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@® RESUMEN

Dentro del grupo de enfermedades neurodege-
nerativas por acumulacion de hierro en el cere-
bro, la patologia asociada a la proteina coenzi-
ma A sintasa (CoPAN) es la mas reciente en haber
sido descrita. Es una enfermedad autosomica
recesiva en la cual se deposita hierro en can-
tidades anormales en los ganglios basales. La
mutacion del gen coasy afecta a la CoA sintasa
provocando cambios en el metabolismo celular.
Sus efectos principales son los trastornos extra-
piramidalesy alteraciones cognitivas variables,
queinician en la infancia'y son de caracter pro-
gresivo. Debido a que es mucho lo que se desco-
noce sobre esta patologia, las diversas aproxi-
macionesy los avances en ciencia y tecnologia
nos ofrecen informacioén relevante que debe ser
activamente transmitida a profesionales de la

salud y poblacién general para lograr adelan-
tos en la deteccién, el manejo, la toma de deci-
siones y el desarrollo de futuros tratamientos.

@® PALABRAS CLAVE:
Hierro - Neurodegeneracion - COAsY -
Enfermedades raras - Coenzima A

@® ABSTRACT

Among the group of neurodegenerative dis-
eases caused by brain iron accumulation, the
coenzyme A synthase protein-associated neu-
rodegeneration (CoPAN) is the most recent to
have been described. It is an autosomal reces-
sive pathology in which iron deposits abnor-
mally in the basal ganglia. Mutation in coasy gen
affects Coa synthase provoking cellular metab-
olism imbalances that express mainly as extra-
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pyramidal disorders and variable cognitive de-
cline of progressive character starting in early
childhood. Since much is unknown about this
pathology, the diverse approaches and ad-
vances in science and technology offer us rel-
evant information that must be transmitted to
healthcare professionals and the general popu-
lation to improve the detection, management,
decision-making, and development of future
treatments.

@& KEYWORDS:
Iron - Neurodegeneration - COASY - Rare
diseases - Coenzyme A

@® INTRODUCCION

La neurodegeneracién asociada a la proteina
coenzima A sintasa es conocida como CoPAN
(delinglés coenzyme A synthase protein-associa-
ted neurodegeneration). Se trata de una enfer-
medad muy poco comun del sistema nervioso
centraly forma parte de un grupo de trastornos
neurodegenerativos caracterizados por la acu-
mulacion de hierro en el cerebro (NBIA, por sus si-
glaseninglés). Los neiaincluyen diez patologias
causadas por mutaciones en los genes PANK2,
PLA2GS6, FA2H, COASY, CP, DCAF17, ATP13A2, C190RF12,
FTL1y WDRA45 (Hinarejos et al., 2020). Las carac-
teristicas comunes de los NBIA son la presencia
de trastornos extrapiramidales del movimien-
to, laacumulacion de hierro, principalmente en
zonas profundas del cerebro como los ganglios
basales, y un grado variable de alteraciones
cognitivas y neuropsiquiatricas. Los NBIA com-
parten también el hecho de ser heredables (Di
Meo et al.,2019; Hayflick et al., 2018; Tello et al.,
2018). Apesarde los avances en el diagnéstico,
aun existen pacientes que presentan patologias
con hallazgos concordantes con NBIA que no ob-
tienen un diagnostico y esto puede deberse a

LAS CARACTERISTICAS COMUNES

DE LOS NBIA SON LA PRESENCIA DE
TRASTORNOS EXTRAPIRAMIDALES
DEL MOVIMIENTO, LA ACUMULACION
DE HIERRO, PRINCIPALMENTE EN
ZONAS PROFUNDAS DEL CEREBRO
COMO LOS GANGLIOS BASALES, Y UN
GRADO VARIABLE DE ALTERACIONES
COGNITIVAS Y NEUROPSIQUIATRICAS.

que todavia quedan genes asociados a NBIA por
identificar (Hinarejos et al., 2020).

