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RESUMEN

Los nucleotidos desempenian funciones esenciales en todos los seres vivos. La dieta
contiene cantidades relativamente importantes de nucledtidos que pueden ser utilizados
por los tejidos, especialmente por aquellos que presentan una tasa elevada de crecimien-
to. En el periodo neonatal la leche humana representa la fuente exclusiva de nucledtidos
preformados para el recién nacido. En esta etapa los nucleodtidos contribuyen a aumentar
la biodisponibilidad del hierro y estimulan el crecimiento de las bifidobacterias intesti-
nales, limitando a su vez el de las enterobacterias. Ademas, los nucleétidos de la dieta
modulan la biosintesis de acidos grasos poliinsaturados y aumentan los niveles de
lipoproteinas de alta densidad, asi como las concentraciones de apoproteinas de origen
intestinal A-1y A-IV en el periodo postnatal temprano. Por otra parte, los nucledtidos de
la dieta modulan el sistema inmune, tanto en animales de experimentacion como en el
ser humano, estimulando la respuesta linfoproliferativa de las células T frente a mitégenos
y dando lugar a una mayor produccion de inmunoglobulinas tanto in vitro como in vivo.
Finalmente, los nucledtidos de la dieta son utilizados por los tejidos de crecimiento
rapido en procesos de reparacion tras sufrir agresiones de origen diverso. Asi, los
nucledtidos mejoran la reparacion del intestino delgado tras un proceso de diarrea cronica
y malnutricién y limitan la incidencia y duracion de la diarrea aguda en los lactantes.
Ademas contribuyen a la recuperacion de las lesiones hepaticas ocasionadas por la
ingesta de algunas drogas como la tioacetamida en animales de experimentacion.
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ABSTRACT

Nucleotides play key roles in all living organisms. The diet contains relatively high
levels of free nucleotides and nucleic acids which can be used as building blocks for cell
nucleotides mainly in tissues with a rapid turnover. Human milk represents the exclusive
source of nucleotides in early life. In this period nucleotides-enhance the bioavailability
of iron and stimulate the growth of intestinal bifidobacteria limiting that of enterobacteria.
Moreover, dietary nucleotides increase high density lipoproteins levels and Apo A-I and
Apo A-IV in newborn infants. Furthermore, dietary nucleotides modulate the immune
system both in experimental animals and humans stimulating the lymphoproliferative
response of T cells against mitogens and enhancing the in vivo and in vitro production
of immunoglobulins. In addition, dietary nucleotides are preferently utilized in tissue
repair after injury particularly in those tissues exhibiting a high turnover. Thus, nucleotides
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improve the small intestinal repair after a process of chronic diarrhoea and malnutrition
and reduce the prevalence and duration of chronic diarrhoea in infants. Moreover, they
increase the recovery of hepatic lessions induced by the intake of thioacetamide in
experimental animals.
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INTRODUCCION

Los nucledtidos juegan un papel importante en la mayoria de los aspectos
del metabolismo. El ATP, un nucledtido derivado de la adenina, es la sustancia
principal utilizada por todos los organismos para transportar la energia quimica.
Los nucledtidos ciclicos, principalmente cAMP y cGMP actian como efectores
de hormonas en las células. Otros nucleétidos, como UDP-glucosa y CDP-
colina, son intermediarios activados en la sintesis de numerosas biomoléculas.
Ademas, los nucleodtidos derivados de la adenina son componentes de coenzimas
tales como NAD*, NADP*, FAD y CoA (1, 2).

La importancia bioldgica de los nucledtidos deriva fundamentalmente de
que son las unidades basicas de los acidos nucleicos, DNA y RNA, los cuales
son vitales para todas las células ya que constituyen su material genético.

Los nucleétidos son compuestos de bajo peso molecular que poseen tres
componentes caracteristicos: una base nitrogenada, una pentosa y uno o mas
grupos fosfatos. La base nitrogenada deriva de dos componentes heterociclicos,
purina y pirimidina. Las bases pirimidinicas son citosina, timina y uracilo.
Adenina y guanina son las bases piricas mas importantes encontradas en orga-
nismos vivos. Otras bases como hipoxantina, xantina y orotato son intermedia-
rios de las rutas metabodlicas de las purinas y pirimidinas.

