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1. RESUMEN
RESUMEN:

La tirosina quinasa de Bruton (BTK) es una enzima esencial en la
sefalizacion de BCR y en la regulacion de células inmunitarias, como microglia
y linfocitos B. Su disfunciéon provoca inmunodeficiencias, como XLA, y su
sobreexpresion se relaciona con neoplasias malignas de células B, como la
leucemia linfocitica cronica.

Se ha autorizado el uso de inhibidores de BTK, como zanubrutinib,
acalabrutinib e ibrutinib, para tratar neoplasias en el sistema hematolégico. Sin
embargo, compuestos como tolebrutinib, evobrutinib y fenebrutinib han
mostrado recientemente su eficacia en la disminucion de la actividad
inflamatoria y su capacidad para detener el avance de patologias como la
esclerosis multiple (EM). Su habilidad para cruzar la barrera hematoencefalica
y regular la inflamacion periférica y central los sitia como una estrategia
terapéutica esperanzadora para formas recurrentes y progresivas de EM, lo
que representa un avance considerable en el tratamiento de las enfermedades

autoinmunes del sistema nervioso.

Palabras clave: esclerosis multiple, inhibidores BTK, ibrutinib, acalabrutinib,

zanubrutinib, tolebrutinib, evobrutinib, fenebrutinib, leucemia linfocitica crénica
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2. ABSTRACT

Bruton's tyrosine kinase (BTK) is an essential enzyme in BCR signaling
and the regulation of immune cells, such as microglia and B lymphocytes. Its
dysfunction leads to immunodeficiencies, such as XLA, and its overexpression
is associated with B-cell malignancies, such as chronic lymphocytic leukemia.

BTK inhibitors, such as zanubrutinib, acalabrutinib, and ibrutinib, have
been approved for the treatment of hematologic malignancies. However,
compounds such as tolebrutinib, evobrutinib, and fenebrutinib have recently
demonstrated efficacy in reducing inflammatory activity and their ability to halt
the progression of diseases such as multiple sclerosis (MS). Their ability to
cross the blood-brain barrier and regulate peripheral and central inflammation
positions them as a promising therapeutic strategy for relapsing and
progressive forms of MS, representing a significant advance in the treatment of

autoimmune diseases of the nervous system.

Keywords: multiple sclerosis, btk inhibitor, ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib,

tolebrutinib, evobrutinib, fenebrutinib, chronic lymphocytic leukemia
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3. INTRODUCCION

La tirosina quinasa de Bruton (BTK) es una enzima cinasa del
citoplasma que ha sido contemplada como una posible terapia prometedora
para tratar neoplasias malignas de células B y, recientemente, enfermedades
inflamatorias y autoinmunes (1). En este estudio, se analizaran las propiedades
estructurales de BTK y los mecanismos de interaccion con inhibidores de
molécula pequenia, tanto reversibles como irreversibles. Ademas, se tendran en
cuenta los puntos fuertes y débiles de este grupo farmacolégico comparandolo
con las terapias actuales indicadas en patologias oncoldgicas y autoinmunes.
Por lo tanto, se evaluara su seguridad, tolerabilidad y eficacia.

La tirosina quinasa de Bruton es un componente esencial de la via de
sefalizacion del receptor de células B (BCR), el cual se activa después que el
antigeno sea reconocido y enlazado. La BTK pertenece a la familia de
proteinas tirosina quinasas (PTK). Su funcién es la de catalizar el traspaso del
grupo fosfato del adenosin trifosfato (ATP) a los residuos de tirosina en las
proteinas efectoras, de este modo, se pueden regular diferentes vias de
sefalizacion. Ademas, la BTK también desempefia un rol fundamental como
mediador en el proceso de conservacién, maduracion y diferenciacion de los
linfocitos B (3).

Comprender la estructura molecular de BTK es esencial para entender
su participacion en la sefalizacion celular. La proteina BTK consta de 5
dominios: el dominio de homologia TEC, el dominio de homologia de
pleckstrina N-terminal (PH), los dominios homologia SH2, SH3 y el dominio
quinasa (KD), que es responsable de la actividad enzimatica. (3) Entre ellos, el
dominio PH (pleckstrin homology) facilita la localizacion de BTK en la
membrana celular e interactia con moléculas de fosfolipidos para promover la
activacién de BTK y la transduccion de sefales; el dominio TH (Tec homology)
contiene subdominios SH3 y SH2 que pueden interactuar con otras proteinas y

regular la activacion de BTK y la sefalizacién aguas abajo; el dominio SH3
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reconoce y se une a secuencias PXXP presentes en otras proteinas,
participando asi en multiples interacciones proteina-proteina durante la
transduccion de senales; el dominio SH2 se une a residuos de tirosina
fosforilados en otras proteinas, contribuyendo a la activacion de BTK y la
sefalizacion de eventos subsiguientes en la via de sefializacion; el dominio
quinasa es crucial para la actividad catalitica de BTK, ya que permite la
transferencia de grupos fosfato desde ATP a sustratos especificos, regulando
asi las vias de transduccion de sefales aguas abajo. Estos dominios trabajan
juntos para desempenar papeles importantes en el desarrollo y la funcién de

las células B. (2)

Ibrutinib
Acalabrutinib
Zanubrutinib

Y233 C481

0
Y
:
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Figura 1. (A) Estructura de BTK; (B) Bolsillo de unién de ATP de BTK (5)

Las modificaciones en la actividad de BTK pueden ocasionar
proliferaciones neoplasicas de células B o inmunodeficiencias debido a su rol
crucial en la transduccién de sefiales del BCR. Cuando BTK es regulado
negativamente, se produce agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA),
una grave inmunodeficiencia primaria que se distingue por las mutaciones en el
BTK, lo que impide que las células B maduren. Como resultado, la produccion
habitual de inmunoglobulinas y la formacion de células plasmaticas se paraliza,
lo cual genera una alta susceptibilidad a infecciones (4). No obstante, la
hiperactivacion o regulacion positiva de BTK estda asociada a diversas
neoplasias malignas de células B, incluyendo las mas notables. En este
contexto y tal y como se ha mencionado anteriormente, la activacién aberrante
de BTK promueve la proliferacién de células tumorales y resistencia a la

apoptosis, dando lugar a neoplasias como la leucemia linfocitica crénica y el
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linfoma de células de manto (5). En un modelo murino de TCL1, que presenta
similitudes epigenéticas, genéticas y farmacoldgicas con la leucemia linfocitica
cronica (LLC) humana, se observé que una reduccion en la expresion de BTK
disminuy6 el desarrollo de tumores de manera significativa, a pesar de que
promovia la angiogénesis. Sin embargo, la inhibicién de BTK in vivo impidi6
que los tumores se desarrollaran, mientras que su sobreexpresiéon aumento el
numero total de neoplasias y la tasa de mortalidad (7). En conclusion, estos
hallazgos demuestran que las anomalias en la actividad de BTK tienen una
estrecha relacion con la patogénesis de los linfomas de células B.

Después de describir la arquitectura estructural de BTK y los dominios
que la regulan, es esencial detallar como el analisis de esta quinasa dio lugar a
descubrimientos terapéuticos y clinicos. La identificacion de errores en BTK y
su posible impacto en afecciones humanas sent6 las bases para el desarrollo
de inhibidores especificos, o que signific6 un cambio radical tanto en la
comprension de la biologia de los linfocitos B como en el disefio de novedosas
estrategias terapéuticas.

