


Introducción
La investigación en Atención Primaria ha experimentado un cambio positivo en las dos últimas décadas 1,2 , aprovechando las 
condiciones favorables que se han producido 3 (Tabla 1), pero a pesar de este hecho aunque hay un amplio margen de mejora 4. Entre 
los factores que actúan como favorecedores de la investigaciones en este ámbito hay que mencionar 2: la creación de la especialidad de 
Medicina Familiar y Comunitaria así como la aparición de la Revista Atención Primaria la incentivación por parte de algunos Servicios 
Públicos de del currículum en investigación para la carrera profesional, las Unidades Docentes de Medicina Familiar y Comunitaria con la 
incorporación de los técnicos de salud a las mismas. 

Tabla 1. Condiciones favorables a la investigación en el ámbito de Atención Primaria

• Continuidad asistencial (permite buenos estudios de seguimiento a largo plazo) 
• Elevado volumen de pacientes 
• Posibilidad de intervención a la comunidad (estudios comunitarios) 
• Amplio abanico de enfermedades atendidas (posibilidad de investigar en muchos campos) 
• Multidisciplinariedad (médicos de familia, enfermería, pediatras, ginecólogos, psiquiatras,
…) 
• Accesibilidad integral a la información clínica de los pacientes 
• Posibilidad de trabajo colaborativo con otros centros de atención primaria
• Organización jerárquica horizontal 

Entre los obstáculos para la investigación se pueden destacar3: la falta de tradición de esta actividad en el ámbito de la atención 
primaria, la organización de las tareas asistenciales en el propio ámbito que dificulta disponer de una franja horaria para las actividades 
relacionadas con la investigación, la falta de fuentes y un predominio de los aspectos más relacionados con la gestión clínica y la 
organización asistencial que no con los estudios orientados a responder aspectos importantes de la práctica clínica cotidiana. 
La investigación en general, y en atención primaria específicamente, tiene diferentes efectos beneficiosos no solo sobre los conocimientos 
del investigador, sino también, sobre la actitud profesional ante el paciente y sus problemas clínicos o la propia organización de los 
dispositivos asistencial.
En esto artículo se describe la experiencia del Grupo de Trabajo en Hipertensión Arterial (HTA) de la Societat Catalana de Medicina 
Familiar i Comunitària (CAMFiC) para llevar a cabo un ensayo clínico multicéntrico, abierto, aleatorizado e independiente, de dos grupos 
paralelos con tratamiento activo en ambas ramas y de 24 semanas de duración. La CAMFiC fue la promotora. El objetivo es doble: de 
una parte presentar el ensayo clínico y dar a conocer los resultados, y de otra, una vez realizado el análisis del proceso, compartir unas 
recomendaciones para futuras experiencias. 

