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RESUMEN 

 

Objetivos: Aunque otros estudios han valorado incumplimiento en inhibidores 

de la bomba de protones (IBP) ninguno de ellos elaboró una prueba de cribado 

para su detección, por lo que realizamos un estudio para construir y validar 

internamente un modelo predictivo para dicho incumplimiento. 

 

Métodos: Estudio observacional prospectivo con seguimiento de un mes 

realizado en 2013 en España, que incluyó a 302 pacientes con prescripción de 

IBP. Variable principal: incumplimiento de IBP (recuento de comprimido). 

Variables secundarias: sexo, edad, antidepresivos, tipo de IBP, divido entre 

número de comprimidos IBP y número total de medicamentos. Se construyó un 

modelo de regresión logística binaria para predecir incumplimiento con las 

variables secundarias y se adaptó a sistema de puntos. Se calculó la curva 

ROC, junto con su área (ABC), y se estableció el punto de corte óptimo. El 

sistema de puntos fue validado internamente a través de 1.000 muestras 

aplicadas e implementadas en una aplicación móvil (Android). 

 

Resultados: El sistema de puntos tuvo 3 variables pronósticas: número total de 

medicamentos, divido entre número de comprimidos IBP y antiinflamatorios. El 

ABC fue de 0.88 (95% CI: 0.84-0.92, p<0.001). La prueba arrojó una 

sensibilidad de 0.83 (95% CI: 0.75-0.90) y una especificidad de 0.81 (95% CI: 

0.75-0.86). Los tres parámetros fueron muy similares en la validación por 

pasos. 

 

Conclusiones: Se ha construido, validado internamente e implementado en una 

aplicación móvil, un sistema de puntos para predecir incumplimiento de IBP. 

 

Limitaciones: De obtenerse resultados similares en estudios de validación 

externa, dispondremos de una herramienta de cribado para detectar 

incumplimiento de IBP. 

 

Palabras clave: inhibidor de la bomba de protones; adherencia a la medicación; 

cumplimiento del paciente; modelo estadístico. 
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ABSTRACT 

 

Background. Other studies have assessed nonadherence to proton pump 

inhibitors (PPIs), but none has developed a screening test for its detection. 

 

Objectives. To construct and internally validate a predictive model for 

nonadherence to PPIs. 

 

Methods. This prospective observational study with a one-month follow-up was 

carried out in 2013 in Spain, and included 302 patients with a prescription for 

PPIs. The primary variable was nonadherence to PPIs (pill count). Secondary 

variables were gender, age, antidepressants, type of PPI, non-guideline-

recommended prescription (NGRP) of PPIs, and total number of drugs. With the 

secondary variables, a binary logistic regression model to predict nonadherence 

was constructed and adapted to a points system. The ROC curve, with its area 

(AUC), was calculated and the optimal cut-off point was established. The points 

system was internally validated through 1000 bootstrap samples and 

implemented in a mobile application (Android). 

 

Results. The points system had three prognostic variables: total number of 

drugs, NGRP of PPIs, and antidepressants. The AUC was 0.87 (95% CI: 0.83-

0.91, p<0.001). The test yielded a sensitivity of 0.80 (95% CI: 0.70-0.87) and a 

specificity of 0.82 (95% CI: 0.76-0.87). The three parameters were very similar 

in the bootstrap validation. 

 

Conclusions. A points system to predict nonadherence to PPIs has been 

constructed, internally validated and implemented in a mobile application. 

Provided similar results are obtained in external validation studies, we will have 

a screening tool to detect nonadherence to PPIs. 

 

KEYWORDS: Proton Pump Inhibitors; Medication Adherence; Patient 

Compliance; Models, Statistical. 
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1.1. El reflujo gastroesofágico: fisiología y mecanismos de defensa. 
 
El 7% de la población considera que presenta ardores de estómago 

diariamente, el 14% de forma semanal y el 15% mensual; es decir, el reflujo 

gastroesofágico (RGE) es frecuente (1). Según estudios, el 27% de la 

población toma antiácidos más de dos veces al mes para combatirlo. 

 

No todos los que sufren RGE tienen lesiones esofágicas acompañantes (2). 

Cabe diferenciar pacientes con grandes lesiones producidas por reflujo, pero 

sin síntomas, de aquellos que presentan gran sintomatología, pero después de 

practicarles endoscopia (3,4) no se encuentran lesiones. En condiciones 

normales el RGE se da durante y después de la ingesta, menos durante la 

noche, sobre todo en posición de decúbito. Los reflujos duran menos 5 

minutos, con excepción más de 10 minutos. La pHmetría esofágica indica que 

un sujeto sano, durante un periodo de 24 horas, con un pH<4 en el esófago 

(5,6) es menor del 3.4%. En el RGE patológico, el tiempo total de reflujo a un 

pH<4 puede ser muy elevado, de episodios muy prolongados y muy repetidos, 

incluso, pueden por la noche o en decúbito (2). 

 

Intervienen diferentes factores en el mantenimiento adecuado de la mucosa del 

estómago (7,8), la falta de alguno puede propiciar su daño: la producción de 

mucus, la secreción de bicarbonato (HCO3-), el flujo sanguíneo local, la 

renovación celular y la producción de determinadas prostaglandinas, como la 

PGE2. 

 

Las células epiteliales de la mucosa actúan como barrera de defensa, a través 

de la secreción mucosa y el HCO3-. Esta secreción protege a las células de la 

mucosa, las lubrica, retiene agua y forma una barrera que impide el paso de 

iones hidrógeno (H+), desde la luz gástrica hasta las células epiteliales de la 

mucosa (2). Este impedimento en la difusión de iones hidrógeno (H+) se 

produce gracias a la viscosidad del mucus y a que se mantiene una 

concentración adecuada de bicarbonato. En la úlcera producida por estrés (7), 

se considera que el factor que más influye es la falta del flujo sanguíneo local 

(2). 
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Los mecanismos de defensa gástrica pueden ser clasificados en: 

• Locales: marea alcalina; microcirculación mucosa (NO y PGI2); células 

epiteliales superficiales (hidrofóbicas) y gap-junctions; barrera 

mocobicarbonato-fosfolípidos; reparación de células continua, gracias a la 

migración células epiteliales sanas periglandulares (minutos) y la 

regeneración desde células progenitoras (3-7 días para superficie mucosa 

y meses para células glandulares); inervación sensitiva de la mucosa 

gástrica (tono de arteriolas submucosas); síntesis continua de PGE2 y 

PGI2 (8,9). 

 

• De regulación neurohormonales: análogos neurocinina A, péptido YY, 

gastrina, bombesina, CRF, peptona intragástrica, CCK, TRH (8,9). 

 

Son patológicas relacionadas con la secreción ácida gástrica, la esofagitis por 

reflujo, la úlcera gastroduodenal, la gastropatía por analgésicos 

antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y el síndrome de Zollinger-Ellison. Se 

trata de enfermedades crónicas recurrentes, que afectan a un gran sector de la 

población (5-15%) (2) y los fármacos que las tratan se denominan antiulcersos 

(Figura 1). 
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Figura 1. Fármacos antiulcerosos activos (2). 

 
Abreviaturas: ATPasa H/K*, bomba de protones; H, hidrogeno; K, potasio; HCO3, bicarbonato; 

PG, prostaglandinas; H2, receptor histamínico; M, receptor colinérgico; G, gastrina. 

 

 

Entre todos los fármacos antiulcerosos destacar los inhibidores de la bomba dr 

protones (IBP) (10). Actualmente se comercializan más de 246 IBP, entre los 

que se incluyen los genéricos. Enumerar aproximadamente, 54 omeprazoles, 

73 lansoprazoles, 55 pantoprazoles, 35 esomeprazoles y 29 rabeprazoles. La 

acción principal de los IBP es reducir la producción de ácido en el jugo gástrico 

de forma eficiente y duradera. Son bases débiles lipofílicas y se trata de 

fármacos de estructura elaborada a partir de variantes del benzimidazol (11). 
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1.2. Los inhibidores de la bomba de protones. 
 

Los IBP se introdujeron en España para el tratamiento del ácido gástrico, 

además de para otras enfermedades gástricas, con la comercialización en 

1989 del omeprazol. Estos tratamientos se han ido ampliando con otros: 

lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol, y más recientemente el esomeprazol (2).  

 

La eficacia terapéutica de los IBP se basa en el inhibidor de la secreción de 

ácido gástrico. Se han convertido en fármacos de elección para el amplio grupo 

patológico constituido por las enfermedades relacionadas con el ácido. 

