INMUNIZACION DE LOS CAPRINOS CONTRA LA
BRUCELOSIS (SUMARIO DE LOS EXPERIMENTOS
CONCERNTENTES AL AISLAMIENTO. LAS PROPIE-
DADES Y EL COMPORTAMILENTO DE
UN 1TIPO Dl VACUNA)*®

Sanrorp S. EreserGg v K. F. Meyer * -

Lt busca de un tipe de Br. melitensis que pudiera ser usada como
ageie de inmunizacion comenzo con los estudios del gruro de Monipe-
llier, cuyos trabajos culminaron con la agliczcion de un tipo vive com-
binzao, tanto con el tipo Boivin, de aniigeno derivado de un tipo viru-
lento (Lisbonne, Roman, Renoux, 1939 ), cuanio con anacultivos de ii-
vo virulenio (Carrere y Quatrefages, 1951 ). En Rusia, el estudio y de-
sarrollo de un clono ( BA) derivado del tipo de Br. abortus hz llegade
hasia el punto en aue ruede ser oplicado a animales de laboratoric v
o log hombres. Se han refsrido resuliades favorables con el uso de esta
vacuna vivo en reducir la incidencia de casos humanos entre grupos de
rersonas expuestas al morbo duranie sus ocupaciones  ( Varshilovg,
1954).

Fr los laboratorios del autor principal de eszle trabajo, los experi-
mentcs para aislar un tivo suficientemente atenuado para funcionar co-
me vacuna viva, comenzaron con la asisiencia del doclor M. Herzbera.
Se sstudio primero un tipo dependienie de esirepiomicino que podiu
conlenr bastanle proteccidn a los ratones y los cobayes { Herzberg,

Elberg Meyer, 1953 ). En los monos v en las cabras, &l tipo era eviden-

(') Las indagaciones resumidas en este trabajo han sido hechas con los
fondos de la Oficina de la Salud Piblica de lox Estados Unidos (Grant E 22)
v de la Organizacion Mundial de la Salud (W. H. O,

1° ") Universidad de California (Berkeley).



84 ANALES DE LA

temenle demasiodo atenuado para podsr durar mds de dos semanas.
La proteccidn en los monos, cun si bien significativa, no resultaba me-
jor con los organismos vivos qua con las celulas muertas, mientras en
los «cibras no {fué demosirada ninguna proteccidon ( Elberg y Herzberg,
Elberg, Henderson, Herzberg v Peacock, 1955).

Lo evidencia nos indicd que el crecimiento, csi como la persisten-

cla, eran calidaies necesariaos para depositar una masa suficiente de
material antigénico sobre o en cualquizr sitio donde fuera nscesario
en el proceso inmune de brucella. Se comenzaron estudics adicionales
sobre el tipo que 1o requeria estreplomicina. S habion obtenido eslos
lipos cuando el tiro dependiente habia sido puesio en un medio libre
de drogas. De como 30 clenos, as! derivados, un examen de seleccion
vara medir la virulencia en ratones v cobavyos, resulid la eleccion de
un tipo gue inmunizaba los ratones vy los cobayos ( Tabla |, Herzberg y
Flberg. 1955).

El derivaco mutante (eso es, derivado de la poblacion dependien-
te de las drogas) tiene las caracteristicas siguienles:

A. Morlologia v crecimiento colonial.

72 horas, colenios minusculas

96 horas. colonias de la mm. dian. (cuentas vracticas )
Tamano maximo cproximadamente de 1-2 mm. segun las con
diciones, pero siempre mas pequel,as que los olros tipos meli
t2nsis bajo las mismas condiciones.

W b2

B. Examenes Bioquimicos.

l. Tolerancia a la iintura,

Tionina Pironina Bas. fucsina Cr. violud.
es inhibida por 1/100.000  (/400.000 {/ 50.000 1/ 50.000
crece en la ore-
sencia de 1/200.000 1/100.000 1/200.000
2. H.S.

a) Método Huddleson (cambiar el vapel PbAc diariamenie)
negaitivo.

b) Dejando PbAc por cuatro dias: el 3v: +; el 41 + 4.
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3. Ureasa — negativa (método Hoyer).

