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Introducció
La investigació en Atenció Primària ha experimentat un canvi positiu en les dues darreres dècades1,2 , aprofitant les condicions 
favorables que s’han produït 3 (Taula 1), però malgrat aquest fet encara hi ha un ampli marge de millora4 . Entre els factors que actuen 
com afavoridors de la recerca en aquest àmbit cal esmentar 2: la creació de l’especialitat de Medicina Familiar i Comunitària així com 
l’aparició de la Revista Atención Primaria la incentivació per part d’alguns Serveis públics de Salut del currículum en recerca per la 
carrera professional, les Unitats Docents de Medicina Familiar i Comunitària amb la incorporació dels tècnics de salut a las mateixes. 

Taula 1. Condicions favorables a la investigació a l’àmbit d’Atenció Primària

• Continuïtat assistencial (permet bons estudis de seguiment a llarg termini)
• Elevat volum de pacients
• Possibilitat d’intervenció a la comunitat (estudis comunitaris)
• Ampli ventall de malalties ateses (possibilitat d’investigar en molts camps)
• Multidisciplinarietat (metges de família, infermeria, pediatres, ginecòlegs,psiquiatres,…)
• Accessibilitat integral a la informació clínica dels pacients
• Possibilitat de treball col·laboratiu amb altres centres d’atenció primària
• Organització jeràrquica horitzontal 

Entre els obstacles per a la recerca es poden destacars en el propi àmbit que dificulta disposar d’una franja horària per a les activitats 
relacionades amb la recerca, la manca de fons i un predomini dels aspectes més relacionats amb la gestió clínica i l’organització 
assistencial que no pas amb els estudis orientats a respondre aspectes importants de la pràctica clínica quotidiana. 
La investigació en general, i en atenció primària específicament, té diferents efectes beneficiosos no només sobre els coneixements de 
l’investigador sinó també, sobre l’actitud professional davant el pacient i els seus problemes clínics o la pròpia organització dels 
dispositius assistencials.
En aquest article es descriu l’experiència del Grup de Treball en Hipertensió Arterial (HTA) de la Societat Catalana de Medicina Familiar i 
Comunitària (CAMFiC) per dur a terme un assaig clínic multicèntric, obert, aleatoritzat i independent, de dos grups paral·lels amb 
tractament actiu en ambdues branques i de 24 setmanes de durada. La CAMFiC en va ser la promotora. L’objectiu és doble: d’una part 
presentar l’assaig clínic i donar-ne a conèixer els resultats, i de l’altra, un cop realitzat l’anàlisi del procés, compartir unes recomanacions 
per a futures experiències. 

