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VACUNA FENOL-INSOLUBLE CONTRA LA BRUCELOSIS HUMANA: EVALUACION DEL PODER
INMUNOGENICO EN COBAYOS

J. BOLPE (1), D. F. de LAPENTA (1) & C. GARCIA-CARRILLO (2)

RESUMEN

Se examiné una vacuna disennada para inmunizar al hombre, preparada con
extracto de fenol insoluble, para determinar si protegia a cobayos contra el desafio

con la cepa virulenta B. abortus 2308.

Se incluyeron en el experimento las vacunas vivas atenuadas B. abortus cepa
19 y B. melitensis Rev. 1, para comparar los resultados.

Se vacunaron 93 animales en cada grupo, que fueron subdivididos en subgrupos
de 31 y se los desafié con 10%, 10® y 102 unidades formadoras de colonias de la cepa

B. abortus 2308 virulenta.

El anilisis global de los resultados demostrd una proteccion del 11.9% en anima-
les vacunados con el extracto de fenol insoluble, 65% en los vacunados con B. abortus
cepa 19y 95% en el grupo que recibié vacuna B. melitensis Rev. 1.

UNITERMOS: Brucelosis humana; Vacuna fenol-insoluble; Prueba “in vivo™.

INTRODUCCION

La prevencion de la brucelosis en el hombre
esta ligada al control y erradicacién de la infec-
cién en los animales. Como medida transitoria
se ha pensado que una vacuna inocua y eficaz
podria evitar la enfermedad en el hombre y seria
un arma 1itil en grupos que por su ocupacion
tienen especial riesgo de infeccién. En la Unién
Soviética y en la China se ha vacunado un gran
numero de personas en contacto con cabras y
ovejas infectadas utilizando vacunas a base de
las cepas atenuadas 19 BA y 104 M respectiva-
mented.

La vacuna fenol-insoluble (P.1.) es una frac-
cién antigénica obtenida de Brucella abortus

cepa 19, por delipidacién de los cuerpos bacte-
rianos y extraccion por fenol* * '°. El poder pro-
tector conferido por la vacuna y su toxicidad
han sido probados en animales de laboratorio?;
en el ratén, la proteccién no supera el 65% auin
con dosis de 1 mg de la Fraccién P.I1.2. Un mg
de antigeno desecado se ha utilizado para la in-
munizacién antibrucélica en humanos, inocula-
do por via subcutdnea en sujetos a riesgo'® '

La vacuna Brucella abortus cepa 19, ha sido
ampliamente utilizada en la prevencién de la
brucelosis bovina. En esta especie, la dosis es-
tandar, protege contra el aborto al 70% de las
hembras desafiadas experimentalmente; asi-
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mismo, dicha protecciéon se ha observado en co-
bayos vacunados y expuestos a una cepa de
campo’.

La vacuna Brucella militensis Rev. 1 se uti-
liza en la prevenciéon de la brucelosis capi.na
y ovina. En pruebas experimentales realizadas
en cobayos, la inmunidad conferida por la vacu-
na Rev. 1 superé a la de la cepa 19 frente al
desafio con Brucella abortus® 8.

El objetivo de este trabajo fue estimar la pro-
teccién conferida al cobayo por la vacuna P.I.
y comparar la protecciéon producida por las tres
vacunas frente a tres niveles diferentes de desa-
fio con Brucella abortus.

Esta evaluacién fue requerida por el Minis-
terio de Salud y Accién Social de la Naciéon y
el Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos
Aires, Republica Argentina, como ensayo previo
a una eventual utilizacién de la vacuna P.I. en
el hombre.

MATERIAL Y METODO
Animales

Cobayos raza American Short Hair de 650
a 700 g de peso al iniciar el experimento. Se dis-
tribuyeron al azar para conformar nueve grupos
de treinta y un animales a vacunar, y cuatro
grupos de doce animales testigos.

