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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad cutánea infl amatoria, de curso habitualmente crónico, que afecta a un 1-2 

% de la población en los países occidentales industrializados, y produce una reducción marcada de la calidad de 

vida de los pacientes. Los datos obtenidos muestran que el uso de regímenes de dosifi cación no aprobados (off -

label) para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave es una realidad en la prác$ ca clínica, sin embargo se 

debe considerar el potencial benefi cio-riesgo de la interrupción del tratamiento, ya que dicha interrupción puede 

afectar a la efi cacia del tratamiento y seguridad.

PALABRAS CLAVE

Efi cacia, seguridad, psoriasis, agentes biológicos, retratamiento.

OFF-LABEL BIOLOGIC REGIMENS IN PSORIASIS: A SYSTEMATIC REVIEW OF EFFICACY 

ABSTRACT

Psoriasis is an infl ammatory skin disease that is generally chronic and that aff ects between 1 % and 2 % of 

the popula$ on in industrialized Western countries and it is associated with a marked decline in quality of life. Off -

label dosing of biologics for the treatment of moderate-to severe psoriasis is a clinically relevant and important is-

sue in real-world prac$ ce se&  ngs. Nevertheless, in pa$ ents where interrupted therapy is considered, the clinician 

needs to carefully weigh the benefi t-risk ra$ o of interrupted therapy, because the dura$ on of interrup$ on may 

aff ect subsequent treatment effi  cacy and safety.

KEY WORDS

Effi  cacy, safety, psoriasis, biologic agents, re-treatment
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INTRODUCCIÓN

La psoriasis (Pso) es una enfermedad in-
munológica mediada por linfocitos T que afecta 
al 2% de la población. En el caso de la población 
española este porcentaje alcanza el 1,4%, con di-
ferencias geográfi cas (1,2% a 1,9%)1. Se trata de 

una enfermedad eritematoescamosa, crónica y 

recidivante, que desde el punto de vista clínico 

puede concebirse como un espectro de diferen-

tes manifestaciones cutáneas, donde la lesión 

elemental de la Pso es una placa eritematosa cu-

bierta de una escama blanquecina cuyo tamaño y 

morfología varía de unos pacientes a otros, y en 

el mismo paciente2,3.

Se ha demostrado que los pacientes con 

Pso presentan con más frecuencia enfermedades 

como diabetes mellitus o arteriosclerosis y donde 

cerca del 30% de los enfermos desarrollan artri" s 

psoriásica (APs)4, todo ello contribuye a una tasa 

de mortalidad aumentada5,6. Además, supone un 

impacto nega" vo muy signifi ca" vo en la calidad 

de vida, con repercusiones en el ámbito # sico, 

emocional, sexual y laboral-económico de los pa-

cientes7.

Para defi nir la gravedad de la enfermedad 

en la prác" ca clínica dermatológica se u" liza nor-

malmente el porcentaje de superfi cie corporal 

afectada (Body Surface Area, BSA) (considerando 

la palma de la mano como un 1% de dicha super-

fi cie o el Psoriasis Area and Severity Index (PASI)8. 

Otras medidas que se han empleado  como pa-

rámetros de gravedad de la Pso y para evaluar la 

efi cacia de las intervenciones terapéu" cas son el 

Physician´s Global Assessment (PGA) y paráme-

tros de calidad de vida como el Dermatology Life 

Quiality Index (DLQI). Existe una buena correla-

ción entre el PASI y el PGA, pero el primero está 

mejor validado y es el parámetro de elección para 

determinar la respuesta en los ensayos clínicos9.

Estudios recientes sobre  inmuno-patofi sio-

logía de la Pso han mostrado que las citoquinas, 

en par" cular el factor de necrosis tumoral (TNF), 

interleuquina-12 (IL-12) e interleuquina-23 (IL-

23) representan dianas terapéu" cas importantes 

en dicha patología10,11.

El tratamiento disponible para la Pso es va-

riado. En la terapia de primera línea se dispone 

de medicamentos tópicos basados en cremas o 

ungüentos con cor" coides, derivados de la vita-

mina D (calcipotriol) o re" noides tópicos (tazaro-

teno). 

