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Resumen

Diversas enfermedades que constituyen problemas
para la salud humana a nivel mundial, son el
resultado de fallos en la homeostasis del cobre en la
célula. El mecanismo de transporte del cobre no esta
completamente dilucidado; de ahi la necesidad de
continuar profundizando en este tema. La presente
revisién bibliografica, sustentada en el andlisis de 40
articulos cientificos, describe los procesos de
captacién, distribucién y eliminacién del cobre en la
célula; se refiere ademds a las enfermedades
relacionadas con alteraciones en el metabolismo de
dicho elemento y a su tratamiento, tales como, la
enfermedad de Menkes y la de Wilson; y por ultimo,
a los estudios moleculares realizados en pacientes
cubanos. Se concluye que el trabajo aporta
informacién relevante que contribuye a la
actualizacién y preparacién del personal médico,
respecto a estas afecciones a nivel molecular,
celular y de organismo.

Palabras clave: Cobre, metabolismo, mutacién,
errores innatos del metabolismo, sindrome de
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Abstract

Several diseases which constitute a health problem
for humans worldwide result from failure of copper
cellular homeostasis. The mechanism of copper
transportation in not completely defined therefore it
is necessary to continue deepening on the topic. The
present bibliographical review, based on the analysis
of 40 scientific articles, describes the processes of
copper catchment, distribution and elimination of
copper in the cell; it refers, in addition to the
diseases related to the metabolic disturbances of
this element and its treatment, such as Menkes and
Wilson diseases and lastly the molecular studies
performed in Cuban patients. It is concluded that
this work offers a significant information which
contribute to the updating and preparation of the
medical personnel regarding these illnesses at the
molecular, cellular levels so as in the organism.
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INTRODUCCION

El simbolo del cobre en la tabla peridédica de
Mendeléyev es Cu y su nimero atémico es 29. Es
un metal de transicién que se caracteriza por ser
uno de los mejores conductores de la electricidad.
Por su elevada conductividad eléctrica, ductilidad
y maleabilidad, es uno de los materiales mas
utilizados en la fabricacién de cables eléctricos.
Es un elemento que se encuentra en la
naturaleza en su estado nativo. Utensilios de
cobre pertenecientes al 7000 a.c., hallados en un
lugar que pertenece hoy a Turquia, constatan su
uso en la antigiedad.

Ademds de sus propiedades quimicas vy fisicas, el
cobre tiene una importancia bioldgica vital en las
células humanas, de ahi la necesidad de conocer
su mecanismo de accién y qué ocurre en los
humanos cuando hay deficiencia o acumulo de
este elemento en el organismo.

El cobre es un elemento traza elemental que
existe en diferentes estados de oxidacién (Cu*y
Cu?*). Diversas proteinas, como la tirosinasa (EC
1.14.18.1) y la ceruloplasmina (EC 1.16.3.1),
necesitan este elemento como cofactor. El cobre
actla como intermediario en la transferencia de
electrones en la cadena respiratoria mitocondrial
por la citocromo C oxidasa (EC 1.9.3.1); en la
proteccion frente a los radicales libres por la
superdxido dismutasa (EC 1.15.1.1), entre otras.

El cobre es un micronutriente esencial y se
encuentra en diversos érganos que tienen
elevada actividad metabdlica, tales como, el
higado, el cerebro, los rifiones y el corazén. El
transporte de este elemento es fundamental en
la célula. Problemas en la homeostasis del cobre
a consecuencia de las mutaciones en los
transportadores de este elemento, causan
trastornos, tales como, la enfermedad de Menkes
y de Wilson.

Funciones del cobre en la célula*

» Formacioén de tejido conectivo: la enzima
lisil-oxidasa es una proteina cobre dependiente,
fundamental para la interaccién del colageno y
la elastina, elementos esenciales en la
formacion del tejido conectivo. Esta enzima
participa en la integridad del tejido conectivo
en el corazén y vasos, y en el desarrollo de
huesos y musculos.

o Antioxidante: la enzima superéxido dismutasa
(SOD) funciona como un antioxidante al

catalizar la conversién de radicales superéxido
(radicales libres) a peroxido de hidrégeno. La
ceruloplasmina, proteina transportadora de Cu*
y Fe?* al unir estos elementos, previene que los
iones libres catalicen el dafio oxidativo.

