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“Entre la medicina de animales y la medicina humana no hay una linea divisoria ni deberia estar alli. El objeto es
diferente, pero la experiencia obtenida constituye la base de toda la medicina”. Rudolf Virchow (1821-1902)

La medicina comparada es el estudio
con mentalidad abierta de las enfer-
medades comparables en las diferen-
tes especies. Esta disciplina fomenta
el intercambio de conocimientos
entre las ciencias basicas y clinicas y
las medicinas humana y veterinaria.
Hay que recordar que la determina-
cion del papel de diversos virus en la
oncogénesis y el extraordinario de-
sarrollo de la tecnologia reproductiva
en la especie humana fueron impulsa-
dos inicialmente por estudios en ani-
males, sin olvidar la existencia de las
zoonosis, enfermedades que se trans-
miten entre humanos y animales
(Michell, 2000 y 2005).

Rudolf Virchow es considerado el
padre de la patologia moderna y junto
con Sir William Osler, padre de la
medicina moderna, fueron grandes
defensores de “Una Medicina”. Este
concepto une la profesion de médico
y de veterinario. Como hijo de un car-
nicero, Virchow notd la conexion
entre las enfermedades humanas y
animales, acufiando el término de
zoonosis. A pesar de su prometedor
futuro, el concepto “Una Medicina”
necesitd que el epidemidlogo Calvin
Schwabe lo redefiniera en 1984. Se
basé en la estrecha relacion entre
humanos, animales domésticos y la
salud publica y propuso un enfoque
unificado humano y veterinario de las
zoonosis (Cardiff y cols., 2008).

Posteriormente, el concepto de
“Salud de los Ecosistemas” extendio
“Una Medicina” a todo el ecosis-
tema, incluyendo la fauna silvestre,

por lo que el término, con una clara
connotacion clinica reflejaba insufi-
cientemente las interacciones entre la
salud humana y animal, incluyendo la
ecologia, salud publica y otras dimen-
siones sociales (Zinsstag y cols.,
2011). Por todo esto “Una Medicina”
evolucioné a “Una Salud”, enfatizan-
do la importancia de la epidemiologia
y la salud publica. Este nuevo con-
cepto cambia la percepcion de que los
animales son un riesgo para la salud
humana hacia la perspectiva de que
los humanos y animales compartimos
riesgos (Rabinowitz y cols., 2008).
La medicina comparada es una
apuesta de futuro real para el conoci-
miento en nuestros tiempos. Se trata
de una estrategia basada en el trabajo
multidisciplinar, cuyos frutos han con-
ducido a avances importantes en el
conocimiento de multiples aspectos de
muchas enfermedades. Esto ha per-
mitido, a su vez, obtener mayor infor-
macion sobre la relacion causa-efecto
existente en dichas entidades nosolo-
gicas, lo que conlleva nuevas solucio-
nes terapéuticas y preventivas a
muchas patologias, sobre todo a las
que por su caracter cronico y sigiloso
resultaban dificiles de estudiar en las
poblaciones humanas (Michell, 2005).
Los modelos de experimentacion
animal, llevados a cabo predominan-
temente con roedores, estan empe-
zando a mostrar sus limitaciones en el
estudio de muchos aspectos de las
enfermedades que afectan a las
poblaciones humanas, debido a las
considerables diferencias entre estas

especies, y ello a pesar de los multi-
ples esfuerzos de los investigadores
por mejorarlos (Coleman, 2003). Por
tanto, hay que apostar por la busque-
da de modelos de experimentacion y
de estudios observacionales con ani-
males alternativos que nos permitan
crear un escenario propicio para esta-
blecer comparaciones mejores y mas
fiables entre el desarrollo de la enfer-
medad en las poblaciones humanas y
animales (Galibert y cols., 2001).

El crecimiento exponencial del
estudio de genomas individuales ha
demostrado la alta conservacion en
las secuencias de los genes entre
humanos y especies domésticas como
los perros. También se ha visto que
las practicas de crianza de perros de
pura raza estan siendo de mucha uti-
lidad a genetistas y a patofisidologos
de enfermedades tales como el can-
cer, diabetes y desordenes mentales
(Argyle, 2005).