En 1952, el médico estadounidense Ogden Bruton documentd por
primera vez un caso clinico de detencion en el desarrollo de células, en el cual
pacientes pediatricos presentaban una incapacidad para producir anticuerpos,
lo que evidenciaba una interrupcion en el desarrollo de células B y una
incapacidad para generar una respuesta inmune humoral eficaz. El
descubrimiento de esta enfermedad, posteriormente conocida como
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA), sentd las bases para el
descubrimiento de la tirosina quinasa de Bruton y alteraciones genéticas
asociadas. Décadas mas tarde, en 1999, se probd el primer inhibidor de BTK
mediante el compuesto LFM-A13, el cual no mostré eficacia clinica. Sin
embargo, este primer intento fomenté el desarrollo de compuestos mas
potentes y selectivos. Poco tiempo después, el farmaco ibrutinib, disefiado por
cientificos de Celera Genomics, fue seleccionado para estudios preclinicos de

un modelo in vivo de artritis reumatoide en el aino 2007. Por consiguiente, un
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grupo de investigadores liderado por Lee Honiberg demostrd por primera vez la
eficacia de ibrutinib en el linfoma de células B. Los resultados mostraron que la
administracion oral de ibrutinib generd respuestas en tres de ocho perros con
linfoma de Hodkinde células B espontaneo, confirmando el potencial
antitumoral de los inhibidores de BTK. Con el tiempo, surgieron investigaciones
para crear inhibidores de segunda generacion, con el objetivo de alcanzar una
selectividad mas alta y una mejor tolerancia, para asi optimizar las ventajas
clinicas y reducir las restricciones detectadas en los ensayos iniciales (2). Esto
fue a raiz de la aparicion de efectos secundarios y resistencia farmacoldgica al
ibrutinib.

3.1 Inhibidores de BTK en el ambito oncoldégico

Los inhibidores de la BTK son hoy por hoy una de las herramientas
terapéuticas mas modernas para tratar las neoplasias linfoides que provienen
de células B. Ibrutinib, acalabrutinib y zanubrutinib son los inhibidores
aprobados hasta este momento, siendo ibrutinib el mas destacado entre ellos.
Ibrutinib pertenece a la primera generacion, mientras que acalabrutinib y
zanubrutinib pertenecen a la segunda generacion. La FDA, que es la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos, ha
autorizado el empleo clinico de dichos farmacos en distintas neoplasias de
células B. Todos ellos comparten un mecanismo de accion similar: la union
covalente e irreversible al residuo cisteina 481 (Cys481) localizado en el bolsillo
de union de ATP de la enzima BTK. No obstante, muestran diferencias
relevantes en su farmacocinética: el ibrutinib tiene una unién mas rapida y
potente, pero el acalabrutinib presenta una selectividad superior frente a otras
quinasas; esto puede dar lugar a un perfil de seguridad mas favorable. Estas
oscilaciones afectan directamente la dosis necesaria, la eficacia clinica y la
aparicion de efectos no deseados durante el tratamiento (9). Sin embargo, si
estos inhibidores se emplean durante largos periodos, podria favorecer la

aparicion de mutaciones en el sitio de union Cys481 o en otros componentes
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de la via de senalizacién, como PLCG2, haciendo posible el desarrollo de
resistencias. Por lo tanto, se estan elaborando nuevos inhibidores no
covalentes de BTK con el objetivo de superar estas limitaciones. Estos nuevos
inhibidores de BTK son capaces de sostener la eficacia terapéutica aun cuando

las mutaciones ponen en riesgo la union irreversible (6)

Figura 2. Modo de union de ibrutinib con la enzima BTK. lzquierda:
Estructura general de BTK. Derecha: Modo de unién de ibrutinib y BTK. Los

enlaces de hidrogeno se muestran en trazos verdes. (3)

La interaccién de las células de LLC con el microambiente, ademas de la
sefalizacion intracelular, esta regulada por la sefalizacion del BCR. Esta tiene
un rol fundamental en la proliferacion y supervivencia de las células malignas
en esta patologia (7). Por otro lado, se ha comprobado que los niveles de
expresion de BTK determinan el limite para la transformacién maligna, lo cual
refuerza la idea de que la inhibicibn de BTK a través de pequefias moléculas
como ibrutinib constituyen un tratamiento efectivo en pacientes con LLC (8).

El inhibidor que fundoé esta clase de medicamentos fue el ibrutinib, el
cual recibio la aprobacion de la FDA en 2013. Es un inhibidor de primera
generacion, irreversible y de eficacia demostrada, que se administra por via
oral. Su mecanismo de accién consiste en la uniéon covalente al residuo
Cys481, el cual se encuentra en el sitio de unién de adenosin trifosfato (ATP)

de la enzima BTK. Como consecuencia, regula negativamente la senalizacion
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de NF-kB y suprime Ila sefalizacion de BCR, lo cual disminuye
significativamente el crecimiento del tumor y aumenta la apoptosis durante el
proceso (9). Ibrutinib ha mostrado ser efectivo para tratar la leucemia linfocitica
cronica, el linfoma de células del manto, el linfoma de la zona marginal, la
enfermedad injerto contra huésped cronica y la macroglobulinemia de
Waldenstrom (10). Sin embargo, a pesar de su eficacia y sus amplios
beneficios clinicos, el uso prolongado de este medicamento puede verse
limitado por la aparicion de resistencias adquiridas debido a mutaciones en el
residuo Cys481 y por los efectos adversos producidos como resultado de su
baja selectividad. Estos hallazgos dieron lugar al desarrollo de inhibidores de
BTK de segunda generacion, los cuales son mas selectivos y por tanto, poseen
un perfil de seguridad superior.

La FDA autorizé en el afio 2017 el uso de acalabrutinib, un inhibidor
covalente de BTK de segunda generacion. Se aplica como terapia continua
para tratar a pacientes con LLC, basandose en su perfil de seguridad y
efectividad clinica. En comparacién con ibrutinib, ha demostrado una mayor
selectividad hacia BTK, ya que inhibe a un nivel inferior otras quinasas distintas
de BTK, lo que reduce los efectos secundarios relacionados (11). Como el
ibrutinib, se une al dominio de union de ATP generando un enlace covalente
con Cys481 en el sitio activo de BTK, lo que detiene su actividad enzimatica.
No obstante, esta propiedad estructural no logré solucionar el problema de la
resistencia adquirida debido a las mutaciones en el residuo Cys481 (12).
Acalabrutinib, en  comparacion al ibrutinib, tiene caracteristicas
farmacocinéticas mas ventajosas, incluyendo una velocidad de absorcién por
via oral mas rapida, una vida media mas corta y un perfil de toxicidad mas bajo
(13). Estas caracteristicas ayudan a que el tratamiento sea mas tolerable, lo
cual beneficia su empleo a largo plazo en pacientes que requieren una terapia
sostenida.

La FDA aprobd el zanubrutinib en el afo 2019 con indicacion en

pacientes adultos con leucemia linfocitica cronica (LLC) y linfoma de células del

10
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manto (CLM). Como otros inhibidores de su tipo, funciona al unirse
covalentemente con el residuo Cys481 en el sitio activo de BTK, lo que dificulta
la multiplicacion de linfocitos B malignos. Este nuevo inhibidor de BTK tiene
una eficacia mas alta y una menor ocurrencia de eventos cardiacos (15), y, en
comparacioén con ibrutinib (14), una selectividad mejorada.

