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1. Introduccidén y Antecedentes

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de muerte en los
paises occidentales, incluyendo Espafia, donde causan el 28,3% de las defunciones
(1). La dislipidemia (DL), un trastorno del metabolismo de los lipidos que altera las
concentraciones plasmaticas de lipoproteinas, es un factor de riesgo cardiovascular
prevalente afectando al 50,3% de los adultos atendidos en atencién primaria (2). El
control adecuado de la DL es crucial para prevenir la enfermedad cardiovascular
arteriosclerotica, ya que reduce significativamente la morbilidad y mortalidad
cardiovascular, especialmente en personas con alto riesgo. En este contexto, las
estatinas constituyen el tratamiento fundamental de las DL, al disminuir los niveles
de colesterol en sangre y ser eficaces tanto en la prevencién primaria como
secundaria de la aterosclerosis coronaria, disminuyendo la progresion de la
enfermedad y promoviendo su regresion (3). Aunque son eficaces, en un pequefio
porcentaje de pacientes la adherencia es baja, principalmente debido al desarrollo
de efectos secundarios, siendo los mas frecuentes problemas relacionados con
miopatias y mialgias pudiendo llegar a rabdomidlisis o necrosis muscular; junto con

elevados valores de transaminasas y creatininfosfoquinasa (CPK) (4).

El efecto hipolipemiante de las estatinas esta basado en la inhibicion competitiva de
la enzima hepatica HMG-CoA reductasa, que desempeia un papel crucial en la
sintesis hepatica de colesterol. Este bloqueo reduce la sintesis de colesterol
hepatico y se estimula la expresion de receptores de colesterol de lipoproteinas de

baja densidad (c-LDL), facilitando un mayor aclaramiento del mismo en plasma.

Ademas, las estatinas consiguen descensos de los triglicéridos y ligeros incrementos
del colesterol de lipoproteinas de alta densidad o HDL (5). Desde el desarrollo de la
primera estatina, la mevastatina, en la década de 1970, varias estatinas han sido
aprobadas: atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina,
rosuvastatina y simvastatina (6). Aunque comparten actividad farmacolégica, difieren
en términos de farmacocinética y tolerabilidad individual (4). Tras su administracion
oral, las estatinas son absorbidas en el tracto gastrointestinal y transportadas al
higado a través de proteinas como OATP1B1, codificada por el gen SLCO1B1 (7). A
nivel hepatico, su metabolismo varia segun su solubilidad: las estatinas lipofilicas

(como atorvastatina, simvastatina y lovastatina) son metabolizadas principalmente



por la enzima CYP3A4/5 del sistema citocromo P450. En contraste, las estatinas
hidrofilicas (como rosuvastatina y pravastatina) no utilizan précticamente el
citocromo P450 para su metabolizacion (8), eliminandose inalteradas en orina (7,9).
Los metabolitos resultantes y una fraccion de la estatina no metabolizada son

excretados principalmente por la bilis y en menor medida por los rifiones.

Esta variabilidad en la respuesta a las estatinas o la aparicion de efectos
secundarios esta altamente correlacionada con la presencia de polimorfismos de un
solo nucleotido (SNPs) (7,10). Estos SNPs pueden afectar al metabolismo y/o
transporte de las estatinas, causando diferencias en cdmo los individuos metabolizan
y responden a estos medicamentos (7,10). Los polimorfismos en los genes CYP3A5
y CYP3A4 pueden alterar su actividad enzimatica, modificando la velocidad de
metabolizacion de las estatinas y, por ende, su ventana terapéutica, aparenciendo
problemas de efectividad y seguridad. La variante CYP3A5*3 (c.6986A>G en
rs776746), presente aproximadamente en el 20% de la poblacion europea, resulta
en una reduccion significativa o ausencia de la actividad enzimatica de CYP3A5
demostrandose la alteracion del metabolismo de atorvastatina, lovastatina y
simvastatina (11). En el caso de CYP3A4 se han descrito dos variantes CYPA4*1B
(c.392A>G en rs2740574) y CYP3A4*22 (c.522-191C>T en rs35599367) que
reducen su actividad enzimatica, siendo CYP3A4*1B mas estudiada (12) si bien
tanto en el Grupo de Trabajo Neerlandés en Farmacogenética (DPWG) como el
Consorcio de Implementacion de la Farmacogenética Clinica (CPIC) no hay
publicadas recomendaciones clinicas para estos polimorfismos a dia de hoy (13).
CYP2C9 es otra de las enzimas CYP450 mas importantes y abundantes en higado y
que interviene en el metabolismo de las estatinas. Las variantes genéticas
CYP2C9*2 (c.430C>T en rs1799853) y CYP2C9*3 (c.1075A>C en rs1057910)
reducen su actividad enzimatica, siendo CYP2C9*3 la mas significativa. Se ha
demostrado que los portadores de estas variantes tienen un mayor riesgo de efectos
adversos, asi se observdé en pacientes con variante CYP2C9*3 tratados con
rosuvastatina o fluvastatina (14,15) como recoge la guia clinica para estatinas del
CPIC que recomienda modificacién de las dosis en funcién de la variante genética

del paciente (16).



El gen SLCO1B1, que codifica uno de los principales transportadores hepaticos de
estatinas, es crucial en su comportamiento farmacocinético y farmacodindmico, y sus
polimorfismos son indicadores importantes de la variabilidad en la respuesta a estos
farmacos. La variante SLCO1B1*5 (c.521T>C; rs4149056) reduce la captacion
hepética de estatinas, aumentando su concentracion en plasma y el riesgo de
miopatias (17). Esta variante es comun en nuestra poblacion, con una frecuencia
alélica del 15-20% en poblaciones europeas (18). Por otro lado, el gen ABCB1
codifica la glicoproteina P, crucial en la excrecion de estatinas. Aunque este gen
tiene varios SNP, entre ellos, el SNP ABCB1 ¢.3435C>T (rs1045642) es uno de los
mas estudiados. Este SNP influye en la capacidad de la glicoproteina P para dirigir la
absorcion de estatinas y aumentar el riesgo de toxicidades, como demostré un
metaanalisis en pacientes tratados con atorvastatina (19). La prevalencia del alelo T
de este SNP es del 40-60% en poblaciones europeas, y su impacto clinico se ha
observado en la eficacia y seguridad del tratamiento con estatinas (18). En la ultima
actualizacion de las guias clinicas del CPIC se recogen las recomendaciones para
prescribir estatinas con recomendaciones para el genotipado del paciente y
modificaciones de dosis prescritas del farmaco en funcion del polimorfismo para
SLCO1B1y ABCG2 (16).

