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RESUMEN

Chlamydophila abortus es el agente etiolégico del aborto enzodtico ovino (AEO). Para el control de esta
infeccidn, existen en el mercado dos tipos de vacunas: inactivadas y atenuadas. Estudios previos han dem-
ostrado que una vacuna efectiva frente C. abortus debe estimular una respuesta inmune especifica de tipo Thl,
caracterizada por la produccion temprana de IFN-y y la activacion de los linfocitos T CD8". El objetivo de este
trabajo fue estudiar, sobre un modelo muy utilizado para el estudio de la infeccion clamidial como es el murino,
el papel desempenado por los linfocitos T CD4* y CDS8* en el desarrollo de una respuesta inmune protectora
contra la infeccién por C. abortus en animales previamente vacunados. Para ello, se ha utilizado una vacuna at-
enuada comercial (1B) y dos vacunas inactivadas experimentales adyuvadas con hidréxido de aluminio (HA) o
QS-21 (QS), en ratones que fueron posteriormente deplecionados de linfocitos T CD4+ 6 CD8* unos dias antes
del desafio. Para la deplecion de los linfocitos T se utilizaron los anticuerpos monoclonales (AcMo) producidos
por los hibridomas GK 1.5 (anti-CD4) y 2.43 (anti-CD8). Los resultados de morbilidad y mortalidad mostraron
que la deplecién de los linfocitos T CD4* indujo menores pérdidas de peso en los animales vacunados con HA
y 1B en el dia 4 p.i., y no afectd a la supervivencia de los animales infectados. Cuando los animales fueron
deplecionados de los linfocitos T CD8*, la vacunacién impidié la muerte de los animales infectados, ya que en
el grupo control no vacunado el 75% de los animales deplecionados habian muerto en el dia 8 p.i. Los resulta-
dos de colonizacion hepatica mostraron que la deplecién de cualquiera de las dos poblaciones de linfocitos T
provocé un aumento de la carga clamidial en el higado que estuvo asociada a un retraso en la resolucién de la
infeccion. Se concluye por tanto, que en la respuesta inmune inducida por la vacunacion, independientemente
de la vacuna empleada, la ausencia de una de las dos poblaciones de linfocitos T CD4* 6 CD8* no parece ser
esencial per se para el establecimiento de la respuesta inmune protectora durante la infeccién.
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ABSTRACT

Chlamydophila abortus is the etiological agent of ovine enzootic abortion (OEA). For the control of this
disease there are two types of commercially available vaccines: inactivated vaccines and attenuated vaccines.
Previous studies have demonstrated that an effective vaccine against C. abortus must induce a Thl immune
response involving an early IFN-y production and CD8* T cells activation. The aim of the present work was to
clarify, using a mouse model, the role of CD4* and CD8* T lymphocytes in the establishment of a protective
immune response against C. abortus infection in mice previously vaccinated. Mice were vaccinated with a
commercially available vaccine (1B) and two experimental inactivated vaccines. The inactivated vaccines were
adjuvated with aluminium hydroxide (HA) or QS-21 (QS) respectively. After vaccination and few days before
the challenge, mice were depleted of CD4* and CD8* T cells using monoclonal antibodies produced by GK
1.5 (anti-CD4) and 2.43 (anti-CDS) hybridome cells. In depleted CD4* T cells mice, morbidity and mortality
results showed lower weight lost in HA and 1B vaccinated mice at day 4 p.i. while none of infected mice died.
In depleted CD8* T cells mice, no mortality was observe in vaccinated mice while 75% of control non vacci-
nated mice succumbed to C. abortus infection at day 8 p.i. The bacterium isolation results showed an increase
clamidial burden in liver in both depletion experiments associated with a slower infection resolution. Thus, in
vaccinated mice the absence of any of the two lymphocyte T cells subpopulation (CD4* or CD8*) in not essen-

tial per se in the establishment of a protective immune response during the infection.
Key words: Chlamydophila abortus, T lymphocytes, vaccines, memory immune response.