Considerando la alta prevalencia de estas enfermedades y la elevada eficacia 

de su tratamiento con IBP, más la necesidad de mantener la administración del 

fármaco durante largos periodos, según los datos oficiales, este grupo de 

fármacos se erigía en el de mayor gasto para el sistema sanitario español 

hasta hace apenas unos años (12). 
 
 
1.3. Cinética y dinámica de los fármacos inhibidores de la bomba de 
protones. 
 
En el estómago, el medio ácido disuelve la cápsula (como se pueden presentar 

los IBP, también se dispensan en comprimidos bucodispersables) y expone los 

gránulos de prodroga. Los gránulos tienen una cubierta polimérica que se 

disuelve sólo a pH 6, encontrado en el duodeno, con la consecuente liberación 

del producto a ese nivel intestinal. El IBP es absorbido a nivel duodenal y pasa 

a la circulación portal con un importante primer paso a nivel hepático. 

Posteriormente llega al estómago vía hiatógena, atraviesa la mucosa y se 

acumula en el espacio canalicular de las células parietales. Una vez en el 

canalículo, la droga requiere de un medio ácido para su conversión al 

metabolito activo, que es el que ejerce la acción (2). Una vez es activado el 

IBP, éste se une a un residuo de cisteína de la bomba de protones (enzima 

H+/K+ATPasa) por un enlace covalente y bloquea así de forma permanente, la 

vía final común de secreción del ácido gástrico (13,14). Este efecto se alcanza 

24 
 



rápidamente desde el momento de la ingestión, con una concentración 

plasmática máxima entre las 2 y 4 horas (2). 

 

La duración de la acción va a depender de la recuperación de la capacidad de 

secreción gástrica ácida por las células parietales del estómago, determinada 

por la síntesis de nuevas bombas de protones, debido al mecanismo de acción 

de los PPI antes descrito (15). Los inhibidores de la bomba de protones actúan 

bloqueando de forma irreversibe la ATPasa (H+/K+ ATPasa) de membrana, 

una enzima que intercambia hidrógeno por potasio a ambos lados de la bicapa 

lipídica, denominada también bomba de protones. Esta enzima participa en la 

etapa terminal de la secreción de protones en el estómago y es responsable de 

forma directa de la secreción de iones H+ al lumen del estómago, 

convirtiéndola en una diana ideal para la inhibición de la secreción ácida. El uso 

de esta etapa final como blanco, así como la naturaleza irreversible de la 

inhibición, hace que esta familia de fármacos sean más efectivos que los 

antagonistas de H2, ya que reducen la secreción ácida entre un 90-99% 

durante 24 horas (14). 

 

Los IBP presentan unas características comunes: 

 

Vida media plasmática corta (≈1h) pero, al formar un enlace covalente con la 

enzima estimuladora de la bomba de protones, el efecto terapéutico de una 

dosis simple del fármaco se mantiene durante más de 24 horas (16).  

 

• Metabolismo hepático rápido: los IBP se degradan a pH ácido, están 

provistos de una cubierta entérica que impide degradación en estómago y 

facilita su absorción en duodeno, se absorben en duodeno y de forma 

rápida pasan a sangre, se concentran en medio ácido de células 

parietales, y allí se protonan y se convierten en su forma activa, la 

sulfonamida, uniéndose a bomba de protones de forma que la inhiben y 

presentan biodisponibilidad diferente según sean marcas o genéricos (2). 

Si se administra con cubierta entérica, la biodisponibilidad aumenta hasta 

50% (realmente la biodisponibilidad por vía oral variará entre distintos 

preparados, siendo el tiempo medio para llegar a concentración máxima 

25 
 



<20 min en soluciones orales, <30 min en gránulos no recubiertos y 2-5 h 

en gránulos con recubrimiento entérico). 

 

• Deben ser administrados con el estómago vacío, sin influir el tiempo hasta 

siguiente comida. El rango de absorción de omeprazol,  disminuye con la 

entrada de comida. A su vez, la absorción de lansoprazol o esomeprazol 

también disminuye y se retrasa por comida (2). Estos efectos 

farmacocinéticos, no obstante, no tienen un impacto significativo en la 

eficacia. 

 

• La vida media de los IBP varía entre las 0.5 y las 2 horas; aun así, el 

efecto de una sola dosis sobre la secreción de ácidos persiste unos 2-3 

días (17). Esto se debe a la acumulación del fármaco en las células 

parietales y a la naturaleza irreversible de la inhibición. Incrementa su 

propia biodisponibilidad por su actividad antisecretora, teniendo una 

eliminación rápida y casi total por metabolismo (60% de metabolitos 

sulfona e hidroxi son excretados por orina en las primeras 6h), 

interviniendo el sistema citocromo P-450 hepático (18-20), por lo que son 

susceptibles de causar interacciones farmacológicas, específicamente 

CYP2C19. Esta enzima está ausente en aproximadamente en el 3% de la 

raza blanca y en el 20% de la asiática. En estos casos puede darse 

intoxicación al usar el medicamento en dosis habituales. Por tanto, la 

insuficiencia hepática retrasaría el metabolismo de la droga, siendo a 

veces necesario ajustar la dosis (2). Al contrario no existe riesgo de 

intoxicación por insuficiencia renal, ya que los metabolitos inactivos son 

secretados en la orina. Rabeprazol es el único IBP que es metabolizado  

principalmente a través de una vía de reducción no enzimática, formando 

rabeprazol tioéter (21). 

 

• Los IBP son pro-fármacos tipo bases débiles que necesitan un medio 

ácido para pasar a su forma activa (ionizada). De esta forma la velocidad 

de activación de cada IBP dependiente de su “reactividad”, de su pKa, la 

pKa de un IBP se define como el pH en el que la mitad del fármaco está 

en su forma activa (pH = pKa + log ([no ionizado]/ [ionizado])) (22). 
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1.4. Indicaciones de los inhibidores de la bomba de protones. 
 
La literatura considera ampliamente los IBP como fármacos de elección para el 

tratamiento de la úlcera gástrica y duodenal, en el tratamiento de la esofagitis 

por RGE y en el mantenimiento de su curación, para el manejo sintomático de 

la enfermedad por RGE, así como para la erradicación de Helicobacter pylori 

como parte de la triple terapia junto a dos antibióticos (2). 

 

Los IBP son también, el tratamiento médico de elección en el síndrome de 

Zollinger-Ellison (23,24). Los IBP se usan para la profilaxis de úlceras inducidas 

por AINEs en el tratamiento de éstas, en el mantenimiento de su remisión y en 

la disminución de sus complicaciones. 

 

Otros usos destacados de los IBP, con la disminución de la mortalidad y de 

complicaciones en los episodios agudos de hemorragia digestiva alta por 

patología péptica y la profilaxis de úlceras por estrés en pacientes gravemente 

enfermos (25). 

 

Existen estudios que comparan la efectividad de los IBP en relación con otros 

supresores de la acidez gástrica, en los que se observa que los IBP son 

efectivos en el tratamiento de la esofagitis cuando se muestra resistente al uso 

de H2-RA (26,27). 

 
 
1.5. Interacciones de los inhibidores de la bomba de protones. 
 

Los IBP actúan incrementando el pH intragástrico modificando la absorción de 

otros fármacos o nutrientes. Por ejemplo, reduce la absorción del ketoconazol, 

la tiroxina o antirretrovirales como atazanavir y ritonavir. Produce déficits en la 

absorción de calcio, hierro (en los alimentos o administradas de forma 

terapéutica en sus distintas sales) y vitamina B12 (2). 

 

Existen estudios (28,29) que describen un aumento en las fracturas de cadera 

en pacientes que toman IBP de forma crónica, sobre todo mujeres, pero 
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muchos se han cuestionado (30) por no incluir el impacto de situaciones 

clínicas concomitantes (insuficiencia renal, aclorhidria) que afectan al 

metabolismo del calcio los métodos utilizados para evaluar la absorción del 

calcio, de manera que este tema aún no está cerrado y no parece necesario 

restringir el uso de IBP por este motivo (2). 

 

La repercusión sobre la absorción de hierro es discutible y el análisis de 

pacientes con el síndrome de Zollinger-Ellison que fueron tratados con 

antisecretores potentes por periodos largos, entre 6 y 10 años, no pudo 

observar una disminución en los depósitos férricos o síntomas de deficiencia de 

éste (31). El déficit de puede ser causado por dos motivos, por un lado la 

inhibición ácida dificulta la acción de la pepsina de forma que rompe la unión 

entre las proteínas y esta vitamina. 

