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Resumen

Abstract

El mantenimiento de la mortalidad prematura entre los consumidores
de opidceos es una cuestion de salud publica altamente significativa.
El objetivo principal es estudiar las causas y edad de mortalidad
registradas en la poblacion de adictos a opiaceos (n = 1.998)
atendida en la Unidad Asistencial de Drogodependencias de Cangas
(Pontevedra) a lo largo de mas de 30 anos. Las causas de mortalidad
se clasifican en 4 grupos: sobredosis, enfermedades, suicidio y trauma.
La edad media de mortalidad de los pacientes se compara con la de
la poblacion general que reside en la misma area sanitaria. A lo largo
del estudio la mortalidad prematura de estos pacientes se mantiene
elevada, aunque con tendencia a disminuir con el paso del tiempo:
hasta 1998, 31,8 anos de edad media de fallecimiento frente a 47,7
anos desde 1998. La edad media de fallecimiento siempre es inferior
ala de la poblacion general. La enfermedad es la causa de mortalidad
mads prevalente (84% de los fallecidos) con gran diferencia frente a
los otros 3 grupos. Pese a la reduccion de las infecciones asociadas al
consumo por via parenteral, persisten factores asociados a un estilo de
vida poco saludable, que, unidos al envejecimiento de esta poblacion,
explican en buena medida que la edad media de fallecimiento de estos
pacientes no se equipare a la de la poblacién general, lo que parece
obligar a revisar los objetivos de la intervencion sanitaria y social.

Palabras clave: Adiccion a opidceos; mortalidad prematura; edad;

enfermedad; sobredosis.

The maintenance of premature mortality among opioid users is a
highly significant public health issue. The main objective is to study
the causes and age of mortality recorded in the population of opiate
addicts (n = 1,998) treated at the Cangas Drug Addiction Assistance
Unit (Pontevedra) over more than 30 years. The causes of mortality
are classified into 4 groups: overdose, disease, suicide and trauma.
The average age of mortality of the patients is compared with that of
the general population residing in the same health area. Throughout
the study, the premature mortality of these patients remained high,
although with a tendency to decrease over time: up to 1998, the
mean age of death was 31.8 years compared to 47.7 years since 1998.
The mean age of death was always lower than that of the general
population. Disease is the most prevalent cause of mortality (84%
of the deceased) with a great difference compared to the other 3
groups. Despite the reduction in infections associated with parenteral
use, there are still factors associated with an unhealthy lifestyle that,
together with the aging of this population, explain to a large extent
why the average age of death of these patients is not equal to that
of the general population, which seems to force us to review the
objectives of health and social intervention.

Keywords: Opioid addiction; premature mortality; age; disease;

overdose.
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e acuerdo a los datos facilitados por la Dele-

gaciéon del Gobierno de Espana para el Plan

Nacional sobre Drogas (DGPNSD) al Obser-

vatorio Europeo de la Drogas y las Toxicoma-
nias (EMCDDA), “La tasa de mortalidad estandarizada por
edad entre usuarios de cocaina y heroina, o solo cocaina,
es mayor que la de la poblacién general”, asi como que “la
tasa de mortalidad inducida por drogas ilegales entre adul-
tos (15 a 64 anos) fue de 12,7 muertos por millén en 2015,
cifra inferior a las estimaciones medias en Europa que se
situaba en torno a 21,8 muertes por millon.”(EMCDDA,
2020).

En 2018 se estimaba en Europa que un consumidor de
heroina tenia entre 5-10 veces mas posibilidades de fallecer
que las personas de su misma edad y sexo no consumido-
ras (EMCDDA, 2020). La edad media de muerte era los 42
anos, en un 78% de las muertes la heroina estaba presente,
y se registraron 8.300 muertes por sobredosis, sobre todo
por derivados mérficos. El 76% de los fallecidos eran varo-
nes (EMCDDA, 2020).

De esta forma pueden considerarse 4 grupos de causas
de muerte en estos pacientes: 1.Sobredosis / 2.Enferme-
dades / 3.Suicidio / 4. Trauma (EMCDDA, 2020; Larney et
al., 2020). La sobredosis ha sido considerada la causa mas
directa, y también la mds frecuente, de muerte en estos pa-
cientes (Degenhardt et al., 2011; Onyeka et al., 2014; On-
yeka et al., 2015). Causas mas indirectas, relacionadas con
la intoxicacion y el deterioro social y psicolégico derivados
del consumo crénico, como el suicidio y los traumatismos
producen entre un 20-40% de las muertes. Finalmente,
menos del 10% de la muestra son producidas por enfer-
medades infecciosas como el Virus de la Inmunodeficien-
cia Humana (VIH). Las medidas de reduccién de danos,
un menor uso de la via intravenosa, y los tratamientos para
el VIH y, mas recientemente, para el Virus de la Hepatitis
C (VHC) han reducido la mortalidad producida por es-
tas enfermedades infecciosas (Giraudon, Vicente, Matias,
Mounteney y Griffiths, 2012). Sin embargo, no todos los
estudios coinciden con estas tasas de prevalencia, y algu-
no de ellos senala a las enfermedades en conjunto, no
solo las de naturaleza infecciosa, como la causa de muer-
te mds frecuente en estos pacientes (Bahji, Cheng, Gray
y Stuart, 2020; Cruts, Buster, Vicente, Deerenberg y Van
Laar, 2008).