2. Hipo6tesis y Objetivos generales y especificos del estudio.

La hipdtesis del proyecto es que la incorporacién a la practica clinica de la
identificacion de polimorfismos en genes relacionados con el transporte y
metabolismo de estatinas y su incorporacion en pacientes tratados con este tipo de
medicamentos permitira individualizar las dosis, reduciendo los efectos adversos y

mejorando el control lipidico en la poblacion de la Region de Murcia.

a) Objetivo general

El objetivo general de este proyecto es mejorar la efectividad y seguridad del

tratamiento con estatinas en la Regién de Murcia mediante una aproximacion



personalizada basada en el genotipado de los pacientes. Se busca identificar los
polimorfismos genéticos relevantes que influyen en la respuesta individual al
tratamiento con estatinas, con el fin de optimizar la terapia farmacolégica, promover
la adherencia al tratamiento y reducir los costes asociados a las terapias

farmacoldgicas en la poblacién de la Region.

b) Objetivos especificos

- Realizar el genotipado de polimorfismos en genes implicados en metabolismo y
transporte de estatinas (SLCO1B1, ABCG2, CYP2C9, CYP3A4 y CYP3A5) y
describir su frecuencia en una amplia cohorte de pacientes en tratamiento con
este farmaco de la Region de Murcia.

- Investigar la relacion entre los distintos genotipos responsables de los fenotipos
farmacogenéticos y la respuesta individual al tratamiento con estatinas,
incluyendo la aparicion de efectos adversos y la efectividad del farmaco en
términos analiticos.

- Determinar la variacion en el grado de adherencia del paciente al tratamiento y su
relacion con los distintos genotipos responsables de los fenotipos
farmacogenéticos.

- Considerar la importancia de la actuacién del farmacéutico en el control de

eficacia y seguridad de las estatinas conociendo la farmacogenética del paciente.

3. Aplicabilidad y utilidad de los resultados.

El conocimiento de estos polimorfismos genéticos permite una aproximacion
personalizada en el uso de estatinas, ajustando la eleccién y dosificacién del
medicamento para minimizar el riesgo de toxicidad y maximizar la eficacia. Por tanto,
el genotipado de los pacientes en tratamiento y en aquellos que vayan a iniciar el
tratamiento con estatinas puede ser una herramienta valiosa en la practica clinica
para alcanzar una terapia individualizada, permitiendo identificar a aquellos con

mayor riesgo de efectos secundarios y optimizando la terapia. La farmacia



comunitaria se encuentra perfectamente posicionada para poder realizar estos
cribados en la poblacion diana por los altos conocimientos farmacologicos del
farmacéutico, su facil accesibilidad a la poblacion y la red de farmacias

interconectadas a través de la distribucion farmacéutica.

4. Disefio y Métodos

a) Tipo de diseio y estudio

El proyecto ESTATIGEN consistirA en un estudio observacional de cohortes,
prospectivo y de seguimiento de pacientes en tratamiento farmacolégico. El
reclutamiento y recogida de datos y muestras sera realizado en distintas Oficias de
Farmacia de la Regién de Murcia, bajo la coordinacion directa del Colegio Oficial de
Farmacéuticos de la Regién de Murcia. El procesamiento y el andlisis de las
muestras se realizara en el laboratorio de Biologia Molecular del Hospital General

Universitario Santa Lucia (Cartagena), bajo control facultativo.

Las tareas se realizaran siguiendo el siguiente diagrama, cuyos procedimientos se
detallan en el apartado “Descripcion de la intervenciéon y seguimiento de los

pacientes”.

- Reclutamiento del paciente

- Recogida de datos

- Toma de muestras y envio al
laboratorio

[ Recogida de datos ]

[ Ajuste terapéutico, si procede ]

,-!l *

Entrevista Entrevista de Entrevista de
inicial comunicacién seguimiento
de resultados

Genotipado y emision de
informe farmacogenético




b) Poblacion de estudio

e Descripcion de la muestra

Los pacientes se reclutaran en Oficinas de Farmacia de la Region de Murcia. Se
seleccionaran entre 500 y 700 individuos de ambos sexos, mayores de edad, en

tratamiento con estatinas.

e Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusién seran pacientes en tratamiento con estatinas, mayores de
18 afios y que firmen de manera voluntaria el consentimiento informado. Dentro de
los criterios de exclusion estaran mujeres embarazadas, pacientes con insuficiencia

renal y/o hepética grave o con dificultades de comprension y/o de comunicacion.

e Método de muestreo

Los sujetos seran reclutados en oficinas de Farmacia de la Region de Murcia entre
aquellos pacientes que cumplan los criterios de participacion en el estudio.

Una vez que el individuo haya firmado el documento de consentimiento informado
del estudio y se haya verificado que cumple todos los criterios de inclusion y ninguno

de exclusién, se considerara que es elegible para ser incluido en el estudio.

Se le asignara a cada paciente un cédigo numérico de manera consecutiva a medida

que se incluyan en el estudio.

e Calculo del tamano de la muestra

Se utilizo la herramienta OpenEpi para el calculo del tamafio muestral, que fue de
entre 500 y 700 sujetos, en funcidn de las diferentes frecuencias alélicas (MAF) de
los polimorfismos en poblacién espafiola o, en su caso, de la poblacién méas parecida
a esta. Se ha tenido en cuenta una tasa aproximada del 5% de incidencia de
reacciones adversas musculares (miopatias/mialgias) en pacientes tratados con

estatinas y un 15% de incidencia en portadores de polimorfismos segun la guia



CPIC, aunque este ultimo dato se refiere Unicamente a polimorfismos en el gen
SLCO1B1. Por tanto, en OpenEpi se definieron p;=0,05 y p,=0,15, con a=0,05
bilateral (Z,—a/,=1,96) y potencia 80 % (Z,—p=0,84).