 

Por otro lado, el sobrecrecimiento bacteriano secundario a una inhibición 

mantenida del ClH (ácido clohídrico) hace que aumente su consumo intestinal 

(2). Sin embargo, su importancia es cuestionable ya que los depósitos de 

vitamina B12 que existen en el hígado, bazo, etc. hace que se necesiten 

tratamientos muy prolongados para que ambas acciones tengan repercusión 

clínica, excepto en poblaciones de riesgo como ancianos o personas con dietas 

especiales e, incluso en estos casos, es fácilmente prevenible porque no 

interfiere con la absorción de la vitamina B12 contenida en los preparados 

vitamínicos de uso frecuente o la administración parenteral de la misma (32). 

 

El tratamiento con IBP incrementa la absorción de otros fármacos, como la 

digoxina, nifedipina, aspirina y furosemida, que son los ejemplos más 

significativos. De esta forma, la interacción con claritromicina aumenta el área 

bajo la curva del IBP que origina una potencial sinergia beneficiosa para la 

terapia erradicadora. Éste es el motivo por el que las pautas erradicadoras de 

Helicobacter pylori está basado en una interacción farmacocinética de los IBP. 

Los IBP no tienen prácticamente acción bactericida, pero disminuyen la 

degradación ácido-dependiente de los antibióticos y permiten que éstos actúen 

durante más tiempo sobre el germen (2). 
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Destacar la interacción de los IBP con el clopidogrel. Recientemente, se han 

publicado varios artículos (33-38) analizando y alertando sobre una posible 

interacción entre los IBP y el clopidogrel. El volumen de población recibiendo 

doble antiagregacion (ácido acetilsalicílico + clopidogrel) y la gravedad de la 

condición clínica inicial que determina utilizarla, está siendo objeto de mucha 

discusión y ha dado lugar a diversas alertas por parte de las agencias 

reguladoras nacionales e internacionales que proponen limitar su 

administración conjunta, y dosificar con pautas de administración temporal 

separadas para minimizar esta posible interacción. 

 

El clopidogrel es un profármaco y para poder actuar debe ser convertido en su 

forma activa por el CYP2C19, que es el mismo isoenzima involucrado en el 

metabolismo de los IBP. Esto provoca una competición entre ambos substratos 

que determine una menor actividad del CYP2C19 sobre el clopidogrel y una 

reducción en su biodisponibilidad y en su eficacia (2). Hay evidencias de que 

las personas con un polimorfismo genético en el CYP2C19 tienen una marcada 

reducción en los efectos antiagregantes del clopidogrel, mientras que los 

pacientes con enfermedad coronaria con disfunción genética del CYP2C19 y 

que son tratados con clopidogrel muestran un menor efecto del fármaco (39) a 

nivel plaquetario y mayor índice de problemas cardíacos que los pacientes que 

no tienen esta mutación genética (40,41). 

 

Basándonos en la hipótesis inicial, estudios observacionales parecen 

demostrar una mayor incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes 

combinando IBP y clopidogrel + aspirina que aquellos que no toman IBP (42) 

Sin embargo, en estos mismos trabajos los pacientes con mayor probabilidad 

de riesgo cardiovascular eran los que más IBP recibían por lo que no podemos 

diferenciar si es el IBP o la mayor gravedad inicial del paciente el causante de 

que aumente la incidencia de efectos cardiovasculares. Aunque estudios con 

omeprazol han demostrado que tras 7 días de uso parece disminuir la eficacia 

antiagregante del clopidogrel (33), el análisis con otros IBP como lansoprazol, 

pantoprazol o esomeprazol no evidenció estos efectos (34,43). 
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Un estudio recientemente publicado, con más de 13,000 pacientes señala que 

aunque algunos parámetros de respuesta plaquetaria están modificados, el 

tratamiento concomitante con un IBP y clopidogrel (u otra tienopiridina como 

prasugrel) no se puede asociar directamente con un aumento en el riesgo de 

muerte cardivascular, infarto de miocardio o ictus (44). La propia Agencia 

Española del Medicamento reconoce (45) que hasta la fecha no se dispone de 

ensayos clínicos controlados, diseñados para evaluar si existe un incremento 

en la morbi-mortalidad cardiovascular relacionado con esta interacción, y que la 

evidencia disponible respecto a su repercusión clínica no es directamente 

proporcional entre estudios observacionales y análisis a posteriori de ensayos 

clínicos controlados (2). Esta variabilidad entre distintos estudios puede ser 

debida tanto a la diferente metodología utilizada, como a la posibilidad de que 

el perfil cardiovascular de los pacientes incluidos en los ensayos clínicos no 

represente completamente el riesgo de los pacientes tratados en la práctica 

clínica habitual. Aunque la evaluación realizada por las agencias reguladoras 

ha concluido que los datos disponibles no demuestran una reducción clara de 

la eficacia de clopidogrel como consecuencia de la posible interacción con los 

IBP estudiados, en pacientes en tratamiento con clopidogrel se desaconseja el 

uso concomitante de omeprazol o esomeprazol, a no ser que se considere 

estrictamente necesario. Estas recomendaciones no se aplican actualmente al 

resto de IBP ya que, aunque no puede descartarse esta interacción, la 

evidencia disponible no apoya esta precaución (2). Aun así, se recomienda 

considerar individualmente la necesidad del tratamiento con IBP en pacientes 

tratados con clopidogrel y valorar los beneficios esperados del mismo en 

relación a sus posibles riesgos (46). 

 

Por último, teniendo en cuenta los parámetros farmacocinéticos de los IBP, en 

concreto su limitada vida media, se puede plantear la opción de darlos por la 

mañana y el clopidogrel por la noche, buscando separarlos en el tiempo y 

disminuir la posibilidad de coincidencia en su metabolización hepática (2). 
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1.6. Coste económico por tratamiento con inhibidores de la bomba de 
protones. 
 

En la Tabla 1 se observan datos recogidos sobre el coste por receta y dosis 

diarias definidas (DDD) (omeprazol 20 mg, esomeprazol 30 mg, pantoprazol 40 

mg, rabeprazol 20 mg y lansoprazol 30 mg) (47). Representado el esomeprazol 

el de mayor coste y el omeprazol de menor importe. 
 
 
Tabla 1: Coste por receta y dosis diaria definida para los inhibidores de la 
bomba de protones (47). 

Tipos Coste por receta (€) Coste por DDD (€) 

Esomeprazol 40.81 1.44 

Rabeprazol 35.99 1.36 

Lansoprazol 26.83 1.07 

Pantoprazol 21.78 0.98 

Omeprazol 4.15 0.14 
Abreviaturas: DDD, dosis diaria definida. 

 
El omeprazol es el medicamento seleccionado por su coste-eficacia, al ser 

entre 7 y 10 veces más barato que los demás, tener más amplia experiencia de 

uso, mejores y más prolongados estudios de seguridad y tener indicaciones 

aprobadas para todas las patologías estudiadas (47). Todo ello, al considerar 

las evidencias de similar eficacia (48), seguridad y un perfil de interacciones 

superponible entre los cinco IBP comercializados en nuestro país. 
 
 
1.7. Efectos adversos por tratamiento con inhibidores de la bomba de 
protones. 
 

El omeprazol y lansoprazol se toleran bien generalmente, y los pacientes con 

síndrome de Zolliger-Ellison tratados con omeprazol en dosis de 60 a 360 

mg/día, hasta una duración de seis años, no ha mostrado graves efectos 

adversos. 
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Alrededor del 1.5 y 3% de los pacientes tratados con omeprazol o lansoprazol 

experimentan efectos gastrointestinales, como náusea, diarrea y cólico; se han 

informado con menor frecuencia efectos sobre el sistema nervioso central (por 

ejemplo, cefalalgia, mareos y somnolencia). De forma menos frecuente se 

observan erupciones cutáneas e incremento de la actividad plasmática de las 

aminotransferasas hepáticas. 

 

Un dato que no se ha confirmado con respecto a estos fármacos, pero son 

riesgos potenciales de la elevación del pH gástrico a largo plazo, son la 

proliferación bacteriana excesiva en el tubo digestivo y la aparición de 

neumonía nosocomial. 

 

Sin embargo, en las pruebas clínicas con testigos y placebo, no se han 

encontrado por el momento diferencias en cuanto a incidencia de efectos 

adversos entre el uso de los inhibidores de la bomba de protones y el 

tratamiento con placebo (49,50). 