L’assaig clínic estrataar
L’assaig clínic ESTRATAAR (Estratègies per al Tractament de la HiperTensió Arterial. Avaluació d’una teràpia combinada a dosi fixa vs. 
monoteràpia) és fruit d’una jornada del Grup d’HTA de la CAMFiC destinada a presentar i a valorar diversos projectes d’investigació 
independents. L’estudi va tenir el suport econòmic de laboratoris MSD mitjançant la Fundació d’Atenció Primària de la CAMFiC. Cal 
destacar, però, dos aspectes fonamentals: primer, l’elecció de la combinació utilitzada en l’estudi es va decidir pel propi grup de treball 
de forma prèvia al suport de MSD; segon, les dades de l’estudi i les seves conclusions són propietat del promotor, en aquest cas, la 
CAMFiC. En el moment del disseny, el 6è informe del Joint National Committee 7 (JNC-VI), va introduir la possibilitat d’utilitzar 
associacions fixes de fàrmacs a dosis baixes, en el tractament inicial de la HTA, davant l’evidència que el tractament de la HTA amb 
monoteràpia solament aconsegueix un bon control de la PA, en menys del 50% dels pacients 5,9 , i que, per tant, es pot afirmar que la 
majoria dels pacients hipertensos necessiten associar diversos fàrmacs antihipertensius per controlar la seva HTA. La recomanació 
efectuada pel JNC-VI estava bàsicament fonamentada en l’opinió dels experts. En realitat, hi havia pocs estudis que demostressin, en 
població general d’hipertensos, la superioritat d’una estratègia basada en el tractament inicial amb una associació de fàrmacs sobre una 
estratègia basada en el tractament inicial amb monoteràpia. Un recent metanàlisi 10 mostrava que l’associació fixa de fàrmacs a dosis 
baixes, permet millors resultats en el control de la Pressió Arterial i en variables finals de morbimortalitat cardiovascular. Un estudi 11 
indicava que una estratègia de tractament combinat similar a la proposada a l’estudi ESTRATAAR mostrava resultats favorables al 
tractament combinat; no obstant això, en aquell estudi sols es va permetre com tractament en monoteràpia la hidroclorotiazida a dosi de 
12,5 a 25 mg. Un altre estudi realitzat a la Xina que comparava el tractament de losartan 50 mg en monoteràpia (titulat fins a 100 mg) 
front un tractament combinat de losartan 50 mg més hidroclorotiazida 12,5 mg, (titulable a 100 mg / 25 mg, respectivament) mostra 
resultats favorables a l’estratègia de combinació a dosis fixes 12.
En tot cas, els estudis existents comparaven la combinació fixa a dosis baixes amb la monoteràpia amb un fàrmac determinat, i no una 
estratègia de tractament basat en la teràpia en combinació amb una estratègia basada en la monoteràpia, en la que es definien els 
diferents esglaons terapèutics. Tampoc s’havia demostrat si alguna de les dues estratègies anteriors, és a dir, inici amb monoteràpia 
versus inici amb combinació fixa a dosis baixes, es superior en algun dels subgrups d’hipertensos anteriorment assenyalats, amb 
l’excepció dels pacients amb diabetis mellitus tipus 2 13.
Posteriorment, el Setè Informe del JNC 7, recomana iniciar el tractament combinat de fàrmacs a dosis fixes en els hipertensos en estadi 
II (PA≥160/100 mmHg) o quan la pressió arterial superi en 20/10 mmHg la PAS/PAD l’objectiu de control. No es tenia coneixement del 
desenvolupament de l’estudi STRATHE que tenia un objectiu similar i, per tant, no s’havien publicat els resultats que mostraren que 
l’estratègia de tractament basada en l’associació de fàrmacs a dosis fixes es superior a la monoteràpia seqüencial o el tractament 
esglaonat 14. El present assaig clínic es va dissenyar per avaluar si l’inici del tractament antihipertensiu en aquest tipus de pacients amb 
una combinació de fàrmacs a dosis fixes es superior a l’inici en monoteràpia, seguint una estratègia el més semblant possible a la 
utilitzada en la pràctica clínica diària, en la que els fàrmacs emprats en monoteràpia corresponen a l’ampli arsenal de fàrmacs 
antihipertensius disponibles. 

Objectius
De forma concreta els objectius de l’ESTRATAAR van ser: a) determinar si l’inici i titulació del tractament dels hipertensos amb estadi II 
basat en una associació a dosis fixa de fàrmacs és superior a l’inici i titulació en monoteràpia respecte la disminució de les xifres de 
pressió arterial a las 24 setmanes, al percentatge de pacients controlats a les 24 setmanes i al temps transcorregut des de l’inici del 
tractament fins el control de la HTA; b) determinar si l’inici i titulació del tractament dels hipertensos en estadi II basat en una associació 
a dosis fixes de fàrmacs és superior a l’inici i titulació en monoteràpia pel que fa a la disminució de xifres de pressió arterial i al 
percentatge de pacients controlats a les 12 setmanes d’inici del tractament; i c) avaluar si l’inici i titulació del tractament dels 
hipertensos en estadi II amb una associació a dosis fixes de fàrmacs es superior a l’inici i titulació en monoteràpia pel que fa a qualitat de 
vida percebuda pel pacient; grau de compliment del tractament i aparició d’efectes secundaris. 

Material i mètodes
Tal com s’ha assenyalat anteriorment, es un estudi aleatori, multicèntric, obert, que va comparar dues estratègies actives de tractament 
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antihipertensiu en pacients amb HTA estadi II: una estratègia basada en una combinació fixa de dos antihipertensius i una altra 
estratègia basada en monoteràpia.
Es van incloure hipertensos, estadi II segons el JNC-VII (PA≥160/100 mmHg) de nou diagnòstic, o que no estiguessin controlats en 
monoteràpia després de quatre setmanes de tractament, o pacients diabètics amb HTA i PA≥150/80 mmHg. L’àmbit de realització de 
l’estudi van ser consultes d’Atenció Primària en diverses Àrees Bàsiques de Catalunya. L’estudi va ser aprovat pel Comitè Ètic 
d’Investigació Clínica (CEIC) de l’IDIAP Jordi Gol. Es va obtenir el consentiment informat de cada pacient i es van seguir les Normes de 
Bona Pràctica Clínica.
Pla de tractament. Els pacients van ser assignats a dues branques de tractament:
a) Monoteràpia a criteri del metge investigador.
b) Associació de fàrmacs a dosis fixes: Losartan 50 mg + hidroclorotiazida a dosis baixes (12,5 mg)
Els pacients assignats a monoteràpia iniciaren el tractament antihipertensiu amb un fàrmac dels assenyalats en l’annex 1 a criteri de 
l’investigador. 