Los tratamientos sistémicos aprobados 

para su uso en Pso moderada/grave compren-

den: la fototerapia (radiación ultravioleta A, ul-

travioleta B o ultravioleta de banda estrecha), 

fotoquimioterapia (psoralenos más radiación 

ultravioleta A, PUVA), agentes sistémicos clási-

cos (metotrexato, ciclosporia, acitre" na) y más 

recientemente agentes biológicos (adalimumab, 

etanercept, infl iximab y ustekinumab).

Los tratamientos biológicos están diseña-

dos para bloquear específi camente dianas mo-

leculares relevantes en la patogenia de la Pso, y 

presentan un perfi l de efi cacia y seguridad pre-

viamente contrastado en ensayos clínicos rando-

mizados, doble ciego y controlados con a placebo 

o en estudios post-comercialización12.

Aunque algunos paneles de expertos pro-

ponen emplear tratamientos biológicos como 

agentes terapéu" cos de primera línea de la Pso 

moderada a grave, su elevado coste y la experien-

cia rela" vamente limitada en su empleo clínico 

hacen necesario el desarrollo de unas directrices 

basadas en la evidencia cien& fi ca disponible y el 

consenso de un grupo de expertos, cuyo obje" vo 

debe ser proporcionar el máximo benefi cio tera-

péu" co a los pacientes y op" mizar la prescrip-

ción efi caz y segura.

Al mismo " empo, en los úl" mos años la 

evaluación económica se está consolidando en 

los dis" ntos Sistemas Sanitarios Europeos, desta-

cando las acciones llevadas a cabo por el Na" o-

nal Ins" tute for Care Excellence (NICE) en Reino 

Unido. En nuestro país, este interés queda cons-

tatado con la entrada en vigor del RD 16/201213, 

donde para la fi nanciación de medicamentos por 

parte del Sistema Nacional de Salud, se incluyen 

criterios tales como el coste-efec" vidad o el gra-

do de innovación de los nuevos medicamentos.

La incorporación de estos fármacos bioló-

gicos en el tratamiento de otras patologías como 

la APs, artri" s reumatoide y espondiloartropa& as 

ha supuesto un importante impacto económi-

co para el Sistema Nacional de Salud, tal como 

muestran algunos estudios publicados reciente-

mente14,15. Ello hace pensar que la incorporación 

de estos mismos fármacos al tratamiento de esta 

patología puede contribuir de manera importan-
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te al coste global en comparación con la terapia 
convencional.

Por otro lado, los pacientes con Pso suelen 
recibir tratamientos de forma intermitente y ro-
ta� va. Tradicionalmente, este enfoque ha esta-
do mo� vado en gran medida por las toxicidades 
acumula� vas y dosis-dependiente de metotrexa-
to, ciclosporina o psoralen con luz ultravioleta 
A (PUVA). A pesar de ello, siempre es deseable 
reducir la exposición a los dis� ntos fármacos, lo 
que permite minimizar el riesgo de aparición de 
efectos adversos al tratamiento. En ocasiones, la 
prác� ca clínica diaria puede conllevar cambios 
en las pautas posológicas aprobadas y optar por 
reducciones o espaciado de los intervalos de ad-
ministración e incluso por discon� nuación o in-
termitencia de la terapia biológica, en cuyo caso 
es necesario determinar el � empo en el que la 
enfermedad se man� ene controlada, evaluar el 
riesgo de recidiva y las caracterís� cas de la mis-
ma, así como determinar si una vez producida la 
recidiva, se puede restablecer el control de la en-
fermedad al instaurar nuevamente el tratamien-
to.

Por ello, el obje� vo de la presente revisión 
es determinar la efi cacia de los regímenes de do-
sifi cación off -label de fármacos biológicos en pa-
cientes adultos con Pso, incluyendo reducciones 
de dosis o frecuencia de administración y trata-
mientos intermitentes.