En el caso de los polimorfismos que requieren un tamafio muestral demasiado
elevado debido a su inferior frecuencia alélica, como los estudiados en el gen
CYP3A4, si no se obtuvieran resultados significativos, el estudio se reducira a una

aproximacion exploratoria.

c) Método de recogida de datos:

Se realizara la recogida de datos por medio de entrevistas con el paciente y se
tomaran muestras de ADN de mucosa bucal para su andlisis en el laboratorio. El
procedimiento esta desarrollado en el apartado “Descripcidn de la intervencion y

seguimiento de los pacientes”.

La recogida de datos se hara de forma electronica a través de dos plataformas
creadas para tal fin: una plataforma alojada en la pagina web del Instituto Murciano
de Investigaciones Biosanitarias (IMIB) y otra en Nodofarma.

NodoFarma es una plataforma tecnoldgica que facilita a la farmacia comunitaria
diferentes servicios de gestion, asi como informacion clave para su actividad
asistencial de forma que pasen de ser una red de farmacias a ser farmacias
asistenciales en red. Ha sido desarrollada por el Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos. Gracias a la intervenciéon del COFRM, ha sido posible
crear en esta plataforma un formulario especifico para el proyecto ESTATIGEN, en
el que se registraran los datos personales del paciente y se asignara un codigo
anonimo de identificacién. Los datos que se recogeran en esta plataforma son:
nombre, apellidos, DNI, género, fecha de nacimiento, fecha del alta, c6digo an6nimo
identificador del paciente, resultados bioquimicos de la dltima analitica a la que
tenga acceso el paciente (incluyendo creatinina, CKD-EPI, GPT, GOT, CK, colesterol
total, LDL-colesterol, HDL-colesterol y triglicéridos), los farmacos que toma el

paciente y sus problemas de salud. Una vez realizado el estudio genético, se



incluiran en esta plataforma los resultados de genotipo y fenotipo farmacogenético y

la recomendacion farmacoterapéutica.

Gracias a la colaboracion del IMIB, se ha creado un formulario especifico para el
proyecto ESTATIGEN en la web del IMIB, donde se registrara al paciente con el
codigo andnimo correspondiente y se cumplimentaran los datos del formulario de la
escala de dolor Escala Visual Analogica (EVA), la escala de valoracion de calidad de
vida EuroQol-5D vy la escala de Morisky-Green (MMAS) para evaluar la adherencia
de los pacientes a su tratamiento. Una vez realizado el estudio genético, se incluira

en esta plataforma el informe farmacogenético del paciente.

d) Variables:

A continuacion, se describen de forma detallada las variables principales y

secundarias del estudio.

e Variable principal

o Genotipo y fenotipo farmacogenético

Para la clasificacion de los pacientes segun su fenotipo farmacogenético, se llevara
a cabo el genotipado de los polimorfismos indicados en la tabla 2. Para ello, se
realizara la extraccion de ADN de mucosa bucal (kit QlAamp DNA Mini de Qiagen),
cuantificacion por espectrofotometria (NanoDrop 2000) y genotipado de SNPs por el
método KASPar (Kompetitive Allele Specific PCR) de Biosearch Technologies,
siguiendo el protocolo del fabricante en un termociclador en tiempo real (Applied
Biosystems 7500 Fast). El sistema KASPar ha mostrado alta exactitud y

reproducibilidad para genotipado de SNPs en estudios de farmacogenética.



Gen Alelos

CYP2C9 *1, *2 (rs1799853), *3 (rs1057910)
SLCO1B1 *1, *5/*15 (rs4149056)

ABCG2 *1,rs2231142

CYP3A4 *1, *1B (rs2740574), *22 (rs35599367)
CYP3A5 *1, *3 (rs776746)

Tabla 2. Descripcion de genes y alelos incluidos en el estudio.

e Variables secundarias

o Incidencia de sintomas musculares asociados a estatinas

(miopatias/mialgias)

Esta es la medida clave de seguridad sobre la que se contrastara la influencia de los
genotipos (portador versus no portador de polimorfismos). Este parametro se
evaluara mediante las escalas del dolor EVA y la escala de calidad de vida EuroQol-
5D mediante una entrevista inicial entre el farmacéutico colaborador y el paciente.

Se repetiré la evaluacion durante la entrevista de seguimiento.

o Parametros analiticos

Se solicitara al participante que facilite estos datos de forma voluntaria durante la
entrevista inicial, tomandolos de la analitica mas reciente de la que disponga, y se
volvera a solicitar en la entrevista de seguimiento, si estuviera disponible. Se
estudiara la asociacion entre el fenotipo farmacogenético del paciente y los
resultados del perfil lipidico (niveles de LDL-colesterol, colesterol total, HDL-
colesterol y triglicéridos (mg/dL)), tanto el valor basal como el cambio absoluto y
relativo tras la comunicacién de los resultados del genotipado y ajuste terapéutico. El
estudio de la asociacion entre el fenotipo farmacogenético del paciente y su perfil
lipidico permitira explorar la influencia de polimorfismos genéticos en la eficacia al
tratamiento. También se estudiaran los parametros creatinina, CKD-EPI, GPT, GOT
y CK.
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o Proporcion de pacientes con modificacion de tipo o dosis de estatina

atribuida al resultado del genotipado (ajuste terapéutico)

Se analizara también la asociacion entre el ajuste terapéutico y la persistencia de

efectos adversos, en los casos en los que sea posible el seguimiento del paciente.

o Adherencia al tratamiento
Se estudiara la asociacion entre la presencia de polimorfismos genéticos en los
genes a estudio y la adherencia al tratamiento con estatinas. Este parametro se
evaluara mediante la escala de Morisky-Green (MMAS) para evaluar la adherencia

de los pacientes a su tratamiento.
o Otros datos demogréficos y de salud del paciente: sexo, edad,

tratamientos concomitantes a estatinas y problemas de salud del

paciente.

e) Descripcidén de la intervencion y seguimiento de los pacientes

El procedimiento del estudio seguira los siguientes pasos:

- Reclutamiento de pacientes: entrevista inicial

Los pacientes seran reclutados en distintas Oficinas de Farmacia de la Region de
Murcia, coordinados por el Colegio Oficial de Farmacéuticos de la Region de Murcia.
El farmacéutico comunitario colaborador presentara el proyecto al paciente y le
ofrecera la hoja de informacion al paciente y el consentimiento informado. En el caso
de que el paciente quisiera participar, se realizard una entrevista inicial para la

recogida de datos y la toma de una muestra de ADN bucal con hisopos de algodon.

