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RESUMEN
La dermatitis atópica es la dermatosis inflamatoria más frecuente, con un pico de prevalencia en la niñez temprana y con mayor porcentaje de afectación en países industrializados. Entre las principales características de este trastorno crónico y/o recidivante se destacan, el prurito, la dermatitis eccematosa, el compromiso facial y de regiones extensoras en la niñez temprana, mientras que el eccema y liquenificación en pliegues es más usual en niños y adultos. En los últimos años ha habido un avance en el conocimiento de la patogenia, centrada en la vía Th2, pero con una participación significativa de la vía Th22 y de los ejes Th1 y Th17, de la disfunción de la barrera epidérmica, el prurito y la señalización JAK/STAT, este progreso ha condicionado innovaciones en los tratamientos tópicos y sistémicos.

PALABRAS CLAVE: alérgenos; dermatitis; eccema; prurito. 

ABSTRACT
Atopic dermatitis is the most frequent inflammatory dermatosis, with a peak of prevalence in early childhood, the evidence highlights a higher percentage of involvement in industrialized countries. Among the main characteristics of this chronic and / or recurrent disorder, pruritus, eczematous dermatitis, facial involvement and extensor regions in early childhood stand out, while eczema and lichenification in folds is more common in children and adults. In recent years, there has been an advance in the knowledge of pathogenesis, focused on the Th2 pathway, but with a significant participation of the Th22 pathway and the Th1 and Th17 axes, of dysfunction of the epidermal barrier, pruritus and JAK / STAT signaling, this progress has conditioned innovations in topical and systemic treatments.

KEYWORDS: allergens; dermatitis; eczema; pruritus.
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INTRODUCCIÓN
La dermatitis atópica es una es una entidad que se manifiesta con más frecuencia en los primeros años de vida, sin embargo en algún porcentaje de la población persiste en la edad adulta. Se caracteriza por ser una dermatosis crónica, multifactorial, altamente pruriginosa que cursa con episodios de crisis y remisiones, se divide en fases según sus características clínicas y la edad de presentación, su diagnóstico se establece mediante una adecuada anamnesis y examen físico del paciente, existen diversos diagnósticos diferenciales y múltiples líneas de tratamiento según la severidad y la etapa de  presentación de la enfermedad.                                                                                  
Al ser una patología que se presenta con frecuencia en la consulta médica es importante reconocerla, para poder brindar un abordaje integral al paciente y buscar la opción terapéutica más adecuada para su condición clínica.
Actualmente los estudios revelan que el sistema inmunológico tiene un papel importante en su patogénesis, y los nuevos tratamientos para pacientes con poca respuesta a las terapias convencionales se enfocan en el bloqueo de estas vías de respuesta magnificada.                                                                                                                                                                                            
El objetivo de esta revisión bibliográfica es la recopilación de información actualizada sobre los avances en 



dermatitis atópica a nivel mundial y evidenciar como en los últimos años de estudio se aportan nuevas líneas para su tratamiento, de esta forma se brinda una guía actualizada de abordaje terapéutico en los diferentes estadios de la patología al personal de salud. Dentro de las nuevas opciones terapéuticas destacan los fármacos de acción biológica, para el control de pacientes con poca respuesta a las terapias de primera línea o convencionales.

MÉTODO
Se realizó una revisión bibliográfica de artículos que se comprenden del año 2017 al año 2020, utilizando el buscador Pubmed y las palabas “atopic dermatitis, atopic dermatitis review, atopic dermatitis guidelines, atopic dermatitis treatment”, también se utilizó el libro de texto Dermatología en medicina general, edición 9, versión en inglés. Se analizaron 45 artículos, de los cuales se seleccionaron 25 artículos para la creación de esta revisión, la selección se basó en el cumplimiento de los criterios de interés como: fecha de publicación menor a tres años, inclusión de nuevas lineas terapéuticas, explicación detallada de los criterios para el diagnóstico y la utilización de escalas validadas internacionalmente.
DEFINICIÓN
La dermatitis atópica es una enfermedad prevalente a nivel mundial que predomina en la edad pediátrica, sin embargo un porcentaje de la población la padece en la adultez. Se manifiesta como una patología crónica e inflamatoria que presenta brotes y remisiones, sumamente pruriginosa y en la que el paciente sufre una afectación importante en la calidad de vida (1-4). Sus manifestaciones fenotípicas son variadas, influyen diversos factores como el medio ambiente en el que se desarrolle el paciente, su respuesta inmunológica y la genética (3).