 

 

1.8. Recomendación de los inhibidores de la bomba de protones según 
las guías clínicas. 
  
Los IBP están indicados principalmente, en enfermedades relacionadas con la 

secreción ácida gástrica, donde han demostrado tener mayor eficacia que otros 

antiulcerosos como los antihistamínicos-H2 (26,27): tratamiento de la úlcera 

gastroduodenal, erradicación de helicobacter pylori, enfermedad por RGE, 

incluyendo la enfermedad de Barrett, tratamiento del síndrome Zollinger-Ellison, 

Dispepsia funcional tipo pirosis. 

 

 Además, son utilizados para la prevención de gastropatías secundarias a 

fármacos y también pueden ser indicados en patologías más específicas que 

requieren tratamiento a corto plazo, como por ejemplo (51,52), úlcera 

sangrante, colocación de bandas esofágicas, etc. 
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Como gastroprotectores, los IBP únicamente estarían indicados en ficha 

técnica para la prevención de la úlcera gastroduodenal inducida por un AINEs 

en pacientes que tienen factores de riesgo. Por el contrario, existen otros 

fármacos potencialmente gastrolesivos y los IBP podrían ser beneficiosos para 

prevenir sus complicaciones gastrointestinales (51,52).  

 

El uso no justificado de los IBP como protector gástrico se considera una causa 

frecuente de sobreconsumo. En la Tabla 2 se indican las recomendaciones del 

uso de los IBP teniendo en cuenta los siguientes factores de riesgo 

gastrointestinal: antecedentes de úlcera o hemorragia digestiva alta, edad, 

tratamiento concomitante con otros fármacos potencialmente gastrolesivos 

(AINEs, antiagregantes, anticoagulantes, corticoides e inhibidores selectivos de 

la recaptación de serotonina). Para su elaboración, se han consensuado las 

situaciones en las que se recomienda utilizar un IBP en la prevención de 

gastropatías secundarias a fármacos (51,52). 
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Tabla 2: Recomendaciones en función de los factores de riesgo (51). 

Tratamiento Antecedentes 
HDA o úlcera 

péptica 

No 
asociados a 

otros 
fármacos 

gastrolesivos 

(<65 años) 

No asociados 
a otros 

fármacos 
gastrolesivos 

(>65 años) 

Asociados a 
otros 

fármacos 
gastrolesivos 

AINE agudo (7-
30 días) 

SI NO SI SI 

AINE crónico 
(>10 días) 

SI NO SI SI 

Otros 
analgésicos 

(paracetamol, 
tramadol…) 

NO NO NO NO 

Antiagregantes SI NO SI con AAS* 

NO con 
Clopidogrel** 

SI (incluida 
doble 

antiagregación) 

Anticoagulantes SI NO Individualizar* SI 

Corticoides Individualizar* NO NO SI 

ISRS Individualizar* NO NO* SI 

Polimedicación 
(excluido 

med.anteriores) 

NO NO NO NO 

 
Abreviaturas: HDA, hemorragia digestiva alta; AINE, antiinflamatorio no esteroideo; ISRS, 

inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; AAS, ácido acetilsalicílico. 

* No hay evidencia clara ni unanimidad en las recomendaciones de los distintos autores. 

** No hay unanimidad en las recomendaciones. El uso de clopidogrel con inhibidores de la 

bomba de protones podría reducir la actividad antiagregante de clopidogrel, lo que conllevaría 

un mayor riesgo de sufrir acontecimientos cardiovasculares de tipo aterotrombótico (ver 

apartado interacciones). Individualizar tratamiento. 
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Para valorar si las prescripciones realizadas de IBP se adhieren a las guías de 

práctica clínica (53-68) se han producido diferentes estudios, o para determinar 

la magnitud de prescripciones no recomendadas de este grupo de fármacos. 

Sus resultados han mostrado que se trata de un problema muy prevalente, 

oscilando la magnitud entre el 26.8 y el 90.8% (53-68). Estos mismos estudios 

determinaron la asociación de la falta de adherencia con determinados factores 

sociodemográficos (edad y zona de residencia), factores relacionados con la 

medicación del paciente (AINEs, número total de fármacos que no son IBP, 

anticoagulantes, profilaxis gastrointestinal e inhibidores selectivos de la 

recaptación de serotonina) y sus patologías (depresión, cirugía, osteoporosis, 

tos crónica, comorbilidades severas y hernia de hiato), así como factores del 

sistema sanitario (seguro médico, tipo de hospital, farmacia no gratuita e 

indicación de IBP en el historial médico del paciente) (53-68). 

 

Por otro lado, la mayoría de los estudios se han centrado en el ámbito 

hospitalario. Sólo uno de ellos ha valorado la falta de adherencia a las guías en 

atención primaria en salud. Por lo tanto, teniendo en cuenta que la importancia 

de una prescripción adecuada afecta tanto a nivel hospitalario como 

ambulatorio, deberían de realizarse estudios que valoraran de forma conjunta 

todas las prescripciones de IBP. 

 

 

1.9. Incumplimiento terapéutico. 
 

Aunque no fue hasta la década de los años 60, cuando la investigación sobre el 

incumplimiento de la medicación tomó relevancia a manos de la escuela 

canadiense de Epidemiología clínica (69). En efecto, al realizar una revisión 

sobre estudios de investigación sobre el incumplimiento, no se encuentran las 

primeras citas bibliográficas hasta los años 60. En aquellas primeras 

investigaciones (70), ya se detectó un 37% de incumplimiento de las órdenes 

médicas, siendo estas cifras muy parecidas a las que se pueden encontrar 40 

años después (71). El incumplimiento terapéutico ya fue considerado como un 

problema durante el mundo griego por Hipócrates, padre de la medicina 

moderna, que pudo demostrar que los pacientes mentían con frecuencia sobre 
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la toma de la medicación que les había sido prescrita. Hipócrates ya 

aconsejaba entonces a sus discípulos que “llevaran cuidado cuando 

preguntaban a sus pacientes si cumplían los tratamientos, pues ellos iban a 

mentir para tener contentos a sus médicos” (72). Aunque también, existieron 

épocas de la historia en las que el incumplimiento terapéutico pudieron mejorar 

o incluso garantizar la supervivencia del enfermo, ante terapias más propias de 

brujería (73). Diferente ha sido después porque, el descubrimiento de nuevos 

fármacos y tratamientos para enfermedades, como la tuberculosis, puso de 

manifiesto la importancia del cumplimiento terapéutico (74). 

 

Por todo ello, el incumplimiento y la falta de adherencia es la causa del fracaso 

de muchos tratamientos y conlleva serios problemas en la calidad de vida de 

los pacientes, aumento de gastos para el sistema de salud, y principalmente 

contribuye a la falta de resultados clínicos satisfactorios. Es uno de los grandes 

temas olvidados por los profesionales de la salud, no se utiliza la mejor 

metodología para su detección y, además, se investiga poco en este campo 

(71). 
 
 
1.9.1. Definición de cumplimiento e incumplimiento. 
 
El Diccionario de la Real Academía Española define cumplimiento como la 

acción de cumplir, y cumplir es hacer lo que se debe. Es decir, el término 

implica para los pacientes, que deben hacer lo que los profesionales sanitarios 

les indiquen. Los términos cumplimiento o incumplimiento continúan siendo los 

más utilizados en la práctica médico-farmacéutica, y es muy frecuente 

encontrar el uso de cumplimiento y adherencia indistintamente y como 

sinónimos (75). Los términos cumplimiento, abandono y persistencia pueden 

ser medidos mediante estudios retrospectivos y mediante estudios 

prospectivos. A veces los estudios prospectivos pueden a veces no representar 

a la población general y pueden producir efectos como el efecto Hawthorne, 

por el cual, los pacientes al sentirse observados mejoran su cumplimiento y 

persistencia en el tratamiento (76). 
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La persistencia del tratamiento, normalmente, se estudia mediante 

investigaciones retrospectivas que evitan estos sesgos, mediante la utilización 

de bases de datos, pero los diferentes autores siguen diferentes metodologías 

que dificultan la comparación mundial de los resultados obtenidos. Un ejemplo 

es valorar la persistencia de diferentes IBP durante un tiempo determinado, 

valorado mediante el número de recetas de fármacos que cada paciente ha 

adquirido de la farmacia y que están registrados en las bases de datos de 

prescripciones de farmacia de cualquier sistema de salud (76). El uso 

adecuado de un fármaco depende del cumplimiento (Figura 2), y persistencia 

del tratamiento en el tiempo y en los porcentajes establecidos. 