Aunque ibrutinib fue el primero en este ambito, su escasa selectividad es
responsable de gran parte de su toxicidad (por ejemplo, eventos
cardiovasculares), y las resistencias adquiridas (mutaciones en PLCG2 o
Cys481) han facilitado la transicién hacia la sintesis de nuevos inhibidores no
covalentes y de segunda generacion. La selectividad y la seleccion de diana
son lecciones que pueden implementarse en el disefio de compuestos para
esclerosis multiple (EM), donde el beneficio diferencial podria derivarse de
lograr un balance entre la seguridad crénica y la penetracion en el SNC (16).
Por lo tanto, el éxito clinico de los inhibidores de BTK en neoplasias
hematoldégicas motivd que se investigaran para otras afecciones

inmunomediadas, especialmente la esclerosis multiple (EM).

acalabrutinib ibrutinib zanubrutinib
o .l ZH “ | % Percent inhibition
. oK) : " * .. cKl ‘ ¢ » 4]
1 . ® 100%
W . . ® 99.9%
OIHER THER . THER ® 99% to 99.9%
* 90 to 95%
* 65% to 90%
M i CMGC S CMGC o . <65%

Figura 3. Perfil kindmico de acalabrutinib, ibrutinib y zanubrutinib en un
solo estudio de dosis de 1 mM (KINOMEscan; Eurofins DiscoverX, Fremont,
California (36).

11
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3.2 Inhibidores de BTK en la EM

A pesar de que los inhibidores de BTK se idearon principalmente para

patologias oncolégicas, su capacidad terapéutica ha empezado a interesar
cada vez mas en otras patologias inmunomediadas. La esclerosis multiple
(EM), entre otras, es un campo de aplicacion prometedor debido a que tiene en
comun varios mecanismos inmunologicos con las neoplasias de células B,
donde BTK tiene un papel importante. Ademas de participar en la activacion,
maduracién y diferenciacion de los linfocitos B, esta quinasa participa en la
regulacion funcional de las células del sistema inmunitario innato, como son los
macrofagos y la microglia. Estos componentes son fundamentales en la
fisiopatologia de la EM, ya que intervienen tanto en los procesos
neurodegenerativos como en la desmielinizacion de la enfermedad. Por lo
tanto, la inhibicion selectiva de BTK es capaz de ofrecer un enfoque terapéutico
que puede regular tanto los procesos neurodegenerativos centrales como la
respuesta inflamatoria periférica. Esto podria abrir la puerta a tratamientos mas
especificos que tengan un mejor perfil de seguridad en comparacion con las
terapias inmunosupresoras tradicionales.

En estas circunstancias, es fundamental entender la funcidn que tienen
las células B en el sistema inmunitario y los mecanismos de control de
tolerancia que regulan su activacion. Esto se debe a que cualquier modificacion
podria provocar respuestas autoinmunes, como sucede en la esclerosis
multiple. Las células B en un estado fisiolégico normal eliminan las células
autorreactivas inmaduras de su repertorio total en dos puntos de control de
tolerancia, uno central y otro periférico; este procedimiento podria tener
relevancia en trastornos autoinmunitarios como la artritis reumatoide. En la EM,
se observan sefiales de un punto de control fuera del centro que tiene defectos
en la tolerancia a las células B periféricas.

Estas modificaciones inmunoldgicas aumentan la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica (BHE) provocando dafio a la mielina y fomentando la

aparicion de la EM, la enfermedad desmielinizante inflamatoria crénica mas

12
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comun en el sistema nervioso central (SNC). La mayor parte de los pacientes
padecen una variante de la enfermedad que es remitente-recurrente (EMRR),
pero que puede derivar a una forma progresiva, conocida como esclerosis
multiple secundaria progresiva (EMSP). Algunos pacientes experimentan una
progresion neuroldgica lenta y constante desde el principio, sin recaidas
intermedias; esta condicibn se conoce como esclerosis multiple primaria
progresiva (EMPP). (17)

El avance de medicamentos eficaces contra la esclerosis multiple
progresiva (EMP) es un proceso dificil, debido a que no hay marcadores
sustitutos concretos ni medidas de resultados clinicos. Se han propuesto
diversos procedimientos para comprender la patogenia, entre los que figuran
procesos inflamatorios y de neurodegeneracion, los cuales, al interactuar,
favorecen la progresién del deterioro neurolégico. Se entiende que la
inflamacion cronica caracteristica de la EM ocurre tras atravesar una barrera
hematoencefalica integra o reparada, lo que posibilita la infiltracion continua de
las células hematopoyéticas en el SNC. Los linfocitos T, los linfocitos B y las
células mieloides son las clases celulares infiltrantes mas importantes.
Ademas, se ha establecido una correlaciéon directa entre el nivel de infiltrados
hematopoyéticos y la cantidad de pérdida axonal en la sustancia blanca con
apariencia normal (SWAN), lo que demuestra una clara relacion entre la
inflamacion meningea y la extension del dafo neuronal. Asimismo, se ha
propuesto que la neurodegeneracién progresiva y la desmielinizacion son
producidas por la actividad de factores solubles proinflamatorios liberados por
los infiltrados inflamatorios de las meninges. Esto colabora con la degradacion
funcional y estructural tipica de la enfermedad. (17)

A medida que la enfermedad progresa, la respuesta inflamatoria deja de
depender exclusivamente de la infiltracion periférica de células del sistema
inmunoldgico y empieza a sostenerse por si misma dentro del sistema nervioso
central. En este instante, las células inmunes residentes, especialmente la

microglia, se vuelven esenciales para que el dafo tisular persista y continue.

13
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Asi, el progreso de la esclerosis multiple esta vinculado con la inflamacién
intrinseca del SNC, que es sostenida por células residentes cronicamente
activadas (como células inmunitarias hematopoyéticas y la microglia) que se
quedan atrapadas en el entorno neural. Al mismo tiempo, la neurotoxicidad del
hierro, el deterioro de las mitocondrias y el estrés oxidativo son factores
adicionales que contribuyen a la degeneracion neuronal y al progreso gradual
de la enfermedad. (17)

Las terapias modernas para la esclerosis multiple han demostrado ser
efectivas no solo en las recaidas, sino también en el deterioro de la
discapacidad asociada. Esta se produce sobre todo debido a que las células
inmunitarias periféricas se infiltran temporalmente en el sistema nervioso
central. No obstante, en las etapas mas avanzadas de la enfermedad, se ha
visto que los linfocitos B y la microglia, que se mantienen compartimentados en
el SNC, juegan un papel crucial en la inmunopatogenia de la EM progresiva. En
este marco, el empleo de inhibidores de BTK que cruzan el sistema nervioso
central puede frenar la progresion de la enfermedad al afectar las células
inmunitarias a ambos lados de la barrera hematoencefalica (20). La mayor
parte de las células que conforman el sistema inmunitario manifiestan al menos
un miembro de la familia de las quinasas Tec, entre los cuales se encuentra
BTK. Es relevante sefnalar que la expresion de BTK no se limita a un solo tipo
celular, sino que ocurre en varias células sanguineas y en otras inmunitarias,
como la microglia. Ademas, se ha verificado que BTK también se expresa en
plaquetas, macrofagos, células madre hematopoyéticas, mastocitos,
neutrofilos, linfocitos B y eritrocitos. (17)

La aparicion de una nueva clase de farmacos para la esclerosis multiple
que pueden alcanzar niveles terapéuticos en el SNC, suprimir la inflamacién
provocada por los linfocitos B y regular componentes fundamentales de la
inmunidad innata, como son los macréfagos o la microglia, representa un
progreso a nivel terapéutico. Esto sucede porque, hasta ahora, otros

medicamentos modificadores de la enfermedad no han logrado estos objetivos.

14
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Si estos inhibidores consiguen controlar la inflamacion crénica del SNC, esto
podria ser un avance en la prevencion de la progresion de la EM (8).

