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Abstract
Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic, immune-mediated disease of the esophagus characterized by symptoms 
of esophageal dysfunction such as dysphagia, food impaction, and chest pain in adults. It is associated with atopic di-
seases such as allergic rhinitis, atopic dermatitis, and asthma. Diagnosis requires symptoms of esophageal dysfunction, 
eosinophilic inflammation in esophageal biopsies with at least 15 eosinophils per high power field, and exclusion 
of other causes of local or systemic eosinophilia. EoE is more common in men and has an increasing prevalence, 
varying globally. The pathophysiology involves TH2-mediated eosinophilic inflammation driven by food antigens, 
esophageal barrier dysfunction and tissue remodeling. Various therapeutic options aim for clinical and histological 
remission, including dietary and pharmacological treatments. Dietary therapy, topical corticosteroids and proton 
pump inhibitors are first-line treatments. Topical corticosteroids achieve high histological remission. Development 
of new therapies is ongoing. Dupilumab, an antibody against IL-4Rα, shows efficacy in achieving histological and 
symptomatic remission in patients unresponsive to proton pump inhibitors. Other targeted therapies with clinical 
trials for EoE include mepolizumab, reslizumab, cendakimab, lirentelimab, and etrasimod with variable clinical and 
histological results. A subgroup of patients with EoE unresponsive or with bad adherence to first line therapies or 
patients with multiple comorbid atopic diseases may benefit from biological therapies. This review aims to describe 
new therapeutic options, detailing their mechanisms, efficacy, and safety profiles.
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Resumen
La esofagitis eosinofílica (EEo) es una enfermedad crónica, inmunomediada del esófago, caracterizada por síntomas 
de disfunción esofágica como disfagia, impactación y dolor torácico en adultos. Se asocia a otras enfermedades 
atópicas como rinitis alérgica, dermatitis atópica y asma. El diagnóstico requiere síntomas de disfunción esofágica, 
inflamación eosinofílica en biopsias de esófago con al menos 15 eosinófilos por campo de aumento mayor, y exclusión 
de otras causas de eosinofilia local o sistémica. La EEo es más común en hombres y tiene una prevalencia en aumento. 
La fisiopatología incluye inflamación eosinofílica mediada por una respuesta TH2 gatillada por antígenos alimenticios, 
además disfunción de barrera esofágica y remodelación de tejido. Varias opciones terapéuticas tienen como objetivo 
la remisión clínica e histológica, incluyendo terapias dietéticas y tratamientos farmacológicos. La terapia dietética, 
inhibidores de bomba de protones o corticosteroides tópicos sin terapias de primera línea. Los corticosteroides tópicos 
alcanzan altas tasas de remisión histológica. El desarrollo de nuevas terapias se está llevando a cabo. Dupilumab, un 
anticuerpo contra IL-4Rα, muestra eficacia en alcanzar remisión histológica y sintomática en pacientes no responde-
dores a inhibidores de bomba de protones. Otras terapias con estudios clínicos para EEo incluyen el mepolizumab, 
reslizumab, cendakimab, lirentelimab y etrasimod, con resultados variables. Un subgrupo de pacientes con EEo no 
respondedores o con mala adherencia a terapias de primera línea o con comorbilidades atópicas graves se podrían 
beneficiar de terapias biológicas como dupilumab. Esta revisión tiene como objetivo describir nuevas opciones tera-
péuticas, detallando su mecanismo de acción, eficacia y perfil de seguridad.
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Introducción

La esofagitis eosinofílica (EEo) es una enfermedad cróni-
ca, inmunomediada, caracterizada por síntomas de disfunción 
esofágica como disfagia, impactación de alimentos y dolor 
torácico en adultos[1,2]. Se asocia a patologías atópicas como 
rinitis alérgica, dermatitis atópica y asma[3].

Para el diagnóstico se requiere síntomas compatibles, 
presencia de inflamación eosinofílica en biopsia de mucosa 
esofágica con al menos 15 eosinófilos/campo de aumento 
mayor (CAM)  y la exclusión de otras causas de eosinofilia 
local o sistémica[2] (Figura 1).

La EEo es más frecuente en hombres, con prevalencia 
en aumento, existiendo variabilidad global según la región 
analizada[4]. 

