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El interés por la influencia de la flora intestinal sobre el
animal huésped data de los tiempos de Pasteur; él ya expreso6
la creencia de que los micro-organismos que habitan en el tracto
gastro-intestinal tienen una gran importancia para el animal que
los alberga (1). Desde entonces, el problema ha ocupado a nu-
merosos autores y se han descrito gran niimero de fenémenos y
observaciones que apoyan la tesis de Pasteur. Hastd en la nu-
tricién humana no se puede negar la importancia de esta tesis.
Sin embargo, muchas de estas observaciones son contradictorias
o se prestan a interpretaciones diferentes. Por lo tanto, no se
trata de un campo cientifico en el cual ya se haya llegado a
conclusiones definitivas, sino, al contrario, donde se van a ne-
cesitar los esfuerzos de muchos investigadores para aclarar mul-
tiples problemas no resueltos atn. Pero el material acumulado
es ya tan vasto, que vale la pena dar una revista breve para
poder contemplar el camino ya franqueado y el que queda por
delante.

La capacidad de realizar reacciones bioquimicas especificas se
encuentra mas desarrollada en muchos micro-organismos que en
los animales superiores. La fijacion del nitrégeno elemental, por
ejemplo, es verificada Unicamente por algunas bacterias y qui-
zas hongos, mientras que tanto plantas superiores como animales
dependen de alguna fuente de nitrégeno en forma combinada
para su vida. Otro ejemplo se refiere a la destruccién de la ce-
lulosa. Con pocas excepciones, los animales no producen fer-
mentos para hidrolizar y metabolizar el compuesto organico mas

(*) Recibido el 20 de diciembre de 1951.
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abundante, que es la celulosa. Sin embargo, se conoce un consi-
derable nimero de micro-organismos que pueden transformar
la celulosa en compuestos organicos mas simples derivando de
ella la energia necesaria para sus procesos vitales. Otro ejemplo
para la capacidad quimica microbiana, de interés en relacion con
este mismo tema, es su facultad de sintetizar un gran ntiimero de
compuestos, algunos de considerable importancia para la alimen-
taciéon animal y humana, como, por ejemplo, amino-acidos y
vitaminas.

Estos ultimos forman parte o intervienen en muchos sistemas -
enzimaticos necesarios para el metabolismo tanto de bacterias
como de animales .Muchas bacterias pueden formarlas y, por lo
tanto, crecer y desarrollarse sin necesidad de una fuente externa
de-todos estos compuestos. Los animales, por lo general, dependen
de la alimentacién para obtener las vitaminas esenciales. Segui-
damente trataremos de demostrar cémo los animales muchas
veces aprovechan esta mayor capacidad quimica de las bacterias
para sus procesos vitales, Son tantos los ejemplos que se podrian
citar que no podemos sino mencionar algunos pocos.

Las bacterias fijadoras del nitrégeno se han estudiado inten-
samente en los suelos y en los ndédulos de las plantas legumi-
nosas por la enorme importancia que tienen en agricultura como
fuente de compuestos nitrogenados; aprovechables por las plan-
tas. Existen también casos de animales que aprovechan directa-
mente esta capacidad microbiana para abastecerse de compues-
tos nitrogenados y asi independizarse de fuentes externas ali-
menticias. Se conocen ejemplos del reino de los insectos, donde
ciertas especies albergan bacterias fijadoras del nitrégeno en su
tracto intestinal, y asi pueden vivir de materias muy pobres en
compuestos nitrogenados, como, por ejemplo, madera (2).

Micro-organismos capaces de transformar la celulosa en com-
puestos asimilables por los animales se encuentran en una gran
variedad de animales, tales como insectos y rumiantes. El ga-
nado vacuno ingiere con el pasto un porcentaje muy elevado de
“fibra cruda” o celulosa y lignina. Sin embargo, no se encuentra
ningin fermento capaz de hidrolizar la celulosa en las secre-
ciones gastricas o intestinales de las vacas. Son las bacterias de
la panza las que atacan la celulosa, transformandola principal-
mente en acidos orgénicos que, a su vez, son aprovechados por
el organismo animal para sus necesidades energéticas. Se puede
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demostrar esta lisis de celulosa por el contenido estomacal de
vacas, colocando una porcién del Gltimo sobre una capa de papel
filtro e incubandolo por algunas horas o dias. Se observara que
el papel es atacado y se disuelve, fendmeno que se debe a la
acciéon microbiana (3). Otros animales que no albergan el mismo
tipo de gérmenes en su tracto gastro-intestinal no aprovechan la
celulosa y la eliminan con las heces.