Vacunas

a) Vacuna fenol insoluble: fue provista por
el Instituto Bio-Merieux. Se aplicaron 2 dosis
de 1 ml de vacuna para uso humano, diluida
1/10, con un intervalo de 15 dias, a 92 cobayos,
por via subcutdnea.

b) Vacuna cepa 19: se utiliz6 vacuna cepa
19 elaborada por el Centro Panamericano de
Zoonosis. Se inocularon 93 animales con una do-
sis de 1 ml (5 x 107 células, equivalente a 1/1000
de dosis bovina), por via subcutanea.

c¢)Vacuna REV 1:1a vacuna Rev 1, liofilizada,
elaborada por el Centro Panamericano de Zoo-
nosis; luego de rehidratada se diluyé 1/100 y se
aplic6 una dosis de 1 ml (2 x 107 células, equiva-
lente a 1/100 de dosis caprina) por via subcu-
tanea a 91 animales.
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Desafio

Ocho semanas después de la vacunacion se
inocularon los animales vacunados y testigos
con una suspensiéon de Brucella abortus cepa
2308, por via intramuscular. La cepa fue provista
por el Centro Panamericano de Zoonosis. Los
grupos vacunados se inocularon con tres niveles
diferentes de desafio: 104, 10° y 102 UFC por ml;
y los grupos testigos con cuatro niveles: 10%, 103,
102y 10! UFC por ml.

Sacrificio y Necropsia

Ocho semanas después del desafio, se toma-
ron muestras de sangre para serologia a los ani-
males y se sacrificaron. Se determinaron las me-
didas y peso del bazo y se hicieron cultivos para
detectar Brucellal. Los indices de las medidas
del bazo fueron calculados y comparados con
los valores esperados de acuerdo al sexo y peso
de los animales segiin GARCIA-CARRILLO®. Las
muestras de suero de los animales se analizaron
mediante la prueba de aglutinacion lenta en tu-
bo de Wright con antigeno provisto por el Centro
Panamericano de Zoonosis.

RESULTADOS

La protecciéon producida por las tres vacu-
nas estudiadasse detallaenelCuadro l.Lavacu-
na fenol-insoluble independientemente del nivel
de desafio, protegi6 globalmente al 11.9% de los
cobayos; la vacuna Brucella abortus, cepa 19,
al 65.6% y la vacuna B. melitensis Rev 1, al
95.6%.

Las alteraciones del bazo y los resultados
de la serologia de los animales vacunados y testi-
gos se detallan en el Cuadro 2.

Las mayores alteraciones respecto al ancho,
largo y peso promedio del bazo, asi como los
titulos serolégicos més elevados, entre los ani-
males vacunados, se observaron en el grupo de
animales que recibieron vacuna fenol-insoluble.

Las variaciones del peso promedio de cada
grupo de animales y los testigos controlados en
las diferentes etapas de la experiencia se deta-
llan en la figura 1. El incremento del peso del
total de los animales hasta el momento del desa-
fio sigue un patrén similar, oscilando el peso pro-
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CUADRO 1
Inmunidad en cobayos vacunados con vacuna fenol insoluble, B. abortus cepa 19 y B. melitensis
Rev 1 frente al desafio con B. abortus 2308 ocho semanas después de la vacunacion.

Desafio post-vacunacion

v <
acunas N¢ total Dosis de N¢ Proteccién
animales desafio (UFC) infectados (1) %
30 10 27 10.0
Fenol-insoluble 31 10° 28 9.7
31 102 26 16.1
31 104 21 322
B(.}ab:rlt;s 31 10°8 10 67.7
ep 31 102 1 96.8
. . 30 104 3 90.0
B. r:{e:]telnsm 31 108 1 96.8
. 30 102 0 100.0
12 10 11 8.3
_ 12 10° 12 0
Testigos 12 102 12 0
12 10! 10 16.6

1) Se consideraron infectados los positivos bacteriolégicamente y protegidos los animales cuyos
bazos resultaron negativos en dos intentos de cultivo.

CUADRO 2
Alteraciones del bazo y serologia en cobayos vacunados con vacuna fenol insoluble, B. abortus
cepa 19 y B. melitensis Rev 1 expuestos a diferentes dosis de desafio con B. abortus 2308 ocho
semanas después del desafio.

