH, aunque el grupo de las anfetaminas comienza a ser un problema creciente. La heroína 

produce dependencia tanto física como psíquica con el uso crónico y la cocaína rápidamente 

produce dependencia psíquica (95-97). 

El tratamiento efectivo para conseguir la remisión del uso de drogas y/o reducir los daños 

asociados debe incluir, tanto el tratamiento farmacológico como la terapia conductual, siendo la 

entrevista motivacional y los programas de prevención de recaídas las terapias más utilizadas. 

Los  tratamientos farmacológicos actuales disponibles para el trastorno por uso de 

heroína más eficaces y efectivos son los tratamientos de sustitución y consisten en la  utilización 

de un fármaco agonista opiáceo (metadona, buprenorfina+naloxona, morfina). Sin embargo, no 

existen tratamientos de sustitución para la cocaína o el grupo de las anfetaminas lo que ha 

condicionado peores resultados clínicos en el tratamiento de la adicción a esta sustancias (96,97).  

Los opiáceos pueden clasificarse de acuerdo  con su afinidad/eficiencia sobre los 

receptores opioides, dividiéndose en: 

• Agonistas puros: son los opiáceos agonistas y actúan fundamentalmente sobre el 

receptor opioide mu, con una elevada eficacia (actividad intrínseca). A este grupo pertenecen: 

heroína, morfina, petidina, metadona fentanil y sus derivados. 

• Agonistas-antagonistas mixtos: actúan 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: actúan en  receptores opioides mu con menor eficacia que los 

agonistas puros (menor actividad intrínseca). Son analgésicos cuando se administran solos pero 

antagonizan los efectos de los agonistas puros (mayor afinidad por el receptor mu). La 

buprenorfina es el opiáceo más característico de este grupo. 
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• Antagonistas  puros: poseen alta afinidad por los receptores  opiáceos pero no tienen 

eficacia. Inhiben o revierten la acción de los agonistas y no tienen efectos analgésicos. Si se 

administran en sujetos con dependencia de opiáceos desencadenan síntomas de abstinencia. A 

este grupo pertenecen naloxona y naltrexona. 

Los tratamientos de mantenimiento con opioides agonistas estabilizan la neuroquímica 

cerebral reemplazando los opioides de acción corta (heroína) con un opioide de acción larga 

como metadona o buprenorfina. Los tratamientos de mantenimiento con agonistas están 

diseñados para tener un mínimo efecto euforizante, bloquear la euforia asociada con la 

administración de opiáceos exógenos (poseen una mayor afinidad por el receptor opioide) y 

evitan la abstinencia opioide. El uso clínico de los agonistas de los opiáceos para  el tratamiento 

de los pacientes con dependencia a opiáceos se ha asociado con mayor retención en los 

programas de tratamiento, mayores periodos de abstinencia, mejoría de las funciones 

psicosociales de los pacientes y facilidad para el tratamiento de otras comorbilidades (98).  

Las características farmacológicas de los tratamientos de sustitución disponibles para los 

opiáceos se muestran en la Tabla 2.  

Respecto a la infección por VIH, numerosos estudios han demostrado ampliamente que la 

prestación de tratamientos efectivos para la dependencia a opiáceos, 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 medicación en los pacientes usuarios de drogas (66-

68). 

A modo de ejemplo, en la Gráfica 4 que corresponde a datos de la cohorte canadiense 

BART (Barriers to Antiretroviral Therapy), se muestra cómo los pacientes que estaban incluidos 

en un programa de mantenimiento con metadona tenían el doble de probabilidad de iniciar 

tratamiento ARV comparado con aquellos pacientes que no realizaban  tratamiento médico para 

la dependencia a drogas. Además, a los dos años de seguimiento, casi el 70% de los pacientes del 

programa de mantenimiento con metadona habían iniciado  terapia ARV (99).
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Gráfica 4. Probabilidad acumulada de iniciar tratamiento ARV en función de estar en un 

programa de mantenimiento con metadona (99). 

 

 
 

El establecimiento de los programas de sustitución con metadona ha sido una de las 

medidas sanitarias prioritarias ordenadas por la Organización Mundial de la Salud (OMS)  para 

que, a nivel internacional, todos  los países  faciliten el tratamiento de los pacientes con  

dependencia  a opiáceos, especialmente en regiones donde la epidemia del VIH está mediada por 

el uso de drogas intravenosas. Sin embargo, el tratamiento con metadona está sujeto a estricta 

legislación en muchos países y solo está 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 infección por VIH. 

Actualmente, en Cataluña, los programas de mantenimiento con metadona se llevan a 

cabo en diferentes recursos de la red sanitaria, como los centros de atención y seguimiento 

ambulatorio a las drogodependencias, las oficinas de farmacia, los centros de atención primaria o 

los centros de salud mental, previamente autorizados. 
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La terapia de inicio con metadona tiene dos fases: inducción y mantenimiento. En 

general, la dosis inicial de metadona debe ser supervisada bajo control médico y oscila entre 10-

40 mg/día, dependiendo de la tolerancia a opiáceos; si es baja o desconocida se administran 10-

20 mg y si es alta, 25-40 mg. De forma complementaria se pueden añadir pequeñas dosis 

suplementarias si a las 3-4 h de observación aparece clínica relacionada con abstinencia. Tras 

cada dosis, el paciente debe estar bajo observación médica durante 3-4 horas. 

Posteriormente el paciente acude cada día a tomar la metadona hasta obtener la 

estabilización clínica, que generalmente suele estar entre 50-120 mg/día y se alcanza a los 15- 45 

días tras el inicio del tratamiento, mediante  incrementos de 5 a 10 mg cada 3-5 días con un 

máximo total de 20-30 mg/semana. Las dosis de mantenimiento oscilan entre 80-120 mg y son 

más eficientes que las dosis entre 40-60 mg para conseguir el bloqueo narcótico y reducir el 

consumo de opiáceos ilegales. 

La buprenorfina es un agonista opioide μ parcial que se administra vía  

sublingual y que se está incorporando  de forma progresiva en el tratamiento de la dependencia a 

opiáceos. En comparación con la metadona, la buprenorfina tiene un menor riesgo de depresión 

respiratoria y sobredosis. La ventaja de la buprenorfina  respecto a la metadona es  que puede ser 

prescrita en los centros de asistencia primaria, previa obtención de formación médica y 

acreditación para su uso clínico.  

La terapia con buprenorfina consta de 3 fases: inducción, estabilización y mantenimiento. 

La fase de inducción comienza con una dosis de prueba inicial de 4 mg de buprenorfina bajo 

supervisión médica, previa abstinencia de opiáceos de 12-24 h. En caso de tolerancia, la 

titulación  de la dosis es rápida, de manera que una dosis terapéutica de 16 mg típicamente se 

logra al segundo día. En la fase de estabilización, se valoran los posibles efectos adversos o 

interacciones con otros fármacos  lo que puede implicar modificar su dosis. La fase de 

mantenimiento comienza cuando el paciente recibe  una dosis estable de buprenorfina durante un 

período a determinar por el paciente y el médico. 

Los antagonistas de los opiáceos tienen una elevada afinidad con los receptores 

cerebrales de los opiáceos por lo que su uso clínico 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 clínica ha sido limitada por su menor eficacia. El proceso de inducción es dificultoso 

dado que los pacientes deben conseguir una abstinencia previa de siete días, hecho que 

condiciona un riesgo de síndrome de abstinencia, consumo de opiáceos y abandonos del 
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programa. No obstante, datos preliminares muestran que la formulación de liberación sostenida 

mejora  la eficacia de la formulación oral.  

   

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

De forma tradicional, la atención 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 están 

conectados  físicamente.  Además, 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 físico o a la discriminación recibida en ellos.  

La principal consecuencia de la fragmentación de la atención sanitaria es que aumenta el 

riesgo de mala adherencia, seguimiento limitado, interrupción del tratamiento y resultados 

clínicos adversos, tanto de la infección por VIH como del tratamiento de la drogodependencia 

(100).  

Por  tanto, la atención médica de los pacientes VIH usuarios de drogas debe estar 

centrada en el paciente y no en los profesionales sanitarios y debe garantizar la atención médica 

general, la atención específica para el VIH, la intervención para el abuso de sustancias y la 

intervención psicosocial. La disponibilidad e integración de todos estos servicios en un mismo 

centro facilita el acceso y uso de los mismos, reduce el coste administrativo y sanitario, evita la 

duplicación de servicios y mejora la calidad de vida y asistencial de los pacientes, además de ser 

uno de los objetivos sanitarios de la OMS para facilitar el uso de la terapia ARV en los países en 

desarrollo (101,102). 

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

centros de atención a las drogodependencias o viceversa. 

 

2.4.5.3.1 Integración del tratamiento del VIH en los centros de atención a las drogodependencias. 

A nivel general, la integración de la atención médica dentro de  los centros de tratamiento 

de abuso de sustancias es un modelo bien establecido y ha demostrado mejorías en la salud física 

de los pacientes, disminución de las  conductas de riesgo para la infección por VIH, aumento en 

el número de visitas médicas ambulatorias, disminución de las visitas en los servicios de 

emergencias y disminución de los ingresos hospitalarios (103-105).   

De forma específica, la provisión del tratamiento ARV en los centros de dispensación 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 interacción médico-paciente. 

Además, facilita el seguimiento de las interacciones entre la terapia ARV y los tratamientos 

sustitutivos con opiáceos, supervisa la aparición de efectos secundarios de los  fármacos ARVs y 

proporciona la posibilidad de realizar tratamiento directamente observado (TDO). De hecho, se 

ha demostrado que la integración de la atención del VIH en los centros de dispensación 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. Integración del tratamiento del trastorno de uso de sustancias en unidades de VIH. 

El personal sanitario que atiende a los pacientes con infección por VIH tiene una  exitosa  

historia de integración de servicios médicos en la atención de los  pacientes VIH, como la 

valoración y tratamiento del riesgo cardiovascular, la valoración del riesgo de fractura 

osteoporósica, el tratamiento de la infección por VHC o el tratamiento de enfermedades de 

transmisión sexual.  