 MATERIAL Y MÉTODO

Se efectuó una revisión de la literatura refe-
rente a metaanálisis, ensayos clínicos y estudios 
de extensión que evaluaban los regímenes de do-
sifi cación no aprobados (off -label) con un único 
fármaco biológico para el tratamiento de la Pso 
en placa moderada/grave en pacientes adultos. 
Se emplearon las bases de datos Medline, Em-
base, Web of Knowledge, así como Up to Date, 
en el periodo comprendido desde enero de 1990 
hasta agosto de 2013. Los términos u� lizados 
en la búsqueda fueron “psoriasis”, “etanercept”, 
“adalmumab”, “infl iximab”, “ustekinumab”, tér-
minos del Medical Subject Headings (MeSH) de 
Index Medicus.

Los criterios de inclusión abarcaron estu-
dios en inglés o en castellano, pacientes adultos 
y estudios que evaluaran fármacos biológicos en 

regímenes de dosifi cación off -label, que incluye-
ran pautas de reducción de dosis o ampliación de 
intervalos de administración y tratamiento inter-
mitente o retratamiento, así como datos disponi-
bles de variables primarias basadas en la escala 
PASI o PGA. Los estudios que combinaban la te-
rapia biológica con otros tratamientos tales como 
metotrexato no fueron incluidos en la revisión.

Defi nición de parámetros

Off -label

En esta revisión se defi nió el término “off -
label” como regímenes de dosifi cación de agen-
tes biológicos no aprobados actualmente por la 
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para 
el tratamiento de pacientes con Pso moderada/
grave. Estos regímenes consis" an en la reducción 
de dosis o ampliación del intervalo posológico o 
terapia intermitente, consistente en múl� ples ci-
clos de tratamiento interrumpidos por periodos 
regulares sin tratamiento.

Psoriasis moderada/grave

Se defi nió como la que requiere (o ha re-
querido previamente) tratamiento sistémico, 
incluyendo fármacos convencionales, agentes 
biológicos y/o foto (quimio) terapia, según los 
criterios del Grupo Español de Psoriasis de la Aca-
demia Española de Dermatología y Venerología12.

Fracaso o fallo terapéu# co primario

Incapacidad para alcanzar una respuesta 
PASI50 (50% de mejoría con respecto al PASI ba-
sal) o umbral de efi cacia, durante la fase de in-
ducción terapéu� ca16.

Efi cacia u obje# vo terapéu# co

Mejoría de por lo menos el 75% con res-
pecto al PASI basal (respuesta ≥ PASI 75) durante 

la fase de inducción. Se defi nió respuesta óp� ma 

como mejoría de al menos el 90% (respuesta ≥ 

PASI 90, equivalente a la ausencia de manifesta-

ciones clínicas, blanqueamiento o mínimos sig-

nos de enfermedad12. 

RESULTADOS

La revisión inicial de las dis� ntas bases de 

datos incluyó un total de 353 publicaciones que 

cumplieron los criterios de búsqueda. Tras la lec-

tura de los abstracts de los estudios y la aplica-

ción de los criterios de inclusión y exclusión de-
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fi nidos, fi nalmente se incluyeron un total de 12 

estudios.

ETANERCEPT �ETN�

Etanercept es una proteína dimérica cons-

truida gené! camente por fusión del dominio 

extracelular soluble del receptor-2 del factor de 

necrosis tumoral humano (TNFR2/p75), unido al 

dominio Fc de la IgG1 humana, obtenida por tec-

nología del ADN recombinante a par! r de un cul-

! vo de células de ovario de hámster chino (CHO) 

(Fig. 1).

Posología aprobada por la EMA

 La dosis aprobada por la EMA para el trata-

miento de la Pso es de 25 mg administrados dos 

veces por semana o 50 mg administrados una vez 

a la semana. Alterna! vamente, pueden adminis-

trarse 50 mg dos veces por semana durante un 

periodo máximo de 12 semanas, seguidos, si es 

necesario, de una dosis de 25 mg dos veces por 

semana o 50 mg semanales. El tratamiento con 

ETN debe con! nuar hasta conseguir la remisión, 

durante un periodo máximo de 24 semanas, y 

con! nuando más allá de este periodo en algunos 

pacientes17.

