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RESUMEN

Fueron evaluadas en hamsters la inmunogenicidad y la capacidad de proteccién homéloga y heteréloga de
preparaciones vacunales monovalentes formuladas a partir de 2 cepas candidatas vacunales de Leptospira interrogans
serogrupo Ballum. Los niveles de aglutininas séricas inducidos fueron estimados mediante la técnica de aglutinacién
microscépica. La actividad IgG especifica fue cuantificada mediante un sistema ELISA indirecto cuantitativo de células
enteras. La capacidad de proteccion homéloga y heteréloga contra la infeccién letal y el estado de portador se
determiné mediante el reto con 100 y 10 000 DLs, de 5 cepas altamente virulentas que pertenecen a los serogrupos
Ballum, Canicola, Icterohaemorrhagiae y Pomona. Los resultados obtenidos demostraron una alta inmunogenicidad
y capacidad de proteccién homéloga de ambas preparaciones vacunales del serogrupo Ballum y una menor pero
significativa proteccién cruzada frente al reto con 100 DLsy de Canicola. Asimismo se demostré la existencia de
correlacion entre los niveles de seroconversion de anticuerpos IgG especificos en la poblacién animal vacunada y la
proteccion contra la infeccion letal y el estado de portador frente al reto experimental con 10 000 DLso.
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ABSTRACT

Immunogenicity and protective capacity of Leptospira interrogans serogroup Ballum monovalent vaccines
in hamsters. Immunogenicity and protective capacity of Leptospira interrogans serogroup Ballum monovalent
vaccines formulated from two candidate vaccine strains were evaluated in hamsters. Specific agglutinins levels
were estimated by microscopic agglutination test. IgG activity was quantified by whole cell based enzyme-linked
immunosorbent assay. Homologous and cross protective capacity against death and kidney infection after challenges
by 100 and 10 000 LDs, of five highly virulent strains belonging to Ballum, Canicola, Icterohaemorrhagiae and
Pomona serogroups were determined. Both monovalent vaccines were highly immunogenic and induced complete
homologous protection while cross protection against heterologous serogroups was only significant upon challenge
by 100 LDs, of Canicola. The results showed a correlation between IgG seroconversion in vaccinated animals and
protection against challenge by 10 000 LDso.
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Introduccién

La leptospirosis es la zoonosis bacteriana de mas
ampliadistribucién mundial y tiene gran impacto en
la medicina humana y veterinaria, asi como en la
economiade paisesricosy pobres[1, 2]. Estaenfer-
medad es causada por una espirogueta que pertene-
ce a la especie fenotipica Leptospira interrogans,
caracterizada por una fina morfologia y activa
motilidad e integrada por mas de 200 serovariedades
(serovares) patdgenas agrupadas en 24 serogrupos
[1]. El lipopolisacérido (LPS) delamembranaexter-
naeslabase del tipaje serologico [3].

Las graves pérdidas econémicas y humanas cau-
sadas por esta enfermedad justifican el uso de vacu-
nas profil &cticas en pobl aciones humanasy animales
bajo riesgo deinfeccion. Dadalainmunodominancia
del LPS las vacunas antileptospirésicas disponibles
en la actualidad, constituidas por células enteras
inactivadas, confieren una inmunidad serogrupo/
serovar especifica predominantemente humoral [1];
aunque estudios recientes sugieren la existencia de
inmunidad cruzada con capacidad protectora entre
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serogrupos diferentes, asociada a proteinas altamen-
te conservadas [4, 5].

Laaplicacion en Cubaagruposhumanosderiesgo de
la vacuna trivalente vax-SPIRAL?, disefiada para esta-
blecer proteccién contra los serogrupos Canicola,
| cterohaemorrhagiae y Pomona, halogrado controlar y
disminuir la morbilidad y letaidad de la leptospirosis
humanacon unaelevadaefectividad [6, 7]. Sinembargo,
en los Ultimos afios |a situaci én inmunoepidemiol dgica
havariado y en laactualidad e serogrupo Ballum es €l
maésfrecuentemente aidlado de pacientes con laenferme-
dad |eptospirdsicaen todo € pais[8] por lo que esnece-
sario disponer de nuevasformul acionesvacunales como
medidaprofil&cticaeficaz.