EPIDEMIOLOGÍA
Se ha establecido la dermatitis atópica como la enfermedad inflamatoria de la piel más frecuente. Datos obtenidos en la región occidental muestran que en la población pediátrica se presenta hasta en un 15%, siendo más prevalente en niñas que en niños y con un rango de edad de presentación entre el primer y quinto año de vida, mientras que en adultos se estima en un 10% del total la población (1,3). En los últimos años se ha evidenciado que esta patología es más frecuente en países industrializados, siendo hasta tres veces más diagnosticada que en países subdesarrollados. La enfermedad no se asocia a mortalidad, sin embargo tiene implicaciones importantes en la calidad de vida del paciente y su entorno laboral, social y económico (5). Aproximadamente un 50% de los pacientes afectados por dermatitis atópica desarrolla asma y alergias nasales como la rinitis, sin embargo las características de cada paciente juegan un papel importante en esta estadística.(6)

ETIOLOGÍA
La disfunción de la barrera cutánea es el evento primario en el desarrollo de la enfermedad y están implicados en la pérdida de la función de la barrera epidérmica, la regulación genética negativa de la envoltura queratinizada, los niveles disminuidos de ceramida, la pérdida de agua a través de la epidermis y el incremento de enzimas proteolíticas endógenas (3,7-9). Sin embargo el factor predisponente más relevante, es la mutación que conlleva a la pérdida de función de la proteína de la barrera epidérmica, el gen de la filagrina, localizado en el cromosoma 1q21 (9-11).

PATOGENIA
El pilar en la evolución de la DA es la alteración de la inmunidad, se ha considerado que existe un desbalance entre las respuestas de los linfocitos T helper Th1/Th2, con predominio de la respuesta Th2, a su vez, la mayoría de estos pacientes tienen incremento en el número de eosinófilos circulantes y en los niveles de IgE (3, 9).
Los linfocitos Th2 producen interleucina IL-4 e IL-13 encargadas de inhibir la expresión de la filagrina, mediar la síntesis de IgE y estimular tanto la diferenciación a nivel de los eosinófilos como la expresión de las moléculas de adhesión en las células endoteliales, todo esto permite establecer una relación entre la disfunción inmunológica y la alteración de la función de la barrera características de la DA. En relación a lo mencionado anteriormente, se ha estudiado el papel de la vía JAK-STAT (Janus kinase/signal transducer and activator of transcription) activada por la IL-4 en la desrregulación inmune de la DA y su participación en la respuesta Th2 (3,8-11). En años recientes, diversos estudios han centrado la patogenia de la DA en una respuesta Th2/Th22 durante todo su curso, con cierta participación de Th17 y con una contribución adicional del eje Th1 en su etapa crónica (3,8,9,11).
Existen otras piezas fundamentales en el proceso patogénico, los queratinocitos, estos producen citocinas como la linfopoyetina estromal tímica (TSLP) y la IL-33, que inducen la expresión de OX40L y por ende, amplifican la respuesta Th2 (3,9,11,12).
En la epidermis de los pacientes con DA se encuentran incrementadas las células de Langherans y las células dendríticas inflamatorias epidérmicas, ambas con afinidad para los receptores para la IgE (FcεRI). Las células dendríticas detectan alérgenos y patógenos del ambiente mediante el reconocimiento del patrón de los receptores tipo Toll (TLR) produciendo una alteración en el pH de la piel y una disminución en la actividad de los péptidos antimicrobianos, situación que favorece la colonización por Staphylococcus aureus y que perpetúa el estado de inflamación crónica (3,9,10,13).
Con respecto al prurito, se han relacionado las interleucinas IL-4 e IL-13 involucradas en la síntesis de IL-31 e IL-5, las cuales facilitan el reclutamiento de Th2 y de eosinófilos. A su vez, el rascado acentúa la disfunción de la barrera cutánea y permite la colonización por Staphylococcus aureus, minimizando la expresión de péptidos antimicrobianos (3,9).
MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Se presenta como un brote donde la lesión elemental es la vesícula, asociada a xerodermia y signos de rascado. Pueden encontrarse placas eritematosas conformadas por vesículas y pústulas que posteriormente se liquenifican por el rascado secundario al prurito intenso que caracteriza a esta patología. Es una entidad que presenta un curso intermitente entre períodos de brotes y remisiones (2). La dermatitis atópica puede estratificarse en aguda, subaguda y crónica según su tiempo de evolución y la edad de presentación: 
· La fase aguda: se manifiesta con más frecuencia durante la infancia temprana o fase del lactante se observan lesiones papulovesiculares asociadas a prurito intenso, generalmente exudativas o húmedas que se forman sobre una base de eritema y asocian aumento del calor local. Al ser lesiones húmedas posteriormente podrían aparecer costras predominantemente melicéricas. Las lesiones usualmente se localizan en superficies de extensión como codos y rodillas, también se ubican en las mejillas y cuero cabelludo. El área del pañal no se encuentra comprometida en estos casos. 