INTRODUCCION

Chlamydophila abortus es una bacteria
pardsita intracelular obligada con especial tro-
pismo por las c€lulas de la placenta, siendo la
responsable del aborto enzodtico ovino (AEO),
enfermedad que causa importantes pérdidas
econdmicas en el sector ganadero ovino y capri-
no y que es en la actualidad la principal causa
de aborto en los pequefios rumiantes en nume-
rosos paises europeos (Rodolakis et al., 1998),
incluida Espafia (Uriarte Fraile y Gil Berduque,
1999). Esta enfermedad es importante no sélo
desde el punto de vista de la Sanidad Animal,
sino también por su cardcter zodnosico, pudien-
do provocar abortos en mujeres embarazadas
(Buxton, 1986).

La vacunacion de los rebafios contra el AEO
es hoy en dia la medida de control mds aconse-
jada. Las vacunas inactivadas elaboradas a partir
del cultivo de la bacteria en huevos embriona-
dos o sobre cultivos celulares, se vienen usando
desde principios de los afios 50 (McEwen et al.,
1951), pese a que su eficacia es cuestionable ya
que en la actualidad se han descrito brotes de
abortos en rebafios vacunados (Aitken et al.,

1990; Jones et al., 1995). Ademds, aunque estas
vacunas reducen la incidencia de abortos y la
excrecion de C. abortus (Rodolakis y Souriau,
1979; Garcia de la Fuente et al., 2004), no son
capaces de eliminar por completo la excrecién
postparto, permitiendo el mantenimiento enzo6-
tico de la enfermedad en el rebafio. La vacuna-
cién con una cepa atenuada de C. abortus (Ro-
dolakis y Souriau, 1983; Chalmers et al., 1997)
mejora el nivel de proteccidn, pero, puesto que
se trata de una vacuna viva, su uso conlleva
una serie de riesgos potenciales dado el aspecto
zoonosico de la enfermedad. Ademas, la cons-
tante aparicion de nuevas cepas de C. abortus
con diferente estructura antigénica (Vretou et
al., 2001), puede llegar a afectar a la proteccion
que se obtiene con este tipo de vacunas.

Varios estudios han dejado claro que para
la eliminacién del microorganismo es necesaria
una respuesta inmune que se caracteriza por el
establecimiento de una potente respuesta Thl,
que conlleva la produccién de citoquinas pro-
inflamatorias, especialmente de IFN-y (McCa-
fferty et al., 1994; Rottenberg et al., 2002) y
la activacion de linfocitos T (Buzoni-Gatel et
al., 1987; McCafferty, 1990). La poblacién de
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linfocitos T CD4* resulta esencial en la reso-
lucién de la infeccién de otras especies de la
familia Chlamydiaceae (Morrison et al., 1995;
Su y Caldwell., 1995). Sin embargo, en el caso
de C. abortus, esta poblacion, si bien es im-
portante en la resolucién de la infeccidn, lo es
en menor grado que la poblacion de linfocitos
CD8*, que resultan esenciales para la elimina-
cion del microorganismo en una infeccién pri-
maria (Buzoni-Gatel et al., 1992; Martinez et
al., 2006). Por esta razon, una vacuna efectiva
en la lucha frente al AEO tiene que ser capaz
de estimular en el animal inmunizado respues-
tas citotdxicas, potenciando la activacion de los
linfocitos T CD8*.