Hasta el 2014, la CoPAN no se habia descrito
y, por lo tanto, no formaba parte de los trastor-
nos NBIA. Fue un amplio grupo de investigado-
res (Dusi et al., 2014) el que describi6 por pri-
mera vez la existencia de una mutacion en el
gen COASY en dos pacientes con caracteristicas
asociadas a NBIA. Actualmente se sabe que es
causada por una mutacion en el gen COASY que
codifica una enzima mitocondrial bifuncional
encargada de catalizar los dos ultimos pasos
de la biosintesis de coenzima A (CoA) (Di Meo et
al., 2019; Dusi et al., 2014; Hayflick et al., 2018;
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Hogarth, 2015). A partir de ese momento, se de-
nomind como COASY 0 CoPAN a la enfermedad
neurodegenerativa derivada de mutaciones en
dicho geny se agregd a los trastornos NBIA.

A la fecha, se ha elucidado poco respecto a
su patogenia y epidemiologia. Sin embargo, se
cuenta con modelos in vivo en pez cebray en
levaduras que intentan aportar al acervo rela-
cionado con las bases moleculares y celulares
de esta patologia neurodegenerativa, lo cual ha
resultado muy valioso al ofrecer pautas de in-
vestigacion, pues delimitan labusqueda de res-
puestas a mecanismos especificos (Arber et al.,
2016; Leviy Tiranti, 2019).

Epidemiologia

Poco se sabe sobre la epidemiologia de los
NBIA debido a la imposibilidad para realizar
estudios poblacionales a gran escala. Con los
estudios epidemiolégicos tipicos se ha deter-
minado que los NBIA se consideren como pa-
tologias raras y algunos de ellos como ultra-
rraras, dado que su incidencia es de una en
un millon. De este porcentaje, menos del 1 %
corresponde a CoPAN (Hogarth, 2015).

En febrero de 2022 Kolarovay colaboradores
publicaron sus hallazgos con respecto al riesgo
desde una aproximacion genémica, estudiaron
la frecuencia de los alelos de las NBIA autosomi-
cas recesivas en colecciones de exomas y ge-
nomas, y encontraron que el riesgo (combina-
do) de padecer una NBIA esta en un rango entre
0.88y0.90 por cada cien mil personas; mientras
que el riesgo especifico para COASY se conside-
ra > 0.15 por cada cien mil y es uno de los mas
altos entre los NBIA estudiados (Kolarova et al.,
2022). Estos datos contrastan con los hallazgos
epidemioldgicos obtenidos de formatradicional
y muestran que la incidencia podria ser mucho
mayor a la que se ha considerado hasta ahora.

Aunque la neurodegeneracion por acumu-
lacion de hierro siempre se manifiesta en la
primera década de vida, alin no se tiene infor-
macion suficiente para identificar si afecta por
iguala hombresy mujeres (Hogarth, 2015). Ade-
mas, debido a los requerimientos tecnolégicos
para realizar el diagnéstico de estas enferme-
dades, es muy probable que antiguamente no
se pudiera determinar su etiologia, por lo que
podria esperarse un aumento en la prevalencia
al nacimiento en afios préximos, ofreciendo la
posibilidad de aumentar la sobrevivenciay de
una mejora en la calidad de vida al conjuntar-
se los avances en la atencion tempranay la ma-
yor facilidad de deteccién.

Etiologia

El riesgo de presentar esta patologia neurode-
generativa es sumamente bajo no sélo por la
baja incidencia de mutaciones en el gen COASY,
sino porque se trata de un padecimiento re-
cesivo autosomico, es decir, que ambos padres
deben heredar una copia del gen mutado a la
progenie y unicamente aquellos que hereden
ambas copias mutadas expresaran la enferme-
dad (Hayflick et al., 2018).

La CoA sintasa es una enzima principalmen-
te localizada en la matriz mitocondrial y esto le
confiere un papel crucial para el metabolismo
celular; es posible que la baja incidencia de Co-
PAN se deba a que las mutaciones que deriven
en la disfuncion total de Coa sintasa resultarian
letales, ya que se han descrito experimentos en
peces cebra knockout para COASY en los que las
alteraciones son muy severas cuando la expre-
sién de CoAsintasa se reduce y la sobrevivencia
es nula a las 72 horas posfertilizacion (Di Meo
etal.,2019; Wang et al., 2019). En este sentido,
también se han descrito mutaciones de COASY
completamente inviables, por lo que se sugiere
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que, en las mutaciones viables, la enzima man-
tiene alglin grado de actividad residual (Leviy
Tiranti, 2019; Wang et al., 2019).