A pesar del interesante desafío clínico, la posibilidad de conseguir la integración del 

tratamiento de la dependencia a opiáceos dentro de la atención del VIH ha sido tradicionalmente 

imposible. Las legislaciones locales de diferentes países a menudo han impedido que la  

prescripción de un tratamiento sustitutivo con metadona se hiciera fuera de los centros de 

dispensación específicos para ello. Sin embargo, esta integración ha sido posible recientemente 

tras la autorización del uso de buprenorfina en los centros de asistencia primaria. Actualmente, 

existe la posibilidad de que los médicos especializados en la atención del VIH puedan tratar la 

dependencia de opiáceos, lo que a su vez tiene el potencial de mejorar los resultados para ambas 

condiciones (107,108).   

Existen tres modelos  de integración de la terapia de sustitución con  buprenorfina  dentro 

de los centros de atención al VIH (107,108). En el primer  modelo, el médico responsable se 

encarga de la atención médica general, la atención específica de la infección por VIH así como 

de la inducción, estabilización y mantenimiento del tratamiento con buprenorfina, con lo que se 

consigue una atención integral del paciente. Este modelo puede ser útil  en  entornos clínicos con 

baja prevalencia de dependencia a opiáceos 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 fármacos 

recetados por múltiples 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 

o 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 administración de la 

terapia de mantenimiento con buprenorfina en el centro de atención del VIH. Este modelo ofrece 

la ventaja de proporcionar una atención especializada al paciente y es más 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 infección por VIH, lo que no 

proporciona una verdadera integración asistencial. Con este modelo existe el riesgo de falta de 

comunicación y coordinación efectiva entre los médicos de las dos comorbilidades, inadecuada 

dosificación de buprenorfina y excesivo uso de benzodiacepinas o situaciones que conllevan 

finalmente a abandonos del seguimiento clínico.  

Finalmente, el tercer modelo consiste en que un médico especializado en el uso de la 

buprenorfina  realice la inducción y estabilización para posteriormente derivar el tratamiento de 

mantenimiento al médico especialista en VIH. Este modelo híbrido se utiliza para aquellos 

centros que carecen de médicos con formación y capacidad para utilizar la buprenorfina. Aunque 

ofrece la posibilidad de atención especializada,  presenta las mismas desventajas que el segundo 

modelo, ya que al realizarse la  inducción fuera del centro de atención del VIH también 

fragmenta la atención médica. 

Los resultados obtenidos de este modelo integrador, indican que  el uso de buprenorfina 

en los centros  de atención clínica 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 número de pacientes con 

supresión virológica, además de disminuir el consumo de opiáceos 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 

implementación del tratamiento del trastorno por uso de sustancias  en los centros de atención 

del VIH es escasa, tanto en Europa como en Estados Unidos. El principal obstáculo para la 

incorporación de la buprenorfina en la atención del VIH radica en la actitud de los profesionales 

sanitarios, que siguen sin considerar el uso de drogas como una enfermedad crónica con recaídas 

y tienden a adoptar una postura moral sobre el uso de drogas. Además, es necesario solventar 

problemas adicionales como la necesidad de incorporar nuevos procedimientos en la práctica 

asistencial, tales como las pruebas de toxicología en orina o la aplicación de terapia conductual 

(111-113).  
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Pero el problema conceptual más importante es que los resultados obtenidos de este 

modelo integrador han sido en ensayos clínicos con pacientes VIH sin dependencia a 

benzodiacepinas o alcohol y sin problemas mentales descompensados. Sin embargo,  en la 

práctica clínica diaria, los pacientes con dependencia a opiáceos suelen ser policonsumidores de 

otras drogas y con frecuencia están afectos de patología psiquiátrica, factores que pueden alterar 

los excelentes resultados de los ensayos clínicos. En este sentido, se ha demostrado que en el 

marco de un modelo integrador de atención al VIH y a la dependencia a opiáceos, el uso de 

cocaína aumenta los consumos de opiáceos y empeora los resultados del tratamiento del VIH 

(113). Por tanto, la inclusión de la atención especializada de otras sustancias debería ser tenida 

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

 

2.4.5.4. Tratamiento directamente observado. 

El TDO es un  método de administración de fármacos 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 clínica, así como una 

reducción 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 atención al VIH, albergues, prisiones, y centros de atención 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 supervisión, necesaria para optimizar tanto el 

tratamiento de abuso de sustancias como de la infección por  VIH. 

Recientemente, dos meta-análisis de ensayos clínicos aleatorios de TDO no encontraron 

evidencias de que este modelo obtuviera mejores tasas de supresión de la carga viral en 

comparación con la terapia auto-administrada. Sin embargo, en poblaciones con riesgo de mal 

cumplimiento como los usuarios de drogas, la TDO se asoció con un aumento del 31% en la tasa 

relativa de la supresión viral y con un mayor aumento de recuento de  linfocitos CD4. Por tanto, 

el TDO debe considerarse una estrategia útil en aquellos casos seleccionados en los que se 

demuestre que existe un mal cumplimiento de la medicación ARV (120,121). Además, esta 
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estrategia debe mantenerse en el tiempo, ya que los beneficios de esta intervención desparecen 

una vez que se finaliza el TDO (122). 

 

2.4.5.5. Gestión de casos. 

Muchos pacientes usuarios de drogas están distanciados del sistema sanitario, debido al  

propio consumo de drogas o por experiencias negativas previas (123). Además, el 

funcionamiento administrativo de los sistemas sanitarios condiciona que el paciente que solicita 

asistencia médica mantenga un cierto grado de organización 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 búsqueda 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 

burocráticos. En este sentido, puede ser de utilidad la denominada gestión de casos que se define 

como la evaluación, planificación y facilitación de las necesidades socio-sanitarias de un 

individuo (124-125). A pesar de no existir una uniformidad en el personal sanitario responsable 

(enfermería, educador  social, voluntarios, etc.) ni en las tareas y responsabilidades,  los gestores 

de casos son comúnmente utilizados en los programas asistenciales dirigidos a pacientes VIH 

usuarios de drogas y han demostrado con claridad que favorecen el acceso a la atención 

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 acompañamiento a las visitas médicas, facilitando así  la 

vinculación con el tratamiento de la infección por VIH y del trastorno por uso de sustancias, y la 

interlocución entre el paciente y el médico. Además, los gestores de casos ofrecen apoyo 

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

 

2.4.5.6 Relación paciente-profesionales sanitarios.  

La relación entre el paciente y el personal sanitario es un aspecto fundamental en la 

atención médica de los pacientes usuarios de drogas con infección por VIH. La confianza mutua  

debe ser la base de la relación terapéutica. Sin embargo, entre  los usuarios de drogas, existe 

desconfianza  hacia el personal sanitario como consecuencia de la  discriminación 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 prescripción 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 empatía por los 

problemas médicos y sociales asociados de estos pacientes. Además, es necesario que el personal 

sanitario haga partícipe e involucre activamente a los pacientes en todas las decisiones del 

tratamiento ARV para así maximizar las posibilidades de éxito de la terapia. De hecho, se ha 

visto que los pacientes que refieren relaciones de confianza y buena comunicación con el 

personal médico que les atiende, consiguen mejores niveles de adherencia al tratamiento y 

mejores resultados clínicos (131).  

Para promover y mejorar la atención sanitaria de los pacientes usuarios de drogas con 

infección por VIH es necesaria la  formación médica especializada sobre ambas condiciones. Se 

ha demostrado que aquellos médicos con mayor experiencia y mayor formación clínica en la 

atención de este tipo de pacientes, prescriben con mayor facilidad el tratamiento ARV y 

consiguen mejores niveles de adherencia (132,133).   

Por último, es necesario que existan comodidad de horarios y tiempo suficiente para la 

atención de los pacientes. De hecho, es frecuente que los servicios de atención médica estén 

masificados y con sobrecarga asistencial y esto contribuye a una reducción 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 relación a la terapia ARV (134,135). Aunque se han utilizado diferentes formatos 

tales como entrevistas personales cortas con el personal sanitario o divulgación 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, más allá 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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fáciles 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 sincronización del uso de 

heroína 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 infección por VIH, se ha demostrado un aumento de la adherencia y de la 

supresión virológica durante el período de intervención (138,139). 

Sin embargo, esta estrategia implica un gasto económico elevado y su efecto desaparece 

tras la retirada de los incentivos.  Por otra parte, cuestiona a nivel ético, si es lícito 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 reducción de la morbilidad y mortalidad 

asociada a la infección por VIH, la recuperación y preservación de la función inmunológica, la 

reducción del efecto deletéreo de la replicación del VIH sobre posibles comorbilidades existentes 

y la prevención de la transmisión de la infección.  

En España, las directrices del tratamiento ARV están  recogidas en la Guía elaborada de 

forma conjunta por el Plan Nacional contra el Sida y Gesida (140). Esta Guía indica que el 

momento de inicio de la terapia ARV y la elección de los fármacos  que deben formar parte del 

régimen inicial, debe ser individualizado, valorando tanto  factores  clínicos (estadio enfermedad, 

comorbilidad asociada, riesgo de interacciones farmacológicas) como personales,  en los que  la 

predisposición y la motivación del paciente son esenciales para garantizar una adecuada 

adherencia al tratamiento. 

Respecto a la sintomatología relacionada con la infección por VIH, recomiendan el inicio 

del  tratamiento ARV en los pacientes con eventos clínicos B o C de la clasificación de los CDC 
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(Center for Disease Control and Prevention) de 2003, incluyendo la nefropatía por VIH, ya que 

su uso se asocia de forma evidente con un aumento  de la supervivencia.  

En los pacientes asintomáticos, las recomendaciones dependen del recuento de linfocitos 

CD4. Con  recuentos de linfocitos  CD4< 500céls/µL se recomienda iniciar la terapia ARV 

debido a que  el riesgo de progresión y/o muerte es muy elevado.  

En cambio, las recomendaciones en los pacientes con recuentos  de linfocitos  CD4>500 

céls/µL son menos concisas ya que el riesgo de progresión y/o muerte es mucho menos evidente. 