Los nucledsidos se forman a través de un enlace glicosidico entre una
pentosa (ribosa o deoxirribosa).y una base nitrogenada. Los ésteres fosfatos de
los nucleésidos se conocen como nucleétidos; el lugar mas comin de esterificacion
es el carbono 5' de la pentosa. Las letras A (adenina), G (guanina), C (citosina),
T (timina), U (uridina), I (inosina), X (xantina), designan la base nitrogenada;
estas letras van seguidas por las letras MP, DP o TP indicando el éster mono,
di o trifosfato.

Los nucledtidos purinicos se forman en numerosos tejidos por sintesis de
novo a partir de fosforribosil pirofosfato, glutamina, aspartato, glicina, bicarbo-
nato y formato, éste tltimo componente como formil tetrahidrofolato. La biosintesis
de novo de nucledtidos pirimidinicos se realiza a partir de bicarbonato, glutamina,
aspartato y fosforribosil pirofosfato (1, 2). Sin embargo, los vertebrados no
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pueden realizar la sintesis de novo de nucleétidos en aquellos tejidos que tienen
un rapido recambio celular, como la mucosa intestinal, la piel, la médula 6sea
y los linfocitos. La sintesis se lleva a cabo por reutilizacion de bases y nucledsidos
liberados del catabolismo de acidos nucleicos de tejidos o de alimentos, a través
de la via de recuperacion.

El acido urico es el producto final del catabolismo de las purinas en los
mamiferos que, como el hombre, presentan un déficit de uricasa. Concentracio-
nes excesivas de acido urico en sangre estin asociadas con un gran nimero de
enfermedades, como el sindrome de Lesch-Nyhan, la gota, acidosis diabética,
alcoholismo agudo, deficiencia de glucosa 6-fosfatasa y leucemia. Niveles ele-
vados de acido urico en sangre estan también asociados con un nimero de
habitos dietéticos, que incluyen el ayuno y elevadas ingestas de fructosa, grasa,
proteina y acidos nucleicos. De los componentes derivados de la dieta que
afectan a los niveles de acido urico séricos, los acidos nucleicos son los que
tienen mayor influencia. Una dieta libre de purinas produce una reduccion
aproximada de los niveles de acido trico plasmatico de 1-1,2 mg/dl, mientras
la ingesta de 4 g de RNA por dia produce una elevacion aproximada de 1,5
-2 mg/dl (3). El catabolismo de pirimidinas produce B-alanina, acido-ami-
noisobutirico, amonio y CO,. Muchos de los pasos iniciales de la degrada-
ciéon de pirimidinas son reacciones inversas de la ultima parte de su ruta
sintética (1).

Es aparente que la mayoria de los tejidos tienen la capacidad de realizar la
sintesis de nucledtidos purinicos por ambas vias, sintesis de novo y via de
recuperacion. Sin embargo, algunos tejidos, particularmente médula dsea, leucocitos
y enterocitos tienen limitada su capacidad para la sintesis de purinas a través de
la via de novo y preferentemente usan bases puricas y pirimidinicas preformadas.
Para estas células la suplementacion exdgena puede ser importante para una
funcionalidad optima. El higado es un 6rgano que realiza activamente la sintesis
de novo de bases puricas y pirimidinicas, las cuales en parte son exportadas a
otros tejidos con altos requerimientos debido a su rdpido recambio celular.
Estudios recientes han demostrado que en ausencia de nucledtidos de la dieta se
activa la sintesis de novo de purinas y pirimidinas. La ingesta de una dieta con
purinas y pirimidinas inhibe la sintesis de novo y activa la via de la recupera-
cion (4, 5).

CONTENIDO DE NUCLEOTIDOS DE LA DIETA

Los nucleétidos estan presentes de forma natural en los alimentos de origen
animal y vegetal como nucledtidos libres y acidos nucleicos. Existen amplias
variaciones en las cantidades relativas de DNA, RNA, nucleétidos, nucledsidos
y bases libres. La came, el pescado y las legumbres secas son alimentos ricos
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en nucledtidos mientras que vegetales, frutas, leche y huevos tienen bajos
niveles de estos componentes. La carne tiene concentraciones relativamente mas
elevadas de nucleétidos, de adenina e hipoxantina que el pescado fresco,
especialmente las sardinas y las anchoas, alimentos tradicionalmente prohi-
bidos para sujetos con gota e hiperuricémicos. Dentro de las legumbres, las
lentejas presentan los niveles mas altos de adenina. El contenido total de purinas
oscila entre 150-290, 135-410 y 60-230 mg/ 100 g y el total de RNA entre 50-
400, 80-350 y 140-490 mg/100 g para carne, pescado y legumbres, respectiva-
mente (6).

