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Resumen 

Tirbanibulina es un nuevo agente quimioterápico de uso 
tópico que actúa uniéndose de forma directa a la tubuli-
na; provoca así la disgregación de los microtúbulos y la 
interrupción del ciclo celular y la apoptosis, en especial 
de aquellas células con mayor capacidad proliferativa. 
Además, induce la detención del ciclo celular en fase 
G2/M, activa diferentes vías apoptóticas intrínsecas y 
extrínsecas y parece inducir la expresión del gen supre-
sor de tumores p53, interrumpiendo la señalización de la 
tirosina-cinasa Src. En base a estas acciones, el medica-
mento ha sido autorizado para el tratamiento tópico de la 
queratosis actínica (QA) no hiperqueratósica y no hiper-
trófica (grado 1 de Olsen) de la cara o del cuero cabelludo 
en adultos.

Su eficacia y seguridad clínicas han sido evaluadas ade-
cuadamente en dos estudios pivotales de fase 3, idénticos 
en diseño, que aleatorizaron a más de 700 pacientes 
con QA de grado 1. En ellos, un tratamiento de 5 días 
consecutivos con tirbanibulina en crema al 1% sobre 
lesiones de cara o cuero cabelludo reveló que el fármaco 
es superior a un vehículo inactivo (placebo) en términos 
de la tasa de remisión total de las lesiones –aclaramien-
to completo– en el día 57 de seguimiento, alcanzando 
diferencias estadísticamente significativas y favorables a 
tirbanibulina (49% vs. 9% con placebo). Sin embargo, en 
el seguimiento posterior de un año se observó que hasta  
un 73% de los respondedores en primera instancia 
presentaba lesiones recurrentes o nuevas (solo un 27% 
mantenía aclaramiento completo del campo tratado). En 
general, la tasa de remisión total fue mayor en los pa-
cientes con lesiones faciales que en aquellos con lesiones 
en el cuero cabelludo.

Con respecto a la seguridad, los eventos adversos descri-
tos con el uso de tirbanibulina en los ensayos pivotales 
fueron en su práctica totalidad de carácter leve o mode-
rado y no requirieron la discontinuación del tratamiento 
en ningún caso. Las reacciones adversas más comunes 
fueron las reacciones cutáneas locales, como descama-
ción (>90%) y prurito (>80%). Además, se detectó una 
incidencia ligeramente mayor de tumores cutáneos en 
el grupo de tirbanibulina (2,8% vs. 2% con placebo) en el 
periodo de seguimiento, por lo que es necesario obtener 
más datos a largo plazo sobre el potencial cancerígeno 
del fármaco en la zona de aplicación. 

Por la ausencia de comparaciones directas entre tirbani-
bulina y el resto de tratamientos tópicos autorizados, no 
es posible establecer la eficacia ni la seguridad relativas, 
posicionándose el nuevo fármaco como una nueva alter-
nativa de tratamiento, con un mecanismo de acción nove-
doso en la indicación (aunque otros fármacos antineoplá-
sicos actúan también por la vía de la disgregación de los 
microtúbulos, como vinblastina), para aquellos pacientes 
con QA múltiples o que requieran tratamiento del campo 
de cancerización, no candidatos por contraindicación, 
intolerancia o falta de eficacia a la terapia fotodinámica o 
al resto de tratamientos tópicos. Por ahora, no se pue-
de concluir sobre su balance beneficio-riesgo en casos 
más avanzados de QA (grados Olsen II o III) o sobre la 
posibilidad de re-tratamiento tras las recidivas (bastante 
frecuentes), por lo que no parece que aporte un cambio 
sustancial en la terapéutica de la QA, incluso a pesar de 
su buena tolerabilidad y la corta pauta de administración, 
que podrían permitir una mejor adherencia en compara-
ción con otros tratamientos.

Caballero Portero P, Fernández Moriano C. Tirbanibulina (Klisyri®) en queratosis 
actínica. Panorama Actual Med. 2023; 47(460): 42-50



43

MEDICAMENTOS EN ESPAÑA

Aspectos fisiopatológicos

La queratosis actínica (QA), también 
conocida como queratosis solar o que-
ratosis senil, es un tipo de lesión malig-
na de la piel ocasionado como conse-
cuencia de una proliferación excesiva 
de los queratinocitos epidérmicos. 