Manifestaciones clinicas

Esta patologia suele debutar con alteraciones
como espasticidad, distoniay retrocesos en las
habilidades cognitivas, y a medida que el dete-
rioro avanza se presenta comportamiento ob-
sesivo compulsivo, parkinsonismo, disartria,
arreflexia de los miembros inferiores y las ha-
bilidades intelectuales merman de forma muy
agresiva (Dusi et al., 2014; Hayflick et al., 2018;
Hogarth, 2015; Wang et al., 2019). Se ha repor-
tado que se puede detectar un aumento de car-
nitina y una disminucién de la acil-carnitina en
muestras sanguineas de los pacientes (Evers et
al., 2017).

Diagnéstico

CoPAN, como el resto de las enfermedades NBIA,
presenta alteraciones del movimiento acompa-
fiadas de manifestaciones de deterioro cogniti-
vo que llevan al paciente a buscar atencién neu-
rolégica. Esta valoracion debe ir acompafada
de una historia clinica detallada con énfasis en
la historia familiar, asi como de una resonancia
magnética funcional que tipicamente mostra-
ra una acumulacién inusual de hierro en dife-
rentes zonas de los ganglios basales; en parti-
cular se sugiere que CoPAN presenta una sefal
hipointensa en el globo palido, pero también
se tiene registro de que puede observarse hi-
perintensidad e inflamacion en el nucleo cau-
dado, putamen y talamo (Di Meo et al., 2019;
Dusietal., 2014; Hayflick et al., 2018; Wang et al.,
2019). Ademas de estos primeros estudios, se
debe confirmar el defecto genético que presen-
ta el paciente para poder diferenciar entre los
diez posibles trastornos NBIA. Esto cobra espe-
cial relevancia al ser clinica y radiolégicamente
idéntica en su presentacion a otra de las NBIA,

la denominada neurodegeneracién asociada a
pantotenato cinasa (PKAN) con la que comparte
una via de sefalizacion (Apostolakis y Kypraiou,
2017). Por lo tanto se recomienda hacer un ana-
lisis en busqueda de mutaciones en el gen COASY
que codifica para la coenzima A sintasa (Hay-
flick et al., 2018).

Patogenia

La neurodegeneracion asociada a la proteina
COASY (CoPAN) es una forma autosémica rece-
siva rara de aparicién temprana de NBIA debi-
da a mutaciones en un gen que se encuentra
localizado en el cromosoma humano 17g2124,
y que codifica para la adeniltransferasa bifun-
cional 4’-fosfopanteteina adeniltransferasa/
defosfo-CoA quinasa (PPAT/DPCK), también co-
nocida como CoA sintasa, y que cataliza los dos
Ultimos pasos de la biosintesis de CoA (Di Meo
y Tiranti, 2018). La CoA sintasa es una enzima
mitocondrial que se localiza de forma principal
en la matriz de la mitocondria, pero esta des-
crito que una fraccién podria estar anclada en
la membrana mitocondrial externa. Esto sugie-
re un rol indispensable de la CoA sintasa en el
funcionamiento mitocondrial (Di Meo y Tiranti,
2018; Leviy Tiranti,2019; Wang et al., 2019). Au-
nado a esto, cuando la disfuncién mitocondrial
se presenta, el estrés oxidativo que se produce
puede ser tal que conduzca a neuroinflamacién
(Hinarejos et al., 2020).

Eltérmino COASY (CoA sintasa) se utiliza para
designar a las enzimas que participan directa-
mente en la biosintesis de la coenzima A (CoA)
que, al funcionar como portadora de alta ener-
gia de acetilos y acilos, representa un cofactor
metabolico central que interviene en la pro-
duccion de energia 'y en el metabolismo de los
acidos grasos (Di Meo y Tiranti, 2018). Su papel
como cofactor metabélico central define la pa-
togenia de CoPAN, la enfermedad neurodegene-
rativa asociada a la proteina COASY. En modelos
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CIENCIA

SE RECOMIENDA HACER UN ANALISIS
EN BUSQUEDA DE MUTACIONES EN
EL GEN COASY QUE CODIFICA PARA
LA COENZIMA A SINTASA (HAYFLICK
ETAL.,2018).