4. Liofilizacion: e]l proceso de helar y secar en una concenira-
cién tinal de ires por ciento de lactosa resulta en la pérdida in-
mediata de 25% de la poblacidr origina)l de bacteria; la pre-
paracidn seca permanece firme vor lo menos dos o ires me-
ses. Esta pérdida inicial no es bastonte para presentar proble-
mas cuando se trate de suspensiones concentradas.

El derivado mutante persisiird en les bozos de los ratones como
por seis o doce semanas seqgin el tipo Ze ratdn que se use. No hay
grandes lesiones vy al examen microscopico la reaccion de tejido se
limita a pocos focos de acu:nulaciones monociticas que desaparscen
vocas semanas después de la inyeccién. En los cobayos ocurre un
pequeno ensanchamiento del bazo que desaparece en pocos sema-
nas.

Los experimentos en las cabras consistian no solamerite a estudios
sobre la resistencia o la infeccidn, sino también a la resisiencia al fend
meno de aborto (Elberg vy Founce, 19857).

La versisiencia del tivo de mutante inzependiente de Br. melitensis
=n las cabras, {ué determinado primero para establecer correciamente
la {echa de la infeccién del ataque. Se queria éslo para evitar el proble-
ma de una infeccion super, con iodas sus complicaciones, en la inier-
pretacion de la reaccidén inmune. La inmunidad fué estudiada en el pe
riodo de tiempo de la que se llama "fase ssteril”. Las cabras inyecta
das subcutdneamenle en la reqién izquierda preescapular con 1.5 x 10
células del tipo de vacuna fueron sacrificados a partir de dos semanas
después de la inyeccién. Se examinaron cuidocdosamente sus tejidos
ouscando la presencia de organismos. En la tercera semona, la infec-
cion s= habia hecho genseral: se recobraron organismos del bazo, de
la médule, de los huesos, de los gdnraglios linfdticos presscapulares iz-
quierdo v derecho, de los génaglios supermamarios izquierdo y derecho,
de los gdanglios precrural y mediastino derecho. En dos cabras sacrifice-
das a las cinco semanas, el bazo, los gdnglios preescapulares y madias-
lino izquierdo, conienia organismos en ambos animales. Durante la sép-
ttma y octava semancs las cabras contenian brucellas en el gdnglie
prefemoral derecho y en el ganglio preescapular izquierdo. En la sema-
na catorce fué aislada solamente una colonia del gdnclic preescapular
izguierdo. Se pensd entonces que en este momenio los animales habian
purificadc bostante sus tejidos, asi que mieniras el fendmeno de super-
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infeeeidn no habia sido completamente eliminado, no era de excesiva
imortancia.

Se hicieron entonces sxdmenes de la sangre de los animales. Es-
les revelaron la presencia de oraanismos solamente al sépiimo dia en
una. cabra; en el segunzo, de diez animales que fueron estudiados, fue-
ron hallados organismos solamente el dia primero y el dia sexto. En
oires ocho animales gque ‘ueron sujetados o esie examen, no se pudie-
ren hallar nunca en la sangre organismos de este tipo de vacuna, du-
ranle el periodo de ires o cualro meses.

Se ha mostrado com:. se produjeron aniicuerpos en los primeros
dieZrdias después de la inyeccion. Los animales que recibieron las ce-
lulas vivas del tipo de vacuna luvieron una reaccién seroldgica rnds
intensa que los animales que recibieron las celulas ae este tipo de va-
cuna muerlas por el calor. Sz debe senalar que durante nuestra expe-
riencia en este experimenio, como iambién sn experimentos previos,
al titulo de aglutinacion de una cabra did pocas ¢ ningunas informacio-
nes sobre esie estado de infeccién. No obstante eso, el fencmeno de
eborto que ocurrio =n los animales que no estaban vacunados, era pre-
cedido de una dramatica ascensién del tilulo. Pero eso no ocurria tan
regularmentie para pernmitir que se hiciera uno vrediccién segura que
iba a ocurrir un aborto.