Analizado en conjunto, hay que concluir que es dificil
conocer los datos exactos de mortalidad de estos pacientes,
ya que las distintas formas de recoger las causas de muerte
en los distintos paises y estudios, unido a los distintos di-
senos utilizados en los estudios son factores de confusion
dificilmente superable si no se homogeniza la investiga-
cioén y recogida de los datos (Bahji, Cheng, Gray y Stuart,
2019; Bahji et al., 2020; Cruts et al., 2008; Degenhardt et
al,, 2011; Degenhardt, Hall y Warner-Smith, 2006; Dennis,
2021; Giraudon et al., 2012; Horon, Singal, Fowler y Sha-

rfstein, 2018; Larney et al., 2020; Mathers y Degenhardt,
2014; Mathers et al., 2013; Molist et al., 2018; Onyeka et al.,
2014; Onyeka et al., 2015; Slavova et al., 2019).

Con respecto a las sobredosis, principal causa de muerte
directamente relacionada con el consumo en estos pacien-
tes, es bien conocido que la heroina es la sustancia que
mas se relaciona con la misma (Horon, Singal, Fowler y
Sharfstein, 2018; Martins, Sampson, Cerda y Galea, 2015;
Onyeka et al., 2015). Pero dado que en estos pacientes el
policonsumo es habitual, otras sustancias como el alcohol,
la cocaina, el cannabis y las benzodiacepinas también es-
tdn involucradas en las sobredosis. Sirva como ejemplo el
estudio COPSIAD (Pereiro, Pino, Florez, Arrojo y Becona,
2013), realizado en el mismo escenario asistencial que el
presente estudio. En este estudio realizado en la red de
tratamiento de adicciones de Galicia en 2010 el 63,9% de
los 2.300 participantes eran policonsumidores. En los pa-
cientes cuya principal sustancia de abuso era la heroina,
esta cifra se incrementaba al 79,1% (Pereiro et al., 2013).
Esta situacion de policonsumo también incrementa el ries-
go en los intentos suicidas y en los traumatismos derivados
de momentos de intoxicacién (Park et al., 2020).

Los traumatismos no solo estan relacionados con la in-
toxicacion, la violencia propia de las situaciones de exclu-
sion social en la que se encuentran estos pacientes también
contribuye a este tipo de mortalidad (EMCDDA, 2020; Lar-
ney et al., 2020).

Con respecto al suicidio, el uso de sustancias multiplica
por 15 el riesgo de este tipo de muerte con respecto a la
poblacién general. La comorbilidad con la depresion in-
crementa notablemente el riesgo suicida en la poblacion
adicta (Bahji et al., 2020; Carrasco-Barrios et al., 2020; Lar-
ney et al., 2020).

Otras causas de muerte que también conviene tener en
cuenta, sobre todo a medida que estos pacientes enveje-
cen, son las enfermedades cardiovasculares, pulmonares
y el cancer. Aunque estas enfermedades son también fre-
cuentes en la poblaciéon general a medida que envejece,
los pacientes adictos cuidan menos de su salud y consumen
mas tabaco, lo que les hace mas propensos a padecerlas y
a fallecer prematuramente como consecuencia de las mis-
mas (Giraudon et al., 2012; Molist et al., 2018; Morris y
Garver-Apgar, 2020; Pajusco et al., 2012).

Por lo tanto, es de especial interés investigar la evolu-
cion de las cifras de mortalidad a largo plazo en pacien-
tes consumidores de opiaceos para poder disenar mejores
estrategias de intervencion y prevenciéon que mejoren la
esperanza de supervivencia de estos pacientes (Colom et
al., 2021; Hickman et al., 2018; Ma et al., 2019).

Los objetivos del presente estudio son:

1. Calcular las tasas de mortalidad de la poblacion de
usuarios consumidores de opiaceos atendidos en una
Unidad Asistencial de Drogodependencias (UAD),
desde 1986 hasta 2020.
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2.Comparar las cifras de mortalidad de esta UAD con las
tasas de mortalidad de la poblacién general del area
geografica (provincia de Pontevedra).

3.Valorar las causas atribuidas de mortalidad, distribui-

das en 4 grupos de causas, de acuerdo a los protocolos
de la EMCDDA (EMCDDA, 2020).

4.Relacionar mortalidad en estos pacientes con las in-

fecciones por VIH/VHC.

La hipoétesis de trabajo es la siguiente: Los pacientes
consumidores de opidceos presentaran una tasa de mor-
talidad superior y prematura, en comparacién con la de
la poblacion general. Las causas de muerte en estos pa-
cientes permaneceran estables a lo largo del tiempo con
la excepcién de las enfermedades; en esta dltima causa, la
aparicion de tratamientos para el VIH y el VHC reducira
las tasas de mortalidad y retrasara la edad de fallecimiento.

Material y métodos

Participantes

Pacientes consumidores de opiaceos, confirmado el
consumo a través de urinoanalisis, atendidos en la Unidad
Asistencial de Drogodependencias de Cangas (Ponteve-
dra), desde el inicio de su actividad en 1986 hasta el ano
2020.

