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TRABAJO DE REVISION

Desafiando los limites del tratamiento de la
psoriasis: revision de estrategias de reduccion

de dosis de biolagicos

Challenging the limits of psoriasis treatment: a review of biologic dose-reduction

strategies

Paloma Garbelino Moliné!, Soffa Cortes Pater?, Marfa Victoria Montes?, Lena Eimer® y Corina Busso*

RESUMEN

La terapia bioldgica ha transformado el abordaje de la psoriasis mode-
rada a grave, con resultados clinicos destacados, pero también con altos
costos y potenciales efectos adversos. Esta revision analiza la evidencia
disponible sobre las estrategias de reduccion de dosis de bioldgicos, in-
cluyendo los esquemas aplicados, la eficacia, los predictores de éxito, el
impacto econémico y las consideraciones de seguridad. Si bien la pauta
continua sigue siendo el estdndar mds eficaz, existen datos que respaldan
la reduccion o el espaciamiento gradual en pacientes seleccionados con
enfermedad estable o remisién mantenida. En caso de recaida, la mayoria
de los pacientes recupera la respuesta al reanudar el esquema completo.

ABSTRACT

Biologic therapies have transformed the management of moderate-to-severe
psoriasis, achieving high clinical efficacy but at a significant cost and potential
for adverse effects. This review examines the current evidence on biologic dose
reduction strategies, including applied protocols, effectiveness by therapeutic
class, success predictors, economic impact, and safety data. Although conti-
nuous treatment remains the most effective approach, gradual dose tapering
or interval extension in stable patients may be a feasible alternative. Most
relapses can be controlled by resuming the standard regimen. When carefu-
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Esta estrategia podria mantener los beneficios clinicos, reducir los efectos
adversos y optimizar los recursos sanitarios. La seleccion adecuada del
paciente, la monitorizacién y la toma de decisiones compartida son pi-
lares fundamentales para su aplicacion en la practica. En un contexto de
creciente presion sobre los sistemas de salud, la desescalada racional de
bioldgicos se perfila como una herramienta con potencial para mejorar la
equidad y la sostenibilidad del tratamiento de la psoriasis.

Palabras clave: psoriasis; terapia bioldgica; reduccién gradual de me-
dicamentos.
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lly implemented, dose reduction can maintain clinical benefits, minimize side
effects, and improve cost-efficiency. Proper patient selection, close monito-
ring, and shared decision-making are essential. In the current context of rising
healthcare costs, biologic dose de-escalation emerges as a complementary
strategy with potential to enhance treatment equity and sustainability of the
psoriasis.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, sisté-
mica y crénica mediada por el sistema inmunoldgico,
con un impacto significativo en la calidad de vida'®.
El tratamiento biol6gico ha mostrado alta eficacia para
controlar la inflamacién y las comorbilidades asocia-

das, ademds de otras enfermedades inmunomediadas

132

como la artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn.
Estos agentes son una opcidn terapéutica efectiva en
casos moderados a graves, especialmente cuando las
terapias convencionales resultan insuficientes, aun-
que su uso implica costos elevados y posibles efectos
adversos, como reacciones locales y mayor riesgo de

infecciones'>”.
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Si bien presentan limitaciones, los bioldgicos pue-
den combinarse con terapias tradicionales y se reco-
miendan como primera linea en pacientes con artri-
tis psoridsica o deterioro significativo de la calidad
de vida, reflejando un cambio de paradigma en su
posicionamiento'?. Las actuales gufas internacionales
destacan la superioridad del tratamiento continuo en
la psoriasis moderada a grave, en particular las reco-
mendaciones de la American Academy of Dermatology/
National Psoriasis Foundation (AAD/NPF), las guias
europeas EuroGuiDerm y los consensos nacionales
actualizados®*”#°. Sin embargo, los esquemas intermi-
tentes o la reduccién de dosis surgen como alternativas
en pacientes con enfermedad estable, efectos adversos,
dificultades de adherencia o barreras econémicas'®'2,

La reduccién puede consistir en disminuir la dosis
o espaciar las aplicaciones con el objetivo de reducir
la exposicién y mejorar la relacidn costo-efectividad.
Aunque la terapia continua mantiene mayor eficacia
que el uso “segtin necesidad”, la interrupcién temporal
es frecuente en la préctica por cirugfas, hospitalizacio-
nes, infecciones (incluyendo COVID19-), embarazo,
lactancia, vacunas a virus vivos, viajes o limitaciones
econémicas!>#10-12,

Identificar los predictores de éxito y comprender
el comportamiento de las nuevas generaciones de bio-
légicos durante la desescalada es clave tanto para los
pacientes como para los sistemas de salud. El objetivo
de esta revisién fue analizar criticamente la evidencia
disponible sobre la reduccién de dosis en psoriasis,
describiendo estrategias evaluadas, eficacia por agen-
te, predictores, implicancias econémicas y aspectos de
seguridad, asf como herramientas pricticas para su im-
plementacidn racional.