Annex 1. Fàrmacs Antihipertensius Orals que es poden utilitzar en monoteràpia i en associació (ordre alfabètic de grups farmacològics i 
principis actius).
 



La dosi inicial dels fàrmacs en monoteràpia va ser la mínima indicada en l’annex 1, adaptat de la guia ICS (Direcció clínica en l’Atenció 
Primària. Guies de pràctica clínica: Hipertensió Arterial. Institut Català de la Salut, 2003) excepte en aquells casos en els a judici del 
metge investigador s’assenyalés la indicació inicial d’una dosi superior. Donat que l’objectiu principal era comparar estratègies de 
tractament, tot mantenint un esquema el més semblant possible a la pràctica habitual, es permetia com a tractament inicial en 
monoteràpia l’ús dels fàrmacs que formen part de la combinació de comparació escollida (en aquest cas losartan o hidroclorotiazida). La 
titulació de dosi es va realitzar segons l’annex 2, per aconseguir com a objectiu de control una PA<140/90 mmHg (<130/80 en 
diabètics). El seguiment va ser de 6 mesos durant els quals es van efectuar les actuacions detallades en el cronograma de l’annex 3.

 Annex 2. Esgraons de tractament en monoteràpia i en teràpia de combinació
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Mesures. 
La mesura de la pressió arterial es va realitzar en condicions estàndard amb un monitor validat OMRON 705 IT 15 per part del personal 
d’infermeria. A cada visita, es van fer dues mesures separades per almenys dos minuts, de les que se’n va fer la mitjana. En cas d’una 
diferència superior a 5 mmHg entre les dues mesures es va determinar una tercera mesura per al càlcul de la mitjana. En el quadern de 
recollida de dades s’anotava la mitjana de les mesures exacta, tot arrodonint a l’alça el primer decimal (ex. 135,5 mmHg s’arrodonia a 
136 mmHg).
L’anamnesi, l’exploració física i l’analítica foren les que es recomanaven en la Guia pràctica del Grup de Treball de la Societat Catalana de 
Medicina Familiar i Comunitària 16. L’ECG valorava l’existència de arítmies, signes de cardiopatia isquèmica o hipertròfia del ventricle 
esquerre (criteris de voltatge).
El qüestionari validat de percepció de qualitat de vida (miniCHAL) 17era administrat pel metge, la infermera o una persona aliena a 
l‘estudi. Es va utilitzar la versió en castellana del test en tots els casos.
Per valorar el compliment es va emprar el test del compliment autocomunicat de Haynes-Sackett i el recompte de comprimits en els 
casos de dubte per part del professional sanitari (judici clínic o història de falta de assistència a les consultes programades). 

Anàlisi estadística
La mida de la mostra es va calcular per trobar canvis en la pressió arterial sistòlica majors o iguals a 5 mmHg, amb una DE de 10 
mmHg. Es va assumir un error alfa de 5% i un error beta del 20% en un contrast bilateral, i una taxa de pèrdues màxima del 20%. Es 
precisaven 70 pacients en cada grup de tractament per detectar una diferència igual o superior a 5 mmHg (xifra de rellevància en la 
pràctica clínica). Es va elegir la mida de la mostra en base al criteri de pressió arterial sistòlica per exigir una mostra amb un nombre de 
pacients major.
L’anàlisi estadística es realitzà pel mètode d’intenció de tractar i per protocol. Es va utilitzar la versió 8 del sistema SAS. En el període 
basal es realitzà una anàlisi estadística descriptiva (freqüències absolutes i relatives per a les variables categòriques, i estadístics 
descriptius per a les variables quantitatives). Es van estudiar les diferències en les variables demogràfiques i clíniques entre la població 
objectiu i l’aleatoritzada per poder avaluar un possible biaix de selecció en la mostra final. Per als objectius primaris s’aplicà la prova de 
la t de Student o la prova de la U de Mann Whitney, després de la prova de Levene per avaluar la homogeneïtat de variances. En el cas 
d’asimetria de la variable temps es compararen les medianes de temps amb el test de la mediana. La proporció de pacients amb control 
en cada branca es va comparar amb el test de la ji quadrat de Pearson o la prova exacta de Fisher i es va calcular la reducció absoluta i 
relativa del risc. Es van presentar els resultats en diferències absolutes i relatives i el seu interval de confiança al 95%. També es va 
aplicar la prova de la ji quadrat de Pearson o la prova exacta de Fisher per avaluar el percentatge d’esdeveniments adversos. 