experimentales con levaduras se ha identifica-
do que las mutaciones en el gen COASsY llevan a
la reduccion de la CoA sintasa, y que a conse-
cuencia de ello se genera un decremento en el
consumo de oxigenoy en las actividades de los
complejos respiratorios mitocondriales, ade-
mas de un aumento en el contenido de hierro,
aumento en la sensibilidad al estrés oxidativo
y, dado que se altera el metabolismo de los lipi-
dos, una menor cantidad de goticulas de éstos
(Ceccatelliet al., 2015) incluidos los esfingolipi-
dos requeridos para el correcto funcionamien-
to de la vaina de mielina (Arber et al., 2016). En
modelos con pez cebra cuyo gen COASY tiene un
alto nivel de identidad de secuencia con el or-
télogo humano, se ha identificado que la abo-
licion de su expresion genera elevada letalidad
en las primeras etapas del desarrollo y que la
regulacién negativa del gen mediante el uso de
morfolino (a dosis bajas), perturba la neurogé-
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nesisy la formacién de la arborizacion vascular
ademas de que reduce la sefializacion de la via
BMP (implicada en la formacion 6sea) y aumenta
la muerte celular (Wang et al., 2019).

El aumento de hierro se ha conferido a po-
sibles alteraciones en su metabolismo y es que
de los genes relacionados con NBIA Unicamen-
te COASY muestra un elemento de respuesta al
hierro (IRE, por sus siglas en inglés) que podria
estabilizar el ARNm de COASY en presencia de hie-
rroy, por lo tanto, la expresion de este gen esta-
ria relacionada con la disponibilidad de hierro
en la célula (Arber et al., 2016). Por lo tanto, la
mutacién causante de CoPAN altera el funciona-
miento mitocondrial, la sefializacién de BMP, la
neurogénesis, la arborizacion vascular, el con-
sumo de oxigeno, la sensibilidad a especies re-
activas de oxigeno (ROS), el metabolismo de los
lipidos que a su vez lleva a un remodelamien-
to de la membrana, y aumenta el contenido de
hierro al interior de la mitocondria generando
una retroalimentacion positiva que incremen-
ta el dafio y que puede conducir a la neuroin-
flamacion (ver figura 1).

Tratamientos

No existe a la fecha un tratamiento especifico
para CoPAN, por lo que se aborda el manejo de
cada paciente de acuerdo con los sintomas par-
ticulares que presenta y la intensidad de éstos
(Hayflick et al., 2018; Tonekaboni y Mollamo-
hammadi, 2014).

Se puede dar tratamiento farmacolégico
para la espasticidad o convulsiones, farmacos
comunmente utilizados son los anticolinérgi-
cos, neurolépticos, L-DOPA, se emplea baclofe-
no oral e incluso intratecal cuando la distonia
es significativa, pero si se trata de distonia focal
se prefiere el uso de toxina botulinica. En algu-
nos casos de NAHC se ha dado L-DOPA con buena
respuesta inicial, pero con pérdida de la efica-

NO EXISTE A LA FECHA UN
TRATAMIENTO ESPECIFICO PARA
COPAN, POR LO QUE SE ABORDA
EL MANEJO DE CADA PACIENTE

DE ACUERDO CON LOS SINTOMAS
PARTICULARES QUE PRESENTAYY LA
INTENSIDAD DE ESTOS (HAYFLICK
ETAL., 2018; TONEKABONI'Y
MOLLAMOHAMMADI, 2014).

cia al paso del tiempo. Quienes presentan sin-
tomas neuropsiquiatricos se pueden beneficiar
de farmacos dirigidos a los sintomas especifi-
cos como los comportamientos obsesivo-com-
pulsivos (Gregory y Hayflick, 2019; Tonekaboni
y Mollamohammadi, 2014).

Se ha intentado implementar otro tipo de
tratamientos como la estimulacién cerebral
profunda (ECP), que provoca una leve mejoria
en la gravedad de la distonia; los agentes que-
lantes de hierro, que no han conseguido resul-
tados definitivos (deferiprona, por ejemplo) en
los ensayos clinicos (Tonekaboni y Mollamo-
hammadi, 2014), y la suplementacién con CoA,
que se hidroliza en el suero humano convirtién-



Co-A sintasa de gen
COASY mutado

Decremento en consumo
de oxigeno y alteracion del
funcionamiento
general de la mitocondria

Disminucion de la
neurogénesis

Alteracion en Coenzima A Senalizacion del

metabolismo de los lipidos, disminuida receptor BMP alterada
remodelamiento de bicapas

Aumento de sensibilidad
a especies reactivas de
Acumulacion de hierro en oxigeno
ganglios basales

Alteracion de la
arborizacion vascular

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de CoPAN. La mutacion en el gen COASY provoca la produccién de una variante de Co-A sin-
tasa con actividad residual que deriva en la sintesis de cantidades insuficientes de coenzima A provocando alteraciones en todos
los mecanismos en los que interviene dicha enzima.
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dose en el precursor 4'-fosfopanteteina y, por lo
tanto, no se obtiene ninglin beneficio (lankova
etal., 2021).