La piel está compuesta por tres capas 
(Figura 1) que son, de más externa 
a más interna: epidermis, dermis y 
tejido adiposo subcutáneo o hipo-
dermis. La epidermis está compuesta 
por distintos tipos celulares, como 
los queratinocitos, que constituyen la 
población celular mayoritaria de esta 
capa, los melanocitos o las células 
de Langerhans. Los queratinocitos 
que presentan una mayor tendencia 
fisiológica a la proliferación son los 
basales, es decir, aquellos que se en-
cuentran en la zona más profunda de 
la epidermis. No obstante, los querati-
nocitos situados en capas superiores 
a la basal también son capaces de 
entrar en mitosis si reciben las seña-
les adecuadas, de tipo hormonal o a 
través de mitógenos, que aparecen en 
respuesta a una pérdida de función de 
la barrera cutánea, frente a una des-
camación excesiva o frente a daños 
en la integridad de la epidermis, como 
una herida. 

Los queratinocitos, durante su 
desarrollo, tienden a ascender en la 
piel hasta llegar a la zona más exter-
na, donde se convierten en células 
muertas denominadas corneocitos, 
que realizan una importante función 
barrera. En condiciones fisiológicas 
normales, los corneocitos se despren-
den a un ritmo sincronizado con la 
proliferación de queratinocitos.

La exposición crónica a la radiación 
ultravioleta (UV), especialmente a la 
radiación UVB, induce mutaciones en 
los queratinocitos que provocan que 
estas células proliferen de manera 
descontrolada. Así, la QA es un proce-
so proliferativo que habitualmente se 
ha definido como una lesión prema-
ligna, pero que actualmente tiende 
a considerarse como un carcinoma 

in situ (a veces considerada como un 
tipo de cáncer cutáneo no melanoma). 

Clínicamente, se observan lesiones 
queratósicas sobre una base erite-
matosa, de tacto rugoso (ásperas 
o escamosas), de tamaño habitual-
mente menor de 1 cm de diámetro, 
aunque pueden ser de mayor tama-
ño e incluso, no ser individuales y 
ser múltiples y confluyentes; por lo 
general son manchas de color rosado 
o rojizo (Figura 2) que, en ocasio-
nes, causan picor, punzadas o dolor, 
pudiéndose mostrar inflamada y 
enrojecida la parte afectada de la piel 
y a su alrededor. Las lesiones sue-
len aparecer en regiones cutáneas 
que presentan signos de daño solar 
crónico (telangiectasias, alteraciones 
del pigmento, atrofia, arrugas, etc.), 
siendo así más comunes en cara, 
orejas, dorso de las manos y brazos, 
aunque también pueden aparecer en 
otras áreas expuestas al sol. 

Además, es habitual que se desarrolle 
más de una mancha, que tiende a cre-
cer lentamente a lo largo de meses, 
pudiendo resultar asintomáticas e 
incluso imperceptible para el pacien-
te; aunque algunas desaparecen por sí 
solas, pueden reaparecer. El principal 

riesgo de las lesiones de QA es que, 
si no se tratan, pueden evolucionar 
a un carcinoma de células escamo-
sas, también denominado carcinoma 
epidermoide (CE), con alto riesgo de 
hacer metástasis y de mortalidad. Se 
ha estimado que alrededor del 60% de 
los CE cutáneos se desarrollan sobre 
una QA previa.

La QA es la patología más frecuente 
entre los subtipos de cáncer cutáneo 
no melanoma. La enfermedad afecta 
en mayor medida a hombres (ratio 
frente a mujeres de 1,5-2,5:1) y, dado 
que la exposición crónica a la luz 
solar se considera la causa principal, 
la incidencia aumenta con la edad. 
Se estima que aproximadamente un 
34% de los hombres y un 18% de las 
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Figura 1. Estructura de la piel y su división en diferentes capas.
.

Figura 2. Manifestación típica de 
la queratosis actínica.
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mujeres mayores de 70 años presenta 
QA1. Las personas con la piel clara (tipo 
I o II en la escala Fitzpatrick2) muestran 
un mayor riesgo de desarrollar este tipo 
de lesiones.

El diagnóstico de la QA es clínico y en 
ocasiones se requiere la realización de 
una biopsia cutánea para descartar la 
presencia de un CE invasivo. El diag-
nóstico temprano es fundamental para 
evitar la progresión a un CE invasivo, 
debiendo tener presente en el diagnós-
tico diferencial las distintas caracterís-
ticas del carcinoma basocelular3. 

La clasificación más extendida de la 
QA es la clasificación de Olsen, que 
establece una gradación de la enfer-
medad en función de la severidad de 
las lesiones observables en: a) grado 
I: QA leve en que las lesiones apenas 
son visibles, pero son reconocibles al 
tacto (similar al papel de lija); b) grado 
II: QA moderada en que se observan 
fácilmente lesiones moderadamente 
engrosadas que son reconocibles a la 
vista y palpables al tacto; y c) grado III: 
QA severa en que las lesiones están 
muy engrosadas, muy queratósicas. 
Puesto que resulta imposible saber qué 
QA va a progresar hacia un CE invasivo 
(los datos del riesgo de progresión de 
una lesión de QA individual oscilan 
entre un 0% y un 0,53% por año), la re-
comendación general es que todas las 
manifestaciones de QA deben tratarse.