 

Existe variedad de términos dependiendo de los diferentes estudios respecto al 

uso adecuado de un medicamento por el paciente (77,78): 

 

• Cumplimiento: exactitud y regularidad con que se sigue un régimen 

terapéutico (es lo que en inglés se conoce como compliance); Haynes y 

Sackett (79) establecieron como límite del buen cumplimiento el hecho de 

tomar el 80-110% de la dosis prescrita. 

 

• Cumplimiento de la medicación: "la medida en que el paciente actúa de 

acuerdo con el intervalo establecido, y la posología de un régimen de 

dosificación". 

 
• El incumplimiento se refiere a la omisión de dosis de una medicación en un 

tratamiento crónico o continuado (79). 

 
• Persistencia de la medicación: es el acto de continuar el tratamiento 

durante el tiempo prescrito. Se puede definir como "la duración del tiempo 

de iniciación a la interrupción del tratamiento”. La persistencia es la 

utilización continuada de un fármaco o fármacos durante un período 

especificado y se estudia como una variable dicotómica en función de un 

período de tiempo (¿Fue el paciente persistente al año del inicio del 

tratamiento o no?) (80). La persistencia es fundamental para alcanzar 

resultados óptimos en el tratamiento de las patologías crónicas. 
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• El abandono del tratamiento se refiere al hecho de dejar de tomar la 

medicación de forma permanente durante un período de tiempo superior a 

60 días o al tiempo correspondiente a 2 recetas omitidas (81). 

 

Por lo tanto, persistencia, abandono del tratamiento y cumplimiento tienen 

diferentes connotaciones sobre la toma habitual de la medicación prescrita. Es 

importante remarcar que mejorando de la persistencia del tratamiento 

aumentan los gastos de sanidad a corto plazo, por incremento de gastos de 

farmacia, pero sin lugar a duda disminuye los gastos sanitarios a largo plazo, 

ya que se reducen otros gastos sanitarios como gastos hospitalarios o los 

tratamientos que conlleva una enfermedad mal curada (80,81). 

 

De esta forma, se puede diferenciar tres tipos de pacientes: los que realizan un 

abandono total del tratamiento (incumplidores), los pacientes que, aunque 

realizando las reposiciones correspondientes de su medicación, no llegan a los 

límites establecidos de la buena cumplimentación (incumplidores parciales), y 

los pacientes que son persistentes a lo largo del tiempo y que, además, 

realizan una buena cumplimentación (cumplidores). 

 

Estas diferencias se deben a la dinámica que conlleva cualquier tratamiento 
con sus altibajos en la adherencia, que en unos estudios engloba al concepto 

de cumplimiento y persistencia, en otros estudios es sinónimo de cumplimiento 

(80,81). 
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Figura 2: Definición de cumplimiento y persistencia (80). 

 
 

 
1.9.2. Métodos para medir el incumplimiento. 
 

Los métodos de medida para estudiar el cumplimiento se pueden clasificar en 

métodos objetivos y métodos subjetivos (71,81-85).  

 

 

1.9.2.1. Métodos objetivos. 
 
Son métodos de reconocida certeza por todos los autores y están 

suficientemente validados (85). El problema es que son difíciles de aplicar en la 

práctica clínica habitual. Estos métodos se consideran objetivos, ya que 

permiten determinar de forma precisa si el paciente está incumpliendo. 

 

Consiste en contar el número de comprimidos que quedan en el envase, 

teniendo en cuenta la pauta posológica y el tiempo que transcurre entre la 

prescripción y el recuento. Su uso se centra principalmente en las formas 

farmacéuticas orales sólidas, es un método simple y objetivo, aunque inexacto, 

porque puede sobrestimar el cumplimiento, ya que la falta de los comprimidos 

en el envase, no garantiza que se hayan tomado. Si se conoce la fecha del 

inicio del tratamiento (apertura del envase) pueden calcularse los comprimidos 
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supuestamente tomados y el porcentaje que representa respecto a los 

prescritos (81). 

 

Hay que considerar la sobreestimación del cumplimiento se produce porque 

debe asumirse que la medicación ausente ha sido consumida por el paciente, y 

esto no siempre es cierto (86-88), es más, puede producirse un engaño 

intencionado por parte del paciente cuando éste supone que va a ser 

controlado (ejemplo: al pedirle que traiga el envase con la medicación que le 

quede en la próxima visita). Se podría evitar este sesgo actuando por sorpresa, 

o con otro pretexto, realizar el recuento en visitas no concertadas en el 

domicilio del paciente, o mediante consulta telefónica, pidiendo que sea el 

propio paciente el que haga el recuento en ese momento, pero esto no resulta 

demasiado operativo para la práctica clínica diaria (89). 

 

Otras consideraciones son que su repetición facilita que el paciente se de 

cuenta de que está siendo controlado, que puede haber estado tomando el 

tratamiento más de un paciente compartiendo los mismos envases, o que el 

envase no sea aportado al control por olvido; por lo tanto, este método puede 

ser usado con mayor precisión, siendo necesarias una serie de condiciones 

entre las que destaca las siguientes (83,84): 

 

• Conocer la fecha exacta de inicio del tratamiento; o en su defecto, para 

tratamientos crónicos, los comprimidos que le quedaban al paciente de la 

prescripción anterior justo antes de iniciar el periodo de observación. 

 

• Prescribir un número mayor de comprimidos de los que se supone que 

debe tomar el paciente hasta la fecha de efectuar el recuento. El 

farmacéutico se debe asegurar de que tiene suficiente medicación hasta la 

fecha del recuento. 

 
• Aportar al control, el envase o los envases de la medicación que le haya 

sobrado al paciente. 
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• Indicar al paciente que se está realizando un estudio de caducidad, control 

de lotes de los medicamentos o interacciones (nunca el motivo real), motivo 

por el que se le pide que traiga todos los comprimidos en su poder. En este 

sentido la experiencia indica, que el paciente los trae sin dificultad e incluso 

es útil para mejorar la relación farmacéutico-paciente. 

 
• El recuento de comprimidos es sobre todo más recomendable y más 

certero si se realiza en personas jóvenes y sobre todo que inicien un nuevo 

tratamiento o tomen uno o dos fármacos. 

 
• Calcular el porcentaje de cumplimiento según la fórmula: 

 
𝑁º 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑟𝑖𝑚𝑖𝑑𝑜𝑠 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑢𝑚𝑖𝑑𝑜𝑠
𝑁º 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑟𝑖𝑚𝑖𝑑𝑜𝑠 𝑝𝑟𝑒𝑠𝑐𝑟𝑖𝑡𝑜𝑠 · 100 

 

Sin embargo, este método solo informa globalmente de cómo se ha realizado el 

cumplimiento en un periodo de tiempo largo, pero no detalla cómo se produce 

la mala cumplimentación (85). Se considera que los límites de ese porcentaje, 

que definen el buen cumplimiento se sitúan en el consumo del 80-110% (69) de 

los comprimidos prescritos. Valores superiores o inferiores a estos niveles 

indicaría incumplimiento (hipo o hipercumplimiento). 
 
 
1.9.2.2. Métodos subjetivos 
 
Son métodos indirectos, no son tan precisos como los anteriores y tiene que 

existir una buena relación médico-paciente. Estos métodos consisten en 

solicitar al paciente que informe sobre su cumplimiento. Se trata de 

cuestionarios y entrevistas, como el test de Morisky-Green-Levire (90) y el test 

de Haynes-Sackett (91). Es decir, se utiliza la entrevista directa o la 

cumplimentación de cuestionarios por parte del paciente y su efectividad puede 

verse limitada por una serie de aspectos (92,93): la personalidad del 

entrevistador; las habilidades del entrevistador, la personalidad del paciente, su 

memoria y sus ganas de colaborar; la desconfianza del paciente. 
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Estos métodos son muy fiables si el paciente se confiesa mal cumplidor, 

situación en la que presentan alto valor predictivo positivo. Recordar que este 

procedimiento consiste en pedirle al paciente que conteste una serie preguntas 

previamente definidas para, en función de sus respuestas, poder valorar el 

grado de cumplimiento. Pero si lo comparamos con otros métodos más 

exactos, existe un número importante de enfermos que mienten cuando dicen 

que toman toda la medicación (94). 