En estos casos, puede prescribirse tratamiento a aquellos pacientes que expresaran su voluntad 

de tomarlo y debería recomendarse en aquellos grupos de pacientes con un mayor riesgo de 

progresión de la enfermedad (carga viral VIH plasmática superior a 105 copias/mL y mayores de 

55 años) y en pacientes con comorbilidades cuya progresión se viera facilitada por la propia 

infección por VIH, (cirrosis hepática, VHC, riesgo cardiovascular elevado, tumores no 

relacionados con el SIDA y  trastornos neurocognitivos). 

Además, existen determinadas circunstancias en las que la terapia ARV debe 

recomendarse con independencia de la situación clínica o inmunológica, como es el caso de las 

mujeres embarazadas (para disminuir el riesgo de transmisión materno-fetal), la coinfección por 

hepatitis B subsidiaria de tratamiento antiviral, o las parejas serodiscordantes que deseen 

disminuir al máximo el riesgo de transmisión del VIH.   

Respecto a los pacientes controladores de élite, pacientes que mantienen carga viral 

plasmática 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 recomendación 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 señalan 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 contraindicación 

(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 clínicos de 

la infección por VIH. 

No obstante, el problema aparece cuando existe necesidad de iniciar tratamiento por 

aparición de síntomas de la infección por VIH y no existe tratamiento del uso de sustancias. En 

este caso, se deberá extremar la vigilancia por el probable riesgo de interacciones farmacológicas 

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 derivación a 

tratamiento del uso de sustancias.  

 

2.4.6.2 Pautas de tratamiento antirretroviral. 

Desde su introducción en la práctica clínica, la terapia ARV ha evolucionado 

considerablemente. Actualmente, el desarrollo de fármacos mejor tolerados, con menor número 

de comprimidos, menor dosificación y escasas restricciones alimentarias e interacciones 

farmacológicas han mejorado la adherencia y los resultados del tratamiento, así como la calidad 

de vida de los pacientes VIH. En España se han comercializado un total de 24 fármacos de 7 

familias, que se presentan en la Tabla 3. 

Además, se han simplificado los tratamientos con la introducción de coformulaciones en 

un único comprimido al día de dos fármacos, como abacavir-lamivudina y tenofovir-

emtricitabina; y también de regímenes completos activos con  tres fármacos,  denominadas STR 

(Single Tablet Regimen) (142), con lo que se ha conseguido poder realizar tratamiento de la 

infección por VIH con un solo comprimido al día. Los STR además tienen la ventaja de que 

evitan la mala adherencia selectiva sobre uno de los fármacos 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 fármacos 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 eliminación de los IP y  aumentan 

los niveles plasmáticos del IP, con lo que es posible reducir la dosificación de los IP (144). En un 

futuro inmediato estarán disponibles coformulaciones de los IP/r con otros fármacos. 

Las directrices españolas recogidas en Gesida para el tratamiento de inicio de la infección 

por el VIH, se presentan en la Tabla 5 como pautas preferentes y alternativas basadas en los 

resultados de ensayos clínicos. Con  cualquiera de las combinaciones indicadas  se puede 

conseguir una elevada tasa de eficacia virológica, obteniendo carga viral del VIH inferior a 50 

copias/mL a las 48 semanas en más del 75% de los casos (140). Aunque son preferibles los STR, 

el esquema terapéutico seleccionado depende tanto de la situación inmune y virológica como de 

la comorbilidad asociada del paciente, siendo muy importante la individualización del 

tratamiento sobre todo en el caso de los pacientes usuarios de drogas, en los que existe elevada 

comorbilidad (tuberculosis, VHC) y peor situación inmune. 
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Tabla 4. Coformulación de fármacos ARVs. 
 

 

Combinaciones dos fármacos Comprimido Dosis diaria 

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

Un comprimido dos veces al 
día 

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

Un comprimido una vez al día 

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

Un comprimido una vez al día 

Combinaciones tres fármacos   

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

Un comprimido dos veces al 
día 

EFV + FTC + TDF Comprimido que incluye 
600 mg de EFV, 
200 mg de FTC y 300 mg 
de TDF 

Un comprimido una vez al día 

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

Un comprimido una vez al día 

EVG-COBI + FTC + TDF Comprimidos de1 50 mg de 
EVG, 150 mg de COBI, 200 
mg de FTC y 245 mg de TDF 
disoproxil 

Un comprimido una vez al día 

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

Un comprimido una vez al día 
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2.4.6.3. Adherencia y desarrollo de resistencias a los fármacos 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 elección, inicio y cumplimiento de la misma a fin 

de conseguir una adecuada supresión de la replicación 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 supresión viral  

completa en el 80% de los casos, mientras que con cumplimientos inferiores al 90%, solo se 

consigue la supresión viral en apenas un 50% de los casos, aunque es probable que con los 

fármacos ARVs más nuevos el grado de adherencia sea más permisivo (146). 

Cuando la adherencia es incompleta, los niveles plasmáticos de los fármacos ARVs son 

sub-terapéuticos con lo que el VIH puede replicarse, desarrollar mutaciones en su cadena 

genética que condicionen resistencias a los fármacos y hacer ineficaz la terapia ARV con el 

consiguiente posterior fracaso virológico. Para ello, no sólo es importante el porcentaje de dosis 

omitidas sino que además, las interrupciones de tratamiento presentan mayor repercusión en la 

respuesta virológica (146,147).  

El virus VIH es resistente a un fármaco cuando es capaz de replicarse en presencia del 

mismo a las dosis y niveles plasmáticos adecuados. El 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 replicación del material genético viral, carece de 

actividad exonucleasa 3´→5´, correctora de errores. Por otra parte, la tasa de replicación del VIH 

es del orden de 1010 partículas virales diarias. El resultado combinado de ambos fenómenos junto 

a la posibilidad de recombinación 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 

que se conoce como estructura genética de cuasiespecies. Entre el espectro de mutantes presentes 

de manera natural se encuentran aquellas que causan resistencia a los fármacos ARVs.  

Inmediatamente después del inicio de la terapia ARV, la cantidad de virus tipo salvaje  

disminuye drásticamente hasta quedar  suprimida la replicación viral. Sin embargo, si la cantidad 

de virus no se reduce en su totalidad y se mantienen  niveles muy bajos de replicación viral, 

como ocurre cuando se administra un fármaco a dosis infraterapéuticas por mala adherencia, se 

pueden seleccionar las variantes del VIH con  mutaciones de resistencia (148). 
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En la Gráfica 5, se muestra como la relación 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 relación 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 proporción de pacientes que consiguen viremias 

indetectables sostenidas. Por tanto, solo se desarrollarían resistencias con  niveles bajos de 

adherencia (146). 

 
 

Gráfica 5. Relación entre adherencia y niveles de resistencia según familias de fármacos. 

 

 
 

En cambio, los IP tienen mayor probabilidad de desarrollar resistencias en niveles 

moderados o altos de adherencia y los IP/r lo harían en niveles intermedios de adherencia. Este 

fenómeno es consecuencia de que con niveles bajos de adherencia, no se consiguen niveles 

plasmáticos suficientes del fármaco para inhibir de ninguna forma la replicación viral y por 

tanto, la dinámica viral no se ve afectada. En contraste, los niveles intermedios de adherencia 

consiguen niveles subterapéuticos del fármaco ARV y  permiten replicación viral a bajo nivel, 

con lo que se puede seleccionar virus con mutaciones de resistencia al fármaco (presión 

selectiva) (146). 

Los fármacos ITINAN tienen una baja barrera genética, puesto que con una sola 

mutación en la transcriptasa inversa muestran elevada resistencia y menor respuesta virológica. 

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 acumulación de múltiples resistencias para que el fármaco pierda su eficacia 

en controlar la replicación viral (146).  Por tanto, los IP/r serían los fármacos 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 aparición de virus resistentes se deba a la transmisión entre 

pacientes. A nivel teórico, y como consecuencia de una menor adherencia a la terapia ARV, los 

pacientes usuarios de drogas podrían desarrollar virus resistentes y trasmitirlos a la comunidad. 

No obstante, un reciente meta-análisis que compara las tasas de resistencias entre usuarios de 

drogas y otras vías de transmisión, no  demuestra un mayor riesgo de desarrollo de resistencias a 

los fármacos  ARVs en esta población (82). 

La adherencia se puede valorar mediante métodos directos (medida de las 

concentraciones plasmáticas del fármaco, evolución clínica), métodos de recuento de medicación 

(registros de dispensación de farmacia, recuento de la medicación sobrante, sistemas de 

dispensación electrónica) y mediante cuestionarios (adherencia autoreportada). El sistema ideal 

para medir la adherencia debería ser sensible y específico, fiable, reproducible, permitir una 

medida cuantitativa y continua, además de ser barato. Obviamente, ninguno de los métodos 

existentes cumple todas estas premisas, ni siquiera existe uno de ellos que se considere 

universalmente como patrón. Por tanto, las evaluaciones que se hacen de la adherencia de los 

pacientes no son siempre comparables y el método a elegir dependerá de lo que se desee obtener 

y de los recursos disponibles, recomendándose al menos la utilización 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-análisis que incluyó 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 psiquiátricas menos graves, los que 

recibieron terapia de sustitución de opiáceos y/o apoyo psicosocial, los que iniciaron terapia 

ARV con menor carga viral y  mayor recuento de linfocitos CD4 y los que no tenían 

coinfecciones por virus de las hepatitis también tuvieron mayores niveles de adherencia. Además  

se observó que los pacientes que realizaban tratamiento integrado de la adicción a drogas y del 

VIH obtuvieron niveles más elevados de adherencia (75,76). 
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2.4.6.4. Tolerabilidad y efectos adversos de los fármacos antirretrovirales. 

La tolerabilidad de un fármaco ARV es el grado de aceptación de un fármaco y depende  

tanto de factores relacionados con la toma del fármaco (número y tamaño de los comprimidos, 

requisitos de administración, efectos secundarios inmediatos e interacciones farmacológicas) 

como de factores del  paciente (edad, sexo, peso, estadio clínico, comorbilidad asociada y 

expectativas respecto al tratamiento) (149). En la actualidad, con los nuevos fármacos ARVs, se 

ha mejorado la dosificación y el número de comprimidos ha disminuido, además se han 

coformulado fármacos ARVs en un solo comprimido y los efectos adversos son menos 

frecuentes. Todos estos cambios han favorecido la tolerabilidad y la aceptación por parte del 

paciente de la terapia ARV (143).  

