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La úlcera péptica (UP) constituye un ver-
dadero problema de salud pública debi-
do a su elevada incidencia y alto coste
económico1,2. La asociación entre la in-
fección por Helicobacter pylori y la UP es
cada vez más evidente3, especialmente
tras el seguimiento a largo plazo de los
casos tratados4 si se excluyen las úlceras
relacionadas con AINE5. Numerosas evi-
dencias han propiciado que se haya lle-
gado al consenso de recomendar como
tratamiento de elección de la UP la erra-
dicación de la infección por H. pylori6-8.
Por otra parte, los estudios de coste-efec-
tividad, realizados con modelos matemá-
ticos que utilizan como soporte datos
emanados de la bibliografía médica, con-
firman que esta opción es no sólo la más
eficaz, sino también con gran probabili-
dad la más eficiente9,10. En un estudio
multicéntrico, aleatorizado y a ciegas, di-
señado específicamente para ello, se de-
mostró que ya en menos de un año los
costes iniciales (altos por ser necesaria
una combinación de fármacos) se com-
pensaban cuando se comparaba con el
tratamiento estándar con antisecretores,
resultando la curación de la infección la
opción realmente más eficiente en clí-
nica11.
Sin embargo, existen diversas opiniones
en cuanto al tratamiento de elección. Si
bien la mayoría de los autores7,8 reco-
miendan la combinación de un inhibidor
de la bomba de protones (IBP), claritro-
micina y amoxicilina (o metronidazol) du-
rante una semana, dada la sencillez y la
eficacia de esta pauta12,13, otros autores
abogan por la eficacia todavía mayor y el
bajo coste de la combinación de un IBP,
tetraciclina, bismuto y metronidazol (pau-
ta OTBM o pauta «cuádruple»)14. Si bien
en España se ha probado la efectividad
de ambas pautas15-18, no se han publica-
do comparaciones directas entre ellas, no
se dispone apenas de información prove-
niente de atención primaria –ámbito en el
que han de prescribirse los tratamientos
si se quiere alcanzar a la mayoría de los
pacientes– y no se ha realizado una com-
paración formal de coste-efectividad fun-
dada en datos reales entre ambas pau-
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FUNDAMENTO: Analizar la efectividad y el coste de 2 estrategias en el tratamiento de la infección
por H. pylori en la úlcera péptica, en atención primaria.
PACIENTES Y MÉTODOS: Se incluyeron pacientes consecutivos con diagnóstico endoscópico de úlce-
ra péptica e infección por H. pylori asignados aleatoriamente a una de dos estrategias: a) trata-
miento durante 7 días con omeprazol, metronidazol, tetraciclina y subcitrato de bismuto (pauta
«cuádruple»), y si éste fracasaba, tratamiento con omeprazol, amoxicilina y claritromicina durante
7 días (OCA7), y b) tratamiento con la pauta OCA7, y si éste fracasaba, cruce a pauta «cuádru-
ple». El punto de análisis era la erradicación 8 semanas después de completarse el tratamiento.
Tras valorar costes directos e indirectos (euros, 1997) se hizo un análisis de coste-efectividad
fundado en un árbol de decisión. Se proporcionan los intervalos de confianza del 95%.
RESULTADOS: Tras evaluar a 255 pacientes, se incluyeron 97: 48 pacientes se asignaron a la es-
trategia a y 49 a la b. Por intención de tratar se obtuvo la erradicación en el 72,9% (IC del
95%: 58,2-84,7) con la estrategia a y en el 91,8% (IC del 95%: 80,4-97,7) con la estrategia
b (p < 0,05). El coste medio por caso tratado fue menor para la estrategia a (237 frente a 268
euros), pero el coste por caso con infección erradicada fue inferior con la estrategia b (320
frente a 296 euros). El análisis de sensibilidad demostró que el coste estaba determinado prin-
cipalmente por la eficacia erradicadora.
CONCLUSIONES: La estrategia de administrar OCA7 como terapia inicial y OTBM7 para los fraca-
sos resulta la más eficiente. La variable que determina la eficiencia en el tratamiento de la in-
fección por H. pylori en atención primaria es la eficacia.

Palabras clave: H. pylori; Coste-efectividad; Claritromicina; Tratamiento erradicador; 
Ensayos clínicos; Úlcera péptica.

