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RESUMEN

La neuropatia diabética (ND) tiene una prevalencia
alta y es una de las principales comorbilidades de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La ND se asocia con
una disminucién de la calidad de vida y con el incre-
mento de la tasa de mortalidad en los diabéticos. La
hiperglucemia se ha reconocido como la causa princi-
pal en el desarrollo de ND; sin embargo, los mecanis-
mos involucrados en su fisiopatologia no se compren-
den completamente. La neuroinflamaciéon es un
mecanismo crucial en el desarrollo y severidad de esta
enfermedad, debido a que esta presente en todos los
tipos de ND. Los estudios preclinicos y clinicos sugie-
ren que la activacidon de las células de la inmunidad
adaptativa a nivel sistémico puede agravar la ND al
incrementar la inflamacidn sistémica que se sabe que
afecta a los nervios periféricos. Ademas, la presencia
de linfocitos T hallada en biopsias de nervios periféri-
cos de pacientes con DM2 sugiere que estas células
podrian potenciar la neuroinflamacién y la disfuncién
neuronal al favorecer un microambiente inflamatorio.
Por ello en esta revisién nos enfocamos en analizar y
discutir los hallazgos reportados sobre la participacion
de la inmunidad adaptativa en la fisiopatologia de la
ND, para tener una mayor comprension de los meca-
nismos inmunoldgicos que la subyacen.

Palabras clave: Neuropatia diabética. Sistema inmu-
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ABSTRACT

Diabetic neuropathy (DN) has a high prevalence and
is one of the main comorbidities of type 2 diabetes
mellitus (DM2). DN is associated with a decrease in
the quality of life and an increase in the mortality rate
in diabetics. Hyperglycemia has been recognized as
the primary cause of DN development; however, the
mechanisms involved in its pathophysiology are not
fully understood. Neuroinflammation is an essential
mechanism in the development and severity of DN.
Preclinical and clinical studies suggest that activation
of adaptive immunity cells at the systemic level may
aggravate DN by increasing systemic inflammation
known to affect peripheral nerves. Furthermore, the
presence of T lymphocytes found in peripheral nerve
biopsies from patients with DM2 suggests that these
cells could enhance neuroinflammation and neuronal
dysfunction by promoting an inflammatory microenvi-
ronment. Therefore, in this review, we focus on ana-
lyzing and discussing the reported findings on the
participation of adaptive immunity in DN’s pathophys-
iology to understand theirimmunological mechanisms
better.

Keywords: Diabetic neuropathy. Adaptative immu-
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enferme-
dad metabdlica caracterizada por resistencia a la
insulina y por un déficit relativo en la secrecién de
esta hormona, lo que conduce a hiperglucemia cré-
nica. La DM2 tiene una creciente incidencia, con 463
millones de casos activos, lo que representa el 9.3%
de la poblacién mundial, ademas de presentar una
alta tasa de mortalidad, con 4.2 millones de defun-
ciones reportadas en el afio 2019".

La alta tasa de mortalidad en la DM2 se ha asociado
al desarrollo de comorbilidades macrovasculares y
microvasculares que reducen la calidad y la esperan-
za de vida de quien las padece. Entre estas comor-
bilidades se encuentran las enfermedades cardio-
vasculares, la enfermedad renal, la neuropatia, la
retinopatia y la osteopatia diabética’.

Dentro del conjunto de comorbilidades en la DM2,
las neuropatias son las mas prevalentes. Se presen-
tan en al menos la mitad de los pacientes con DM2
y son causadas por el dafio difuso y focal del sistema
nervioso periférico y auténomo?. Los tipos de neu-
ropatia en la DM2 son la neuropatia periférica, la
neuropatia auténoma, la neuropatia proximal y la
neuropatia focal’.

Aunque a la fecha no se entienden bien los meca-
nismos que conducen al desarrollo de la neuropa-
tia diabética (ND), se reconoce que su desarrollo
es multifactorial, en donde la hiperglucemia juega
un papel central. La hiperglucemia dafia los axo-
nes y las células de Schwann por medio de meca-
nismos intrinsecos que en conjunto conducen al
dafio neuroldgico. Estos mecanismos incluyen el
incremento en la actividad de la via de los polioles,
la activacidon de la via de las hexoxaminas, el incre-
mento de la glicacién de proteinas, la sobrepro-
duccidn intracelular de especies reactivas de

oxigeno y la produccién de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias?.