o Participa en el metabolismo del hierro: la
ceruloplasmina y la ferroxidasa Il son enzimas
cobre dependientes presentes en el plasma,
permiten el transporte de hierro en la célula.

o Produccién de energia: la citocromo C oxidasa
tiene un rol fundamental en la produccién de
energia en las células en forma de trifosfato de
adenosina (ATP).

o Formacioén de la mielina: la mielina es una capa
protectora de los nervios formada por
fosfolipidos; es fundamental para el correcto
funcionamiento del sistema nervioso, y en cuya
sintesis interviene la enzima citocromo C
oxidasa, que es una enzima cobre dependiente.

¢ Formacion de la melanina: la melanina es un
pigmento formado en los melanocitos,
fundamental en la pigmentacién del cabello,
piel y 0jos. La enzima tirosinasa es una proteina
cobre dependiente e interviene en la formacién
de la melanina.

o Mantener el buen funcionamiento de la
glandula tiroides: participa en la produccién de
la hormona tiroidea, tiroxina (T4).

o Influye en el mantenimiento del sistema
inmune, es esencial para el desarrollo y
funcionamiento apropiado de las defensas del
organismo.

¢ Favorece la cicatrizacién de heridas, debido a
su rol en la formacién de coldgeno.

Independientemente de todas las funciones
descritas, el cobre es altamente tdxico, pues en
su estado oxidado (Cu?*) participa en reacciones
en las que se producen radicales hidroxilo libres
(OH), ademas del anién superéxido (0,*) y el
peréxido de hidrégeno (H,0,). Estas especies
reactivas de oxigeno (ROS) atacan a las
biomembranas a través del proceso peroxidacién
lipidica, desestabilizan su estructura y afectan
sus funciones celulares. También pueden oxidar
directamente a las proteinas y desnaturalizar el
ADN y el ARN, lo que puede provocar dafios que
contribuyen al desarrollo de diversas
enfermedades como el cancer, las enfermedades
neurodegenerativas y al envejecimiento celular.?

Debido a la dualidad del cobre como elemento
esencial y téxico, existen mecanismos
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destoxificadores especificos que impiden su
acumulacién por encima de niveles fisiolégicos
necesarios. La homeostasis del cobre implica
pues, la consecucién de un balance o equilibrio
entre su captacién, distribucién y eliminacién. Es
dentro de su homeostasis que funcionan tres
transportadores de cobre: Ctrl, ATP7A y ATP7B;
los dos Ultimos, responsables de dos desérdenes
genéticos, del metabolismo de cobre, la
enfermedad de Menkes y Wilson,
respectivamente.

El mecanismo de transporte del cobre, aln en
nuestros dias, no esta completamente dilucidado.
Se describieron, por ejemplo, en el afio 2012, dos
nuevos defectos asociados a problemas de su
metabolismo: los sindromes Huppke-Brendel® y
MEDNIK.* Asi mismo, otros estudios se refieren a
su influencia en la patogénesis de las
enfermedades de Alzheimer’'s y Parkinson’s,
respectivamente.>® Todo lo anterior evidencia el
interés que reviste el estudio y profundizacién en
el tema del metabolismo del cobre, y en
particular, de las consecuencias de este para la
salud humana, pasando por su vinculacién con
algunas enfermedades genéticas; y fundamenta
la presente revision bibliografica que tiene como
objetivo aportar informacién actualizada partir de
investigaciones recientes.

DESARROLLO

La busqueda bibliografica se realizé en bases de
datos accesibles a través de la red de Infomed,
como LILACS, Hinari, Scielo, Medline y PubMed; y
se tomaron como descriptores para localizar la
informacion los siguientes: cobre; metabolismo;
mutacidén; errores innatos del metabolismo;
sindrome de menkes; enfermedad de Wilson.
Segun estos criterios, se obtuvieron 40 fuentes
bibliograficas sobre la tematica objeto de estudio,
de las cuales, mas del 85 % fue publicado en los
Ultimos cinco afos. Se revisé la informacién y se
resumieron los elementos necesarios. Aquellos
articulos que por su trascendencia fueron
considerados como referentes en el tema, se
incluyeron independientemente de su fecha de
su publicacion.