Previo alainclusion del serogrupo Ballum en una
formulacion vacunal para uso en humanos resultaim-
prescindible una adecuada seleccidn y caracterizacion
microbiol égica de las cepas candidatas vacunales, asi
como investigaciones béasi cas en model os animales que
comprueben la capacidad inmunoprotectora de
formulaciones obtenidas a partir de estas cepas, entre
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otros ensayos preclinicos y clinicos. El presente estu-
dio tuvo como objetivos evaluar lainmunogenicidad en
hémsters de preparaci ones vacunal es monoval entes ob-
tenidas a partir de 2 cepas candidatas vacunales del
serogrupo Ballum, asi como su capacidad de protec-
cién homologay heterdlogafrentealainfeccion experi-
mental por cepas pertenecientes alos 4 serogrupos de
Leptospira de mayor circulacién en humanos en Cuba.

Materiales y Métodos

Cepas bacterianas

En el estudio seutilizaron las cepas candidatas vacunales
12399 y 42600 de Leptospira interrogans serogrupo
Ballum, las cuales fueron originalmente aisladas por
hemocultivo realizado a pacientes con leptospirosis en
laprovinciade Holguin. Se utilizaron ademas|as cepas
vacunales87, 169y 108, pertenecientes alos serogrupos
Canicola, Icterohaemorrhagiae y Pomona, respectiva-
mente, las cuales fueron originalmente aisladas a partir
demateria remitidoa Centro Naciona de Epizootiologia
y Diagnastico Veterinario de Ciudad de LaHabana. To-
daslas cepas fueron manteni das rutinariamente median-
te subcultivos semanales en medio EMJH [9, 10] bajo
condicionesestéticas (28 °C). Lavirulenciafue manteni-
da a través de pases periodicos en hamsters segin los
métodos descritos[11]. Ladosisletal media (DLs) fue
determinada mediante la metodologia propuesta por
Fajardo y colaboradores[12].

Formulaciéon de las preparaciones
vacunales monovalentes

Se formularon preparaciones vacunal es monoval entes
de células enteras inactivadas y adsorbidas en gel de
hidréxido de aluminio a partir de cada cepa candidata
vacunal del serogrupo Ballum segin la metodologia
utilizada paralavacunatrivalente vax-SPIRAL® [13],
con ligeras modificaciones. Las cepas altamente viru-
lentas fueron cultivadas en medio EMJH hastafinales
delafaseexponencia decrecimiento. Loscultivosfue-
ron inactivados quimicamente mediante laexposicion
aformalina 0,5% durante 20 min. Las células fueron
colectadas por centrifugacion y lavadas a menos tres
veces con tampon fosfato salino estéril pH 7,2 (TFS:
NaCl, KCl, NaHPOQ,, K,HPQ,) para ser finamente
resuspendidas en TFS hasta una concentracién de 6 x
10° células/mL. Las célulasinactivadasy lavadas fue-
ron adsorbidas en gel de hidroxido de aluminio estéril
mediante agitacion lenta durante todalanochey sele
adicioné tiomersal como preservo alaformulacion fi-
nal. La composicién por dosis (0,5 mL) de vacuna
monovaentefuelasiguiente:

Célulasenterasinactivadas................... 1,5-2,4x 108
Gel dehidréxidodeauminio............... 1,00mg
TioMErsal.....coeeeeeceeeieeiieee e 0,05mg

