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Resumen
La esofagitis eosinofílica (EoE) es una enfermedad inmunoa-
lérgica crónica causada, en la mayoría de los casos, por una 
alergia alimentaria no IgE mediada. Su prevalencia actual es 
superior a 1 caso por cada 1000 habitantes en España y Euro-
pa, mientras que es emergente en el continente sudamericano. 
Esta revisión trata de actualizar las novedades terapéuticas 
aparecidas en los últimos 5 años para inducción y manteni-
miento en esta patología, incluyendo la aparición de nuevos 
fármacos antiácidos (inhibidores del ácido competitivos del 
potasio), la simplificación de los esquemas dietéticos, la apari-
ción de nuevos corticoides deglutidos diseñados específicamente 
para el tratamiento tópico, así como la incorporación de fár-
macos biológicos al algoritmo terapéutico de la enfermedad. 
La dilatación endoscópica continúa siendo un complemento 
eficaz y seguro para la mejoría sintomática, en combinación 
con tratamientos antiinflamatorios de la enfermedad.

Palabras claves. Esofagitis eosinofílica, inhibidor de la 
bomba de protones, corticoides tópicos, dieta, fármacos bio-
lógicos, dilatación.

Therapeutic Developments in Eosino-
philic Esophagitis

Summary

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic immunoaller-
gic disorder caused, in most cases, by a non-IgE mediated 
food allergy. Its current prevalence exceeds 1 case per 1,000 
inhabitants in Spain and Europe, while it is emerging in 
South America. This review attempts to update the thera-
peutic novelties that have appeared in the last 5 years for 
either induction or maintenance in this pathology, including 
new anti-acid drugs (potassium competitive acid blockers), 
simplified optimization of dietary schemes, novel swallowed 
topical corticosteroids specifically developed for esophageal 
delivery, as well as the incorporation of biologic agents into 
the therapeutic algorithm of the disease. Endoscopic dilation 
continues to be a safe and effective complement for symptom-
atic improvement, in combination with anti-inflammatory 
treatments for the disease.

Keywords. Eosinophilic esophagitis, proton pump inhib-
itor, topical corticosteroid, diet, biologics, dilation.
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Abreviaturas

EoE: Esofagitis eosinofílica.
eos/cga: eosinófilos por campo de gran aumento.
ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico.
IBP: Inhibidor de la bomba de protones.

Introducción

La esofagitis eosinofílica (EoE) es una enfermedad 
inflamatoria del esófago de carácter crónico, caracteri-
zada clínicamente por presentar síntomas de disfunción 
esofágica. Histológicamente se observa una  inflamación 
esofágica en la que predominan los leucocitos eosinófilos, 
habitualmente más de 15 eosinófilos por campo de gran 
aumento (eos/cga).1 Actualmente, se considera como una 
forma distinta de alergia alimentaria no mediada por IgE 
desencadenada en forma predominante, pero no exclu-
sivamente, por antígenos alimentarios.1, 2 La incidencia 
y prevalencia (al ser una enfermedad crónica) de la EoE 
han sufrido un crecimiento aritmético constante desde 
la caracterización inicial de esta condición, a principios 
de los años 1990, como un síndrome clínicopatológico 
distinto de la gastroenteritis eosinofílica, por dos grupos 
independientes de investigadores en Estados Unidos y 
Suiza.3, 4 Casi 30 años después, la EoE ha dejado de ser 
una enfermedad rara,5 con cifras actualizadas de prevalen-
cia alrededor de 1 de cada 1000 habitantes en Europa y 
Norteamérica,6-8 mientras que su frecuencia, aunque no-
tablemente inferior, comienza a ascender progresivamen-
te en el continente sudamericano.9 La EoE representa en 
la actualidad la segunda causa de esofagitis crónica tras 
la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) y la 
principal causa de disfagia e impactación alimentaria en 
niños y adultos jóvenes.1

Esta revisión trata de actualizar el conocimiento sobre 
cómo tratar la enfermedad en el momento que se cum-
plen tres décadas desde su descripción inicial, sin entrar 
por tanto en consideraciones fisiopatológicas o diagnós-
ticas. El algoritmo terapéutico propuesto en las últimas 
guías clínicas de 2017 sigue plenamente vigente1 con tres 
terapias de primera línea a elegir entre fármacos inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP), corticoides tópicos 
deglutidos o restricciones dietéticas empíricas. El papel 
a desempeñar por los fármacos biológicos y las nuevas 
moléculas en desarrollo en este algoritmo es el principal 
cambio a tener en cuenta. Se revisarán de manera detalla-
da los datos actualizados de eficacia y seguridad de cada 
una de las intervenciones terapéuticas, tanto en las etapas 
de inducción como de mantenimiento. De igual manera, 
se expondrá la información emergente sobre nuevos fár-

macos (bloqueadores de ácido competitivo del potasio, 
nuevos corticoides tópicos y biológicos) y mejoras dietéti-
cas optimizadas, destacando cuál es el probable lugar que 
ocuparían en el futuro próximo.