Reducción de dosis/ampliación de inter-

valos posológicos

Se localizaron dos estudios que inves! garon 

reducciones de dosis de ETN abarcando un total 

de 724 pacientes18,19. Leonardi et al18 comparó las 

dosis de 25 mg semanal (SE), 25 mg dos veces a 

la semana (2SE) y 50 mg 2SE durante un periodo 

de 24 semanas. En la semana 12 de tratamiento, 

el 14% de los pacientes que recibieron la dosis de 

25 mg SE y el 38% de los que recibieron 25 mg 

2SE alcanzaron el valor PASI 75, con respecto al 

49% de aquellos a los que se les administró ETN a 

dosis altas (50 mg 2SE) (p<0,001 para los tres gru-

pos respecto placebo). Estos datos fueron simi-

lares a los obtenidos en la semana 24, donde los 

porcentajes alcanzados fueron 25%, 44% y 59% 

para el valor PASI 75 respec! vamente18.

El estudio de Cassano et al19 estableció dos 

grupos de tratamiento con ETN 50 mg SE y 50 mg 

2SE como dosis de inducción, donde los porcen-

tajes del valor PASI 50 alcanzados en la semana 

12 fueron del 75% y 92% respec! vamente (p = 

0,06)19. 

Tratamiento intermitente/retratamiento

Un total de 5 estudios fueron localizados re-

la! vos al tratamiento intermitente con ETN20,21,22. 

En el primer estudio llevado a cabo por 

Gordon et al20, los pacientes con respuesta al tra-

tamiento (defi nida esta como una mejoría ≥ 50% 

del PASI respecto al periodo basal) en la sema-

na 24, suspendieron el tratamiento con ETN. Los 

pacientes en los que reapareció la enfermedad 

comenzaron a recibir nuevamente tratamiento 

con ETN a las dosis inicialmente asignadas (50 

mg 2SE, 25 mg 2SE y 25 mg SE). Se constató que 

la mediana de ! empo transcurrido hasta la reci-

diva (pérdida de al menos la mitad de la mejora 

numérica en el PASI conseguido entre el periodo 

basal y la semana 24) fue de 85 días. Además la 

mediana de ! empo en perder el valor PASI 75 en 

los pacientes que alcanzaron un PASI 75 en la se-

mana 24 fue de 57 días.

En conjunto, el 93% de los pacientes con 

respuesta PASI 75 en la semana 12 de tratamien-

to ac! vo inicial consiguieron una respuesta PASI 

50 en la semana 12 de retratamiento.

Posteriormente, se realizó un estudio 

abierto, aleatorizado para evaluar la efec! vidad 

y seguridad del tratamiento con! nuo durante 24 

semanas con ETN frente al tratamiento intermi-

tente durante 12 semanas21. Todos los pacientes 

recibieron tratamiento con ETN 50 mg 2SE duran-

te las 12 primeras semanas, seguido de un trata-

miento con! nuo (n= 1.272) con ETN 50 mg SE o 

intermitente (n= 1.274) con 50 mg SE en las 12 se-

manas siguientes en función de la respuesta PGA. 

Fig. 1. Molécula 3D de etanercept adaptada de “DrugBank.”
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La variable principal de efi cacia fue la proporción 
de pacientes con respuesta (puntuación ≤ 2 en la 
PGA y una mejoría respecto a la situación basal) 
en la semana 24. En la semana 12, las tasas de 
respuesta en el grupo de tratamiento con� nuo e 
intermitente fueron 71,3% y 72% respec� vamen-
te sin diferencias entre grupos. Sin embargo, la 
proporción de pacientes con respuesta en la se-
mana 24 fue mayor para el tratamiento con� nuo 
(71,0% frente al 59,5%; p< 0,0001).