Antesy durante &l proceso de formulacién vacunal,
fueron realizados controles de pureza, identidad y vi-
rulencia a las cepas, inactivacion e identidad a los
antigenos, asi como esterilidad y adsorcion alos prepa-
rados vacunales seguin los procedimientos descritos[13].
Los preparados vacunales con resultados satisfacto-
riosentodos|os controlesrealizados fueron envasados
asépticamente en volimenes de 5,2 mL en bulbos de
cristal de 10 mL con tapa de gomay retapa metdlicay
luego conservados a4 °C hasta su uso.
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Evaluaciéon de la inmunogenicidad
en hamsters

Lainmunogenicidad de cada preparacion vacunal mo-
novalente se evalud en hamsters segiin lavia, dosisy
esquemade inmuni zaci 6n recomendados paralavacu-
natrivalente vax-SPIRAL® [14]. Gruposde 10 anima-
les de 45-50 gramos de peso fueron inmunizados con
una u otra preparacion vacunal monovalente por via
intramuscular, con 2 dosis de 0,5 mL separadas por
un intervalo de 6 semanas. Fueron tomadas muestras
de sangre semanales por viaretroorbital acadaanimal
previo ala primera dosis vacunal y hastalos 21 dias
después de la segunda dosis. Simultaneamente serea
lizaron extracciones de sangre semanales a 10 anima-
les controles no inmunizados del mismo lote. Los
sueros fueron colectados por centrifugacion a’5 000
rpm durante 10 min, convenientemente rotulados y
conservados a-20 °C hasta su evaluacion.

L os nivel es de agl utininas especificasinducidos por
cada preparacion vacunal frente al antigeno homolo-
go, tras 14 dias de aplicada la segunda dosis, se esti-
maron mediante latécnicade agl utinaci on microscopica
(TAM) [15].

L as concentracionesde |gG especificainducidas por
cada preparacion vacunal frente al antigeno homaélogo
y aotros4 antigenos no incluidosen laformulacion, se
cuantificaron mediante un sistema EL I SA cuantitativo
estandarizado. Se utiliz6 parael recubrimiento en cada
caso las células completasinactivadas y lavadas de las
cepas 42600, 12399, 87, 169 y 108. Las placas
(COSTAR®, Corning, Estados Unidos) fueron sensibi-
lizadas con 100 mL de antigeno ajustado a2 x10° célu-
las/mL y desecadastodalanochea50°C. Lascélulasno
adsorbidas se eliminaron mediante lavados con agua
destilada y 0,05% (v/v) de Tween 20. El bloqueo se
realiz6 con leche descremada a 3% (p/v) en TFS. Las
muestras de suero aevaluar sediluyeron 1:200en TFS
con 3 % delechedescremaday 0,05% de Tween 20. Se
utilizé como conjugado proteina A-peroxidasa(Sigma,
Estados Unidos) diluido 1:15 000 en & mismo medio
de las muestras. El revelado se realizé adicionando la
mezcla sustrato-cromégeno peréxido de hidrégeno
0,03%-OPD 1 mg/mL y buffer fosfato citrato pH 5. La
reaccion se detuvo alos 20 min deincubacion atempe-
ratura ambiente y |as absorbancias se midieron en un
lector de ELISA (Titertek-Multiskan®, Joint Venture,
Finlandia) aunalongitud de ondade 492 nm. Losvalo-
res de absorbancia se transformaron en U/mL segin la
curva de calibracion obtenida con un suero estandar
(100 U/mL), preparado previamente apartir delamez-
cla de 10 sueros de hamsters con elevados titulos de
aglutininasfrente alos4 antigenos segiin TAM. Secon-
sider6 como criterio de seroconversion en todos los
casos el incremento de a menos4 veceslas concentra-
ciones delgG especificatras completado el esquemade
inmunizaci 6n en comparacién con los mismos previo a
laprimeradosisvacunal.