1. Fármacos supresores de la secreción ácida

	 Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

	 Inducción

Estudios prospectivos iniciales realizados en España 
documentaron que el tratamiento con IBP es capaz de in-
ducir la remisión histológica de la enfermedad (definida 
como una reducción del infiltrado eosinofílico por debajo 
de los 15 eos/cga en el 50% y 57% de los pacientes adul-
tos y pediátricos, respectivamente.10, 11 La primera revisión 
sistemática con metaanálisis (2016), incluyendo 33 estu-
dios con 619 pacientes con EoE, demostró que los IBP 
inducían la remisión histológica en el 50,5% (IC del 95%: 
42,2 - 58,7%) y mejoría sintomática en el 60,8% de los 
pacientes tratados, sin documentar diferencias significati-
vas respecto a la edad de los pacientes, el diseño del estu-
dio o el tipo de IBP evaluado.12 Se observó una tendencia 
hacia una mayor eficacia cuando se repartió la dosis total 
en dos tomas al día, y entre los pacientes con un reflujo 
gastroesofágico patológico en la pHmetría.12 Actualmen-
te, las dosis recomendadas de IBP en adultos son ome-
prazol 20-40 mg dos veces al día o equivalente; en niños, 
1-2 mg/kg de omeprazol al día o equivalente. En 2020 se 
publicó el mayor estudio realizado hasta la fecha, con da-
tos prospectivos de eficacia de IBP como terapia de induc-
ción en 630 pacientes (76 niños) provenientes del Registro 
Europeo de Esofagitis Eosinofílica (EoE Connect)13 mos-
trando una eficacia global del 48%, definida como un pico 
de < 15 eos/cga tras el tratamiento; dos tercios de los res-
pondedores presentaron remisión profunda, definida por 
< 5 eos/cga. No se observaron diferencias en la eficacia de 
los distintos fármacos IBP cuando se emplearon a dosis 
equivalentes. Un subanálisis posterior demostró que, entre 
los pacientes respondedores, los IBP permitían la reversión 
de la fibrosis esofágica asociada a la inflamación eosinofí-
lica, aunque más lentamente que los corticoides tópicos.14 
En resumen, los IBP como terapia de inducción provocan 
la remisión histológica de la enfermedad en la mitad de los 
pacientes pediátricos y adultos.

	 Mantenimiento

Una vez documentada la remisión de la enfermedad 
con IBP, diversos estudios han evaluado diferentes esque-
mas de mantenimiento con resultados de eficacia simila-
res.15-19 Las dosis de IBP y duración, así como la eficacia 
histológica en estos estudios, se encuentran detalladas en 
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Autor, año de publicación	 Población,	 Tamaño	 Dosis de mantenimiento	 Remisión histológica
		  País	 muestral	 y duración de la terapia	 (< 15 eos/cga)

	 Molina-Infante, 201515	 Adultos	 75	 Dosis decrecientes a criterio	 73%
		  España		  del médico, 1 año	

	 Gomez-Torrijos, 201616	 Adultos	 38	 Omeprazol 40 mg/día, 1 año	 81%
		  España		

	Gutierrez-Junquera, 201611	 Niños	 14	 1 mg/kg/día, 1 año	 78%
		  España	

	Gutierrez-Junquera, 201817	 Niños,	 57	 1 mg/kg/día, 1 año	 70%
		  España

	Laserna-Mendieta, 202013	 Niños y adultos,	 103	 Dosis decrecientes a criterio del	 69%
		  Registro Europeo		  médico, tiempo no especificado

	 Thakkar, 202218	 Adultos	 50	 Dosis decrecientes, similares o	 60%
		  EE.UU.		  intensificadas a criterio del médico,
				    media de seguimiento 3,6 años

Tabla 1. Resultados de eficacia de los IBP como tratamiento de mantenimiento, con información sobre dosis de manteni-
miento y duración de los estudios

la Tabla 1. De manera global, el uso de dosis decrecien-
tes de IBP de mantenimiento tras el éxito en la induc-
ción condiciona la remisión sostenida histológica en el 
60-80% de los pacientes. Entre los pacientes en los que 
recidiva la inflamación con la bajada de dosis de IBP, la 
mayoría (70%) pueden recuperar la remisión volviendo a 
aumentar la dosis de IBP hasta los valores iniciales utiliza-
dos en la inducción.15 En la bibliografía médica reciente, 

los factores predictores de buena respuesta a IBP de man-
tenimiento son la remisión histológica profunda con el 
tratamiento de inducción (< 5 o < 1 eos/cga), un perfil 
metabolizador lento de CYP2C19 y la ausencia de co-
morbilidades alérgicas, especialmente la rinoconjuntivitis 
inducida por la sensibilización a los aeroalérgenos.15,19 No 
existen datos publicados sobre problemas de seguridad de 
los IBP a mediano plazo en pacientes con EoE.

rante 3 meses.21 En el año 2021, se publica también en 
Japón el primer estudio retrospectivo no aleatorizado, 
que incluyó a 114 pacientes con EoE tratados con rabe-
prazol 10 mg (n=22) o 20 mg (n=34), esomeprazol 20 
mg (n=22) y vonoprazan 20 mg (n=33) administrados 
una vez al día durante al menos 2 meses, con seguimien-
to clínico y endoscópico posterior22. Se documentó una 
remisión histológica similar entre grupos (30-40%), sin 
poder encontrarse diferencias entre ellos, probablemen-
te debido al bajo tamaño muestral.22 Estos resultados 
preliminares deben ser validados fuera de Japón. Te-
niendo en cuenta que tanto los IBP como el vonoprazán 
son inhibidores de la secreción ácida, uno podría pensar 
que la ERGE es la causa de la EoE en estos pacientes y 
que, por tanto, se curan con estos medicamentos simple-
mente por su acción antiácida. Ya ha sido ampliamente 
demostrado que la respuesta a IBP puede acontecer con 
exposición ácida esofágica fisiológica o patológica en la 
pHmetría,12, 23 además la EoE y la ERGE no son entida-