Pese a que la ND no se considera una enfermedad
inflamatoria, existe evidencia que sugiere una fuer-
te participacion del sistema inmunitario en su pato-
génesis. Por ejemplo, se ha demostrado que el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es crucial en el
desarrollo de neuropatia en ratones diabéticos*. Asi
mismo, otras citocinas inflamatorias como la inter-
leucina (IL) 1, la IL-6, el interferén gamma (INF-y) y
la proteina C reactiva (PCR) se asocian a la degene-
racién neuronal y progresion de la ND®. El incremen-
to de estos mediadores proinflamatorios y las alte-
raciones nerviosas en la DM2 pueden estar
potenciados por la inmunidad celular, debido a que
en roedores diabéticos con ND se ha encontrado un
incremento sistémico de quimiocinas como el ligan-
do de quimiocinas con motivo CXC (CXCL) 1, el ligan-
do de quimiocina con motivo CC (CCL) 2, CCL3, CCL5
y CCL20, que inducen el reclutamiento de células
inmunitarias inflamatorias®’.

Existe evidencia que sugiere una participacion del
sistema inmunitario adaptativo en la ND. El incre-
mento de citocinas y quimiocinas proinflamatorias
en sueros de pacientes con DM2 y neuropatia ha
sugerido una posible participacion de linfocitos T en
el dafio neural®, los cuales se han encontrado en
biopsias de nervio sural de pacientes diabéticos®°.
Ademas, los linfocitos TCD8 han mostrado acelerar
el dafio neuronal al inducir estrés oxidativo en las
células de Schwann™.

En relacién con los linfocitos B, se han detectado an-
ticuerpos dirigidos a proteinas gliales como la protei-
na acida fibrilar glial en pacientes con DM2", lo que
podria indicar una mayor respuesta inflamatoria y en
consecuencia mayor dafio neuronal, sin embargo, los
estudios enfocados a investigar esta poblacion celu-
lar en la neuropatia de la DM2 son escasos (Fig. 1).
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Ficura 1. En la diabetes mellitus tipo 2 se presenta un incremento de linfocitos T proinflamatorios que
secretan citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa, la interleucina (IL) 17, la IL6 y el interfer6n gamma,
que favorecen la inflamacidn sistémica y se asocian con el dano de los nervios periféricos. Adicionalmente, los
linfocitos T inflamatorios pueden infiltrase en las fibras nerviosas periféricas induciendo un microambiente
inflamatorio y oxidativo, provocando la muerte celular, la disfuncion nerviosa y el dano neurolégico, lo que
puede conducir al desarrollo y severidad de la neuropatia diabética.

Es posible que en la DM2 el sistema inmunitario adap-
tativo esté involucrado en el dafio neuronal y en el
desarrollo de ND, al potenciar el dafio inflamatorio y
oxidativo que se sabe conduce al deterioro neuronal.
Porlo que en esta revisidn discutimos la participacion
de las células de la inmunidad adaptativa en la fisio-
patologia de los principales tipos de ND.

NEUROPATIA DIABETICA
PERIFERICA

La ND es un trastorno neurodegenerativo de los
nervios periféricos que se dirige a los axones senso-
riales, autdnomos y a los axones motores?. La neu-
ropatia en la diabetes puede ser central® o periféri-
ca (NDP), también llamada «difusa», siendo esta
ultima la mas frecuente en los pacientes con DM2.
La NDP conduce a diversos grados de entumeci-
miento, hormigueo y ardor en las extremidades y es
la principal causa de ulceracién del pie diabético y
amputaciones no traumaticas, lo que incrementan
la morbimortalidad en los diabéticos?.
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De acuerdo con diversos estudios, los pacientes con
DM2 presentan una alta prevalencia de ND. En el
estudio de cohorte SEARCH for diabetes in youth, en
donde se siguid a 70 pacientes jévenes con DM2, se
encontré una prevalencia del 25.7%, mas alta que la
observado en los pacientes con diabetes tipo 1 en
la misma cohorte'. En adultos con DM2 se encontrd
una prevalencia del 42% en el ensayo Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)", y del
51% al inicio del ensayo Bypass Angioplasty Revascu-
larization Investigation 2 Diabetes (BARI 2D)™. Esto
indica que la prevalencia de la neuropatia periférica
en la DM2 se incrementa con la edad y la duracién
de la diabetes.