Evaluacién de la capacidad de proteccién
homéloga y heteréloga

Seevalud laproteccion homologay heterdlogaconferi-
dapor cada preparacion vacunal monovalentefrenteal
reto con 100 y 10 000 DL, de cada una de las cepas
candidatasvacunalesdeBallumy delas cepasvacunaes
87, 169y 108 pertenecientes alos serogrupos Canicola,
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Icterohaemorrhagiae y Pomona, respectivamente. Gru-
pos de 110 animales de 45-50 gramos de peso fueron
inmunizados con una u otra preparacién vacunal mo-
novalente por viaintramuscular, con 2 dosisde 0,5 mL
separadas por un intervalo de 6 semanas. Tras 14 dias
de completado el esquemadeinmunizacién losanima-
lesfueron retados por viaintraperitoneal conunau otra
dosis de cada cepa. Se emplearon 10 animales por va-
riante deretoy 0,5 mL como volumen deinéculo. Un
grupo de 10 animales inmunizados con cada prepara-
cién monovalente no fue retado y se tomé como con-
trol deinocuidad delasvacunas.

Todos los animales inoculados fueron observados
durante un periodo de 14 dias posteriores al reto, tras
lo cual los sobrevivientes de cada grupo fueron sacri-
ficados y se realizé examen anatomo-patol dgico
macroscopico y cultivo de higado y rifién individual -
mente en medio proteico EMJH, con el objetivo de
determinar la prevalencia del microorganismo en los
principales 6rganos dianadelainfeccion leptospirésica
[11, 16]. Los cultivos de 6rganos fueron observados
periddicamente bajo el microscopio de campo oscuro
y se consideré como resultado negativo laausenciade
crecimiento tras 60 dias de incubacion a30°C.

Andlisis estadistico

L os resultados de las eval uaciones serol 6gicas reali-
zadas asi como los niveles de sobrevivencia obteni-
dos fueron analizados estadisticamente mediante el
Test Exacto de Fisher de dos colas, con un nivel de
significacion a=0,05[17]. Seanaliz6 ademéaslaexis-
tenciade unaposible correlacion entre los niveles de
seroconversion de 1gG especificainducidosy lapro-
teccion en hamsters frente al reto homoélogo y
heterélogo con 10 000 DLs, mediante la Prueba de
Correlacion de Pearson [17].

Resultados y Discusion

Fueron formuladas preparaciones vacunales monova-
lentesde Leptospirainterrogansserogrupo Ballum con
una composicion similar a la vacuna trivalente vax-
SPIRAL?®, pero se le incorporé como principio activo
una concentracion de células enteras inactivadas tres
veces superior a la que presenta la vacuna trivalente
para cada una de sus serovariedades [13]. Al estimar
mediante TAM el nivel de aglutininas especificasindu-
cido en hamsters por cada preparacion vacunal mono-
valente frente a sus respectivos antigenos homaélogos
seaprecio queel 100% delosanimales (10/10) alcanz6
untitulo3 1: 256 tras 14 dias de completado el esque-
madeinmunizacion con cualquieradelas dosvariantes
de vacuna aplicadas, mientras los titulos previos ala
primeradosisvacunal fueron<1: 4, a igual queenlos
animales controles no inmunizados. Estos elevadosti-
tulos de aglutininas inducidos por una u otra prepara-
cion monovalente no sélo demostraron una alta
inmunogenicidad sino ademés superaron lostitulos me-
dios homdlogosinducidos en hamsters por otras vacu-
nas antil eptospirdsicas adyuvadas como vax-SPIRAL®
[13], lo cual pudieradeberse alamayor concentracion
de epitopes inmunodominantes serogrupo/serovar es-
pecificos presentes en lasformul aciones monoval entes
en comparacion con lo que presentalavacunatrivalente
vax-SPIRAL® paracadaunade las serovariedades que
lacomponen. Otras vacunas no adyuvadas, aungque pro-
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tectoras, han sido poco inmunogénicas segin TAM tan-
to en animales como en humanos, por lo que algunos
investigadores sefialan la no existencia de correlacion
entre los niveles de aglutininas estimados por TAM y
laproteccion [16, 18].

