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La revolució genòmica

- Facilitat de seqüenciar el 
genoma complet amb les noves 

tècniques de seqüenciació 
massiva.

- Abaratiment exponencial dels 
costos.

- Dilemes ètics: desconeixement 
de la rellevància clínica de 

moltes variants.





Conclusions

Cal elaborar una Estratègia en Medicina Genòmica, Personalitzada i de Precisió per al 
SNS que asseguri la seva incorporació a la cartera de serveis del SNS. 

Recomana:
- Creació especialitat genètica clínica (FIR, MIR, BIR, QIR).
- Incorporació de bioinformàtics
- Enfocament multidisciplinari
- Incorporació als plans d’estudis universitaris



Medicina genòmica: 
Actuació estratègica al 
Pla de Salut 2016-2020



Implementació: Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) 



La medicina genòmica

MEDICINA 
PREVENTIVA

DIAGNÒSTIC 
PRESIMPTOMÀTIC 

GENOTÍPIC
(ex: BRCA1/BRCA2)

FARMACOGENÈTICA

TRACTAMENT

DIAGNÒSTIC 
GENOTÍPIC

(ex: diagnòstic malaltia
muscular Duchenne, 

hemofília, etc)

DIAGNÒSTIC/
PRONÒSTIC



Fonts de variabilitat farmacocinètica-farmacodinàmica

EMA: Pharmacogenetics is the study of interindividual 
variations in DNA sequence related to drug response



Farmacogenètica: medicina personalitzada

Variabilitat
GENÈTICA

Diferent
resposta/toxicitat

a FÀRMACS

J. Kevin Hicks and Howard L. McLeod. Pharmacogenetics and Pharmacogenomics
(Chapter 6). Genomic and Precision Medicine. Elsevier Inc; 2017. p.89-107.  



FONTS D’INFORMACIÓ: FDA



FONTS D’INFORMACIÓ: PharmGKB



FONTS D’INFORMACIÓ: Bot PLUS



Àrea mèdica Fàrmacs Indicació Biomarcadors

Cardiologia Clopidogrel Síndrome coronària aguda Activitat de l’enzim CYP2C19 

Reumatologia
Patologia digestiva

Azatioprina
Artritis reumatoide

Activitat de l’enzim TPMT
Malaltia inflamatòria intestinal

Pneumologia Ivacaftor, lumacaftor Fibrosi quística Mutacions gen CFTR

Psiquiatria
Diversos ISRS, 

antidepressius tricíclics,
antipsicòtics

Depressió major
Trastorn bipolar

Esquizofrènia

Activitat dels enzims CYP2D6, CYP2C19, 
CYP1A2, variacions a 5-HTT, 5-HTR2A

Neurologia Carbamazepina Crisis epilèptiques
HLA-B*1502 (població xinesa-tailandesa) à

Síndrome Stevens-Johnson

Hematologia Acenocumarol, warfarina
Profilaxi/tractament de 

tromboembolismes
Variants als gens CYP2C19, VKORC1, CYP4F2

Malalties
infeccioses

Abacavir Tractament antiretroviral HLA-B*5701à hipersensibilitat

Anestèsia, 
pneumologia, etc

Codeïna Tos - Analgèsia Activitat de l’enzim CYP2D6

Cardiologia,
neurologia, etc

Simvastatina Hipercolesterolèmia rs4149056 (SLCO1B1) àmiopatia

Farmacogenètica clínica: aplicabilitat



Farmacogenètica clínica: hematologia

Fàrmacs Indicació Biomarcadors

Blinatumomab Leucèmia limfoblàstica aguda (LLA)
Cromosoma Filadèlfia negatiu, 

CD19 positiu

Imatinib, dasatinib, 
nilotinib, bosutinib

Leucèmia mieloide crònica (LMC)
(També LLA per a imatinib i dasatinib)

Cromosoma Filadèlfia positiu 
(fusió bcr-abl)

Ponatinib LMC i LLA
Cromosoma Filadèlfia positiu o amb 

mutació T315I

Imatinib Síndromes mielodisplàsiques Reordenament gen PDGFR

Rituximab Limfoma no Hodgkin Expressió CD20

Brentuximab
vedotina

Limfoma de Hodgkin, limfoma cutani 
de cèl·lules T

Expressió CD30

Tretinoïna, triòxid
arsènic

Leucèmia promielocítica aguda
Translocació t(15:17) o fusió PML-

RARa

Ibrutinib
Limfoma cèl·lules del mantell, 
leucèmia limfocítica crònica, 

macroglobulinèmia de Waldenström
Deleció 17p o 11q

Mercaptopurina, 
tioguanina

LLA Activitat enzim metabolitzador TPMT



Farmacogenètica clínica: oncologia

Fàrmacs Indicació Biomarcadors

Erlotinib, gefitinib, afatinib

Càncer de 
pulmó no 
microcític

Mutació L858R gen EGFR
Deleció exó 19 gen EGFR

Osimertinib Mutació T790M gen EGFR

Crizotinib, ceritinib, alectinib
Presència reordenaments ALK
(també ROS1 per a crizotinib)