Estrategias de reduccion de dosis segun la
clase terapéutica

La interrupcién o reduccién del tratamiento en pa-
cientes con psoriasis bien controlada durante al menos
un afo es factible mediante esquemas de dosis decre-
cientes®. Sin embargo, gran parte de la evidencia deriva
de enfermedades reumatoldgicas, por lo que la practica
no se encuentra estandarizada en psoriasis'. En caso de
implementar reduccién o suspensién, debe considerarse
el riesgo de recurrencia dentro de los primeros 6 meses®.

Las principales estrategias evaluadas incluyen: dis-
minucién de la dosis, extensidon de los intervalos de
aplicacién e interrupcién seguida de reintroduccidn,
segun el biolégico utilizado. Los esquemas de reduc-
cién evaluados se resumen en la Tabla 1.

Anti-TNF-a

e Adalimumab

El desarrollo de los inhibidores de TNF-a marcé
un hito en el tratamiento de la psoriasis moderada a
severa. Adalimumab, aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en 2005 y por la European Me-
dicines Agency (EMA) en 2007, demostrd eficacia tam-
bién en otras enfermedades inmunomediadas™>'°. La
reduccién gradual de la frecuencia (p. ¢j., a 40 mg cada
3-4 semanas) permitié mantener respuestas satisfacto-
rias, incluso PASI 90, en una proporcién importante
de pacientes'. En una cohorte retrospectiva, el 60%
mantuvo la remisién con intervalos de 21-28 dias y, en
caso de recaida, la mayoria recuperd un Poriasis Area
and Severity Index (PASI) 100 al reinstaurar la dosis
estandar’. Estudios adicionales mostraron que la in-
terrupcién o el espaciamiento no comprometieron de
forma relevante la consecucién de PASI 75 y que, al
afo, cerca de dos tercios de los pacientes continuaban
con dosis reducida, sin eventos adversos graves ni dete-

rioro de la calidad de vida'®'2.

e Etanercept

Etanercept fue aprobado por la FDA y la EMA en
2004, inicialmente con un esquema intermitente de
hasta 24 semanas, que luego se ampli6 a una dosifica-
cién continua'®. La reduccién desde 50 mg semanales
a 50 mg cada 10-14 dias 0 25 mg cada 10 dias permi-
tié mantener la respuesta en una proporcién conside-
rable de pacientes, aunque con recaidas acumuladas de
aproximadamente el 15-40% segtin la cohorte!"*. En
ensayos que compararon el tratamiento continuo con
esquemas intermitentes, las tasas de respuesta (PASI
75, static Physician's Global Assessment [sPGA] <1) fue-
ron consistentemente superiores con la dosificacién
continua, pero la mayoria de los pacientes recuperé la
respuesta tras reiniciar el tratamiento'*"?. En estudios
de prictica real, aproximadamente dos tercios de los
pacientes mantuvieron buena calidad de vida y baja
actividad de la enfermedad con dosis reducidas, y se
observaron mejores resultados con esquemas conti-

nuos que con intermitentes'>'",

e Infliximab

Infliximab fue aprobado por la EMA en 2005 y
por la FDA en 2006". En el ensayo EXPRESS 11, el
tratamiento continuo fue superior al esquema “segin
necesidad” para lograr y mantener PASI 75", Estu-
dios retrospectivos con intervalos extendidos (9-11 se-
manas) mostraron que algunos pacientes mantuvieron
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la respuesta, aunque se registraron recaidas en otros
casos'. En el estudio RESTORE?2, el tratamiento con-
tinuo alcanzé mayores tasas de PASI 75 que el régimen
intermitente, y el ensayo se interrumpié por menor
eficacia y seguridad de este tltimo'®'?. Ademis, el uso
intermitente de infliximab se asocié a mayor riesgo de
formacién de anticuerpos y reacciones a la infusidn,
especialmente en monoterapia’.