Cost/effectiveness analysis of two strategies for Helicobacter pylori eradication:
results of a prospective and randomized study in primary care setting

BACKGROUND: To analyze cost-effectiveness of two different strategies to treat H. pylori infection
in peptic ulcer in the primary care setting.
PATIENS AND METHODS: Consecutive patients with endoscopic diagnosis of peptic ulcer were ran-
domized to one of two strategies: a) treatment during 7 days with omeprazole, tetracycline, me-
tronidazole and bismuth subcitrate («quadruple» therapy) and if failure second-line treatment
with omeprazole, amoxycillin and clarithromycin during 7 days (OCA7), and b) initial treatment
with OCA7 and if failure treatment with «quadruple therapy». End point was eradication 8 we-
eks after last treatment dose. Direct and indirect costs were estimated (euros, 1997) and a
cost-effectiveness analysis using a decision-tree model was undertaken after real clinical data.
95% confidence intervals are given.
RESULTS: After screening 255 patients, 97 were finally included. 48 patients were given strategy
a and 49 strategy b. Eradication was obtained (intention-to-treat) in 72.9% (CI 95%: 58.2-
84.7) in group a versus 91.8% (CI 95%: 80.4-97.7) (p < 0.05) in group b. Mean cost per case
treated was lower in group a (237 versus 268 euros) but cost per case eradicated was lower in
group b (320 versus 296 euros). The cost was primarily determined by efficacy.
CONCLUSIONS: Treatment with OCA7 followed by rescue with «quadruple» therapy if failure is
more efficient in our area that the inverse strategy. Efficiency is mostly determined by efficacy.
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tas. Nuestro estudio pretende comparar
ambas opciones en condiciones reales
de prescripción en un centro de salud,
analizando las diferencias no sólo desde
el punto de vista clínico, sino también
con un análisis formal de coste-efecti-
vidad.

Pacientes y métodos

Objetivo

El objetivo fue comparar la efectividad y el coste de
dos estrategias con eficacia probada previamente en el
tratamiento de la infección por H. pylori. Para ello, di-
señamos un estudio aleatorizado, abierto y prospecti-
vo, en colaboración entre un centro de salud y el servi-
cio de aparato digestivo de un hospital de referencia.

Pacientes

Los pacientes provenían de una zona básica de salud
con una población de aproximadamente 25.000 ha-
bitantes, y el período de reclutamiento fue de 18 me-
ses. Se proponía la entrada en el estudio a aquellas
personas mayores de 18 años que acudían a las con-
sultas con síntomas sugestivos de dispepsia ulcerosa
o que solicitaban una prescripción de fármacos anti-
secretores por presentar antecedentes de UP. Tras la
realización de una endoscopia, se consideraba la in-
clusión en el estudio si se cumplían los siguiente cri-
terios:

1. Enfermedad ulcerosa, definida como la existencia
de úlcera activa (solución de continuidad de > 5 mm
medida por los fórceps de biopsia) ya fuera duodenal
(UD), gástrica (UG) o ambas concomitantemente, o
bien úlcera no activa si había antecedentes confirma-
dos por endoscopia o radiología de úlcera duodenal y
evidente deformidad bulbar en la endoscopia actual.
2. Presencia de infección por Helicobacter pylori (véase
más adelante).

Los criterios de exclusión fueron el embarazo, la aler-
gia a alguno de los fármacos en estudio, la ingestión
de AINE de forma crónica, la presencia de esofagitis
grave asociada, de úlcera gástrica maligna, de hemorra-

gia digestiva grave en los 6 meses previos, haber re-
cibido previamente tratamiento erradicador o una
edad inferior a 18 años o superior a 80. 

Protocolo del estudio

Tras el diagnóstico e inclusión se realizaba una evalua-
ción completa de los síntomas y de los antecedentes
mediante un cuestionario estandarizado y se asignaba
al paciente uno de los dos tratamientos iniciales me-
diante el método de «sobres cerrados», para lo cual se
elaboraron previamente un número de sobres que ex-
cedía al número total previsto de inclusión (día 0):

1. Omeprazol (20 mg/12 h) + metronidazol (250 mg/8
h) + tetraciclina (500 mg/6 h) + subcitrato de bismuto
coloidal (120 mg/ 6 h) durante 7 días (OTBM).
2. Omeprazol (20 mg/12 h) + amoxicilina (1 g/12 h)
+ claritromicina (500 mg/12 h) durante 7 días (OCA).