El estudio CRYSTEL22, un estudio abierto 
con un total de 720 pacientes incluidos, donde 
se asignó aleatoriamente a dos grupos de trata-
miento con� nuo o con pausas durante 54 sema-
nas (25 mg 2SE y 50 mg 2SE respec� vamente du-
rante un máximo de 12 semanas hasta alcanzar 
una puntuación PGA ≤ 2). El PGA promedio de los 
pacientes durante las 54 semanas del estudio fue 
signifi ca� vamente menor en los que recibieron 
una administración con� nua (1,98 frente a 2,51; 
p< 0,001). El PASI promedio también disminuyó 
signifi ca� vamente desde valores basales (21,9 y 
22,8) hasta la semana 54 con el tratamiento con-
� nuo e intermitente (7,1 y 9,5; p< 0,01).

ADALIMUMAB �ADA�

An� cuerpo monoclonal humano recombi-
nante de � po IgG1 frente al factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-α) expresado en células de CHO 

(Fig. 2).

 Posología aprobada por la EMA

La posología recomendada para pacientes 

adultos con psoriasis es de una dosis inicial de 80 

mg por vía subcutánea, seguida de 40 mg admi-

nistrados por vía subcutánea en semanas alter-

nas comenzando una semana después de la dosis 

inicial23.

Reducción de dosis/ampliación de inter-

valos posológicos

Tras la búsqueda bibliográfi ca, un único 

estudio fue localizado24, que incluyó tan sólo un 

total de 17 pacientes. Tras una dosis inicial de 80 

mg, seguida de 40 mg administrados cada dos se-

manas hasta un total de 24 semanas, los pacien-

tes fueron asignados a dos ramas de tratamiento. 

Un grupo (n=7) siguió con la administración de 

40 mg de ADA cada dos semanas, mientras que 

el otro se le asignó una dosis de 40 mg mensual 

(n=10). La efi cacia del tratamiento fue evaluada 

mediante la proporción de pacientes que alcan-

zaban un valor de PASI 75 respecto al periodo ba-

sal en las semanas 36, 48 y 60. 

En la semana 24, sólo un paciente de cada 

grupo no alcanzó el valor PASI 75. De todos los 

pacientes que alcanzaron este valor en ambos 

grupos, también mantuvieron la respuesta PASI 

75 hasta la semana 60 de tratamiento.

Tratamiento intermitente/retratamiento

Dos estudios examinaron la re� rada y re-

tratamiento con ADA25,26. Menter et al25 evaluó 

1.212 pacientes a lo largo de tres periodos de 

tratamiento con el obje� vo de determinar la efi -

cacia a corto (16 semanas) y largo plazo (33 se-

manas) (periodos A y B) e inves� gar la pérdida de 

respuesta adecuada tras la interrupción del trata-

miento en comparación con el tratamiento con� -

nuo (periodo C). Todos los pacientes (n= 490) que 

mantuvieron una respuesta ≥ PASI 75 en la sema-

na 33 y que fueron asignados a la rama de ADA en 

el periodo A (40 mg cada 2 semanas), fueron de 

nuevo aleatorizados en el período C para recibir 

ADA (tratamiento con� nuo) o placebo (interrup-

ción de tratamiento) durante 19 semanas más. 

En la semana 52 (fi nal del periodo C), el 28% de 

los paciente (68/240) con respuesta PASI 75 que 

fueron asignados a placebo experimentaron una 

pérdida de respuesta adecuada (defi nida como 

mejoría < 50% de la respuesta PASI respecto al 

valor basal con un aumento de al menos 6 puntos Fig. 2. Molécula 3D de adalimumab adaptada de “DrugBank.”
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de la puntuación PASI respecto a la semana 33) 
entre las semanas 33 y 52, mientras que sólo el 
5% (12/250) de los que fueron tratados de forma 
con� nua con ADA experimentaron pérdida de 
respuesta (p< 0,001).

En un segundo estudio llevado a cabo Papp 
K et al26 los pacientes que alcanzaron un control 
estable de la Pso en la fase de tratamiento, se dis-
con� nuó el tratamiento con ADA hasta recaída y 
se monitorizaron durante 40 semanas. Tras la re-
caída o si los pacientes alcanzaban la semana 40 
sin haber recaído, se inició el retratamiento du-
rante 16 semanas (ADA 80 mg dosis inicial mas 
40 mg cada 2 semanas). La mediana de � empo 
hasta recaída fue de 141 (93-202) días, o casi 5 
meses. Entre los pacientes que recayeron previo 
a la semana 40, el 69% (123/178) alcanzaron PGA 
0 o 1 al fi nal del periodo de retratamiento com-
parado con el 89% (95/107) de los pacientes que 
no sufrieron recaída en ese periodo. Respecto 
al PASI 75 como variable secundaria, los autores 
mostraron que el 83% de los pacientes que re-
caían en el periodo de re� rada de tratamiento 
alcanzaban el valor PASI 75, a diferencia del 93% 
de aquellos que no recaían.