La capacidad dei mutante independiente para inmunizar las ca-
bras contra la infeccion de la brucela fue estudiada en 25 animales. Tre-
ce animales recibieron incculaciones subcutdneas de 1,5 x 10 células
vivas. Doce animales recibieron el mismo numero de células muertas
por ol calor, y doce semanas despugs de esta inoculacion, todos los
animales recibieron uno segunda inyeccion para estirnular otra ver
le inmunidad, ds 2 x 10" celulas muerios por el calor.

Tres o cualro semanas desprués, todos los animales fueron infecta-
a6s con 331D:, dosis del tipo d= desalio (challonge sirain) (830.000 cé-
lulas). A este momento, un tzarcer gruvo de doce cabras que no habian
sido vacunadas fue infectado con =l mismo numero de células virulen-
i@s. Se hizo el apareamiento de los animales dos meses después de
la primera inyeccién del tipo de vacuna y se completo cerca de dos se-
menas antes de dar la infeccidn de desafio.

Los animales que habian recibido las celulas vivas zel tipo mu-
tente mosiraron un efeclio fomentador respecto o los titulos de agluti-
necién despues de la infeccion de desafio. Por el contrario, la ausencia
de organismos en la sangre do log animales vacunados contrasila tan-
te con los animales que han recibido células muertas por medio del ca-
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ior, cuanlo con la reaccidén del grupo de animales que han sido vacu-
nados ( Tabla 2).

TABLA N° 2

+-+ AISLAMIENTO DE UN TIPO DE INFECCION DE ATAQUE
DE BRUCELLA MELITENSIS EN LA SANGRE (&)

GRUPO Dias después de recibir la infeccién de ataque

14 21 28 35 42 49 56 63 710 U7 112

Vacuna viva 4 (13 en el
EYUPO) e, 0 £ 00 0 0 0 0 O 0 O O
Vacuna muerta con el

calor (12 en el grupo) ... 2 2 7 4 3 4 1 0 1 0 0
Control sin vacuna (13
en el grupo) .. 3 6 6 3 3 0 1 2 1 1 1

(&) Distinguido por el tamano de la colonia el Albimi agar después
de 72 horas.

4+ El primer dia. el sexto y el séptimo después de la inyeccion del
tipo de vacuna. un animal entre los nueve estudiados produjo
un cultivo de sangre positivo cuando se examind durante diez
dias consecutivos.

Los numeros en la tabla se refieren a Jos numeros de las cabras
de las cuales se aislé la brucella en el cultivo de la sangre.

Los dalos sobre la resistencia a la infeccion de desafio esidn pre-
sentados en la tabla NY 3. No hubo evidencia de infeccion en las co-
bras o en sus cabrilos del grupo que habia recibido vacuna viva. La ca-
pacidad pronunciada de la vacuna viva se contrasta rmucho con la in-
capacidad de las células no vivas para prolegerse contra la dosis de
células virulentas empleadas. La incidencia de aborio, mostraio en
la Tabla N¢ 3 en los tres grupos de animales es de considerable inte-
rés. Otra vez, la capacidad de la forma viva del tipo de vacuna paro
protegerse conira esla manilesiacion de la infeccion es muy clara. No
todos los cabritos que nacieron de cabras infectadas resultaron infec-
tos ellos mismos, aunque lo estuvieran la mayor parie de ellos.
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TABLA N 3

RESISTENCIA A LA INFECCION PRODUCIDA POR UN TIPO
MUTANTE DE BRUCELLA MELITENSIS

VACUNN USADA Niimero dc 1os animales infectadas (&)

adultos en experiencia (abras
Viva 13 0
No viva 12 10
No controtes 12 10

(&) Juzgadax segun el recobro de brucellas en los tejidos

Se di6 nacimiento a doce cabritos vivos, no infeclados. Un ca-
brito infectade nacio muerto al {in del periodo de prenez.

Ocurrieron nueve abortos en este grupo: todos los fetos estaban
infectados. Se dio nacimiento a tres cabritos vivos, uno de Jos
cuales estaba infectado.

