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Resumen
Ibrutinib es un potente inhibidor oral de la Tirosina Kina-
sa de Bruton. El tratamiento con Ibrutinib se asocia con 
inhibición de numerosos procesos que incluyen las vías 
de señalización intracelular dependientes del receptor de 
célula B, proliferación, migración y sobrevida de células 
B. En estudios clínicos la monoterapia con Ibrutinib se 
asocia con remisiones duraderas en pacientes con LLC 
recaída y/o refractaria, incluidos pacientes con alto ries-
go genético y en pacientes con linfoma de manto recaído 
y/o refractario. El perfil de toxicidad favorable posiciona 
a Ibrutinib como una oportunidad de tratamiento menos 
intensivo y más eficaz en relación a las opciones terapéu-
ticas disponibles.
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Abstract
Ibrutinib is an oral potent inhibitor of the BTK enzyme. 
Ibrutinib treatment inhibits numerous process including 
BCR signaling pathways, B cells proliferation, migration 
and survival. In Ibrutinib monotherapy was associated 
with durable remissions in patients with relapsed and re-
fractory CLL, including patients with high risk genetic 
lesions and patients with relapsed and refractory mant-
le-cell lymphoma. The favorable toxicity profile suggest 
that Ibrutinib provides the opportunity for treatment with 
less intensive and more effective regimens than those cu-
rrently available.
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Introducción
Ibrutinib es un inhibidor selectivo de la Tirosina 
Kinasa de Bruton (BTK) que actúa bloqueando las 
señales intracelulares de proliferación y sobrevida 
generadas a partir de la activación del receptor de 
célula B (BCR).   
Ha sido aprobado recientemente para el tratamiento 
de pacientes con Leucemia Linfática crónica, recaí-
da/refractaria a al menos una terapia previa, Leuce-
mia Linfática Crónica con deleción 17p y Linfoma 
Manto recaído/refractario.

Mecanismo de Acción 
BCR es una proteína transmembrana compuesta 
por una inmunoglobulina unida de manera no co-
valente a un heterodímero CD79A y CD79B. La 
estimulación antigénica conduce a la fosforilación 
de ITAMs (Immunoreceptor Tyrosine-based Activa-
tion Motifs) y la subsiguiente activación de tirosinas 
SYK (spleen tyrosine kinase), BTK (Bruton´s tyro-
sine kinase) y PI3K (phosphoinositide 3-Kinase)(1). 
(Imagen 1).                              

Imagen1: Estructura del receptor B.                 

Numerosos estudios(1,2,3) han demostrado que la ac-
tivación de BCR en Leucemia Linfática Crónica se 
asocia a regulación positiva en la expresión de mo-
léculas de adhesión CXCR4 y CXCR5 en la super-
ficie celular e incremento de la migración de células 
leucémicas hacia CCLX12 y CCLX13 en los nichos 
de supervivencia o centros proliferantes (ganglios 
linfáticos). A su vez, desencadena señales de proli-
feración y supervivencia, tales como MAP Kinasas, 

activación RAS, movilización de calcio, Protein-Ki-
nasa C y activación NF-KB, que cumplen un rol crí-
tico en la patogénesis de la enfermedad. (Imagen 2)

Imagen 2: Microambiente en LLC.

Por otro lado, tras la estimulación de BCR, las célu-
las leucémicas secretan citoquinas y quimioquinas, 
(entre ellas CCL3 y CCL4) responsables de la acti-
vación de linfocitos T CD4+.
En otras neoplasias B, como Linfoma de Manto 
(LCM), la activación de BCR depende de mutacio-
nes en ITAMs y en CARD11 (caspase recruitment 
domain 11). En forma adicional, se ha reportado una 
alta incidencia de amplificación del gen PI3KCA, 
que contribuye a la estimulación de las vías de seña-
lización intracelular dependientes de BCR.
Ibrutinib, previamente llamado PCI 32765, se une 
de manera específica e irreversible al residuo cisteí-
na 481 en el sitio activo de BTK, inhibiendo su fos-
forilación y actividad enzimática. De esta manera(2,3) 
(Imagen 3):

Imagen 3: Ibrutinib, mecanismo de acción
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Imagen 4: Linfocitosis y respuesta nodal

• induce apoptosis en la célula B neoplásica.