INFLIXIMAB �IFX�

Infl iximab es un an� cuerpo monoclonal 
IgG1 humano humano-murino quimérico produ-
cido en células de hibridoma murino mediante 
tecnología de ADN recombinante.

Posología aprobada por la EMA

La posología para el tratamiento de la Pso 
en placas moderada a grave aprobada es de 5 
mg/kg administrados en perfusión intravenosa, 
seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en per-
fusión a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera 
y posteriormente cada 8 semanas27.

Tratamiento intermitente/retratamiento

Se iden� fi caron 3 ensayos clínicos en los 
que se estudiaba la re� rada y retratamiento con 
IFX en pacientes adultos con psoriasis28,29,30.

El primer estudio de este � po con IFX rea-
lizado en 200328 asignó a los pacientes a dos gru-
pos de tratamiento con IFX a dosis de 10 mg/kg 
IV y 5 mg/kg IV durante un primer periodo de 16 
semanas. Tras este periodo, los pacientes respon-
dedores, aquellos que alcanzaron un valor PGA 0 

o 1 se discon� nuó el tratamiento y se monitori-
zaron hasta recaída (defi nida ésta como la pérdi-
da de al menos la mitad de la mejora PASI en la 
semana 10). Tras la recaída, los pacientes fueron 
tratados con la misma dosis de IFX a la del grupo 
al que fueron asignados, siendo ésta una dosis 
única con este fármaco. Los autores concluyeron 
que la pérdida de respuesta en los pacientes asig-
nados a la dosis de 5mg/kg comenzaban a perder 
la respuesta a las 8 semanas, por las 12 semanas 
del grupo tratado con 10 mg/kg.

En el estudio de Menter et al29 los pacien-
tes se asignaron aleatoriamente a recibir trata-
miento cada 8 semanas o a demanda (cuando 
en la visita correspondiente a la infusión perdían 
la respuesta PASI 75 se administraba infusión; si 
no era así, placebo) a par� r de la semana 14. En 
los pacientes tratados con la dosis de 5 mg/kg se 
observó una menor efi cacia a la semana 50 que 
en los pacientes tratados a demanda, tanto por 
lo que respecta a la tasa de respuesta PASI 75 
(38,1% frente a 54,5%) como a la respuesta PASI 
90(10,4% frente a 34,3%). También fue superior 
en dicho grupo el porcentaje de pacientes en los 
que se detectaron an� cuerpos contra el fármaco 
(41,5 frente a 35,8%) y la tasa de reacciones de 
infusión: 9,2 por 100 infusiones frente a 6,2%.

Por úl� mo, Go" lieb et al30 determinó la efi -
cacia de una dosis única de IFX tras un periodo de 
20 semanas de re� rada de tratamiento. Al inicio 
de dicho estudio, los pacientes fueron asignados 
a una dosis de IFX de 3 mg/kg o 5 mg/kg IV en las 
semanas 0, 2 y 6. Desde la semana 6 hasta la 26, 
todos los pacientes discon� nuaron tratamiento. 
Durante este periodo de re� rada, en la semana 
10, el valor PASI 75 se alcanzó en el 71,9% de los 
pacientes con dosis de 3 mg/kg y el 87,9% con 
dosis 5 mg/kg. En la semana 26, aquellos pacien-
tes con PGA ≥ 4 (enfermedad moderada o severa) 
(114/198) fueron seleccionados para la adminis-
tración de una dosis única de IFX. Aproximada-
mente en la semana 30, el valor PGA ≤ 3 (blan-
queada, mínima o leve-moderada), se consiguió 
en el 38% de aquellos que fueron retratados con 
una infusión de IFX 3 mg/kg y 64% de los retrata-
dos con 5 mg/kg.