La poblacién total atendida en este periodo de tiempo
ha sido de 1.988 pacientes (1.611 hombres, 377 mujeres).

Procedimiento

Estudio longitudinal de todos los pacientes consumi-
dores de opidceos que iniciaron tratamiento en la Unidad
Asistencial de Drogodependencias de Cangas en el perio-
do de estudio.

Valoracion

Se utilizaron los registros de las historias clinicas perso-
nales del propio registro fisico de la Unidad Asistencial,
como también el soporte de las historias clinicas electré-
nicas del Servicio Galego de Satude (IANUS). Uno de los
autores (A.F.) ha revisado y cotejado las variables valora-
das en ambos registros en calidad de profesional médico
del centro para recoger todas las variables incluidas en el
estudio. Este procedimiento se realiz6 con una periodici-
dad anual.

Se recogieron las siguientes variables en todos los parti-
cipantes en el estudio:

- Sociodemogrdficas: 1. sexo; 2.fecha de nacimiento y

edad.

- Clinicas: 1.Consumo de opiaceos; 2. Serologia VIH;

3.Serologia VHC.

Ademas, en todos los fallecidos registrados (149) se de-
terminé la causa de muerte y la fecha de la misma, agru-
pandolas del siguiente modo: 1.Sobredosis, 2.Enfermeda-
des 3.Suicidio o 4. Trauma.

Anadlisis Estadistico

Mediante el programa R se analizé y verificé el analisis
de supervivencia de la poblacién estudiada con las pruebas
de significacion estadistica siguientes:

- El método clasico de Kaplan-Meier para construir las
tablas de supervivencia y su expresion gréfica, las cur-
vas de supervivencia.

- La prueba no paramétrica de Wilcoxon: permite es-
tablecer si una variable cuantitativa -como la edad de
fallecimiento- depende o no de forma significativa de
un factor cualitativo con 2 niveles.

- Regresion de Cox (como modelo de riesgos propor-
cionales): permite establecer la significacion estadis-
tica del efecto de un factor sobre la curva de super-
vivencia, y calcular ademas una medida del efecto en
términos de riesgo relativo.

- El test de Harrington-Fleming tiene la misma finali-
dad que el anterior de decidir si el efecto es significati-
vo 0 no, y es un test de cardcter general, sin requisitos
adicionales.

Las tasas de fallecimiento en cada periodo se comparan
entre si a lo largo del tiempo. Se anade como método de
comparacion adicional Ia tasa calculada en una muestra,
con la misma n que la muestra de pacientes, aleatoria de
fallecidos en la poblacion general de la provincia de Pon-
tevedra en el ano 2020, de acuerdo al Instituto Nacional
de Estadistica (INE) (www.ines.es), considerando la tasa de
mortalidad en la poblacién general como el “gold standard’.

El criterio de significacién estadistica en todas las prue-
bas fue p < 0,05, establecido como el valor maximo acepta-
ble para la probabilidad de cometer un error tipo L.

Resultados

La poblacién total atendida durante el periodo de es-
tudio ha sido de 1.988 pacientes (1.611 hombres, 377 mu-
jeres, en una ratio hombre/mujer del 4/1, que se mantie-
ne estable a lo largo de los anos), datos que reflejan una
proporcion de cifras de pacientes atendidos similares a
las cifras registradas en los informes europeos (EMCDDA,
2020).

A efectos de comparacion, en el ano 2020, fueron aten-
didos 374 pacientes (321 hombres y 73 mujeres; figurando
227 en programas de mantenimiento con metadona y 10
en tratamiento con bupremorfina/naloxona), reconocién-
dose el policonsumo de sustancias (alcohol, cocaina, can-
nabis y tabaco) como una practica habitual (Pereiro et al.,
2013).

Del total de pacientes fallecidos (149) registrados en el
archivo de historias clinicas, el niumero de hombres falle-
cidos (127) es mas elevado que el de mujeres (Morris y
Garver-Apgar, 2020), en una proporcién levemente mayor
que la de los pacientes atendidos (85% hombres fallecidos,
15% mujeres fallecidas), de acuerdo a la mayor propor-
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cién de aquellos atendidos en este centro (81% hombres,
19% mujeres) durante el periodo de tiempo estudiado, sin
diferencias significativas observables en la edad media en-
tre ambos sexos.

125 pacientes fallecieron por enfermedad (83,89%), 6
por sobredosis (4,02%), 5 por suicidio (3,35%), 8 por ac-
cidente (5,36%) y 4 por causas no identificadas (2,68%),
estos ultimos no fueron incluidos en el analisis.

De los pacientes fallecidos, 57 (38,25%) eran VIH posi-
tivos y 103 (69,12%) eran VHC positivos.

1. Andlisis de supervivencia en funcion de las causas de
mortalidad

Dado que la mayor parte de los pacientes fallecieron
por enfermedad, el analisis de supervivencia en funcion de
las causas de mortalidad se realizara siguiendo dos estrate-
gias distintas. Primero, se compararan los datos de muerte
por enfermedad versus los otros tres grupos juntos. A con-
tinuacion, se estudiaran los 4 por separado.