Evobrutinib, fenebrutinib y tolebrutinib son algunos de los compuestos
que se estan evaluando en la actualidad en ensayos clinicos. Estos tres tienen
diferencias en su mecanismo para unirse a BTK, asi como en su selectividad y
capacidad para penetrar el sistema nervioso central. Tolebrutinib, un inhibidor
de la tirosina quinasa de Bruton, es un medicamento que se puede ingerir por
via oral y que tiene una accion bioldgica irreversible. Fenebrutinib, por otro
lado, es un inhibidor completamente diferente que no se une a la cisteina-481;
mas bien, forma vinculos con los residuos de metionina-477, lisina-430 y
aspartato-539. Este medicamento provoca una modificacién conformacional
que anula la BTK. Por otro lado, el inhibidor irreversible evobrutinib se une a la
cisteina-481 por medio de un grupo funcional, lo que hace que su selectividad
sea mas alta en comparacion con otras quinasas. El evobrutinib se asocia a la
treonina-474 (Thr474), este residuo regulador lo contienen unicamente el 10 %
de las quinasas humanas, asi que su interaccion incrementa la selectividad.
Estas propiedades sefalan que evobrutinib es mas selectivo, pero menos
potente que ibrutinib, por lo que indica que tiene un perfil con una menor
probabilidad de efectos fuera de la diana. (26).

En términos generales, el avance de los inhibidores de BTK ha sido
significativo desde los primeros compuestos covalentes, como el ibrutinib,
hasta los inhibidores de segunda generacion, que son mas selectivos y tienen
un perfil de seguridad superior a los anteriores; ejemplos de estos ultimos son
zanubrutinib y acalabrutinib. La aparicién de mutaciones en el residuo Cys481 y
la resistencia a los medicamentos han impulsado la busqueda de nuevas
moléculas que mantengan la efectividad terapéutica sin comprometer la
tolerancia. Este saber adquirido en el ambito de la oncologia ha servido como
base para explorar las oportunidades que ofrece la inhibicién de BTK en otras
patologias inmunomediadas, especialmente en la esclerosis multiple. En

relacion a esta patologia, su participacién en la respuesta de los linfocitos B y
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en la activacion de las células del sistema inmunitario innato, como por ejemplo
la microglia, sugiere que su inhibicion podria ofrecer beneficios dobles en
relacion con la inflamacion periférica y central. Asi, la experiencia previa con los
inhibidores oncolégicos de BTK no solo ha permitido optimizar su disefio
farmacolégico y estructural, sino también identificar una nueva perspectiva
terapéutica en enfermedades autoinmunes del sistema nervioso. Asi, esta
diana se ha establecido como una de las mas prometedoras para el desarrollo

de tratamientos de ultima generacion.

4. METODOLOGIA

Este estudio se ha basado en una meticulosa revision bibliografica,
enfocada en buscar informacion y estudios clinicos acerca de los inhibidores de
BTK (tolebrutinib, evobrutinib y fenebrutinib) en relacion con la EM. Se llevaron
a cabo busquedas concretas en PubMed, Embase y Cochrane, empleando
para cada medicamento férmulas de busqueda especificas. Por eso, se
incorporaron filtros en la ecuacién de busqueda: ensayos clinicos, poblacion
adulta (>18 afos), esclerosis multiple, metaanalisis, investigaciones
aleatorizadasy controladas, revisiones y estudios publicados recientemente (en
los ultimos cinco afos). Se eliminaron articulos que no contaban con editoriales
o respaldo experimental y aquellos sin acceso a texto completo. Se eligieron
los articulos a través de la revision de sus titulos, resumenes y lecturas

completas.
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Articulos identificados a Articulos identificados a Articulos identificados a
través de la base de través de |la base de través de la base de
datos PubMed datos Embase datos Cochrane Library
n=7 n=27 n=21
Articulos
n=>55 —_— duplicados
n=29
Articulos eliminados
n=26 tras revisar el titulo y
el abstract
n==8
Articulos sin
n=18 resultados
i publicados
n=9
n=9
5. OBJETIVOS

Analizar el papel de la tirosina quinasa de Bruton y evaluar las
caracteristicas estructurales, funcionales y terapéuticas de sus inhibidores,

considerando tanto su alcance terapéutico oncolégico como su potencial

emergente en la EM.
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6. RESULTADOS

6.1 Tolebrutinib

Un estudio de fase II-b publicado en la revista The Lancet Neurology en
septiembre de 2021 tuvo como objetivo evaluar la seguridad y eficacia de
tolebrutinib en distintas dosis administradas por via oral, durante un periodo
que durd 12 semanas. El estudio se llevd a cabo en participantes adultos con
esclerosis multiple recurrente-remitente, los cuales fueron asignados de forma
aleatoria (1:1): los sujetos de la cohorte 1 recibieron tolebrutinib administrado
por via oral durante 12 semanas seguido de placebo durante 4 semanas,
mientras que los sujetos de la cohorte 2 recibieron placebo administrado por
via oral durante 4 semanas seguido de 12 semanas de tratamiento con
tolebrutinib. Los participantes fueron asignados dentro de cada cohorte a recibir
una de las cuatro dosis orales de tolebrutinib (5 mg, 15 mg, 30 mg o 60 mg)
una vez al dia.

Un total de 130 participantes recibieron tolebrutinib: 33 recibieron 5mg,
32 recibieron 15mg, 33 recibieron 30mg y 32 recibieron 60mg. A la semana 12
del tratamiento, se observé una reduccion dependiente de la dosis de lesiones
T1 realzadas con gadolinio, representadas en la siguiente tabla (media [DE] de

nuevas lesiones T1 por participante):

Cohorte 2: Cohorte 1y 2: Cohorte 1y 2: Cohorte 1y 2: Cohorte 1y 2:
placebo tolebrutinib 5 tolebrutinib 15  tolebrutinib 30  tolebrutinib 60
combinado mg mg mg mg
n= 59 n=31 n =31 n=33 n= 31
1,03 [2,50] 1,39 [3,20] 0,77 [1,48] 0,76 [3,31] 0,13[0,43

Tabla 1. Media (DE) de nuevas lesiones T1 realzadas con gadolinio en la

semana 12 segun dosis de tolebrutinib (19)

18



-_— FAC

Fq "(
»r
4’-77o
Co
S
UNIVERSITAS DECANATO
Miguel Herndndez

En la base de datos ClinicalTrials obtenemos los resultados numéricos
del numero de lesiones T2 nuevas o agrandadas en la semana 12 de
tratamiento de cada cohorte. Los resultados se representan mediante media de

lesiones por paciente, al igual que los anteriores:

Cohorte 2: Cohorte 1y 2: Cohorte 1y 2: Cohorte 1y 2: Cohorte 1y 2:
placebo tolebrutinib 5 tolebrutinib 15  tolebrutinib 30  tolebrutinib 60
combinado mg mg mg mg
n= 59 n=31 n =31 n=33 n= 31
2,2 [5,16] 1,90 [3,97] 1,32 [1,3] 1,30 [4,90] 0,23 [0,62]

Tabla 2. Media (DE) de lesiones T2 nuevas o agrandadas en la semana 12
segun dosis de tolebrutinib (19)

En lo que respecta a los acontecimientos adversos emergentes del
tratamiento, una vez finalizadas las 12 semanas del mismo, se reportaron 19
(57,6%) en el grupo placebo sobre un total de 33 participantes analizados; 17
(53,1%) en el grupo 5mg sobre un total de 32 participantes analizados; 17
(53,1%) en el grupo 15mg sobre un total de 32 participantes analizados; 18
(54,5%) en el grupo 30mg sobre un total de 33 participantes analizados y 16
(50,0%) en el grupo 60mg sobre un total de 32 participantes analizados. La
cefalea fue el acontecimiento adverso grave mas frecuente, sin causar
interrupciones de tratamiento por razones de seguridad. (19)