11



- Registro de datos en las plataformas del IMIB y en Nodofarma Asistencial
(NDFA)

En primer lugar, en la plataforma Nodofarma se registraran los datos personales del
paciente y se asociardn a un codigo anonimizador. En la plataforma del IMIB, se

registrara al paciente con el codigo anénimo correspondiente.

- Envio de muestras al laboratorio

Las muestras seran identificadas con el cddigo anénimo y los datos de la Oficia de
Farmacia donde se ha recogido la muestra y se enviaran a través de la empresa de
distribucion HEFAME al laboratorio de Biologia Molecular del Hospital General

Universitario Santa Lucia, en Cartagena.

- Extraccion de ADN y genotipado

Se realizara la extraccion de ADN a partir de las muestras de mucosa bucal y se

procedera al analisis genético de las muestras.

- Emision de informe farmacogenético por parte del laboratorio y su registro en

la plataforma IMIB

El laboratorio emitira un informe farmacogenético con validacion facultativa. Se
registrara el informe en la plataforma del IMIB y se emitira un aviso al farmacéutico

solicitante.

- Registro del resultado del informe farmacogenético en la plataforma
Nodofarma y emision de un informe farmacoterapéutico por parte de los

farmacéuticos colaboradores.
El farmaceéutico solicitante registrara el resultado de genotipo y fenotipo

farmacogenético del paciente en la plataforma Nodofarma. En la misma plataforma,

registrard un informe farmacoterapéutico que incluira recomendaciones de ajuste de

12



dosis y/o cambio a otro farmaco incluido en la practica clinica habitual, en los casos
en los que el paciente presente efectos adversos, asegure adherencia al tratamiento

y sea portador de polimorfismos en los genes a estudio.

- Entrevista con el paciente para entrega de los resultados

El farmacéutico colaborador hara entrega al paciente del informe
farmacoterapéutico, junto al informe farmacogenético de laboratorio, y le propondra
que lo entregue a su médico de Atencién Primaria para la valoracion personalizada
del paciente. El farmacéutico colaborador realizara la labor de educacion sanitaria

pertinente.

- Entrevista de seguimiento con el paciente
El farmacéutico colaborador se pondra en contacto con el paciente para realizar una
entrevista de seguimiento 8 semanas después de la entrega de los resultados y, en

aquellos casos en los que el médico de Atencién Primaria lo haya considerado
adecuado, se registrara la modificacion de la terapia y nuevos datos de salud.

g) Estrategia de analisis

El analisis estadistico de los datos se llevard a cabo a través de la herramienta

SNPStats (https://www.snpstats.net), que permite analizar asociaciones genotipo—

fenotipo de forma sencilla, a partir de los datos de genotipos de cada variante y las
caracteristicas clinicas de los pacientes, y el sistema calcula frecuencias alélicas y
genotipicas y evalia modelos genéticos usando regresion logistica. Ademas, ofrece
analisis de haplotipos, analisis multinivel y generacion automatica de graficos de
barra para visualizar la distribucidon de genotipos y curvas ROC para valorar la

capacidad predictiva.

Para el analisis de asociaciones genotipo-fenotipo de los resultados del estudio
ESTATIGEN, se importaran a SNPStats los datos emparejados por sujeto (basal y

tras la recomendacion farmacoterapéutica) incluyendo el genotipo de cada variante
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(codificado segun modelo dominante, recesivo o aditivo), la incidencia binaria de
efectos adversos musculares y las medidas continuas de adherencia terapéutica y
niveles de LDL-colesterol y otros parametros del perfil lipidico. Tras verificar el
equilibrio de Hardy—Weinberg y las frecuencias alélicas en el modulo de control de
calidad, se realizardn regresiones logisticas para la variable respuesta principal
(incidencia de efectos adversos) y regresiones lineales para las variables
secundarias (adherencia y cambio de niveles en el perfil lipidico), ajustando por
covariables como edad y sexo. Para evaluar cambios pareados de LDL se calculara
la diferencia individual antes y después del seguimiento y se usard como variable
continua en el analisis de regresion. SNPStats generara estimaciones de odds ratios,
coeficientes B con sus intervalos de confianza al 95% y valores p, ademas de
graficos de distribucion genotipica y boxplots, permitiendo una comprension

integrada de la influencia del genotipo en eficacia y seguridad.

h) Estrategia y descripcion de la busqueda bibliografica

Para la preparacion del proyecto, se llevé a cabo una busqueda bibliografica en la
base de datos Pubmed con las palabras clave “statins”, “screening” vy
“polimorphisms”. Se consultaron las guias del CPIC mencionadas anteriormente.
Ademas, se realizo una consulta similar en las bases de datos Embase, Cochrane

Library, Scopus, Web of Science y Google Scholar.

5. Calendario previsto para el estudio

Dada la disponibilidad de material, recursos humanos y las instalaciones necesarias
para el desarrollo del proyecto, consideramos que este podria ser realizado en un

plazo de 12 meses, de acuerdo al siguiente plan de trabajo, organizado por meses.

- Meses 1-3:
o Reclutamiento de pacientes, toma de muestras y registro de datos en
plataformas IMIB y Nodofarma.

o Analisis genético de las muestras.
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o Emision de informe farmacogenético y registro de resultados en la

plataforma IMIB.

- Meses 2-4:

o Entrevistas con los pacientes para entrega de los resultados y envio de

resultados al médico de Atencién Primaria.

- Meses 3-5:
o Entrevistas con los pacientes para
farmacoterapéutico.

- Meses 6-12:

o Anadlisis estadistico de los resultados obtenidos.

o Escritura y comunicacion de resultados.