Enfermedad versus los demas

Las curvas de supervivencia (Figura 1) siguiendo el mé-
todo clasico de Kaplan-Meir se superponen, indicando que
las otras causas (sobredosis, accidente, suicidio) no presen-
tan una edad de fallecimiento significativamente menor
o distinta de la que corresponde al grupo mayoritario de
fallecidos por enfermedad. Hay que recordar que la edad
mediana de fallecimiento es practicamente la misma (en-
fermedad a los 41 anos, otras causas a los 40 anos).

El test de Wilcoxon indica (valor P =0,5783) que la edad
de fallecimiento no esta relacionada con la causa (enfer-
medad u otras causas).

Figura 1. Anélisis de supervivencia en funcién de las causas de
mortalidad. Resultados agrupando las causas de mortalidad
minoritarias (Otras Causas) versus Enfermedad.

El valor de la regresién de Cox (z=0,5, P =0,612) indica
también que la edad de fallecimiento no es diferente para
las distintas causas de fallecimiento (enfermedad u otras
causas como suicidio, accidente o sobredosis).

Las cuatro causas de mortalidad por separado

De nuevo, las curvas de supervivencia (Figura 2) si-
guiendo el método clasico de Kaplan-Meir se superponen,
indicando la ausencia de diferencias significativas.

La edad mediana estimada de fallecimiento es ligera-
mente mas alta (44,5 anos) en el grupo de accidente, y mas
baja en el de suicidio (36 anos, practicamente indistingui-
ble del grupo sobredosis, 37 anos).

El valor de la regresion de Cox al comparar las cuatro
causas de fallecimiento no es estadisticamente significativo
(P =0,338) debido, probablemente, al tamano muy peque-
no de tres de los cuatro grupos.

Las diferencias no aparecen como significativas, aunque
todos los grupos tienen coeficientes negativos, mejor tasa
de supervivencia, comparados con el grupo 1 (sobredosis)
utilizado como referencia. Las medianas de edad de super-
vivencia son similares, y las curvas se entrecruzan (sobredo-
sis (37 anos) y suicidio (36 afos) ligeramente por debajo de
accidente (44 anos), y ligeramente por encima de la media
marcada por el grupo mayoritario: enfermedad (42 anos)).

2. Andlisis de supervivencia por periodos de tiempo,
considerando como grupo de referencia la poblacion
general de la provincia de Pontevedra

En la muestra se dividen los datos, segtiin la fecha de
fallecimiento, en cuatro periodos: (1) hasta el ano 2000;
(2) 2001-2010; (3) 2011-2017; (4) 2018-2020, este ultimo
periodo se cre6 para estudiar la tendencia mas reciente,

Figura 2. Analisis de supervivencia en funcién de las causas de
mortalidad. Resultados analizando por separado cada causa de
mortalidad.

ADICCIONES, 2023 - VOL. xx NUM. x



Andrés Fontenla, Antonio Vaamonde, Gerardo Florez

Tabla 1. Modelo de regresion de Cox aplicado a la supervivencia
temporal en la Unidad Asistencial de Drogodependencias de
Cangas.

Comparacionde  Coeficiente Riesgo se z P
periodos de regresion Relativo
Periodo 1 versus 5 6,54 696,06 0,48 13,52 <¢0,000001
Periodo 2 versus 5 4,81 122,76 0,44 10,72 <0,000001
Periodo 3 versus 5 4,50 90,18 0,47 9,48 <0,000001
Periodo 4 versus 5 3,31 27,62 0,42 7,77 <0,000001

Nota. Likelihood ratio test= 357 en 4 grados de libertad, p =<2e-16; Wald test
=197,4 en 4 grados de libertad, p =<2e-16, Score (logrank) test = 412,3 en 4
grados de libertad, p =<2e-16.

considerando que el tamano de muestra era suficiente en
ese ultimo periodo para encontrar efectos significativos.
Los datos de estos cuatro periodos se comparan con un
quinto grupo, con datos aleatorios del censo de la provin-
cia de Pontevedra en el ano 2020, que permiten comparar
alos grupos de tratamiento de la Unidad Asistencial con la
poblacién normal de referencia.

Enlaregresion de Cox se utiliza como nivel de referencia
este ultimo grupo, los demas periodos se comparan con él.
Como se puede observar en la Tabla 1, todos los coeficien-
tes de regresion son positivos, indicando que la probabili-
dad de fallecimiento es mas alta en cada uno de los grupos
comparado con el de referencia. Tiene mas interés la inter-
pretaciéon del exponencial del coeficiente, en la segunda
columna de la tabla, que es el riesgo relativo (RR): en el pe-
riodo hasta el 2000 el riesgo de fallecimiento de los adictos,
para cualquier edad, multiplica por 696 el de la poblacién
general; en el periodo mas reciente 2018-2020 ese riesgo se
multiplica por 27,6. Se observa una rapida evolucién favora-

Figura 3. Curvas de supervivencia temporales. Comparacién de
los 4 periodos de seguimiento versus poblacién general.

ble del riesgo relativo con el paso del tiempo, aunque sigue
siendo muy elevado en las fechas mas recientes.