Las medidas de prevención se orientan 
a limitar la exposición a la radiación UV, 
evitando la exposición en las horas en 
las que los rayos del sol inciden de ma-
nera más perpendicular (entre las 12.00 
h y las 17.00 h aproximadamente), utili-
zando ropa que cubra la piel y perma-
neciendo a la sombra en la medida de lo 
posible. Se recomienda el uso de crema 
fotoprotectora con un factor de protec-
ción elevado (30 o superior). Conviene 

evitar el uso de cabinas de bronceado, 
que emite radiación UVA y UVB, con una 
exposición que puede ser hasta tres ve-
ces superior a la que ocurre al aire libre 
a mediodía (Lozano, 2015).

Desde el punto de vista del trata-
miento, actualmente se recomienda 
abordar todo el campo de canceriza-
ción, lo que implica tratar no única-
mente la lesión sino también la piel de 
alrededor, donde pueden existir daños 
que predispongan al desarrollo de un 
CE pese a que no presenten cambios 
visibles. Las opciones terapéuticas 
frente a la QA pueden dividirse en 
función de la zona de acción en dos 
categorías: aquellos que van dirigidos 
frente a la lesión, que habitualmente 
implican procedimientos quirúrgicos, 
y aquellos que se dirigen frente al 

campo de cancerización (tratamiento 
de campo), que suelen consistir en 
la administración tópica de ciertos 
medicamentos (Figura 3).

Entre los tratamientos dirigidos de 
manera específica a la lesión, pode-
mos destacar:

•	 Crioterapia: es una técnica rápida y 
económica consistente en la apli-
cación de nitrógeno líquido en dos 
ciclos. Tiene el inconveniente de 
que puede resultar dolorosa para 
el paciente, pudiendo aparecer tras 
el tratamiento la piel enrojecida y 
con costras e incluso ampollas; en 
ocasiones, la piel puede quedar más 
clara o hipopigmentada. A su favor 
juega la posibilidad de combinarla 
con un tratamiento de campo.

Tirbanibulina en queratosis actínica

3	 El carcinoma basocelular (CBC) es un tipo de cáncer de piel que, como la QA, se 
relaciona con la exposición crónica a la radiación UV y que, por tanto, suele presentarse 
en las mismas zonas del cuerpo que ésta; de hecho, el subtipo superficial del CBC puede 
confundirse con la QA, aunque éste no suele ser rugoso ni queratósico y presenta un color 
más rosado. Se trata de un tipo de cáncer con baja capacidad metastásica y que responde 
bien al tratamiento. Por el contrario, el carcinoma epidermoide (CE) presenta mayor capa-
cidad invasiva y puede ser difícil de diferenciar de una QA.

1	 La prevalencia de QA presenta un amplio rango de variabilidad a nivel mundial: se estima 
que entre un 10% y un 25% de los adultos que viven en zonas de clima templado presentan 
al menos una lesión de QA, proporción que alcanza el 40-60% en los países próximos al 
ecuador y con fototipos claros.

2	 La escala de Fitzpatrick clasifica la piel en seis fototipos en función de su tonalidad y de 
su capacidad de bronceado, siendo los tipos I y II los de piel más clara y los de mayor dificul-
tad para el bronceado. 

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de la queratosis actínica.  
TFD: terapia fotodinámica; 5-FU: 5-fluorouracilo. Tomada de (Vargas et al., 2017).

.
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•	 Electrocirugía y curetaje: se dife-
rencian en el tipo de bisturí, que 
en el primer caso es eléctrico. El 
procedimiento es doloroso y precisa 
anestesia. También pueden combi-
narse con un tratamiento de campo.

•	 5-fluorouracilo al 0,5% en combi-
nación con ácido salicílico al 10%: 
es un tratamiento tópico destinado 
a las lesiones individuales en QA de 
grado I o II. El tratamiento puede 
aplicarse de manera simultánea en 
hasta 10 lesiones, con una aplica-
ción diaria durante un máximo de 12 
semanas. Es habitual la irritación en 
la zona de aplicación.

Un problema frecuente especialmente 
relacionado con el uso de los trata-
mientos dirigidos específicamente a 
la lesión es la alta tasa de recidivas 
durante el primer año, que es el pe-
riodo más habitual de seguimiento en 
los estudios.