ACTIVIDADES

MESES

realizar

el seguimiento

9 | 10

11

12

Reclutamiento de pacientes

Analisis molecular

Comunicacion de resultados

Seguimiento del paciente

Andlisis estadistico de los

resultados

Escritura y comunicacion de

resultados

6. Limitaciones y posibles sesgos del estudio

El estudio presenta varias limitaciones y fuentes potenciales de sesgo. La

dependencia de datos de adherencia basados en autorreporte y dispensacion

farmacéutica puede sobrestimar el cumplimiento real, introduciendo sesgo de
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informacion. La exclusibn de pacientes con genotipado incompleto o elevado
porcentaje de datos faltantes podria sesgar la muestra hacia individuos mas
adherentes o con mejor salud. Asimismo, la evaluacion de efectos adversos
musculares mediante cuestionarios y registros clinicos sin confirmaciéon de
marcadores bioquimicos puede generar clasificacion errébnea de casos leves,
aunque se procurard que el paciente proporcione esta informacién. Por dltimo, la
fuerte correlacion entre ciertos polimorfismos (linkage disequilibrium) y la posible
presencia de polimorfismos no estudiados podrian confundir las asociaciones
observadas, requiriendo andlisis de haplotipos y ajuste riguroso por covariables

clinico-demograficas.

Para el andlisis mas exhaustivo de las debilidades, amenazas, fortalezas y
oportunidades del proyecto, se incluye en el apartado ANEXOS la matriz DAFO del

mismo.

7. Problemas éticos

El estudio se llevara a cabo de conformidad con el presente protocolo y en estricto
cumplimiento de la Guia de Buenas Practicas Clinicas (BPC) del ICH (20) y de la
normativa legal espafiola aplicable (21, 22, 23), garantizando en todo momento la
proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los participantes, asi como la
integridad y calidad de los datos obtenidos, mediante la previa obtencion del
consentimiento informado y la supervision continuada por el comité de ética y las
autoridades competentes. Se adjunta en ANEXOS la hoja de informacién al paciente

y el consentimiento informado.

El proyecto esta pendiente de valoracion por el Comité de Etica de investigacion con

medicamentos del IMIB.

8. Presupuesto econémico

La fuente de financiacion del proyecto ESTATIGEN es una ayuda intramural IMIB

2023 en la modalidad de proyectos de Investigacion en Atencion Primaria. El
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presupuesto del proyecto es 25.000 euros, que se distribuirdn de la siguiente

manera:
Concepto Justificacion Coste por paciente | Total (700 pacientes)
Hisopos bucales 0,20 euros 140 euros
. Kit de extraccion de ADN
Material ) o 6 euros 4200 euros
_ Qiagen DNA mini
fungible
Sondas KASPAR
) 5 euros 3500 euros
(genotipado)
Compensaciéon econdémica a
farmaceéuticos colaboradores, 20 euros 12600 euros
sin intervencién
o Compensacion econdémica a
Servicios y o
farmacéuticos colaboradores,
plataformas _ . 40 euros 2800 euros
con intervencion (70
pacientes estimados)
Cuaderno de recogida de
204 euros 204 euros
datos IMIB
TOTAL 23444 euros

Para los farmacéuticos participantes esta contemplado un pago de 20 euros por
paciente en el cribado y 20 euros mas por cada paciente al que se le haga

seguimiento.

9. Bibliografia

1. Instituto Nacional de Estadistica. Defunciones segun la causa de muerte. Afo
2018. Nota de prensa publicada 19/12/2019. Disponible en:
http://www.ine.es/prensa/np896.pdf

2. Cinza Sanjurjo S, Llisterri Caro JL, Barquilla Garcia A, Polo Garcia J, Velilla
Zancada S, Rodriguez Roca GC, et al., Investigadores del estudio IBERICAN.
Descripcion de la muestra, disefio y métodos del estudio para la identificacion de la

17



http://www.ine.es/prensa/np896.pdf

poblacién espafiola de riesgo cardiovascular y renal (IBERICAN). Medicina de
Familia SEMERGEN. 2020;46:4-15.

3. Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L, et al., ESC
Scientific Document Group. 2019 ESC/EAS guidelines for the management of
dyslipidaemias: Lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J.
2020;41:111- 88.

4. Arrigoni, E., Del Re, M., Fidilio, L., Fogli, S., Danesi, R., & Di Paolo, A. (2017).
Pharmacogenetic Foundations of Therapeutic Efficacy and Adverse Events of
Statins. International Journal of Molecular Sciences, 18(1), 104.

5. Istvan, E. S., & Deisenhofer, J. (2001). "Structural mechanism for statin inhibition
of HMG-CoA reductase." Science, 292(5519), 1160-1164.

6. Kei AA., Filippatos T.D., Elisaf M.S. The safety of ezetimibe and simvastatin
combination for the treatment of hypercholesterolemia. Exp. Opin. Drug Saf.
2016;15:559-569

7. Tornio, A., & Backman, J. T. (2020). "Effect of Pharmacogenetics on the
Pharmacokinetics of Statins." Clinical Pharmacokinetics, 59(3), 309-336.

8. Base de datos Pharmgkb. https://www.pharmgkb.org/pathway/PA145011112.
Consultada 10/06/2024.

9. Hu, M.; Tomlinson, B. Evaluation of the pharmacokinetics and drug interactions of

the two recently developed statins, rosuvastatin and pitavastatin. Exp. Opin. Drug
Metab. Toxicol. 2014, 10, 51-65.

10. Mega J.L., Morrow D.A., Brown A., Cannon C.P., Sabatine M.S. Identification of
genetic variants associated with response to statin therapy. Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol. 2009;29:1310-1315.

11. Kivistd, K.T.; Niemi, M.; Schaeffeler, E.; Pitkdla, K.; Tilvis, R.; Fromm, M.F.;
Schwab, M.; Eichelbaum, M.;Strandberg, T. Lipid-lowering response to statins is
affected by CYP3A5 polymorphism. Pharmacogenetics 2004, 14, 523-525

12. Kajinami, K.; Brousseau, M.E.; Ordovas, J.M.; Schaefer, E.J. CYP3A4 genotypes
and plasma lipoprotein levels before and after treatment with atorvastatin in primary
hypercholesterolemia. Am. J. Cardiol. 2004, 93,104-107

13. Zubiaur P, Benedicto MD, Villapalos-Garcia G, Navares-Gomez M, Mejia-Abril G,
Roméan M, Martin-Vilchez S, Ochoa D, Abad-Santos F. SLCO1B1 Phenotype and

18


https://www.pharmgkb.org/pathway/PA145011112.%20Consultada%2010/06/2024
https://www.pharmgkb.org/pathway/PA145011112.%20Consultada%2010/06/2024

CYP3A5 Polymorphism Significantly Affect Atorvastatin Bioavailability. J Pers Med.
2021,11, 204

14. Lin, J.; Zhang, Y.; Zhou, H.; Wang, X.; Wang, W. CYP2C9 genetic polymorphism
is a potential predictive marker for the efficacy of rosuvastatin therapy. Clin. Lab.
2015, 61, 1317-1324.