En este grupo ocurrieron nueve abortos; todos los fetos estaban
infectados. Nacieron tres cabritos vivos. uno de los cuales infec-
tado. Uno de los cabritos en esle grupo no fué engendrado con
suceso. Cuando se sacrific6 —160 dias después del desafio— se
hallo que e<taba infectado. De las dos cabras adultas que no es-
taban infectadas. una parié un cabrito infectado.

La disiribucion de Ja brucella en los {eiidos de 18 animales que o-
borlaron esid presentada en la Tabla NV 4 vy confirma las observacio-
nes de Renoux y Alion (1955). Deben de notarse diferencias marcadas
entre el bazo, los garglios linfdaiicos, el Gtero y los tejidos de los pulmo-
nes como silios de Jocalizacién de la brucella, por una varte, v =l higa-
do, los rinones, la sangre y la medula por la olro.

Para deierminar el efecio ds la vacuna en dilerentes tiempos vy en
relacién con la fecha de cubricion, se observéd que, cuanio se did la
vacuna a cinco animales cincuenta y siele dias antes del comienzo de
gestacion, ninguno de los animales abortd y cinco cabritos nacieron sa-
nos. Cuando se dio la vacuna a cinco cabras dos dias después del apa-
reamiento, no nubo abortos y nacieron cinco ocabritos sanos. Cuando se
dié la vacuna o cinco cabras 35 dias después de la cubricion, dos ani-
males aborlaron, y cuando sz suministtd 100 dias zespues de ella to-
dos los animales vrenades abortaron. Asi pareceria que el tipo de va-
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TABLA N¢ 4
AISLAMIENTO DE LAS BRUCELLAS DE LOS TEJIDOS

TEJIDOS DE LA AUTOPSIA : Animales infectados (&)

Sangre 3/19
Bazo 15/19
Higado 3/19
Pulmoén 10/19
Médula 2/15
Rinén 2/15
Utero 18/19
Pre-escapular L. N. izquierdo 15/19
Pre-escapular L. N. derecho 15/19
Pre-crural L. N. izquierdo 16/19
Pre-crura! L. N. derecho 15/19
Supermamario L. N. izquierdo 16/20
Supermamario L. N. derecho 17/19
Mesentérico 6/17
Hepatico 12/17
Pre-femoral L. N. izquierdo 16/19
Pre-femoral L. N. derecho 15/19
Cotiledones de la placenta 17/18

(&) Todos Jos animales de esta serie abortaron en las cuarenta y ocho
horas antes de la autopsia.

cuna deberia usarse en el momento de la cubricion y un mes mas tarde,
para estar seguros de obtener buenos resultados.

La reaccién a la aglutinacién en los grupos a los cuciles nos hemos
referido, estd marcada en cifras en las laminas Noes. 1, 2, 3, 4. Se podra
observar que cuando se hizo la vacuna 57 - 68 dias antes de la cria o
dos dias después de la misma, el titulo subid moderadamente en el gru-
po vacunado 57 dias dias antes de la cubricidn, después bajo dicho -
tulo. En el grupo vacunado 2-6 dias después el titulo alcanzéd un nivel
mds alto, pero también descendid nuevamente. Por otra parte, en las ca-
bras vacunadas 15 dias y 75 dias después de la cubricién, se notaba
muy poca dilerencia en la reaccidn de aglutinacidn en comparacidn
con las cabras que hablon recibido un tipo virulento. Los titulos de o
glulinacidn eran negatives, prescindiencc del titulo de la sangre, ex-
ceplo donde ocurrid aborto causado por la vacuna. En ese caso, el ti-
tulo de la leche era usualmente una o dos veces mas alto que el titulo
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del suero. Los titulos que se determinaron despues de un pericdo de
incubacion de disz y seis horas a 56°C. era siempre 1o 12 o 1/4 parte
de la valuacion obtenida cuando las pruebas fueron hechas a la temps-
ratura de 37°C. prescindiendo del uso de la leche o del suerc de san-
agre como maleriales examinados.