No existen datos del contenido total de pirimidinas en alimentos. Sin embar-
g0, algunas nucleoproteinas contienen una relacion equimolar de bases puricas
y pirimidinicas por lo que se asume que el-contenido de pirimidinas de los
alimentos esta dentro de un rango similar al del contenido de purinas.

Los nucleédtidos libres estan presentes en la leche de varios mamiferos. El
perfil cualitativo y cuantitativo es especifico de la especie: la leche de vaca
contiene aproximadamente 6 mg/dl de nucleétidos, la leche de cabra alrededor
de 45 mg/dl y la de oveja varia entre 50 a 150 mg/dl, dependiendo del periodo
de lactacion (7). La leche humana contiene alrededor de 7 mg/dl y esta concen-
tracion se mantiene practicamente constante con independencia del periodo de
lactacion (8).

Desde un punto de vista cualitativo, la leche humana contiene al menos 12
nucleotidos diferentes, principalmente CMP, AMP, UDP-azlicares y carece de
orotato. La leche de vaca sin embargo, contiene concentraciones relativamente
altas de orotato (5-6 mg/dl) y solo trazas de CMP y AMP (7, 8).

La leche de cualquier especie sin procesar tiene cantidades relativamente
elevadas de acidos nucleicos debido al alto nimero de leucocitos presentes. La
leche humana contiene entre 10 y 560 mg/dl de RNA y 1-12 mg/dl de DNA. Los
amplios rangos citados reflejan diferencias debidas al estadio de lactacion y al
nivel socioeconémico (9). Sin embargo, la leche tratada presenta una menor
concentracion de acidos nucleicos, ya que las células son eliminadas durante el
proceso de clarificacién previo al tratamiento térmico para la higienizacion.

El uso de nuevas fuentes de proteinas para la alimentacion humana, deriva-
das usualmente de levaduras y algas, se ha limitado por su elevado contenido
en acidos nucleicos. Algunos estudios sugieren que el limite maximo de segu-
ridad de RNA en la dieta es de 2 g/dia. La ingesta de estos niveles de RNA
produciria un incremento en el acido urico sérico de 1,1-1,8 mg/dl, y una
excrecion de acido urico urinario de 220-230 mg/24 horas para humanos norma-
les (3). Por el contrario, el uso de nuevas dietas sintéticas en nutricion clinica,
disminuyen o eliminan totalmente la ingesta de purinas y pirimidinas con
diversas consecuencias fisioldgicas que se consideraran mas adelante.

Se ha valorado la ingesta diaria de componentes puricos en individuos sanos
que toman una dieta normal. La ingesta de purinas de una dieta tipica es de
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aproximadamente 420 mg/dia para las poblaciones orientales y alrededor de 560
mg/dia para las occidentales (10).

ASPECTOS NUTRICIONALES Y BIOQUIMICOS DE LOS NUCLEOTIDOS
DE LA DIETA

Se ha prestado poca atencion a la importancia nutricional y bioquimica de
los nucleoétidos de la dieta, ya que se les ha considerado tradicionalmente como
nutrientes no esenciales. Estudios recientes sugieren que los nucledtidos se
comportan como nutrientes semiesenciales, especialmente en situaciones en las
que una dieta inadecuada podria afectar a la proliferacion de tejidos de rapido
recambio.

Nucleodtidos y absorcion del hierro

Los nucledtidos de la leche humana, particularmente los de la inosina,
facilitan la absorcion intestinal de hierro. Algunos experimentos en animales
han demostrado que el IMP aumenta la utilizacion tisular del hierro cuando se
administra por via parenteral y aumenta la absorcion intestinal de hierro cuando
se administra oralmente (11, 12). El mecanismo involucrado incluye la conver-
sion de inosina a hipoxantina y xantina, catalizada por la xantin-oxidasa, lo que
provoca una reduccion y liberacion del hierro unido a la ferritina.