Mecanismos de captacién, distribuciéon y

eliminacion del cobre en la célula

La primera etapa involucra la reduccién del cobre
en la membrana plasmatica y la entrada del Cu*
a la célula, y se realiza a través del transportador
Ctrl. En Saccharomyces cerevisiae, la reduccion
de Cu** a Cu", necesaria para su transporte, es

realizada por la proteina reductasa, FRE1. El
transportador Ctrl presenta un elevado grado de
conservacién evolutiva, desde las levaduras
hasta los humanos. El hCtrl en humanos es
altamente glicosilado, presenta tres segmentos
de transmembranas, que forman un poro. En la
captura y transferencia del Cu* por Ctrl,
intervienen motivos de metionina (MXXM, MXM),
que se localizan en el extremo N-terminal y en el
segundo segmento de transmembrana (TM2).%° El
transporte de Cu* mediado por Ctrl, no requiere
ATP. La proteina Ctrl se recicla
constitutivamente entre la membrana plasmatica
y los endosomas. Su endocitosis es dependiente
de clatrina. Una vez dentro de la célula, el Cu* se
distribuye entre las cuproenzimas y las proteinas
estructurales que lo necesiten, ademas
participan chaperonas especificas, por tres vias
con destinos distintos: via CCS - Cu/Zn
superéxido dismutasa (SOD1), via COX17/COX11
- citocromo C oxidasa (COX 1) y via
ATOX1-ATP7A/ATP7B. A continuacién, se
describen detalladamente:

1. La chaperona llamada CCS (siglas del
inglés Carbon Capture and Storage,
equivalente a captura y almacenamiento
de carbono) cede el cobre a la Cu/Zn
superodxido C dismutasa. En mamiferos,
la chaperona CCS de 29 kDa cede el Cu+
ala SOD1. La CCS tiene tres dominios
altamente conservados: un dominio
homologo al N-terminal de la proteina
ATOX1 con un motivo MXCXXC que une
al Cu+, un dominio homélogo a la
proteina SOD1, necesario para
interaccionar con esta, y un dominio, C-
terminal con el motivo CXC que participa
en la transferencia del Cu+ a la proteina
SOD1. La localizacion de la proteina
SOD1 en el citoplasma, ntcleo y espacio
intermembrana de la mitocondria, refleja
la importancia de su actividad protectora
en la célula. Esta actividad se realiza a
través de la catdlisis y dismutacion del
radical superoxido (02 2-).

Las chaperonas COX17 y COX11, abren
las vias que conducen a los centros Cu A
y Cu B de citocromo C oxidasa
mitocondrial. La proteina COX1 se
localiza en la membrana mitocondrial
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interna, formada por 13 subunidades.
Funciona en la mitocondria como una
oxidasa terminal en la cadena
transportadora de electrones. Contiene
cuatro grupos prostéticos: un grupo
hemo A, un hemo A3, un centro
diatomico Cu A en la subunidad I y un
sitio de unién a cobre, Cu B en la
subunidad II. Los sitios Cu A y Cu B unen
cuatro y dos iones de Cu*
respectivamente. En la adquisicion de Cu *
desde el citoplasma, y en su
incorporacion a los dos centros de cobre
de COX (Cu A, Cu B), participan cuatro
proteinas: COX17, SCO1, SCO2 y COX11.
La proteina citoplasmatica COX17
contiene abundantes residuos cisteina,
necesarios en la formacion del complejo
citocromo C oxidasa, une Cu* con gran
afinidad. Las proteinas SCO1 y SCO2,
estan insertadas en la membrana
mitocondrial interna con su dominio
N-terminal orientado hacia la matriz
mitocondrial y el C-terminal al espacio
intermembrana. La COX17 transfiere el
Cu ** a SCO1, y la proteina SCO1 y SCO2
cooperan en la insercion del ién en los
centros Cu A de la subunidad COX II. El
suministro de cobre al centro Cu B es a
través de la via COX17/COX11. La COX11
es una chaperona insertada en la
membrana mitocondrial interna con la
misma polaridad que las SCO1 y SCO2.
El Cu * se une a la COX11 a través de
tres cisteinas conservadas, y su dominio
C-terminal forma un dimero que coordina
un tnico Cu * por mondémero.