El siguiente ensayo clinico patrocinado por la compania farmacéutica
Sanofi corresponde a un estudio de fase Il-b a largo plazo de tolebrutinib en los
pacientes adultos con esclerosis multiple remitente-recurrente, revisado en
octubre de 2025. Este ensayo fue dividido en dos partes: Parte A; un estudio
doble ciego con escalado de dosis de tolebrutinib, cuya finalidad fue evaluar la
seguridad del farmaco (5mg, 15mg, 30mg, 60mg) durante 39 semanas; Parte
B, un estudio abierto en el cual algunos participantes recibieron una dosis fija

de tolebrutinib de 60 mg/dia, siendo su duracion de 222 semanas para la
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evaluacion de la eficacia a largo plazo. A continuacion, los resultados de

eficacia y seguridad representado en tablas (18):

. Tolebrutinib Tolebrutinib Tolebrutinib Tolebrutinib
Variable
5mg 15mg 30mg 60mg
Numero de 31 31 32 31

participantes

TEAEs 17 (54,8%)

17 (54,8%)

24 (75,0%)

20 (64,5%)

Tabla 3. Resultados de la parte A de tolebrutinib con escalado de dosis

(5-60 mg) durante 39 semanas en adultos con esclerosis mdultiple

remitente-recurrente (18)

e Tolebrutinib Tolebrutinib Tolebrutinib Tolebrutinib
ariable
5/60mg 15/60mg 30/60mg 60/60mg
Nuamero de
30 31 32 31
participantes
Nuevas lesiones
enT1+gd
n=21 n=22 n=19 n=24
Media
L 0,24 (0,54) 0,36 (0,66) 0,32 (0,75) 0,13 (0,45)
(desviacion
estandar)
Lesiones T2
n=21 n=23 n=21 n=26
nuevas o
0,32 (0,54) 0,37 (0,53) 0,15 (0,30) 0,24 (0,41)
agrandadas
n=231 n=31 n=31 n=31
ARR
[0,15 a 0,46] [0,14 a 0,42] [0,18 a 0,43] [0,13 a 0.38]
n=21 n=23 n =21 n=26
EDSS
-0,10 (0,96) 0,24 (0,95) 0,38 (0,69) 0,29 (0,70)
n=30 n=31 n=232 n=31
TEAEs

0,26 (86,7%)

0,29 (93,5%)

0,27 (84,4%)

0,27 (87,1%)
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Tabla 4. Resultados de la parte B de tolebrutinib con escalado de dosis
60 mg durante 222 semanas en adultos con esclerosis multiple

remitente-recurrente (18)

Continuamos con un ensayo clinico, esta vez de fase lll, publicado en
The New England Journal of Medicine en abril de 2025, con el objetivo de
comparar tolebrutinib con teriflunomida en pacientes con esclerosis multiple
recidivante. En estos estudios, denominados GEMINI 1 y 2, se reclutaron
aproximadamente 1900 participantes adultos con el objetivo principal de
comparar la tasa anualizada de recaidas (AAR) entre tolebrutinib y un
comparador. Los participantes fueron asignados aleatoriamente en una
proporcion 1:1 para recibir tolebrutinib (60 mg una vez al dia) o teriflunomida

(14 mg una vez al dia).

La tasa anualizada de recaidas en el estudio GEMINI-1 fue de 0,13 en el
grupo de tolebrutinib y de 0,12 en el grupo de teriflunomida, mientras que en el
GEMINI-2 fue de 0,11 en ambos grupos. La proporcion de participantes con
empeoramiento confirmado de la discapacidad durante al menos 6 meses fue
del 8,3 % en el grupo de tolebrutinib y del 11,3 % en el grupo de teriflunomida.
La incidencia general de eventos adversos fue similar en los dos grupos de
tratamiento. Sin embargo, se observdé una mayor frecuencia de eventos
hemorragicos menores en el grupo de tolebrutinib (petequias en el 4,5 % frente
al 0,3 %, y sangrado menstrual abundante en el 2,6 % frente al 1,0 %). (20) Los

resultados de eficacia y seguridad se presentan en la siguiente tabla:

Tolebrutinib Teriflunomida
Variable
60mg/dia 14mg/dia
Participantes 936 937
Tasa anualizada
0,13 0,12

recaidas GEMINI-1
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Tasa anualizada

0,11 0,11
recaidas GEMINI-2

Empeoramiento
confirmado de la 8,3% 11,3%

discapacidad >6m

Eventos adversos
(global)

Similares

Sangrado leve Mas frecuente ~ Menos frecuente

Tabla 5. Resultados de GEMINI-1 y GEMINI-2 respecto a tolebrutinib

frente a teriflunomida en pacientes con esclerosis multiple recidivante (20)

A diferencia de los estudios previos basados en la existencia de formas
recurrentes de la enfermedad, el siguiente ensayo de fase Il del The New
England Journal of Medicine de 2025 se centra en personas adultas con
esclerosis multiple secundaria progresiva no recurrente. Esta se considera una
fase de la enfermedad en la que existe una progresion de la discapacidad que
se produce de manera independiente a las recaidas. Los participantes fueron
asignados aleatoriamente en una proporcion 2:1, a recibir tolebrutinib (60mg
una vez al dia) o a recibir placebo equivalente, con el objetivo principal de
observar la progresion confirmada de la discapacidad, mantenida al menos por
6 meses.

En total, 1131 personas adultas fueron asignadas aleatoriamente: 754
personas adultas recibieron tolebrutinib 'y 377 placebo durante
aproximadamente 133 semanas. La progresion confirmada de la discapacidad
mantenida al menos durante 6 meses fue observada con menos frecuencia en
los pacientes tratados con tolebrutinib en comparacién con el grupo placebo
(22,6% frente a 30,7%). En cuanto a la seguridad, los efectos adversos graves
fueron observados en el 15,0% de los participantes tratados con tolebrutinib
frente al 10,4% de los asignados al placebo. Las elevaciones de la alanina

aminotransferasa superiores a 3 veces el limite superior de la normalidad
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fueron observadas en el 4,0% de los pacientes tratados con el farmaco frente al

1,6% de pacientes control. (21)

6.2 Evobrutinib

El presente estudio publicado en The Lancet Neurology a finales de

2024 constituyé dos ensayos de fase lll (evolutionRMS1 y evolutionRMS?2)

cuya finalidad fue evaluar el farmaco evobrutinib frente a teriflunomida.