USTEKINUMAB �USTK�

Ustekinumab es un an� cuerpo monoclonal 
IgG1 κ an�  interleucina (IL)-12/23 totalmente 
humano que se produce en una línea celular del 
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mieloma de ratón u� lizando tecnología del ADN 
recombinante.

Posología aprobada por la EMA

La posología recomendada consiste en una 
dosis inicial de 45 mg administrada por vía subcu-
tánea, seguida de otra dosis de 45 mg 4 semanas 
después y posteriormente cada 12 semanas. En 
pacientes con un peso corporal > 100 kg la do-
sis ustekinumab es de 90 mg administrados por 
vía subcutánea, en semanas 0, 4 y cada 12 sema-
nas31.

Tratamiento intermitente/retratamiento

Respecto al tratamiento intermitente con 
USTK en el ensayo PHOENIX la mediana de � em-
po hasta la recaída tras la suspensión del trata-
miento (asignada aleatoriamente a la semana 
40) fue de 15 semanas (27 semanas después de 
la úl� ma dosis), y un 85% de los pacientes recu-
peraron la respuesta PASI 75 a las 12 semanas 
después de reiniciar el tratamiento, con indepen-
dencia de la dosis32.

 DISCUSIÓN

La Psoriasis es una enfermedad crónica, re-
currente y remitente que necesita tratamiento a 
largo plazo. En la prác� ca clínica, son aplicables 
regímenes de dosifi cación no aprobados, permi-

� endo una individualización del tratamiento del 

paciente. Por ejemplo, pacientes que presentan 

una respuesta subóp� ma a la terapia biológica 

estándar pueden requerir una intensifi cación de 

la dosis, mientras que la cirugía mayor o episo-

dios infecciosos pueden requerir el cese tempo-

ral del tratamiento biológico.

Por lo tanto, es importante sinte� zar la evi-

dencia disponible para los regímenes de dosifi ca-

ción no aprobados (off -label) y hacer extensible 
esta evidencia a la prác� ca clínica habitual.

 No existen guías publicadas para el uso de 
terapia biológica “off  label” en dosis escaladas, 

reducidas, interrumpidas, o regímenes intermi-

tentes. Con ellos, a través de esta revisión sis-

temá� ca, sinte� zamos los datos de 12 estudios 

basados en tratamientos no estandarizados con 

etanercept, adalimumab, infl iximab y ustekinu-

mab para la psoriasis en placas moderada-severa  

en adultos.

Consideraciones de la reducción

Todos los estudios encontrados de reduc-

ción de dosis de terapia biológica dan por resul-

tado un empeoramiento de las medidas compa-

rado con el tratamiento biológico estándar. La 

reducción de la inducción y tratamiento de man-

tenimiento de etanercept a 25 mg una vez a la 

semana y 25 mg 2 veces a la semana dan como 

resultado una disminución de la mejoría del PASI 

comparado con la dosis estándar18.

Consideraciones de tratamiento intermi-
tente y retratamiento

El análisis de los datos de los diferentes 

estudios indica que la terapia con� nua se reco-

mienda con todos los biológicos revisados. En 

muchos estudios sólo los respondedores (defi ni-

dos como pacientes que alcanzan PASI 75 o PGA 

“limpio”o “muy limpio”) eran candidatos a entrar 

en periodos de tratamiento intermitente y retra-

tamiento. Además, varios de los datos del trata-

miento intermitente y retratamiento no pueden 

ser extrapolados directamente a no respondedo-

res. Los estudios también usan diferentes defi ni-

ciones para la enfermedad recidivada además de 

medidas de resultado de efi cacia para el retrata-

miento, lo cual permite observar la gran hetero-

geneidad existente.

Para pacientes con etanercept, los datos 

obtenidos muestran una mediana de � empo has-

ta la pérdida de PASI 75 de 85 días, y  el 52% de 

los pacientes respondedores iniciales recupera-

ban PASI 75 con retratamiento20.