. La ATOX1 cede el cobre a los
transportadores ATP7A y ATP7B, que
permiten su trafico a través del aparato
de Golgi y la membrana plasmaética. La
chaperona ATOX1 (también llamada
HAH1) cede el Cu*, a los transportadores
de cobre ATP7A y ATP7B, pertenecientes
a la familia de ATPasas de tipo P. Ambas
proteinas tienen una doble funcién:" a)

suministrar el cobre que necesitan las
cuproenzimas, como la tirosinasa y la
ceruloplasmina, que tras ser sintetizadas
son transportadas a través de la via
secretora; b) eliminar el exceso del cobre
por la bilis, via exocitosis. Las proteinas
ATP7A y ATP7B utilizan la energia
procedente de la hidrdlisis del ATP para
translocar el cobre (Cu*), a través de las
membranas celulares. Es caracteristico
de esta familia, el acoplamiento entre su
fosforilacidn ciclica y su funcion
transportadora, fosforilacion que resulta
de la transferencia del fosfato-y del ATP,
al residuo aspartico del motivo de los
aminodacidos DKTG. Los transportadores
ATP7A y ATP7B presentan una serie de
motivos localizados en dos de sus tres
bucles citosoélicos, implicados en la union
e hidrolisis del ATP, asi como en los
cambios conformacionales que
acompanan a estos procesos. De esta
manera, los motivos TGEA, DKTG y
TGDN estan implicados en su
desfosforilacion, fosforilacion y union de
ATP respectivamente; existe ademas una
secuencia conservada, MXGDGXNDXP,
que conecta el dominio TGDN al
segmento transmembrana.
Independientemente de la analogia
estructural, existen diferencias entre
ambos transportadores. ATP7A tiene una
masa molecular de 180 kDa y, a
diferencia de ATP7B cuya masa
molecular es de 165kDa, se glucosila en
el aparato de Golgi.

Cualquier exceso de cobre es neutralizado por
las metalotioneinas (MT), que son proteinas con
un 30 % de cisteinas, cuya funcién es eliminar el
exceso de los metales libres (Zn?*, Cu*, Cu?*), y
contribuye a la detoxificacién celular. El glutatién
reducido (GSH) es importante en la transferencia
de los metales. El Cu+ tras su entrada en la
célula, interactla con GSH y después se
transfiere a las MT.

Los alimentos ricos en cobre son el higado, las
semillas, los crustaceos y las leguminosas, el
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chocolate, la yema del huevo, el pescado, entre
otros. Se estima que en los humanos, el cobre
gue se ingiere por la dieta oscila entre 1,3 -2
mg/dia en adultos, y 0,6-1 mg/dia en nifios. El 15
% del cobre ingerido, se retiene en los tejidos,
mientras que el 85 % restante se excreta en gran
medida por la bilis y en menor cantidad por la
orina. Este elemento proveniente de la dieta, se
absorbe en el intestino por la proteina Ctrl (MIM
603 085). La biomolécula Ctrl transfiere y capta
el cobre con alta afinidad en hepatocitos en los
humanos, aunque presenta baja afinidad por los
iones Fe?*, Zn** y Mn?*,

Enfermedad de Menkes

La enfermedad de Menkes (EM, MIM 309 400), es
una de las que se relaciona con alteraciones en
el metabolismo del cobre. Estd dada por un error
innato en el metabolismo del cobre, que presenta
un patrén de herencia ligada al cromosoma X con
caracter recesivo. Se caracteriza por un déficit
generalizado del cobre. La causa son las
mutaciones en el gen atp7a localizado en el
cromosoma Xgl13.3 que codifica la proteina
ATP7A de 1 500 aminoacidos. Ademas, el gen
atp7b estd asociado a otras enfermedades, como
el sindrome del cuerno occipital. Un defecto de la
proteina ATP7A conduce a deficiencias en el
transporte del cobre desde el intestino a la
circulacién y al sistema nervioso central, asi
como en el aparato de Golgi para la
incorporacién en las enzimas cobre dependientes.
Como consecuencias de ello, existe deficiencia
de cobre sistémico y actividad reducida de varias
enzimas, que a su vez constituyen criterios
diagnodsticos de la enfermedad.*?