Participaron adultos con esclerosis multiple recurrente cuya asignacion fue

totalmente aleatoria (1:1) para recibir evobrutinib 45 mg dos veces al dia mas

placebo una vez al dia, o teriflunomida 14 mg una vez al dia mas placebo dos

veces al dia. Los resultados de eficacia y seguridad se presentan en las

siguientes tablas (22):

Variable Evobrutinib

Teriflunomida

Participantes (n) 560

564

Tasa de recaida anualizada
(RR ajustado: 1,02 0,15 (0,12-0,18)
[0,75-1,39]; p = 0,55)

0,14 (0,11-0,18)

Ndmero de nuevas lesiones

6 0,50 (0,41-0,60)
+

0,35 (0,29-0,42)

Numero medio de lesiones
5,61 (4,87-6,47)
T2 nuevas o agrandadas

6,16 (5,35-7,19)

Tabla 6. Resultados evolutionRMS1: evobrutinib frente a teriflunomida en

adultos con esclerosis multiple recurrente (22)

23



-_— FAC

FA'PO("
417(;60
=5
UNIVERSITAS RECANAT
Miguel Herndndez
Variable Evobrutinib Teriflunomida
Participantes (n) 583 583

Tasa de recaida anualizada

(PR ajustado: 1,00 0,11 (0,09-0,13) 0,11 (0,09-0,13)
[0,74-1,35]; p= 0,51)

Numero de nuevas lesiones

0,50 (0,42-0,59) 0,31 (0,26-0,27)
T1 Gd+

Numero medio de lesiones

6,39 (5,58-7,32) 7,41 (6,48-8,48)
T2 nuevas o agrandadas

Tabla 7. Resultados evolutionRMS2: evobrutinib frente a teriflunomida en
adultos con esclerosis multiple recurrente (22)

Variable Evobrutinib Teriflunomida

Evento adverso emergente

. 976/1140 (85,6%) 999/1146 (87,2%)
del tratamiento (EAET)
EAET mas frecuentes:
223 (19,6%) 223 (19,5%)
COVID-19
Elevacion ALT 173 (15,2%) 204 (17,8%]))
Elevacion AST 110 (9,6%) 131 (11,4%])
Cefalea 175 (15,4%) 176 (15,4%)
Tasa incidencia TEAE graves 86 (7,5%) 64 (5,6%)
Fallecimientos 1 1

Tabla 7. Eventos adversos observados en los estudios evolution RMS1 y
evolution RMS2 en adultos con esclerosis multiple recurrente: evobrutinib
frente a teriflunomida (22)
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El subestudio farmacodinamico en evolutionRMS1 mostré una
ocupacioén sostenida y casi completa de BTK con la dosis de evobrutinib de 45
mg dos veces al dia. La mayoria de los pacientes (999 de 1131) superaron la
tasa de respuesta media anualizada objetivo de 0,13. En un analisis post-hoc
para evaluar la adecuacion de la dosis, no se observd relacion entre los
cuartiles de exposicién a evobrutinib (area bajo la curva [AUC]) y la tasa de
recaida anualizada, incluso en el cuartil de AUC mas alto.

Un ensayo clinico de fase Il aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, publicado en The New England Journal of Medicine en mayo de 2024,
incluy6 a 267 pacientes con esclerosis multiple recidivante. El objetivo principal
del estudio fue evaluar el numero total acumulado de lesiones con realce de
gadolinio en la resonancia magnética ponderada en T1 durante las semanas 12
a 24. En este ensayo, los pacientes fueron asignados a uno de cinco grupos de
tratamiento: placebo; evobrutinib en dosis de 25 mg una vez al dia, 75 mg una
vez al dia o 75 mg dos veces al dia; y dimetilfumarato (DMF) de etiqueta

abierta como grupo de referencia (23).

Evobrutinib Evobrutinib  Evobrutinib
Variable Placebo Dimetilfumarato
25 mg QD 75 mg QD 75 mg BID

Media

lesiones T1 2,85
+
Gar saq) 00(B02) 169(£469) 115(x370) 478 (+2205)
(semana ’

12-24)

ARR 0,37 0,57 0,13 0,08 0,20

Cambio en
EDSS

Tabla 8. Numero total acumulado de lesiones T1 con realce de gadolinio

No significativa

durante las semanas 12-24 segun grupo de tratamiento en pacientes con

esclerosis multiple recidivante (23).
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Con base en este ensayo, se realizé un analisis post-hoc, publicado en
Neurology Journals en febrero de 2024, para evaluar el efecto de evobrutinib
sobre las lesiones de expansién lenta (SEL), un marcador de resonancia
magnética (RM) asociado con las lesiones cronicas activas (CAR). Las CAR
representan areas desmielinizadas con actividad persistente de microglia y

macréfagos, responsables del dafio neuronal irreversible y la pérdida axonal.

Este analisis utilizé la misma cohorte de pacientes adultos con EM
recurrente-remitente o EM secundaria-progresiva que el ensayo de fase Il
original, manteniendo el disefio aleatorizado y doble ciego, con un grupo de
referencia paralelo abierto de esclerosis multiple (EM). La evaluacion se
extendié hasta la semana 48 para determinar cémo evobrutinib influye en el
volumen de las SEL en la RM cerebral, lo que proporcioné mas informacion
sobre su posible efecto sobre el dafio neuronal cronico y la progresion de la

enfermedad.

Los pacientes se dividieron en varios grupos: un grupo comenzé con
placebo (cambiando a evobrutinib 25 mg en la semana 24), otro comenzé a
recibir 25 mg de evobrutinib una vez al dia, otro 75 mg una vez al dia y el
ultimo 75 mg dos veces al dia (dosis final). El volumen medio de SEL fue de
2099 (2981,0 mm?3) con evobrutinib 75 mg BID frente a 2681 (3624,2 mm?)
placebo/evobrutinib 25 mg QD. Los resultados del ensayo fueron los siguientes
(24):
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Tratamiento N Volumen SEL medio Mediana de Mediana
(mm?) (SD) SELs por SEL como
paciente % del
Volumen T2
inicial
Placebo/Evobrutinib 25 38 2681 (3624,2) 7 (0,32) 10,4 %
mg QD
Evobrutinib 25 mg QD 39 2043 (2692) 8 (0,34) 11,0 %
Evobrutinib 75 mg QD 42 1920 (2288,1) 8,5(0,42) 8.2 %
Evobrutinib 75 mg BID 42 2099 (2981) 11,5 (0,41) 8,9 %
Dimetilfumarato (DMF) 50 2866 (4042,9) 10 (0,57) 9,5 %

240 mg BID

Tabla 9. Volumen medio de lesiones con seral de interés (SEL) en
resonancia magnética cerebral hasta la semana 48 segun grupo de tratamiento
esclerosis recurrente-remitente o

en pacientes con multiple

secundaria-progresiva (24)

El dltimo ensayo seleccionado fue publicado en 2021 por EMD Serono
Research & Development Institute, Inc. Este ensayo de fase 3 aleatorizado,
doble ciego y controlado con comparador activo (interferon beta-1a, avonex®)
en participantes con esclerosis multiple recidivante tuvo como objetivo evaluar
la eficacia y la seguridad del evobrutinib. El grupo experimental recibio
evobrutinib 75 mg dos veces al dia (BID) junto con una inyeccién intramuscular
de placebo equivalente a Avonex® una vez a la semana durante 96 semanas.
El grupo del comparador activo recibi6 una inyeccion intramuscular de
Avonex® activo una vez a la semana, junto con un placebo combinado con
evobrutinib dos veces al dia durante 96 semanas. Sin embargo, el estudio se
registr6 como finalizado prematuramente porque, tras el analisis de los datos

de OLE, se determin6é que era necesario cambiar el comparador activo en el
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ensayo de fase Ill RMS, que comprendia este ensayo. En consecuencia, este

ensayo se finalizé prematuramente. (25) (33)

6.3 Fenebrutinib

El ensayo de fase Il FENopta, publicado en The Lancet Neurology,
evalud la seguridad y eficacia de fenebrutinib en pacientes con esclerosis
multiple recurrente-remitente. En este estudio multicéntrico, se realizé un
periodo de doble ciego durante 12 semanas y una extension abierta que alargo
el estudio hasta la semana 48.