Todos los pacientes recibían información oral y escri-
ta acerca del tratamiento, y los fármacos se prescri-
bían con receta médica, utilizando en todos los casos
marcas originales o licenciatarias. El número de en-
vases estaba condicionado por las presentaciones
habituales en el mercado de los fármacos empleados
y la duración del tratamiento. No se prescribía ningu-
na medicación adicional hasta la comprobación de la
erradicación.
Una tercera visita era concertada al finalizar el trata-
miento (día 8). Se revisaba la cumplimentación, apor-
tando el paciente los envases para contar los compri-
midos sobrantes. Se valoraban los efectos adversos
mediante un cuestionario que constaba primero de la
pregunta genérica: «¿Ha notado usted algún proble-
ma con la medicación?» y, posteriormente, con pre-
guntas específicas referentes a los efectos más espe-
rados (p. ej., sobre el gusto de boca o la diarrea) y se
recordaba al paciente la necesidad de verificar la
erradicación con una prueba de aliento con urea mar-
cada con 13C, o endoscopia en los casos de úlcera
gástrica, a los dos meses de finalizado el tratamiento
(día 68). La prueba del aliento se llevaba a cabo en el
propio centro de salud y la endoscopia en el hospital.
En una cuarta visita se comunicaba el resultado de la
mencionada prueba de aliento o endoscopia y se ini-
ciaba una terapia de erradicación alternativa en
aquellos casos donde había fracasado el primer in-
tento de tratamiento. Así, cuando la pauta inicial era
la OCA, se administraba como terapia alternativa la

OTBM, y a la inversa en los casos en los que el trata-
miento inicial era la OTBM. De esta forma, se genera-
ban nuevas visitas para verificar la cumplimentación
de la terapia, la realización de una nueva prueba de
aliento y la recogida del resultado. A los pacientes
con fracaso de la segunda pauta se les proponía una
nueva endoscopia con cultivo, según la cual se guia-
ba el intento final de erradicación.
Los puntos finales del estudio fueron los pacientes
con prueba de aliento negativa tras la primera o se-
gunda pauta erradicadora (o endoscopia con biop-
sias en los casos de úlcera gástrica). En los casos de
fracaso de la segunda terapia erradicadora, se esta-
bleció como punto final del estudio la realización de
una nueva gastroscopia.

Criterios de infección y erradicación 
de Helicobacter pylori

Se definió la infección por H. pylori como la presencia
de un test de ureasa (Jatrox-test®, Procter and Gam-
ble, Madrid) positivo en menos de 60 min y evidencia
histológica en las biopsias tomadas en la primera en-
doscopia. Para ello, en la endoscopia, realizada siem-
pre por gastroenterólogos expertos (FG, MAS), se toma-
ban (por este orden) una muestra de antro próximo a
incisura para el test de ureasa, y dos muestras de an-
tro y dos de cuerpo para una evaluación histológica
que se llevaba a cabo con tinciones de hematoxilina-
eosina y Giemsa. Todas las muestras se procesaron
de forma rutinaria sin que el patólogo conociese si el
paciente estaba incluido en el estudio. La presencia
de H. pylori se valoraba con la escala de Sidney modi-
ficada: ausente (0), escaso (1), evidente (2), abun-
dante (3). En el caso de úlcera gástrica se tomaron
biopsias adicionales de los bordes de la úlcera pépti-
ca para descartar malignidad. Tras cada endoscopia
el aparato era desinfectado con las técnicas habitua-
les, basadas en el lavado del endoscopio e inmersión
durante 20 min en glutaraldehído.
Se considera que se ha erradicado H. pylori cuando:

1. En los pacientes controlados con endoscopia el
test de ureasa era negativo a las 24 h y no había evi-
dencia de H. pylori en, al menos, cuatro muestras (al
menos dos de cuerpo) teñidas con hematoxilina-eosina
y Giemsa.
2. Test del aliento con urea marcada con 13C (Tau-
kit, Isomed, Madrid), según protocolo europeo están-
dar, negativo (delta < 5), en los pacientes en los que
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Fig. 1. Árbol de decisión para calcular el coste-efectividad. �: modo de decisión; �: modo probabilístico: �: modo final.
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no estaba indicado el control endoscópico (úlceras o
deformidad duodenales). Las determinaciones del
test del aliento se llevaban a cabo en un centro de re-
ferencia nacional.