Los familiares de primer grado de pacientes con EEo pre-
sentan más riesgo de presentar la enfermedad y estudios en 
gemelos muestran un rol importante del ambiente común[5]. 

La fisiopatología es compleja. En individuos suscepti-
bles, la exposición a antígenos principalmente alimentarios 
interactúa con el epitelio esofágico que secreta alarminas 
como IL-33 o linfopoyetina estromal tímica. Estas cito-
quinas estimulan una respuesta TH2. Las células TH2 
secretan IL-13, IL-4 e IL-5. La respuesta TH2, estimula 
la inflamación eosinofílica en el esófago y disfunción de 
barrera. Además, se produce remodelamiento del tejido y 
fibrosis[6,7]. 

Existen diversas opciones terapéuticas para el manejo de 
la EEo, tanto dietéticas como farmacológicas con el objetivo 
de lograr remisión clínica e histológica. También, en pacien-
tes con estenosis o esófago de calibre estrecho, se puede 
considerar la dilatación esofágica, la que debe ir acompañada 
de terapia médica o dietética[1,2]. La mejoría sintomática, no 
traduce necesariamente una ausencia de actividad biológica a 
nivel histológico[8], por lo que se recomienda obtener biopsias 
esofágicas para evaluar la respuesta a terapias, con el objeti-
vo de lograr menos de 15 eosinófilos/CAM[1]. 

Las dietas de eliminación empírica de alimentos son efec-
tivas en lograr remisión histológica, existiendo diferentes 
esquemas de eliminación[9]. 

Respecto a las terapias farmacológicas de primera línea, se 
incluye el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) 
o corticosteroides tópicos (CST)[2].

Los IBP para inducción, logran remisión histológica en al-
rededor de la mitad de los pacientes con EEo[10], con mejores 
respuestas en fenotipos inflamatorios que fibroestenosantes 
y prolongando la inducción de 8 a 12 semanas[10]. La admi-
nistración dos veces al día logra mayor remisión histológica 
que una vez al día[11].

Respecto a los CST, están principalmente representados 
por fluticasona propionato y budesonida, con diferentes 
formulaciones, dosis variables, con resultados heterogéneos 
y disponibilidad dispar según el país[12]. Para fluticasona 
propionato, las presentaciones más usadas son las gotas 
nasales tragadas y mediante los inhaladores de dosis medida 

aplicados en la boca y tragados. En cambio, para budesonida 
las soluciones orales viscosas y tabletas orodispersables son 
las de mayor uso[12,13]. Datos del registro europeo EoE CON-
NECT muestran que en fluticasona propionato las gotas na-
sales tragadas en dosis ≥ 0,8 mg/día logran inducir remisión 
clínico-histológica en un 65% y con budesonida oral viscosa 
preparada por farmacéutico, con dosis de 2 mg/día, se logran 
inducir tasas de remisión clínico-histológica de un 80%, con 
datos de prácticas del mundo real. La budesonida orodis-
persable en tableta sería la terapia más efectiva en inducir 
remisión clínico-histológica (entre 86-100%)[12].

Sin embargo, hay pacientes que, a pesar de las terapias 
de primera línea, persisten con inflamación histológica, 
lo que puede ser producto de mala adherencia a terapias 
farmacológicas o dietéticas, dosis insuficiente o problemas 
relacionados a la forma de administración[14]. También, exis-
ten efectos adversos de las terapias de primera línea, como 
la candidiasis esofágica en usuarios de CST[15] que podrían 
hacer plantear un cambio de terapia. Finalmente, muchos de 
los pacientes con EEo son portadores de otras enfermedades 
alérgicas como asma o dermatitis atópica donde el uso de 
terapias biológicas se podría considerar para tratar con un 
mismo fármaco distintas patologías[16].

Se han desarrollado fármacos dirigidos contra moléculas y 
citoquinas específicas para el tratamiento de EEo, los cuales 
pueden ser una opción en pacientes que no han logrado la 
remisión con los tratamientos de primera línea o que tienen 
una comorbilidad alérgica grave. El objetivo de esta revisión 
es describir nuevas opciones terapéuticas en el manejo de la 
EEo, detallando sus mecanismos de acción, eficacia y perfil 
de seguridad. 