Durante el periodo doble ciego (DBP), los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en una proporcién de 2:1 a fenebrutinib oral (200 mg dos veces
al dia) o placebo durante 12 semanas. De los 109 pacientes, 73 recibieron
fenebrutinib y 36 recibieron placebo. En las semanas 4, 8 y 12 (combinadas),
los pacientes que recibieron fenebrutinib mostraron una reduccién del 69 % en
el total de nuevas lesiones Gd+ y del 74% en el total de lesiones T2, en
comparaciéon con los pacientes que recibieron placebo. Se observaron
reducciones relativas en las lesiones Gd+ y T2 en las semanas 8 (92% y 90%,
respectivamente) y 12 (90% y 95%, respectivamente). El numero total de
nuevas lesiones Gd+ T1 en las semanas 4, 8 y 12 fue de 0,077 (IC del 95%:
0,043-0,135) en el grupo de fenebrutinib y de 0,245 (IC del 95%: 0,144-0,418)
en el grupo placebo (26).

Ademas, se estudio la penetracion en el LCR. La concentracién media
de fenebrutinib en el LCR en 11 pacientes con RMN tras 12 semanas de
administracion continua de fenebrutinib fue de 43,1 ng/ml, superior a la media
de la CI50 (rango activo) en analisis de sangre completa para CD63 (10,0
ng/ml), fosfo-BTK (7,5 ng/ml) y CD69 (5,3 ng/ml). El perfil de seguridad fue

favorable y no se registraron eventos adversos graves ni fallecimientos (27).
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Tras finalizar el periodo doble ciego, se llevdo a cabo una fase de
extension abierta del mismo estudio. Durante este periodo, todos los sujetos
recibieron tratamiento con fenebrutinib. La actividad de la enfermedad se
evalué mediante la aparicion de recaidas definidas por el protocolo y la RMN

cerebral en la semana 48, junto con la monitorizacion de la seguridad.

El estudio de extension abierto incluyd a 99 sujetos (65 tratados
previamente con fenebrutinib y 34 con placebo), de los cuales 96 (97%)
permanecieron en seguimiento. La tasa de recaida anualizada fue de 0,04 y el
96% de los participantes se mantuvo libre de recaida. En la semana 48, la
media de lesiones T1 realzadas con gadolinio (Gd+) fue de 0,015 por
exploracion (n = 67), y el 99% de los participantes no presentaron lesiones
Gd+. En los sujetos tratados con fenebrutinib, la media del volumen de las
lesiones T2 disminuyd con respecto al valor basal en el periodo doble ciego
(-0,11 cm3; IC del 95%: -0,43 a 0,21), una reducciéon que se mantuvo durante
la extension abierta (—0,33 cm?; IC del 95%: -0,57 a -0,095). Por el contrario,
en el grupo tratado inicialmente con placebo, el volumen medio de lesiones T2
aumentd durante el periodo de doble ciego (0,36 cm?; IC del 95%: -0,081 a
0,79), pero disminuyé tras el inicio de fenebrutinib en la fase de extension
abierta (0,03 cm?; IC del 95%: -0,28 a 0,35).

La mediana del cambio con respecto al valor inicial en la Escala
Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) en la semana 48 fue de 0 en
ambos grupos. Se notificaron eventos adversos graves en un participante (1%).
Los eventos adversos mas frecuentes fueron infeccidon del tracto urinario (8%),
COVID-19 (7%) vy faringitis (5%). También se notificé una elevacidn
asintomatica de la alanina aminotransferasa en un participante (1%), que se

resolvio sin complicaciones (28).

Los eventos adversos mas comunes se presentaron con mayor

frecuencia en el grupo de fenebrutinib en comparacion con el grupo placebo,
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fueron elevacion de las enzimas hepaticas (4 frente a 0), cefalea (3 frentea 1) y

nasofaringitis (2 frente a 0).
7. DISCUSION

Los resultados adquiridos con tolebrutinib demuestran un modelo
estable de eficacia y seguridad, tanto en la esclerosis multiple recurrente como
en la progresiva. En la investigacion de fase II-b que fue publicada en la revista
The Lancet Neurology (2021), el tratamiento a base de tolebrutinib disminuyd la
actividad inflamatoria dependiente de la dosis, la cual se midid con resonancia
magnética y se evalué mediante lesiones T1 con realce de gadolinio y lesiones
T2 nuevas o agrandadas. En concreto, la dosis de 60 mg/dia presentd la
disminucion mas significativa de lesiones, tanto en el seguimiento inicial de 12
semanas como en el seguimiento a largo plazo.

Los resultados de la investigacion a largo plazo llI-b, que fue patrocinada
por Sanofi (2025), confirmaron estos hallazgos, puesto que se confirmé la
disminucién de las lesiones T1 y T2. También se observio como las tasas de
recaida anualizadas se mantuvieron en rangos bajos y la medicion en la escala
expandida del estado de la discapacidad (EDSS) fue estable, sin evidencia de
progresion.

También coincide con el estudio anterior en cuanto a la presencia de un
perfil seguro. Sin embargo, se detectaron eventos adversos emergentes mas
comunes en ciertos grupos con dosis intermedias. No obstante, no se notaron
diferencias importantes en la tasa anualizada de recaidas entre los dos grupos
(teriflunomida y tolebrutinib) en los ensayos de fase Il GEMINI 1 y 2. Sin
embargo, los resultados indicaron que el deterioro de la discapacidad
confirmada, sostenida durante un minimo de seis meses, fue un poco mas bajo
en el grupo de tolebrutinib. En términos de seguridad, la incidencia general de
eventos adversos fue comparable entre ambos tratamientos, con un patrén

especifico de sangrado leve (petequias y sangrado menstrual abundante) mas
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frecuente en el grupo de tolebrutinib, aunque sin implicaciones graves para la

continuacion del tratamiento.

Por ultimo, en 2025, la investigacién publicada en The New England
Journal of Medicine demostrd que tolebrutinib disminuyd de manera notable el
peligro de progresion de la discapacidad confirmada a los seis meses en
pacientes con EM progresiva secundaria, en comparacion con placebo. Esto
evidencia su potencial en fases avanzadas de la enfermedad, donde la
evolucion normalmente es independiente de las recaidas. A pesar de que se
registraron mas eventos adversos graves y aumentos en la alanina

aminotransferasa en el grupo activo, la seguridad fue razonable.

En el caso de evobrutinib, los ensayos de fase Ill evolutionRMS1 y
evolutionRMS2 publicados en The Lancet Neurology (2024) no mostraron
diferencias significativas en la tasa anualizada de recaidas entre los dos grupos
de estudio (teriflunomida y evobrutinib), aunque si se observé una ligera menor
incidencia de lesiones T2 en los pacientes tratados con evobrutinib. La
incidencia de eventos adversos emergentes del tratamiento fue similar, con
patrones consistentes de elevacion de transaminasas y cefalea, y una baja
incidencia de eventos adversos graves. Posteriormente, el anadlisis publicado
en The New England Journal of Medicine demostré que los grupos que
recibieron evobrutinib en dosis altas (75 mg una vez al dia 'y 75 mg dos veces
al dia) tuvieron un menor numero medio de lesiones T1 Gd+ en comparacion
con placebo y DMF, asi como un AAR mas bajo, lo que confirma la eficacia de
evobrutinib en la reduccién de la actividad inflamatoria aguda en la EM
recurrente. Ademas, un analisis post hoc publicado en Neurology Journals
mostré que el volumen medio de SEL fue menor con evobrutinib 75 mg BID
que con placebo/evobrutinib 25 mg QD. Aunque el numero medio de SEL por

paciente fue similar entre los grupos, la reduccién del volumen de SEL sugiere
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una desaceleracion de la expansion de estas lesiones, lo que podria reflejar un

efecto neuroprotector sobre el dano tisular crénico.