Por otra parte, los tratamientos dirigidos 
frente al campo de cancerización son:

•	 Diclofenaco al 3% en gel de ácido 
hialurónico al 2,5%: la utilidad de 
un antiinflamatorio no esteroideo 
como diclofenaco en QA parece es-
tar relacionada con la reducción de 
la prostaglandina E2. Se administra 
2 veces al día durante un máximo de 

12 semanas. Puede producir erite-
ma, descamación, picor e incluso 
dermatitis de contacto.

•	 Imiquimod tópico al 3,75% y al 5%: 
actúa favoreciendo la respuesta 
inmunitaria por inducción prin-
cipalmente del interferón alfa. 
La crema al 3,75% se administra 
en dos ciclos de tratamiento de 2 
semanas, separados por un ciclo de 
2 semanas sin tratamiento. Al 5% 
se administra 3 veces por semana 
durante 4 semanas. Puede producir 
eritema, picor, costras e inflama-
ción en la zona de aplicación.

•	 Terapia fotodinámica con un fo-
tosensibilizante tópico (con ácido 
5-aminolevulínico o con 5-aminole-
vulinato de metilo): se realiza en el 
ámbito hospitalario. Tras la aplica-
ción del fotosensibilizante, las lesio-
nes se exponen a una luz emitida a 
una longitud de onda específica. Los 
fármacos fotosensibilizantes serán 
captados por las células metabó-
licamente más activas, formando 
protoporfirina IX, que es fotosen-
sible. Con la exposición a la luz se 
produce una reacción fototóxica 
que destruye esas células. Es un 
tratamiento doloroso.

•	 Cremas con 5-fluorouracilo al 5%: 
se administran una o dos veces al 

día durante un máximo de 4 sema-
nas. Es irritante y puede producir 
también eritema y costras.

El principal problema asociado a los 
tratamientos tópicos es la baja adhe-
rencia por parte de los pacientes. Se 
estima que aproximadamente el 90% 
de los pacientes no cumple la pauta 
prescrita (EMA, 2021), lo cual va en 
detrimento de la eficacia del trata-
miento. Esto se puede relacionar con 
los efectos adversos que producen los 
fármacos utilizados y con la duración 
del tratamiento, que en la mayor parte 
de los casos se alarga durante va-
rias semanas o meses y en ocasiones 
implica pautas complejas de adminis-
tración. En este sentido, se debe tener 
en cuenta que la enfermedad aparece 
generalmente a edades avanzadas, por 
lo que a estos factores se pueden unir 
otros que dificultan la adherencia, 
como la polimedicación y el deterio-
ro de las capacidades cognitivas. Por 
tanto, a pesar de que, como se puede 
observar, existe una amplia disponi-
bilidad de tratamientos para la QA, 
se puede considerar que el abordaje 
de la enfermedad muestra amplias 
posibilidades de mejora.

Acción y mecanismo

Tirbanibulina es un nuevo agente qui-
mioterápico antimicrotúbulos de uso 
tópico. Actúa uniéndose de manera 
directa a la tubulina, disgregando 
los microtúbulos y provocando así 
la interrupción del ciclo celular y la 
apoptosis de las células, especialmen-
te de aquellas con mayor capacidad 
proliferativa. En ensayos en líneas 
celulares se ha podido comprobar 
induce la detención del ciclo celular 
en fase G2/M y produce la activación 
de diferentes vías apoptóticas intrín-
secas y extrínsecas; además, parece 
inducir la expresión del gen supre-

sor de tumores p53 e interrumpir la 
señalización de la tirosina-cinasa Src. 
En base a ello, tirbanibulina ha sido 
autorizada para el tratamiento tópico 
de la queratosis actínica no hiperque-
ratósica y no hipertrófica (grado 1 de 
Olsen) de la cara o del cuero cabellu-
do en adultos.

La inhibición de la señalización por 
Src parece fundamental para explicar 
el efecto antiproliferativo del nuevo 
fármaco. Src es una tirosina-cinasa 
relacionada con la progresión del 
ciclo celular por interacción con pro-

teínas nucleares que intervienen en el 
ciclo, así como con proteínas regu-
ladoras de la apoptosis, la migración 
celular, la transformación y la trans-
ducción de señales mitógenas a nivel 
de la membrana plasmática. En líneas 
celulares, tirbanibulina ha probado 
su capacidad de inhibir el potencial 
de señalización de Src, impidiendo 
así la formación de un complejo con 
la cinasa de adhesión focal FAK, que 
interviene en la proliferación, dife-
renciación y supervivencia celular 
(Schlesinger et al., 2022). Si bien el 
mecanismo por el que se produce esta 
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4	 Bcl-2 es una familia de proteínas con función antiapoptótica, que regulan la muerte celular 
a través del control de la permeabilidad de la membrana mitocondrial. La hiperfosforilación pro-
duce su inactivación, favoreciendo así el proceso de apoptosis.