Anti-11-12/23

e Ustekinumab

Ustekinumab fue aprobado por la FDA y la EMA
en 2009'°. La dosis estdndar es de 45 mg (<100 kg) 0 90
mg (2100 kg) cada 12 semanas. La extension del inter-
valo hasta 16-24 semanas permitié mantener PASI 75,
PASI 90 o PASI <3 en una proporcién alta de pacientes,
segtin distintos estudios™'®. En una cohorte prospectiva,
aproximadamente el 75% mantuvo buena respuesta du-
rante al menos 6 meses con dosis reducida’, y en series
de préctica real la mayoria conservé PASI 90 pese al es-
paciamiento'. Asimismo, en estrategias combinadas de
reduccién de adalimumab, etanercept y ustekinumab,
cerca de dos tercios de los pacientes mantuvieron dosis
mds bajas al afio, con calidad de vida estable!. En el en-
sayo PHOENIX 1, la mayoria de los pacientes que reca-
y6 tras la suspensién recuperé PASI 75 en 12 semanas al
reintroducir ustekinumab, con tasas finales comparables
a la terapia continua'.

Anti-TL-17

¢ Secukinumab

En un estudio que evalué la extension del intervalo
de 300 mg cada 4 semanas a intervalos de 6 semanas, la
mayorfa de los pacientes mantuvo PASI 90 al afio, con
solo una discreta reduccién de la eficacia comparado con
el esquema estdndar’. En el ensayo SCULPTURE, la do-
sificacion fija super6 el esquema de retratamiento “segin
necesidad”, con tasas notablemente m4s altas de PASI 90
y mejoria en la calidad de vida'*. Luego de la recaida, més
de la mitad de los pacientes recaptur PASI 75 al rein-
troducir el firmaco, aunque una proporcién relevante no
alcanzé nuevamente la respuesta completa'.

¢ Ixekizumab

En el andlisis integrado de UNCOVER-1 y UN-
COVER-2, el tratamiento continuo con ixekizumab
fue claramente superior a la interrupcién: cerca del
80% de los pacientes asignados a placebo tras alcan-
zar respuesta present6 recaida durante el seguimien-
to”. En el estudio UNCOVER-], cerca de la mitad
recay$ dentro de los 5 meses de suspensién, pero el
retratamiento permitié recuperar PASI 75 en aproxi-

madamente el 90% de los casos, lo que respalda la po-
sibilidad de reintroduccién eficaz luego de la recaida’®.

Anti-11-23

¢ Guselkumab

En el ensayo VOYAGE 2, guselkumab mostré su-
perioridad clinica frente a adalimumab en términos de
PASI 90". Luego de la retirada, una proporcién im-
portante de pacientes perdi6 la respuesta en los meses
siguientes, con solo un tercio manteniendo PASI 90
hacia la semana 48". Estos datos sugieren buena efi-
cacia de mantenimiento con tratamiento continuo y
una pérdida progresiva de la respuesta después de la
suspension.

* Risankizumab

En un ensayo aleatorizado de fase 3, los pacientes
que continuaron tratamiento con risankizumab man-
tuvieron sPGA 0/1 en una proporcién muy superior
a aquellos en los que se suspendi6 el firmaco, y esta
diferencia se acentud al prolongar el seguimiento hasta
la semana 104". Esto indica que la retirada completa
se asocia con una disminucién marcada de la respues-
ta, mientras que la terapia continua ofrece un control
sostenido a largo plazo.

Predictores de una disminucion de dosis
exitosa

En la revisién de Michielsens et al., se describe
una cohorte prospectiva en la que el sexo masculino se
asocié con una reduccién exitosa de la dosis de adali-
mumab'. Por otro lado, se identificaron predictores de
recaida en 85 pacientes tratados con etanercept: edad
<52 afnos, duracién de la enfermedad >20 afos, PASI
basal >15 y PCR >1 mg/L".

Hansel et al., en una cohorte retrospectiva de 30
pacientes tratados con adalimumab, hallaron que un
mayor indice de masa corporal (IMC) predijo recai-
da; por cada unidad de aumento del IMC, el riesgo
aumentd un 23%. Ademds, los pacientes que lograron
reducir la dosis habian alcanzado PASI 100 mds rdpi-
damente al inicio del tracamiento’. En conjunto, estos
datos sugieren que un IMC bajo y una respuesta tem-
prana serfan predictores de éxito. La Tabla 2 sintetiza la
eficacia de la reduccién de dosis segin bioldgico.