Los efectos adversos de los fármacos pueden ser inmediatos (a corto plazo) y/o tardíos (a 

largo plazo). La incidencia y factores de riesgo asociados a los efectos adversos inmediatos están 

bien definidos por lo que se puede anticipar su aparición. Suelen ser leves y fáciles de controlar, 

por lo que es  infrecuente la retirada del fármaco implicado. De forma característica, los  IP/r 

pueden producir efectos digestivos y los ITINAN de primera generación pueden desarrollar 

problemas hepáticos y reacciones de hipersensibilidad (144, 150). A nivel individual, el uso de 

darunavir (IP/r)  puede producir  exantema y es característica la aparición de efectos 

neuropsicológicos con efavirenz (ITINAN) durante las primeras semanas de tratamiento (150, 

151). Abacavir (ITIAN)  produce de forma característica  reacción de hipersensibilidad  en 

pacientes con alelo  HLA-B*5701 positivo. En este sentido, la determinación 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 fármaco (152).  

Los efectos adversos tardíos son menos predecibles y los factores de riesgo asociados 

están menos establecidos. Además, pueden empeorar  las enfermedades crónicas asociadas al 

envejecimiento y afectar al funcionamiento de distintos órganos y sistemas. Sin embargo,  el 

efecto que suelen tener los fármacos ARVs  en el desarrollo de enfermedades crónicas es en 

general pequeño y mucho menor que el de otros factores de riesgo clásicos ya conocidos en la 

población general, y que están sobrerrepresentados en pacientes con infección por el VIH, como 

son el consumo de tabaco, alcohol u otras drogas, la dieta inadecuada, o la ausencia de ejercicio 

físico (153,154).  

No obstante, en pacientes de alto riesgo o con enfermedades crónicas ya diagnosticadas, 

el efecto de determinados fármacos ARVs puede contribuir por sí mismo a desencadenar o hacer 

progresar, respectivamente, tales enfermedades crónicas y deberían ser evitados (153,154). 



 

48 

 

En la Tabla 6 se resumen los efectos secundarios tardíos más característicos de los 

fármacos ARVs actuales.  
 

Tabla 6. Efectos adversos de los fármacos ARVs. 

Fármacos Efectos adversos 
TDF 
(Factores de riesgo: afectación 
renal u ósea previas, presencia 
de factores de riesgo 
convencionales, duración de la 
exposición a TDF y 
concomitancia de tratamiento 
con IP/r)153 

Descenso del filtrado glomerular. Puede aumentar el riesgo de 
insuficiencia renal. 
Disminución de la densidad mineral ósea. Puede aumentar el 
riesgo de osteoporosis y fracturas osteoporóticas.  
Puede producir hipofosfatemia por tubulopatía 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 clínico es 
controvertido.  

IP Pueden aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular por su 
efecto lipídico y quizás 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 información 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 disminución del filtrado glomerular estimado, 
aunque este efecto clínico es controvertido y podría deberse a la 
interacción con TDF cuando se administran concomitantemente  
 ATV/r y DRV/r se han asociado a litiasis renal  

EFV Trastornos neuropsicológicos mantenidos, (aunque sean de bajo 
grado pueden resultar difíciles de tolerar a largo plazo). 
Se ha asociado a un mayor riesgo de deterioro neurocognitivo, 
aunque este efecto clínico es controvertido. En cultivos 
neuronales induce neurotoxicidad. Disminuye el nivel 
plasmático de 25-OH vitamina D, pero el significado clínico de 
esta alteración es desconocido. Se ha asociado a ginecomastia, 
aunque este efecto clínico es controvertido.  
Puede ser teratogénico y está contraindicado en mujeres que 
deseen quedarse embarazadas. 

RAL Puede producir elevación de enzimas musculares que es 
generalmente asintomática y en personas con alteración 
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 población 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 elección de los fármacos con mayor barrera 

genética para evitar el desarrollo de resistencias. En este sentido, el uso de los IP/r sería el más 

adecuado, ya que la aparición de resistencias es mucho más difícil 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 fármacos ARVs es menor en este grupo de 

pacientes dado que  son más vulnerables a los efectos secundarios y toxicidades de la terapia 

ARV (54-57). Esta situación es debida a la elevada comorbilidad subyacente (gastrointestinal, 

hepática, renal, hematológica, neurológica y psiquiátrica) (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 población que afectan la prescripción de terapia ARV como 

son  las interacciones farmacológicas entre  fármacos ARVs  y otros fármacos utilizados, como 

la metadona y los tuberculostáticos (52,53),  y el riesgo de hepatotoxicidad en los pacientes 

coinfectados por VHC (155). 

 

2.4.6.6. Interacciones entre fármacos para el tratamiento de la dependencia y terapia ARV.  

Las interacciones de los fármacos ARVs con otros fármacos son un problema frecuente 

en los pacientes usuarios de drogas con infección por el VIH.  Además de la terapia ARV, estos  

pacientes realizan otros tratamientos farmacológicos para el tratamiento de la adicción y de la 

comorbilidad asociada (metadona, antidepresivos, antibióticos, etc.) (96). En este sentido, existe 

un riesgo elevado de  interacciones farmacológicas, sobre todo a nivel farmacocinético, que  

conllevan alteraciones en las concentraciones plasmáticas de los fármacos con el consiguiente 

aumento de toxicidad o pérdida de eficacia de los mismos (52,53). 

La mayoría de los fármacos ARVs, especialmente los IP e ITINAN, y otros fármacos 

utilizados por los pacientes, son metabolizados a través del  citocromo P450 (CYP), sobre todo 

por  su la isoenzima CYP3A4 que es la más importante desde el punto de vista clínico. Pero a su 

vez, los fármacos ARVs pueden comportarse como inductores y/o inhibidores del CYP. La 
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inducción producirá una disminución de las concentraciones del otro fármaco pudiendo reducir 

su eficacia. La inhibición del CYP ocasionará un aumento de las concentraciones con mayor 

riesgo de toxicidad. En general, la inducción es un proceso lento (días o semanas), mientras que 

la inhibición se produce rápidamente (horas). Algunos fármacos ARVs pueden ser inhibidores e 

inductores al mismo tiempo, predominando uno u otro efecto (52,53). 

Las interacciones entre los fármacos ARVs y los distintos grupos terapéuticos es amplia y 

continuamente se encuentra en proceso de actualización, por lo que se recomienda revisar 

siempre las bases de datos disponibles (156). 

En el caso de los pacientes usuarios de drogas con infección por VIH reviste especial 

importancia la interacción de la terapia ARV con la metadona, que es el agonista opiáceo  más 

utilizado en los programas de deshabituación. El metabolismo de la metadona es 

fundamentalmente  mediante el  CYP3A4, y en  menor cuantía con las isoenzimas CYP2C8, 

2C18, 2D6. La metadona es inhibidora de la CYP3A4, enzima que utilizan los ITINAN y los IP/r 

para su metabolismo, y aunque no sufre procesos de glucuronidación, tiene capacidad inhibitoria 

sobre ella, siendo esta vía la utilizada en la metabolización de los ITIAN. Por el contrario, los 

fármacos ARVs, 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 prescripción ya que existe tanto el riesgo de sobredosis o síndrome de abstinencia con 

la metadona como aumento de la toxicidad o infradosificación con el riesgo de desarrollo de 

resistencias con los fármacos ARVs (157,158).  

Es de especial interés señalar las interacciones entre los ITINAN  (efavirenz y nevirapina) 

y el IP lopinavir con la metadona, ya que la coadministración de cualquiera de ellos con la 

metadona induce disminución de las concentraciones plasmáticas de metadona y posterior 

síndrome de abstinencia. En caso de coadministrar estos ARV con metadona, debe monitorizarse 

la respuesta clínica aumentando la dosis de metadona según síntomas  para evitar la aparición del 

síndrome de abstinencia. . 

Los datos disponibles sobre los otros tratamientos sustitutivos son escasos aunque es 

esperable una menor interacción farmacológica dado que naltrexona no se metaboliza por el 

CYP y buprenorfina apenas utiliza la vía del CYP 3A4 (157,158). 

En la Tabla 7 se muestran las interacciones más significativas entre los fármacos ARVs y 

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

(159). 

 

Fármacos Efectos 
 

Metadona ABC ↑ Aclaramiento metadona 
No precisa ajuste dosis 

d4T ↓ 23% AUC  y ↓ Cmax 44% d4T 
No precisa ajuste dosis 

ZDV ↑29-43% AUC ZDV 
Monitorización efectos secundarios ZDV 

EFV ↓ 52% AUC 
Necesidad de incrementar dosis metadona para evitar síndrome de 
abstinencia 

NVP ↓ 52% AUC 
Necesidad de incrementar dosis metadona para evitar síndrome de 
abstinencia 

RPV ↓ 16 % AUC metadona. Se aconseja monitorizar la aparición de 
síntomas de abstinencia. 

DTG No efectos 
EVG/cobicistat No efectos 
RAL No efectos 
ATZ/r, DRV/r, LPV/r ↓ 16-18% AUC metadona con  ATZ/r, DRV/r 

↓26-53% AUC metadona con  LPV/r 
Improbable la aparición de síndrome de abstinencia pero se 
recomienda monitorización y aumento de dosis en caso de síntomas. 

Buprenorfina 
  

EFV ↓ 23% AUC buprenorfina; ↓ 71 % AUC norbuprenorfina. 
Se aconseja monitorizar la aparición de síntomas de abstinencia. 

ETV ↓ 25% AUC buprenorfina 
no precisa ajuste de dosis 

ATV ↑93% AUC buprenorfina, ↑76% AUC norbuprenorfina. 
No indicada la coadministración. 

ATV/r ↑66% AUC buprenorfina, ↑105% AUC norbuprenorfina. 
Monitorizar sedación. La reducción de dosis de buprenorfina puede 
ser necesaria. 