Nucleotidos y microflora intestinal

Es bien conocido que la microflora intestinal de nifios alimentados con leche
materna es diferente de la de los nifios alimentados con formulas lacteas. Los
primeros tienen un alto porcentaje de bifidobacterias en sus heces y bajos
niveles de enterobacterias. Por el contrario, los ultimos presentan un alto niime-
ro de enterobacterias, enterococos y clostridios, asi como niveles relativamente
bajos de bifidobacterias (13). Las bifidobacterias ejercen una funcion fisiologica
positiva, en el sentido de que su actividad bioldgica provoca una dismininucién
del pH intestinal, lo que limita el crecimiento de otras poblaciones bacterianas,
algunas de ellas potencialmente patogénicas.

Nuestro grupo de trabajo ha demostrado que los nucleétidos de la dieta
aumentan, tanto in vitro como in vivo, el crecimiento de las bifidobacterias
intestinales (14). B. adolescentis fue la bifidobacteria mas afectada en los estu-
dios in vivo. Los nucleétidos podrian ejercer una inhibicién o efecto competitivo
con sustancias previamente presentes en el lumen intestinal, las cuales favo-
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recerian el desarrollo de ciertos microorganismos sobre otros. Ademas, los
nucledtidos podrian actuar como factores de crecimiento para varias especies
de bifidobacterias. Recientemente hemos observado que la ingesta de una
féormula lactea suplementada con nucleétidos en cantidad y calidad equiva-
lente a la de la leche humana da lugar a una menor incidencia y duracion de
diarrea aguda, en nifios lactantes (15). Este efecto puede estar relacionado en
parte con los cambios asociados a la microflora intestinal, mediados por los
nucleédtidos de la dieta.

Nucleotidos y metabolismo lipidico

La suplementacion de nucledtidos a una férmula lactea estandar en cantidad
cualitativa y cuantitativamente similar a la de la leche humana, aumenta los
niveles de colesterol-HDL en lactantes, aproximandose a los encontrados en
nifios alimentados con leche humana (16). Estos hallazgos sugieren que los
nucleotidos de la dieta podrian jugar un papel en la sintesis de lipoproteinas a
nivel hepatico o del enterocito. En efecto, estudios recientes indican que los
nucledtidos de la dieta dan lugar a un aumento de la apoproteina A-IV en recién
nacidos prematuros (17); esta proteina, que forma parte de las HDL, es de
origen intestinal exclusivo e interviene como activador de la lecitin-colesterol
acil transferasa (LCAT) junto a la apoproteina A-l. Por otra parte, hemos
comprobado que la actividad LCAT aumenta en el periodo neonatal como
consecuencia de la ingesta de nucleotidos (18).

En diferentes estudios de nuestro grupo de trabajo, realizados tanto en nifios
pretérmino como a término, se ha podido demostrar que los nucleoétidos de la
dieta afectan a la composicion de acidos grasos de las fracciones lipidicas del
plasma y de las membranas de los glébulos rojos. Los dcidos grasos poliinsaturados
de cadena larga del plasma, tanto de la serie n-6 como n-3, estan significativa-
mente aumentados en los fosfolipidos y ésteres de colesterol de nifios alimen-
tados con una féormula suplementada con nucleétidos cuando se comparan con
los alimentados con una férmula estandar. Resultados similares se han obtenido
para fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y fosfatidilserina en los eritrocitos (19-
24). Los acidos grasos mas afectados son 20:3 y 20:4 para la serie n-6 y 22:6
para la serie n-3.

Estos resultados sugieren que los nucleétidos de la dieta pueden influenciar
la sintesis hepatica o intestinal de AGPI posiblemente modulando la actividad
acido graso desaturasa. La maduracion de la A-6 desaturasa ocurre en el mo-
mento del nacimiento pero puede retrasarse en algunos nifios. Ademads, se
conoce que la A-5 desaturasa presenta una actividad disminuida en la vida
postnatal temprana. En un estudio reciente realizado en ratas en periodo de
destete hemos observado que las actividades A-5 y A-4 desaturasa hepaticas
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aumentan por efecto de los nucledtidos de la dieta (25), aunque se desconoce el
mecanismo molecular que conduce al incremento de actividad.