• inhibe la migración de la célula B hacia los nichos 
de supervivencia y la adhesión celular, generando 
una redistribución de células leucémicas desde 
los tejidos linfoides hacia la sangre periférica. 

• induce una regulación negativa  de CCL3 y CCL4.

La administración oral, en una toma diaria, produ-
ce una inhibición irreversible del target terapéutico, 
sostenida por 24 hs. Por su mecanismo de acción, el 
inicio del tratamiento se asocia a una linfocitosis pe-
riférica, más importante en pacientes con LLC, con 
un pico máximo alrededor de los 30 días,  luego de-
clina lentamente. Este hallazgo no debe ser interpre-
tado como respuesta subóptima o falta de respuesta, 
sino como un efecto secundario al tratamiento. En 
forma concomitante se observa una rápida reduc-
ción del tamaño de las adenopatías y esplenome-
galia, como así también una rápida mejoría de las 
citopenias. (Imagen 4)(4).

En estudios fase 1, Ibrutinib demostró actividad an-
titumoral en varios subtipos de linfomas no Hodg-
kin de estirpe B.

Ibrutinib en LLC
Ibrutinib monoterapia fue evaluado en un estudio 
multicéntrico, randomizado, fase 1b-2, en pacientes 
con LLC y Linfoma linfocítico (n:116): mayores de 
65 años vírgenes de tratamiento, recaídos o refrac-
tarios (R/R) y un subgrupo de R/R de alto riesgo(4). 
En el grupo de pacientes R/R, el 68% de los mismos 
habían recibido 3 o más líneas terapéuticas previas. 
El objetivo del estudio fue evaluar seguridad de la 

dosis 420 mg versus 840 mg/día y eficacia.
En el grupo de R/R (n: 81), se observó remisión 
global (RG) en el 71% de los pacientes, la mayo-
ría respuestas parciales (RP) y RP con linfocitosis. 
La respuesta fue independiente de factores de riesgo 
clínicos y genómicos presentes al diagnóstico: esta-
dio avanzado, número de terapias previas y deleción 
17p. A su vez, la RG fue la misma con ambas dosis 
(420 vs 840 mg/día). Cabe destacar que la respuesta 
alcanzada es tiempo dependiente, que se observó un 
incremento de RC/RP tras el seguimiento de los pa-
cientes como asimismo una disminución del porcen-
taje de RP con linfocitosis. (Imagen 5). La duración 
mediana de la respuesta no alcanzada al momento 
de la publicación.
A 30 meses, el 95.8% de los pacientes vírgenes de 
tratamiento y el  69.7% de los R/R se encontraban 
libres de progresión de enfermedad. La  SLP en los 
pacientes con deleción 17 p fue de 57% versus 81% 
en el grupo de riesgo estándar.

Imagen 5. Curva de respuesta en el tiempo.

Recientemente han sido publicados los resultados 
del estudio RESONATE(5), multicéntrico, fase 3, que 
evaluó la eficacia del tratamiento con Ibrutinib 420 
mg/día versus Ofatumumab en pacientes con LLC/
linfoma linfocítico previamente tratados, no candi-
datos a análogos de purinas (corta duración de res-
puesta post inmunoquimioterapia, comorbilidades, 
edad 70 años o mayor  y/o deleción 17p.)
Ibrutinib demostró superioridad sobre Ofatumu-
mab en cuanto a duración de la respuesta (no al-
canzada vs 8.1 meses, seguimiento mediana 8.1 
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meses, p<0.001), respuesta global (42.6% vs 4.1%, 
p<0.001) y sobrevida global a 12 meses (90% vs 
81%). Esta ventaja en los resultados con Ibrutinib 
también se observó en el grupo de pacientes con alto 
riesgo genético y / o refractarios a fludarabina.
Estudios fase 3 están evaluando los efectos de Ibru-
tinib en pacientes con LLC vírgenes de tratamiento.