 DRV/r No efecto en buprenorfina, ↑46% AUC y ↑71% Cmin 
norbuprenorfina. 
No precisa ajuste de dosis. 

DTG  
EVG/cobicistat  ↑35% AUC,↑12% Cmax↑66% Cmin  buprenorfina; ↑42% AUC 

,↑24% Cmax↑57% Cmin norbuprenorfina. 
Se aconseja monitorizar la aparición de síntomas 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 Gráfica 6 en 

la que se comparan los costes de las diferentes combinaciones de terapia antirretroviral utilizadas 

como terapia de inicio, según las recomendaciones de Gesida. La gráfica muestra diferencias de 

precio de hasta de 500 euros al mes con pautas de eficacia similar.  

De forma reciente, un estudio farmacoeconómico realizado por el mismo grupo de Gesida 

en el que se hace una evaluación económica de costes y eficiencia (coste/eficacia) mediante 

construcción de árboles de decisión (aparición de efectos adversos, cambios de régimen de 

fármacos,  estudios de resistencia a fármacos durante  las primeras 48 semanas) a partir de las 

pautas recomendadas como preferentes, se demuestra que no son más eficientes  las pautas  que 

muestran mayor eficacia clínica en los ensayos clínicos ni aquellas que tienen un precio  más 

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).   

 

Gráfica 6. Coste mensual en euros de los regímenes recomendados para tratamiento ARV de 

inicio (140). 
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3. OBJETIVOS CIENTIFICOS 

 

La presente tesis doctoral, elaborada por compendios de artículos publicados, se ha 

centrado en el estudio de cuatro aspectos clínicos de la infección por VIH en los pacientes 

usuarios de drogas. 

Primero se analiza la problemática del tratamiento de la infección y la mortalidad  por 

VIH con el fin de determinar  qué factores condicionan peores resultados en esta población. 

Posteriormente, se han diseñado estrategias para  mejorar la eficacia del tratamiento de la 

infección por VIH y  se han analizado aspectos sobre la seguridad de la terapia ARV en esta 

población. 

Los objetivos concretos son: 

1. Analizar de la incorporación al tratamiento ARV, los cambios temporales y la eficacia de 

la terapia ARV en  los pacientes usuarios de drogas con infección por el VIH. 

2. Evaluar la eficacia de un modelo de atención integral y multidisciplinar en la atención de 

la infección por VIH en  pacientes usuarios de drogas con infección por el VIH. 

3. Describir la prevalencia de alteraciones del intervalo QT y su relación con determinados 

fármacos que se utilizan para el tratamiento de la infección por VIH/SIDA y  con la 

terapia de sustitución de opiáceos.  

4. Análisis de las causas de  mortalidad en los pacientes usuarios de drogas según el tipo 

principal de droga de consumo. 
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4. ARTÍCULOS PUBLICADOS 

 

4.1. Use of highly active antiretroviral therapy is increasing in HIV positive severe drug 

users. Curr HIV Res 2010;8: 641-8. 
 

Hipótesis  

En los países industrializados, donde el acceso a la terapia ARV está garantizado, los 

pacientes usuarios de drogas con infección por VIH presentan un menor uso de la terapia ARV 

cuando son comparados con otras categorías de transmisión 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 guías españolas 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 sustitución con metadona,  los 

usuarios de drogas pueden conseguir resultados clínicos comparables al resto de categorías de 

transmisión del VIH. 

Por tanto, es posible que la aplicación de estas medidas sanitarias, sobre todo los 

programas de mantenimiento con metadona,  haya aumentado el uso de terapia ARV en esta 

población. 

 

Objetivos 

El objetivo de este estudio fue analizar los patrones de uso y  la eficacia de la terapia 

ARV en una población caracterizada por trastorno grave de adicción a drogas, desde el momento 

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

 

Material y métodos 

Se realizó un estudio transversal en 3 hospitales universitarios de Barcelona y su área 

metropolitana dotados de unidades de atención a las drogodependencias y atención especializada 

al VIH: Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona), Hospital Universitari de 

Bellvitge (L’Hospitalet de Llobregat) y Hospital del Mar (Barcelona). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21187006
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Se incluyeron aquellos pacientes mayores de 18 años con infección por VIH y con 

trastorno de dependencia a drogas (criterios DSM-IV) que ingresaron de forma voluntaria  en 

unidades de desintoxicación para tratamiento del abuso de sustancias. 

 En el momento del ingreso se registró el uso previo y el uso actual de terapia ARV y la 

pauta de fármacos 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 según el periodo de admisión: 

(p1): 1997-1999, inicio de la terapia TARGA con los primeros IP. 

(p2): 2000-2003, simplificación TARGA tras introducción ITINAN. 

(p3): 2004-2007, coformulación 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 admisión, duración consumo de drogas, droga  principal, consumo por vía 

endovenosa, uso de metadona, ingreso en prisión previo, hepatitis B y VHC) se realizó un 

análisis de regresión logística. 

 

Resultados 

Durante el periodo comprendido entre enero de 1997 y diciembre de 2007 se registraron 

3.630 admisiones a tratamiento para desintoxicación que correspondían a 2.706 pacientes, de los 

cuales 709 tenían infección 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 años (Rango interquartil 

(RIQ): 30-38 años) y el 74,6% eran varones. La principal droga de abuso fueron los opiáceos 

(63,2%) y la duración media del consumo fue de 13,8 años (Desviación estándar (DE): 6,7 años). 

El 56,5% estaba realizando tratamiento sustitutivo con metadona y el 67,7% utilizaba la vía 

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% (p1: 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 observó un porcentaje similar de pacientes que 

habían interrumpido el tratamiento en el momento del ingreso (p1: 16,7%, p2: 23,6%, p3: 
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14,6%) En el análisis 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 año 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 p1) y 

consumo por vía 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 subóptima, 

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 observó 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 más 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 

desintoxicación ha ido aumentando de forma progresiva tras su introducción, aunque la cobertura 

apenas supera la mitad de la población. Además, una proporción elevada de pacientes abandona 

la terapia ARV previa al ingreso  y un subgrupo importante de pacientes que nunca  ha tomado 

ARV se encuentra en situación de avanzada inmunosupresión. 

La respuesta inmune y virológica ha mejorado en los periodos de estudio y es mayor en 

los pacientes en tratamiento con  3 ITIAN. 
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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 (p1: 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/μL [interquartile range: 203-632 cells/μL]. Lifetime prevalence 

of antiretroviral use was 59.4% (416/705; p1: 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 p1 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/μL 

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-naïve 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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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 IV) [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

TM
, 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 

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 (PI) 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) PI with no NNRTIs, (2) NNRTI with no 
PI, (3) both PI and NNRTI, or (4) PI and NNRTI sparing 
(neither a PI 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 (p1) 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 

cells/μL [IQR: 203-632 cells/μL]; the median HIV 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 p1, 23.6% in p2, and 
14.6% in p3. 

 Fig. (2) shows the percentage of patients that had CD4 
cell counts >350 cells/μL 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/μL) were not taking ART at admission: 40.2% 
(p1), 44.6% (p2), and 40.4% (p3). Moreover, 30% of HIV 
positive patients that were admitted in the p1 and p2 periods 
and 20% admitted in the p3 period had CD4 cell counts 350 
cells/μL 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 

N=418 

ART 

N=287 

Total 

N=705 

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

Gender 

   Male 

   Female 

 

310 (74.2) 

108 (25.8) 

 

216 (75.3) 

71 (24.7) 

 

526 (74.6) 

179 (25.4) 

Age (median, IQR) 33 [28-37] 36 [32-40] 34 [30-38] 

Period of admission 

   1997-1999 

   2000-2003 

   2004-2007 

 

205 (49.0) 

147 (35.2) 

66 (15.8) 

 

94 (32.8) 

102 (35.5) 

91 (31.7) 

 

299 (42.4) 

249 (35.3) 

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 

   Alcohol 

   Cocaine 

 

247 (59.7) 

36 (8.7) 

131 (31.6) 

 

126 (44.4) 

32 (11.2) 

126 (44.4) 

 

373 (53.4) 

68 (9.8) 

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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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 PI-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/μL 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/μL (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/μL 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% 
CI: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% CI: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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           *Not known in 5 patients. 

Fig. (1). ART use according to period of admission to substance abuse treatment in 705 HIV positive patients. Barcelona, Spain, 1997-2007. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
    * n=376; ** n=225      * n=268; ** n=139 

Fig. (2). Frequencies of CD4 cell count >350 cells/μL and HIV RNA  <400 copies/mL among HIV positive drug users according to ART use 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           * n=204,  ** n=10 

Fig. (3). Frequencies of CD4 cell count >350 cells/μL and HIV RNA<400 copies/mL in HIV positive drug users according to three HAART 

regimens. Barcelona, Spain, 1997-2007.   

Table 2. Antiretroviral Regimens by Period of Admission to Substance Abuse Treatment in 287 HIV Positive Drug Users. 

Barcelona, Spain, 1997-2007 

 

 1997-1999 

N= 94 

2000-2003 

N=102 

2004-2007 

N=91 

Total 

N= 287 

NRTI 

   1-NRTI 

   2-NRTI 

49 (52.1 %) 

2 

47 

9 (8.8 %) 

-- 

9 

4 (4.4 %) 

-- 

4 

62 (21.6 %) 

2 

60 

3-NRTI (HAART) -- 12 (11.8 %) 15 (16.5 %) 27 (9.4 %) 

NRTI + PI* 

   2-NRTI + 1-PI 

   2-NRTI + 2-PI 

42 (44.7 %) 

42 

-- 

41 (40.2 %) 

41 

-- 

45 (49.4 %) 

44 

1 

128 (44.6 %) 

127 

1 

NRTI+ NNRTI 

   2-NRTI + 1-NNRTI 

3 (3.2 %) 

3 

36 (35.3 %) 

36 

24 (26.4 %) 

24 

63 (21.9 %) 

63 

NRTI  + NNRTI + PI* 

   1-NRTI  + 1-NNRTI + 1-PI 

   2-NRTI + 1-NNRTI  + 1-PI 

   1-NRTI + 1-NNRTI + 2-PI 

-- 

-- 

-- 

-- 

4 (3.9 %) 

1 

2 

1 

1 (1.1 %) 

1 

-- 

-- 

5 (1.7 %) 

2 

2 

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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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 PI [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 
PIs 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  
 

 

Table 3. 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 

   Female 

 

1.06 

1 

 

0.75-1.50 

-- 

  

Age 1.07 1.04-1.10 1.05 1.02-1.07 

Period of admission 

   1997-1999 

   2000-2003 

   2004-2007 

 

1 

1.51 

3.01 

 

-- 

1.06-2.15 

2.02-4.49 

 

1 

1.33 

2.06 

 

-- 

0.92-1.91 

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 

   Stimulants 

 

0.58 

1 

 

0.42-0.79 

-- 

  

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   
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HAART regimens in a population that is difficult to 
characterize in observational studies. 
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4.2. 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. 