Nucledtidos e inmunidad

La malnutricion altera profundamente la inmunidad. Por ello se han llevado
a cabo diversos estudios experimentales y clinicos para analizar la influencia de
la nutricion sobre las defensas del huésped. La utilizacion de sistemas eficientes
de nutricion parenteral y el desarrollo de una amplia gama de soluciones de
nutriciéon enteral han conducido al uso de nutrientes especificos para mantener
una respuesta inmune normal. La deficiencia de zinc o de acidos grasos son
ejemplos bien conocidos de sistemas depresores de la inmunidad mediada por
células, dando lugar a una mayor supervivencia de injertos alogénicos de piel y
a una disminucién de la respuesta citotdxica primaria.

En los ultimos afios, se ha demostrado que una dieta libre de nucleétidos
suprime la respuesta inmune celular tanto in vitro como in vivo dando lugar a
un menor rechazo de aloinjertos en ratones Balb/C (26-27). Ademas, los nucleo6tidos
de la dieta inducen una mayor respuesta linfoproliferativa frente a mitégenos en
las células T (28-30), las cuales son necesarias para mantener la hipersensibili-
dad cutanea retardada (31, 32), una respuesta mediada por linfocitos T, y para
el mantenimiento de una actividad fagocitica normal. Ademas el porcentaje de
mortalidad de animales de experimentacion en respuesta infecciones microbia-
nas es significativamente mayor en los animales alimentados con una dieta
exenta de nucleotidos (33, 34).

Tanto los polinucleétidos como los nucledtidos libres aumentan la produc-
cién de inmunoglobulinas humanas in vitro (35-38). Asimismo, la respuesta
humoral a antigenos dependientes de células T, deprimida en ratones alimenta-
dos con una dieta deficiente en nucleotidos, se restaura al suplementar la dieta
con una mezcla de nucleétidos y nucledsidos (39). Por otra parte, la suplementacion
de nucleotidos a la dieta da lugar a un aumento de las IgA e IgM en recién
nacidos prematuros y reduce las infecciones respiratorias en nifios malnutridos
en periodo de recuperacion (40).

Nucleodtidos y crecimiento tisular

Gyorgy observo, en ratas al destete alimentadas con una dieta baja en
proteinas suplementada con nucleétidos, un aumento de peso (41). Asimismo, se
ha demostrado que hay una mayor incorporacion de los nucleétidos de la dieta
en el RNA y DNA hepatico en ratas al destete que en ratas adultas (42).

Mas recientemente Ogoshi et al (43) han demostrado, usando un modelo de
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ratas hepatectomizadas al 70%, que una mezcla de nucledtidos y nucledsidos
administrados por via parenteral produce un aumento en la actividad mitogénica
en las células hepaticas durante la regeneracion, y ello conlleva un mejor
balance nitrogenado. Estos estudios sugieren que una suplementacién exdégena
de purinas y pirimidinas podria aumentar la proliferacion celular y favorecer la
recuperacion después de una agresion.

La suplementacion de nucledtidos a los medios de cultivo provoca un
aumento en la proliferacion de cultivos primarios de hepatocitos y células de
hepatoma (44). Por otra parte, utilizando un modelo de cirrosis experimental
inducida por tioacetamida, hemos observado que los nucledtidos de la dieta
influencian favorablemente la recuperacion disminuyendo la fibrosis hepati-
ca (45, 46).

En el intestino, en ausencia de nucleodtidos de la dieta, la sintesis de novo de
bases puricas y pirimidinicas se activa, mientras que cuando estan presentes se
inhibe y se activa la via de recuperacion (4, 47, 48). Asi, durante un estado de
rapido crecimiento, la disponibilidad de bases puricas procedentes del “pool”
endoégeno podria limitar el desarrollo intestinal especialmente durante un
periodo de alta demanda, como infecciones o recuperaciéon de una lesion
intestinal.

Varias investigaciones apoyan la hipdtesis de que los enterocitos no son
completamente capaces de desarrollar la sintesis de novo de purinas. Savaiano
et al (47) han demostrado in vivo e in vitro que los enterocitos no son capaces
de sintetizar purinas a partir de glicina marcada. Sin embargo, LeLeiko et al (4,
48), han sugerido que en intestino de rata la ruta metabolica para la sintesis de
novo de purinas puede estar inactivada a menos que se induzca por una dieta
deficiente en purinas. Una dieta exenta de purinas incrementa la incorporacion
de glicina a adenina; sin embargo, una dieta baja en proteinas bloquea la
respuesta de una dieta libre de purinas. Estos autores han indicado también que
en la via de recuperacion, la actividad hipoxantin-guanin-fosforribosil transferasa
(HGPRT) es mas alta en intestino delgado que en higado y colon y que la dieta
libre de purinas produce una disminucion a nivel del mRNA especifico para
dicha enzima, asi como una disminucién del contenido proteico y RNA intes-
tinal total (49).