· La fase subaguda: se caracteriza por la formación de placas vesiculopapulares con eritema leve, sobreelevadas por el engrosamiento cutáneo, presentan descamación blanquecina asociada a estigmas de rascado. Las zonas de flexión suelen ser las más afectadas, entre estas la 

fosa poplítea y antecubital, así como palmas, tobillos y cuello. Esta fase se observa comúnmente durante la infancia tardía, una variante de presentación en esta etapa es el eczema numular, el cual tiene forma redondeada o de moneda, como su nombre lo indica, conformado por pápulas altamente pruriginosas sobre una base eritematosa.  

· La fase crónica se desarrolla usualmente durante la adolescencia y en la edad adulta, aparecen placas crónicas liquenificadas, asociadas a un aumento visible de las líneas en la piel que pueden progresar a excoriaciones y posteriormente fibrosis, con frecuencia se localizan en el dorso de manos y pies, zonas de flexión, parpados y pliegues (2,5,14). Otros signos de dermatitis atópica severa  son: eritema facial, pérdida lateral de las cejas, pliegue de Dennie-Morgan, poiquilodermia y el signo de cuello reticulado o sucio.

DIAGNÓSTICO
En la dermatitis atópica la clave del diagnóstico se basa en una adecuada anamnesis y las manifestaciones clínicas del paciente. En muy pocos casos se necesitan estudios complementarios o una biopsia cutánea. Cuando estos son necesarios se utilizan para descartar otros posibles diagnósticos o en pacientes que no responden adecuadamente a las diversas líneas de tratamiento.
Actualmente el diagnóstico de la dermatitis atópica es complejo, debido a que no existe un consenso estandarizado. En 1980 se crearon los criterios de Hanifin y Rajka considerados el “Gold standard”, los cuales han sido modificados en los últimos años en diversos países. Los criterios de Hanifin y Rajka originales constan de 4 criterios mayores y 23 menores y el diagnostico se establece con la presencia de 3 o más criterios mayores y 3 o más criterios menores (1,2,5):

· Criterios mayores: prurito, morfología y distribución típica (liquenificación en zonas de flexión en adultos, compromiso facial y de superficies extensoras en niños), dermatitis crónica, historia familiar o personal de atopia.
 
· Criterios menores: cataratas, queilitis, conjuntivitis recurrente, eczema, eritema o palidez facial, alergias alimentarias, dermatitis no alérgica en las manos, elevación de IgE con reactividad cutánea de tipo I, pliegue de Dennie-Morgan, prurito al sudar, queratosis pilar, queratocono, dermatitis del pezón, hiperpigmentación periorbitaria (ojeras), hiperlinearidad palmar, pitiriasis alba, dermografismo, intolerancia a la lana, xerosis.

Se han creado escalas que determinan el grado de afectación en la calidad de vida, entre ellas el EASI y el SCORAD (1). La más validada es el SCORAD que evalúa tres aspectos: 
1. Extensión, porcentaje de superficie corporal comprometida, donde se utiliza la regla de los 9, misma escala utilizada en quemaduras.
2. Clínica y gravedad de las lesiones.
3. Síntomas subjetivos, utilizando una escala visual del cero al diez. 
Una vez valorados los tres aspectos del SCORAD se establece el grado de afectación al paciente en leve, moderado y severo (1,4,6,15). 
La escala EASI estima el grado de afectación mediante el porcentaje de área corporal comprometida que se divide en 4 regiones y la severidad de las lesiones, no evalúa los síntomas subjetivos del paciente (1,5). 
Dentro de los diagnosticos diferenciales se encuentran: (6,10,14,16,17). Dermatitis por contacto, reacciones alérgicas a fármacos y/o alimentos, infecciones por hongos (tiña capitis, tiña corporis), escabiosis, dermatitis seborreica, psoriasis, deficiencias nutricionales, enfermedades del colágeno, queratosis pilaris, deficiencias inmunitarias, linfoma cutáneo de células T, dermatosis fotosensibles, prurigo simple.