 

Hipótesis 

La eficacia de la terapia ARV sigue siendo menor en los pacientes usuarios de drogas 

comparada con las otras categorías de transmisión del VIH, obteniendo una menor adherencia, 

recuperación inmunológica y virológica y una evolución más rápida de la enfermedad.  

Los pacientes usuarios de drogas con infección por VIH  presentan otros problemas 

médicos (deficiencias nutricionales, infección de tejidos blandos, VHC, tuberculosis) y sociales 

(pobreza, marginación), que dificultan el cumplimiento de la terapia ARV. Aún así, el manejo 

adecuado de todos estos problemas mejora los resultados del tratamiento e indica la necesidad de 

servicios auxiliares para cubrir la atención de todos estos problemas. Sin embargo, la atención a 

los pacientes está fragmentada y proporcionada por diferentes especialistas que  incluso se 

encuentran en diferentes  centros. Esta fragmentación de la atención puede condicionar una 

menor adherencia al tratamiento, seguimiento limitado y  riesgo de  interrupción del tratamiento. 

 El trastorno por uso de drogas y la infección por VIH son dos enfermedades crónicas que 

interactúan negativamente entre ellas, por lo que los modelos de atención integral podrían 

facilitar los resultados de la terapia ARV en esta población.  

La hipótesis del estudio es que la atención integral y multidisciplinar en un solo centro,  

tanto de la infección por VIH como del trastorno por uso de drogas  y 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 atención integral y multidisciplinar  que incluye 

atención médica, tratamiento de la dependencia  a drogas y el apoyo psicosocial. 

 

Material y métodos 

Se describió la eficacia de la terapia ARV en  los pacientes VIH que fueron atendidos en 

el centro externo  de atención a  drogodependencias del Hospital del Mar (Barcelona) entre enero 

de 2005 y diciembre de 2010. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22591359
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Los pacientes recibieron atención médica integrada y multidisciplinar en el mismo centro 

de desintoxicación, implicándose diferentes especialistas para tratar de forma conjunta  los 

problemas de adicción (1 psiquiatra y  1 psicólogo), infección VIH y problemas médicos (1 

médico especialista en medicina interna) y sociales (1 asistente social). El equipo de enfermería 

supervisó la programación de visitas y recogida de medicación en farmacia, redirigiendo al 

paciente a las consultas en caso de detección de problemas de incumplimiento terapéutico o 

aparición de efectos secundarios. Los pacientes realizaron el tratamiento en su domicilio sin la 

supervisión del equipo de enfermería. 

Como grupo control se seleccionó una cohorte de pacientes VIH infectados  por 

transmisión sexual que recibían atención especializada VIH estándar en la unidad de 

enfermedades infecciosas del Hospital del Mar y que eran atendidos por el mismo médico 

internista de la unidad de desintoxicación.  

Todos los pacientes incluidos eran naive a la terapia ARV. 

Como variable principal de estudio se analizó el tiempo hasta la perdida de respuesta 

virológica. Se trataba de una variable combinada que incluía: 

− Fallo virológico: 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 días) 

− Pérdida de seguimiento 

− Muerte  

Para analizar el  tiempo hasta la perdida de respuesta virológica se representaron las curvas 

de Kaplan Meier y se compararon mediante log Rank test. Como variable secundaria de estudio 

se analizó 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 infección por transmisión sexual. Los pacientes usuarios de drogas eran mayores que las del 

grupo de transmisión sexual (41,3 vs 37,4 años p=0,005). Asimismo, la frecuencia de mujeres, 

nacionalidad española, antecedentes penales, patología psiquiátrica, VHC y desempleo fue 

mayor en el grupo de usuarios de drogas. Por el contrario, los pacientes de transmisión sexual 

tenían mayor nivel educativo. La principal droga de consumo fue la heroína 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 situación clínica (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 transmisión sexual. 

Tras una mediana de seguimiento de 118 semanas (rango 24-252), el porcentaje de 

sujetos con respuesta virológica fue de 87,3% en el grupo de usuarios de drogas y de 87,5% en el 

grupo de transmisión sexual (p=0,177). El análisis de las curvas de Kaplan Meier para valorar el 

tiempo hasta el fracaso virológico no demostró diferencias entre ambos grupos (log Rank test p= 

0,965). Tampoco hubo diferencias en la respuesta virológica en los cortes de las semanas 48 y 

96. En los usuarios de drogas, no hubo diferencias en el riesgo de fracaso virológico entre  

aquellos pacientes que se mantuvieron abstinentes y los que siguieron consumiendo de forma 

activa. 

Las causas de pérdida de la respuesta virológica fueron el abandono en los usuarios de 

drogas y el fracaso virológico en el grupo de transmisión 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 

transmisión sexual, respectivamente. 

 

Conclusiones 

La atención integral y multidisciplinar de los pacientes VIH usuarios de drogas en un 

centro de tratamiento de drogodependencias mejora la eficacia virológica de la terapia ARV 

consiguiendo resultados similares a los pacientes VIH de transmisión sexual. 

Sin embargo, el inicio de la terapia ARV sucede en estadios más avanzados de la 

enfermedad y con peores recuentos de linfocitos CD4, lo que puede haber contribuido a la menor 

recuperación inmunológica 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/ L, 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 naïve 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-1-infected non–drug users [1-5]. 
Furthermore, non-active drug users 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, 
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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-1-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 

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

3
 [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-naïve 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/ L (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%-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) (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 

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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ART- Antiretroviral therapy; DOT- Directly observed treatment 

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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 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. 

Table 1. Characteristics of the Study Population of HIV-1-Infected Subjects at HAART Initiation 

 

 
Active Drug Users 

n 71 

Sexually-Acquired Infection 

n 48 
p 

Age (mean+SD) 41.3+5.9 37.4+8.8 0.005 

Gender 

Male n, (%) 46 (64.8%) 40 (83.3%) 0.045 

Ethnicity n, (%) 

 White 69 (97.2%) 43 (89.6%) 

 Black 2 (2.8%) 5 (10.4%) 

0.183 

Origin n, (%) 

 Spanish 64 (90.1%) 30 (62.5%) 

 European 5 (7.0%) 4 (8.3%) 

 African 2 (2.8%) 4 (8.3%) 

 South-American 0 (0%) 10 (20.8%) 

0.01 

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%) 

 Primary education 29 (40.8%) 17 (35.4%) 

 Secondary education 14 (19.7%) 17 (35.4%) 

 University studies 0 (0%) 5 (10.4%) 

0.017 

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%) 

 Depresssion 14 (19.7%) 4 (8.3%) 

 Psychotic disorder 6 (8.5%) 0 (0%) 

 Bipolar disorder 1 (1.4%) 0 (0%) 

0.001 

CDC stage n, (%) 

 A 14 (19.7%) 26 (54.2%) 

 B 17 (23.9%) 13 (27.1%) 

 C 39 (54.9%) 9 (18.9%) 

0.001 

CD4 count (cells/ L) (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%) 

 PI 54 (76.1%) 22 (45.8%) 

 NRTI 8 (11.3%) 1 (2.1%) 

0.01 

NNRTIS: non-nucleoside reverse-transcriptase inhibitor; PI: protease inhibitor; NRTI: 3 nucleoside reverse-transcriptase inhibitors. 
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- active drug users - subjects infected through sexual transmission. 

Median follow-up: 118 weeks (range 24-252). Log-rank test (P=.965). 

Fig. (2). Time to loss of virologic response between groups. 
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48 and p=0.241 for week 96 

Fig. (3). Percentages of patients with virologic response (HIV RNA 

<50 copies/mL). 

 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. 

 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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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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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. 
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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. 

Hipótesis 

La prolongación del intervalo QT en el electrocardiograma (ECG) señala un aumento del 

tiempo de  repolarización y representa un riesgo para el desarrollo de taquicardia ventricular  

polimorfa (Torsades des Pointes) y muerte súbita. 

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 disautonomía vegetativa producida por el VIH, coinfección por VHC y al uso de 

fármacos, entre ellos los ARV y la metadona, ya que han demostrado que inhiben la corriente 

rectificadora de los canales de potasio I (HERG) o corriente Ikr prolongando el potencial de 

acción de las células cardíacas y, en consecuencia, el intervalo QT. 

Debido al elevado número de pacientes usuarios de drogas con infección 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 diseñar las estrategias de prevención y 

reducir el riesgo de arritmias en esta población. 

 

Objetivos 

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

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

 

Material y métodos 

Se realizó un estudio transversal que incluyó 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 cardíacas, alteraciones electrolíticas, consumo reciente de 

drogas o cambios en la dosis de metadona o terapia ARV en los últimos dos meses. 