El ensayo clínico estrataar
El ensayo clínico ESTRATAAR (Estrategias para el Tratamiento de la HiperTensión Arterial. Evaluación de una terapia combinada a dosis 
fija vs. monoteràpia) es fruto de una jornada del Grupo HTA de la CAMFiC destinada a presentar y a valorar varios proyectos de 
investigación independientes. El estudio tuvo el apoyo económico de laboratorios MSD mediante la Fundación de Atención Primaria de la 
CAMFiC. Hay que destacar, pero, dos aspectos fundamentales: primer, la elección de la combinación utilizada en el estudio se decidió por 
el propio grupo de trabajo de forma previa al apoyo de MSD; segundo, los datos del estudio y sus conclusiones son propiedad del 
promotor, en este caso, la CAMFiC. En el momento del diseño, el 6º informe del Joint National Committee 7 (JNC-VI), introdujo la 
posibilidad de utilizar asociaciones fijas de fármacos a dosis bajas, en el tratamiento inicial de la HTA, ante la evidencia deque el 
tratamiento de la HTA con monoterapia solo consigue un buen control de la PA, en menos del 50% de los pacientes 5,9, y que, por tanto, 
se puede afirmar que la mayoría de los pacientes hipertensos necesitan asociar varios fármacos antihipertensivos para controlar su HTA. 
La recomendación efectuada por JNC-VI estaba básicamente fundamentada en la opinión de los expertos. En realidad, había pocos 
estudios que demostraran, en población general de hipertensos, la superioridad de una estrategia basada en el tratamiento inicial con 
una asociación de fármacos sobre una estrategia basada en el tratamiento inicial con monoteràpia. Un reciente metanálisis 10 mostraba 
que la asociación fija de fármacos a dosis bajas, permite mejores resultados en el control de la Presión Arterial y en variables finales de 
morbimortalidad cardiovascular. Un estudio 11 indicaba que una estrategia de tratamiento combinado similar a la propuesta en el estudio 
ESTRATAAR mostraba resultados favorables al tratamiento combinado; no obstante, en ese estudio solo se permitió como tratamiento en 
monoteràpia la hidroclorotiazida a dosis de 12,5 a 25 mg. Otro estudio realizado en China que comparaba el tratamiento de losartan 50 
mg en monoterapia (titulable hasta a 100 mg) frente a un tratamiento combinado de losartan 50 mg más hidroclorotiazida 12,5 mg, 
(titulable a 100 mg / 25 mg, respectivamente) muestra resultados favorables a la estrategia de combinación a dosis fijas 12.
En todo caso, los estudios existentes comparaban la combinación fija a dosis bajes con la monoterapia con un fármaco determinado, y no 
una estrategia de tratamiento basado en la terapia en combinación con una estrategia basada en la monoterapia, en la que se definían 
los diferentes escalones terapéuticos. Tampoco se había demostrado si alguna de las dos estrategias anteriores, es decir, inicio con 
monoterapia versus inicio con combinación fija a dosis bajas, es superior en alguno de los subgrupos de hipertensos anteriormente 
señalados, con la excepción de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 13.
Posteriormente, el Séptimo Informe del JNC 7, recomienda iniciar el tratamiento combinado de fármacos a dosis fijas en los hipertensos 
en estadio II (PA≥160/100 mmHg) o cuando la presión arterial supere en 20/10 mmHg la PAS/PAD el objetivo de control. No se tenía 
conocimiento del desarrollo del estudio STRATHE que tenía un objetivo similar y, por tanto, no se habían publicado los resultados que 
mostraron que la estrategia de tratamiento basada en la asociación de fármacos a dosis fijas es superior a la monoterapia secuencial o el 
tratamiento escalonado14. El presente ensayo clínico se diseñó para evaluar si el inicio del tratamiento antihipertensivo en este tipo de 
pacientes con una combinación de fármacos a dosis fijas es superior al inicio en monoterapia, siguiendo una estrategia lo más parecida 
posible a la utilizada en la práctica clínica diaria, en la que los fármacos utilizados en monoterapia corresponden al amplio arsenal de 
fármacos antihipertensivos disponibles. 

Objetivos
De forma concreta los objetivos del ESTRATAAR fueron: a) determinar si el inicio y titulación del tratamiento de los hipertensos con 
estadio II basado en una asociación a dosis fija de fármacos es superior al inicio y titulación en monoterapia respecto la disminución de 
las cifras de presión arterial a las 24 semanas, al porcentaje de pacientes controlados a las 24 semanas y al tiempo transcurrido desde el 
inicio del tratamiento hasta el control de la HTA; b) determinar si el inicio y titulación del tratamiento de los hipertensos en estadio II 
basado en una asociación a dosis fijas de fármacos es superior al inicio y titulación en monoterapia en cuanto a la disminución de cifras 
de presión arterial y al porcentaje de pacientes controlados a les 12 semanas de inicio del tratamiento; y c) evaluar si el inicio y 
titulación del tratamiento de los hipertensos en estadio II con una asociación a dosis fijas de fármacos es superior al inicio y titulación en 
monoterapia en cuanto a calidad de vida percibida por el paciente; grado de cumplimiento de tratamiento y aparición de efectos 
secundarios. 
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Material y métodos
Tal como se ha señalado anteriormente, es un estudio aleatorio, multicéntrico, abierto, que va comparar dos estrategias activas de 
tratamiento antihipertensivo en pacientes con HTA estadio II: una estrategia basada en una combinación fija de dos antihipertensivos y 
otra estrategia basada en monoterapia.
Se incluyó hipertensos, estadio II según el JNC-VII (PA≥160/100 mmHg) de nuevo diagnóstico, o que no estén controlados en 
monoterapia después de cuatro semanas de tratamiento, o pacientes diabéticos con HTA y PA≥150/80 mmHg. El ámbito de realización 
del estudio fueron consultas de Atención Primaria en varias Áreas Básicas de Catalunya. El estudio fue aprobado por el Comité Ético de 
Investigación Clínica (CEIC) del IDIAP Jordi Gol. Se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente y se siguieron las Normas de 
Buena Práctica Clínica.
Plan de tratamiento. Los pacientes fueron asignados a dos ramas de tratamiento:
a) a) Monoterapia a criterio del médico investigador.
b) Asociación de fármacos a dosis fijas: Losartan 50 mg + hidroclorotiazida a dosis bajas (12,5 mg) 
Los pacientes asignados a monoterapia iniciaron el tratamiento antihipertensivo con un fármaco de los señalados en el anexo 1 a criterio 
del investigador. 