La capacidad microbiana para la sintesis de vitaminas tiene
probablemente una enorme importancia fisiolégica también para
el hombre. El estudio de este problema es dificil por la gran
complejidad de la flora intestinal y la dificultad de determinar
factores como- la interaccién de las diversas bacterias, la absor-
cién de los factores sintetizados en los intestinos, la actividad
bacteriana bajo las condiciones normales, etc. Por lo tanto, se
debe .recurrir. a .métodos- indirectos para la demostraciéon de la
sintesis intestinal vitaminica y de su importancia fisiolégica (4).

Los estudios sobre este problema se han realizado principal-
mente con ratas, por tratarse de un animal de laboratorio de
facil manejo y de caracteristicas alimenticias parecidas al hom-
bre. Sin embargo, siempre existen dificultades al tratar de sacar
conclusiones validas para la alimentacién humana de resultados
experimentales obtenidos con ratas.

Osborne y Mendel (5), los pioneros de la nutrologia, obser-
varon que ratas mantenidas con dietas purificadas y deficientes
en ciertos factores tienden a consumir sus propias heces y que
la inclusién de heces de animales normales influye favorable-
mente en el desarrollo de los animales deficientes. Bottomley (6),
en sus trabajos sobre fisiologia vegetal, observé que ciertas bac-
terias estimulan el desarrollo de arvejas germinadas y que el
factor responsable purificado también estimula el crecimiento
de plantas; probablemente es el primer trabajo que comprobd
la sintesis bacteriana de una vitamina. También se encontrd, ya
al principio de este siglo, por Theiler (7), que dietas deficientes
en vitaminas no producen trastornos en vacas y se concluyé que
existe una sintesis intestinal de los factores de crecimiento en
estos animales que satisface sus necesidades. Hoy se sabe que,
efectivamente, la flora intestinal muy desarrollada de los rumian-
tes independiza a este grupo de animales de la necesidad de
ingerir las vitaminas del grupo B con los alimentos.
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Los estudios en ratas demostraron mas y méas la importancia
de la coprofagia en ensayos con dietas deficientes. Si no se toman
precauciones especiales, las ratas deficientes en ciertas vitaminas
consumen sus heces, y asi escapan de las consecuencias de la de-
ficiencia. Por esta razén se usan exclusivamente jaulas con fon-
dos de tela metalica gruesa, en esta clase de estudios, aunque
no evitan completamente la coprofagia. Aparentemente, las vita-
minas producidas por la flora intestinal y que es mas abundante
en el ciego y colon no se absorben en todos los casos en cantidad
suficiente para proteger a los animales que reciben ciertas dietas
deficientes; pero las vitaminas respectivas existen en las heces
y se absorben al ser consumidas estas ultimas. La prueba con-
cluyente de esta sintesis se obtuvo por la determinacién cuanti-
tativa de ciertas vitaminas como la B; y riboflavina en los ali-
mentos_ingeridos y en las excretas (8). Se puede observar que,
frecuéntemente, en las ultimas hay maés factores que en los ali-
mentos. Esto no puede significar sino que se han sintetizado en
el mismo cuerpo o en los intestinos por accién bacteriana. Como
hay bastantes indicios de que ni la vitamina B; ni la riboflavina
se sintetizan en la rata, el excedente debe provenir de la sintesis
microbiana intestinal.

Con la introduccion de las sulfadrogas que no se absorben y
quedan concentradas en los intestinos, y mas tarde de antibié-
ticos de accion intestinal, comenzd una nueva fase de las inves-
tigaciones sobre la sintesis intestinal de vitaminas. Mediante el
uso de dietas purificadas y adicionadas con sulfaguanidina y
otras, se podian producir deficiencias en ratas que no se observan
sin el uso de un agente antibidtico (9). Asi se demostraron las
funciones fisiologicas de la biotina y del acido félico en ratas. No
se observan deficiencias de estos factores en ratas que reciben
dietas purificadas, a no ser que se agregue una sustancia anti-
bacteriana (sulfadrogas). Probablemente, la sintesis intestinal es
muy efectiva y se absorben en cantidad suficiente del colon,
de modo que no existe una necesidad dietética para estos factores.
En otros casos, como el de la piridoxina y acido félico, también
se puede demostrar la sintesis.