 

 
1.9.3. Las oficinas de farmacia frente al incumplimiento. 
 
Con el desarrollo de la industria farmacéutica a lo largo del siglo XX hizo que 

los laboratorios primarios localizados en las farmacias fueran desapareciendo, 

quedando como actividad residual para la elaboración de fórmulas magistrales 

(71). Así durante el siglo XX el farmacéutico pasó a ser principalmente un 

dispensador de medicamentos y consejos, lo que se convierte en la principal 

actividad del farmacéutico y que representa también, la principal demanda del 

consumidor (71). Así, en un estudio en farmacias comunitarias americanas en 

el año 2000, se observó que los farmacéuticos destinaban el 56% del tiempo a 

la dispensación (95). 

 

A mediados de los años 60 aparece la farmacia clínica y los farmacéuticos 

empiezan a desarrollar toda su capacidad profesional, el farmacéutico ahora 

busca resultados positivos en la salud de sus pacientes, mediante la Atención 

Farmacéutica (71). La oficina de farmacia a conocerse como farmacia 

comunitaria. Resultado de una apertura al exterior, al paciente y a través de él, 

a la comunidad en la que está integrada y a la que presta servicio (96). 

 

El farmacéutico comunitario gracias a la dispensación podrá realizar una labor 

prospectiva para averiguar los conocimientos del paciente sobre su 

enfermedad, causa del tratamiento, conocimiento del régimen terapéutico, 

dosis, pautas, forma de administración, asegurarse de que el paciente lleva a 

cabo las técnicas de correcta administración y las recomendaciones asociadas 

y debe comprobar que el paciente conoce la duración del tratamiento, 
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condiciones de conservación, precauciones y efectos adversos. Una buena 

dispensación puede proporcionar, por tanto, el conocimiento necesario al 

paciente o al cuidador sobre el uso de sus medicamentos, y suponer esto a su 

vez hacer que disminuya el incumplimiento involuntario y el incumplimiento 

voluntario (96). 

 

Desde la farmacia comunitaria también, se puede conocer el estilo de vida de 

los pacientes, horarios, actividades y trabajos que realizan habitualmente, y con 

ésto se puede  ajustar la administración de fármacos a sus necesidades; 

además, la Atención Farmacéutica va a permitir conocer el resto de 

medicamentos que toman los pacientes, lo que permitirá detectar los resultados 

clínicos negativos de la farmacoterapia, también a través de información verbal 

y/o escrita, se deben aportar a los pacientes la educación sanitaria y los 

conocimientos suficientes que permitan una correcta utilización de los 

medicamentos, y de este modo obtener el máximo beneficio de éstos. 

Información sobre los hábitos higiénicos-dietéticos adecuados para su 

enfermedad, régimen terapéutico, e información sobre efectos adversos más 

relevantes, además de resaltar la importancia de la adherencia al tratamiento 

(71,96). 

 

Para poder identificar el incumplimiento de los tratamientos farmacológicos en 

los pacientes, el farmacéutico dispone de la entrevista farmacéutica como 

herramienta para obtener información relevante sobre los problemas con la 

medicación y discrepancias del paciente respecto a la medicación prescrita. La 

relación farmacéutico-paciente debe seguir una estrategia de cooperación y 

respeto a los pacientes que no consiguen seguir adecuadamente sus 

tratamientos sin realizar juicios de valor. Es el farmacéutico el que se debe 

adaptar a las necesidades de sus pacientes, ya que se trata de una relación 

que puede ser modificada a medida que se profundiza en la interacción 

terapéutica establecida en las actividades de atención farmacéutica (96). 
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1.9.4 Incumplimiento terapéutico de los inhibidores de la bomba de 
protones. 
 

Aproximadamente entre un 20 y un 42% de los pacientes pueden no responder 

correctamente a la terapia de IBP, pudiendo ocasionar complicaciones 

gastrointestinales (97). Uno de los principales factores asociados a esta falta de 

eficacia de los IBP, es el incumplimiento terapéutico, cuya prevalencia puede 

llegar hasta un 50% (97-104). 

Por otro lado, se ha determinado que los pacientes tienen menor adherencia a 

terapia de IBP cuando existen, determinados factores sociodemográficos, 

síntomas de complicaciones gastrointestinales, falta de comprensión sobre la 

toma de la medicación o la causa de su prescripción, efectos adversos y una 

relación médico-paciente inadecuada (99,100,102-105). 

 

Respecto al método de medida del incumplimiento de IBP, se ha empleado el 

porcentaje de días protegido (97,98,100,102,104,107), el recuento de 

comprimido (106) o el test de Morisky (97,99). 
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Aunque otros estudios han valorado incumplimiento en IBP, ninguno de ellos 

elaboró una prueba de cribado para su detección, por ello, se planteó como 

objetivo de este trabajo: 

 

"Realizar un estudio encaminado a construir y validar internamente un modelo 

predictivo para valorar el incumplimiento terapéutico de los inhibidores de la 

bomba de protones". 
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3. HIPÓTESIS. 
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La consecución del objetivo planteado, podría servir para ayudar a elaborar 

medidas de cara a mejorar la prescripción de IBP en la comunidad al tener una 

herramienta válida que permita predecir. Por ello, se establece como hipótesis 

de trabajo: 

 

"A partir de factores asociados al incumplimiento terapéutico en pacientes en 

tratamiento con inhibidores de la bomba de protones se puede establecer una 

escala de riesgo y su correspondiente aplicación informática para su cálculo". 
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4. JUSTIFICACIÓN. 
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Los IBP se prescriben en la práctica clínica como tratamiento del RGE y 

también, en relación con otros desórdenes gástricos (15). Se ha incrementado 

la indicación de su uso, especialmente en pacientes con problemas digestivos 

o que están tomando una medicación que puede causar daño o patologías 

secundarias gástricas, úlceras o hemorragias digestivas (111). 

 

Aproximadamente entre un 20 y un 42% de los pacientes pueden no responder 

correctamente a la terapia de IBP, pudiendo ocasionar complicaciones 

gastrointestinales (97). Uno de los principales factores asociados a esta falta de 

eficacia de los IBP, es el incumplimiento terapéutico (97-102), cuya prevalencia 

puede llegar hasta un 50% (97-104). Por otro lado, se ha determinado que los 

pacientes tienen menor adherencia a terapia de IBP cuando existen: 

determinados factores sociodemográficos, síntomas de complicaciones 

gastrointestinales, falta de comprensión sobre la toma de la medicación o la 

causa de su prescripción, efectos adversos y una relación médico-paciente 

inadecuada (99,103,104-107). 

 

A la hora de detectar cuándo un paciente está incumpliendo con la terapia de 

IBP, se ha empleado el porcentaje de días protegido por el IBP 

(97,100,102,104,107), el recuento de comprimido (106) o el test de Morisky 

(97,99). Los dos primeros métodos se consideran directos, pues son objetivos y 

permiten determinar de forma precisa si el paciente está incumpliendo, pero 

son difíciles de aplicar en la práctica clínica habitual. Por otro lado, el test de 

Morisky (método indirecto) no es tan preciso como los anteriores y tiene que 

existir una buena relación médico-paciente (112). En otras palabras, no 

disponemos de una medida objetiva que sea fácil de aplicar en la práctica 

clínica habitual y que nos da resultados precisos, es decir, una prueba de 

cribado para determinar falta de adherencia a la terapia de IBP. Por ese motivo 

decidimos realizar un estudio prospectivo, construyendo y validando 

internamente a través de pasos un modelo predictivo de falta de adherencia a 

terapia de IBP, empleando factores objetivos de fácil medida. Para facilitar su 

implementación en la práctica clínica habitual, dicho modelo se adaptó a 

sistema de puntos y se implementó en una aplicación para teléfono móvil en el 

sistema operativo Android. En caso de validarse en otras regiones nuestro 
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sistema de puntos, dispondremos de una herramienta de cribado para disminuir 

el incumplimiento de terapia de IBP y con ello disminuir posibles 

complicaciones gastrointestinales (97-104). 
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5. RESUMEN DE LA PUBLICACIÓN 
PRESENTADA. 
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5.1. Métodos. 
 

Población del estudio 

 

Pacientes con prescripción de IBP (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, 

rabeprazol y esomeprazol) por cualquier causa en las localidades de Elda, 

Santa Pola y San Vicente del Raspeig, situadas en la provincia de Alicante 

(España). Esta provincia está situada en el sureste de España y en el año 2013 

tenía una población de 1,854,244 habitantes. El número de habitantes de las 

localidades incluidas en el estudio era en 2013 de: 1) Elda, 54,056; 2) Santa 

Pola, 34,134; y 3) San Vicente del Raspeig, 55,781. El sistema sanitario es 

libre, gratuito y universal. Toda la medicación prescrita tanto por los médicos de 

atención primaria como por los de atención especializada es recogida por el 

paciente en las oficinas de farmacia, en donde queda registrada toda la 

información de forma automática (receta electrónica). 