Costes

Fueron valorados los costes directos asociados al con-
sumo de recursos en euros de 1997: visitas médicas,
realización de pruebas como la gastroscopia y prueba
de aliento (éste en el propio centro de salud), consu-
mo de fármacos y transporte para acudir a realizarse
la gastroscopia (que exigía un desplazamiento al hos-
pital de referencia)19. El coste de la visita médica y de
la gastroscopia (que incluye la prueba de ureasa y el
estudio histológico)20 fue actualizado por la tasa de in-
flación específica del sector sanitario21. La prueba de
aliento con urea marcada con 13C incluye el coste del
reactivo a precio de venta al público (P.V.P.), el tiem-
po de realización de la prueba por personal de enfer-
mería y los costes procedentes de la amortización del
aparato y del personal necesario para su procesa-
miento. Los fármacos fueron valorados a P.V.P. de
199722, considerándose para el cálculo de los costes
las presentaciones habituales existentes en el merca-
do. Estas presentaciones condicionan, junto al perío-
do de tratamiento, el número de envases de cada fár-
maco. La amoxicilina tiene una presentación de 12
dosis de 1 g. Para cubrir los 7 días se prescribían dos
envases, aunque ello suponía el desperdicio de la ma-
yor parte de los comprimidos del segundo envase, al
igual que ocurre con la tetraciclina y la claritromicina.
En el otro extremo, el bismuto coloidal, que tiene una
presentación de 50 comprimidos, obligaba a desper-
diciar casi la mitad del envase. El metronidazol y el
omeprazol tienen presentaciones ajustadas a la dura-
ción de las pautas (tabla 1). El transporte para la reali-
zación de la gastroscopia fue valorado en el precio del
transporte público urbano. Aunque los pacientes pre-
sentaron efectos adversos como consecuencia de la
administración de la pauta erradicadora, ninguno de
ellos abandonó el tratamiento por dicho motivo ni pre-
cisaron visitas médicas o terapias adicionales.
Para calcular los costes indirectos asociados a la
erradicación se valoró el tiempo empleado en acudir
a las visitas y a las pruebas. El criterio adoptado fue
el de la teoría del capital humano23, donde los costes
se relacionan con los cambios en la capacidad pro-
ductiva del individuo, fundamentalmente la pérdida
de horas de trabajo. Se valoraron en el equivalente, a
dos horas por cada visita médica y prueba de aliento
y en tres horas para la gastroscopia, del salario medio
nacional ponderado por la tasa de empleo, ajustada a
su vez por el sexo.

Análisis estadístico

Para alcanzar una potencia estadística del 80% con
un error alfa del 5% y esperando detectar diferencias
en la efectividad de ambos grupos de al menos el
20%, se necesitaban algo más de 90 pacientes (tasa
de pérdidas esperada del 10%). Con este cálculo pre-

vio nos propusimos incluir aproximadamente 100 pa-
cientes. Al completar 18 meses de inclusión se habí-
an incluido 97 pacientes, por lo que decidimos inte-
rrumpir la inclusión. Los resultados de la eficacia
erradicadora en los dos grupos se compararon me-
diante la prueba de la χ2 de Pearson y la prueba
exacta de Fisher bilateral. Se consideró como signifi-
cativo un valor de p ≤ 0,05. Los resultados de efectivi-
dad en cada grupo de calcularon con un intervalo de
confianza del 95%. Los análisis se presentan tanto
por intención de tratamiento (IT) como por protocolo.

Análisis de coste-efectividad

Se realizó una evaluación económica del tipo coste-
efectividad, comparando las dos estrategias tera-
péuticas de erradicación seleccionadas frente a
H. pylori. El análisis fue llevado a cabo desde el punto
de vista social, presentándose como un índice de cos-
te neto por caso de ulcus péptico-H. pylori erradicado
en cada pauta. Para el procesamiento de los datos se
utilizó el programa DATA 3.0© apoyado en un árbol de
decisiones (fig. 1). Al limitarse el estudio a un año no
ha sido necesario actualizar los costes y beneficios fu-
turos con la correspondiente tasa de descuento.

Análisis de sensibilidad

Se realizó un análisis de sensibilidad con varias varia-
bles de coste y la medida de efectividad (tasa de éxi-
to en la erradicación). Para este análisis se utilizaron

los valores de rango ofrecidos por la estimación esta-
dística para un intervalo de confianza del 95%. Fue-
ron explorados también los valores más bajos o altos
de los diversos costes (visitas médicas, prueba de
aliento y gastroscopia), así como un posible coste
preciso por dosis para los distintos fármacos utiliza-
dos. Finalmente, se realizó un análisis de sensibilidad
para la opción de una pauta OCA inicial de 10 días
de duración y un análisis de umbral que estableciera
el valor de efectividad necesario que igualara la efi-
ciencia de ambas estrategias.