Dupilumab

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal dirigido con-
tra la subunidad α del receptor de interleuquina 4 (IL-4Rα), 
involucrado en la señalización tanto de IL-4 como de la IL-
13[16,17] (Figura 2). Ha sido aprobado por la FDA para dife-
rentes patologías alérgicas como la dermatitis atópica, asma 
moderada a severa, rinosinusitis crónica con poliposis nasal, 
EEo (desde mayo 2022) y prurigo nodularis[16].  

Se evaluó inicialmente en adultos en un estudio fase 2, 
en el cual se reclutaron 47 pacientes con EEo activa (con 
disfagia ≥ 2 veces/semana y biopsia esofágica con ≥ 15 
eosinófilos/CAM), sin respuesta a IBP por 8 semanas. Estos 
pacientes fueron asignados a recibir dupilumab 300 mg se-
manales subcutáneos (con dosis de carga de 600 mg el día 
1) o placebo por 12 semanas[18]. El objetivo principal fue 
evaluar el cambio en la disfagia desde el basal a la semana 
10. Se observó una reducción significativa en los síntomas 
de disfagia en el grupo que recibió dupilumab en compara-
ción con placebo y además una reducción significativa de la 
infiltración eosinofílica esofágica[18]. 

Posteriormente, se publica un estudio fase 3 en adolescen-
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tes de 12 años o más y adultos con EEo no respondedores 
a 8 semanas de IBP, compuesto por tres partes[19]. La parte 
A consistió en comparar la administración de dupilumab 
300 mg semanales subcutáneo contra placebo, utilizando 
una randomización 1:1 hasta la semana 24. En la parte B se 
aleatorizaron pacientes de manera 1:1:1, a recibir dupilumab 
semanal, dupilumab cada 2 semanas o placebo hasta la se-
mana 24. Aquellos participantes que completaron la parte 

A continuaron en la fase C, recibiendo dosis de 300 mg de 
dupilumab subcutáneo semanal hasta la semana 52 (tanto en 
el grupo que inicialmente recibió dupilumab o placebo). Los 
outcomes primarios evaluados a la semana 24 incluyeron 
la remisión histológica (definida como la presencia de 6 o 
menos eosinófilos/CAM) y el cambio desde el basal en el 
cuestionario de síntomas de disfagia (DSQ), que tiene una 
puntuación de 0-84 (más puntos traduce disfagia más severa)

Figura 1. Elementos centrales en el diagnóstico 
de esofagitis eosinofílica. Figura creada con 
Biorender.com.
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Figura 2. Mecanismo de acción de Dupilumab. 
Involucrado en la señalización tanto de IL-4 
como de IL-13, mediante el bloqueo de la 
subunidad común IL-4Rα. Figura creada con 
BioRender.com.
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[19]. En la parte A, más pacientes en el grupo dupilumab lo-
graron remisión histológica (60% vs. 5% placebo, p <  0,001) 
y además disminuyeron significativamente los síntomas de 
disfagia. En la parte B, la remisión histológica ocurrió en 
59% con dupilumab semanal, en 60% en dupilumab cada dos 
semanas y en 6% con placebo, pero la mejoría sintomática 
fue sólo significativa en el grupo de dupilumab semanal, 
sin diferencia significativa entre dupilumab cada 2 semanas 
versus placebo. En los pacientes que recibieron dupilumab 
tanto en la parte A y C, mantuvieron los efectos histológicos 
y sintomáticos observados hasta la semana 52. Los efectos 
adversos más frecuentes fueron los relacionados al sitio de 
inyección, nasofaringitis, cefalea, entre otros. No se repor-
taron muertes[19].

Los resultados de los participantes que finalizaron la 
fase B y continuaron a la fase C hasta la semana 52 se pu-
blicaron posteriormente. Los participantes que en la fase 
B estuvieron con dupilumab semanal o cada dos semanas, 
mantuvieron la misma frecuencia de administración y los 
que estaban en grupo placebo, fueron randomizados a reci-
bir dupilumab semanal o cada dos semanas. En esta parte 
del estudio las mejoras observadas a la semana 24 de du-
pilumab semanal se mantuvieron o continuaron mejorando 
en la semana 52[20].