5	 Aunque no fue un criterio de inclusión, en la práctica todos los participantes en los estudios 
pivotales presentaban QA de grado I en la escala de Olsen.

Tirbanibulina en queratosis actínica

inhibición no está totalmente escla-
recido, se ha hipotetizado que podría 
producirse una inhibición directa 
a través de una unión fármaco-Src, 
pero también se podría producir una 
inhibición indirecta ejercida median-
te la disrupción del tráfico celular 
como consecuencia de la disgrega-
ción de los microtúbulos.

En ensayos in vitro se ha podido com-
probar también que el tratamiento con 
tirbanibulina lleva a una hiperfosfori-
lación de Bcl-24, a la activación de las 
vías apoptóticas intrínseca y extrínseca 
iniciadas por las caspasas 8 y 9 y a la 
activación de la caspasa 3, fundamental 
en la ejecución del proceso de muerte 
celular. Estos mecanismos se producen 

de manera preferente en las células 
con mayor tasa de proliferación, lo que 
implica una mayor selectividad del fár-
maco por las células tumorales.

Aspectos moleculares

Tirbanibulina estructuralmente es 
la N-bencil-2-(5-(4-(2-morfolinoe-
toxi)fenil)piridin-2-il)acetamida y se 
corresponde con la fórmula molecular 
C26H29N3O3. Su masa molecular es de 
431’53 g/mol. La sustancia pura es un 
polvo cristalino blanco o blanquecino, 
no higroscópico, soluble en dimetil-
sulfóxido e insoluble en agua. Se trata 
de una sustancia aquiral y carente de 
estereocentros (Figura 4), para la cual 
sí se han identificado tres polimorfos, 
aunque en el proceso industrial de 
síntesis se produce la forma termodi-
námicamente más estable.

Según se ha indicado, la actividad 
de tirbanibulina se relaciona con su 

capacidad de inhibir a la tubulina. Esta 
inhibición parece conseguirse me-
diante la unión al sitio de la colchicina 
en la interfase del dímero α,β-tubulina 
y a través de la formación de puentes 

de hidrógeno entre la β-tubulina y la 
amida y la piridina de tirbanibulina 
(Wang et al., 2021).

Figura 4. Estructura química de tirbanibulina.

Eficacia y seguridad clínicas

La eficacia y seguridad del nuevo 
fármaco han sido contrastadas ade-
cuadamente en dos ensayos pivotales 
de fase III –estudios KX01-AK-003 
(en adelante, 003) y KX01-AK-004 
(en adelante, 004)– con un diseño 
idéntico: doble ciego, aleatorizado, 
multicéntrico y controlado por pla-
cebo (vehículo sin principio activo). 
Cada estudio incluyó 351 participantes 
(702 en total) con QA en cara o cuero 
cabelludo, quienes fueron asignados 
al azar (1:1) a los dos brazos de trata-

miento, administrándoseles tirbani-
bulina en crema al 1% o un placebo 
equivalente durante 5 días consecu-
tivos y en un área corporal de 25 cm2. 
Constaron de dos fases: una primera 
de tratamiento y seguimiento, con 
5 visitas médicas hasta el día 57, y 
una segunda fase de seguimiento de 
12 meses, solo para los pacientes en 
remisión total tras la primera fase.

Ambos estudios, aunque indepen-
dientes entre sí, tuvieron los mismos 

criterios de inclusión y exclusión. Los 
participantes debían presentar un 
área afectada de hasta 25 cm2 (con-
tigua) en la que hubiera entre 4 y 8 
lesiones típicas, visibles y diferencia-
das de QA5; además, en caso de estar 
en edad fértil debían comprometerse 
a usar métodos anticonceptivos de 
alta eficacia antes, durante y después 
del estudio. Se excluyeron sujetos 
que usaban tratamientos concomi-
tantes para la QA de tipo cosmético o 
quirúrgico, así como farmacoterapia 
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en las 2 semanas anteriores al inicio. 
La mediana de edad de los pacientes 
incluidos fue de 70 años, el 85% fue-
ron hombres, dos tercios presentaban 
lesiones faciales y un tercio, lesiones 
en el cuero cabelludo. 

Los dos estudios también compar-
tieron objetivo principal de eficacia, 
a saber, la comparación entre trata-
mientos en el control de la enferme-
dad en términos de ausencia total de 
lesiones en el día 57 de seguimien-
to. Como variables secundarias se 
evaluaron la seguridad (reacciones 
locales de la piel y efectos adversos), 
la tasa de respuesta parcial (disminu-
ción ≥ 75% del número de lesiones) y 
la tasa de recidiva a los 12 meses en 
los participantes en remisión comple-
ta en todas las lesiones.