Reintervencion tras la recaida

No existen criterios estandarizados para la rein-
tervencién. Luego de periodos prolongados de con-
trol, los pacientes suelen mostrar menor tolerancia a
la recaida, por lo que es clave acordar previamente el
plan de accién®. Michielsens et al. definieron la recaida
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como una pérdida 220% de la mejoria en PASI, luego
de lo cual los pacientes retomaban la dosis previa o el
esquema estdndar’.

La mayoria de los estudios muestra buena recupera-
cién luego de reintroducir la dosis completa. Hansel et
al. informaron que los 12 pacientes que perdieron PASI
100 con adalimumab reducido lo recuperaron al mes de
restablecer la dosis. De modo similar, en el trabajo de
Piaserico et al., todos los pacientes que recayeron bajo
reduccién de etanercept o adalimumab recuperaron res-
puesta después de reanudar el régimen habitual®. En
Atalay et al., cuatro de cinco pacientes con recaida per-
sistente no lograron PASI <5 a los 12 meses, aunque el
estudio no detalla su evolucién posterior®.

Van der Schoot et al. evaluaron 119 pacientes que
redujeron adalimumab, etanercept o ustekinumab al
67% de la dosis; el 51% retomé la dosis completa
debido a un aumento del PASI, un Dermatology Life
Quality Index (DLQI) >5 o por preferencia del pacien-
te. A los 12 meses, la mayorfa habia recuperado su
nivel de respuesta inicial®.

En el ensayo PHOENIX 1, el 68% (200 mg) y el
87% (400 mg) recapturaron PASI 75 tras 12 semanas de
retratamiento con ustekinumab. Un estudio retrospec-
tivo coreano mostré recuperacién de PASI 75 en el 67%
tras reiniciar el firmaco'. En los ensayos ERASURE y
FIXTURE, el 94% de los pacientes recaptur6 PASI 75
a las 16 semanas después de reiniciar con secukinumab'®.

Ademds, en el estudio de Atalay et al. ningtn pa-
ciente que fallé la reduccidn requirié cambio terapéu-
tico en 24 meses; todos recuperaron la respuesta con la
dosis estandar'".

En conjunto, la evidencia indica que, ante una re-
caida por reduccién o suspensién, la reintroduccién
del esquema previo permite recapturar la respuesta en
la mayoria de los pacientes, con minima pérdida soste-
nida de eficacia’.

Impacto econéomico de la reduccion de dosis

La introduccién de biolégicos transformé el mane-
jo de la psoriasis, aunque aument$ notablemente los
costos. En la Argentina, el costo es un criterio decisivo,
pero su estimacién resulta compleja por la variabilidad
en pricticas médicas, estudios y frecuencia de consul-
tas’. En este contexto, los andlisis internacionales de
costo-utilidad calculan un gasto anual por paciente
entre €15,000 y €27,000, lo que impulsé el interés en
estrategias como la reduccién de dosis para disminuir
costos sin comprometer la eficacia®??.

Diversos estudios demostraron el ahorro asociado
a la desescalada. Baniandrés et al. observaron un aho-
rro del 13% cuando el 50% de 112 pacientes redujo

la dosis®. En 20 pacientes tratados con infliximab, la
reduccién generd un ahorro anual del 19,8%, y en una
cohorte de 118 pacientes, la desescalada en el 33%
permitié ahorrar €115,969 anuales. Recibir el 93,3%
de la dosis estdndar de ustekinumab se tradujo en un
ahorro de €771 por paciente'.

Van Bezooijen et al. estimaron ahorros por pacien-
te de €7021 con adalimumab, €6939 con etanercept
y €7130 con ustekinumab?. Un anlisis que comparé
la atencién habitual con una estrategia combinada de
reduccién (adalimumab, etanercept y ustekinumab)
mostré un ahorro medio de €3820 por paciente en 12
meses, incorporando ademds afos de vida ajustados
por calidad?®.

Finalmente, otro estudio mostré una reduccién
del 22,7% en la dosis total con un ahorro absoluto de
€159,228"'". En conjunto, la evidencia muestra que la
reduccién de dosis ofrece un impacto econdémico sus-
tancial sin pérdida significativa de la eficacia, contri-
buyendo a una mayor eficiencia del sistema de salud.

Consideraciones de seguridad

En la revisién de Michielsens et al., seis estudios
compararon eventos adversos (EA) y eventos adversos
graves (EAG) en pacientes con dosis estdndar versus
reducida, sin diferencias significativas luego de un se-
guimiento de hasta 96 semanas'. La tinica excepcién
fue un incremento de sintomas musculoesqueléticos
inespecificos en pacientes con dosis reducida de adali-
mumab, etanercept o ustekinumab, descrito por Ata-
lay et al."?2.