Ibrutinib en Linfoma de Manto
La eficacia de Ibrutinib en Linfoma de Manto R/R a 
al menos una línea previa fue evaluada en un estu-
dio fase 2(6), multicéntrico, de rama única, con una 
dosis de 560 mg/día, hasta progresión o toxicidad 
inaceptable. La mediana de edad en este grupo de 
pacientes fue 68 años. El 86% se incluían en grupo 
de riesgo intermedio-alto según score MIPI simpli-
ficado.  El objetivo primario fue evaluar  respuesta 
global. 
La tasa de RG fue de 68% con 21% de RC. El trata-
miento previo con Bortezomib no tuvo impacto en 
la respuesta. Tras un seguimiento mediano de 15.3 
meses, la duración de la respuesta fue de 17.5 me-
ses, con una SLP de 13.9 meses y una SG no alcan-
zada. La SG estimada a 18 meses fue de 58%.
En la actualidad, numerosos ensayos clínicos están  
estudiando la eficacia de Ibrutinib asociado a in-
munoquimioterapia en pacientes recaídos así como 
también en primera línea en pacientes añosos no 
candidatos a terapias intensivas.

Toxicidad. Eventos Adversos
Ibrutinib ha mostrado un perfil de toxicidad favora-
ble, con bajo porcentaje de eventos adversos severos 
en los pacientes tratados. 
El evento adverso  no hematológico más frecuente 
es la diarrea, 50% de los pacientes, en la mayoría de 
los casos grado 1-2 y responde a agentes regulado-
res del tránsito intestinal. Otros eventos descriptos: 
fatiga, nauseas, pirexia, edema periférico, artralgias, 
infecciones del tracto respiratorio superior; por lo 
general leves y en muchos casos resuelven sin nece-
sidad de interrumpir el tratamiento.
La toxicidad hematológica grado 3-4 incluye neu-
tropenia (20-29%), trombocitopenia (5-17%) y ane-
mia (0-9%). Se recomienda un monitoreo mensual 
de los recuentos celulares.
Se ha observado un aumento del riesgo de hemo-
rragias en los pacientes tratados con Ibrutinib, gra-
do 3-4 en 6% de los mismos. En la mayoría de los 
trabajos publicados el desarrollo de hematoma sub-

dural o sangrado mayor se asoció a terapia antiagre-
gante o anticoagulante con warfarina.
En pacientes con factores de riesgo cardíaco o ante-
cedente de arritmias se han reportado la ocurrencia 
de fibrilación o aleteo auricular. Se recomienda un 
control periódico en pacientes con riesgo para este 
evento.

Dosis y Administración
Presentación en cápsulas de 140 mg.
La dosis indicada en Linfoma de Manto es 560 mg/
día y en Leucemia Linfática Crónica 420 mg/día. En 
ambos casos, en una sola toma diaria. 
Ibrutinib se metaboliza a nivel hepático. Pacientes 
con niveles de transaminasas séricas ALT y AST 
>3.0 límite normal superior fueron excluídos de los 
de los estudios clínicos. Aún  no hay suficiente evi-
dencia para recomendar  ajuste de dosis en pacientes 
con deterioro en la función hepática.
La excreción de metabolitos  de Ibrutinib en orina 
es menor al 10% de la dosis. No existe contraindi-
cación para empleo en pacientes con clearence de 
creatinina >25 ml/min.
Contraindicado en el embarazo.

Conclusiones
La terapia con Ibrutinib nos ofrece un nuevo esce-
nario en el tratamiento de pacientes con Linfomas 
no Hodgkin B recaídos y/o refractarios, con un me-
canismo de acción dirigido a un blanco especifíco, 
BTK, con la consiguiente inhibición de vías de se-
ñalización intracelular asociadas a BCR y un perfil 
de toxicidad aceptable. El desafío hoy es definir su 
efectividad en primera línea terapéutica, en monote-
rapia o asociado a inmunoquimioterapia.

Declaración de conflictos de interés:
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