Peso Indices Esplénicos (1)

Dosis Numero . Serologia
Vacuna Desafio (UFC) Animales Sexo Promedio 2)
s Animal Ancho Largo Peso
10* 30 Machos 844 2,84 528 0,69 959
Fenol insoluble 10° 31 Hembras 839 2,62 5,70 0,60 886
10? 31 Machos 844 2,18 3,98 0,29 658
104 31 Machos 871 2,22 4,20 0,26 332
Cepa 19 103 31 Hembras 860 1,70 3,83 0,23 87
102 31 Machos 857 1,62 3,38 0,09 75
10* 30 Machos 925 1,62 3,24 0,11 76
Rev 1 108 31 Hembras 898 1,55 3,56 0,11 40
102 30 Machos 864 1,53 3,47 0,09 30
10? 12 Hembras 806 3,34 7,17 0,94 2416
Testi 108 12 Hembras 819 3,41 7,32 1,10 1310
estigos 10 12 Hembras 845 352 6,86 1,01 1000
10! 12 Hembras 851 2,63 6,22 0,68 1213

(1) Indices: Relacién entre la medida o peso del bazo y el peso del animal expresado en gramos.
(2) Media geémetrica del reciproco del titulo de aglutinacién lenta o prueba de Wright.
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Fig. 1 — Variaciones del promedio de peso de cobayos vacunados con vacunas antibrucélicas fenol-insoluble, B. melitensis
Rev. 1y B. abortus cepa 19 y desafiados con B. abortus 2308.

medio entre 872 a 915 gramos. La estimacién DISCUSION
del peso al momento del sacrificio muestra una
pérdida mayor en los grupos testigos y vacuna- La proteccion conferida al cobayo por la va-

dos con vacuna Fenol Insoluble, con una pérdida cuna P.1. en nuestro trabajo, fue inferior a la des-
promedio de 71 g y menor en los grupos vacuna- crita por otros autores en experimentos realiza-
dos con cepa 19y Rev 1, los cuales, en promedio dosenelratén. En nuestra experiencia el porcen-
disminayeron 8 y 2 g respectivamente. taje de proteccién mas alto, se observé en el gru-
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po de cobayos desafiados con el nivel minimo
(10%) de Brucella abortus, y ain en dicho nivel
de desafio, solamente protegié al 16% de los ani-
males. En este nivel minimo de desafio (10?), la
proteccion conferida por las vacunas cepa 19 y
Rev 1 fue.del 96.8% y 100% respectivamente
(Cuadro 1). La inmunidad otorgada porlas vacu-
nas vivas Brucella abortus, cepa 19 y Brucella
melitensis Rev 1 (65.6% y 95.6% de proteccion
respectivamente) fue significativamente supe-
rior a la conferida por la vacuna P.I.

La vacuna Brucella melitensis Rev 1 pro-
dujo mejor proteccioén que las otras vacunas, tal
cual lo observado en experimentos realizados

en animales de laboratorio, cabras y bovinos"
4,178

La hipertrofia del bazo fue utilizada como
indicador de infeccién por brucelas. Los indices
esplénicos de los animales vacunados con la
Fracciéon P.I. fueron superiores a los de las res-
tantes vacunas (Cuadro 2); asimismo, los titulos
serologicos maés elevados (Cuadro 2) y la evolu-
cién del peso corporal, comparado con el grupo
testigo y los restantes vacunados (Figura 1), son
demostrativos de 1a infeccién producida por la
cepa de desafio en el grupo vacunado con la
Fraccion P.1.

Los resultados de este experimento mostra-
ron muy bajo poder inmunogénico de la vacuna
fenol-insoluble en cobayos y a juzgar por dichos
resultados no se justificaria su uso en el hombre.

SUMMARY

Phenol insoluble extract vaccine for the pre-
vention of brucellosis in humans: evaluation
in guinea pigs.

A phenolinsoluble extract vaccine proposed
to immunize men against brucellosis was tested
for its ability in protecting guinea pigs against
challenge with virulent Brucella abortus strain
2308.

Living attenuated Brucella abortus strain
19 and B. melitensis Rev. 1 were included in
the experiment for comparison.

Ninety three animals were vaccinated in
each group and subdivided in subgroups of 31

for challenge with 10%, 10% and 10° colony forming
units of virulent B. abortus 2308.

A global analysis of the results showed pro-
tection of 11.9%, 65% and 95% in animals vacci-
nated with phenol insoluble extract, strain 19
and Rev. 1, respectively.
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