Entre los factores de riesgo para desarrollar NDP
destacan la duracién de la diabetes, el incremento
en los niveles de hemoglobina glucosilada A1c
(HbA1¢), la resistencia a la insulina, la hipertension
y la obesidad, que han mostrado estar correlaciona-
dos con la presencia de neuropatia periférica en la
DM22.
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Dentro del grupo de las NDP destacan la polineuro-
patia simétrica distal (PSD), la neuropatia predomi-
nante de fibras pequefias principalmente. Otros ti-
pos de ND son la radiculopatia, la mononeuropatia
y la neuropatia autondmica. A continuacion, descri-
biremos estos tipos de neuropatia, ya que se ha
descrito su asociacion con la inflamacidn y la inmu-
nidad adaptativa.

POLINEUROPATIA SIMETRICA
DISTAL

La DM2 es la principal causa de PSD, condicién que
afecta los nervios sensoriales y motores de las ex-
tremidades. De acuerdo con la Asociacién America-
na de Diabetes representa el 75% de las neuropatias,
al estar presente en al menos el 10% de los pacientes
con DM2 recién diagnosticada y en el 50% después
de 10 afios con DM2".

Los pacientes con PSD presentan entumecimiento,
hormigueo, dolor y/o debilidad que comienzan en
los dedos de los pies y progresa proximalmente en
una distribucién de media y guante'. La PSD es la
causa mas importante de ulceracién del pie y prece-
de el desarrollo de la artropatia de Charcot, condi-
cidn que conduce a destruccidn dsea y severas alte-
raciones musculares'. La PSD puede provocar dolor
neuropatico, incluyendo dolor ardiente, punzante o
lancinante, que puede ser espontdneo o evocado
frente a un estimulo doloroso (hiperalgesia) o a un
estimulo inocuo (alodinia)™®.

Los principales factores de riesgo para desarrollar la
PSD incluyen la edad, el inadecuado control glucémi-
o, la extensién temporal de la diabetes y comorbili-
dades como hipertension, dislipidemia, obesidad y
tabaquismo; ademas de presentar también comorbi-
lidad con nefropatia, retinopatia, enfermedad arterial
periférica, enfermedad cardiovascular y depresién®.

Los mecanismos que conducen al desarrollo de PSD
no se comprenden bien, lo que resulta en una limi-
tante para su prevencién y tratamiento; sin embar-
go, se ha propuesto como principales mecanismos
a la glucotoxicidad, el estrés oxidativo y a los pro-
cesos inflamatorios™.

Existe evidencia que sugiere que la inflamacién po-
dria ser un proceso importante en el desarrollo de
PSD en la DM2 e incluso contener mecanismos que
pudieran servir como un blanco terapéutico.

En 2013, Herder et al." encontraron en la cohorte
KORA F4/FF4 un incremento en las concentraciones
séricas del antagonista del receptor de IL-1 (IL-1RA),
IL-6 e IL-18, en pacientes diabéticos con PSD. En
2015 y 2017 se encontrd una asociacion entre el in-
cremento de IL-6, TNF-a, el IL-1RA, la molécula de
adhesion intercelular soluble y la disminucién de
adiponectina con el desarrollo de PSD dolorosa y no
dolorosa®®?'. En 2019, Schlesinger et al.*> observa-
ron una asociacién entre el incremento de las qui-
miocinas CCL7 y CXCL10 con la PSD en la misma
cohorte. Estas observaciones sugieren que la infla-
macién sistémica puede ser un predictor del inicio
y de la progresion de PSD en pacientes con DM2 de
edad avanzada, de tal forma que su modulacién
podria ser relevante para prevenir o tratar la DSP°.