También se requiere de apoyos para la mar-
cha, andadores o sillas de ruedas conforme la
neurodegeneracion avanza y comienzan a pre-
sentarse anomalias de la marcha, y cuando las
alteraciones motoras interfieren con la deglu-
cién, sera requerido el uso de sondas para la
alimentacion sin riesgo de neumonia por aspi-
racién (Gregory y Hayflick, 2019). De la misma
forma, es usual en los padecimientos asociados
ala pérdida de la movilidad el uso de fibra como
suplemento de la dieta para reblandecer las he-
ces, dado que se presenta estrefiimiento impor-
tante (Gregory y Hayflick, 2019).

Prondstico
El prondstico de los NBIA puede ser variable de-
pendiendo de la edad de inicio y de la agresivi-
dad con que se presente el desorden de movi-
miento especifico. Es comun para este tipo de
patologias la ocurrencia de periodos con un de-
terioro muy rapido, seguidos de una relativa es-
tabilidad de duracién variable (Gregory y Hay-
flick, 2019). La rapidez de la progresién o tasa
de progresion tiene una estrecha relacién con
la edad de inicio y, aunque casi todas comien-
zan en la infancia, algunas de estas patologias
pueden iniciar en la adultez con una mayor ex-
pectativa de viday en general mejor pronostico
(Gregory et al., 2008). A pesar de ello, todos los
NBIAtendran como desenlace la muerte prema-
tura, casi siempre por complicaciones secun-
darias. Como ejemplo comun esta la aparicion
de neumonia por aspiracion debida a la espas-
ticidad que incapacita la adecuada deglucion.
Por supuesto, no se tienen datos soélidos del
prondstico para CoPAN debido a su reciente des-
cubrimientoy al limitado nimero de pacientes

que cursan con la enfermedad, dada la natura-
leza progresiva caracteristica de los NBIA. Se es-
pera que los pacientes pierdan considerable-
mente la movilidad para la tercera década de
vida, limitandolos al uso de silla de ruedas y
haciendo necesarios cuidados especiales re-
lacionados con la deglucion (Eversetal., 2017,
Gregory et al., 2008; Hayflick et al., 2018). A la
fecha no se encontraron datos de la expecta-
tiva de vida en la literatura. Se ha identifica-
do que para sus cuidados se requiere de un
equipo multidisciplinario que puede incluir
manejo neurolégico, psiquiatrico, manejo del
dolor, nutricional, ortopédico, gastrointestinal,
fisioterapéutico, psicologico, e incluso terapeu-
tas ocupacionales y del lenguaje (Csanyi et al.,
2015).

Discusion de resultados

Aunque la frecuencia de esta enfermedad en la
poblacion es muy baja (Csanyi et al., 2015; Kola-
rovaetal.,2022), los avances en ciencia y tecno-
logia nos permiten identificar que posiblemen-
te se encuentra un riesgo poblacional mayor al
que se habia determinado originalmente. Sin
embargo, esto no necesariamente se vera re-
flejado en los estudios poblacionales observa-
cionales por distintas causas. Primero, a tra-
vés de modelos animales se ha identificado que
los defectos provocados por la patologia pue-
den ser no compatibles con lavida, y el nUme-
ro de personas nacidas con la enfermedad no
seria un buen reflejo delriesgo poblacional (Ko-
larova et al., 2022; Van Dijk et al., 2018). Segun-
do, los avances en lafacilidad de diagnéstico, la
ampliacion de los paneles neonatalesy la mejo-
riaenelacceso alasalud pueden generar un au-
mento en el nmero de personas que presentan
la patologia, ya que sin dichos avances no ha-
brian sido identificados como portadores de la
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AUNQUE LA FRECUENCIA DE ESTA
ENFERMEDAD EN LA POBLACION ES

MUY BAJA, LOS AVANCES EN CIENCIA

Y TECNOLOGIA NOS PERMITEN
IDENTIFICAR QUE POSIBLEMENTE

SE ENCUENTRA UN RIESGO
POBLACIONAL MAYOR AL QUE SE HABIA
DETERMINADO ORIGINALMENTE.

mutacion en COASY (Evers et al., 2017; Hogarth,
2015; Reale et al., 2018; Stander et al., 2022).