Anexo 1. Fármacos Antihipertensivos Orales que se pueden utilizar en monoterapia y en asociación (orden alfabético de grupos 
farmacológicos y principios activos).



La dosis inicial de los fármacos en monoterapia va ser la mínima indicada en el anexo 1, adaptado de la guía ICS (Dirección clínica en la 
Atención Primaria. Guías de práctica clínica: Hipertensión Arterial. Institut Català de la Salut, 2003) excepte en esos casos en los que a 
juicio del médico investigador se señalara la indicación inicial de una dosis superior. Dado que el objetivo principal era comparar 
estrategias de tratamiento, manteniendo un esquema lo más parecido posible a la práctica habitual, se permitía como tratamiento inicial 
en monoterapia el uso de los fármacos que forman parte de la combinación de comparación escogida (en este caso losartan o 
hidroclorotiazida). La titulación de dosis se realizó según el anexo 2, para conseguir como objetivo de control una PA<140/90 mmHg 
(<130/80 en diabéticos). El seguimiento fue de 6 meses durante los cuales se efectuaron las actuaciones detalladas en el cronograma 
del anexo 3.

 Anexo 2. Etapa de tratamiento en monoterapia y en terapia de combinación.

 

   Anexo 3. Cronograma del estudio

Butlletí 27:9 4 de 9



 

Medidas. La medida de la presión arterial se realizó en condiciones estándar con un monitor validado OMRON 705 IT 15 por parte del 
personal de enfermería. En cada visita, se hicieron dos medidas separadas de al menos dos minutos, de las que se hizo la media. En caso 
de una diferencia superior a 5 mmHg entre las dos medidas se determinó una tercera medida para el cálculo de la media. En el cuaderno 
de recogida de datos se anotaba la media de las medidas exactas, redondeando al alza el primer decimal (ex. 135,5 mmHg se 
redondeaba a 136 mmHg).
La anamnesis, la exploración física y la analítica fueron las que se recomendaban en la Guía práctica del Grupo de Trabajo de la Societat 
Catalana de Medicina Familiar i Comunitària 16. El ECG valoraba la existencia de arritmias, signos de cardiopatía isquémica o hipertrofia 
del ventrículo izquierdo (criterios de voltaje). 
El cuestionario validado de percepción de calidad de vida (miniCHAL) 17 era administrado por el médico, la enfermera o una persona 
ajena al estudio. Se utilizó la versión en castellana del test en todos los casos. 
Para valorar el cumplimiento se utilizó el test del cumplimiento autocomunicado de Haynes-Sackett y el recuento de comprimidos en los 
casos de duda por parte del profesional sanitario (juicio clínico o historia de falta de asistencia a las consultas programadas). 