Ética

Se siguieron las recomendaciones de la declaración
de Helsinki para estudios científicos en humanos. El
estudio fue evaluado y aprobado por la comisión de
investigación del hospital. El consentimiento fue otor-
gado verbalmente, aunque todos los pacientes dispu-
sieron de información escrita.

Resultados

De un total de 255 pacientes evaluados
inicialmente, 97 que cumplieron los crite-
rios de inclusión fueron asignados aleato-
riamente en dos grupos (fig. 2). Fueron
excluidos 158 pacientes, la gran mayoría
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Fig. 2. Esquema general del estudio.
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TABLA 1

Coste de los recursos utilizados por los
pacientes en cada estrategia de
tratamiento erradicador (euros, 1997)

Recursos Coste Fuente

Visita médica 8 9
Gastroscopia 86,88a 9, 19
Prueba de aliento 52b Elaboración 

propia
Omeprazol 26,56 21
Claritromicina 51,37 21
Clorhidrato de 

tetraciclina 4,76c 21
Metronidazol 2,12 21
Amoxicilina 9,44c 21
Bismuto coloidal 11,4 21

aIncluye los costes de realización de la prueba, toma de mues-
tras, test de ureasa e histología. 
bIncluye el precio del reactivo, toma de muestras, procesa-
miento y amortización del aparato de lectura. 
cCoste de dos envases necesarios para cubrir el tratamiento
durante 7 días.



por no presentar úlcera péptica activa, ci-
catriz ulcerosa y/o infección por H. pylori.
Sólo 7 pacientes fueron excluidos por al-
guno de los escasos criterios al respecto.
No se encontraron diferencias estadísti-
camente significativas en la distribución
de edades, sexo, consumo de alcohol ni
tipo de lesión péptica. Sí que se encon-
traron diferencias en el hábito tabáquico,
de tal forma que la proporción de fuma-
dores entre los pacientes que tomaron la
pauta cuádruple en primera instancia fue

del 68,8%, mientras que en los que to-
maron la pauta triple esta proporción fue
del 44,9% (tabla 2).
La cumplimentación del tratamiento fue
superior al 95% en todos los casos, ex-
cepto en una paciente del grupo de la te-
rapia triple que suspendió el tratamiento
al quinto día, tomando por tanto un 70%
de la medicación prescrita. Aun así, se
consiguió la erradicación.
En ningún caso se presentaron efectos
adversos (tabla 3) graves que obligaran a
suspender el tratamiento. La tasa total de
efectos adversos fue del 42,2% (19/45)
en el grupo de los pacientes que recibie-
ron la pauta cuádruple, y del 40%
(20/50) en los que recibieron la OCA. Las
diferencias no fueron estadísticamente
significativas, salvo para la cefalea.
Si analizamos la pauta inicial de trata-
miento, en el análisis por intención de tra-
tar, la pauta cuádruple obtuvo una tasa
de erradicación del 68,7% (IC del 95%:
53,8-81,3) y la OCA del 81,6% (IC del
95%: 68-91,2). La diferencia entre las
dos tasas no tuvo significación estadística.
Cuando se realizó el análisis por protoco-
lo, las tasas de erradicación fueron del
73,3 y 83,3% para cuádruple y OCA, res-
pectivamente, y tampoco en este caso las
diferencias fueron significativas.
Cuando se analizan de forma global las
dos estrategias terapéuticas, ambas fue-
ron efectivas en diverso grado. Por inten-
ción de tratamiento, la alternativa aplica-
da al grupo 2, que comenzaba con la
OCA seguida de la OTBM para los casos
fracasados, resultó más efectiva consi-
guiendo la erradicación en el 91,8% de
los casos (IC del 95%: 80,4-97,7) frente
al 72,9% (IC del 95%: 58,2-84,7) de la
aplicada al grupo 1 que comenzaba con
la OTBM seguida de la OCA para los 
casos en que fracasó la erradicación. La 
diferencia entre ambas estrategias resul-
tó del 18,9% (IC del 95%: –0,299 a