La EM tiene una baja incidencia, por lo general 1:
100 000-250 000 nacimientos, por lo que se
considera una enfermedad rara.* Los sintomas
son diversos e incluyen anormalidades en el
cabello, retraso del crecimiento intrauterino y
deterioro neuroldgico progresivo, con aparicion
de hipotonia axial, espasticidad, convulsiones e
hipotermia, que aparecen durante los primeros
meses de vida.**

Su tratamiento se orienta a cuatro objetivos
principales:

1. Iniciarlo precozmente.

2. Evitar la absorcién intestinal.

3. Asegurar que el cobre llegue al tejido
cerebral.

4. Tener en cuenta que el cobre debe estar

disponible para las funciones celulares.

Por lo general, el tratamiento es con histidinato
de cobre. Si se administra temprano puede
prevenir los signos neuroldgicos y se prolonga la
supervivencia del paciente. El éxito de la terapia
es variable, probablemente depende del tipo de
mutacién. Sin tratamiento la expectativa de vida
es de tres aflos como maximo.

Enfermedad de Wilson

En cuanto a la enfermedad de Wilson (EW, MIM
277 900), también derivada de las mismas
alteraciones, es un trastorno hereditario, con un
patrén de herencia autosémico recesivo, aunque
su presencia en dos 0 mdas generaciones de la
misma familia, sugiere una posible pseudo
dominancia.’**

La incidencia estimada a nivel mundial, es de
1/30 000; pero existe variabilidad de 1/5 000 a
1/100 000 en las diversas poblaciones estudiadas.®
Sin embargo, en algunas poblaciones se recoge
mayor incidencia, tales como, Islas Canarias,*®
Cerdefia'’ e Inglaterra.*® En Cuba no existen
datos registrados al respecto.

La causa molecular de la EW son las mutaciones
en el gen atp7b, localizado en el cromosoma 13,
regiéon ql4.3-g21 y con longitud de 80 kb
aproximadamente. Presenta un ARNm de 7,5 kb
que codifica para la proteina transportadora de
cobre, ATP7B, que presenta 1 465 aminodcidos.

Las sintomatologias en la EW son muy diversas,
incluso en la misma familia, lo que conlleva a
dificultades en el diagndstico clinico. Los
pacientes presentan manifestaciones hepaticas,
tales como, hepatomegalia, cirrosis hepatica y
hepatitis; manifestaciones neurolégicas, como
distonia, trastornos en el habla, rigidez; y
trastornos psiquiatricos como, por ejemplo:
depresién, alucinaciones y, cambios de
personalidad, entre otros.*?

El tratamiento se encamina principalmente a
eliminar los depdsitos téxicos de Cu y prevenir la
reacumulacién. Los medicamentos que se
utilizan son diversos: la D-penicilamina, los
acetatos de Zn, la trientina y el tetratiomolibdato
de amonio.*?*

Las células madres embrionarias humanas se
han usado como fuente de células en los
pacientes con la EW.?® En los Gltimos afios se
realizan investigaciones para el empleo de la
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terapia génica.?%

Semejanzas entre la enfermedad de Menkes y la

enfermedad de Wilson

Ambas son consecuencias de fallos en el
metabolismo del cobre. Las proteinas
involucradas, la ATP7A y la ATP7B, presentan
ocho segmentos de transmembranas y un 54 %
de homologia entre sus secuencias. Estas
proteinas pertenecen a la familia de ATPasas de
tipo P y es caracteristico el acoplamiento entre
su fosforilacion ciclica y su funcién
transportadora, fosforilacion que resulta de la
transferencia del fosfato-y del ATP, al residuo
aspartico del motivo DKTG, que se localiza en el
dominio P. Poseen seis dominios de unién al
cobre en su N-terminal, con una secuencia
consenso con los aminoacidos GMTCXXC.28%

Mutaciones en la enfermedad de Menkes y en |a

enfermedad de Wilson

En la EM se han descrito mas de 311 mutaciones
en el gen atp7a.>** Los pacientes que presentan
las mutaciones p.G666R y p.G727R presentan
algunas mejorfas con un tratamiento precoz.* Se
reconocen mas de 700 mutaciones en el gen
atp7b, las cuales se encuentran en una base de
datos en la universidad de Alberta, Canada.* La
mutacién mdas comun en Europa es la variante
p.H1069Q.33

Estudios moleculares realizados en pacientes

cubanos

En Cuba se han realizado varios estudios
moleculares en pacientes con diagndstico
presuntivo de la EW,3***° que van dirigidos al
establecimiento de la estrategia molecular; sin
embargo, en la EM no se informa ningln estudio
molecular. El diagndstico molecular constituye
una herramienta para el asesoramiento genético
de familias donde haya individuos que padezcan
dichas enfermedades.