COMPLICACIONES
La relación entre DA y alergias alimentarias, asma, rinitis alérgica, como parte de la marcha atópica, ha sido extensamente documentada. 
Se asocia también con un riesgo aumentado de dermatitis de contacto alérgica, dermatitis de las manos y dermatitis de contacto irritativa (6,9,10,11,16). Existe un aumento de la susceptibilidad a infecciones cutáneas bacterianas y virales diseminadas, así como a infecciones extracutáneas. Con respecto a las infecciones virales, la más severa es el herpes simple, una diseminación cutánea del tipo 1, que afecta a todas las edades, se caracteriza por una erupción variceliforme de Kaposi en donde aparecen vesículo-pústulas umbilicadas,confluentes  con presencia de zonas  hemorrágicas y costras (1,6,14,17,18). En más del 90% de las lesiones de la piel producidas por DA se encuentra S.aureus, se sospecha ante la presencia de foliculitis, pioderma o costras melicéricas. Las infecciones por S. aureus de localización profunda son raras y se debe orientar a un síndrome de inmunodeficiecia como el Síndrome hiper-IgE (10,13).
El prurito y el dolor son los síntomas más comúnmente reportados, tanto en niños como en adultos, provocan efectos perjudiciales en la calidad de vida. La incapacidad para conciliar el sueño y los despertares frecuentes disminuyen la calidad del mismo, implicando un bajo rendimiento escolar, trastornos por déficit de atención e hiperactividad y mayores riesgos de accidentes. Se ha relacionado también con condiciones neuropsiquiátricas como trastornos por depresión y ansiedad (11,14,19,20).
Asimismo se ha asociado a comorbilidades, tales como, la obesidad, síndrome metabólico, enfermedades cardiovasculares, enfermedades autoinmunes y desórdenes gastrointestinales como síndrome de intestino irritable y gastritis (6,11).

TRATAMIENTO
La selección del tratamiento se basa en la gravedad de la enfermedad, con ajustes según la edad del paciente, comorbilidades asociadas o no con atopia, respuesta y adherencia al tratamiento y costo (1,2,4,6).
· Hidratación