La evaluacién mediante ELISA de larespuesta IgG
especifica inducida por ambas preparaciones monova
lentes frente a antigeno homologo y a 4 antigenos
heterdlogos revel6 una ata seroconversion (T-/To 3 4)
frente a cualquiera de los dos antigenos del serogrupo
Ballum. Ambasvacunasindujeron unincremento signi-
ficativo delaactividad 1gG especificaauno u otro antigeno
deBallum, aunquelamagnitud delarespuestahoméloga
inducida por lapreparacion de antigeno 12399 (Figura )
fue muy superior alalogradatras lainmunizacién con
antigeno 42600 (Figura2). L os porcentajes de serocon-
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Figura 1. Respuesta IgG especifica inducida en hamsters tras dos dosis de preparacién vacunal
monovalente de Ballum (antigeno 12399). Los niveles de anticuerpos fueron determinados mediante un
sistema ELISA cuantitativo de células enteras utilizando para el recubrimiento las cepas 12399 (A) y
42600 (B) de Ballum, 87 de Canicola (C), 169 de Icterohaemorrhagiae (D) y 108 de Pomona (E). Los
datos corresponden a las medias + desviaciones estandar de 10 animales evaluados. La seroconversién
expresada en cada caso como el porciento de animales con relacion T7/To 3 4 del total vacunado.
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version logrados por ambas preparaciones frente a
serogrupos heterdlogos fueron considerablemente me-
nores, ligeramente superiores a Canicola en compara-
cion con | cterohaemorrhagiaey Pomona. Losresultados
obtenidos demostraron que alin cuando | os anticuerpos
dirigidos a epitopes serogrupo/serovar especificos son
mayormente de tipo IgM [19], la fraccion de anticuer-
pos |gG dirigidaa estos determinantes anti génicos tam-
biénesconsiderabley a parecer mucho mayor queaguella
dirigidaaepitopesatamente conservadosentre serovares
diferentes. Losresultados sugirieron ademasunamayor
comunidad antigénicade serogrupo Balum con Canicola,
en comparacion con | cterohaemorrhagiaey Pomona. Una
mayor presenciao expresion de epitopesinmunogénicos
por parte delacepacandidatavacuna 12399 pudieraser
la causa de su mayor inmunogenicidad en hamsters en
comparacion con la cepa 42600 bajo los mismos crite-
riosdeformulacion.

L osresultados de las eval uaciones serol 6gicas rea-
lizadas estuvieron en correspondenciacon la protec-
cion observadaen el modelo animal, 1o cual corrobor6
laimportancia de larespuestainmune humoral enla
proteccion contralainfeccion leptospirésica[1, 11].
Al evaluar la capacidad de proteccion homologa y
heterdloga de cada preparaci 6n vacunal monovalente
frente a reto con 100 y 10 000 DLs, de cada cepa
candidatavacunal del serogrupo Ballumy delas ce-
pas vacunales pertenecientes a los serogrupos
Canicola, | cterohaemorrhagiae y Pomona se aprecio
gue ambas preparaciones confirieron un alto grado de
proteccion contralainfeccion letal frente acualquie-
ra de las dos cepas pertenecientes al serogrupo ho-
mologo, mientras la proteccion cruzada frente a
serogrupos heterélogos fue parcial y en algunos ca-
sos nula. S6lo se apreci6 una proteccién cruzada es-
tadisticamente significativa con la preparacion de
antigeno 12399 frente al reto con 100 DLs, del
serogrupo Canicola(Figura3).