También se ha logrado criar ratas y pollos totalmente libres
de gérmenes. Los primeros ensayos se verificaron ya a principios
del siglo y altimamente se han obtenido algunos éxitos en este
sentido (10). Huelga decir que estos animales son sumamente
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atiles para el estudio de la importancia de la flora intestinal
sobre la alimentacion animal.

No cabe duda de que también en el hombre la sintesis intes-
tinal de ciertas vitaminas tiene una considerable importancia
fisiologica. Esto se comprobd por la vitamina B,, por Najjar y
Holt, mediante el balance de la cantidad de tiamina ingerida y
excretada por sujetos humanos (11), y por la baja de la excre-
cién de la vitamina de las heces al aplicar sulfasuxidina.

Mediante procedimientos similares se comprobé también la
sintesis microbiana intestinal en el hombre de las vitaminas
riboflavina (12), biotina (13) y niacina (14). Existen pruebas
evidentes que demuestran la sintesis intestinal en humanos tam-
bién para el acido félico, vitamina B, y otros.

Especial interés tiene la vitamina B;, respecto a la sintesis
microbiana. Esta vitamina, aislada hace cinco anos, se encuentra
en muchos productos animales, pero Unicamente en cantidades
minimas en los productos vegetales (15). Las mejores fuentes
son medios de cultivos sobre los cuales se cultivaron diferentes
micro-organismos, como, por ejemplo, el estreptomyces griseus o
aureofaciens, productores de la estreptomicina y aureomicina,
respectivamente. También se encuentra en cantidades apreciables
en heces de rumiantes y en suelos ricos en micro-organismos.

Es interesante que existe en mayor concentraciéon en las raices
de plantas, en menor en los tallos y en cantidad minima en las
hojas (16). Probablemente es absorbida del suelo por las raices
vy no sintetizada por las plantas mismas. Es muy probable que
tampoco los animales la sintetizan. La carne de res es especial-
mente rica en esta vitamina, mucho mas que la de cochino, aun-
que los vacunos se alimentan exclusivamente con productos ve-
getales que no la contienen. Hoy se explica este hecho con la
tesis de que la flora activa de los rumiantes sintetizan esta vita-
mina. Se han observado ya hace algunos afos deficiencias en
ganado vacuno y lanar cuidados en terrenos pobres en cobalto,
frecuentes en Australia, y se observé que esta deficiencia se
puede curar por la aplicacién de cobalto por la via oral (17), aun-
que las inyecciones de sales de este metal tenian escaso efecto.
Ultimamente se encontréd que el cobalto forma parte de la mo-
lécula de la vitamina B;, y que estimula la sintesis microbiana
de este factor (18). Una prueba muy concluyente de que el co-
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balto administrado es incorporado en el tracto intestinal en la
molécula de la vitamina B;., se logr6 mediante el uso de cobalto
radioactivo (19). Animales que ingieren este compuesto excretan
vitamina B, radioactiva, tanto con la orina como también en
las heces. El hecho de que la vitamina Bj: no es sintetizada apa-
rentemente ni por plantas ni por animales superiores, sino Gni-
camente por micro-organismos, la coloca en un lugar muy par-
ticular. Se puede comparar su sintesis en la naturaleza con la
fijacién del nitrégeno, reaccién quimica restringida a un grupo
de micro-organismos y los cuales proveen a todos los demas or-
ganismos con compuestos nitrogenados tan esenciales para la
vida (15). Algo similar parece que ocurre con la vitamina Bi,
si es realmente formada Unicamente por ciertos organismos mi-
crobianos, aunque en este caso su importancia se ha comprobado
Unicamente para animales y no para las plantas.

" En estudios propios hemos logrado demostrar que el cobalto
también tiene un efecto estimulante sobre ratones y ratas man-
tenidas por varias generaciones con dietas pobres en vitamina
Bi.. En estos animales se observa una mayor mortalidad de las
crias y un crecimiento retardado. Al adicionar las dietas con
una cantidad minima de cloruro de cobalto, tanto la sobrevi-
vencia como el crecimiento de las crias mejoran. La explicacion
mas probable para este fendmeno es que la sintesis intestinal
de la vitamina B;; haya sido aumentada (20).