La terapia más importante en todos los niveles de severidad es la hidratación de la piel mediante el uso continuo de humectantes, su objetivo es restaurar la barrera cutánea, ya que reduce la sequedad dérmica (xerosis) y el prurito asociado, así como, el número de brotes y la necesidad de preparaciones tópicas de esteroides. Inclusive se plantea la hidratación cutánea temprana (primeros seis meses de vida) como un método eficaz de prevención (14,20,21,).
La hora del baño debe ser breve, no superior a los 5 minutos y a una temperatura tibia, las temperaturas altas generan mayor vasodilatación lo que favorece el prurito. Estos pacientes deben secarse sin producir fricción en la piel y aplicar los emolientes a los tres minutos de finalizado el baño ya que es el momento de mayor absorción. La elección del humectante se basa en factores como; el sitio de aplicación, la preferencia del paciente y el grado de sequedad de la piel, existen una variedad de opciones de humectantes que incluyen cremas, ungüentos, lociones y geles. (1,2,4,6,11,14,22,)
· Identificación de factores desencadenantes
La identificación de factores desencadenantes individuales es crucial para el tratamiento de la DA y su erradiación permite fases más largas de remisión. Numerosos factores pueden irritar la piel y provocar eccemas, tales como el contacto con sustancias químicas y materiales sintéticos, exposición a temperaturas extremas y contaminantes del aire. Se recomienda el uso de jabones con pH neutro y productos de cuidado personal libres de alcohol o perfume, lavado previo de la ropa nueva, prefencia por prendas claras y de algodón, así como utilizar detergentes líquidos y no en polvo y evitar actividades deportivas que impliquen una sudoración excesiva (1,6,10,20,23).
Mediante un minucioso interrogatorio y pruebas cutáneas selectivas o cuantificación de los niveles séricos de IgE, se pueden identificar y controlar potenciales alérgenos, tales como, alimentos, alérgenos del aire como ácaros del polvo, caspa de animales, levaduras, pólenes, temperaturas extremas, sudoración excesiva (23, 24).
· Corticosteroides tópicos
Los corticosteroides tópicos se consideran la base del tratamiento antiinflamatorio de las lesiones eccematosas, sin embargo, debido a sus efectos adversos se prefiere su uso solamente ante las exacerbaciones agudas, se clasifican según su potencia, en siete clases. 
La potencia esta directamente relacionada con el grosor de la piel, se debe evitar el uso de corticosteroides potentes fluorados en la cara, áreas de los genitales y en los pliegues, para estas áreas se recomiendan los de baja potencia. Los de potencia intermedia se pueden utilizar durante lapsos más prolongados, con afectación de zonas como el troco y las extremidades. Los de potencia ultraalta en zonas de liquenificación, durante períodos muy cortos y los de potencia máxima deben limitarse a lesiones refractarias. Entre los efectos adversos se han evidenciado la atrofia cutánea, el desarrollo de estrías, acné rosácea, dermatitis perioral. En los casos de liquenificación extrema el uso de vendajes húmedos con los esteroides tópicos durante períodos cortos es recomendable y seguro (1,2,5,6,10).
· Inhibidores tópicos de la calcineurina
Los inhibidores tópicos de la calcineurina, tales como el tacrolimús y el pimecrolimús, son el tratamiento de segunda línea, aprobados para el tratamiento de la DA moderada a severa en adultos y niños mayores de dos años. 
Son de alta utilidad en áreas de piel sensible, como el rostro, genitales y en los pliegues, no se han asociado con atrofia de la piel. La sensación transitoria de quemazón cutánea se destaca como efecto adverso (6,11,17).
· Antihistamínicos
Debido a que la histamina es apenas uno de los múltiples mediadores que producen el prurito, ciertos pacientes obtienen tan solo un mínimo beneficio de la terapia con antihistamínicos. 
Los de primera generación se utilizan como coadyuvantes por su efecto sedante, sin embargo a pesar de promover el sueño, reducen el sueño de movimientos oculares rápidos (REM), afectando la calidad del mismo. Para mitigar la sensación de prurito se pueden realizar baños con hipoclorito de sodio ya que disminuyen la carga bacteriana (6,10,14,20). 
· Antibióticos

Los antibióticos no se recomiendan de forma rutinaria, solamente si existe sobreinfección bacteriana, la terapia antiobiótica antiestafilocócica es altamente útil en pacientes intensamente colonizados con S. aureus. Si se sospecha infección por el virus herpes simple, se debe suspender de manera temporal el uso de agentes tópicos antiinflamatorios e iniciar terapia vía oral con Aciclovir (10,13,17).
· Terapia sistémica

La decisión de iniciar la terapia sistémica debe basarse en la severidad de los síntomas, en la calidad de vida del paciente, así como en el riesgo/beneficio, de manera individualizada. La administración de corticosteroides sistémicos debe realizarse durante un corto período, es necesario un descenso gradual e intensificar el cuidado de la piel para prevenir las exacerbaciones de DA de rebote (6, 20).
· Ciclosporina

La administración de ciclosporina esta aprobada en la DA severa, se evidencia una reducción de la enfermedad cutánea y mejoría en la calidad de vida del paciente, aproximadamente la mitad de los pacientes mejoran después de 6-8 semanas de tratamiento, sin embargon entre sus efectos colaterales se exponen la hipertensión arterial y el deterioro de la función renal (6,17,20).
· Antimetabolitos
Respecto al tratamiento con antimetabolitos, se puede considerar la administración de micofenolato de mofetilo como tratamiento único durante un corto período en pacientes con resistencia a tratamientos previos, se sugiere su suspensión si los pacientes no responden dentro de las cuatro u ocho semanas. El metrotexato posee potentes efectos inhibidores en la síntesis de citocinas, sin embargo se debe monitorizar por toxicidad hepática, pulmonar y mielosupresión. La evidencia sugiere una efectividad similar a la ciclosporina. La azatriopina posee efectos antiinflamatorios y antiproliferativos, se ha utilizado en pacientes con DA grave con eficacia del 30 al 70% en la severidad del eccema y el prurito, no obstante, un efecto adverso importante es la mielosupresión (6,10,20).
· Fototerapia
La fototerapia es un tratamiento de segunda línea considerado en pacientes con lesiones extensas y resistentes a los tratamientos habituales, su uso ha sido aprobado en mayores de 12 años. No se recomienda en exacerbaciones agudas de DA ni tampoco en combinación con ciclosporina oral o con inhibidores de la calcineurina, por riesgo de malignidad. El requisito de asistir al centro hospitalario varias veces por semana para su aplicación limita su uso y una sobredosificación de radiación podría inducir eccema (2,6,11,17,20)
· Nuevas líneas de tratamiento farmacológico