La infeccién experimental con C. abortus
utilizando el modelo murino ha proporcionado
una herramienta sencilla y econémica para su
estudio. En animales no gestantes, la infeccion
experimental de los ratones provoca un sin-
drome febril y una multiplicacién clamidial en
organos internos como bazo e higado. La infec-
cion es controlada rdpidamente tras una o dos
semanas segun la linea de ratén utilizada (Del
Rio et al., 2000). Por las similitudes encontra-
das entre los pequefios rumiantes y éste modelo
de infeccion, la infeccién experimental en ratén
ha sido ampliamente utilizada en estudios sobre
patogénesis y respuesta inmune (Sanchez et al.,
1996; Rodolakis et al., 1998; Buendia et al.,
1998; 1999a; 1999b; 2002; 2004; Del Rio et al.,
2000; 2001; Montes de Oca et al., 2000). Ade-
mas, estos modelos se han establecieron para
analizar el grado de protecciéon que confieren
las vacunas disponibles comercialmente (Caro
et al., 2001) o en ensayos de vacunas inactiva-
das experimentales (Caro et al., 2003), ya que
los resultados obtenidos se pueden extrapolar a
lo que ocurre en el hospedador definitivo (Ro-
dolakis et al., 1998; Garcia de la Fuente et al.,
2004).

Por todo lo expuesto anteriormente, en el
presente trabajo se pretende analizar el papel
que desempeifian ante la infeccion por C. abor-
tus los linfocitos T CD4* y T CD8* en ratones

previamente vacunados con dos vacunas inac-
tivadas, elaboradas de manera idéntica aunque
con diferente adyuvante (QS-21 ¢ hidréxido
de aluminio) y una vacuna atenuada (1B), em-
pleando modelos de deplecién.

MATERIAL Y METODOS
Animales

Se utilizaron ratones hembras de la linea
C57BL/6J (Harlan, Backthorn, UK). A la llega-
da de los ratones al laboratorio éstos se encon-
traban libres de patégenos, segin los controles
rutinarios realizados por la empresa proveedora.
Una vez en nuestro laboratorio se mantuvieron
aislados y a una temperatura de 21°C, hasta su
sacrificio.

Microorganismo

Los animales se infectaron con la cepa AB7
de C. abortus, aislada a partir de un aborto ovi-
no (Salinas et al., 1995). Para su propagacion,
la bacteria fue cultivada en saco vitelino de em-
brién de pollo, se titul6 en funcién del nimero
de unidades formadoras de inclusion (UFI) so-
bre células McCoy, como describen Buendia et
al. (1999a), se alicuotd y congel6 a —80°C, hasta
el momento de su utilizacion. Cada ratén fue
infectado mediante una inoculacién intraperito-
neal con una dosis de 10% UFI de C. abortus en
un volumen de 0,2 ml de tampdn fosfato (PBS)
0,1M, pH 7,2.

Vacunas utilizadas

Se utilizaron dos vacunas inactivadas ela-
boradas en nuestro laboratorio y una vacuna
viva atenuada, que se presenta en el mercado
como un producto liofilizado que contiene la
cepa 1B de C. abortus (1B, Ovilis Enzovax®,
Intervet, Salamanca). Para las vacunas inactiva-
das se utilizaron como adyuvantes, el hidréxido
de aluminio (HA, Rehydragel, Rehesis, Dublin,
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Irlanda), que es un adyuvante de depésito de
naturaleza mineral, y un adyuvante derivado pu-
rificado de la saponina, procedente de la corteza
del arbol Quillaja saponaria: QS-21 (QS, An-
tigenics, Inc. Framinghan, MA, USA). Las va-
cunas experimentales se prepararon tal y como
se describe en Caro et al. (2003) y contuvieron
20 ug de antigeno clamidial inactivado con BEI
por dosis.

Deplecion ir vivo de los linfocitos T CD4* y
T CD8*

Las células de los hibridomas GK1.5 (anti-
CD4) y 2.43 (anti-CD8) se mantienen conge-
ladas a -197 °C en nitrégeno liquido hasta el
momento de su uso. Para la descongelacion
de estos hibridomas, su puesta en cultivo, la
produccién de los AcMo y precipitacién de los
mismos, se siguié la misma metodologia des-
crita en Buendia et al. (1999a) para el hibrido-
ma RB6-8CS5. La eficacia de las depleciones se
comprobé mediante un andlisis por citometria
de flujo de las células de los bazos extraidos de
los animales en estudio, como fue descrito por
Montes de Oca et al. (2000), utilizando los an-

ticuerpos anti-linfocitos T CD4* (clon CT-CD4)
y un anti-linfocitos T CDS8* (clon CT-CDS),
ambos suministrados por Caltag Laboratorios
(Burmingame, CA, USA). Se comprobé que el
bazo de los ratones deplecionados de linfocitos
CD4* o linfocitos CD8* tenfan menos de un
5% de los presentes en los ratones no deple-
cionados, por lo que la deplecién se considerd
adecuada.