De los mecanismos fisiopatolégicos pro-
puestos para CoPAN, la alteracion en el metabo-
lismo de los lipidos es de especial importancia
debido a que altera la sintesis y remodelamien-
to de las bicapas lipidicas incluyendo las vesi-
culas necesarias para el desecho de proteinas
que tienen hierro, la bicapa de las mitocon-
drias, e incluso se altera la produccion de es-
fingolipidos que son vitales en la formacién de
la mielina (Arber et al., 2016).

Aunque es claro que la suma de los eventos
relacionados con el papel de la CoA sintasa deri-
vara en neurodegeneracion a través de mas de
una via (Di Meo y Tiranti, 2018; Levi y Tiranti,
2019), es probable que el papel del metabolis-
mo de los lipidos cobre mayor relevancia a me-
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dida que se investiguen mas a fondo modelos
animales y/o celulares relacionados con las pa-
tologias NBIA y especificamente de CoPAN, pero
también es probable que esto permita el mo-
delado de nuevos farmacos con dianas en este
metabolismo. Sobre esta linea de pensamien-
to, vale la pena agregar que, de acuerdo con la
revision realizada, los avances en la secuencia-
cién de proxima generacion han permitido que
se identifiquen nuevas formas de NBIA como Co-
PAN, que se puedan diagnosticar con precisiony,
ademas, juegan un papel importante en la bus-
queda de terapias efectivas para enfermedades
en donde los farmacos comunes han probado
ser inefectivos (Dusi et al., 2014; Evers et al.,
2017; lankova et al., 2021; Kolarova et al., 2022,
Tello et al,, 2018).

@@ CONCLUSIONES

Las enfermedades ultrarraras se benefician
de forma importante del avance tecnolégico
y cientifico que permite su deteccién o diag-
néstico temprano, la creacién de farmacos y
tratamientos antes cuasi inexistentesy, sobre
todo, abre la apuesta a lainnovacién en el ma-
nejo de la enfermedad para lograr, primero,
una mayor esperanza de vida y, mas impor-
tante alin, un aumento en la calidad de vida
de quienes padecen este tipo de mutaciones
y lidian con sus consecuencias no sélo a nivel
biologico.

En este sentido, los modelos animales son
una pieza fundamental en el estudio de enfer-
medades raras, dado que ofrecen la posibili-
dad de identificar mecanismos prescindiendo
de los pacientes. En particular, los peces cebra,
al presentar un gen ortélogo tan similar al del
humano y dadas sus caracteristicas de mante-
nimiento en laboratorio, son una excelente op-
cion para seguir estudiando esta patologia. Ade-
mas, las aproximaciones genotipicas permiten
inferir datos de la enfermedad que no pueden
obtenerse de otro modo y que nos colocan en
una posicion ventajosa para la deteccion, ma-
nejoy toma de decisiones que inciden en la ca-
lidad de vida de los pacientes.

Conforme se logren elucidar méas a profun-
didad los mecanismos moleculares de la fisio-
patologia de CoPAN sera mas sencillo instaurar
un tratamiento en etapas tempranas para ra-
lentizar el deterioro que ocasiona e incidir po-
sitivamente en la vida de quienes se ven afec-
tados por ella.

Por dltimo, la informacién que se puede
obtener sobre la mutacion del gen COASY es
aun escasa y se requieren esfuerzos avoca-
dos a la generacién de informacion, a la faci-
litacion de la informacion para profesionales
y a la difusion, para dar a conocer a la socie-
dad la existencia de estas enfermedades. Por
lo tanto, revisiones como la presente, que pre-
senta el primer articulo en espafiol dedicado a
CoPAN, siguen siendo necesarias con la finali-
dad de promover el conocimiento sobre la pa-
tologia, la actualizacion de profesionales en el
area de la salud y la participacion de todos los
sectores involucrados en la atenciony cuidado
de quienes la padecen.
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