Las vacunas antileptospirésicas de células ente-
ras han sido por lo general muy eficaces en la pro-
teccion contra la infeccion letal en los animales
inmunizados, aunque esta proteccion es de limitada
duracioény restringida alaserovariedad componente
y aguellas antigénicamente relacionadas [1, 7, 16].
Sin embargo, a evaluar la eficacia de una vacuna
antileptospirésica se debe distinguir entre la pro-
teccion contra la infeccién letal (muerte) y la pro-
teccion contra el establecimiento del estado de
portador (infeccién de 6rganosy leptospiruria). La
ausencia de enfermedad en los animales inmuniza-
dos no excluye la posibilidad de que estos sean por-
tadores asintomaticosy diseminadores del patégeno
atravésdelaorina[1, 11]. Por tal motivo €l estable-
cimiento de una eficaz proteccion no solo contrala
infeccion letal sino ademas contra el estado de por-
tador debe caracterizar a una buena vacuna
profilactica contra la leptospirosis. El andlisis
macroscopico de 6rganos en | os animal esinmuniza-
dos sobrevivientes al reto en este estudio revel 6 en
todos|os casos |a ausencia de signos caracteristicos
delainfeccion como endurecimiento, hemorragiaso
ictericia. El cultivo de varias secciones de 6rganos
en medio EMJH arroj6 en todos los casos |a ausen-
cia de crecimiento microbiano tras 60 dias de
incubacion. Resultados similares fueron obtenidos
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Figura 2. Respuesta IgG especifica inducida en hadmsters tras dos dosis de preparacién vacunal
monovalente de Ballum (antigeno 42600). Los niveles de anticuerpos fueron determinados mediante un
sistema ELISA cuantitativo de células enteras utilizando para el recubrimiento las cepas 42600 (A) y
12399 (B) de Ballum, 87 de Canicola (C), 169 de Icterohaemorrhagiae (D) y 108 de Pomona (E). Los
datos corresponden a las medias + desviaciones estandar de 10 animales evaluados. La seroconversién
expresada en cada caso como el porciento de animales con relacion T7/To 3 4 del total vacunado.

tanto con los sobrevivientes del reto homélogo como
con aquellos del reto heterélogo para cualquierade
|as dos preparaciones monoval entes de Ballum eva-
luadas. De esta forma, ambas preparaciones
vacunales lograron prevenir el establecimiento del
estado de portador en todos los casos en que se
registré proteccion contralainfeccion letal . Estato-
tal proteccion contra el estado de portador conferi-
da por las preparaciones monovalentes empleados
en este estudio esta en correspondenciacon lo obte-
nido para otras vacunas antileptospirdsicas
adyuvadas [13, 20] y en ello jugd, al parecer, un
papel fundamental 1a respuesta inmune celular po-
tenciada por el hidroxido de aluminio [21].
Lasdiferencias observadasen lamagnitud delares-
puesta IgG inducida frente al antigeno homologo por
unay otra preparacion vacunal no fueron determinan-

19. Guerreiro H, Croda J, Flannery B, Mazel
M, Matsunaga J, Galvao Reis M, et al. Lep-
tospiral proteins recognized during the
humoral immune response to leptospirosis
in humans. Infect Immun 2001;69 (8):
4958-68.

20.Bolin CA, Alt DP. Use of a monovalent
leptospiral vaccine to prevent renal colo-
nization and urinary shedding in cattle
exposed to Leptospira borgpetersenii
serovar hardjo. Am J Vet Res 2001;62:
995-1000.

21.Naiman B, Blumerman S, Alt D, Bolin
C, Brown R, Zuerner R, et al. Evaluation of
Th1 immune response in naive and
vaccinated animals following challenge
with Leptospira borgpetersenii serovar
hardjo: Involvement of WC1(+) gd and
CDA4 T cells. Infect Immun 2002;70 (11):
6147-57.
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Figura 3. Proteccién contra la infeccién letal conferida en
héamsters por las preparaciones vacunales monovalentes de
Ballum. (A) Preparacién monovalente de antigeno 12399. (B)
Preparacién monovalente de antigeno 42600. Las barras
representan los porcientos de sobrevivencia tras el reto con
100y 10 000 DLs, de las cepas 42600 (Ballum), 12399
(Ballum), 87 (Canicola), 169 (Icterohaemorrhagiae) y 108
(Pomona) a los 14 dias de aplicada la segunda dosis vacunal.
Los asteriscos denotan diferencias significativas en la
proteccion (P < 0,05) respecto a los controles no inmunizados.