Disefio experimental

En las experiencias se establecieron cuatro
grupos de 32 ratones cada uno: un grupo con-
trol no vacunado (NV), y los otros tres grupos
inmunizados con las vacunas en estudio (HA,
QS y IB). En cada grupo, 16 ratones se utili-
zaron para evaluar el papel de los linfocitos T
CD4* en animales vacunados y posteriormente
infectados con C. abortus, y los otros 16 para
evaluar el papel de los linfocitos CD8* en las
mismas condiciones. Para ello, ocho ratones de
cada grupo fueron deplecionados de su pobla-
cién de linfocitos T CD4* 6 T CD8*, dejando en
cada grupo otros ocho ratones no depleciona-
dos. La mitad de los ratones deplecionados y de
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Figura 1: Disefio experimental para el estudio del papel de los linfocitos T CD4* y CD8* en ani-

males vacunados e infectados por C. abortus.
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los no deplecionados fueron sacrificados en el
dia 4 p.i., sacrificindose el resto de ratones en el
dia 8 p.i. Para confirmar la reproducibilidad de
los resultados este experimento se repitié con el
mismo nimero de animales.

En el caso de la vacuna atenuada los ratones
fueron vacunados una sola vez y en el caso de
las vacunas experimentales los ratones fueron
inmunizados en dos ocasiones con un intervalo
de 12 dias entre ambas (Figura 1), siempre con
un volumen de 0,2 ml por via subcutinea y
en la porcién dorso lumbar. Para la deplecion
de los linfocitos T CD4* 6 CD8*, los ratones
recibieron dosis de 0,5 mg del AcMo GK 1.5
(anti-CD4) 6 2.43 (anti-CDS8) via intraperito-
neal (i.p.). Las depleciones comenzaron 21 dias
después de la segunda vacunacién siguiendo
el protocolo descrito por Morrison y Morrison
(2001), de manera que los ratones recibieron su
primera, segunda y tercera dosis, para la deple-
cion de los linfocitos T CD4+ 6 CD8", los dias
5, 4 y 3 antes de la infeccion, respectivamente.
La cuarta deplecion se realizé el mismo dia que
fueron infectados. La quinta y sexta deplecion
se realizaron los dias 3 y 5 p.i., respectivamente
(Figura 1).

Aislamiento de C. abortus

Se valoré la carga bacteriana presente en el
higado mediante el recuento de UFI/g de mues-
tra, sobre una monocapa de células Mc Coy,
utilizando un microscopio de fluorescencia, se-
gtin el método de Buendia et al. (1999a). El
I6bulo caudal de cada higado fue examinado y
se calcul6 el nimero de UFIs/g los dias 4 y 8
p.i. El limite de deteccién se situ6 en 2,6 log
UFI por muestra.

La importancia de los mecanismos efecto-
res puestos en juego por los linfocitos CD4*
6 CD8* durante la infeccién por C. abortus en
los animales vacunados se valoré analizando
tres parametros: la mortalidad, la morbilidad,
entendida como la pérdida de peso que experi-
mentaron los animales desde su infeccion a su

sacrificio (dia 4 p.i. 6 8 p.i) y la carga clamidial
presente en el higado en el dia 4 p.i 6 8 p.i.

Estudio estadistico

El tratamiento estadistico de los datos se
realiz6 mediante el cdlculo de las medias arit-
méticas de los valores correspondientes a los
animales de cada grupo + desviacién tipica.
Para comparar los resultados entre grupos de
ratones se aplico un test # de Student a los datos
obtenidos, considerando como diferencias sig-
nificativas todos aquellos valores de P < 0,05.