La inflamacién asociada a la PSD deriva en parte de
la activacion del sistema inmunitario adaptativo. En
el estudio Maastricht se analizaron las poblaciones
de leucocitos en sangre periférica de 850 individuos
con diabetes o prediabetes con PSD. Se encontré
una asociacion directa entre una menor velocidad
de conduccién nerviosa en nervios motores perifé-
ricos (tibial y peroneo) y del nervio sensorial sural
con el incremento de linfocitos CD4. Por otro lado,
también se encontré una asociacidn entre el incre-
mento de la velocidad de conduccidn nerviosa y el
incremento de linfocitos CD82.
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Se ha observado un infiltrado de linfocitos CD4 y
CD8 en biopsias de nervio sural de pacientes con
neuropatia periférica asociada a DM2%". Ademas,
estos linfocitos T infiltrados pueden activarse di-
rectamente en las fibras nerviosas por las células
de Schwann cuando hay lesién neuropdatica?, lo
que sugiere que los linfocitos T participan en la
generacion de microambiente inflamatorio y en la
modulacién de la respuesta inmunitaria local; pro-
cesos que favorecen el dafio nervioso en nervios
periféricos.

NEUROPATIA DE FIBRAS PEQUENAS

La neuropatia sensorial de fibras pequefias (NSFP)
afecta a las fibras Ad y a las fibras C. Se caracteriza
por dolor neuropatico, una mayor sensibilidad al
calor y parestesia incapacitante, pero generalmente
sin debilidad motora o ataxia de la marcha. Dentro
de las neuropatias periféricas la NSFP es poco fre-
cuente; sin embargo, la diabetes parece ser el prin-
cipal factor de riesgo, aunque esto puede variar de
acuerdo con la etnia, la ubicacién geografica, facto-
res ambientales y el trasfondo genético®.

En pacientes diabéticos, el dolor neuropatico estd
presente en entre el 20 y 30% de los pacientes y la
diabetes representa entre del 4.5 al 30% de todos
los casos de NSFP?¢. Entre las causas de la alta inci-
dencia en diabéticos se encuentran la intolerancia a
la glucosa y el incremento de HbA1c?.

Tanto la inflamacién como la inmunidad celular pa-
recen participar en el desarrollo de este tipo de
neuropatia. Al menos en la NSFP idiopatica, es fre-
cuente el incremento de sedimentacidn globular, de
autoanticuerpos asociados al sindrome de Sjogren
y celiacos y de la proteina C3 del complemento, in-
dicando que la NSFP idiopdtica estd mediada por
alteraciones inmunoldgicas y autoinmunes®.
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En pacientes con DM2 y NSFP se ha encontrado una
correlaciéon positiva entre el dolor neuropatico pro-
vocado por NSFP y los niveles de la proteina a unidn
a lipopolisacédridos y PCR en suero, los cuales se
asocian a la activacién de respuestas inmunitarias
innatas; ademas, se observd una correlacién positi-
va con marcadores de estrés oxidativo y de produc-
tos finales de glicacién avanzada (AGE), que pueden
desencadenar respuestas inflamatorias?®.

En estudios preclinicos se ha observado que el agota-
miento del ganglidsido GM3 revierte por completo el
dolor neuropatico y la NSFP en ratones con DM29, lo
cual sugiere que el GM3 puede ser uno de los respon-
sables del desarrollo de la NSFP. Se propuso también
que la intervencién tdpica o sistémica con el objetivo
de disminuir el GM3 podria prevenir el desarrollo de
NSFP protegiendo de la degeneracidn de fibras y ter-
minales nerviosas. Es muy interesante destacar que
se ha reportado que el incremento en la expresidn de
GM3 esta mediado por citocinas proinflamatorias
como el TNF-ay la IL-13, ambas secretadas por células
de la inmunidad innata3®3'. Lo anterior proporciona
nuevos abordajes para el estudio, tratamiento y pre-
vencidn de esta enfermedad comun e intratable.

RADICULOPATIA

La radiculopatia diabética, también conocida como
miotrofia diabética, es la causa mas comun de dolor
y fatiga subaguda progresiva en las extremidades
inferiores en los pacientes con DM2. La radiculopa-
tia se puede presentar en otras regiones anatomi-
cas como las radiculopatias tordcicas, lumbares y
cervicales e incluso se han reportado radiculopatias
en las extremidades superiores combinadas con
capsulitis en el hombro32.

El dolor asociado con la radiculopatia crénica es cau-
sado por la compresidn o lesidn fisica o quimica de
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una raiz dorsal o su ganglio y a diferencia de otras
neuropatias se caracteriza por ataques de dolor se-
vero y dolor inducido por presién en combinacidn
con dolor leve espontaneo, alodinia mecanica leve
e hiperalgesia térmica33.