15. Buzkova, H.; Pechandova, K.; Danzig, V.; Vareka, T.; Perlik, F.; Zak, A.; Slanar,
O. Lipid-lowering effect of fluvastatin in relation to cytochrome P450 2C9 variant
alleles frequently distributed in the Czech population.Med. Sci. Monit. 2012, 18, 512—
517

16. Base de datos Pharmgkb The Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC) guideline for SLCO1B1, ABCG2, and CYP2C9 and statin-
associated musculoskeletal symptoms. Consultada 10/06/2024.

17. Ramsey, L. B., Johnson, S. G., Caudle, K. E., Haidar, C. E., Voora, D., Wilke, R.
A., &Klein, T. E. (2014). "The Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
guideline for SLCO1B1 and simvastatin-induced myopathy: 2014 update.” Clinical
Pharmacology & Therapeutics, 96(4), 423-428.

18. dbSNP: Database for Single Nucleotide Polymorphisms (NCBI). Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/

19. Su, J., Xu, H., Yang, J., Yu, Q., Yang, S., Zhang, J., Yao, Q., Zhu, Y., Luo, Y., Ji,
L., Zheng, Y., & Yu, J. (2015). ABCB1 C3435T polymorphism and the lipid-lowering
response in hypercholesterolemic patients on statins: a meta-analysis. Lipids in
Health and Disease, 14, 122. DOI 10.1186/s12944-015-0114-2.

20. International Council for Harmonisation. ICH Harmonised Guideline: Integrated
Addendum to ICH E6(R1): Guideline for Good Clinical Practice E6(R2). Geneva: ICH,;
2016.

21. Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica. BOE num. 159, de 4 de
julio de 2007.

22. Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos de uso humano. BOE nim. 293, de 5 de diciembre de
2015.

23. Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y

garantia de los derechos digitales. BOE nim. 294, de 6 de diciembre de 2018.

19



10. Informacion adicional (Anexos)

ANEXO - HOJA DE INFORMACION PARA PARTICIPANTES EN
ESTUDIOS DE INVESTIGACION CON MUESTRAS

Titulo del estudio: Cribado de polimorfismos genéticos en pacientes en tratamiento con
estatinas en la Region de Murcia

Investigador Principal, servicio/unidad y centro: Maria Jesis Rodriguez Arcas, Secretaria del
Colegio Oficial de Farmacéuticos de la Regién de Murcia.

Promotor/financiador: Fundacion para la Formacion e Investigacion Sanitarias de la Region de
Murcia (FFIS)

N° de version y fecha: 1.0 01/06/2025

INTRODUCCION

Considerando la enfermedad o proceso que usted padece, nos dirigimos a usted para informarle sobre
un estudio en el que se le invita a participar. Nuestra intencion es que reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Antes de decidir si
quiere participar o no, le rogamos lea detenidamente este documento que incluye la informacién sobre
este proyecto. Puede formular todas las preguntas que le surjan y solicitar cualquier aclaracién sobre
cualquier aspecto del mismo. Nosotros le aclararemos las dudas que puedan surgir en cualquier
momento. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

El proyecto cuenta con el informe favorable de un Comité de Etica de la Investigacion acreditado en
Espana.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion es voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar su decision y
retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se
produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

PROPOSITO Y PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO:

El metabolismo de los farmacos es muy variable entre individuos. La habilidad de los individuos de
metabolizar con mas rapidez f&rmacos depende principalmente del perfil genético. Asi, pacientes con
alteraciones en la expresion de ciertas enzimas pueden presentar una eliminaciéon disminuida o
aumentada del farmaco, generando el fracaso terapéutico, riesgo de intoxicaciones y efectos adversos.

Las isoenzimas polimorficas del citocromo P450 (CYP), sobre todo CYP2C9, CYP3A4 y CYP3AS5, asi como
de las proteinas transportadoras codificadas por los genes SLCO1B1 y ABCBI1, son las responsables del
metabolismo y eliminacion de las estatinas. Los pacientes con ciertas variantes o alelos en los genes que
codifican estas isoenzimas pueden tener una eficacia reducida o una mayor toxicidad de ciertos
medicamentos. Dichas variaciones genéticas conducen a distintos grados en la funcionalidad de las
mismas, pudiéndose encontrar en la poblacion:

e Funcidn lenta: homocigotos para el alelo mutado. Exhiben un aumento sustancial en la exposicion y
las reacciones adversas a ciertos medicamentos.
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e Funcidn intermedia: heterocigotos para el alelo mutado. Exhiben un ligero aumento en la exposicién
y las reacciones adversas a ciertos medicamentos.

e Funcién normal: ausencia de variaciones en el gen. Genotipo mas comin entre la poblacién, dado
que conserva los dos alelos intactos.

e Funcién aumentada: homocigotos para el alelo mutado. Dichos pacientes suelen tener niveles mas
bajos de respuesta, debido a un metabolismo aumentado del farmaco.

La deteccion de los polimorfismos mencionados entre la poblacion tratada con estatinas es muy
importante para evitar la intolerancia y la resistencia al tratamiento, lo que podria mejorar los resultados
de los pacientes y reducir los costes sanitarios.

Objetivos:

1. Describir la frecuencia alélica de polimorfismos en genes implicados en metabolismo y transporte
de estatinas (SLCO1B1, ABCG2, CYP2C9, CYP3A4 y CYP3A5) en una amplia cohorte de pacientes de
la Regién de Murcia.

2. Relacionar los efectos adversos derivados del tratamiento con estatinas con los distintos genotipos
responsables de los fenotipos farmacogenéticos.