	 Bloqueador de ácido competitivo del potasio
Existe un nuevo grupo emergente de fármacos blo-

queadores del ácido que actúan mediante un mecanismo 
distinto a los IBP, dado que compiten de manera selec-
tiva y reversible con los canales de potasio de la célula 
parietal gástrica. Se denominan bloqueadores de ácido 
competitivo del potasio; fueron originalmente desarro-
llados en Japón y los más estudiados han sido vonopra-
zán y, en menor medida, tegoprazán. Comparados con 
cualquier IBP, se caracterizan por inducir una reducción 
de la producción de ácido más rápida, más potente, más 
estable y sostenida en el tiempo y sin estar influida por 
los alimentos.20 La primera serie de pacientes con EoE 
tratados con estos fármacos fue publicada en 2016 por 
autores japoneses. En esta serie, de cuatro pacientes con 
EoE que no consiguieron la remisión histológica con 
IBP (esomeprazol 20 mg/día durante 3 meses, dosis tal 
vez infraterapéuticas), tres de ellos fueron tratados exi-
tosamente a posteriori con vonoprazán 20 mg/12 h du-
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tos con 6 endoscopias en un proceso que se prolonga-
ba casi durante un año, reveló que la leche de vaca es 
el principal causante de la enfermedad, especialmente 
en niños, seguido del trigo y los huevos.26 La soja (EE.
UU.) y las legumbres (España) parecen relevantes en 
países con elevado consumo local, mientras que los 
frutos secos, el pescado y el marisco apenas producen 
la enfermedad. De igual modo, la gran mayoría de los 
pacientes respondedores a la dieta de 6 alimentos tie-
nen 1 o 2 alimentos causantes después de un proceso 
tan largo con tantos procedimientos endoscópicos, es 
decir, que había margen de simplificación y optimi-
zación de las dietas.26, 29 Esta fue la base racional para 
el diseño de la dieta de 4 alimentos (leche, trigo, hue-
vo y leguminosas/soja), con una eficacia global para 
lograr la remisión histológica de la EoE del 54% en 
adultos29 y del 64% en niños.30 Más recientemente 
un estudio multicéntrico prospectivo ha evaluado la 
eficacia de una dieta de eliminación de 2 alimentos 
(leche y trigo) en 125 pacientes pediátricos y adul-
tos, seguida por una de 4 alimentos en los casos sin 
resolución histológica, reservando la dieta de 6 ali-
mentos como última opción de rescate en ausencia 
de respuesta a la de 4 alimentos.31 Este acercamiento 
terapéutico escalonado (2-4-6) logró tasas de remi-
sión clínica e histológica del 43%, 60% y 79%, res-
pectivamente, evitando numerosas restricciones die-
téticas innecesarias, reduciendo en un 20% el número 
de endoscopias y el tiempo de proceso diagnóstico, 
comparado con comenzar directamente con una dieta 
de eliminación empírica de 6 alimentos.31 Una ven-
taja adicional es que el 90% de los respondedores a 
una dieta empírica de eliminación de 2 o 4 alimentos 
en este proceso progresivo de escalada tendrá única-
mente uno o dos alimentos causantes, siendo éstos los 
mejores candidatos para el mantenimiento con die-
ta.31 En 2022 se ha publicado el primer estudio mul-
ticéntrico prospectivo en niños (n=41, media de edad 
9 años), evaluando la eficacia de la eliminación de la 
leche de vaca en pacientes con ausencia de respuesta 
a IBP documentada con anterioridad.32 El 51% de los 
pacientes alcanzó la remisión histológica con este es-
quema, aunque cabe destacar que en la inmensa ma-
yoría (85%) de los pacientes evaluados se mantuvo el 
co-tratamiento con IBP con la dieta evaluada.32 Esta 
limitación metodológica siembra la duda acerca de si 
no se incluyeron respondedores parciales o lentos a 
IBP, que respondieron a esta molécula en un segundo 
tiempo sin influencia de la dieta, o bien pacientes en 
los que puede haber una sinergia entre tratamientos 
combinados con dieta e IBP.

des mutuamente excluyentes, sino que es frecuente que 
coexistan y puedan ser independientes o interaccionar 
bilateralmente.23 Independientemente del ácido, se han 
descrito efectos antiinflamatorios (antialérgicos) in vitro 
del omeprazol, que es capaz de inhibir la secreción de eo-
taxina-3 (la principal molécula atrayente de eosinófilos 
al esófago) al ser añadida a cultivos de epitelio esofágico 
estimulados con IL-4 e IL-13.24 Recientemente, estos 
mismos efectos antiinflamatorios han sido confirmados 
en cultivos celulares de EoE para IBP y bloqueadores 
del ácido competitivo del potasio, efecto que parece es-
tar mediado por una bomba de protones no gástrica.25 
De igual manera que fue expresado con anterioridad, los 
efectos antiácidos y antiinflamatorios de los IBP o el vo-
noprazán no son excluyentes, sino que incluso pueden 
coexistir en el mismo paciente con EoE.

2. Dietas empíricas de eliminación

	 Inducción

El gran atractivo del tratamiento dietético para 
la EoE procede de la posibilidad de mantener la en-
fermedad en remisión sin necesidad de fármacos. La 
alimentación exclusiva mediante una dieta elemental 
(formulaciones líquidas de aminoácidos desprovistas 
de capacidad antigénica sin tomar otro alimento alter-
nativo) es la intervención dietética más eficaz (90%), 
pero inviable a mediano y largo plazo.26 La elimina-
ción dirigida de alimentos en función de los resultados 
de las pruebas de alergia es ineficaz en adultos y con 
resultados contradictorios en niños.26 Por tales mo-
tivos el estándar actual en la práctica clínica son las 
dietas de eliminación empírica de los alimentos más 
frecuentemente implicados en la aparición de EoE. 
Esta aproximación terapéutica ha sufrido una inver-
sión conceptual en los últimos años, desde dietas ini-
ciales marcadamente restrictivas con eliminación de 
hasta seis grupos alimentarios (dieta de 6 alimentos)27 
hasta los esquemas actuales, donde se inicia retirando 
leche de vaca en niños o los dos alimentos más co-
munes en adultos, y se escala en el nivel de retirada 
progresivamente según la respuesta clínica.28 Los datos 
de eficacia y aspectos a tener en cuenta en cada nivel 
de este esquema de eliminación dietética progresiva se 
encuentran resumidos en la Tabla 2.