Michell (2005) también va mas
alla, entrando en el desarrollo nove-
doso de diagnodsticos y terapéutica.
Tratamientos contra canceres induci-
dos en roedores que fueron exitosos
han resultado fallidos en pacientes
humanos. Sin embargo, se ha demos-
trado que el comportamiento del can-
cer en perros es similar al de huma-
nos. Consecuentemente, perros con
tumores desarrollados de forma natu-
ral son un objeto de estudio ideal para
el estudio de nuevas técnicas diag-
noésticas y para probar nuevos medi-
camentos anticancerigenos, en un
entorno de evaluacion pre-clinica en
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un modelo relevante sin la necesidad
de utilizar perros de experimentacion
(con tumores inducidos).

Las principales ventajas que apor-
ta la Medicina Comparada al estudio
de las enfermedades serian (Michell,
2005):

* El control de aquellos factores
dificiles de controlar cuando se
estudian las poblaciones huma-
nas, como pueden ser la dieta o la
seleccion genética.

* La mayor presencia de partos
multiples en determinadas espe-
cies animales, ademas de un
menor espacio de tiempo entre
generaciones, implica una inesti-
mable ventaja para el estudio de
los factores asociados a las enfer-
medades pre y perinatales.

» Una esperanza de vida mas corta,
asi como las diferencias de espe-
ranza de vida entre razas de una
misma especie, puede dar infor-
macion sobre qué factores estan
relacionados con la evolucion
biologica de las distintas razas, y
como se relaciona con la esperan-
za de vida.

* Ventajas a la hora de la realizacion
de estudios alométricos, ya que
especies como la canina cuentan
con razas cuyos pesos pueden
variar entre 2 y 80 kg dependien-
do de la raza y del estado de
madurez sexual.

* Mayor acercamiento a la hora de
realizar estudios de rendimiento
deportivo.

* El estudio de las zoonosis y de
aquellas enfermedades que tienen
que ver con los ambientes com-
partidos por las poblaciones
humanas y animales, como puede
ser el caso de la exposicion a alér-
genos, sustancias toxicas, etc.

Actualmente, nos enfrentamos al
desafio que implica el estudio de las
enfermedades cronicas y la importan-
cia del conocimiento de los factores
que favorecen su aparicion. Un ejem-
plo de este tipo de enfermedades es,
sin duda, la artritis reumatoide huma-
na. Las artritis humanas estan fre-

cuentemente asociadas con procesos
de tipo infeccioso, al contrario de lo
que ocurre aparentemente con la
artritis reumatoide, que se caracteriza
por presentarse en forma de poliartri-
tis cronica, cuya etiologia se desco-
noce. La artritis reumatoide tiene una
causa multifactorial. Lo que desenca-
dena la enfermedad contintia siendo
un misterio, sin embargo, se ha obser-
vado que los factores que juegan un
papel importante en la enfermedad
son genéticos, medioambientales y la
autoinmunidad. La hipdtesis mas
aceptada en la actualidad es que la
artritis reumatoide estd desencadena-
da por la accion de un agente infec-
cioso. Se han sugerido como estimu-
lantes artritogénicos muchas infec-
ciones bacterianas y virales, aunque
el mecanismo de la enfermedad reu-
matoide es una reaccion antigeno-
anticuerpo mas que un tipo de enfer-
medad infecciosa transmisible. El
fenéomeno autoinmune podria expli-
carse por una alteracion agente-
mediada de los antigenos del hospe-
dador. Parece que hay consenso en
que la acumulacion de células infla-
matorias, la activacion del sistema
del complemento por inmunocomple-
jos y la liberacion de linfocinas por
activacion de células linfoides son
importantes en la patogénesis de la
artritis reumatoide. Una respuesta
inmune en contra de un antigeno per-
sistente podria iniciar y perpetuar
estas reacciones. Ademas, podria ser
innecesario que el antigeno persistie-
ra en las articulaciones, ya que los
complejos inmunes podrian ser gene-
rados en un lugar distante y luego
atrapados en el cartilago articular
(Cole y Ward, 1979).

Cualquiera que sea el mecanismo
patogénico involucrado, parece claro
que ni los eventos iniciadores ni los
sostenedores de la artritis reumatoide
han sido identificados. A pesar del
interés de encontrar una etiologia
viral a la enfermedad, la mayoria de
sus caracteristicas se pueden observar
en varias artritis animales cronicas
inducidas por micoplasmas (Orden
Mollicutes) (Cole y Ward, 1979).

Desde que en los afios 50 Thomas
McPherson Brown apunto a los mico-
plasmas como causas potenciales de
artritis (Brown y Scammell, 1988),
algunos autores han implicado a los
micoplasmas como cofactores de las
enfermedades inflamatorias articula-
res, especialmente en la artritis reu-
matoide. Muchas caracteristicas de la
artritis reumatoide pueden ser obser-
vadas en artritis cronicas producidas
por diferentes especies animales
(Cole y Ward, 1979). En la Tabla 1 se
puede ver una relacion de micoplas-
mas y la especie a la que le puede
provocar artritis.