Resultats
En total es van incloure 31 pacients, de 15 centres diferents de Catalunya, van ser vàlids per a l’avaluació 23 (3 foren no avaluables per 
incomplir algun criteri i 5 no van acabar l’estudi o les dades no es van poder recuperar) dels 140 pacients previstos. Les dades basals 
dels dos grups no mostraren cap diferència (Taula 2). 
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La disminució de la pressió arterial sistòlica entre la visita basal i als 6 mesos va ser de 30,5 mmHg pel grup assignat a una estratègia de 
combinació (n=13) i de 33,5 mmHg pel grup a una estratègia de monoteràpia (n= 10) i de 16,8 mmHg i 23,1 mmHg respectivament per 
a la pressió arterial diastòlica (diferències no significatives en ambdós casos). El percentatge de control tensional als 6 mesos, segons els 
criteris de l’estudi va ser del 58,3% en el grup de combinació i del 55,6% en el grup de monoteràpia (diferències no significatives) 
(Taula 3) El 17% dels pacients del grup de combinació van precisar d’algun fàrmac addicional al de la combinació mentre que el 83% 
dels del grup de monoteràpia van finalitzar amb alguna combinació. Tampoc no es va trobar diferències en el nombre d’efectes adversos 
entre ambdós grups.
Atès el baix nombre de pacients reclutats no es va realitzar l’anàlisi estadística de la resta d’objectius de l’estudi. Sí que es valoraren els 
canvis de pressió arterial i el seu grau de control, considerant tots els subjectes com a una mostra única. El grau de control en aquest 
cas va ser del 70% als 5 mesos i del 57% als 6 mesos. No es van trobar diferències en els nivells de glucosa, colesterol total, HDL i LDL, 
triglicèrids, creatinina i àcid úric. 

 Taula 3. Canvis en la PAS, PAD i grau de control final. Les diferències no van resultar significatives. 
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Comentari
Es tracta d’un dels primers assaigs clínics aleatoritzats amb fàrmacs realitzat al nostre país en atenció primària i en el que el promotor és 
una societat científica (CAMFiC). En aquest sentit, la iniciativa ha servit per obrir el camí i facilitar experiències semblants d’investigació 
independent. En el moment en què es va dissenyar l’estudi les qüestions que proposava eren, i segueixen essent, rellevants. Malgrat els 
estudis que posteriorment han mostrat una millor resposta amb una estratègia combinada 13, aspectes com el compliment i la qualitat 
de vida encara no estan suficientment estudiades. Un estudi mostra que en pacients polimedicats, la pressa única del fàrmac 
antihipertensiu en forma de combinació repercuteix en un millor compliment 18 però es tracta de dades procedents d’estudis 
observacionals amb les seves inherents limitacions.
Sembla obvi que les dades de l’estudi ESTRATAAR són poc valorables en no haver obtingut el nombre de pacients necessari per 
assegurar uns resultats sòlids. Malgrat aquest fet, el grau de control aconseguit en ambdós grups (58,3% en el grup de combinació i 
55,6% en el grup de monoteràpia) i en el total de la mostra (57%) ens posa de manifest que l’aplicació d’un protocol més estricte en el 
tractament dels hipertensos incloent la combinació de fàrmacs i l’augment de dosi permet un millor control de la HTA amb seguretat. Cal 
no oblidar que els hipertensos participants en l’estudi eren hipertensos en estadi II “de novo” o que no estiguessin controlats amb 
monoteràpia, en els quals calia una reducció important de les xifres de pressió arterial per obtenir els valors de normalitat. Els 
percentatges de control van ser molt superiors als que es registren en la pràctica diària que oscil·len des de 32,4 % de l’estudi DISEHTAC 
II 19 al 41,9 % de l’estudi PRESCAP 20 o del 49,4% d’estudis internacionals 21, mostrant que totes les estratègies orientades a reduir la 
anomenada inèrcia clínica són fonamentals 22.Posteriorment a la finalització de l’estudi i en base al baix nombre de pacients reclutats es 
va efectuar una reflexió respecte els factors que ens podrien explicar aquest fet. Creiem que van existir diferents motius: a) escàs 
nombre de pacients amb els criteris de inclusió entre la població de referència dels metges investigadors. Probablement la majoria de 
pacients amb HTA estadi II ja estaven controlats o en els no controlats, el tractament antihipertensiu no era la monoteràpia, sinó que 
prenien més d’un fàrmac; b) els metges participants en l’estudi són professionals especialment interessats en la HTA i per aquest motiu, 
els hipertensos en estadi II de la seva població assignada o bé ja estaven diagnosticats o bé ja estaven controlats o en tractament amb 
més d’un fàrmac antihipertensiu; c) els incentius pels metges investigadors van ser inferiors als habituals en aquest tipus d’estudis; d) 
l’activitat del monitor de l’estudi va estar per sota d’allò que hagués estat desitjable pel que fa a les visites de monitoratge i a més a més 
es va produir un canvi de monitor a la meitat de l’estudi; i, e) excés d’optimisme per part dels investigadors principals en pensar que el 
nombre de 140 pacients era fàcilment assumible i probablement aquesta actitud va condicionar l’estratègia de selecció dels metges 
investigadors. 