tes en la proteccion conferida dado que a pesar de
estas diferencias ambos preparados fueron altamente
inmunogénicosy confirieron unacompletaproteccion
homdloga. Se comprobd paraambas preparacionesla
existenciade correlacion entrelos niveles de serocon-
version de 1gG especifica inducidos en la poblacion
animal vacunaday la proteccion observada frente al
reto con 10 000 DL, de las cepas utilizadas en el
ensayo (Figura 4). Estos resultados estan en concor-
dancia con los obtenidos por Gonzélez y colaborado-
res mediante estudios de proteccion pasivaen hamsters
con el empleo de suero de humanos vacunados con
vax-SPIRALC [22].

Muy pocos han sido los estudios encaminados a
demostrar la existencia de proteccién cruzada entre
serogrupos diferentes de Leptospira. Hasta hace algu-
nos afios estaba bien establecido que la proteccién
conferida tras una infeccion natural o inmunizacién
eraserogrupo/serovar especifica[1, 11]; sin embargo
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Figura 4. Correlacién entre los niveles de seroconversién de IgG especifica inducidos en la poblacién
animal vacunada y la proteccién conferida contra la infeccién letal frente al reto con 10 000 DLs de las
cepas 42600 (Ballum), 12399 (Ballum), 87 (Canicola), 169 (Icterohaemorrhagiae) y 108 (Pomona).

|os conceptos sobre lainmunidad contralainfeccion
|eptospirdsica se han ido modificando alaluz de los
conocimientos actual es. Trabajos muy recientesindi-
can la induccion de proteccién cruzada estadistica-
mente significativa por la fraccién proteica de cepas
de serogrupos diferentes [4, 5]. Los resultados obte-
nidos en este estudio evidenciaron una significativa
proteccién de uno delosmonovaentesde Ballum frente
al reto con 100 DL, de Canicola. Lamagnitud de esta
dosis de reto heterdlogo esta en correspondenciacon
la utilizada por Branger y colaboradores [5], por lo
gue pudiéramos concluir que existe proteccion cruza-
daentrelos serogrupos Ballumy Canicola. Laimpor-
tanciade esteresultado esalin masevidente s setiene
en cuenta que es muy poco probable una infeccion
natural en animales 0 humanos con dosistan elevadas
como las utilizadas en este ensayo. Laproteccién cru-
zada conferida frente al reto con los serogrupos
| cterohaemorrhagiae 0 Pomonafue menosrelevante.

Como resultado de este estudio se pudo comprobar
la alta inmunogenicidad y capacidad protectora en
hamsters de preparados vacunales monovalentes for-
mulados a partir de 2 cepas candidatas vacunales del
serogrupo de Leptospira demayor circulacién en huma:
nosen Cubanoincluido enlavacunaactua mentedispo-
nible. Se demostré ademés la existencia de correlacién
entre los niveles de seroconversion de anticuerpos |gG
especificosenlapoblacién animal vacunaday laprotec-
cién contra la infeccion leta y e estado de portador
frente a reto experimental con 10 000 DLs, de cepas
homadlogas o heterdlogas. Asimismo seaprecid unapro-
teccidn cruzadaestadisticamente significativaconferida
por unapreparacion monovalentedel serogrupo Ballum
frente a reto con 100 DL, de unacepa atamente viru-
lentadel serogrupo Canicola. Estudios adicionales debe-
réan ser encaminados a la evaluacion de nuevas
formulaciones vacunales antileptospirésicas mono o
polivaentes, asi como alaval oracion delos mecanismos
derespuestacelular que participan enlainmunidad con-
ferida por estas vacunas.
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