RESULTADOS

La deplecién de los linfocitos T CD4* no
provoco la muerte de los ratones en ninguno de
los grupos. Ademads, sorprendentemente, indujo
una menor morbilidad, cuantificada mediante la
pérdida de peso en comparacién con los ani-
males no deplecionados, observandose diferen-
cias significativas en los grupos HA y 1B en
el dia 4 p.i. (Fig. 2A). No obstante, en el dia 8
p-i., aunque se observé una tendencia similar,
las diferencias entre los ratones deplecionados
y los no deplecionados de los distintos grupos
no fueron significativas (Fig. 2B). En cambio,
aunque la deplecion de los linfocitos T CD8* no
indujo mortalidad en los ratones vacunados, el
75% de los no inmunizados habfan muerto en el
dia 8 p.i. (Fig. 2D). Ademas, no se observaron
diferencias significativas en la pérdida de peso
en los diferentes grupos vacunados, tanto en el
dia 4 como en el 8 p.i. (Fig. 2C, 2D).

La deplecion de linfocitos T, ya fueran es-
tos CD4* (Fig 3A, 3B) 6 CD8" (Fig. 3C, 3D),
provocé un aumento en la carga bacteriana de-
tectada en el higado de los animales vacunados,
apreciandose diferencias significativas dentro de
todos los grupos vacunados en el dia 4 p.i. (Fig
3A, 3C). En el dia 8 p.i. (Fig 3B, 3D) la deple-
cion de los linfocitos T impidié que la infeccion
se resolviera en los grupos inmunizados. Asi,
los ratones del grupo HA deplecionados de lin-



30 AN. VET. (MURCIA) 22: 25-34 (2006). LINFOCITOS T EN RATONES VACUNADOS CONTRA C. ABORTUS. ORTEGA, N., ET AL.

A C

° 20 ° 20
® @
2 15 * o 15
L 4
o o
© 10 * c 10
3 -]
e 2
s 5 @ 5
o o
ES 0 T T T | B 0

NV HA Qs 1B NV HA Qs 1B

B D
(75%

o mueren)
@ 30 o
a 3
L4 Qo
° 20 o
) °
° ©
T 3
~g 10 5
X ‘g
B < -

NV HA Qs Qs 1B

Figura 2: Morbilidad, medida como pérdida de peso. A: Deplecionados de linfocitos T CD4+,
sacrificados el dia 4 p.i.; B: Deplecionados de linfocitos T CD4*, sacrificados el dia 8 p.i.; C:
Deplecionados de linfocitos T CD8*, sacrificados el dia 4 p.i.; D: Deplecionados de linfocitos T
CD8*, sacrificados el dia 8 p.i. Columnas en negro: Animales deplecionados; columnas en blanco:
animales no deplecionados. NV: Control no vacunados; HA: Inmunizados con la vacuna inactivada
HA; QS: Inmunizados con la vacuna inactivada QS; 1B: Inmunizados con la vacuna atenuada.
* Diferencias significativas (P<0,05) entre los ratones deplecionados y no deplecionados de un

mismo grupo.

focitos CD4*, mostraron valores de aislamiento
clamidial 2 logaritmos por encima de los no de-
plecionados de linfocitos CD4* (Fig. 3B) 6 1,5
logaritmos por encima de los no deplecionados
de los linfocitos CD8* (Fig 3D). En el grupo
QS, el 100% de los ratones deplecionados de
linfocitos CD4* y el 75% de los ratones deple-
cionados de linfocitos CD8* mostraron valores
de aislamiento clamidial por encima de los 4
log UFI/g; sin embargo, esta vacuna consiguid
que se resolviera por completo la infeccién en
los ratones no deplecionados. En el grupo 1B,
la mitad de los animales deplecionados resol-
vieron la infeccién; mientras que en la otra
mitad, la carga detectada se situd, para ambas

depleciones, en valores algo inferiores a los 4
log UFl/g (Fig. 3B, 3D). A diferencia de éstos,
todos los ratones inmunizados con la vacuna 1B
no deplecionados de linfocitos T resolvieron la
infeccion en el higado en el dia 8 p.i.