Los resultados (Blauvelt et al., 2021) 
de la variable primaria mostraron un 
efecto positivo de tirbanibulina frente 
a placebo (Tabla 1). En el estudio 003, 
el 44% de los pacientes que recibieron 
tirbanibulina presentó una remisión 
total de las lesiones en el día 57, frente 
al 5% de los pacientes tratados con el 
placebo. Se observa una mayor tasa 
de remisión total cuando las lesiones 
estaban presentes en el área facial 
respecto a su ubicación en cuero ca-
belludo (50% vs. 30%). No obstante, el 
resultado favorable para el tratamien-
to con tirbanibulina fue estadística-
mente significativo en todos los casos 
(p< 0,0001). Los resultados del estudio 
004 fueron similares: una mayor 
tasa de remisión total en el brazo de 
tirbanibulina (54% vs. 13% en el grupo 
de placebo), con un porcentaje de res-
puesta también mayor en los pacien-

tes con lesiones faciales respecto a las 
de cuero cabelludo (61% vs. 41%). 

Adicionalmente, en el conjunto de 
pacientes que mostró una remisión 
≥ 75% del número de lesiones (68% 
en el estudio 003 y 76% en el estudio 
004) también fue mayor la propor-
ción de éxito en las lesiones faciales, 
con aproximadamente un 80% de 
pacientes en el brazo de tirbanibulina 
frente al 20% en el brazo del placebo 
(p< 0,0001) en el día 57 de seguimien-
to. Sin embargo, entre aquellos que 
continuaron a la fase de seguimiento 
de 1 año (76 en el estudio 003 y 96 en 
el estudio 004), se vio una alta inci-
dencia de recidivas (77% y 72% en los 
estudios 003 y 004, respectivamente), 
siendo estas más frecuentes en los 
pacientes con lesiones en el cuero ca-
belludo (88% y 83%, respectivamente).

Tabla 1. Resumen de los principales resultados de los estudios pivotales (Blauvelt et al., 2021).

ESTUDIO KX01-AK-003 KX01-AK-004

Brazo de tratamiento Tirbanibulina 1% Placebo Tirbanibulina 1% Placebo

Pacientes aleatorizados 175 176 178 173

Remisión total 44% 5% 54% 13%

Remisión parcial 68% 16% 76% 20%

Cambio en el número de lesiones  
(mediana en el día 57)

-4,4 -1,5 -4,9 -1,9

Cabe destacar que se realizó un 
análisis agrupado de los datos de 
eficacia de los dos estudios pivotales, 
el cual también arrojó una diferencia 
estadísticamente significativa a favor 
de tirbanibulina frente al placebo (p< 
0,0001), tanto en el caso de los pa-
cientes tratados en el área facial como 
en los tratados en el cuero cabelludo.

Desde el punto de vista de la seguri-
dad, la base de la evidencia disponible 
deriva también de los dos citados 
estudios, complementaria a la gene-
rada en hasta un total de 9 ensayos 
clínicos, en los que más de 1.300 per-
sonas –sujetos sanos y pacientes con 
QA– han recibido el nuevo fármaco.

Los efectos adversos más común-
mente reportados en los ensayos 
clínicos fueron dolor en la zona de 
aplicación (10% con TIRBA1% vs. 3% 
con placebo) y prurito en la zona 
de aplicación (9% vs. 6%). Estas 
reacciones locales se consideraron 
relacionadas con el tratamiento. 

La mayor parte de las reacciones ad-
versas reportadas fueron de intensidad 
leve o moderada. En los estudios 003 
y 004 se observaron eventos adversos 
graves en tres pacientes tratados con 
TIRBA1% y en siete pacientes a los que 
se administró placebo hasta el día 57 
de seguimiento. De ellos, solo el pruri-
to localizado se consideró relacionado 
con el tratamiento y se observó en un 

paciente (< 1%). En cuanto a los efectos 
adversos de intensidad moderada, que 
se dieron en el 3% de los pacientes, 
solo se consideró un caso de evento 
adverso relacionado con el tratamiento 
(dolor en el sitio de aplicación). Todos 
los eventos adversos relacionados con 
el tratamiento se resolvieron por com-
pleto y ningún paciente se vio obliga-
do a suspender el tratamiento como 
consecuencia de estos.

Debido a las propias característi-
cas de la enfermedad tratada y a la 
naturaleza del tratamiento, el cáncer 
de piel se consideró como un evento 
adverso de especial interés. Más del 
40% de los pacientes de los estudios 
003 y 004 tenían un historial previo 
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de cáncer de piel, siendo los más co-
munes el CBC, el CCE y el melanoma.