Cuondo se hizo la vacuna en relacién correcta con la cria, no se
se recobraron de la leche de los emimales organismoes del lico de va-
cund.

Nuestros repetides esfuerzos para aislar el tipo de vacuna en la mu-
cosa vaginal de nuestros animales premiados han tenide exito, sdle in-
mediatamente anies ael acte del abortc, v no antes de este momento.
No fenemos dilicultades, pcr oira parie, en aislar esos organismoes de
la mucosa vaginal despues del aborlo.

Es interesante comprobar los daio sobienidos en lugares donde la
inmunizacidn contra brucelosis ha llegado o un grado de mucha ac-
tividad.
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Un gran programa de vacuna contra la infeccién melitensis en los
nombres ha sido realizado en Rusia con el tipo BA, derivado de un tipo
19 de poblacién d= Br. cbortus. Aungus los resultados sobre la protec-
cién en los hombres han sido ofrecidos en varios trabajos que dan el
tanto por ciento de los grupos humanos que han sido o no infectados,
segun el relativo estado de vacuna parece que una reduccién significa-
tiva en la incidencia de infeccion melitensis en los seres humanos ha
sido producida por el tipo "abortus’.

No se han podido obtener con les mismos detalles las cifras sobre
le inmunizacién de las cabras. Tenemoes sélo la afirmacién general de
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que parece tener exito. Es obvio que en Rusiq, lo filesofia concerniente
a la prevencion y el conirol de lo brucelesis en los hombres, se con-
centrg en la vacuna humana y no —como los paises del Oeste han he-
cho tradicienalmente— en la inmunizacion de las familias de los ani-
males gue sirven de reservorics.
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Los rusos relatan lambién estudios hechos en ovejas. Es interesan-
te notar que su tipo de melitensis, con calidades virulentas muy altas,
requiere cerca de 150.000 organismos para producir una infeccién ge-
neralizada. En el laboratorio del Dr. Renoux de Tunez y en el mio pro-
pio, los dos hemos trabajado con la infeccidn melitensis en las cabras,
es digno de notar que los dos lenemos —por tipos de melitensis muy
disfintos— aproximadamente la misma valoracion para la dosis infec-
tiva 50 (DI S0) 25.000 orgonismos gue constituyen lo que llamamos
1D-0; ¥ ambos hallamos que este nimero de organismos de nuesiro ti-
po producen en las cobras una infeccién generalizada muy alta.
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Hemos hablado antes de la reaccidén hisio-patolégica de la vacu-
na usendo tipos de brucela melitensis dependientes de estreptomicina
{Elberg, Steiner, Doll, 1955). Hemos cbservado la reaccion a la vacu-
na de tipos atenuados que se caracteriza con una generalizacion pre-
coz e hiperplasia reticulo-endotelial del higado, del bazo, v de los gan-
glios linfdticos regionales que aumenta en la primera fase del periodo
de vacuna y luego disminuye gradualmente mientras se eliminan los
organismos, sin quedar ningin cambio permanente histopatoldgico. La
persistencia mas fuerte del muiante independiente de la estreptomici-
na que usamos chora, vy la inmunizacidon que resulta de esta vacuna,
confirma nuestro punto de visia y los puntos de vista de Vershilova y
Kokorin en Rusia, que la produccién de una inmunidad de alio nivel
requiere un proceso de vacuna muy intenso y generalmente muy prolon-
gado, aunque relativamente mds corto que el proceso obtenido por un
tipo de virulencia tipica.

Todos nuestros estudios han implicado el desarrollo del tejido de
la placenta en las cabras vacunadas, presumiendo que todo el fend-
meno de prefiez causa cambios en el animal que requiere mds inmu-
nidad @ una infeccion de todo el sistema. Tal vez sea bajo este aspec-
fo que una vacuna viva es eficaz. Yo creo que el Dr. Stableforth rela-
tard sus experiencias, comparando las diferentes vacunas, incluida la
nuestra, y su uso en cabras que que no estdn prefiadas. Yo le debo a él
y a sus colegas, el Dr. Jones y el Dr. Alton, el favor de dejarme consul-
tar los resuliados cbienidos antes de la publicacion de los mismos. Es
acerca de estos resultados sobre los que he hecho observacicnes en el
pdrrafo anterior.