La fisiologia del dolor en la radiculopatia tiene un
trasfondo inflamatorio que involucra el incremento
de fosfolipasa A2, la prostaglandina E2, la IL-1 y el
oxido nitrico. De hecho, al inhibir estas vias inflama-
torias con inyecciones de corticosteroides hay una
mejora significativa del dolor y de la funcién nervio-
sa en los pacientes diabéticos y no diabéticos con
radiculopatia cervical?4.

En estudios preclinicos se ha observado una asocia-
cién entre la inflamacién crdnica y el dolor de tipo
radicular. Por ejemplo, Kameda et al. en 201735 en-
contraron que el dolor continuo crénico en ratas
diabéticas con radiculopatia inducida por la aplica-
cion de un nucleo pulposo en la raiz dorsal estaba
mediado por la neuroinflamacién provocada por el
incremento de TNF-a secretado por macréfagos de
la raiz dorsal, posiblemente en consecuencia de la
sobreexpresion de los receptores de productos fi-
nales de glicacién avanzada (RAGE), capaces de ac-
tivar vias proinflamatorias en los macréfagos. Estos
hallazgos concuerdan con otro estudio en donde
utilizando la misma estrategia para inducir radiculo-
patia en ratas se demostrd que el TNF-a era produ-
cido por células gliales satélite y macréfagos endo-
neurales3®, lo que indica que el sistema inmunitario
y la inflamacién crénica participan de forma activa
en la fisiopatologia de la radiculopatia diabética.

Aunque no se ha estudiado el papel de la inmunidad
adaptativa en la radiculopatia diabética, se ha docu-
mentado su participacidon en radiculopatias con
etiologias diferentes a la DM2. Por ejemplo, en pa-
cientes con radiculopatia lumbar no diabética se
encontré un incremento de IL-6, IL-17, TNF-a y de

linfocitos proinflamatorios Th17 a nivel sistémico, en
comparacion con pacientes con dolor neuropatico
no asociado a radiculopatia3’ y en pacientes con VIH
y radiculopatia lumbar motora se observé pleocito-
sis con un incremento de linfocitos CD4, que dismi-
nuyd con el tratamiento con corticosteroides.

MONONEUROPATIA

Las formas focales o multifocales de la neuropatia
como las mononeuropatias, ya sea multiple, o de pa-
res craneales son poco frecuentes y suelen ocurrir en
pacientes diabéticos de edad avanzada. La causa mds
comun para el desarrollo de las mononeuropatias es
la obstruccidn vascular y se desarrollan de forma agu-
da, son autolimitantes y se acompafian de dolor, aun-
que en algunos pacientes con DM2 se pueden pre-
sentar de manera asintomatica3’.

Dentro de las mononeuropatias en la DM2, la forma
mas frecuente es la multiple, seguida de la bilateral
y la unilateral, y generalmente se asocian a proble-
mas aterioesclerdticos*®. Se reconoce que la DM2 es
el factor de riesgo mas frecuente de la mononeuro-
patia multiple, la cual involucra dos o mas troncos
nerviosos periféricos y parece ser mediada por pro-
cesos inflamatorios y la presencia de linfocitos T pe-
rivasculares en los vasos sanguineos epineurales?.

Otro tipo de mononeuropatia es la craneal, en don-
de el tercer par craneal es el mas afectado, seguido
del sexto y el séptimo. En la DM2 suele aparecer
pardlisis del tercer par de forma repentina, asociado
con dolor en la érbita ocular, cefalea frontal, diplo-
pia y ptosis con preservacién pupilar®.

En [a mononeuropatia craneal en la DM2, la inflama-
cién juega un papel importante en el dafio nervioso,
al observarse un incremento de TNF-a en el suero de
estos pacientes® y se han observado similitudes a la
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mononeuropatia craneal de origen infeccioso, en
donde se sabe que el componente inflamatorio juega
un papel importante en la degeneracidn axonal44.

En el caso de la mononeuropatia unilateral y bilate-
ral, el sindrome del tunel carpiano es la que presen-
ta una mayor incidencia en la DM2 que va desde el
30% hasta el 82% de los casos*®. Se desarrolla por
compresion sintomatica del nervio mediano a nivel
de la mufieca y en general es la neuropatia compre-
siva mas comun que afecta a las extremidades su-
periores. Cabe destacar que en la DM2 el sindrome
del tunel carpiano es mds severo en comparacion
con el de origen idiopatico, al presentar un mayor
edema y una mayor proliferacién vascular y engro-
samiento de la pared vascular#4.