En la dltima columna de Ia tabla se indican los valores
P de los contrastes de significacién. Todos ellos tienen un
valor practicamente cero, lo que significa que los efectos
descritos son estadisticamente significativos, y también lo
es el modelo en su conjunto como indican los tres contras-
tes de caracter general al pie de la tabla.

En la Figura 3 se muestran los efectos descritos, repre-
sentando las curvas de supervivencia para los cinco gru-
pos. La curva correspondiente a la poblacién general esta
claramente por encima (tasa de supervivencia mads alta), y
los otros grupos muestran supervivencias claramente mads
bajas cuanto mas antiguo es el periodo.

Las edades medianas de supervivencia en cada periodo
(1=3815,2=41,3=45,4 =051, ygrupo control 5 = 86)
aumentan de forma sostenida para los pacientes a medida
que avanza el periodo de seguimiento.

La edad media del fallecimiento se ve claramente in-
fluenciada por el periodo de seguimiento analizado. Hasta
1998 es de 31,8 (mediana 31) a partir de 1998 es de 47,47
(mediana 47). Aplicando la prueba estadistica no paramé-
trica de Wilcoxon se obtiene una p préoximaa 0 (W =298,5;
2,831e-11), indicando una alta significancia estadistica.

Al realizar un grafico de dispersién se aprecia que la
evolucién es continua a lo largo del tiempo; la edad me-
dia, representada por la recta de ajuste, crece de forma
sostenida, a ritmo constante, pasando de 25 anos antes de
1990 a mas del doble, 52 anos, después de 2015.

Un modelo de regresion entre la edad de fallecimiento
y el ano permite profundizar en el analisis. El coeficiente
de regresion entre la edad y el ano es claramente signifi-
cativo ( t = 13,28; valor P = 2e-16), y su valor estimado de

Figura 4. Grdfico de dispersién de la mortalidad de la muestra en
funcién de la evolucién temporal.
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Figura 5. Curvas de supervivencia en funcién
de la infeccion por VIH.

0,77 se puede interpretar como el incremento en la edad
de fallecimiento, 0,77 afios, por cada ano transcurrido a lo
largo del periodo estudiado.

El modelo lineal es adecuado (el grafico muestra una
relacién claramente lineal), y el coeficiente de determina-
cién R cuadrado = 0,54 indica que los avances representa-
dos por el paso del tiempo permiten explicar el 54,4% de
la variabilidad de la edad de fallecimiento. El modelo es
también significativo (F = 145,4, valor P = 2,2e-16).

El sexo no influye significativamente (valor P = 0,39 en
el coeficiente de regresion de la variable sexo) en esa rela-
cién encontrada entre la edad de fallecimiento y el perio-
do considerado. No es significativamente distinta la edad
de fallecimiento de hombres y mujeres.

Al observar en cada periodo los fallecimientos en fun-
cion de cada causa se obtienen los siguientes resultados: (1)
2 para sobredosis (33,33%), 38 para enfermedad (30,4%),
0 para suicidio (0%) y 1 para trauma (12,5%); (2) 3 para
sobredosis (50%), 48 para enfermedad (38,4%), 2 para sui-
cidio (40%) y 2 para trauma (25%); (3) 1 para sobredosis
(16,66%), 20 para enfermedad (16%), 3 para suicidio (60%)
y 3 para trauma (25%); (4) 0 para sobredosis (0%), 19 para
enfermedad (15,2%), 0 para suicidio (0%) y 2 para trauma
(25%). No es posible, por su baja prevalencia, determinar si
esta evolucion es estadisticamente significativa para sobredo-
sis (aunque se observa una clara tendencia a la disminucién
a partir de 2010), o para suicidio y trauma (para estas cau-
sas no se observa una tendencia clara), pero si para enfer-
medad, donde a partir de 2010 se observa una disminucién
claramente significativa ( p < 0,001) con respecto al periodo
anterior. Sin embargo, no hay diferencias significativas para
la prevalencia de enfermedad entre los periodos 3y 4.

Figura 6. Curvas de supervivencia en funcién
de la infeccion por VHC.

3. Mortalidad en relacion con las infecciones
por VIH / VHC

Con respecto al VIH, el modelo de regresion de Cox,
con la supervivencia en funcién del VIH, tiene un valor
P < 0,001, indicando un efecto claramente significativo.
La razén de riesgo (hazard ratio) es 2,78, indicando que
el riesgo de fallecimiento dentro de este colectivo se mul-
tiplica por 2,78 entre los que tienen VIH en relaciéon con
los que no lo tienen. La Figura 5 muestra una curva sis-
tematicamente por debajo, para cualquier edad, para los
pacientes con VIH.

Sin embargo, los resultados cambian al realizar el mismo
analisis considerando tres periodos de tiempo diferentes:
hasta el ano 2000, de 2000 a 2010, y de 2011 a 2020. Al rea-
lizar esta division temporal, la presencia del VIH deja de
ser significativa ( p = 0,82 para el primer periodo, p = 0,99
para el segundo, y p = 0,37 para el tercer periodo). Ocurre
que la proporcion de VIH se reduce de forma importante
alo largo del tiempo, con lo cual los pacientes con VIH de
esta muestra se concentran, de forma mayoritaria, en los
periodos iniciales del estudio. En estos periodos iniciales la
esperanza de vida del conjunto de pacientes a seguimiento
era la mas baja, como ya se ha indicado en los analisis pre-
vios (Figura 3), con todas las causas de mortalidad ejercien-
do su maxima influencia.