Hablande ahora de experimentos al nivel celular, hemos estudia-
do la inmunidad cruzada entre bacilos tuberculosos v brucelas (El-
bery, Schneider y Fong, 1957).

La técnica es algo interesante e importante. Se tratan las células
mononucleares oblenidas de las cavidades peritoneales inflamadas
de los conejos con tripsina. Después de lavarlos cuidadosamente, man-
tendrdn su vitalidad v se multiplicardn realmente cuando se trasplan-
len en microcamaras de vidrio, en las cuales las células se fijan en
lablas bafiadas en un medio compuesto de suero de conejo y de so-
Jucién de Tiroides. Cuando se pongan en contacto las células virulen-
tos y se permita que ingieran en el estomago estos bacilos en la pre-
sencia de sueros normales v luego se laven para remover los bacilos
extracelulares y se pongan en una microcdmara con suero Tyrode nor-
mal— observamos que las brucelas virulentas ingeridas causan la des-
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TABLA N¢ 5

CAPACIDAD DEL SUERO ANTI-BRUCELLA ABSORBIDO, DE ACRE-
CENTAR LA PROTECCION DE LOS MONOCITOS INMUNES
CONTRA LA PARASITIZACION DE B. MELITENSIS

B. Melitensis Por Ciento de la
Células Suero en  sistema degeneracion (horas)
Sistemas
de 1 Inmune Normal 4+ 24 .. 48
Pruebas 35 54
2 Inmune Inmune 4+ 1 2
3 Inmune Absorbido + 3 4
4 Inmunc Inmune
. (calentado) + 1 1
Sistemas
de 1 Inmune Normal — 0 0
Control
2 Inmune Inmune —-— 0 1
3 Inmune Absorbido —_ 0 0
4 Inmune Inmune

{calentado) . 0 0

truccién de los monocitos, cungue en las cdmaras de conirol —donde
no estdn presentes los bacilos — los monocitos queden muy sanos.

Cuando se permiia a los monociios derivades de animales vacu-
nados que ingieran brucelas y se suspendan en suero que contiene Ty-
rode de conejc vacunade —-en esle caso no tiens lugar ninguna des-
truccion de monociios en exceso de la de los contreles. De otra parte,
el suero de los conejos vacunades no puede protejer los monocitos de
animales que no estén vacunados. Asi pareceria que los monccitos y
el suero forman dos paries, al menos de un sistema que inter-acciona
para resistir a la accion degenerativa de las brucelas.

La respuesta mencnuclear a la vacuna es mds especifica que la
accién del suero. Eso es, una variedad de antisuerc es capaz de incre-
mentar la resistencia de los monocitos vacunados o -—con mds preci-
sién— puede incrementar los monoccitos derivados de animales vacu-
nados. Aun el suero anili Salmonela v de albuminag anti huevo permi-
trd que los monccitos de animales vacunados resistan a los respec-
tivos organismos. Tratamos de saber, precisamente, cudl sea el [ac-
ior que funcionao en estos sueros dado que no es el anticuerpo especi-
fico (Tabla 5).
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TABLA N°¢ 6

DEMOSTRACION DE LA INMUNIDAD DE CRUCES ENTRE LA
TUBERCULOSIS Y LA BRUCELLOSIS AL NIVEL CELULAR

Promedio del porciento de
la  degeneracion

Origen de las Origen del Células (después de un periodo de
Células suero expuestas a incubaciéon de...)
24 horas 48 horas

Tb.(&) Inmune Normal H37RV 57 85
" Th. Inmune » 5 10

N Br. Inmune ' 1 25

. Normal Br. Mel. 6015 30 35

. Tb. Inmune ” 1 15

" Br. Inmune " 2 16

Br. Inmune Normal H37Rv 50 75
" Tb. Inmune . 1 2

. Br. Inmune » 2 27

o Normal Br. Mel. 6015 34 45

" Tbh. Inmune . 2 2

- Br. Inmune " 4 4

Tb. Inmune Normatl Medium Dubos — —
Y Tb. Inmune ” 0 5

" Br. Inmune . 0 7

Br. Inm-une Normal Medium Dubos 0 0
" Th. Inmune . 0 1

1 2

. Br. Inmune "

&) “Tb Inmune” indica que el suero o las células fueron obtenidas de
conejos inmunizados con B.C.G. (tuberculina positiva).