 

Diseño del estudio y participantes 

 

Estudio observacional prospectivo con seguimiento de un mes realizado entre 

agosto y octubre de 2013, en tres oficinas de farmacia de la provincia de 

Alicante (Elda, Santa Pola y San Vicente del Raspeig). Se invitó a participar a 

todos los pacientes que acudieran a estas oficinas de farmacia en el periodo 

del estudio a recoger su prescripción de IBP. Ésta era prescrita por su 

facultativo con fines de protección gástrica, ya sea por uso de antiinflamatorios 

(AINEs), problemas gástricos o posibles interacciones entre diferentes 

fármacos. Dado que el objetivo de nuestro estudio era determinar qué 

pacientes no se adherían a la medicación de IBP (predicción de este suceso), 

se excluyeron a aquéllos que presentaran problemas que les impidiera 

acercarse a la oficina de farmacia en visitas posteriores para determinar si 

estaban tomándose la medicación de IBP correctamente. 

 

Durante el mes de seguimiento los pacientes realizaron tres visitas a la oficina 

de farmacia (Figura 1 del artículo). Para evitar que el paciente retirase los 

comprimidos de los envases y obtener buenos recuentos de comprimidos, se le 
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indicó como pretexto que trajera todos los envases, porque se iba a realizar un 

control de calidad sobre su medicación. Esto fue realizado fuera de la visión del 

paciente y únicamente se realizó el recuento de comprimidos de los IBP. De 

esta forma se minimizó el sesgo de información de la variable principal de este 

estudio, el incumplimiento de IBP. 

 

Se escogió el periodo de un mes, a pesar de que los IBPs pueden ser 

prescritos con mayor duración, debido a que era la cantidad de tiempo en la 

que se deberían de terminar los comprimidos del paquete prescrito. Por otra 

parte, hemos de tener en cuenta que este estudio ha sido realizado en oficinas 

de farmacia, con el objetivo de ayudar a los médicos prescriptores a disminuir 

el incumplimiento terapéutico del paciente. Esto es consecuencia de que los 

profesionales de las oficinas de farmacia pueden actuar sobre el proceso y los 

resultados de la atención sanitaria para intentar mejorar la adherencia a los 

tratamientos (96). 

 

Variables y medidas 

 

La variable principal de nuestro estudio fue el incumplimiento terapéutico de 

IBP por parte del paciente. Para determinar esta variable se realizó el cociente 

entre el número total de comprimidos tomados por el paciente en el 

seguimiento (medido en la segunda y en la tercera visita), entre el número total 

de comprimidos prescritos por el facultativo (obtenido en la receta electrónica 

en la primera visita). Dicho cociente fue multiplicado por 100 y a través de este 

valor definimos incumplimiento cuando el paciente no tomó entre el 80 y el 

110% de los comprimidos prescritos por su facultativo (112). 

 

Como variables secundarias se recogieron en la primera visita: sexo (hombre o 

mujer), edad (años), prescripción de antidepresivos (sí o no), tipo de IBP 

(omeprazol u otros), no recomendación de la prescripción por las guías clínicas 

y número total de medicamentos. Los IBPs generalmente son indicados en 

enfermedades relacionadas con la secreción de ácidos gástricos. También son 

utilizados para la prevención de medicamentos gastrolesivos y pueden ser 

indicados en enfermedades más específicas que requieran tratamiento a corto 
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plazo (26,27,51,52). Todas estas variables están recogidas en la receta 

electrónica, la cual incluye toda la información relativa a las prescripciones 

farmacológicas que tiene cada paciente, junto con la edad y el sexo del propio 

paciente. 

 

Nuestras variables secundarias fueron escogidas con el objetivo de explicar el 

incumplimiento a través de las mismas. Otros estudios de cumplimiento de IBP 

han visto que los factores sociodemográficos pueden influir en que el paciente 

tome la medicación correctamente. Además, nosotros estudiamos la falta de 

adherencia a las guías en la prescripción de IBPs, porque la presencia de 

síntomas gástricos es un importante factor asociado con el incumplimiento 

terapéutico (99,103,105-107). Por otra parte, otros estudios de otro tipo de 

fármacos han determinado que cuantas más prescripciones tiene un paciente, 

mayor probabilidad de incumplimiento terapéutico (112). En lo que refiere a la 

utilización de la variable prescripción de antidepresivos, se incluyó en el 

estudio, debido a que existía la sospecha de que un paciente deprimido podría 

tener un mayor olvido a la hora de tomar la medicación prescrita por su 

facultativo. Finalmente, dado que la mayoría de las prescripciones eran con el 

principio activo omeprazol, se quiso determinar si su utilización producía un 

menor incumplimiento. 

 

Cálculo del tamaño de la muestra 

 

Dado que el objetivo de nuestro trabajo fue construir un modelo predictivo (un 

modelo de regresión logística, el tamaño muestral tenía que basarse en la 

razón de eventos por variable. Esta razón tenía que ser mayor o igual a 10. En 

nuestro estudio teníamos 99 eventos (pacientes con incumplimiento), por lo 

tanto con este tamaño muestral podíamos construir un modelo predictivo con 9 

variables explicativas (113). 

 

Métodos estadísticos 

 

Las variables cualitativas fueron descritas a través del cálculo de frecuencias 

absolutas y relativas (porcentajes), mientras que las cuantitativas fueron 

61 
 



descritas mediante el cálculo de la mediana y del rango intercuartílico. Dado 

que se emplearon datos de tres oficinas de farmacia de localidades diferentes, 

previamente se comprobó la homogeneidad de las mismas, a través de 

pruebas basadas en la Chi2 (Pearson o Fisher) y la prueba de la mediana. Una 

vez comprobada dicha homogeneidad, se analizaron todos los datos 

conjuntamente. 

 

Se construyó un modelo de regresión logística binaria, en el que la variable 

dependiente fue el incumplimiento terapéutico a IBP y las variables 

independientes fueron nuestras variables secundarias (sexo, edad, 

antidepresivos, omeprazol, no adherencia a las guías y número total de 

medicamentos). A través de este modelo se obtuvieron los riesgos relativos 

ajustados (RR). La bondad de ajuste de nuestro modelo se realizó a través del 

test del cociente de máxima verosimilitud, Hosmer-Lemeshow test y 

Nagelkerke's R2. El modelo fue adaptado a sistema de puntos a través de la 

metodología del estudio Framingham (114), el cual realiza una ponderación de 

los coeficientes determinando una puntuación asociada para cada variable y de 

esta forma pueden utilizarse en la práctica clínica habitual. Esta metodología se 

ha aplicado a varias áreas de conocimiento dentro de la Medicina (115-122). 

Una vez calculada la puntuación asociada a cada paciente, se calculó la curva 

ROC y se estableció el punto de corte como aquél que minimizaba la raíz 

cuadrada de (1-Sensibilidad)2+(1-Especificidad)2. Tras obtención de este punto, 

se calcularon sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo (VPP) y 

negativo (VPN), y cocientes de probabilidades positivo (CPP) y negativo (CPN). 

 

Para realizar la validación interna del sistema de puntos, se tomaron 1,000 

muestras boostrap de la muestra original (muestras aleatorias con reposición 

del mismo número de elementos que la muestra original) y en cada una de 

ellas se calcularon sensibilidad, especificidad y el área bajo la curva ROC 

(ABC). De esta forma obtuvimos una distribución para los tres parámetros, la 

cual fue representada a través de histogramas (113). 
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El error tipo I se fijó en un 5% para todos los cálculos y de cada parámetro 

relevante se calculó su intervalo de confianza asociado (IC). Todos los cálculos 

se implementaron con IBMS SPSS Statistics 19 y R 2.13.2. 

 

Cuestiones éticas 

 

El estudio fue aprobado por el Comité Ético del Departamento de Salud de Elda 

y tanto la recogida de los datos como su análisis se realizaron de forma 

anónima y encriptada. Todo paciente dio su consentimiento a participar en el 

estudio de forma oral. 

 

Aplicación móvil 

 

El sistema de puntos ha sido integrado en una aplicación para teléfono móvil 

con sistema operativo Android. Su descarga desde la store (Google Play) es 

gratuita para cualquier usuario. El nombre de esta aplicación es Nonadherence 

to PPIs. 