Con respecto al VHC, el modelo de regresion de Cox,
con la supervivencia en funcién del VHC, tiene un valor P
= 0,357, indicando un efecto no significativo. La mortali-
dad no parece depender de VHC, tal y como se observa en
la Figura 6.
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Discusion

Los datos presentados en la seccion de resultados per-
miten establecer con rapidez la siguiente conclusién: Los
pacientes adictos que participaron en este estudio tienen
una edad de supervivencia menor que la de la poblaciéon
general de la zona, aunque esta edad ha ido elevandose en
el tiempo, desde 1986 hasta 2020.

La muerte prematura de los pacientes participantes en
este estudio resulta un hallazgo habitual en este tipo de po-
blacién, algo contrastado en diferentes estudios de pacien-
tes adictos a sustancias, en particular a la heroina (Bahji et
al., 2020; Cruts et al., 2008; Degenhardt et al., 2011; EMC-
DDA, 2020; Giraudon et al., 2012; Jiménez-Trevino et al.,
2021; Jimenez-Trevino et al., 2011; Mathers et al., 2013).
Esta prematuridad en la mortalidad se mantiene aun a pe-
sar del aumento de la edad de fallecimiento a lo largo de
estos ultimos anos.

Los resultados del estudio muestran una realidad asis-
tencial mixta. Por un lado, la edad de supervivencia ha ido
aumentando, algo en parte ya esperable al ir aumentando
la edad de los pacientes a seguimiento que se incorporaron
al inicio del estudio. Este hecho estadisticamente significa-
tivo indica el efecto positivo que han tenido los programas
de mantenimiento con metadona/buprenorfina, Ia dismi-
nucién del uso de la via parenteral, y la universalizaciéon
del tratamiento de las infecciones concomitantes por VIH
y VHC (Bahji et al., 2019; Kimber, Larney, Hickman, Ran-
dall y Degenhardt, 2015; Krawczyk et al., 2020; Lozano,
Domeque, Peralvarez, Torrellas y Gonzalo, 2019; Mathers
y Degenhardt, 2014; Sordo et al., 2017). Sin embargo, la
edad de supervivencia de estos pacientes no ha alcanzado
la de la poblacién general, pese a todos los avances indica-
dos previamente, y esto, sin duda, indica que hay factores
nocivos asociados a la adiccién a sustancias que todavia no
han podido ser neutralizados totalmente en estos pacien-
tes (Bahji et al., 2020).

Otro resultado evidente del presente estudio es que la
atribucion de la mortalidad de la muestra de pacientes esta
relacionada con la enfermedad clinica en general (84%),
y en menor medida (16%), con otro grupo de causas (so-
bredosis, suicidio o trauma). Este es un resultado, como ya
se indicaba en la introduccién, poco habitual en los estu-
dios sobre mortalidad en estos pacientes, aunque estudios
previos ya indican que esta distribucién de la mortalidad es
habitual en muestras de pacientes de mas edad (Stenbac-
ka, Leifman y Romelsj6, 2010). En nuestra opinién. esta di-
ferencia tiene que ver con el diseno del estudio, al realizar
un estudio prospectivo, muy exhaustivo en el seguimiento
de los pacientes, y con acceso a la historial clinica general
se detectan numerosos casos de muerte por enfermedad
que en otro tipo de estudios pasan desapercibidos (Bahji
et al., 2020; Cruts et al., 2008; Mathers et al., 2013). Como
se comentara mas adelante, este exhaustivo seguimiento se

acompand de un intenso tratamiento sanitario, psicologico

y social que también influye en los resultados, y que podria
explicar por qué las tasas de mortalidad en Espana son in-
feriores a las europeas (EMCDDA, 2020).

La influencia del VIH como factor generador de enfer-
medades y mortalidad queda reflejada en los resultados. El
VIH, de forma global, se asocia a una mayor mortalidad,
pero al realizar el analisis por periodos temporales pierde
esa significancia, ya que las infecciones por VIH son mas
prevalentes en los primeros anos del estudio, momento
es que la mortalidad es maxima en estos pacientes. Ahora
bien, a lo largo del estudio queda clara la relacion entre la
presencia del VIH / VHC y la causa principal de mortali-
dad, la enfermedad. De los 125 pacientes que fallecen por
esta causa, 97 eran positivos al VIH o al VHC (un 77,66%,
p <0,001).

Inicialmente, se podria considerar que las infecciones
viricas, de hecho, todas las infecciones propias del uso por
drogas por la via parenteral explicarian los resultados del
presente estudio. La infecciéon del VIH, y desde finales de
los anos noventa del siglo pasado las hepatopatias infec-
ciosas VHC/ Virus de la Hepatitis B (VHB), que han du-
plicado su prevalencia respecto al VIH (29), representan
la principal amenaza infecciosa de la via parenteral, pero
no la dnica; abscesos, embolias y endocarditis bacterianas
y fingicas también son muy prevalentes en los usuarios de
esta via.