La mayoria de estos micoplasmas
también causan problemas respirato-
rios. Por el contrario, existen especies
cuyo principal cuadro lesional afecta
a las vias respiratorias y que a su vez
pueden exhibir complicaciones arti-
culares asociadas (Cole y Ward, 1979).
Es conocido que Mycoplasma (M.)
pneumoniae, agente productor de la
neumonia atipica en humanos (Embree
y Embil, 1980), induce secuelas res-
piratorias como no respiratorias, inclu-
yendo la artritis (Taylor-Robinson,
1981). Sin embargo, la proporcion de
infecciones respiratorias producidas
por este microorganismo que termi-
nan desarrollando artritis es descono-
cida.

Mycoplasma arthritidis, M. fer-
mentans y M. hominis han sido aisla-
dos de articulaciones de pacientes
con artritis reumatoide y, alguna vez,
de pacientes que no presentaban la
misma enfermedad (Jansson y
Wagner, 1967; Mardh y cols., 1973).
Sin embargo, la mayoria de los cien-
tificos ha fallado en el aislamiento de
micoplasmas a partir de las articula-
ciones afectadas por la artritis reuma-
toide (Stewart y cols., 1974; Cole y
Ward, 1979; Taylor-Robinson, 1981).

La habilidad de M. penetrans, M.
pneumoniae 'y M. genitalium de inva-
dir células del hospedador y de esta-
blecer una residencia durante una
coincubacion prolongada sugiere un
papel intracelular mas activo para los
micoplasmas del que se habia consi-
derado previamente (Baseman y
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Animal Mycoplasma
Murino M. arthritidis
Murino M. pulmonis
Cerdo M. hyorhinis
Cerdo M. hyosynoviae
Aves M. gallisepticum
Aves M. synoviae
Pavo M. meleagridis
Rumiantes M. mycoides sbsp.
mycoides SC
Rumiantes M. bovis
Rumiantes M. agalactiae
Cocodrilo M. crocodily
Caiman M. alligatoris
Elefante M. elephantis

cols., 1995). Ademas, durante el
curso de la infeccion natural produci-
da por micoplasmas en humanos, las
c¢lulas B pueden ser activadas de una
manera no-especifica, conduciendo a
una estimulacion policlonal y a la
produccion de auto-anticuerpos
(Schiffner y cols., 1998).

La presencia de anticuerpos espe-
cificos en el suero o fluido sinovial en
pacientes con artritis reumatoide se
ha utilizado para implicar a los mico-
plasmas en la artritis reumatoide.
Bartholomew (1967) utilizé un anti-
geno polivalente compuesto a partir
de cuatro cepas de micoplasmas
supuestamente aisladas de pacientes
enfermos de artritis reumatoide y de
la enfermedad de Reiter, describiendo
asimismo, la existencia de anticuer-
pos (por la técnica de fijacion de
complemento) en los pacientes con
artritis reumatoide. Williams vy
Bruckner (1971) encontraron anti-
cuerpos frente a M. fermentans
mediante la técnica de inhibicion del
metabolismo en pacientes con artritis
reumatoide, asi como Jansson y cola-
boradores (1975) encontraron ocasio-
nalmente anticuerpos frente a M.
arthritidis también en pacientes con
artritis reumatoide. En cambio, otros
investigadores fallaron en demostrar
una Unica asociacién con la artritis
reumatoide. Hernandez y colaborado-
res (1977) sugirieron que la artritis

podia ser una complicacion secunda-
ria en la infeccion por M. pneumo-
niae, el agente causal de la neumonia
atipica primaria en humanos, mien-
tras que Obeck y colaboradores
(1976) encontraron que un mono
Rhesus con poliartritis severa cronica
desarrolld aglutininas y anticuerpos
frente a dicho micoplasma; no obs-
tante, ningiin micoplasma ni otra bac-
teria pudo ser aislada de sus articula-
ciones.

Hasta ahora uno de los problemas
al intentar clasificar la artritis reuma-
toide como una enfermedad infeccio-
sa era la carencia de evidencia epide-
miologica. Con el estudio epidemiolo-
gico desarrollado por Ramirez y cols.
(2005) se intent6 determinar si existia
alguna relacion entre M. pneumoniae
y la artritis reumatoide, mediante un
estudio de casos y controles. Para su
realizaciéon se obtuvo el consenti-
miento de los pacientes y la aproba-
cion del Comité Etico Local.