“Normal” significa que el suero o las células fueron obtenidas de
conejos normales — negativos en cuanto a tuberculosis. No tenian
titulos al antigeno aglutinativo de la brucella standard que el Dr.
C. Mingle, A. R. S, U. S. D. A. nos did.

Br. Inmune” indica que el suero o las células fueron obtenidas de
conejos inmunizados con Rev. Is. (titulo 1:1600).

El cardcler de especificacidn de las células mononucleares es al-
go mds escaso, pero es sorprendente porque una célula mononuclear
deriva de conejos vacunados conira brucela es al mismo tiempo resis-
tenle también a la accidén desiructiva de los bacilos tuberculosos. Perc
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TABLA N¢ 7
MULTIPLICACION DE LA Br. MELITENSIS EN LOS MONOCITOS DERI-

VADOS DE CONEJOS QUE HAN SIDC VACUNADOS Y DE CONEJOS
QUE NO HAN SIDO VACUNADOS

Promedlio del por Incremento Bacté-

Contenido de la Por ciento de los ciento de Ia dege- rico ¢n los
. monocitos infec-  neracién de los monocitos
Ciamara tados monocitos Horas

(72 horas) 24 48 72

Suero normal
Células normales 2
Tivoides

Suero de inmunizacion

Ceélulas inmunizadas 0
Tiroides
Suero normal
Células normales 50 55 20 68 320
Br. melitensis

Suero de inmunizacién
Células inmunizadas

Br. melitensis 52 0 .9 19 230
Suero normal 1000
Br. melitensis 10

Suero de inmunizacion
Br. melitensis 10 1000

un monocito derivado de un conejo vacunado contra la especie Salmo-
nela no resiste @ los bacilos aun cuando se bafie en suero B.C.G. o de
conejos vacunados con brucelas. Reciprocamente, de un animal vacu-
nado contra bacilos tuberculosos obtenemos células mononucleares que
son no sélo resistentes a la accion desiructiva de los bacilos {uberculo-
308, sino que son al mismo tiempo resistentes a la accion destructiva
de las brucelas (Tabla 6). La capacidad de los monocitos de anima-
les vacunados de retardar la mulliplicacion de la brucela en lkas célu-
las mismas se muestra cloramenle en la tabla 7 v confirma los datos
hallados por Pomares-Lebron y Stinebring (1957).

En conclusion, al nivel del estudio celular, nuestras observaciones
nos ensefan que mucho de lo que hemos consideradc ser la rtesisten-
cia de la brucela —no es en realidad especifica en el sentido de que
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incluye las acciones de mds de un organismo— pero si es especilica
porque es eficaz sbélo contra esta clase de pardsitios que normalmente
se situa entre el ciloplasma durante la infeccion.

Los esiudios sobre la inmunizacién aplicada contra la Brucelosis
deben de concernir no sélo a la inmunidad especifica, sino también a
esos lactores que regulen les faclores de inmunidad que no son espe-
cificos. Lo que éstos son en realidad y que importancia tengan o ten-
drdn en la infeccidn nalural, se puede sélo adivinar por el presente.
Pero eso indica, sin duda, el interesante camino qus debemos seguir
para llegar a una comprensidon de la historia cempleta de la resisten-
cia v posiblemente a dominar la Brucelosis en los hombres y en nuas-
tros animales.

Estos estudios no habrion sido posibies sin la asistencic devota de los senores
Kenneth Founce, hijo, John Steiniz y senorita Patricia Shneider.
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