El masivo abandono de la via parenteral, y Ia mejora en
los tratamientos de estas infecciones podrian explicar la
mejoria observada en el presente estudio en lo referente
a la edad de supervivencia de los pacientes, y sobre todo a
través de una disminucién en la prevalencia de muerte por
enfermedad a partir de 2010.

Esta evolucion se observa claramente en un estudio rea-
lizado entre los anos 2005-2010 en pacientes de todas las
unidades asistenciales de drogodependencias de Galicia,
incluyendo en la que se realiz6 el presente estudio, y tra-
tandose, por lo tanto, de una muestra muy similar. En este
estudio se analizaban las nuevas demandas de tratamiento
por adiccion a la heroina (Flérez et al., 2015). En los 1.655
pacientes analizados, se objetivo la presencia del VIH en un
7,4% de la muestra, y el VHC en un 19,9%, estos datos se
correlacionaban con un bajo uso de la via parenteral, solo
presente en un 15,6% de la muestra (Florez et al., 2015).
Estos datos contrastan con estudios longitudinales previos
que indicaban una presencia del VIH en un 47,2% de los
adictos a la heroina, y el VHC, junto al VHB, en un 81,1%
(Giraudon et al., 2012). Esta reduccion de infecciones viri-
cas también afectaria al resto de infecciones, bacterianas o
fuingicas, propias de la via parenteral, hecho que también
contribuiria a reducir la mortalidad.

Por otro lado, y pese a estos aspectos asistenciales favo-
rables, se observa que esta mejoria no es suficiente para
poder equiparar la edad de supervivencia de los pacien-
tes a la de la poblacion general, algo confirmado por la
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ausencia de una diferencia significativa en la prevalencia
de muertes por enfermedad entre los periodos 3 y 4. Sin
duda, siguen operando otros factores que impiden superar
esa brecha. Estilos de vida poco saludables, como la vida se-
dentaria y una alimentacién negligente, unido al policon-
sumo de sustancias, destacando el tabaco, el alcohol y los
estimulantes, tipico de esta poblacion explicarian porque
se mantiene la diferencia con la poblacién general (Mo-
rris y Garver-Apgar, 2020; Pajusco et al., 2012); ademas el
policonsumo reduce la adherencia a los tratamientos en
general, y a los anti-retrovirales en particular (Gonzélez—Al-
varez, Madoz-Gurpide, Parro-Torres, Hernandez-Huerta y
Ochoa Mangado, 2019). Sirva como ejemplo el ya men-
cionado estudio COPSIAD. En los 805 pacientes (35% del
total) cuya sustancia de abuso principal era la heroina, un
43,1% también eran adictos a la cocaina, un 30,7% eran
adictos al cannabis y un 19,2% al alcohol (Pereiro et al.,
2013). Ademas, el estudio COPSIAD también indicaba la
elevada comorbilidad que presentan los adictos a la heroi-
na en Galicia con otros trastornos psiquiatricos no adicti-
vos (7,6% de trastornos psicéticos, 20,6% de trastornos del
estado de dnimo, 11,9% de trastornos de ansiedad y 26,5%
de trastornos de la personalidad). Es bien conocido que
los trastornos psiquidtricos no adictivos también presentan
una elevada comorbilidad con enfermedades fisicas rela-
cionadas con estilos de vida poco saludables. Esta claro que
esta comorbilidad, o patologia dual, contribuye en la pre-
sente muestra a mantener esa diferencia significativa en las
expectativas de vida con respecto a la poblaciéon general
donde estos trastornos no son tan prevalentes (Pereiro et
al., 2013), tal y como ya indican estudios previos (Fridell
etal., 2019).

El consumo de tabaco también es muy prevalente en
esta poblacién, los estudios indican una prevalencia su-
perior al 80% con grandes dificultades para abandonar
el consumo (Morris y Garver-Apgar, 2020; Pajusco et al.,
2012). Por lo tanto, el consumo de tabaco y su morbi-mor-
talidad también contribuye a mantener una diferencia sig-
nificativa entre la poblacién del estudio y la general en lo
que a expectativa de vida se refiere.

Es facil concluir que es este estilo de vida poco saluda-
ble, generado por el policonsumo y la comorbilidad psi-
quidtrica, unido al envejecimiento que han sufrido los par-
ticipantes en este estudio, lo que ha aumentado, frente ala
poblacién general, el riesgo de presentar ciertas enferme-
dades, oncolégicas y cardiovasculares especialmente, que
han mantenido a las enfermedades como la causa princi-
pal de muerte en el estudio. Ademas, estas enfermedades
han contrarrestado el efecto beneficioso del control sanita-
rio de las infecciones asociadas a la via parenteral tan pre-
valentes en esta poblacién, y han impedido que las diferen-
cias significativas en la edad de supervivencia desaparezcan
al comparar con la poblacién general, tal y como indica la
evolucion de la prevalencia de muertes por enfermedad.