Se realizó un ECG a las  24 h de la última dosis de metadona administrada y se midió la 

frecuencia cardiaca y el intervalo QT en la derivación II. Se corrigió  el intervalo QT  por la 

frecuencia cardiaca según la fórmula de Bazett. Se utilizó 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 valoración se llevó a cabo por parte de un especialista en medicina interna 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23899678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23899678
http://es.wikipedia.org/wiki/ECG#Onda_Q
http://es.wikipedia.org/wiki/ECG#Onda_T
http://es.wikipedia.org/wiki/Electrocardiograma
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Se utilizó  el test U de Mann Whitney  para analizar la asociación de las variables 

categóricas con el intervalo QTc y la prueba de correlación de Pearson para las variables 

continuas. Aquellas variables que se asociaron con el intervalo QTc en el análisis bivariado se 

incluyeron en el análisis de regresión linear múltiple y fueron: incremento de 10 mg la dosis de 

metadona, cirrosis  asociada a la infección por VHC, uso de fármacos  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 años (DE: 8 años) y  

el 63,7% fueron varones. La mediana de la dosis de metadona fue de 70 mg/día (rango 15-250) y 

el 30,7% recibieron dosis mayores a 100 mg/día. El 74.7% de los pacientes realizaron terapia 

ARV y el 98,5% de ellos tenía la carga viral VIH  suprimida. La mediana del recuento de 

linfocitos CD4 fue de 438 céls/mL (rango 6-1536 cels/mL). El 58.2% de los pacientes tomaba 

otros fármacos no ARV que aumentaban el intervalo QTc. 

La prevalencia de QTc prolongado se observó en el 36,3% de los pacientes y el 3,2% 

tuvieron riesgo de arritmia ventricular. 

En el análisis de regresión linear múltiple, 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 

hepática por VHC (29,87 ms) y no haber recibido de forma previa terapia ARV (18,27 ms). En 

cambio, el uso de otros fármacos no ARV con riesgo de aumento del intervalo  QTc no se asoció 

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 hepática por VHC, no haber recibido de forma previa terapia ARV y, de forma 

marginal, el uso de otros fármacos no ARV con riesgo de aumento del intervalo. Los fármacos 

ARV utilizados en este estudio (IP, ITINAN y ITIAN) no se asociaron con incremento del riesgo 

del intervalo QTc. 

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

desarrollo de arritmias graves. 
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Risk of QTc Prolongation in a Cohort of Opioid-
Dependent HIV-Infected Patients on Methadone
Maintenance Therapy
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and Marta Torrens2

1Department of Internal Medicine and 2Drug Addiction Unit of Psychiatry, Hospital del Mar, Universitat Autònoma de Barcelona; 3Department of
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(See the Editorial Commentary by Mason on pages 1195–6.)

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 II 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

repolarization time and represents a major risk for
polymorphous ventricular tachycardia (torsades de
pointes) and sudden arrhythmic death [3, 4].

The prevalence of prolongedQTc inHIV 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- à-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 II 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 NRTIs; 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
TaqMan 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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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.

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

Table 1. Baseline Characteristics of Opioid-Dependent HIV-
Infected Patients on Methadone Maintenance Therapy

Characteristic
Subjects
(N = 91)

Age, mean ± SD 44.5 ± 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%)
C 48 (52.7%)

CD4 count nadir, cells/µL, median (range) 232 (7–665)

CD4 count nadir <350 cells/µL 61/77 (79.2%)
CD4 count nadir <200 cells/µL 40/77 (51.9%)

CD4 count, cells/µL, median (range) 438 (6–1536)

Viral load log10, mean ± SD 5.00 ± 4.2
Baseline HAART regimen

PI 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 73.3 ± 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; PI, boosted protease
inhibitor; QTc, corrected QT interval; SD, standard deviation.

Table 2. QTc Interval According to Clinical Characteristics

Variable
QTc Interval, ms,

Mean ± SD P Value

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 427.1 ± 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 ± .82 9 .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 r Value P Value

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/µL −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.
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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 QTc 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

Table 3. Multivariate Model of QTc Interval (Linear Regression
Analysis)

95% CI

Variable β
Lower
Limit

Upper
Limit

P
Value

Constant, ms 405.02 387.6 422.449 .000

Doses of methadone 2.09 0.641 3.542 .005
Chronic hepatitis C–induced
cirrhosis

29.87 8.030 5.723 .008

ART-naive 18.27 1.215 35.336 .036
Use of QTc-prolonging
medications

14.53 −0.124 29.190 .052

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

 

Hipótesis 

La mortalidad de los pacientes con dependencia a alcohol y drogas es más elevada que en 

la población general. Este exceso de mortalidad es debido a causas relacionadas con el consumo 

de drogas como la sobredosis, las causas no naturales y la infección por VIH/SIDA.  Según 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 opiáceos, si bien, el uso de terapia 

de sustitución con metadona ha contribuido a una disminución de todas las causas de mortalidad 

y las nuevas infecciones entre los usuarios de opiáceos. A diferencia de la dependencia a los 

opiáceos, no existe terapia de sustitución para los pacientes con dependencia a cocaína y  la 

dependencia a alcohol apenas ha experimentado cambios en las intervenciones sanitarias en los 

últimos 20 años. 

Los estudios realizados sobre mortalidad en función de la droga principal de abuso no 

están bien caracterizados, en parte debido al consumo de múltiples sustancias y  porque además, 

en España, la mayoría de estudios se han centrado  en el impacto de la adicción a la heroína en la 

mortalidad. Por tanto, son necesarios estudios que evalúen el impacto de la severidad de la 

adicción en la mortalidad. 

  

Objetivo 

Analizar los cambios temporales en la mortalidad de los pacientes usuarios de drogas 

según 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 desintoxicación desde enero 

de 1985 hasta diciembre de 2006 en 3 hospitales universitarios  de tercer nivel de Barcelona y 

área 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 categorías acordes a la droga principal de 

consumo en el momento del ingreso: dependencia a opiáceos, dependencia a cocaína y 

dependencia a alcohol. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24485061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24485061
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El estado vital y la causa de la muerte de todos los pacientes se comprobó mediante la 

revisión de las historias clínicas y el Registro de Mortalidad de Catalunya hasta diciembre de 

2008. La causas de muerte se establecieron según el International Classification of Diseases 

(ICD9 y ICD10) fueron agrupadas en 7 grupos:  

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

2. VIH/SIDA. 

3. Hepáticas: hepatitis virales, cirrosis, descompensación cirrosis, hepatocarcinoma. 

4. Neoplasias (se excluye hepatocarcinoma). 

5. Cardiovasculares. 

6. Otras. 

7. Desconocidas. 

Las tasas de mortalidad fueron calculadas en personas/año (p-a) dividiendo el número 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 regresión por tramos. Los  

modelos obtenidos fueron evaluados en una escala logarítmica con una distribución de Poisson. 
 

Resultados 

Un total de 5.023 pacientes ingresaron para tratamiento de desintoxicación. La edad 

media era de 29 años (RIQ: 25-35 años) y el 78,2% varones. El 67,5% tenían dependencia a 

opiáceos, el 18,8% a de cocaína y el 13,7% a alcohol. El 75,1% tenía antecedente de consumo de 

drogas por vía intravenosa. El 41,6% tenían infección 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 años (RIQ: 4,8-14,6 años; 50.066 p-a), 11,6 

años para categoría de opiáceos, 6,5 años para categoría de cocaína y 4,8 años para categoría de 

alcohol. 

En total 1.525 pacientes murieron (mortalidad acumulada del 30,4%) con mediana de 

edad de  a la muerte de 35,3 años (RIQ: 30,4-41.4 años). La principal causa de muerte en los 

pacientes con dependencia a opiáceos fue el VIH/SIDA (37,1%), seguida de las causas no 

naturales (35,3%) y la hepáticas (7,6%). En la dependencia a cocaína  las principales causas 

fueron las causas no naturales (40,1%),  el VIH/SIDA (29,2%) y las hepáticas (7,9%). En la 

dependencia a alcohol las causas de muerte fueron las hepáticas (21,4%), las neoplásicas 

(19,3%) y las no naturales (15,9%). 
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La mortalidad por dependencia a opiáceos  disminuyó de un 7,3x100 p-a en 1985 a 1,8 

x100 p-a en 2008. En el análisis de la curva de supervivencia existieron dos cambios, en el 

periodo de 1985 a 1996 (previo a la introducción de la terapia ARV) hubo un aumento del 7,4% 

anual de mortalidad, que se siguió de un descenso acusado del 29,3% entre 1997 -1999. 

Posteriormente desde 2000 la mortalidad permaneció estable. 

En la categoría de cocaína la mortalidad disminuyó 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 categoría de alcohol, la mortalidad disminuyó 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 área de 

Barcelona sigue siendo elevada aunque ha disminuido en los últimos años. 

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

pacientes con dependencia a opiáceos. 
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a  b  s  t  r  a  c  t

Background:  Mortality  of alcohol  and  drug  abusers  is  much  higher  than  the  general  population.  We  aimed
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  × 100  person-years  (p-y)  in  1985  to 1.8  ×  100  p-y in  2008.  For  cocaine-dependent  patients,  mor-
tality  rate decreased  from  10.7  × 100  p-y in 1985  to <2.5  × 100  p-y  after  2004.  The  annual  average  decrease
was  2%  for  alcohol-dependent  patients,  with  the  lowest  mortality  rate  (3.3  × 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.
. Introduction

Individuals with alcohol and drug use disorders are at an
ncreased risk of death compared to the general population
Bargagli et al., 2006; Degenhardt and Hall, 2012). This excess mor-
ality is primarily due to the impact of well-known drug-related
omplications, such as overdose, other non-natural causes of death,

nd HIV/AIDS (Copeland et al., 2004; Wang et al., 2005; Degenhardt
t al., 2006). According to the European Monitoring Center for Drugs
nd Drug Addiction (EMCDDA), more than 90% of deaths attributed

∗ Corresponding author at: Department of Internal Medicine, Hospital Universitari
ermans Trias i Pujol, 08916 Badalona, Spain.
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to illegal 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

dx.doi.org/10.1016/j.drugalcdep.2013.12.022
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03768716
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Degenhardt et al., 2011a,b). Studies have found that most cocaine-
elated deaths occur in chronic drug users and are often the
esult of cardiovascular and neurological complications (European
onitoring Center for Drugs and Drug Addiction, 2009). In contrast

o pharmacological treatment of heroin dependence, no substitu-
ion therapy is available for cocaine dependence; pharmacological
reatment and risk-reduction approaches for cocaine-dependent
atients have not been as effective (de Lima et al., 2002; Marsden
t al., 2009; Martell et al., 2009) as reported for opiate addiction.