Estudios recientes sobre nuevas enfermedades

relacionadas con el metabolismo del cobre

El sindrome de Huppke-Brendel presenta un
patrén de herencia autosémico recesivo. Se
caracteriza por cataratas congénitas, bajos
niveles de cobre y ceruloplasmina. La causa son
las mutaciones en el gen sic33al. En estudios
recientes se informa un nifio de siete meses de
edad con la enfermedad. Este presenté como
mutacion la delecién c.542 543 del TG en el ex6n

1 del gen sic33al.”

El sindrome MEDNIK se caracteriza por retraso
mental, manifestaciones hepaticas y neuropatias.
Es causado por las mutaciones en el gen AP1S1
que codifica para la subunidad olA de la proteina
AP-1.%

Deficiencia de cobre

La deficiencia de cobre es poco frecuente, pero
los casos recogidos por la literatura permiten
hablar de sintomas caracteristicos, tales como:

o Anemia: inducida por deficiencia de hierro
(existe un defecto en la movilizacién del hierro
hacia la sangre debido a una deficiencia de la
enzima ceruloplasmina, dependiente de cobre
para su funcionamiento).

= Neutropenia: existe un nimero disminuido de
glébulos blancos (neutrdfilos), lo que conduce a
una mayor susceptibilidad a infecciones.

o Osteoporosis.

= Ruptura de vasos sanguineos.

¢ Problemas articulares.

o Alteraciones en el sistema nervioso.

o Pérdida de pigmentacion en cabellos y piel.

o Fatiga.

¢ Debilidad.

o Arritmia cardiaca.

¢ Retardo en el crecimiento en edad pediatrica.

Como situaciones de mayor riesgo para padecer
el déficit de cobre, se plantean:

o Infantes prematuros con bajo peso al nacer.

o Infantes con diarrea croénica.

o Infantes con malnutricidn.

o Individuos con sindromes de mal absorcién:
enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn,
sindrome de intestino corto.

o Individuos con nutricién parenteral.

¢ Pacientes con fibrosis quistica.

Acumulacion de cobre en la célula

La toxicidad con cobre es rara en la poblacién a
nivel mundial. Se ha observado una toxicidad
aguda por contaminacién de las bebidas que se
almacenaron en contenedores con cobre en su
estructura. También por el suministro de agua
contaminada y la ingestién accidental de
soluciones de cobre o nitrato de sulfato de cobre.
El envenenamiento crénico por cobre mediante
la ingesta de alimentos es también muy poco
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comun, pues el higado posee gran capacidad
para excretar exceso de cobre.

Algunos sintomas de toxicidad aguda por cobre,
pueden ser:

= Dolor abdominal

» Calambres estomacales.
o Ndusea y vémitos

o Diarreas.

= Dafio hepatico severo.

o Fallo renal.

CONCLUSIONES

Se concluye que el cobre es esencial, y en
dependencia de las dosis, puede ser toxico. Se
han expuesto algunos aspectos para la mejor
comprensién de las causas del déficit y de la
toxicidad por cobre, asi como cuestiones
importantes de las enfermedades genéticas
asociadas con el metabolismo del cobre en
humanos. Es fundamental adquirir todo el
conocimiento posible acerca del metabolismo del
cobre y de las causas de las enfermedades
asociadas a él. En los momentos actuales,
cuando se habla de la medicina de precision, es
necesario ampliar la preparacién del personal
médico sobre este tema, a nivel celular y
molecular. La comprensién de los mecanismos
causales de las enfermedades, permitira el mejor
a abordaje desde la practica médica. Los
pacientes con enfermedades causadas por el
metabolismo erréneo del cobre, deben ser
tratados por un equipo multidisciplinario de
especialistas, que interactlen de forma dindamica,
solo asi se obtendran resultados satisfactorios.
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