La dieta de 6 alimentos (proteína de leche de vaca, 
trigo, huevo, soja, frutos secos, pescados y mariscos) 
tiene una eficacia homogénea del 72% en niños y 
adultos demostrada en un metaanálisis de siete estu-
dios observacionales.26 Los estudios iniciales, donde 
se hacían 6 reintroducciones individuales de alimen-
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Tabla 2. Resultados de eficacia de las dietas de eliminación empírica progresivas como tratamiento de inducción, con aspectos 
prácticos a tener en cuenta

Dieta de eliminación empírica 
de 1 alimento28,32 

(proteína de leche de vaca)

Dieta de eliminación empírica 
de 2 alimentos31 (proteína de 

leche de vaca y trigo)

Dieta de eliminación empírica 
de 4 alimentos (proteína de leche 

de vaca, trigo, huevo, soja y 
legumbres)29-31

Dieta de eliminación empírica 
de 6 alimentos (proteína de leche 

de vaca, trigo, huevo, soja y 
legumbres, frutos secos, pescado 

y marisco)27,31

	 51%*	 25%**

	 44%	 40%

	 60%	 46%

	 73%	 71%

*Limitaciones metodológicas de un único estudio prospectivo 
por el uso concomitante de IBP en 4 de cada 5 pacientes pese 

a la ausencia previa de respuesta.

**Datos indirectos provenientes de estudios de dieta 
de 2 y 4 alimentos.

Estudio multicéntrico prospectivo que necesita validación 
externa. En algunas regiones geográficas el huevo puede ser 

más común que el trigo como 2º causante.

Todos los pacientes tienen 1 o 2 alimentos causantes tras 
la reintroducciones, por lo que serían buenos candidatos 

para la dieta como terapia de mantenimiento.

Dieta con elevado nivel de restricción dietética y al menos 
4 endoscopias, una por cada reintroducción individual.

Las legumbres parecen ser causantes relevantes solo en 
España, donde se consumen con frecuencia.

El 80% de los pacientes tienen 1 o 2 alimentos causantes 
tras la reintroducciones, por lo que serían buenos candidatos para la 

dieta como terapia de mantenimiento.

Dieta con elevadísimo nivel de restricción dietética y al menos 
6 endoscopias, una por cada reintroducción individual.

Después del fracaso de las dietas de 1, 2 y 4 alimentos, escalar 
a una dieta de eliminación empírica de 6 alimentos debe estar 

reservado para pacientes muy motivados que estén dispuestos a 
afrontar la eliminación mantenida de 3 o más grupos alimentarios.

Eficacia
(< 15 eos/cga)

	 Niños	 Adultos

Consideraciones prácticas

	 Mantenimiento
Una vez identificados los alimentos responsables de la 

EoE en cada paciente mediante reintroducción individual 
seguida de endoscopia, la evitación a largo plazo mantiene 
la remisión de la enfermedad en el 100% de los pacientes 
que se adhieren de manera firme a la dieta.19 Desafortu-
nadamente, menos del 40% de los pacientes son capaces 
de mantener un nivel de restricción dietético continuado 
en el tiempo, evitando alimentos muy ubicuos en las die-
tas modernas como la leche, el trigo y el huevo.19, 33 Según 
recientes descripciones, las dietas altamente restrictivas 
pueden generar desórdenes alimentarios adaptativos, in-
cluido el recientemente descrito trastorno de evitación/
restricción patológica de alimentos.34 Una adecuada se-
lección de pacientes para hacer dieta como tratamiento de 
inducción y mantenimiento es clave para evitar este tipo 
de desórdenes psicológicos.

Un avance significativo reciente para el tratamiento 
de mantenimiento dietético en pacientes con EoE docu-
mentada por proteína de leche de vaca es la descripción 
de la tolerancia a 400 cc diarios de leche esterilizada du-
rante 2 meses (calentada hasta la ebullición durante 20-
30 minutos) en el 66% de los pacientes, sin síntomas y 
sin recidiva histológica.35 Este es un primer paso de gran 
valor hacia una mejoría o normalización dietética y social 
en los pacientes cuya enfermedad es provocada por el ali-
mento más comúnmente implicado en la EoE, la proteí-
na de leche de vaca.

3. Corticoides deglutidos tópicos

	 Inducción

Diversas revisiones sistemáticas y metaanálisis han de-
mostrado la eficacia de los corticoides tópicos deglutidos 
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con placebo ha evaluado la eficacia de una nueva for-
mulación de fluticasona bucodispersable (APT-1011) 
en varias dosis y horarios de administración durante 
12 semanas.41 Las dosis fraccionadas en la mañana y en 
la noche obtuvieron los mejores resultados en términos 
de remisión histológica (1,5 mg/12h (86%), 3 mg/12 h 
(80%), 3 mg/noche (67%), 1,5 mg/noche (48%).41 
Destaca la elevada presencia de candidiasis esofágica en 
el grupo de administración fraccionada, especialmente 
con dosis más altas (40% en el grupo 3 mg/12h). Un 
estudio procedente del Registro Europeo de Pacientes 
EoE Connect42 y un primer ensayo clínico aleatoriza-
do43 no han podido demostrar diferencias en términos 
de eficacia (entre 60-75%) entre fluticasona y bude-
sonida, bien líquida o en formulación viscosa. Final-
mente, estos resultados subóptimos han sido refrenda-
dos en un ensayo clínico aleatorizado con placebo de 
gran tamaño muestral con una formulación diferente 
de budesonida, que solo alcanzó una eficacia del 53%, 
si bien se utilizaron criterios histológicos más estrictos 
(remisión histológica definida como < 6 eos/cga en vez 
de < 15 eos/cga).44

para inducir la remisión histológica en la EoE.36-38 Sin 
embargo, los resultados se deben interpretar con cautela 
por el tamaño muestral bajo y la marcada variabilidad 
en los criterios de inclusión de los estudios, los fármacos 
utilizados (fluticasona o budesonida), criterios de remi-
sión histológica (desde < 1 eos/cga a < 15 eos/cga), dosis 
diarias, duración del tratamiento y modos de aplicación 
del fármaco. Los resultados de las principales novedades 
publicadas en los últimos 5 años están esquematizados 
en la Tabla 3.