En niños (entre 1- < 12 años) con EEo, la fase 3 del estu-
dio EoE KIDS mostró que dupilumab es mejor que placebo 
en lograr remisión histológica a la semana 16. La mejoría se 
mantenía a la semana 52 en los usuarios de dupilumab[21].

El beneficio del dupilumab también se ha evaluado en 
pacientes refractarios a tratamiento habituales y con fenotipo 
fibroestenosante, logrando remisión histológica de 80% (< 15 
eosinófilos/CAM), junto con reducir significativamente el 
compromiso endoscópico y aumentar el diámetro esofágico 
previo a dilatación[22].

El perfil de seguridad de dupilumab es favorable. El 
efecto adverso principal está relacionado con reacciones 
cutáneas después de la administración. Además, en estudios 
clínicos de asma, dermatitis atópica o rinosinusitis crónica 
con pólipos nasales, se ha observado un aumento transitorio 
de eosinófilos al inicio del tratamiento que vuelve al basal o 
inferior a partir de la semana 24, lo cual rara vez se asocia 
con síntomas clínicos[23,24]. Se han registrado también con-
juntivitis en pacientes usuarios de dupilumab con dermatitis 
atópica, sin un aumento significativo en pacientes con otras 
indicaciones[25].

Dentro de las limitaciones del uso de dupilumab, es su 
costo elevado y ausencia de estudios de seguimiento pro-
longado. El uso de este anticuerpo podría ser reservado a 
pacientes con otras enfermedades atópicas que se beneficien 
del medicamento, en pacientes refractarios, que tienen poca 
adherencia a terapias de primera línea o en quienes hayan 
tenido efectos adversos recurrentes[16]. Dentro de las conside-
raciones prácticas, el medicamento debe estar a temperatura 
ambiente por al menos 45 minutos previo a su uso y puede 
permanecer sin refrigerar hasta por 14 días[16].

Mepolizumab y Reslizumab

Son anticuerpos monoclonales que actúan bloqueando la 
IL-5. El mepolizumab está aprobado por la FDA para asma 
eosinofílica, granulomatosis eosinofílica con poliangeítis, ri-
nosinusitis crónica con poliposis nasal y síndrome hipereosi-
nofílico, mientras que el reslizumab para asma eosinofílica[17].

Un estudio randomizado de Straumann et al. en 11 pacien-
tes adultos con EEo comparó mepolizumab (en 5 pacientes) 
versus placebo (6 pacientes), donde se observó una reducción 
de la eosinofilia esofágica en el grupo de mepolizumab, pero 
ningún paciente logró el umbral de < 15 eosinófilos/CAM[26]. 
Recientemente, se publicó un estudio randomizado multicén-
trico de mepolizumab 300 mg mensual versus placebo para el 
tratamiento de adolescentes y adultos con EEo y síntomas de 
disfagia[27]. El outcome primario era un cambio en el cuestio-
nario EEsAI[28] desde el basal al mes 3, sin lograr diferencias 
significativas contra placebo[27].

Reslizumab fue estudiado en 227 pacientes entre 5-18 
años con EEo comparado con placebo, donde se observó una 
reducción de la eosinofilia esofágica, pero sin una diferencia 
significativa contra placebo en la evaluación global del médi-
co[29]. Actualmente no hay desarrollo adicional de reslizumab 
para EEo[17].

Cendakimab

El cendakimab (conocido también como RPC4046) es un 
anticuerpo monoclonal humanizado de alta afinidad contra 
la IL-13 que impide su unión a su receptor IL-13Rα1 e IL-
13Rα2[17]. En 2019 se publicó un estudio fase 2 en pacientes 
con EEo[30]. Este consistió en 99 pacientes entre 18-65 años 
randomizados a recibir 180 o 360 mg de RPC4046 subcu-
táneo semanal por 16 semanas (con dosis de carga en el día 
1), o placebo. A la semana 16 los pacientes randomizados al 
fármaco tuvieron una reducción significativa de la eosinofilia 
esofágica, sin cambios en el grupo placebo. El 50% de los 
pacientes en el grupo de 180 mg y 360 mg logró remisión 
histológica. Sin embargo, no logró demostrar diferencias 
significativas en la reducción de los síntomas de disfagia 
medidos por un diario de síntomas[30]. En los pacientes que 
completaron la inducción pudieron ser reclutados a una fase 
abierta de extensión de 52 semanas con una dosis de 360 mg 
semanales, durante la cual se observó una mejoría o man-
tención del efecto previamente estudiado en los pacientes. 
Los efectos adversos más frecuentes fueron las infecciones 
respiratorias altas y la nasofaringitis[31]. 