En cuanto a ustekinumab, en los estudios incluidos
en la revisién de Michielsens et al. se informé la apa-
ricién de anticuerpos contra el medicamento (ACM)
en pacientes que extendieron el intervalo de aplicacién
hasta 24 semanas, con una incidencia similar entre los
grupos'. No se evalué la variacién de la ACM en ada-
limumab o infliximab, firmacos con mayor riesgo de
inmunogenicidad, lo que podria influir en la respuesta
terapéutica.

Con infliximab, las reacciones a la infusién fueron
mds frecuentes con tratamiento intermitente que con
continuo. En el estudio RESTORE2, esta diferencia
(15% versus 9%) motivé la finalizacién anticipada del
ensayo. Las tasas de EA y EAG fueron comparables,
salvo por un mayor porcentaje de infecciones graves en
el grupo continuo (5% versus 1%)"'%'2,

En conjunto, la evidencia indica que, salvo en el
caso de infliximab, la reduccién o reintroduccién de
biol6gicos no se asocia con mayor riesgo de EAG y
permite recuperar la respuesta en la mayoria de los
pacientes.
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m Esquema estandar Esquema de reduccion evaluado

Adalimumab 40 mg cada 2 semanas (subcutdneo)

Etanercept 50 mg semanal (subcuténeo)

Infliximah 5 mg/kg cada 8 semanas (endovenoso)

Ustekinumab 45 mg (<100 kg) 0 90 mg (=100 kg) cada 12 semanas (subcutaneo)
Secukinumab 300 mg cada 4 semanas (subcuténeo)

Ixekizumab 80 mg cada 4 semanas (subcuténeo)

Guselkumah 100 mg cada 8 semanas (subcutdneo)

Risankizumab 150 mg cada 12 semanas (subcutaneo)

40 mg cada 3-4 semanas

50 mg cada 10-14 dias 0 25 mg cada 10 dias

Extension del intervalo: 9-11 semanas

Extensién del intervalo: 16-24 semanas

300 mg cada 6 semanas

Interrupcion tras la respuesta, reintroduccién seguin recaida
Interrupcidn tras la respuesta, reintroduccion segun recaida
Interrupcidn tras la respuesta, reintroduccion segun recaida

Las estrategias de desescalada incluyen espaciamiento entre dosis, disminucidn de la cantidad administrada o interrupcidn sequida de reintroduccion segiin la evolucidn clinica.

TABLA 1: Esquemas de reduccién evaluados por biolégico.

m Reduccion exitosa (%) Reinicio eficaz tras recaida

Adalimumab Anti-TNF-a 60—67%

Etanercept Anti-TNF-a 46-67%

Infliximab Anti-TNF-a Limitada (alto riesgo)
Ustekinumab Anti-IL-12/23 59-76%

Secukinumab Anti-IL-17 75%

Ixekizumab Anti-IL-17 50% (recaida frecuente)
Guselkumab Anti-IL-23 37% (tras retiro)
Risankizumab Anti-IL-23 61% (a 52 semanas)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index.

Si, rdpida recuperacion

Si, pero con mayor recaida que en continuo
Si, pero con mas efectos adversos

Si, >80% recuperan PASI 75

Si, 55-69% recuperan PASI 75

Si, >90% recuperan PASI 75

Si, tras reanudacion

Si, recuperacion significativa

Se detalla la clase terapéutica, las tasas de éxito en la reduccidn (entendida como mantenimiento de respuesta clinica con dosis reducida) y la efectividad del reinicio del tratamiento luego
de recaida. Esta sintesis permite orientar la toma de decisiones clinicas sobre la desescalada terapéutica en pacientes seleccionados.

TABLA 2: Comparativa de estrategias de reduccion de dosis con bioldgicos en psoriasis.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible indica que, aunque la te-
rapia continua sigue siendo la estrategia con mayor
respaldo para el control sostenido de la psoriasis, la
reduccién o el espaciamiento de las dosis puede ser
una alternativa viable en pacientes cuidadosamente
seleccionados con enfermedad estable o en remisién.
Estas estrategias no han mostrado un impacto nega-
tivo relevante en la seguridad y permiten disminuir la
exposicion al firmaco y los costos asociados. Es funda-
mental involucrar al paciente en la toma de decisiones,
aclarando los beneficios y el riesgo de recaida; en este
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