Una nueva fórmula de budesonida, administrada 
en comprimidos efervescentes orodispersables específi-
camente diseñados para la liberación del fármaco en el 
esófago (Jorveza®), tiene hasta la fecha los mejores re-
sultados en términos de remisión histológica (93%) en 
un plazo de tan sólo seis semanas, en el marco de un en-
sayo clínico multicéntrico europeo controlado con pla-
cebo.39 Estos resultados han sido recientemente corro-
borados en un estudio abierto de extensión del ensayo 
clínico inicial fase 3, con una eficacia similar del 90% 
en 181 pacientes adultos tras el tratamiento durante 
6 semanas.40 Un reciente ensayo clínico controlado 

	 Autor,	 Población,	 Fármaco	 Dosis y duración	 Remisión	 Candidiasis
	 año de	 Estudio,			   histológica	 esofágica
	 publicación	 Tamaño muestral			   (< 15 eos/cga)	

Tabla 3. Datos de eficacia de los corticoides tópicos deglutidos como terapia de inducción de la esofagitis eosinofílica en los 
últimos 5 años, ordenados de mayor a menor remisión histológica

	 Lucendo,	 Adultos	 Jorveza®	 1mg/12 h	 93%	 5%
	 201939	 ECACP	 (budesonida	 6 semanas
		  59	 bucodispersable)

	 Miehlke,	 Adultos	 Jorveza®	 1mg/12 h	 90%	 8%
	 202240	 Estudio abierto	 (budesonida	 6 semanas
		  prospectivo	 bucodispersable) 
		  181	

	 Dellon,	 Adultos	 APT-1011	 1,5 mg/12 h	 86%	 18%
	 202241	 ECACP	 (fluticasona	 3 mg/12h	 80%	 40%
		  106	 bucodispersable)	 12 semanas	

	Laserna-Mendieta,	 Adultos y niños	 budesonida	 1-4 mg/día	 68% 1ª línea	 -
	 202142	 Registro de práctica	 ó
		  clínica	 fluticasona	 500 µg hasta > 1g/día	 78% 2ª línea
		  62		  Duración variable	

	 Dellon,	 Adultos	 budesonida	 1 mg/12 h	 71%	 12%
	 201943	 ECACP	 fluticasona	 880 µg/12 h	 64%	 16%
		  129		  8 semanas	
	
	 Hirano,	 Adultos y niños	 budesonida	 2 mg/12 h	 53%	 3.8%
	 202244 	 ECACP	 viscosa	 12 semanas	 (< 6 eos/cga)
		  318		

ECACP: ensayo clínico aleatorizado controlado con placebo.
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	 Mantenimiento

En pacientes respondedores a corticoides en el pe-
ríodo de inducción, la pérdida de respuesta durante el 
tratamiento de mantenimiento, incluso con la misma 
dosis utilizada durante la inducción, es la norma en 
el 25 al 50% de los casos. Los datos más relevantes 
aparecidos en los últimos 5 años han sido resumidos 
en la Tabla 4. La eficacia de Jorveza®, que es el corti-
coide más eficaz actualmente en el periodo de induc-
ción, disminuye hasta 80% cuando utilizamos durante 
48 semanas la misma dosis que durante la inducción 
(1 mg/12 h), y hasta 75% usando la mitad (0,5 mg/12 h).45 

De igual manera, una formulación específica de solu-
ción en gel de budesonida a dosis muy altas (2 mg/12 h) 
demostró una eficacia del 76% en el tratamiento de 
mantenimiento.46 Por último, un reciente estudio en 
niños ha evidenciado similares resultados, siendo la 
pérdida de eficacia aún mayor (46%) cuando busca-
mos reducciones de la dosis diaria hasta alcanzar la 
dosis mínima eficaz.47 Es importante reseñar el buen 
perfil de seguridad de los corticoides tópicos utilizados 
de manera continua durante 1 año, con efectos secun-
darios leves y poco comunes, habitualmente candidia-
sis oral o esofágica (ver Tabla 4).

4. Fármacos biológicos

Los fármacos biológicos aparecen en la EoE para dar 
respuesta a los pacientes refractarios a cualquiera de los 
tratamientos disponibles. Estos fármacos tratan de con-
trolar la inflamación aberrante Th2 presente en la en-
fermedad mediante el bloqueo de las principales inter-
leucinas y mediadores inmunológicos implicados (IL-4, 
IL-5, IL-13, Siglec-8), o bloqueando la migración de los 
linfocitos hacia los tejidos. Actualmente, los fármacos con 
ensayos fase 2 completados son cendakimab (anti-IL13) y 
lirentelimab (anti-Siglec-8), mientras que  dupilumab ha 
completado la fase 3 (anti-IL4).48 De hecho, dupilumab 
es el primer fármaco aprobado oficialmente en Estados 
Unidos en Mayo del 2022 para tratar la EoE en adoles-
centes y adultos, antes que cualquier corticoide tópico. 
Los resultados de eficacia y seguridad de los principales 

ensayos clínicos publicados hasta la fecha se encuentran 
en la Tabla 5.

Cendakimab (anti-IL13) ha demostrado ser eficaz 
para reducir el infiltrado inflamatorio eosinofílico por de-
bajo del umbral de diagnóstico de 15 eos/cga en la mitad 
de los pacientes tratados durante 16 semanas,49 si bien 
únicamente un 20 a 25% lograron el objetivo primario 
de < 6 eos/cga. Entre los pacientes respondedores, el tra-
tamiento logró mantener la remisión durante 52 sema-
nas.51 Sin embargo, la mejoría sintomática no fue signifi-
cativamente superior a la conseguida con placebo. Cabe 
destacar que en estos 2 estudios consecutivos se incluyó 
mayoritariamente un perfil de pacientes con una elevada 
proporción de estenosis esofágica (30%) y de refractarie-
dad previa a los corticoides (47%).