A pesar de esto, el efecto beneficioso del intenso control
sanitario que se ha realizado en esta poblacion se pone de
manifiesto al observar una clara mejoria en la evolucion de
la edad de supervivencia, y en las bajas tasas de muerte por
suicidio, sobredosis o accidente. Hay que recordar que en
estas ultimas causas la presencia de un eficaz sistema sani-
tario publico capaz de responder de forma urgente supone
una diferencia muy significativa (Bahji et al., 2020; Cruts et
al., 2008; Degenhardt et al., 2006).

Los resultados de este estudio deben interpretarse den-
tro del contexto asistencial en el que se recogieron. Los
participantes en el mismo acudian a un programa de trata-
miento que les daba una cobertura sanitaria, psicolégicay
social disminuyendo la mortalidad por suicidio, sobredosis
y traumatismos. Ademas, disponer de un servicio publico
de intervencién sanitaria urgente permanente también
ayuda a reducir la mortalidad por suicidio, sobredosis y
traumatismos. La disminucién de la prevalencia del uso
por via parenteral unida a una reduccién en la pureza de
la heroina disponible también ha contribuido a reducir la
mortalidad por sobredosis. Todos estos factores también
han ayudado, tal y como indican los resultados del presen-
te estudio, a reducir la mortalidad por enfermedad, pero
los estilos de vida poco saludables van generando una mor-
bi-mortalidad asociada a diversas enfermedades infeccio-
sas, cardiovasculares, endocrinolégicas u oncolégicas que
se incrementan con la edad y que explican la evolucién de
los datos de este estudio.

Finalmente, indicar que en el presente estudio se obser-
va una tendencia a que los hombres presenten una mayor
mortalidad en comparacién con las mujeres, pero sin una
diferencia significativa en la edad media de muerte. En
conjunto, los resultados indican un mayor riesgo para los
varones. pero no tan intenso como en otros estudios (Bru-
gal et al., 2016; Onyeka et al., 2015).

Limitaciones

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben
indicarse. Aunque los participantes del estudio eran ma-
yoritariamente originales de la zona del area sanitaria del
Morrazo y de Vigo, sin apenas pacientes transetntes perte-
necientes a otras areas ajenas a la del estudio, es posible que
se hayan producido desplazamientos no detectados y que
alguno de estos pacientes desplazados falleciera sin que se
registrara la causa de su muerte. Cabe destacar, que el por-
centaje de pacientes perdidos para el analisis de la causa de
muerte a lo largo del estudio ha sido inferior al 1%.

Hay que tener en cuenta que todos los datos de este es-
tudio fueron recogidos por el mismo investigador, lo cual
mejora la validez interna de los datos; sin embargo, las
causas de muerte no se determinaron en funciéon de un
protocolo previo comun para toda el area sanitaria, sino en
funcién de los registros de la actividad diaria de los profe-
sionales sanitarios implicados. Este hecho tiene importan-
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cia a la hora de discriminar entre sobredosis accidentales
y suicidios, pero no afecta significativamente a las muertes
por enfermedad.

Como el estudio se realizé en un ambito sanitario es po-
sible que se hayan infraestimado las muertes producidas
por causas distintas a la enfermedad que no hayan sido re-
gistradas directamente por el personal sanitario.

Por otro lado, una muestra mayor hubiese permitido ob-
tener una potencia estadistica superior en los resultados.

Finalmente, las causas de mortalidad que se han produ-
cido en la muestra a lo largo del periodo de estudio (1986-
2020) se comparan con las causas de muerte en la pobla-
cién general del area sanitaria de Pontevedra producidas
en 2020. Aunque se trata de la poblacién general que eng-
loba a la muestra del estudio, es posible que las causas de
muerte en la poblacién general hayan cambiado a lo largo
de los anos. Aun asi, la expectativa de vida en la poblacién
general no hizo sino mejorar a lo largo del estudio, y este
hecho nos indica que no hay un sesgo significativo en la
evolucién de la comparativa de expectativa de vida en los
pacientes del estudio frente a la poblacion general.

Conclusiones

1.La poblacion adicta a opidceos seguida en este estudio
tiene una mayor tasa de mortalidad prematura, man-
tenida en el tiempo, respecto de la poblacién general
de la zona, la provincia de Pontevedra, reduciéndose
de forma sostenida a lo largo de los ultimos anos. Esta
evolucion favorable se corresponde con el intenso
tratamiento multidisciplinar al que tienen acceso de
forma gratuita estos pacientes.

2.A pesar de este intenso tratamiento multidisciplinar,
estos pacientes presentan un estilo de vida poco sa-
ludable que genera una mayor prevalencia , frente
a la poblacién general, de factores de riesgo para di-
versas enfermedades. Esto determina la apariciéon de
un efecto “platear” en la prevalencia de muertes por
enfermedad, y con ello en la mortalidad global de los
pacientes, que les impide tener una esperanza de vida
similar a la de la poblacién general.

3.La poblacion adicta a opidceos seguida en este estu-
dio presenta como causa de mortalidad prematura las
mismas causas que las habituales referidas en los estu-
dios de la EMCDDA (1): 1.Sobredosis / 2.Enfermeda-
des / 3.Suicidio / 4. Trauma, siendo la enfermedad la
causa preponderante de mortalidad.
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