Los estudios experimentales sobre la vitamina B;, han dado
por resultado no Unicamente esclarecer muchos aspectos de su
metabolismo e importancia fisiolégica, sino también encontrar
otro factor de crecimiento nuevo: una fuente rica y barata de
esta vitamina son los residuos de la fabricaciéon de la aureomicina
o estreptomicina. Jukes y Stockstad (21) observaron que estos
residuos tienen un efecto estimulante sobre el crecimiento de
animales experimentales superior al estimulo mismo de la vita-
mina B;, que contienen y concluyeron que debe existir en
estos residuos otro factor de crecimiento. Méas tarde demos-
traron que son los mismos antibiéticos que en estos casos
tienen un efecto completamente contrario al descrito por las sulfa-
drogas, es decir, que estimulan el crecimiento de animales de-
ficientes en vitamina B;,, mientras que, en los ensayos mencio-
nados anteriormente, habia una inhibiciéon del crecimiento por
las sulfadrogas incorporadas en dietas purificadas y ensayadas
en animales experimentales. Esta contradiccién aparente es to-
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davia mayor desde que se demostr6 que también las sulfas y
otras drogas bactericidas, como los arsenicales, pueden estimular
el crecimiento de animales deficientes (23), y también que este
efecto no esta restringido a experimentos con dietas pobres en
vitamina Bi,, sino que tales efectos pueden comprobarse tam-
bién con &cido fdlico, 4cido pantoténico, niacina, ete. (24). To-
davia no es-posible dar una explicacién satisfactoria para estos
efectos tan contrarios que se pueden obtener con las mismas
drogas. Pero no cabe duda de que se trata de una influencia
sobre la flora intestinal, modificandola en el sentido de una ma-
yor o menor sintesis vitaminica o suprimiendo gérmenes dafi-
nos. Por lo tanto, el efecto depende de la flora existente en el
tracto gastro-intestinal de los animales experimentales antes de
iniciar el ensayo y, naturalmente, de la composicion de la dieta,
ademéas de otros factores. Por lo tanto, no es sorprendente que
los resultados pueden variar en distintos laboratorios donde la
flora intestinal de los animales no es idéntica. Asi, el efecto
estimulante sobre el crecimiento de la aureomicina no se puede
comprobar siempre (25), aun en condiciones experimentales apa-
rentemente parecidas a las de los investigadores que lo obser-
varon. '

Existen muchos factores que influyen en la sintesis intes-
tinal microbiana de vitaminas. Un cambio en la composicitin de
la dieta puede modificar marcadamente la composicién de la
flora intestinal (26) y existen varios ejemplos en que se puede
comprobar un aumento o una reduccién en la sintesis de vita-
minas por esta flora por el cambio de, por ejemplo, el tipo de
carbolidrato usado. En varias ocasiones se observé que la dex-
trina favorece tal sintesis mientras que la lactosa y también el
almidén pueden tener un efecto contrario. Indudablemente, en
muchos casos de resultados contradictorios cbtenidos en diferentes
laboratorios, la explicacion estd en que se usaron dietas no idén-
ticas y que pequenas diferencias en su composiciéon pueden cau-
sar variaciones grandes en los resultados.

Otro factor que influye en la sintesis intestinal de vitaminas
son las mismas u otras vitaminas que estimulan el desarrollo
de microbios. Asi, por ejemplo, Wooley ha demostrado que ra-
tones deficientes en inositol se pueden curar agregando acido
pantoténico a la dieta, sin la necesidad de agregar inositol (27).
Esto se explicé por un estimulo en la sintesis intestinal del ino-
sitol causado por el 4cido pantoténico. Otro ejemplo de esta in-
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teraccién complicada es el experimento con ratas que se desarro-
llaron bien con una dieta que no contenia ni acido para-amino-
benzoico ni inositol. Al agregarse uno de estos factores se ob-
servaron signos de la deficiencia del otro. La explicacién que
se di6é a esta observacion era la de que cada uno de los factores
modifica la sintesis intestinal bajo condiciones experimentales
(28). Es evidente que estas complicadas interacciones pueden
ocultar y modificar muchos resultados experimentales y a veces
dificultan o imposibilitan una interpretacién correcta.