Se reportaron 23 casos de cáncer 
de piel en 19 pacientes, de los cua-
les 22 ocurrieron fuera del área de 
tratamiento y ninguno se conside-
ró relacionado con el tratamiento, 
siendo la frecuencia de aparición 
similar en el brazo de TIRBA1% y en el 
brazo de placebo. Dado que el periodo 
de seguimiento, de hasta 12 meses, 
es demasiado breve para evaluar de 
manera exhaustiva la seguridad de 
tirbanibulina en cuanto a su potencial 
carcinogénico, se puede presuponer 
que en la mayor parte de los casos se 
trataba de neoplasias preexistentes al 
inicio del tratamiento.

También se consideraron eventos de 
especial interés las reacciones locales 
de la piel. Las reacciones más fre-
cuentes fueron el eritema y la des-
camación, especialmente en el brazo 
de TIRBA1% y en las primeras dos 
semanas de seguimiento (frecuencia 
máxima del 94% para el eritema y del 
86% para la descamación, ambas en el 
día 8 de seguimiento).

En cuanto al análisis estratificado por 
subgrupos, la incidencia de eventos 
adversos relacionados con el trata-
miento fue similar en los mayores y 
en los menores de 65 años (15% vs. 
17%, respectivamente, en el brazo de 
TIRBA1% y 10% en el brazo de placebo 
en ambos subgrupos). Tampoco hubo 

diferencias relevantes de seguridad al 
tener en cuenta el sexo de los parti-
cipantes ni la localización del trata-
miento (cara o cuero cabelludo).

Es preciso subrayar que la exposición 
sistémica tras el tratamiento tópico 
con tirbanibulina es baja, y por sus 
características farmacocinéticas no 
cabe esperar interacciones relevantes 
con otros medicamentos.

Aspectos innovadores

Tirbanibulina es un nuevo agente 
quimioterápico de uso tópico. Su 
eficacia antineoplásica se funda-
menta en una unión directa a la 
tubulina que provoca una disrupción 
a nivel de los microtúbulos presen-
tes en el citoplasma y, así, consigue 
la interrupción del ciclo celular y 
la apoptosis de las células, espe-
cialmente en aquellas con mayor 
capacidad proliferativa. En estudios 
in vitro se ha comprobado que el 
nuevo fármaco induce la detención 
del ciclo celular en fase G2/M y 
produce la activación de diferentes 
vías apoptóticas intrínsecas y ex-
trínsecas; además, parece inducir la 
expresión del gen supresor de tumo-
res p53 e interrumpir la señalización 
de la tirosina-cinasa Src. En base a 
estas acciones, el medicamento ha 
sido autorizado para el tratamiento 
tópico de la queratosis actínica no 
hiperqueratósica y no hipertrófica 
(grado 1 de Olsen) de la cara o del 
cuero cabelludo en adultos.

Su aprobación se fundamentó en 
los similares resultados clínicos de 
dos estudios pivotales de fase 3, de 
diseño adecuado (y casi idénticos). 

En ellos, el tratamiento con una 
crema de tirbanibulina al 1% durante 
5 días se mostró significativamente 
superior en eficacia a un placebo en 
pacientes con QA en cara o cuero 
cabelludo y un área corporal de 25 
cm2 (N= 702). De acuerdo a los resul-
tados del análisis agrupados de los 
dos estudios pivotales, la proporción 
de pacientes que alcanzó la remisión 
total de las lesiones al día 57 fue del 
49% (vs. 9% con placebo), siendo más 
frecuente esa respuesta entre quie-
nes presentaban lesiones faciales 
(56%) que en aquellos que presen-
taban lesiones en el cuero cabellu-
do (36%). Todos estos resultados 
alcanzaron significación estadística 
(p< 0,0001). Con el nuevo tratamien-
to una proporción importante de 
pacientes logró tasas de remisión de 
≥ 75% del número de lesiones (72%), 
verificándose también en su conjun-
to una mejoría mayoritaria de las le-
siones faciales (80% de pacientes con 
mejoría en el brazo de tirbanibulina 
frente al 20% en el brazo del placebo). 
Sin embargo, entre los que continua-
ron a la fase de seguimiento, se obser-
vó que la proporción de recurrencia 
o aparición de lesiones nuevas dentro 

del área de aplicación tras un año era 
del 73% (AEMPS, 2023).