Para adalimumab fueron necesarios apro-

ximadamente 5 meses de tratamiento intermi-

tente para que los respondedores recidivaran de 

la enfermedad moderada, y el 85% de los pacien-

tes recuperaron el PASI 75 después del retrata-

miento26.

Por otro lado, debido a la formación de an-

� cuerpos an� -fármaco para el caso de infl iximab 

debido a su naturaleza quimérica (alto porcenta-

je murino), se hizo necesaria la terapia con� nua-

da para el control de la psoriasis.

En algunos estudios se ha demostrado que 

la adición de metotrexato a la terapia con infl ixi-

mab podría prevenir la formación de an� cuerpos 

an� -fármaco e incrementar la efi cacia, sin em-

bargo,  estos datos son insufi cientes debido a la 

calidad y can� dad de los estudios rela� vos a este 
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aspecto, lo cual plantea dudas sobre la efi cacia 

potencial de la adición de metotrexato.

Finalmente, los pacientes con ustekinumab 

después de una mediana de 15 semanas de trata-

miento intermitente recayeron (expresada como 

pérdida de respuesta PASI 50), y el 85,6% de los 

respondedores iniciales recuperaron PASI 75 tras 

retratamiento32.

Consideraciones de seguridad

Las consideraciones de seguridad son im-

portantes para evaluar la relación benefi cio-ries-

go de administrar terapia biológica en pacientes 

candidatos con psoriasis. Para los regímenes de 

dosifi cación estándar de agentes an! -TNF, la aso-
ciación del uso a corto plazo de agentes an! -TNF 
con infección y malignidad, demostró que había 
un pequeño riesgo de sobreinfección y no se in-
crementaba el riesgo de infección severa o ma-
lignidad33. 

Por otro lado, el inconveniente de los estu-
dios que incluyen regímenes de dosifi cación off -

label de agentes biológicos es el reducido núme-

ro de pacientes y registro de eventos adversos, 

al no ser estudios elaborados con un adecuado 

rigor metodológico, lo cual difi culta su interpre-

tación y la obtención de conclusiones concretas. 

Es por ello que, a pesar de los datos de eventos 

adversos publicados con agentes biológicos con 

pautas posológicas autorizadas, la modifi cación 

de las mismas (dosifi caciones off -label) podría 

generar cambios en la incidencia de estos even-

tos, pudiendo llegar a ser superior en estos casos. 

Así pues son necesarios más estudios para 

comprender los datos de seguridad que existen 

con modelos de dosis incrementada, reducida, o 

tratamiento intermitente-retratamiento.

CONCLUSIONES

La terapia biológica representa una alter-

na! va bien establecida en el manejo de la pso-
riasis moderada y grave. Sin embargo, su elevado 
coste, la experiencia rela! vamente limitada en su 
empleo clínico y la abundancia de publicaciones 
existentes hacen necesario el desarrollo de unas 
directrices basadas en la evidencia cien# fi ca dis-

ponible y en el consenso de un grupo de expertos.

Aunque la evidencia disponible permite 

comparar de forma directa o indirecta la efi cacia 

y las posibilidades de fracaso terapéu! co prima-
rio o secundario de los diferentes fármacos se-
gún parámetros obje! vos, las limitaciones en la 
extrapolación de los ensayos clínicos a la clínica 
diaria condicionan que la elección del fármaco y 
de la pauta de administración se realicen de for-
ma individualizada en función de las caracterís! -
cas de cada paciente.

Por otro lado, el uso de regímenes de do-
sifi cación no aprobados (off -label) para el trata-

miento de la psoriasis moderada-grave es una 

realidad en la prác! ca clínica. En los pacientes 
donde se consideren interrupciones o discon! -
nuaciones del tratamiento (en casos de infeccio-
nes severas, cirugías invasivas, embarazo o en 
pacientes que han alcanzado un control de la en-
fermedad) se debe considerar el potencial bene-
fi cio-riesgo de la interrupción del tratamiento, ya 

que dicha interrupción puede afectar a la efi cacia 

del tratamiento o producir un empeoramiento en 

el control de la enfermedad.
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