Desde el punto de vista practico, la importancia de la accién
microbiana intestinal estd fuera de dudas en el caso de rumian-
tes, ciertos insectos, etc., pero es dificil de estimar en humanos.
No cabe duda de que existe, y puede ser tan efectiva que no se
producen signos evidentes de deficiencia en individuos que con-
sumen raciones deficientes en ciertas vitaminas esenciales por
un prolongado periodo. Es bien sabido que existen grandes sec-
tores de la poblacién de muchos paises que viven con una ali-
mentacion poco variada y poco equilibrada. Aunque las mani-
festaciones de deficiencias en estos casos no son nada raras, sor-
prende a veces que muchos de estos individuos pueden subsistir
con dietas tan pobres sin mayores trastornos. Una de las posibles
explicaciones en estos casos es la de que el poder sintético de
la flora intestinal protege contra deficiencias alimenticias mas
severas.

La accién de los agentes antibidticos sobre la flora intestinal
y su influencia sobre la accién sintética de vitaminas de ésta,
crea un problema para el médico que usa tales medicamentos.
Hay que considerar la posibilidad de una modificacién involun-
taria de la actividad microbiana al aplicar agentes bacteriosta-
ticos y bactericidas. Esta accién puede manifestarse también en
casos de aplicacion parenteral, como se ha comprobado para la
aureomicina, que es capaz de modificar la flora intestinal des-
pués de haber sido aplicada por la via endovenosa (29). Fre-
cuentemente se recetan preparaciones del complejo vitaminico B,
junto con antibidticos de accion intestinal, para contrarrestar
cualquier posible reduccién en el aporte vitaminico. En un tra-
bajo reciente (30) pudimos demostrar que la accién secundaria
de la aureomicina puede ser de un caracter grave. Observamos
que la mayoria de las ratas que habian recibido una dieta defi-
ciente en vitamina Bj,, y suplementada con aureomicina, se
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morian al eliminar el antibi6tico de la dieta. Esta observacién
interpretamos en el sentido de que el antibiético interfirié el
equilibrio entre los distintos componentes de la flora intestinal,
y al suprimirlo se producian trastornos graves que causaron la
muerte en gran parte de los animales, debilitados por la defi-
ciencia en vitamina Bj,. No perece imposible que fenémenos
similares puedan presentarse en humanos bajo condiciones ex-
cepcionalmente desfavorables.

En esta corta revista no podiamos mas que esbozar el pro-
blema para demostrar su complejidad y el gran volumen de
trabajo que habrd que realizar hasta esclarecer totalmente la
interrelacién compleja que existe entre la flora intestinal y la
alimentacidn.

RESUMEN

Se da una revista general sobre diversos aspectos de la in-
fluencia de los micro-organismos del tracto gastro-intestinal sobre
la nutricién de animales. Se discuten los fijadores de nitrogeno
en insectos, destructores de celulosa en insectos y rumiantes y
la sintesis microbiana intestinal de vitaminas, su supresion por
drogas sulfa, otros factores que la influyen, la accién estimula-
dora de ciertos antibi6ticos sobre el crecimiento y al final se
discuten algunas perspectivas practicas de estas consideraciones.

SUMMARY

A review about different aspects of the influence of intes-
tinal microorganisms on animal nutrition is given. The following
points are discussed briefly: nitrogen fixation in insects, cellu-
lose destruction in insects and rumiants, microbiological sintesis
of vitamins in animal and men, action of bacteriostatic agents
on this sinthesis, others factors irfluencing intestinal sinthesis,
growth stimulating action of antibiotics and some practical as-
pects of the problem.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird eine Ubersicht iiber die verschiedenen Aspekte des
Einflusses der Microdarmflora auf die tierische Erndhrung ge-
geben. Die folgenden Punkte werden kurz behandelt: Stickstoff-
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bindung in Insekten, Celluloseabbau in Insekten und Wieder-
k3uern, mikrobiologische Vitaminsynthese in Tieren und Mens-
chen, Wirkung von bakteriostatischen Substanzen auf diese
Synthese, andere Faktoren, die sie beinflussen, Wachstumsfor-
dernde Wirkung von Antibiotika und einige praktische Aus-
blicke.
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