Los nucledtidos de la dieta podrian jugar un papel importante en el mante-
nimiento del “pool” de nucleétidos intestinales ya que la enzima responsable de
la via de recuperacion de purinas presenta una actividad elevada en intestino
delgado, y la actividad de la enzima clave en la sintesis de novo de purinas,
fosforribosil pirofosfato amido transferasa, estd aumentada en una dieta libre de
nucleétidos.

El intestino incorpora proporcionalmente mayores cantidades de nucledtidos
que otros tejidos, por lo que es ldégico pensar que se trata de un drgano que se
afecta por la suplementaciéon de nucleétidos a la dieta.
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Estudios realizados por Uauy et al (50) en animales de experimentacion han
puesto de manifiesto que los animales alimentados con una dieta exenta de
nucleoétidos presentan menor cantidad de proteina, DNA y menor actividad
maltasa en todas las porciones intestinales, siendo mas acentuada la disminu-
cién en la porcidon proximal. Por el contrario, los animales alimentados con
una dieta adicionada de nucleétidos presentan un mayor contenido proteico
y de DNA asi como mayor altura de vellosidades y mayor actividad maltasa.

Por otra parte, nuestro grupo de trabajo ha puesto de manifiesto que la
suplementacion de nucledtidos a la dieta durante la recuperacion de ratas con
diarrea croénica, producida por ingesta de lactosa, da lugar a incrementos signi-
ficativos en las actividades de las disacaridasas intestinales asi como a una
elevacion del DNA y RNA (51). Asimismo, la provisién de nucleétidos en la
dieta condiciona una mayor reparacion tisular. En efecto, los animales que
ingieren la dieta suplementada presentan un menor grado de infiltracién linfocitaria
una elevacion de la altura y de la superficie de las microvellosidades y una
disminucion en la profundidad de las criptas, con respecto a los animales
controles (52).

Los nucleétidos de la dieta parecen tener un importante papel en el desarro-
llo y proliferacion de tejidos con un rapido recambio celular como el intestino.
La sintesis de novo de nucleétidos podria no ser suficiente para soportar el
incremento de acidos nucleicos necesarios para soportar la aceleracion del
crecimiento que se produce después de una alteracion intestinal grave.

Trabajos recientes indican que los nucleoétidos y los nucledsidos son capta-
dos eficazmente por células intestinales cultivadas (53, 54). En células no ma-
lignas de rata (IEC-6), el “pool” de nucleétidos es mdas pequeiio que en los
enterocitos colénicos de origen neoplasico (caco-2). Por consiguiente, la proli-
feracion celular de las células IEC-6 es mas dependiente del suministro externo
de nucledtidos (53). Los nucleétidos aumentan la expresion de las enzimas del
borde en cepillo de los enterocitos en células carcinogénicas, unicamente cuan-
do se priva el medio de cultivo de glutamina. Sin embargo, en las células [EC-
6, pobremente diferenciadas en medios 6ptimos y que requieren una membrana
basal para la expresion de las enzimas, la adiciéon de nucleétidos al medio da
lugar a un aumento de la actividad enzimatica (54).

Otros estudios realizados en animales de experimentacion utilizando nutri-
cion parenteral demuestran que mezclas de nucleétidos y nucledsidos muestran
una mayor eficacia que la glutamina en el mantenimiento de la estructura y
funcionalidad de la mucosa intestinal (55).

Todos estos resultados sugieren que los nucleétidos de la dieta pueden ser
importantes para el crecimiento y desarrollo intestinal en la vida postnatal
temprana, y de forma particular después de una agresion o lesion tisular. La
inclusion de nucledsidos y/o nucleétidos en nutricion clinica tanto enteral como
parenteral debe ser considerada en el futuro ya que podria condicionar una
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mejor recuperacion del intestino en pacientes con diversos sindromes
gastroenteroldgicos y que cursan con afectacion grave del intestino delgado.
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