 

 

5.2. Resultados. 
 

En el periodo del estudio 302 pacientes participaron en el estudio. No hubo 

ninguna negación a participar, ni pérdida en el seguimiento. Nuestro número de 

pacientes reclutado fue superior al tamaño muestral calculado a priori. Del total 

de pacientes analizados, 99 presentaron incumplimiento a IBP (32.8%, IC 95%: 

27.5-38.1%). En lo referente a las características descriptivas de la muestra 

analizada (Tabla 1), se observa una proporción de hombres cercana a la mitad 

(45.7%), un 36.1% de prescripciones de antidepresivos, un 63.6% de las 

prescripciones fueron inapropiadas, una edad mediana de 70 años y una 

mediana del número de fármacos de 5. No hubo diferencias entre las 3 oficinas 

de farmacia analizadas en ninguna de las variables, con p-valores oscilando 

entre 0.153 y 0.972 (Tabla 1). 
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En la Tabla 2 se observan los RR estimados a través del modelo multivariante, 

el cual tuvo una bondad de ajuste muy satisfactoria en todas las pruebas 

empleadas (test del cociente de máxima verosimilitud, p<0.001; Hosmer-

Lemeshow, p=0.181; Nagelkerke's R2, 0.483). Tras adaptar a sistema de 

puntos (Figura 2 del artículo), se quedaron 3 variables en el sistema (número 

total de medicamentos, no recomendación a las guías de IBPs y 

antidepresivos). Al aplicar la puntuación sobre nuestros pacientes, se obtuvo un 

ABC cercana al 90% (Figura 3 del artículo) y el punto óptimo tuvo un valor de 4, 

es decir, si el paciente tiene una puntuación total igual o superior a 4 puntos, se 

considera que la prueba es positiva. Los parámetros de la prueba fueron: 

sensibilidad, 0.80 (IC 95%: 0.70-0.87); especificidad 0.82, (IC 95%: 0.76-0.87); 

VPP, 0.69 (IC 95%: 0.59-0.77); VPN, 0.89 (IC 95%: 0.84-0.93); CPP, 4.50 (IC 

95%: 3.29-6.15); y CPN, 0.25 (IC 95%: 0.17-0.37). 

 

En la validación por boostrapping (Figura 4 del artículo) se encontraron 

parámetros muy similares en las medias y la distribución de valores mostró 

valores muy elevados, ya que el AUC fue casi siempre mayor que 0.80, y la 

sensibilidad y la especificidad por encima de 0.75. 

 

 
5.3. Discusión. 
 

Sumario 

Este estudio construyó y validó internamente un sistema de puntos para 

predecir incumplimiento terapéutico de IBP. Dicho sistema mostró una bondad 

de ajuste muy satisfactoria, tanto en la construcción como en la validación. 

Además, para facilitar su utilización a los profesionales sanitarios, se ha 

implementado en una aplicación móvil para el sistema operativo Android. 

 

Fortalezas y limitaciones del estudio 

 

La fortaleza fundamental de nuestro trabajo es la idea clínica desarrollada, ya 

que de forma innovadora estamos construyendo y validando internamente un 

modelo de predicción para tratar de disminuir el incumplimiento de IBP y con 
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ello el riesgo de problemas gastrointestinales (97-102). En segundo lugar, el 

hecho de corroborar la validación con 1,000 muestras y en todas ellas obtener 

valores de sensibilidad, especificidad y ABC muy elevadas, nos da mayor 

validez a nuestros resultados. Finalmente, el hecho de utilizar una aplicación 

para teléfono móvil en el mundo de las tecnologías, podría ayudar a 

implementar nuestro modelo de predicción en la práctica clínica, ya que en 

pocos segundos el facultativo sabrá si su paciente tiene riesgo de incumplir con 

la medicación de IBP. 

 

En lo referente al sesgo de selección, se cogieron todos los pacientes de una 

época de tiempo determinada y se vieron que no existían diferencias en las tres 

farmacias analizadas. El sesgo de información fue minimizado, ya que nuestra 

fuente de información (receta electrónica) recoge toda la información empleada 

en nuestro estudio de forma precisa y el incumplimiento fue valorado con un 

método directo (112). Por otro lado, el sesgo de confusión fue minimizado a 

través del empleo de un modelo multivariante de regresión logística. También, 

se han observado variables no significativas que han permanecido en el 

sistema de puntos. Hemos de tener en cuenta que nosotros estamos valorando 

la globalidad del modelo a la hora de realizar la predicción y no cada variable 

por separado (115-122). Finalmente, no se ha incluido otras variables que otros 

autores han visto que estaban asociadas a un peor cumplimiento de la 

medicación de IBP (99,103,105-107). Sin embargo, sin la utilización de estos 

factores hemos obtenido una capacidad discriminante muy satisfactoria 

(ABC=0.87). Por ejemplo, si hubiéramos incluido el tiempo de la prescripción, 

es probable que nuestra ABC mejorara. No obstante, un valor cercano al 90% 

es un indicador de alta discriminación entre el paciente cumplidor y el no 

cumplidor. Finalmente, como limitación metodológica utilizar una aplicación 

móvil puede tener el inconveniente de que algunas personas podrían no estar 

familiarizadas con las nuevas tecnologías. Sin embargo, estas personas 

pueden utilizar el sistema de puntos de forma manual.    
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Comparación con la literatura existente 

 

Si comparamos nuestro sistema de puntos con los métodos directos e 

indirectos para valorar el incumplimiento terapéutico, vemos que nuestro 

sistema tiene sólo variables objetivas, se valora en pocos segundos (aplicación 

móvil) y el error en la estimación es reducido. Los métodos directos (recuento 

de comprimido y días cubierto) son complejos de realizar, ya que necesitamos 

comprobar si el paciente se está tomando la medicación mirando el envase de 

IBP, lo cual presenta serias dificultades en la práctica clínica habitual, ya que 

no podemos citar al paciente sólo para comprobar si está cumpliendo con la 

medicación prescrita. Por otra parte, los métodos indirectos necesitan una 

buena relación médico-paciente y no son tan precisos como los métodos 

directos (112). En otras palabras, nosotros hemos creado un método indirecto 

para valorar el incumplimiento que se basa en variables completamente 

objetivas y que no necesita una buena relación médico-paciente; ya que, con 

mirar la prescripción realizada por el facultativo, estaremos en condiciones de 

aplicar el modelo de predicción. 

 

En lo referente a la prevalencia de incumplimiento y a los factores asociados al 

mismo, nuestros resultados tuvieron concordancia con aquéllos encontrados 

por otros autores (97-107), a excepción del tratamiento antidepresivo, el cual 

no fue valorado por otros autores. Nosotros pensamos que esto podría ser 

debido a que una persona que está deprimida, olvida la toma de su 

medicación. No obstante, al igual que han sugerido otros autores (26,27), esta 

hipótesis debería ser analizada a través de un estudio cualitativo con este tipo 

de pacientes, en los que se determinaran las causas de incumplimiento de IBP. 

 

Implicaciones para la práctica y la investigación 

 

Se plantea la validación externa en otras áreas geográficas, en donde se 

determine la capacidad discriminante de la prueba construida (ABC), así como 

la sensibilidad y especificidad. De obtenerse resultados similares a los de 

nuestro trabajo, dispondremos de una prueba de cribado para detectar qué 

paciente está incumpliendo con la medicación de IBP y tratar de forma 
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empática de explicarle las consecuencias de este incumplimiento (97-102). 

Finalmente, sería interesante replicar este estudio con un periodo de 

seguimiento mayor. 

 

El hecho de que la prueba de cribado contenga parámetros objetivos y que 

pueden ser obtenidos a través de la receta electrónica, permite que incluso en 

la oficina de farmacia se pueda determinar qué pacientes tienen mayor riesgo 

de incumplir con la medicación de IBP y de esta forma mejorar la relación entre 

las oficinas de farmacia y los médicos, todo ello en beneficio del paciente. 

 

 
5.4. Conclusiones. 
 

Se ha construido y validado internamente un sistema de puntos para predecir 

incumplimiento de IBP. El sistema ha sido implementado en una aplicación 

móvil para Android. Se plantea la validación externa de nuestro modelo de 

predicción en otras áreas geográficas. De obtenerse resultados similares, 

dispondremos de una herramienta de cribado para detectar incumplimiento y 

con ello disminuir posibles complicaciones gastrointestinales. 
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