El ensayo clinico de fase Il FENopta proporciona evidencia relevante
sobre la eficacia y seguridad de fenebrutinib en pacientes con esclerosis
multiple recurrente-remitente (EMRR). Los resultados obtenidos durante el
periodo doble ciego y confirmados en la fase de extension abierta sugieren un
efecto consistente del farmaco sobre la actividad inflamatoria de la enfermedad,
evaluado tanto mediante resonancia magnética (RM) como mediante variables
clinicas.

En comparacién con el placebo, el tratamiento con fenebrutinib se
vinculd con una disminucion significativa en el numero total de nuevas lesiones
T1y T2 realzadas con gadolinio durante el periodo doble ciego. La disminucion
global de las lesiones Gd+ en un 69% y de las T2 en un 74%, ademas de
descensos superiores al 90% en la octava y duodécima semana, senala una
rapida accién inicial y un fuerte efecto antiinflamatorio. Estos resultados son
similares a los que se han obtenido con otras terapias modificadoras de la
enfermedad que son altamente efectivas, lo que situa al fenebrutinib como una
opcidn terapéutica alentadora dentro del conjunto de tratamientos disponibles
para la EMRR.

Un hallazgo importante del estudio es que el medicamento penetra en el
sistema nervioso central, como lo demuestra la presencia de fenebrutinib en
concentraciones medias en el LCR superiores a la CI50 requerida para inhibir
los marcadores fundamentales de activacion de células mieloides y B. Este
descubrimiento respalda el mecanismo de accion propuesto para los
inhibidores de BTK, que se enfocan tanto en la microglia como en las células
inmunitarias periféricas, y podria explicar la notable disminucion de la actividad

lesional que se ha observado en los estudios por imagen.

Los hallazgos de la etapa abierta de extensidn corroboran la efectividad

sostenida de fenebrutinib. La ausencia de recaidas en el 96% de los
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participantes hasta la semana 48 y la baja tasa anualizada de recaidas (AAR =
0,04) indican un adecuado control clinico de la enfermedad. Asimismo, el
efecto prolongado sobre la actividad inflamatoria subyacente se ve respaldado
por la baja incidencia de nuevas lesiones T1 Gd+ y la disminucion del volumen
de las lesiones T2 en los enfermos que han sido tratados desde el comienzo.
La reduccion del volumen de lesiones T2 después del inicio de fenebrutinib en
la extension abierta, en los pacientes que al principio recibieron placebo,

refuerza el vinculo causal entre el tratamiento y la mejora radiologica.

Respecto a la discapacidad neuroldgica, se ha observado una
estabilidad en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS), con
una mediana de cambio de 0 en ambos grupos durante la semana 48; esto
indica que el tratamiento tiene el potencial de ayudar a evitar que la
discapacidad progrese a corto y medio plazo. No obstante, estos resultados
deben analizarse con precaucion debido a que el periodo de seguimiento es

relativamente breve y la muestra es pequena.

El perfil de seguridad de fenebrutinib fue positivo en las fases abierta y
doble ciego. El hecho de que no se hayan producido muertes y la baja
prevalencia de eventos adversos graves son resultados interesantes, sobre
todo si se comparan con otros tratamientos muy eficaces pero que implican
riesgos inmunolégicos mas altos. La elevacion de las enzimas hepaticas, la
cefalea y la nasofaringitis fueron mas frecuentes en el grupo tratado con
fenebrutinib, aunque estos eventos fueron generalmente leves o moderados y

reversibles, lo que respalda la buena tolerabilidad del farmaco.

El reducido tamafio de la muestra y el breve periodo doble ciego son
limitaciones. Asimismo, la falta de un grupo control en el transcurso de la
extension abierta dificulta hacer comparaciones directas a largo plazo. Por
ende, sera imprescindible corroborar estos hallazgos en ensayos de fase Ill con

un numero mas alto de sujetos y con periodos de seguimiento mas largos,
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ademas de analizar como el tratamiento afecta la evolucion de la discapacidad

y los biomarcadores neurodegenerativos.

Como regla general, lo que se ha encontrado en el ensayo FENopta
sugiere que fenebrutinib es un tratamiento eficaz y bien tolerado para pacientes
con esclerosis multiple recurrente-remitente (EMRR), ya que tiene un efecto
rapido sobre la actividad inflamatoria y logra mantener el beneficio clinico y
radiolégico durante un tiempo intermedio. Estos hallazgos respaldan el
desarrollo clinico continuo de los inhibidores de BTK como una posible nueva

estrategia terapéutica en la esclerosis multiple.

Aparte de los ensayos clinicos cuyos resultados han sido publicados,
hay numerosos estudios documentados cuyos datos no se han difundido
todavia en revistas cientificas que aplican revisién por pares. Dentro de los
mismos se situa el ensayo LTS17043 (29), respaldado por Sanofi, que es un
estudio intervencionista de fase lll. Este analiza la seguridad y la tolerancia del
tolebrutinib a largo plazo; tiene como fecha estimada de finalizacion abril de
2029. Es importante mencionar también un estudio de intervencién de fase I,
enfocado en determinar la efectividad del tolebrutinib y financiado por el
Instituto Nacional de Trastornos Neurolégicos y Accidentes Cerebrovasculares
(NINDS (32)), que termino en diciembre de 2025 pero cuyos hallazgos todavia
no han sido divulgados. El estudio PERSEUS es un ensayo clinico de fase 3,
patrocinado por Sanofi y cuyo objetivo principal fue determinar la efectividad y
seguridad del inhibidor tolebrutinib en pacientes con esclerosis multiple primaria
progresiva. A pesar de que el ensayo terminé en noviembre de 2025, los
resultados oficiales todavia no han sido divulgados, asi que las conclusiones
del estudio estan siendo analizadas todavia (31).

Por ultimo, se esta realizando un ensayo clinico de fase lll, patrocinado
por F. Hoffmann-La Roche Ltd., con el propdsito de comparar la seguridad y
efectividad de fenebrutinib y ocrelizumab, el cual terminara aproximadamente

en julio del afio 2027 (34). La misma empresa también financia dos ensayos de
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fase Il adicionales, que tienen como objetivo comparar fenebrutinib con

teriflunomida y placebo. Se espera que estos terminen en noviembre de 2027
(35) (36).

8. CONCLUSION

1. Los inhibidores de BTK, en especial tolebrutinib y fenebrutinib, han
demostrado ser eficaces en la reduccion de la actividad inflamatoria de
la esclerosis multiple debido a la reduccion en el numero de lesiones T1
Gd+ y T2 de los estudios de fase Il y lll, siendo la dosis de 60mg de
tolebrutinib la mas efectiva.

2. Tolebrutinib destaca por su impacto en la progresion de la discapacidad
en la esclerosis multiple secundaria progresiva, ya que reduce
significativamente el riesgo de progresion de la discapacidad confirmada
a los seis meses frente a placebo.

3. El farmaco evobrutinib podria tener un posible efecto neuroprotector por
su capacidad de disminuir lesiones de expansion lenta (SEL) ademas de
mostrar una actividad antiinflamatoria mediante la reduccién de las
lesiones totales T1 Gd+y T2.

4. EIl farmaco fenebrutinib ha presentado ser altamente prometedor en la
EM recurrente-remitente, con una reduccion significativa de lesiones,
una baja tasa anualizada de recaidas y sin alteraciones en la progresion
de la discapacidad durante minimo 6 meses.

5. Los inhibidores de BTK han demostrado tener un perfil de seguridad y
tolerabilidad aceptable y comparable a los tratamientos estandar, sin
embargo, se requieren mas estudios aleatorizados y controlados para

valorar su eficacia en los diferentes estadios de la enfermedad.
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