Conclusions
Malgrat no haver reclutat el nombre de pacients necessari i, per tant, en haver fracassat en els objectius, creiem que pot resultar 
d’utilitat posar en coneixement de la comunitat científica l’estudi ESTRATAAR. És important remarcar el caràcter pioner i independent de 
l’assaig clínic promogut per una societat científica. Aquest aspecte va suposar la resolució d’alguns aspectes administratius i legals, i 
l’adquisició d’una experiència que servirà per d’altres projectes que es basin en esquemes semblants. 
El grau de control obtingut per les dues estratègies de tractament va ser molt elevat, tot posant de manifest que és possible millorar el 
control de la HTA amb una actuació protocol·litzada que disminueixi la inèrcia clínica per part del metge i millori el compliment del 
pacient en fer que ambdós se sentin formant part d’un projecte amb un objectiu comú.
La tasca del monitor dels assaigs clínics apareix com a fonamental per explicar-ne l’èxit o el fracàs. Així, fins i tot en aquells estudis amb 
poca dificultat aparent, la supervisió del seu desenvolupament i el contacte freqüent amb els investigadors ha de ser un aspecte molt 
acurat.
La selecció dels investigadors, unida a una adequada retribució pel treball realitzat, han de ser tanmateix tinguts en compte com un altre 
aspecte fonamental. En aquest cas, la utilització de registres clínics per part de cada investigador per conèixer el nombre de pacients 
assignats que podrien complir els criteris d’inclusió, hagués permès la incorporació dels investigadors en funció del potencial d’inclusió de 
pacients i, en tot cas, conèixer aquells pacients amb xifres molt elevades de pressió arterial amb un grau de control insuficient. 
Lamentablement aquesta possibilitat, que avui ja és una realitat amb la història clínica informatitzada de la majoria d’organitzacions 
sanitàries, no estava disponible en el moment del disseny de l’estudi.
Creiem que en l’àmbit de l’atenció primària és possible, de forma independent, plantejar estudis ben dissenyats que permetin respondre 
a qüestions pràctiques relacionades amb l’assistència. Per aconseguir-ho cal disposar dels fons adequats, del suport de les organitzacions 
sanitàries per valorar les possibilitats de reclutament dels pacients mitjançant els respectius aplicatius informàtics, d’un major 
reconeixement retributiu i dels mèrits als investigadors que participen en aquestes activitats científiques i d’una organització logística 
adequada als objectius.

2Grup de treball en HTA de la CAMFiC. Raúl Miguel Capillas Pérez (ABS Sant Josep); Gabriel Coll de Tuero (ABS Angles); Antoni Dalfó 
I Baqué (ABS Gòtic);Mariano de la Figuera von Wichmann (ABS La Mina);Elvira Gibert Llorach (ABS Gòtic)Teresa Gros García (ABS 
Ronda Cerdanya);Valentín Martínez Alonso (CAP Mollerussa);Lucas Mengual Martínez (ABS Ciutat Badia);Josep M. Pepió I Vilaubí (DAP 
Tortosa);Narcís Salleras Marco (CAP Montilivi); Anna Salvadó Torregrossa (SAP Sant Martí); M. Antònia Vila Coll (ABS Gòtic); Ernest 
Vinyoles Bargalló (ABS La Mina); Xavier Tovillas Morán (ABS Martí I Julià (CAP Almeda); Carles Albaladejo (CAP Llefià)

Investigadors de l’ESTRATAAR. C.Albaladejo Blanco, A. Bonillo Gómez, X.Tovillas Morán, MR.Senán Sanz, L.Mengual Martinez, MA.
Vila Coll, MC Yuste, A.Carrera Muyo, A.Abilla Lumbiarres, N. Salleras Marcó, E. Vinyoles Bargalló, R. Caballero de la Torre, C. Martín 
Cantera, A.Qeral Fonollosa, M. Rodriguez-Morató, MC. Igualada Delgado, M.Fuentes, A. Llambés, P. Borrás, J. Clotet 
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