· Dupilumab: un anticuerpo monoclonal que inhibe la IL-4 y la IL-13, ha demostrado ser efectivo en pacientes con refractariedad a los corticosteroides tópicos y a la ciclosporina. Entre sus efectos adversos se destacan las reacciones a la inyección local del fármaco y la conjuntivitis. A pesar de que ha supuesto una revolución terapéutica, el alto costo del fármaco y la falta de estudios en niños limitan su uso. 

· Tralokinumab y lebrikizumab: son anticuerpos monoclonales dirigidos frente a la IL-13 que han demostrado una mejoría significativa en el SCORAD, el Dermatology Life Quality Index y el prurito (3,6,21,25). 

· Tezepelumab: es un anticuerpo monoclonal con acción frente a la vía de la TSLP, esta vía forma parte del eje Th2, fundamental en la interacción entre la epidermis y la activación inmune innata  y adaptativa al llevar la respuesta inflamatoria a un fenotipo alérgico, por medio de la activación de las células dendríticas inmaduras que expresan OX40L (3,12). En la actualidad, están activos ensayos clínicos de fase III con fármacos inhibidores de JAK por vía oral. Baricitinib antagoniza a JAK 1 y JAK 2 y está dirigido a pacientes con DA moderada y grave, sin embargo la elevación asintomática de la creatina cinasa es uno de los efectos adversos reportados. Upadacitinib y abrocitinib son inhibidores selectivos de JAK 1 (3,6).
Se han desarrollado nuevas moléculas de pequeño tamaño que permiten considerar su uso tópico.

· Crisaborol tópico: actúa inhibiendo a la fosfodiesterasa 4 (PDE4) y su uso se ha aprobado en pacientes mayores de 12 años con DA leve y moderada. Su eficacia se ha comparado con los corticosteroides de moderada potencia pero con menor frecuencia de efectos adversos, no se ha evidenciado atrofia cutánea, telangiectasias e hipopigmentación, sin embargo se ha documentado sensación de dolor o quemazón en el lugar de su aplicación. Actualmente se encuentran en investigación los inhibidores tópicos de la vía JAK/STAT. Tofacitinib tópico y ruxolitinib parecen mostrar eficacia en la reducción del EASI y del prurito (3,6,14,20).

· Apoyo psicológico
El apoyo psicológico se debe considerar en pacientes con desencadenantes emocionales que dificultan un adecuado control de la DA, el estrés emocional conlleva a un aumento del prurito. La frecuencia de problemas psicológicos o psiquiátricos en los pacientes con enfermedad moderada o severa es más alta que en pacientes con diabetes mellitus (20).

CONCLUSIÓN
A pesar de que es una enfermedad crónica y que los pacientes en remisión conservan la predisposición a la DA durante toda su vida, los avances en las nuevas líneas de tratamiento y manejo de la enfermedad son alentadores. Se determinó que en los últimos años, el mayor conocimiento de la patogenia de la DA, más allá del eje Th2, ha condicionado el desarrollo de nuevas terapias sistémicas, entre las que destacan los fármacos biológicos dirigidos frente a la IL-4/13, como dupilumab, tralokinumab y lebrikizumab y los inhibidores de JAK entre los que se incluyen baricitinib, upadacitinib y abrocitinib. A su vez, se han desarrollado nuevas moléculas de pequeño tamaño que permiten considerar su uso tópico, tales como los inhibidores de la PDE4 y de la vía JAK/STAT. Es importante ampliar la investigación de los mecanismos patogénicos, ya que una mayor comprensión del tema podría modificar el curso de la enfermedad e inclusive el desarrollo de otras enfermedades atópicas. 
El avance en la investigación de los nuevos tratamientos y la estratificación en los distintos subtipos y subfenotipos de DA parece crucial para llegar a terapias efectivas, a largo plazo y con un perfil de seguridad aceptable.
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