Análisis estadístico
La medida de la muestra se calculó para encontrar cambios en la presión arterial sistólica mayores o iguales a 5 mmHg, con una DE de 
10 mmHg. Se asume un error alfa de 5% y un error beta del 20% en un contraste bilateral, y una tasa de pérdidas máxima del 20%. Se 
precisaban 70 pacientes en cada grupo de tratamiento para detectar una diferencia igual o superior a 5 mmHg (cifra de relevancia en la 
práctica clínica). Se eligió la medida de la muestra en base al criterio de presión arterial sistólica para exigir una muestra con un número 
de pacientes mayor.
El análisis estadístico se realizó por el método de intención de tratar y por protocolo. Se utilizó la versión 8 del sistema SAS. En el 
período basal se realiza un análisis estadístico descriptivo (frecuencias absolutas y relativas para las variables categóricas, y estadísticos 
descriptivos para las variables cuantitativas). Se estudiaron las diferencias en las variables demográficas y clínicas entre la población 
objetivo y aleatorizada para poder evaluar un posible sesgo de selección en la muestra final. Para los objetivos primarios se aplicó la 
prueba de la t de Student o la prueba de la U de Mann Whitney, después de la prueba de Levene para evaluar la homogeneidad de 
varianzas. En el caso de asimetría de la variable tiempo se compararon las medias de tiempo con el test de la media. La proporción de 
pacientes con control en cada rama se comparó con el test de la ji cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher y se calculó la 
reducción absoluta y relativa del riesgo. Se presentaron los resultados en diferencias absolutas y relativas y su intervalo de confianza al 
95%. También se aplicó la prueba de la ji cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher para evaluar el porcentaje de sucesos 
adversos. 
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Resultados
En total se incluyeron 31 pacientes, de 15 centros diferentes de Catalunya, fueron válidos para la evaluación 23 (3 fueron no evaluables 
por incumplir algún criterio y 5 no acabaron el estudio o los datos no se pudieron recuperar) de los 140 pacientes previstos. Los datos 
basales de los dos grupos no mostraron ninguna diferencia (Tabla 2). 

   Tabla 2. Características basales de los pacientes. Mediana i Desviación Estándar excepto cuando se indica.

 

La disminución de la presión arterial sistólica entre la visita basal y a los 6 meses fue de 30,5 mmHg para el grupo asignado a una 
estrategia de combinación (n=13) y de 33,5 mmHg para el grupo a una estrategia de monoterapia (n= 10) y de 16,8 mmHg y 23,1 
mmHg respectivamente para la presión arterial diastólica (diferencias no significativas en ambos casos). El porcentaje de control 
tensional a los 6 meses, según los criterios del estudio fue del 58,3% en el grupo de combinación y del 55,6% en el grupo de 
monoterapia (diferencias no significativas) (Tabla 3) El 17% de los pacientes del grupo de combinación precisaron de algún fármaco 
adicional al de la combinación mientras que el 83% de los del grupo de monoterapia finalizaron con alguna combinación. Tampoco no se 
encontraron diferencias en el número de efectos adversos entre ambos grupos.
Dado el bajo número de pacientes reclutados no se realizó el análisis estadístico del resto de objetivos del estudio. Sí que se valoraron 
los cambios de presión arterial y su grado de control, considerando todos los sujetos como una muestra única. El grado de control en 
este caso fue del 70% a los 5 meses y del 57% a los 6 meses. 
No se encontraron diferencias en los niveles de glucosa, colesterol total, HDL y LDL, triglicéridos, creatinina y ácido úrico. 