El sindrome del tdnel carpiano tiene un trasfondo
inflamatorio, al encontrarse una relacién con el in-
cremento de citocinas como la IL-6, [a IL-1B y la IL-2,
que parecen aumentar el riesgo de desarrollar este
sindrome#’. El incremento de IL-2 es particularmen-
te interesante debido a que induce la proliferacion
linfoide, lo que puede sugerir la participacion de los
linfocitos en la fisiopatologia del sindrome del tunel
carpiano.

NEUROPATIA AUTONOMICA

La neuropatia autondmica diabética (NAD) es una
de las principales complicaciones neuronales que
reducen la calidad y esperanza de vida del paciente
diabético debido a que afecta las fibras vasomoto-
ras, visceromotoras y sensoriales de todo el sistema
nervioso auténomo?.

La fisiopatologia de la NAD no se entiende comple-
tamente; sin embargo, se reconocen distintos meca-
nismos que incluyen la activacién de la via de los
polioles en respuesta a la hiperglucemia, el dafio
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metabdlico a las fibras nerviosas, insuficiencia neuro-
vascular, dafio autoinmune y deficiencia del factor de
crecimiento neurohormonal. Se han implicado varios
factores en su desarrollo, como el incremento en la
activacion de la PCR, la disminucién del flujo sangui-
neo neuronal, el estrés oxidativo, la reduccién de los
factores de crecimiento neurotréficos, la deficiencia
de dacidos grasos esenciales, la formaciéon de AGE,
hipoxia nerviosa y la inflamacién sistémica que en
conjunto pueden resultar en la alteracion de la fun-
cién nerviosa, necrosis celular y activacion de genes
implicados en el dafio neuronal®.

El sistema nervioso auténomo es muy sensible a los
procesos inflamatorios, de hecho, se ha observado
el deterioro funcional del sistema nervioso simpati-
co por el incremento de TNF-a y de IL-1 en enferme-
dades crdnicas inflamatorias como la artritis reuma-
toide, la obesidad y la DM249.

El desarrollo de la neuropatia autondmica cardiaca
en la DM2 ocurre en consecuencia al ambiente in-
flamatorio y oxidativo, que conducen al deterioro
simpdtico y parasimpatico*9. Ademas, la inflama-
cién neuronal parece ser un mecanismo subyacen-
te en la neuropatia autondmica, al observarse una
correlacion negativa entre la IL-18 y la funcidn efe-
rente vagal y entre la adiponectina y la disminucidn
de la actividad simpatica en pacientes con DM25°.
Aunque la inflamacién parece tener un papel cen-
tral en la fisiopatologia de la NAD, no hay suficien-
tes estudios que sugieran la participacion de los
linfocitos.

CONSIDERACIONES FINALES

La ND es una de las principales comorbilidades de
la DM2. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos, aun
no queda claro cudles son los procesos y mecanis-
mos que conducen a su desarrollo y cronicidad.
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Los hallazgos reportados hasta el momento sugieren
que la ND tiene un mecanismo inflamatorio, ya que la
inflamacién metabdlica exacerba la disfuncién neuro-
nal y que el incremento de TNF-q, IL-1, IL-6 e IL-17 se
correlaciona con el desarrollo de los diferentes tipos
de ND. Ademas, se ha encontrado la presencia de lin-
focitos CD4 en biopsias de nervios periféricos de pa-
cientes con DM2 y NDP, y diferentes estudios han su-
gerido una participacion de los linfocitos CD4 y CD8 en
el desarrollo y cronicidad de los diferentes tipos de ND.

Cabe destacar que, con los afos, los linfocitos T han
mostrado tener una participaciéon importante en la
fisiopatologia de la DM2 y en el desarrollo de varias
de sus comorbilidades. Por lo que seria interesante
realizar estudios enfocados en investigar de manera
directa la participacion de los linfocitos T en la fisio-
patologia de la ND, lo que podria resultar en el de-
sarrollo de nuevas estrategias de tratamiento con
inmunomoduladores para disminuir la severidad de
los sintomas de la ND y la salud nerviosa, y de esta
manera mejorar la calidad y la esperanza de vida en
los pacientes con DMa2.
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