–0,0413), significativa estadísticamente
(p < 0,05). Los resultados eran similares
por protocolo, conservándose la significa-
ción. El coste medio por caso tratado fue
menor para los pacientes del grupo 1
que para los del grupo 2. Sin embargo, el
índice coste-efectividad, o coste por caso
erradicado, resultó mejor para la estrate-
gia aplicada al grupo tratado inicialmente
con la combinación de OCA seguida de
pauta cuádruple para los casos en que
fracasó la erradicación (tablas 4 y 5).
Para el análisis de sensibilidad se adoptó
el análisis según el protocolo, y demues-
tra la consistencia de los resultados. Como
se puede observar en los diversos ejem-
plos facilitados en la tabla 6, las diferen-
cias en las variables de coste no modifi-
can el resultado final, siendo siempre
más eficiente la alternativa escogida para
el grupo 2. Sólo en el caso de que la pau-
ta aplicada en el grupo 1 (véase rango
superior de efectividad) alcanzara el má-
ximo de efectividad dado en el intervalo
de confianza (en cuyo caso se obtendría
el éxito erradicador en un 84,7% de los
casos en el primer intento), ésta alcanza-
ría un coste por caso erradicado de 6 eu-
ros menos que la estrategia del grupo 2.
Incluso aumentando la duración de la
OCA a 10 días sin aumentar su efectivi-
dad en el modelo (pero sí los costes),
ambas pautas resultarían equivalentes en
coste-efectividad. La única variable que
cambiaba sensiblemente el modelo es la
eficacia erradicadora de las pautas, y en
mucho menor grado el coste farmacológi-
co de las mismas. De hecho, el umbral
de equivalencia se alcanzaría si la OTBM
consiguiera el 78% de efectividad, y no
se modificaría aunque se aumentara la do-
sis de metronidazol a 500 mg/8 h (fig. 3).
Podemos observar, por ejemplo, que va-
riaciones en el coste de la endoscopia de
un 25% no influían apenas en las dife-
rencias.
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TABLA 2

Características de los pacientes
aleatorizados al principio del estudio

Característica Grupo 1 Grupo 2 p

Edad 
(media [DE]) 45,7 (10,6) 40,6 (16,9) NS

Varones (%) 62,5 73,5 NS
Mujeres (%) 37,5 26,5 NS
Ulcus gástrico (%) 16,7 16,3 NS
Ulcus duodenal 

(%) 63,8 65,3 NS
Fumadores (%) 68,8 44,9 0,02
Consumo de  

alcohol (%) 39,6 40,8 NS

Grupo 1: pauta cuádruple (omeprazol, bismuto, metronidazol
y tetraciclina) seguido de pauta triple; grupo 2: pauta triple
(omeprazol, amoxicilina y claritromicina) seguido de pauta
cuádruple.

TABLA 3

Efectos adversos provocados por las
terapias de erradicación de H. pylori

Característica Grupo 1 (%) Grupo 2 (%) p

Náuseas 11,1 3,6 NS
Vómitos 6,7 – NS
Diarrea 13,3 8,2 NS
Estreñimiento 15,6 8,2 NS
Fotosensibilidad – – NS
Dermatitis 2,2 2 NS
Cefalea 26,7 10,2 0,05
Antabús – – NS
Otros 26,7 29,2 NS

Grupo 1: pauta cuádruple (omeprazol, bismuto, metronidazol
y tetraciclina) seguido de pauta triple; grupo 2: pauta triple
(omeprazol, amoxicilina y claritromicina) seguido de pauta
cuádruple.

TABLA 4

Efectividad clínica en la erradicación de H. pylori de las estrategias terapéuticas
evaluadas en los pacientes con úlcera péptica

Tipo de análisis Grupo 1 Grupo 2 Diferencias

Terapia inicial por intención de tratar 68,7 (53,8-81,3) 81,6 (68,0-91,2) 12,9 (–29,9 a 4,1)
Estrategia completa por intención de tratar 72,9 (58,2-84,7) 91,8 (80,4-97,7) 18,9 (–33,3 a –4,2)

Valores expresados en tantos por ciento (IC del 95%).
Grupo 1: pauta cuádruple (omeprazol, bismuto, metronidazol y tetraciclina) seguido de pauta triple; grupo 2: pauta triple (ome-
prazol, amoxicilina y elaritromicina) seguido de pauta cuádruple.

TABLA 5

Resultados del análisis coste-efectividad (euros, 1997)

Costes directos Costes directos + costes indirectos
Tipo de análisis

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2

Por intención de tratar
Coste medio 233,7 268,2 283,2 321,8
Índice coste-efectividad 320,6 292,1 388,5 350,5

Grupo 1: pauta cuádruple (omeprazol, bismuto, metronidazol y tetraciclina) seguido de pauta triple; grupo 2: pauta triple (ome-
prazol, amoxicilina y claritromicina) seguido de pauta cuádruple.