Lirentelimab

La lectina similar a inmunoglobulina de unión al ácido 
siálico (Siglec) 8 es un receptor que se expresa selectiva-
mente en la membrana de eosinófilos, mastocitos madu-
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ros y basófilos. Estudios in vitro e in vivo en modelos de 
ratones han demostrado que el uso de anticuerpos mono-
clonales dirigidos contra este receptor favorece la muerte 
de eosinófilos, especialmente en presencia de IL-5[32].  
Lirentelimab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
dirigido a Siglec-8, y se estudió en pacientes con gastritis 
y/o duodenitis eosinofílica con disminución de la eosinofilia 
en mucosa gástrica o duodenal y mejoría sintomática en un 
estudio fase 2[33].

Posteriormente, se llevó a cabo un ensayo clínico aleatori-
zado, en pacientes con EEo ≥ 12 años. Estos fueron aleatori-
zados a recibir dosis bajas o altas de lirentelimab, o placebo, 
de manera mensual durante un período de 6 meses. Los end-
points primarios fueron la respuesta histológica con peak de 
conteo de eosinófilos ≤ 6/CAM en la biopsia esofágica en la 
semana 24 junto con cambio en el cuestionario de síntomas 
de disfagia (DSQ) en semana 23-24. El endpoint histológico 
se obtuvo en el 88% de dosis altas y 92% de dosis bajas 
comparado con 11% de placebo, siendo estadísticamente 
significativo. El cambio en el DSQ en el grupo con el fár-
maco no fue estadísticamente significativo al comparar con 
placebo. El efecto adverso mayor fue relacionado a infusión 
y luego cefalea[34]. 

Etrasimod

Etrasimod es un modulador selectivo del receptor de 
esfingosina-1-fosfato (S1P), utilizado en el tratamiento de 
colitis ulcerosa moderada a severa, el cual se administra una 
vez al día por vía oral[35].

En EEo se realizó un estudio fase 2, en el que 108 pacien-
tes fueron randomizados a recibir 1 o 2 mg de etrasimod o 
placebo por un período de 24 semanas. El 22% de los pa-
cientes con dosis de 2 mg al día y el 12,8% con 1 mg al día 
lograron remisión histológica a la semana 16. Los efectos 
adversos principales fueron náuseas y mareos en este grupo 
de estudio[36].

Otras terapias

Se ha evaluado el efecto de infliximab, en 3 pacientes con 
esofagitis eosinofílica, sin beneficio en lograr remisión[37]. 
Del mismo modo, un estudio randomizado controlado de 
Omalizumab (Anti-IgE) contra placebo, no mostró mejoría 
sintomática ni tampoco histológica. Esto es concordante con 
que la fisiopatología de la EEo no es inducida por IgE[38].

Conclusión

La EEo es una enfermedad crónica del esófago inmuno-
mediada. Dentro de las terapias de primera línea contamos 
con terapias dietéticas, IBP y CST. Con los CST se logran 

altas tasas de remisión histológica. Existe un subgrupo de 
pacientes no respondedores a primera línea, con problemas 
de adherencia o con otras patologías atópicas adicionales que 
se podrían beneficiar de nuevas terapias como los biológicos, 
los cuales apuntan a diferentes moléculas claves en la fisio-
patología.  Dupilumab es el único biológico aprobado por 
la FDA para EEo, con estudios que demuestran su eficacia 
y seguridad[19]. Sin embargo, presenta limitaciones como su 
costo elevado y falta de seguimiento a largo plazo[16]. El estu-
dio de otras moléculas para EEo se encuentra en desarrollo y 
es posible que en un futuro próximo se tengan nuevas herra-
mientas para tratar a pacientes con esta patología.
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