Pembrolizumab Expressió PD-L1

Cetuximab, panitumumab
Càncer

colorectal
Mutacions missense codons 12, 13, 59, 61, 117 i 146 gens 

KRAS i NRAS

Anastrozol, letrozol, exemestà
Càncer de 

mama

Expressió receptors hormonals (RH)

Trastuzumab, pertuzumab Expressió HER2 (ERBB2)

Palbociclib, ribociclib, everolimús, fulvestrant Expressió RH, no expressió HER2

Dabrafenib, vemurafenib, encorafenib, 
binimetinib, trametinib, cobimetinib

Melanoma Mutacions V600 gen BRAF

Olaparib
Càncer 
d’ovari

Mutacions gen BRCA
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Fàrmac Gen Biomarcadors predictius Efecte
Recomanació de 

genotipat segons les 
fitxes tècniques

Fluoropirimidines
(5-fluorouracil i 
capecitabina)

DPYD

c.1905+1G>A (rs3918290, DPYD*2A, 
IVS14+1G>A)

Toxicitat 
greu

Recomanable
c.2846A>T (rs67376798, D949V)

c.1679T>G (rs55886062, DPYD*13, I560S)
c.1236G>A (rs56038477, E412E, a l’haplotip

B3)

Oxaliplatí - - -
No inclou cap 

biomarcador predictiu

Irinotecan UGT1A1 UGT1A1*28 (rs8175347)
Toxicitat 

greu
Recomanable

Anticossos anti-EGFR 
(cetuximab i panitumumab)

KRAS
NRAS

Mutacions missense codons 12, 13, 59, 61, 117 
i 146

Manca 
de 

resposta
Obligatòria

Agents antiangiogènics
(bevacizumab, aflibercept, 

ramucirumab)
- - -

No inclouen 
biomarcadors

predictius

El cas del càncer colorectal

Què fem amb els biomarcadors recomanables?  Cal fer-los?
Sovint els canvis a les fitxes tècniques es demoren...
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DPYD i FLUOROPIRIMIDINES
• Dèficit DPD à causa principal de toxicitat per fluoropirimidines.

• Mutació més freqüent:  

Ø IVS14 +1 G>A (DPYD*2A, c.1905+1G>A, rs3918290): afecta splicing intró 14 à deleció

exó 14. 

Deenen MJ, Cats A, Beijnen JH, Schellens JHM.
Part 2: Pharmacogenetic Variability in Drug
Transport and Phase I Anticancer Drug
Metabolism. Oncologist 2011; 16(6):820–34.
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DPYD i FLUOROPIRIMIDINES

Henricks LM, Opdam FL, Beijnen JH et al. DPYD genotype-guided dose individualization to improve patient safety of fluoropyrimidine therapy: Call for a drug label 
Update. Ann Oncol 2017.

• Dèficit parcial DPD (3-8%)à 50% activitat enzimàtica

• Dèficit total DPD (0,1%)à 0% activitat enzimàtica
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UGT1A1*28 i IRINOTECAN

Estudi genètic: determinació de repeticions TA a la caixa TATA (zona promotora): 

- 6 repeticions (al·lel *1): activitat enzimàtica normal

- 7 repeticions (al·lel *28)

- 8 repeticions (al·lel *37)
activitat enzimàtica reduïda

Gen Uridindifosfat glucuronil transferasa (UGT1A1)

Enzim uridindifosfat glucuronil transferasa 

Catalitza conjugació àcid glucurònic
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UGT1A1*28 i IRINOTECAN
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Situació actual: paper del farmacèutic

Necessitat d’una major 
formació per incrementar 

la seva presència en 
aquest camp

Podria indicar la 
necessitat de realitzar 

un test genètic i 
interpretar-lo

Cal que col·labori amb metges i 
genetistes per regular la 

implementació de la 
farmacogenètica dins del SNS
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Necessitat de formació en farmacogenètica
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Take-home messages...

Els estudis farmacogenètics
permeten predir la 

resposta/toxicitat a molts
fàrmacs

Cal una major formació dels
farmacèutics per esdevenir

actors protagonistes en 
aquesta àrea del coneixement

Com a professional expert en el 
medicament, el farmacèutic s’ha

d’involucrar en la regulació i 
implementació de la 

farmacogenètica

Aproximadament 1/3 dels
fàrmacs comercialitzats contenen

informació farmacogenètica a
les seves fitxes tècniques
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