TABLA 6 

Resultados del análisis de sensibilidad.
Índice coste-efectividad (euros, 1997)

Variables sometidas al análisis Grupo 1 Grupo 2

Índice coste-efectividad base 
según intención de tratar 320,6 292,1

Rango inferior de efectividad 426,3 345,5
Rango superior de efectividad 261,7 267,6
Coste de visita > 25% 332,0 301,2
Coste de visita < 25% 309,2 283,1
Coste de prueba de aliento 

> 25% 339,2 307,5
Coste de prueba de aliento 

< 25% 302,0 276,9
Coste de gastroscopia > 25% 352,3 315,8
Coste farmacológico ajustado 

a la dosis exacta 316,8 269,0
Coste OCA ajustado a 10 díasa 320,6 320,7

aEl supuesto de efectividad adoptado fue pesimista para la es-
trategia inicial con OCA al elegir la misma tasa de erradicación
que tuvo la mencionada terapia en siete días. Grupo 1: pauta
cuádruple (omeprazol, bismuto, metronidazol y tetraciclina)
seguido de pauta triple; grupo 2: pauta triple (omeprazol,
amoxicilina y claritromicina) seguido de pauta cuádruple.



Discusión

Se acepta que el tratamiento ideal debe-
ría ser sencillo, bien tolerado y que alcan-
zara tasas de erradicación superiores al
80%6-8. Además, sería deseable que fue-
se de duración corta, sin efectos adverso
y de bajo coste. En este sentido, las tri-
ples terapias basadas en la combinación
de un IBP con dos antibióticos reúnen to-
dos los requisitos para convertirse en los
tratamientos de elección, y por ello los
grupos de expertos los recomiendan
como primera opción6-8. Sin embargo, la
alta eficacia no es uniforme y cada vez
aparecen más estudios con cifras de
erradicación que no alcanzan el 80%24,25;
en concreto, en España se ha llegado a
informar, en el contexto de un estudio
aleatorizado metodológicamente impeca-
ble, una tasa del 71%, precisamente en
el ámbito de atención primaria26. La alter-
nativa (OTBM o pauta cuádruple) es una
pauta criticada por su complejidad (re-
quiere el uso de 4 fármacos, y 12-16
pastillas diarias), pero con una altísima
eficacia que en algunos estudios se sitúa
próxima al 100%, incluso cuando se utili-
za en pautas muy cortas14,27. Estudios
abiertos previos, también realizados en
nuestro medio, no llegan a estas cifras de
eficacia, pero demuestran que la pauta
es aplicable y bien tolerada18. Ante el au-
mento de las tasas de resistencia a clari-
tromicina y el importante impacto que
ello puede tener en la eficacia de las
pautas de tratamiento25,28, es necesario,
además, disponer de alternativas. Com-
parar estas posibles alternativas en el
medio real era nuestro objetivo, analizan-
do datos clínicos y económicos.
Las tasas de erradicación que hemos ob-
tenido con las combinaciones terapéuticas
iniciales de ambas pautas no presentan
diferencias estadísticamente significativas
tanto en el análisis por intención de tratar
como por protocolo. Aunque la diferencia
en el hábito tabáquico entre los grupos
presumiblemente no podría tener mucha
influencia en la tasa de erradicación29, se
procedió a la estratificación de esta cate-
goría, encontrando que la tasa de erradi-
cación entre los fumadores que recibieron
TCO y OCA fueron del 72,7 y 76,2%, res-
pectivamente, diferencia no significativa
estadísticamente.
Llama la atención, en primer lugar, la
baja eficacia relativa de la OTBM en
comparación con los datos previos de la
bibliografía internacional14 y nacional18.
Teóricamente podría atribuirse a un cum-
plimiento inadecuado30. Sin embargo, en
nuestro estudio el cumplimiento fue ex-
celente y la tolerancia al tratamiento muy
buena, como se ha descrito previamen-
te14. De hecho, la frecuencia y la grave-
dad de los efectos adversos fueron simi-
lares en ambos grupos (tabla 3). Otra