3. Relacionar la eficacia del tratamiento con los distintos genotipos responsables de los fenotipos
farmacogenéticos, en términos analiticos.

4. Determinar la variacion en el grado de adherencia del paciente al tratamiento y su relacién con los
distintos genotipos responsables de los fenotipos farmacogenéticos.

5. Considerar la importancia de la actuacion del farmacéutico en el control de eficacia y seguridad de
las estatinas conociendo la farmacogenética del paciente.

Para la realizacion del estudio, se compararan los efectos adversos, eficacia y adherencia al tratamiento
que presentan los pacientes tratados con estatinas, en funcién de su genotipo. Para ello, seré necesario la
realizacion de una entrevista inicial con el paciente con el fin de registrar el tratamiento farmacologico,
los problemas de salud que padece, la adherencia al tratamiento, la eficacia del mismo y los parametros
clinicos disponibles. Se llevara a cabo la toma de una muestra yugal para su genotipificacion. La duracion
del estudio es de 12 meses.

PROCEDIMIENTOS DE OBTENCION DE MUESTRAS, MOLESTIAS Y POSIBLES RIESGOS:

Algunas de las muestras se obtienen durante el seguimiento habitual de su enfermedad o proceso; otras
son solicitadas porque son necesarias para cumplir con los objetivos de este estudio. A continuacion, le
explicamos cuéles son y los riesgos asociados a los procedimientos utilizados para su obtencion:

Se obtendran una muestra salival. Para ello, se frotara un hisopo estéril en la mucosa yugal, a la altura del
carrillo. Esta prueba no le ocasionara ninguna molestia.

Las muestras y los datos asociados se mantendran bajo las condiciones de seguridad adecuadas y se
garantiza que los sujetos no podrén ser identificados a través de medios considerados razonables por
personas distintas a las autorizadas.
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Es posible que sea necesario algiin dato o muestras adicionales. En ese caso, su farmacéutico se pondra
en contacto con usted para solicitarle de nuevo su colaboracién. Se le informara de los motivos y se le
solicitara de nuevo su consentimiento (ver opcion si/no al final de la hoja).

BENEFICIOS ESPERADOS:

Se busca identificar los polimorfismos genéticos relevantes que influyen en la respuesta individual al
tratamiento con estatinas, con el fin de optimizar la terapia farmacologica, promover la adherencia al
tratamiento y reducir los costes asociados a las terapias farmacoldgicas en la poblacién de la Regidn.

No percibird ninglin beneficio econémico por la donacién de las muestras y la cesion de los datos
proporcionados, ni tendra derechos sobre posibles beneficios comerciales de los descubrimientos que
puedan conseguirse como resultado de la investigacion efectuada.

LUGAR DE ANALISIS Y ALMACENAMIENTO DE LAS MUESTRAS:

Durante el desarrollo del estudio sus muestras pueden ser analizadas en diversos laboratorios y se
mantendran almacenadas durante 3 meses, en prevision de que fuera necesario repetir algiin analisis
adicional relacionado con los objetivos del estudio. Durante este proceso el responsable de las muestras
seréd el investigador/promotor del proyecto. Este periodo podré extenderse en el caso de que usted
consienta expresamente la cesion de sus muestras para otros estudios de interés en investigacion
biomédica.

INFORMACION SOBRE EL DESTINO DE LAS MUESTRAS Y USO FUTURO

Una vez finalizado el estudio, las muestras sobrantes seran destruidas, a no ser que usted consienta
expresamente su cesion para otros estudios de interés en investigacién biomédica.

DERECHO DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Si cambiara de opinién en relacion con la donacién de las muestras bioldgicas y la cesion de los datos
proporcionados, tiene derecho a solicitar su destruccion o anonimizacion, a través de su
farmacéutico/investigador/investigador principal de la coleccién/ biobanco. No obstante, debe saber
que los datos que se hayan obtenido en los analisis realizados hasta ese momento podran ser utilizados
para los fines solicitados y podran conservarse en cumplimiento de las obligaciones legales
correspondientes.

CONFIDENCIALIDAD/PROTECCION DE DATOS PERSONALES:

Sus muestras estaran asociadas a un cddigo alfanumérico (codificadas) favoreciendo la disociacion. Se
entiende por disociacion al dato no asociado a una persona identificada o identificable mediante un
cédigo que permite la operacién inversa. Sélo personal autorizado, es decir, el investigador principal o
investigadores colaboradores del estudio podra relacionar la informacién derivada de los anélisis
realizados con informacién sobre su identidad.

A este estudio les son plenamente de aplicacion la Ley Orgéanica 3/2018 de 5 de diciembre, de Proteccién
de datos de caracter Personal y garantia de los derechos digitales y el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD). Por ello, es
importante que conozca la siguiente informacion:

Sus datos personales serén tratados con la finalidad indicada en el documento objeto de firma y seran
conservados durante los anos necesarios para cumplir con la normativa vigente aplicable.

El Responsable del Tratamiento es el Colegio Oficial de Farmacéuticos de la Region de Murcia, C/ Jaime |
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el Conquistador, 30008 Murcia, correo electrénico colegio@cofrm.com.

La base juridica que legitima el tratamiento es su consentimiento.

Normativa aplicable: Reglamento (UE) n 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014 , sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la
Directiva 2001/20/CE; Ley Orgdnica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos de Cardcter
Personal y Garantia de los Derechos Digitales, Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica;
Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Ley 44/ Ley 44/2003, de 21 de
noviembre, de ordenacion de las profesiones sanitarias, asi como la Ley 14/1986, de 25 de abril, General
de Sanidad, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, de autonomia del paciente, y demds legislacion
vigente en materia sanitaria.

Sus datos no seran cedidos, salvo en los casos obligados por Ley o en casos de urgencia médica. No
obstante, en todo momento podra revocar el consentimiento prestado, asi como ejercer sus derechos de
acceso, rectificacién, supresién, oposicion, limitacion del tratamiento y portabilidad, en la medida que
sean aplicables, a través de comunicacion escrita al Responsable del Tratamiento de la siguiente manera
concretando su solicitud, junto con su DNI o documento equivalente:

- Investigador Principal del estudio: Maria JesUs Rodriguez Arcas.