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

Addiction is a chronic disease; and to some extent, progno-
is of disease as a function of the primary drug of abuse is not
ell characterized, partly because the frequent co-occurrence of
ultiple substance use. In terms of survival, the elapsing time

etween admission to drug treatment and the incidence of clin-
cal outcomes may  vary as a function of medical and psychiatric
o-morbidities at baseline (Rivas et al., 2013). Trends in mortality
ay also differ among countries as a function of the continuous

ntroduction of harm reduction interventions for each substance
f abuse (Degenhardt et al., 2013). In this regard, mortality rates
f alcohol and drug dependent patients have been reported in
ommunity-based studies from Spain. In the majority of cases
tudies have assessed the impact of heroin addiction in mortality;
owever, the association between survival of patients and addic-
ion severity has received less attention.

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

. Patients and methods

.1.  Design and study population

The  study population included all patients admitted for hospital detoxification
t  three tertiary care facilities located in Barcelona, Spain and its metropolitan area
etween January, 1985 and December, 2006. These hospital units provide facilities
or the treatment of substance use disorders and are located in Badalona (Hospital
niversitari  Germans Trias i Pujol), L’Hospitalet de Llobregat (Hospital Universitari
e Bellvitge), and Barcelona (Hospital del Mar, Parc de Salut Mar).

Patients were referred to drug treatment by primary care physicians and special-
sts in addiction medicine at primary care clinics. The main criteria for the referrals to
he drug treatment facilities were the severity of the disease according to the Diag-
ostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-III-R, DSM-VI, DSM-VI-TR),
he  risk of complicated withdrawal syndrome if detoxification was  performed in an
utpatient basis, and the severity of co-morbidity (American Psychiatric Association,
000;  Nocon et al., 2007). All patients were required to be older than 18 years of
ge, and the median duration of admission was  7 days.
Socio-demographic data, history of alcohol and/or drug-use characteristics (i.e.,
ain substance of abuse, age at first consumption, route of administration), and

lood samples for HIV infection, HBV infection (hepatitis B surface antigen, HBsAg),
nd hepatitis C infection were collected at admission. At discharge, the patients were
sked to return for semiannual visits at the outpatient clinics. Additional admission
ependence 136 (2014) 115–120

details were published previously (Muga et al., 2007; Rivas et al., 2010; Sanvisens
et  al., 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, V00–V99,
W00–W99, Y00–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–D09, D37–D48.

5)  Cardiovascular: ICD-9: 390–460; ICD-10: I00–I99.
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

A total 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 7155 4334
Median  follow-up (IQR) (years) 11.6 (6.6–16.1) 6.5 (3.9–10.6) 4.8 (3.1–7.8)
Deaths,  n (%) 1178 (34.8) 202 (21.4) 145 (21.0)
Mortality  rate (95% CI) (×100 p-y)a 3.1 (2.9–3.2) 2.8 (2.5–3.2) 3.3 (2.8–3.9)
Median  age at death (IQR) (years) 34.1 (29.8–39.7) 35.5 (30.8–41.1) 47.6 (41.1–55.3)
Cause  of death, n (%)

Non-natural  416 (35.3) 81 (40.1) 23 (15.9)
HIV/AIDS  437 (37.1) 59 (29.2) 17 (11.7)
Neoplasia  50 (4.2) 6 (3.0) 28 (19.3)
Cardiovascular 48 (4.1) 9 (4.5) 22 (15.2)
Liver  89 (7.6) 16 (7.9) 31 (21.4)
Other  80 (6.8) 19 (9.4) 16 (11.0)
Unknown  or undefined 58 (4.9) 12 (5.9) 8 (5.5)
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a Example of mortality rate expressed in person-years: mortality of 3.1 × 100 p-
eriod of time.

.2. Substance of abuse and mortality

Table 2 provides the mortality rates according to the primary
ubstance of abuse and the outcomes of interest at the end of
he study. Among the 1525 deceased patients, the cause-specific

ortality according to the main substance of abuse is shown in

ig. 1; the figure represents the causes of death for heroin-, cocaine-

 and alcohol-dependent patients stratified by the antecedent
f injection drug use among those who died during follow-up.

ig. 1. Main causes of death of each group of patients (heroin-, cocaine-, and alcohol-
ependent) according to the antecedent of IDU/non-IDU among those who died
uring follow-up.
ld say that if you follow 100 people for one year, 3 of them would die during that

AIDS-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 × 100 p-y in 1985 to 1.8 × 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% CI: −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 × 100 p-y in
1985 to 2.5 × 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 × 100 p-
y in 1985 to 3.3 × 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
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Fig. 2. Kaplan–Meier survival estimates (95% CI) for patients admi

revalent blood-borne infections and substance-related compli-
ations. Also, important clinical assumptions that can be driven
rom the present study. In particular, the impact of AIDS on HIV-
ositive drug users before the introduction of HAART is remarkable

n this population. A recent review of the mortality of drug users
eported that, even in the era of HAART, HIV-positive IDUs are 13
imes more likely to die than the general population. Furthermore,
fter the introduction of HAART in Western Europe, the progression
f HIV infection in drug users clearly differed from that of other
ategories of transmission (The Collaboration of Observational HIV
pidemiological Research Europe (COHERE) in EuroCoord, 2012). In
he present study, the high baseline prevalence of both HIV infec-
ion and hepatitis C virus infection likely overshadowed the role
hat the main substance of abuse may  have had on drug-related

ortality.
A systematic review of longitudinal studies found that the

ortality of regular or dependent heroin abusers varies across
ountries. Specifically, the pooled crude death rate for all cause
ortality was 2.22 × 100 p-y in Western Europe (Degenhardt et al.,

011a,b). The mortality of patients in the present study was even
igher, probably due to the impact of HIV/AIDS on survival. The
ortality of heroin-dependent patients in this cohort peaked in

996, just as HAART was introduced in Spain. Starting in 1997, the
xcess mortality of heroin-dependent patients was followed by a
arked decrease over 3 years, with an average annual reduction of

9%. Significant reductions in the mortality of heroin-dependent
atients were communicated in Spain in 1995 (Delegación del
obierno para el Plan Nacional sobre Drogas, 2003) and attributed

o interventions, such as the dissemination of heroin-dependence
reatments with methadone and syringe exchange programs. In
ecent years, the advent of supervised injecting facilities for IDUs

n Spain, may  have contributed to further reductions in overdose-
elated mortality as it has been reported in Taiwan and Vancouver
Huang et al., 2011; Marshall et al., 2011).
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Fig. 3. Piecewise regression models analyzing changes in mortality rates among pa
n to detoxif ication Years since ad mission  to detoxif ication

r substance abuse treatment according to the main drug of abuse.

The  observed mortality of cocaine-dependent patients was less
than 3 × 100 p-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 × 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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In the present study, a proportion of deaths among non-IDUs
ere related to cancer and cardiovascular disease. Interestingly,

1% of deaths among the cocaine-dependent non-IDUs were related
o cardiovascular disease. As reported recently, 5% of patients
dmitted to a coronary care unit due to acute coronary syndrome
urrently abuse cocaine, and their in-hospital mortality is 10-times
igher than the mortality among those who do not use cocaine
Carrillo et al., 2011).

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

This longitudinal study has several limitations. First, substance
se and clinical changes over time were not analyzed. Addiction is

 relapsing condition and having data on the number of treatment
pisodes and/or disease remissions would have contributed to a
etter understanding of clinical outcomes. A recent study analyzing
he trajectories of injection drug use over 20 years of observation
ound that 52% of individuals stopped the drug use for extended
eriods of time (Genberg et al., 2011).

Second, the analysis presented here is based solely on the
rimary substance of abuse for which treatment was  sought. A
roportion of patients with substance use disorders are poly-drug
busers and the probability of alcohol use disorders increases with
rug use disorders, and vice versa (Stinson et al., 2005). Studies also

ndicate that poly-drug use is associated with a high prevalence of
edical and psychiatric co-morbidity (Hedden et al., 2009, 2010).

n the present study, 16% of those who were admitted for alco-
ol dependence had prior injection drug use, and 50% of heroin or
ocaine-dependent patients drank alcohol at admission (data not
hown).

Third, the number of clinical and epidemiological variables at
aseline was limited. Consequently, the assessment of medical co-
orbidity at admission was restricted to three viral infections that

re usually acquired by injection drug use and/or sexual transmis-
ion in this population. Furthermore, psychiatric co-morbidity was
ot systematically assessed at admission, precluding the analysis
f associations between psychiatric co-morbidity and non-natural
auses of death.

However, the strength of this large cohort of young and middle-
ged adults referred for detoxification in an urban area is its long
eriod of observation and the assessment of overall and cause-
pecific mortality, which is relevant to an analysis of the medical
onsequences of addiction. The recruitment of patients in three
ublic hospitals that are representative of the metropolitan area

ncreases the external validity of the results. During the period
nalyzed, those admitted to treatment at the participating cen-
ers almost represented 50% of all admissions to treatment in
arcelona, Spain (Departament de Salut. Generalitat de Catalunya,
012).

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

 

En la elaboración de esta Tesis doctoral por compendio de artículos se han estudiado 

diferentes aspectos de la infección 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 infección 

por VIH  para determinar  qué factores condicionan peores resultados y poder diseñar estrategias  

que mejoren la eficacia del tratamiento ARV. Asimismo se han evaluado los resultados de  un 

modelo de atención integral y multidisciplinar para mejorar la eficacia de la terapia ARV en el 

tratamiento de la infección 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. 

Además, se han examinado los cambios temporales en la mortalidad de los pacientes usuarios de 

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

 

1. Los pacientes usuarios de drogas con infección VIH se han ido incorporando 

progresivamente al tratamiento ARV pero sin llegar a generalizarse y manteniendo una 

proporción constante de abandonos.  Por este motivo son necesarias estrategias necesarias para 

mejorar el uso y eficacia de la terapia ARV. 

 

2. La atención 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 realización 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 área de 

Barcelona sigue siendo elevada aunque ha disminuido en los últimos años. El  VIH/SIDA sigue 

siendo una de las causas principales de mortalidad  sobre todo en los  pacientes con dependencia 

a opiáceos. 
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