Se estudiaron en dicha ocasion 78
casos de pacientes con artritis reuma-
toide, todos pacientes externos del
Hospital Insular (Gran Canaria,
Espafia) que cumplian los criterios
revisados por la  American
Rheumatism Association, y se empa-
rejaron cada uno con dos controles,
sumando un total de 156 controles
(para lo que se eligieron personas que
no presentaban artritis reumatoide asi
como ninguna otra enfermedad
autoinmune).  Se
mediante pruebas estadisticas, diver-
sas variables entre los dos grupos
para intentar identificar diferencias.
Las variables estudiadas fueron:
edad, género, estado civil, trabajo, si
habian sufrido neumonia y si presen-
taban anticuerpos frente a M. pneu-
moniae, lo que implicaria un contacto
anterior con este microorganismo.

Se demostr6 la existencia de una
asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre la presencia de una infec-

compararon,

cion previa por M. pneumoniae y la
posterior aparicion de la artritis reu-
matoide (Ramirez y cols., 2005),
mientras que Horowitz y cols. (2000)
no encontraron diferencias en la pre-

valencia de anticuerpos en suero a M.
fermentans entre pacientes con artri-
tis reumatoide y los controles sanos.
Por otro lado en el trabajo de Ramirez
y cols. (2005) no se encontrd ninguna
relacion entre haber padecido un epi-
sodio de neumonia y el padecimiento
de la artritis reumatoide, tal vez debi-
do a que la clinica de infeccion pul-
monar puede cursar desde sintomas
parecidos a la gripe hasta la neumo-
nia patente.

Sin embargo, estos resultados no
se pueden traducir en considerar que
M. pneumoniae es la causa de la artri-
tis reumatoide. El tipo de estudio epi-
demiologico realizado (de casos y
controles) solo detecta relaciones
pero no causalidades. Ademas, no
puede establecerse qué ocurrié pri-
mero: si la infeccion por M. pneumo-
niae desencadend la aparicion de la
enfermedad o si una persona con la
enfermedad esta mas predispuesta a
ser infectada con M. pneumoniae
(Ramirez y cols., 2005).

¢ Por qué se sigue pensando que los
micoplasmas podrian estar involu-
crados en el desencadenamiento de
la artritis reumatoide?

El fracaso en el aislamiento sistema-
tico de micoplasmas en pacientes con
artritis reumatoide puede ser debido,
por un lado, a que la accion del siste-
ma inmune produce su desaparicion,
y por otro lado, a la dificultad que
entrafia su aislamiento debido a su
dependencia de nutrientes especifi-
cos. De igual manera, en las poliartri-
tis por Mycoplasma hyosynoviae en
la especie porcina, resulta imposible
aislar este microrganismo en las arti-
culaciones después de un mes de evo-
lucion de la enfermedad.

M. pneumoniae posee adhesinas o
proteinas que le permiten adherirse a
los tejidos humanos. Estas adhesinas
estan relacionadas con la patogenici-
dad de este microorganismo. Ademas,
la composicion de estas proteinas es
muy similar a ciertas estructuras mole-
culares existentes en distintos tejidos
de mamiferos. Este mimetismo podria
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generar los auto-anticuerpos que se
encuentran en la artritis reumatoide
(Baseman y Tully, 1997).

Mycoplasma arthritidis (produc-
tor de la artritis en roedores) produce
un superantigeno que hiperestimula
la produccion de anticuerpos y desen-
cadena enfermedad autoinmune y
otras enfermedades inflamatorias.
También se ha sugerido que puede
existir un equivalente a este superan-
tigeno en micoplasmas humanos
(Cole y Griffith, 1993).

Otra informacion que apoya la
hipotesis de la posible implicacion de
micoplasmas en el desencadenamien-
to de la artritis reumatoide es la utili-
zacion con éxito de la minociclina,
antibidtico perteneciente al grupo de
las tetraciclinas, en el tratamiento de
la artritis reumatoide, sabiendo que
los micoplasmas son sensibles a las
tetraciclinas y que los micoplasmas
son la causa mas comun de artritis en
pacientes con inmunodeficiencia pri-
maria (O’Dell y cols., 1997).