- Domicilio: Colegio Oficial de Farmacéuticos de la Region de Murcia, Calle Jaime | el Conquistador.
30008, Murcia.

Asimismo, le informamos de la posibilidad de presentar una reclamacion ante la Agencia Espanola de
Proteccién de Datos (C/Jorge Juan, 6 Madrid 28001) www.agpd.es

El acceso a su informacion personal quedard restringido al médico/farmacéutico del
estudio/colaboradores, Autoridades Sanitarias en materia de inspeccion, al Comité Etico de Investigacion
Clinica, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de manera que no se
incluya informacién que pueda identificarle, y sélo su médico del estudio/colaboradores podra
relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.

A partir de dichos datos se podran elaborar comunicaciones cientificas para ser presentadas a congresos
o revistas cientificas siempre manteniendo en todo momento la confidencialidad de sus datos de
caracter personal.

Se le informa que de conformidad a lo previsto en la Disposicion adicional decimoséptima de la Ley
Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal y garantia de los
derechos digitales, asi como del articulo 89 del Reglamento (UE) 2016/679, en el caso que con sus datos
se lleve a cabo un tratamiento con fines de investigacion en salud publica y, en particular, biomédica se
procedera a:

e Realizar una evaluacion de impacto que determine los riesgos derivados del tratamiento en los
supuestos previstos en el articulo 35 del Reglamento (UE) 2016/679 o en los establecidos por la
autoridad de control. Esta evaluacion incluird de modo especifico los riesgos de reidentificacion
vinculados a la anonimizacion o pseudoanonimizacion de los datos.

e Someter la investigacion cientifica a las normas de calidad y, en su caso, a las directrices
internacionales sobre buena practica clinica.
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e Adoptar, en su caso, medidas dirigidas a garantizar que los investigadores no acceden a datos de
identificacion de los interesados. En el supuesto de que no pueda garantizarse esta separacion entre
los datos y el investigador, se le garantiza un compromiso expreso de confidencialidad por parte del
investigador, asi como de no realizar ninguna actividad de reidentificacion. Se adoptaran medidas de
seguridad especificas para evitar la reidentificacion y el acceso de terceros no autorizados.

IMPLICACIONES DE LA INFORMACION OBTENIDA AL ANALIZAR LAS MUESTRAS

El objetivo del estudio es analizar el impacto de la informacién genética obtenida en la toma de
decisiones clinicas en la Regién de Murcia, incluyendo ajustes en el tratamiento farmacolégico y
seguimiento de la tolerabilidad y efectividad del mismo.

Los resultados farmacogenéticos obtenidos seran emitidos en un informe que le sera proporcionado por
su farmacéutico responsable de la recogida de su muestra, junto a una recomendacion de cambio de
tratamiento, en caso de que sea necesario, que deberd llevar a su médico de Atencién Primaria. Si este
decide hacer un cambio en el tratamiento, su farmacéutico le realizard un seguimiento para comprobar la
seguridad y eficacia del mismo.

INVESTIGACIONES FUTURAS

Autorizo la posible reutilizacion de datos personales con fines de investigacion en materia de salud y
biomédica para finalidades o areas de investigacion relacionadas con este estudio.
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ANEXO - HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Cribado de polimorfismos genéticos en pacientes en tratamiento con
estatinas en la Region de Murcia

Investigador Principal, servicio/unidad y centro: Maria Jesis Rodriguez Arcas, Secretaria del
Colegio Oficial de Farmacéuticos de la Regién de Murcia.

Promotor/financiador: COFRM / IMIB

Datos del participante/paciente Nombre

Investigador o persona que proporciona la informaciéon Nombre:

1. He leido, he sido informado y comprendo el contenido de la presente hoja de Informacion, lo que
acredito con mi firma en prueba de mi consentimiento en todo lo que en ella se contiene.

2. Entiendo que mi participacion es voluntaria y gratuita y comprendo que puedo solicitar la
revocacion de este consentimiento en cualquier momento, sin tener que ofrecer explicaciones y sin
que esto repercuta en mis cuidados médicos presentes y/o futuros.

3. Consiento a ser contactado en el caso de necesitar mas informacién o muestras biologicas
adicionales.

Sl
NO

4. Consiento ceder el excedente de mis muestras para su utilizacion en otros estudios de interés en
investigacion biomédica.

Sl
NO

Teléfono de contacto:
e-mail de contacto:

Fecha: Firma del Participante/paciente

Fecha: Firma del Investigador o persona que proporciona la informacion
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/DRa
revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo continuar participando en el estudio
“Cribado de polimorfismos genéticos en pacientes en tratamiento con estatinas en la
Region de Murcia”

Fecha: Firma del Participante/paciente

Fecha: Firma del Investigador o persona que proporciona la informacién
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ANEXO — Matriz DAFO del proyecto ESTATIGEN

\

e Debilidades (D):

Posible sesgo por autoinforme de adherencia al tratamiento.

Falta de confirmacion bioquimica en algunos casos de efectos adversos.
Dificultades logisticas en el seguimiento y recoleccion de datos en multiples
farmacias.

Genotipado limitado a ciertos SNPs, sin abordar otros posibles influyentes.

e Amenazas (A):

Falta de implicacibn o cooperacion por parte de médicos de atencion
primaria.

Baja aceptacion de la farmacogenética por parte de pacientes o
profesionales.

Posibles retrasos en el analisis genético por saturacion del laboratorio.
Cuestiones éticas o0 de proteccion de datos que podrian ralentizar el

estudio.

e Fortalezas (F):

Coordinacion con el Colegio Oficial de Farmacéuticos, garantizando apoyo
logistico.

Disefio prospectivo y realista, con intervencion directa en farmacias
comunitarias.

Uso de plataformas tecnologicas (Nodofarma e IMIB) que permiten
trazabilidad y seguridad de los datos.

Aplicacion clinica inmediata y potencial para personalizar tratamientos con

estatinas.

27



<\

e QOportunidades (O):

Posibilidad de integracion futura en protocolos de atencidn primaria

personalizados.

Ampliacion del modelo a otras regiones o medicamentos con base genética.
Promocion de la farmacia comunitaria como agente activo en salud publica.
Captacion de financiacion adicional si se demuestra eficacia clinica y

econdmica.
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