Con respecto a dupilumab (anti-IL4), el ensayo clí-

	 Autor,	 Población,	 Fármaco	 Dosis y duración	 Remisión	 Candidiasis
	 año de	 Estudio,			   histológica	 esofágica
	 publicación	 Tamaño muestral			   (< 15 eos/cga)	

Tabla 4. Datos de eficacia de los corticoides tópicos deglutidos como terapia de mantenimiento de la esofagitis eosinofílica en 
los últimos 5 años, ordenados de mayor a menor remisión histológica

	 Straumann,	 Adultos	 Jorveza®	 1mg/12 h	 80%	 17%
	 202045	 ECACP	 (budesonida	 0,5 mg/12h	 75%	 13%
		  204	 bucodispersable)	 48 semanas

	 Dellon,	 Adultos	 budesonida	 2 mg/12 h	 76%	 7/%
	 202246	 ECACP	 viscosa en	 36 semanas
		  48	 suspensión	

	 Oliva,	 Niños	 budesonida oral	 Desescalada de	 54%	 4%
	 202147	 Observacional	 viscosa	 dosis hasta
		  26		  alcanzar la dosis
				    mínima eficaz
				    (0,25 y 0,125 mg/día)

				    84 semanas	
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	 Autor, 	 Fármaco	 Población,	 Dosis y duración	 Remisión	 Efectos
	 año de		  Estudio,		  histológica	 adversos
	 publicación		  Tamaño muestral		  (< 15 eos/cga)	

Tabla 5. Datos actualizados de eficacia de los fármacos biológicos como terapia de inducción y mantenimiento en la eso-
fagitis eosinofílica

	 Hirano,	 cendakimab	 Adultos	 5 mg/kg iv carga		  Cefalea 17%
	 201949	 (anti-IL13,	 ECACP Fase 2	 360 mg sc/semana	 50%
		  inducción)	 100	 360 mg sc/semana		  Infecciones
			   (47% refractarios a esteroides,			   respiratorias
			   31% estenosis)	 16 semanas		  altas 13%
				  

	 Hirano,	 dupilumab	 Adultos	 300 mg sc/semana	 82%	 Eritema zona
	 202050	 (anti IL-4,	 ECACP Fase 2	 12 semanas		  punción 35%
		  inducción)	 47
						      Nasofaringitis
						      17%

	 Dellon,	 lirentelimab	 Adultos con	 Dosis baja	 93%	 Reacciones
	 202051	 (anti Siglec-8,	 gastroenteritis eosinofílica	 Dosis alta	 (13/14 pacientes	 leves moderadas
		  inducción)	 ECACP Fase 2	 Infusiones intravenosas	 con EoE	 relacionadas con
			   65	 12 semanas	 concomitante)	 la infusión 	
						      intravenosa (60%)

	 Dellon,	 cendakimab	 Adultos	 360 mg sc/semana	 53%	 Infecciones
	 202152	 (anti-IL13,	 Extensión del ensayo	 52 semanas		  respiratorias
		  mantenimiento)	 clínico Fase 2			   altas 21%

			   86			   Nasofaringitis 	
						      14%

nico fase 2 evidenció una eficacia superior en términos 
histológicos (82% de pacientes lograron reducir su infla-
mación por debajo de 15 eos/cga al cabo de 12 semanas, 
y un 65% logró < 6 eos/cga), cuando se administró a do-
sis de 300 mg semanales. El perfil de seguridad fue exce-
lente.50 En un intento de mejorar esta eficacia en la induc-
ción, el ensayo fase 3 extendió la duración de la terapia hasta 
24 semanas, a la vez que evaluó una segunda pauta de du-
pilumab 300 mg administrados cada 2 semanas. Ambas 
pautas (300 mg cada semana o cada 2 semanas) resultaron 
igualmente efectivas para inducir la remisión histológica de 
la EoE (60% de pacientes alcanzaron < 6 eos/cga y 80% 

< 15 eos/cga), pero únicamente la administración semanal 
de dupilumab resultó superior al placebo para resolver los 
síntomas de la EoE.48 Los datos preliminares (sin publicar 
aún) parecen evidenciar una eficacia similar en niños peque-
ños. Además de la ganancia terapéutica, la principal ventaja 
de dupilumab es su eficacia en otras enfermedades alérgicas 
graves o mal controladas como la dermatitis atópica, el asma 
bronquial o la poliposis nasosinusal, por lo que podría ser un 
fármaco capaz de controlar varias enfermedades alérgicas a 
la vez. Esto ha quedado demostrado en numerosas publica-
ciones recientes acerca de la eficacia de dupilumab en la EoE 
cuando era indicado para otras atopías graves.53-55

Lirentelimab (anti-Siglec-8) es un fármaco destinado 
a generar una apoptosis precoz de los mastocitos y los 
eosinófilos cuando actúa en un entorno humoral de tipo 
Th2. Este nuevo fármaco es el primer biológico que ha 
demostrado una altísima eficacia clínica e histológica en 
pacientes adultos con gastritis y enteritis eosinofilicas.51 
Entre los pacientes reclutados, 14 del grupo asignado a 
tratamiento activo presentaban EoE concomitante, y 13 
de ellos (93%) alcanzaron también respuesta histológi-
ca con lirentelimab. De igual manera que el dupilumab, 

este fármaco podría constituir una excelente alternativa 
para la EoE cuando existe una enfermedad hipereosino-
filica digestiva o extradigestiva concomitante. Ya ha sido 
completado un ensayo de lirentelimab realizado específi-
camente en pacientes con EoE, pero sus resultados aún 
aguardan a ser publicados. En todo caso, son necesarios 
estudios a largo plazo para determinar la eficacia y princi-
palmente la seguridad de este prometedor fármaco.