Por otra parte, el perfil toxicológico 
de tirbanibulina por vía tópica parece 
benigno, siendo un tratamiento bien 
tolerado. Los eventos adversos más 
frecuentes durante el tratamiento 
durante los ensayos pivotales fueron 
en general de carácter leve o mo-
derado y no requirieron la disconti-
nuación del tratamiento en ningún 
caso. Por su frecuencia, destacan 
entre las reacciones adversas ciertas 
reacciones locales en la piel, como la 
descamación y el prurito, con una alta 
incidencia (> 90% y > 80%, respec-
tivamente). Se debe mencionar que, 
si bien el periodo de seguimiento 
no permite establecer una relación 
causa-efecto entre el tratamiento 
con tirbanibulina y la progresión de 
las lesiones de QA a determinados 
carcinomas no-melanoma, durante 
los ensayos clínicos se reportaron 23 
casos de cáncer de piel, aunque solo 
uno de ellos se desarrolló en el área 
de tratamiento. Se comprende, pues, 
que por las propias características 
fisiopatológicas de la QA se requie-
ren datos adicionales de seguridad 
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a más largo plazo6 del tratamiento 
antineoplásico con tirbanibulina.

Entre las principales limitaciones de 
la evidencia disponible sobresale la 
exclusión en los estudios pivotales 
de pacientes con QA de grado II-III 
en la escala de Olsen, que serían 
los de mayor riesgo oncológico, no 
pudiéndose concluir sobre el be-
neficio-riesgo de tirbanibulina en 
esta población. Tampoco hay datos 
comparativos directos frente a un 
fármaco activo. No obstante, una 
revisión sistemática (comparación 
indirecta de robustez limitada) en 
la que se compararon los resultados 
disponibles para los tratamientos ha-
bitualmente utilizados en el abordaje 
de la QA (Heppt et al., 2022) sugirió 
que la eficacia de tirbanibulina pare-
ce similar a la de otros tratamientos 
considerados eficaces en la remisión 
de las lesiones, también usados por 
vía tópica, como imiquimod al 5% o 
al 3,75%, 5-FU al 5% o la terapia fo-
todinámica, y superior al tratamiento 
con diclofenaco al 3%. En cambio, 
se observa en el tratamiento con 
tirbanibulina al 1% un mejor perfil de 

seguridad que con el resto de tra-
tamiento, con eventos adversos en 
general leves y con una frecuencia 
muy baja de eventos adversos graves. 
Las reacciones locales graves de la 
piel fueron un evento adverso menos 
frecuente en los estudios de tirbani-
bulina que con otros tratamientos de 
uso habitual, como imiquimod tópico 
y 5-FU al 5%. Esto, unido a la breve-
dad del tratamiento (5 días) puede 
ser considerado como una de las 
principales ventajas de tirbanibulina 
frente a los tratamientos de campo 
actualmente disponibles en QA, que 
suelen asociarse a problemas en 
términos de adherencia.

En definitiva, tirbanibulina se incor-
pora al arsenal terapéutico frente a la 
QA introduciendo algunos aspectos 
novedosos, pero también con ciertas 
limitaciones. Por un lado, a pesar de 
que el mecanismo de acción –inhibi-
ción de los microtúbulos– no supone 
una innovación disruptiva, pues ya se 
dispone de fármacos antimicrotúbulos 
con potencial en otras indicaciones 
oncológicas, sí que incorpora un perfil 
farmacodinámico distinto al resto de 

tratamientos de campo usados ac-
tualmente en QA. Sin poder concluir 
sobre su superior o inferior eficacia 
respecto a otras alternativas tópi-
cas, y a pesar de que su corta pauta 
posológica y su buena tolerabilidad, la 
incertidumbre sobre su potencial car-
cinogénico a largo placo, la alta tasa 
de recaídas y el hecho de que no se 
haya evaluado el perfil beneficio-ries-
go de un posible re-tratamiento o en 
pacientes con enfermedad más grave 
determinan que no pueda ser consi-
derado una cura y todo apunta a que 
no supondrá por ahora un cambio 
sustancial en la terapéutica de la QA7.

6	 El titular de la autorización de comercialización llevará a cabo un estudio de fase 4 a 
largo plazo, cegado y con control activo, de seguridad y de re-tratamiento con el objetivo de 
determinar la incidencia de progresión de QA a CE y para evaluar la seguridad y eficacia del 
re-tratamiento, debido a que en los estudios pivotales se excluyó la posibilidad de volver a 
tratar a los pacientes en caso de recidiva.

7	 El Ministerio de Sanidad ha restringido la financiación del medicamento a aquellos 
pacientes con queratosis actínica múltiples o que requieran tratamiento del campo de can-
cerización, no candidatos por contraindicación, intolerancia o falta de eficacia a la terapia 
fotodinámica o al resto de tratamientos tópicos.
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SIN INNOVACIÓN   (*)

No implica aparentemente 
ninguna mejora farmacológica 
ni clínica en el tratamiento de 
las indicaciones autorizadas.
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Indicaciones autorizadas: tratamiento tópico de la queratosis actínica no 
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