Por otra parte, cuando se desarro-
116 el estudio al que hacemos referen-
cia (Ramirez y cols., 2005), no existia
el grado de desarrollo de las técnicas
basadas en la reaccion en cadena de
la polimerasa que existe en la actuali-
dad, las cuales nos permiten la detec-
cion de ADN bacteriano, incluso una
vez que el hospedador ha logrado
destruir al agente causal de la enfer-
medad. En este sentido, un estudio
relativamente reciente ha logrado
detectar la presencia de ADN de M.
pneumoniae mediante una técnica de
PCR anidada aplicada a muestras de
liquido sinovial en 19 de 24 pacientes
con artritis reumatoide (79%), en 6 de
6 pacientes con artritis no reumatoide
(100%) y en 8 de 10 muestras (80%)
de pacientes que acudieron a la con-
sulta de reumatologia con el fin de
que le drenaran una articulacion
inflamada. Asimismo, se relacioné la
presencia de ADN de M. pneumoniae
con el aumento de la produccion de
liquido sinovial y con la presencia de
artritis recidivante, no habiéndose
detectado ADN de este agente causal
en las muestras de liquido sinovial de

pacientes con artritis traumatica
(Johnson y cols., 2007).

A raiz de los resultados de este
tipo de estudios (Johnson y cols.,
2007), parece cada vez mas logico
pensar que agentes causales como M.
pneumoniae y otras especies de mico-
plasmas (como M. fermentans o M.
salivarium) pueden actuar como fac-
tores determinantes en la artritis reu-
matoide. Es muy probable que la cro-
nificacion de una infeccion causada
por alguna o varias especies de mico-
plasmas conduzca a la produccion de
un proceso sistémico en el que las
articulaciones puedan convertirse en
organos diana (de ahi la presencia de
ADN de estos agentes causales en el
liquido sinovial). Asimismo, también
cabe la posibilidad de que los mico-
plasmas causantes de este proceso
sistémico y fruto de la convivencia
hostil con su hospedador, generen un
proceso de tipo autoinmune que
incluya la produccion de autoanti-
cuerpos por parte del hospedador que
generen un proceso de artritis reuma-
toide (Schiffner y cols., 1998; Cole y
Ward, 1979).

Conclusiones

A pesar de las numerosas investi-
gaciones realizadas, todavia se tiene
que presentar evidencias convincentes
que impliquen a los micoplasmas en la
etiologia de la artritis reumatoide
humana. Las similitudes entre las
artritis cronicas animales inducidas
por micoplasmas y la artritis reumatoi-
de humana justifican que se contintie
con la investigacion orientada a la bus-
queda de una posible etiologia comun
(Cole y Ward, 1979; Brown y Scam-
mell, 1988; Ramirez y cols., 2005;
Johnson y cols., 2007).

La artritis reumatoide es un gran
reto para los epidemidlogos y para la
medicina comparada en estos tiem-
pos, ya que la profundizacion en el
conocimiento de los factores que
influyen en el desarrollo de este tipo
de enfermedades serd fundamental
para diseflar nuevas estrategias de tra-
tamiento y prevencion basadas en la

actuacion sobre la causa de la enfer-
medad, a diferencia de las estrategias
de tratamiento existentes en la actua-
lidad, que se basan principalmente en
paliar los sintomas de esta enferme-
dad cronica.

La investigacion de los procesos
artriticos en las especies animales que
comparten habitats con las poblacio-
nes humanas y que no estan sujetos a
una vida ligada a la produccion ani-
mal, como puede ser el caso de las
poblaciones de perros como animales
de compania, contribuiran a suminis-
trar informacion de importancia cru-
cial sobre los diferentes factores que
influyen en el desarrollo de este tipo
de enfermedades, que a su vez, podra
ser de aplicacion en el estudio de la
artritis reumatoide en las poblaciones
humanas. En Canarias, la prevalencia
media anual de artritis reumatoide en
la poblacion de mayores de 20 afios
de edad es de 2 enfermos cada 10.000
habitantes (estando situado hasta la
fecha el valor de prevalencia anual
entre 1 y 4 enfermos cada 10.000 habi-
tantes), segun datos de la Asociacion
Espafiola de Reumatologia.

La medicina comparada podria
contribuir a mejorar la vida de las
personas y animales que han de con-
vivir con el padecimiento de este tipo
de enfermedades, pero para ello, sera
necesaria una mentalidad abierta por
parte de los equipos de investigacion,
pues los agentes causales no entien-
den de la fronteras del conocimiento
humano. En el caso de los agentes
bioldgicos infecciosos, éstos sola-
mente tratan de sobrevivir basandose
en una convivencia con el hospeda-
dor que, en el caso de los enfermos de
artritis reumatoide, es sumamente
molesta y dolorosa.
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