explicación posible sería una alta tasa de
resistencias a metronidazol que condicio-
nara la eficacia de la pauta31, pero no te-
nemos datos directos que permitan con-
firmar o no esta hipótesis. La dosis de
metronidazol también podría influir en la
eficacia, y tal vez una dosis de 500 mg/h
sería más eficaz32, aunque en estudios
previos en nuestra área se ha obtenido
una excelente efectividad con dosis de
250 mg/8 h18. En los análisis de coste-
efectividad se han incluido modelos con
la dosis de 500 mg/8 h.
Confirmando múltiples estudios pre-
vios15-17,33 obtenemos una tasa de erradi-
cación de un 81,6% (IT) con la pauta
OCA. Esta cifra está próxima a la media
de los estudios españoles publicados
(Gisbert JP, Calvet X, Gomollón F. Comu-
nicación personal). A nuestro entender
ello corrobora que en atención primaria
se obtienen resultados similares a los
descritos en estudios clínicos, como ya
se había informado en España34.
Se han propuesto múltiples combinacio-
nes para el tratamiento de la infección
por H. pylori, y los resultados de los dis-
tintos análisis del tipo coste-efectividad
(basados en los resultados de eficacia de
metaanálisis) aconsejan diversas opcio-
nes como la terapia triple clásica (bismu-
to, tetracilina y metronidazol) durante 
14 días, la cuádruple durante 7 días y la
asociación de claritromicina, metronida-
zol y un IBP durante 7 días6-8,14,35. Sin
embargo, estos resultados tienen ciertas
limitaciones. Son pocos los estudios en
los que se realiza un largo seguimiento
de los pacientes, ya que el punto final de
los mismos suele ser la erradicación. De
esta forma no se dispone de datos reales
sobre las recaídas, recidivas, complica-
ciones, etc., por lo que deben tomarse
como referencia las cifras de otros estu-
dios con el sesgo que esto conlleva. En
Occidente la tasa de recaída se sitúa en
el 1% anual3. De los pacientes incluidos
en el estudio, ninguno presentó compli-
caciones o precisó ingreso hospitalario
relacionados con el ulcus péptico duran-
te el período de evaluación (unos 24 me-
ses; seguimiento medio: 12 meses).
También es poco habitual que se comu-
niquen los estudios con resultados nega-
tivos, lo que añade un nuevo sesgo a los
análisis del tipo coste-efectividad basa-
dos en los resultados del metaanálisis.
Por último, este tipo de estudios presenta
los resultados de ensayos clínicos, aleja-
dos en la mayoría de los casos de lo que
sucede en la práctica clínica habitual.
En nuestro caso, un elemento esencial
para comparar las dos estrategias tera-
péuticas de erradicación frente a H. pylo-
ri fue que el estudio se realizó en un ám-
bito de actuación real como es la
atención primaria. Esto permite una eva-
luación de la efectividad y no sólo de la

eficacia valorada en los ensayos clínicos.
Este hecho ha condicionado también la
forma en que se han calculado los costes
farmacológicos, costes relacionados con
las presentaciones disponibles en el mer-
cado y no ajustados a las dosis exactas.
Los puntos finales secundarios se estable-
cieron para aquellos pacientes a los que
se realizó una gastroscopia tras una se-
gunda pauta de erradicación fallida o bien
para aquellos que se negaron a realizarla.
Estos pacientes requieren nuevos costes
derivados de la propia prueba, cultivos,
nueva pauta de erradicación personaliza-
da, etc. El cálculo de estos nuevos costes
debería imputarse a la estrategia aplicada
al grupo 1, porque en el grupo 2 ningún
paciente había llegado a esta situación.
No se realizó el cálculo debido a que el
resultado final establecía una peor rela-
ción de coste-efectividad precisamente
para la estrategia del grupo 1.
El análisis de sensibilidad demuestra la
consistencia de los resultados. En casi to-
dos los escenarios posibles la estrategia
de erradicación aplicada al grupo 2 resul-
ta más eficiente. La estrategia de erradi-
cación aplicada al grupo 1 sólo resultó
más eficiente en dos situaciones: el caso
más favorable de una tasa de erradica-
ción global del 88,8%, con una tasa de
éxito inicial para la pauta cuádruple del
85,4%, y la ampliación hipotética del
coste OCA inicial a 10 días. En este últi-
mo caso por un escaso margen, aun a
pesar de mantener la tasa de erradica-
ción, con una duración de tratamiento de
7 días establecido en este estudio.
Nuestro estudio confirma, incluso con un
análisis de coste-efectividad, que la es-
trategia de administrar primero OCA y
luego una pauta de rescate con OTBM
en los fracasos, es probablemente la más
adecuada en la actualidad en nuestro
medio, de acuerdo con otros estudios ob-
servacionales36. Además, se demuestra
que en la práctica real el condicionante
más importante de la eficiencia es la efi-
cacia del tratamiento, por lo que los re-
sultados de los ensayos clínicos sí que
permiten prever en gran medida cuál
será el comportamiento de una pauta en
la práctica clínica real, como sugerían los
datos de Sonnenberg et al11.
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