 Tabla 3. Cambios en la PAS, PAD y grado de control final. Las diferencias no resultaron significativas.
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Comentario
Se trata de un de los primeros ensayos clínicos aleatorizados con fármacos en nuestro país en atención primaria y en el que el promotor 
es una sociedad científica (CAMFiC). En este sentido, la iniciativa ha servido para abrir el camino y facilitar experiencias parecidas de 
investigación independiente. En el momento en que se diseñó el estudio, las cuestiones que se proponía eran, y siguen siendo, 
relevantes. A pesar de que los estudios que posteriormente han mostrado una mejor respuesta con una con una estrategia combinada 
13, aspectos como el cumplimiento y la calidad de vida aún no están suficientemente estudiadas. Un estudio muestra que en pacientes 
polimedicados, la toma única del fármaco antihipertensivo en forma de combinación repercute en un mejor cumplimiento 18 pero se trata 
de datos procedentes de estudios observacionales con sus inherentes limitaciones.
Parece obvio que los datos del estudio ESTRATAAR son poco valorables al no haber obtenido el número de pacientes necesario para 
asegurar unos resultados sólidos. A pesar de este hecho, el grado de control conseguido en ambos grupos (58,3% en el grup de 
combinación y 55,6% en el grupo de monoterapia) y en el total de la muestra (57%) nos pone de manifiesto que la aplicación de un 
protocolo más estricto en el tratamiento de los hipertensos incluyendo la combinación de fármacos y el aumento de dosis permite un 
mejor control de la HTA con seguridad. No debemos olvidar que los hipertensos participantes en el estudio eran hipertensos en estadio II 
“de novo” o que no estuvieran controlados con monoterapia, en los que hacia falta una reducción importante de las cifras de presión 
arterial para obtener los valores de normalidad. Los porcentajes de control fueron muy superiores a los que se registran en la práctica 
diaria que oscilan desde 32,4 % del estudio DISEHTAC II 19 al 41,9 % del estudio PRESCAP 20 o del 49,4% de estudios internacionales 
21, mostrando que todas las estrategias orientadas a reducir la denominada inercia clínica son fundamentales22. Posteriormente a la 
finalización del estudio y en base al bajo número de pacientes reclutados se efectuó una reflexión respecto a los factores que nos podrían 
explicar este hecho. Creemos que existieron diferentes motivos: a) escaso número de pacientes con los criterios de inclusión entre la 
población de referencia de los médicos investigadores. Probablemente la mayoría de pacientes con HTA estadio II ya estaban controlados 
o en los no controlados, el tratamiento antihipertensivo no era la monoterapia, sino que tomaban más de un fármaco; b) los médicos 
participantes en el estudio son profesionales especialmente interesados en la HTA y por este motivo, los hipertensos en estadio II de su 
población asignada o bien ya estaban diagnosticados o bien ya estaban controlados o en el tratamiento con más de un fármaco 
antihipertensivo; c) los incentivos para los médicos investigadores fueron inferiores a los habituales en este tipo de estudios; d) la 
actividad del monitor del estudio estuvo por debajo de lo que hubiera sido deseable en cuanto a las visitas de monitorización y, además, 
se produjo un cambio de monitor en la mitad del estudio y, e) exceso de optimismo por parte de los investigadores principales en pensar 
que el número de 140 pacientes era fácilmente asumible y probablemente esta actitud condicionó a la estrategia de selección de los 
médicos investigadores 

Conclusiones
A pesar de no haber reclutado al número de pacientes necesario y, por tanto, al haber fracasado en los objetivos, creemos que puede 
resultar de utilidad poner en conocimiento de la comunidad científica el estudio ESTRATAAR. Es importante remarcar el carácter pionero 
e independiente del ensayo clínico promovido por una sociedad científica. Este aspecto supuso la resolución de algunos aspectos 
administrativos y legales, y la adquisición de una experiencia que servirá para otros proyectos que se basen en esquemas parecidos. El 
grado de control obtenido por las dos estrategias de tratamiento fue muy elevado, poniendo de manifiesto que es que es posible mejorar 
el control de la HTA con una actuación protocolizada que disminuya la inercia clínica por parte del médico y mejore el cumplimiento del 
paciente en hacer que ambos se sientan formando parte de un proyecto con un objetivo común. 
La tarea del monitor de los ensayos clínicos aparece como fundamental para explicar el éxito o el fracaso. Así, incluso en aquellos 
estudios con poca dificultad aparente, la supervisión de su desarrollo y el contacto frecuente con los investigadores debe ser un aspecto 
muy cuidado. 
La selección de los investigadores, unida a una adecuada retribución por el trabajo realizado, debe ser asimismo tenida en cuenta como 
otro aspecto fundamental. En este caso, la utilización de registros clínicos por parte de cada investigador para conocer el número de 
pacientes asignados que podrían cumplir los criterios de inclusión, hubiera permitido la incorporación de los investigadores en función del 
potencial de inclusión de pacientes y, en todo caso, conocer esos pacientes con cifras muy elevadas de presión arterial con un grado de 
control insuficiente. Lamentablemente esta posibilidad, que hoy ya es una realidad con la historia clínica informatizada de la mayoría de 
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organizaciones sanitarias, no estaba disponible en el momento del diseño del estudio.
Creemos que en el ámbito de la atención primaria es posible, de forma independiente, plantear estudios bien diseñados que permitan 
responder a cuestiones prácticas relacionadas con la asistencia. Para conseguirlo debemos disponer de los fondos adecuados, del apoyo 
de las organizaciones sanitarias para valorar las posibilidades sanitarias de reclutamiento de los pacientes mediante los respectivos 
aplicativos informáticos, de un mayor reconocimiento retributivo y de los méritos a los investigadores que participan en estas actividades 
científicas y de una logística adecuada a los objetivos.
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