Finalmente, existen estudios con otras moléculas en 
pacientes con EoE. Hace una década tres ensayos clínicos 
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con los anticuerpos dirigidos a bloquear IL-5 con mepo-
lizumab y reslizumab evidenciaron una falta de eficacia 
para mejorar significativamente los síntomas o la infla-
mación esofágica de la EoE en niños y adultos.56-58 Sin 
embargo, el interés terapéutico por bloquear la vía de 
IL-5 ha resurgido con el desarrollo de benralizumab, un 
nuevo anticuerpo esta vez dirigido a bloquear el receptor 
de IL-5Rα, en lugar de la citoquina soluble. Benralizu-
mab ya ha sido aprobado para tratar el asma eosinofílica 
en adolescentes y adultos.59 Un ensayo fase 3 recién fi-
nalizado (no publicado aún) ha demostrado la superio-
ridad de benralizumab frente a placebo para inducir la 
remisión histológica de la EoE; sin embargo, no se pudo 
demostrar que este fármaco resultara superior al placebo 
para controlar los síntomas. Finalmente, tezepelumab, 
un anticuerpo dirigido a la linfopoyetina estromal tími-
ca, evaluado y aprobado como co-terapia en asma bron-
quial de difícil control, será evaluado próximamente en la 
EoE.60 Los fármacos orales ofrecen una administración y 
conservación más sencilla que los biológicos. Entre ellos, 
etrasimod, un antagonista de los receptores de esfingosina 
1-fosfato que está en estudio en otras enfermedades in-
flamatorias e inmunomediadas, está siendo estudiado en 
pacientes adultos con EoE mediante un ensayo fase 2.60

5. Dilatación endoscópica

La dilatación con balones, bujías o dilatadores rígi-
dos es el único tratamiento endoscópico disponible para 
la EoE, con una eficacia muy marcada en términos de 
mejoría sintomática (disfagia e impactación alimenta-
ria), pero sin efecto sobre la inflamación subyacente. El 
más reciente metaanálisis publicado en 2017, que incluía 
27 estudios observacionales (845 pacientes y 1820 dila-
taciones esofágicas), demostró una mejoría sintomática 
en el 95% de los pacientes tras la dilatación endoscópica 
(IC 95% 90%-98), siendo infrecuentes las complicacio-
nes, como perforación (0,38% de los casos), hemorragia 
(0,05%) y hospitalización (0,67%), sin mortalidad algu-
na reportada.61 Dos artículos recientes desarrollados por 
el mismo grupo han mostrado que la disociación entre los 
síntomas y la actividad histológica, común tras cualquier 
tratamiento en pacientes en la EoE, puede ser anulada 
tras la dilatación esofágica.62,63 Esto apuntaría a que las 
alteraciones fibroestenóticas persistentes (incluso con un 
paso del endoscopio convencional sin resistencia aparen-
te) podrían justificar esta disociación. Un documento de 
consenso internacional sobre el manejo endoscópico de 
la EoE, publicado en 2022, ha establecido un objetivo de 
calibre de referencia para aliviar la disfagia en adolescen-
tes y adultos con EoE de 16 mm.64 Para alcanzar este ca-
libre, la mayoría de los pacientes necesitarán más de una 

sesión de dilatación. Se recomienda el uso concomitante 
de medicación antiinflamatoria (que puede incluso mejo-
rar o hacer desaparecer la estenosis), si bien parece seguro 
realizar una dilatación endoscópica sobre un esófago con 
inflamación residual no controlada.

6. Incertidumbres terapéuticas para la EoE

De considerarse una enfermedad huérfana de trata-
mientos específicos y poco interesante para la industria 
farmacéutica hace poco más de una década, la EoE se ha 
convertido en muy poco tiempo en una de las áreas de 
desarrollo farmacológico más activas en la gastroenterolo-
gía y la alergología. La explosión epidemiológica que ha 
experimentado la EoE, con un crecimiento continuo en 
el número de casos, especialmente en la última década, su 
distribución en todos los continentes, su carácter crónico 
y las limitaciones en la eficacia de muchas alternativas te-
rapéuticas han abierto un mercado potencial para nuevos 
fármacos, que con frecuencia son importados desde otras 
enfermedades inflamatorias o inmunomediadas. La cre-
ciente inversión económica en la EoE ha motivado un 
cierto desinterés científico hacia las opciones terapéuticas 
vigentes y efectivas, incluyendo los IBP (cuya eficacia a 
dosis dobles está bien demostrada en la mitad de los pa-
cientes con EoE, según muestran estudios observaciona-
les e incluso pequeños ensayos clínicos aleatorizados),65,66 
las dietas de eliminación (con una eficacia entre 42-75%, 
y que si bien son difíciles de llevar a cabo a largo plazo, 
en los últimos años han sido objeto de escasísima inves-
tigación) y los corticoides convencionales de baja biodis-
ponibilidad, generalmente usados fuera de ficha técnica 
(fluticasona, budesonida), y con una eficacia dependiente 
de la capacidad del vehículo en que se administran para 
llegar a la mucosa esofágica. De hecho, cabe destacar que 
las nuevas formulaciones dirigidas a alcanzar la mucosa 
esofágica proporcionan tasas de remisión clínica e his-
tológica superiores a cualquier fármaco biológico, y su-
gieren que los comprimidos bucodispersables, en los que 
la saliva disuelve el fármaco que se adhiere a la mucosa 
esofágica por su capacidad muco-adhesiva, representan 
el vehículo ideal para el tratamiento tópico de la EoE. 
Además de Jorveza® (budesonida orodispersable),67 pron-
to podríamos tener disponible un nuevo comprimido de 
fluticasona orodispersable con eficacia comparable (APT-
1011),41 y EsoCap, un nuevo dispositivo basado en una 
cinta adhesiva desplegable a lo largo del esófago impreg-
nada en mometasona, actualmente en estudio.60 Cuando 
estas opciones no están disponibles, las formulaciones 
viscosas de budesonida serían la segunda alternativa. Sin 
embargo, no deberían utilizarse aplicaciones de corticoi-
des tópicos liberados desde los sistemas de inhalación por 
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su limitada eficacia, derivada de su escasa capacidad para 
proporcionar una dosis adecuada de medicación en el esó-
fago. Ninguno de estos fármacos modifica la capacidad 
de respuesta sistémica del sistema inmune, ni plantearía 
problemas de inmunogenicidad con el uso a largo plazo.68 
Los fármacos biológicos dirigidos contra la inflamación 
Th2 tienen menos efectos secundarios reportados, pero 
muchos son medicamentos nuevos y emergentes cuyos 
efectos adversos pueden materializarse con un uso más 
extenso, por lo que se requiere una monitorización de su 
seguridad a largo plazo.69

En cualquier caso, las nuevas terapias biológicas en in-

vestigación para la EoE deben considerarse como alterna-
tivas convenientes para pacientes que también sufren de 
asma bronquial, poliposis nasal persistente o dermatitis 
atópica de difícil control, que podrían beneficiarse de un 
único tratamiento capaz de controlar simultáneamente 
varias enfermedades. Mientras que los tratamientos efec-
tivos con dietas, corticoides tópicos, e incluso IBP han 
demostrado su capacidad para revertir la remodelación 
fibrosa asociada a la EoE, este efecto aún no ha sido de-
mostrado para ningún fármaco biológico. La Tabla 6 re-
sume la eficacia de los diferentes fármacos biológicos para 
distintas enfermedades alérgicas.

El costo del tratamiento de la EoE aún no se ha abor-
dado adecuadamente, pero estudios iniciales han demos-
trado que triplicaría el de los controles en la misma franja 
de edad.70 En el caso de la EoE pediátrica, un estudio 
en Estados Unidos ha mostrado que su costo asistencial 
superaría al de la enfermedad celiaca e incluso a la enfer-
medad de Crohn.71 Estos costos derivan principalmente 
de las visitas frecuentes al médico, los retrasos en el diag-
nóstico, la necesidad de endoscopias digestivas altas con 
biopsias para diagnóstico y seguimiento de la actividad de 
la enfermedad, y de los medicamentos que actualmente se 
usan fuera de la indicación oficial en muchos entornos.72 
Las terapias más caras podrían aumentar aún más los cos-
tos de la EoE para las compañías de seguros y los sistemas 
de salud, dificultando la financiación de nuevas terapias. 
Hasta la fecha, los estudios de costo-efectividad para la 
EoE son muy escasos,73 pero representan en el contexto 
actual, con la aparición de los nuevos fármacos biológi-
cos, una prioridad absoluta.

Es importante resaltar que no se ha explorado ade-

cuadamente aún el papel de las combinaciones terapéu-
ticas (IBP más corticoides, corticoides más dieta, etc.) 
en pacientes que responden parcialmente a tratamientos 
únicos, tanto para el tratamiento de inducción como de 
mantenimiento de la enfermedad. Tampoco se ha eva-
luado hasta ahora la posibilidad de alternar opciones te-
rapéuticas en diferentes estadios de la enfermedad, como 
ocurre en otras enfermedades inflamatorias gastrointes-
tinales crónicas. Estudios recientes han demostrado la 
existencia de diferentes endotipos de EoE, caracterizados 
por diferencias en la actividad inflamatoria, la intensidad 
de los síntomas, los cambios en la expresión génica en la 
mucosa del esófago y la tendencia a desarrollar fibrosis y 
estenosis.74, 75 Los pacientes con las formas más leves de 
EoE podrían beneficiarse, potencialmente, de una terapia 
de mantenimiento intermitente o a demanda, un aspecto 
que aún debe ser evaluado minuciosamente. En los próxi-
mos años las agencias reguladoras deberán considerar la 
aprobación y financiación de varios medicamentos para 
tratar la EoE, además de la budesonida bucodispersable 

		  Diana	 EoE	 Asma	 Dermatitis	 Poliposis 	 Gastritis o	
				    bronquial	 atópica	 nasosinusal	 gastroenteritis
							       eosinofílica

Dupilumab	 IL-4Ra	 √	 √	 √	 √	 ?

Benralizumab	 IL-5Ra	 ?	 √	 √	 √	 ?

Cendakimab	 IL-13Ra1 y a2	 √	 X	 ?	 X	 ?

Lirentelimab	 Siglec-8	 √	 X	 ?	 X	 √

Tezepelumab	 TSLP	 ?	 √	 ?	 ?	 ?

Tabla 6. Eficacia potencial de los diferentes fármacos biológicos en desarrollo para el tratamiento de la EoE y para tratar 
diferentes enfermedades inmunoalérgicas concomitantes

IL-4Ra: cadena alfa del receptor de interleucina-4; IL-5Ra: cadena alfa del receptor de interleucina-5; IL13Ra1 y 2: cadenas a1 y a2 del receptor de interleucina-13; Siglec-8: 
lectina de tipo inmunoglobulina fijadora de ácido siálico-8; TSLP: Linfopoyetina tímica del estroma; √: efectos potencialmente beneficiosos; X: descartado un efecto potencial-
mente beneficioso; ?: efecto en estudio/desconocido.
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ya disponible en la mayor parte de Europa y de dupilu-
mab en Estados Unidos. Su incorporación a la práctica 
clínica dependerá en gran medida de los costos para los 
sistemas sanitarios y de una adecuada selección de los 
perfiles de pacientes candidatos a cada terapia, tanto en 
inducción como en mantenimiento.
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