DISCUSION

Estudios previos demostraron que en una
primo-infeccion por C. abortus los linfocitos T
CD4* tienen un papel limitado en la resolucién
de la infeccién, mientras que son los linfocitos
T CD8" los que desempeifian un papel esencial
en la eliminacién del microorganismo (Buzoni-
Gatel et al., 1992; Martinez et al., 2006). Nues-
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Figura 3: Colonizacién hepdtica, medida como aislamiento de C. abortus en higado, y expresado
como logaritmo decimal de las UFI por gramo de higado. A: Deplecionados de linfocitos T CD4+,
sacrificados el dia 4 p.i.; B: Deplecionados de linfocitos T CD4*, sacrificados el dia 8 p.i.; C:
Deplecionados de linfocitos T CD8*, sacrificados el dia 4 p.i.; D: Deplecionados de linfocitos T
CD8, sacrificados el dia 8 p.i. Columnas en negro: Animales deplecionados; columnas en blanco:
animales no deplecionados. NV: Control no vacunados; HA: Inmunizados con la vacuna inactivada
HA; QS: Inmunizados con la vacuna inactivada QS; 1B: Inmunizados con la vacuna atenuada.*
Diferencias significativas (P<0,05) entre los ratones deplecionados y no deplecionados del mismo
grupo; entre paréntesis se especifica el nimero de animales donde se aislé C. abortus frente al

nimero de ratones del grupo.

tros resultados confirman estos estudios. Sin
embargo, a diferencia de lo que ocurre en una
primo-infeccidn, tras una vacunacion, y por tan-
to en una respuesta secundaria, ni los linfocitos
T CD4* ni los T CD8* mostraron tener un papel
per se crucial para la resolucién de la infeccion
por C. abortus. Asi, se ha demostrado que la
deplecién de linfocitos T CD4* en animales va-
cunados produjo una menor morbilidad en los
mismos, tras su infeccion con C. abortus. Este
hecho podria estar asociado con la produccion
de citoquinas de manera exacerbada y con la
induccién de apoptosis por parte de los linfo-
citos T CD4*, tal y como ocurre con otros pa-

tégenos intracelulares como Toxoplasma gondii
(Gavrielescu y Denkers, 2001). Asi, en una pri-
mo-infeccién por C. abortus, la ausencia de las
células T CD4* estd tipicamente asociada a una
reduccién de la produccién de IFN-y (Martinez
et al., 2006), citoquina esencial en la lucha fren-
te a C. abortus, pero que producida en exceso
puede inducir patologia (Del Rio et al., 2001).
No obstante, la deplecién de los linfocitos T
CD4* altera el 6ptimo desarrollo de una res-
puesta protectora frente a C. abortus inducida
por la vacunacién, ya que como se vio en los
resultados, en los animales vacunados, la deple-
cion de células T CD4* provocé un incremento
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de la carga clamidial en higado en los dias 4 y 8
p-i. aunque no caus6 mortalidad en ninguno de
los grupos. Esta reduccién del grado de protec-
cion de las distintas vacunas fue, sin embargo,
proporcional a su eficacia protectora, anterior-
mente descrita (Caro et al., 2001; 2003).

Por otra parte, la deplecion de los linfocitos
T CD8* provocé la muerte del 75% de los rato-
nes del grupo NV entre los dias 7 y 8 p.i. Estos
resultados son similares a los obtenidos ante-
riormente por nuestro equipo al deplecionar las
células T CD8* en una primoinfeccién con C.
abortus (Martinez et al., 2006) donde el 100%
de los animales deplecionados de células CD8*
habian muerto en el dia 12 p.i. El papel de los
linfocitos T CD8" en una infeccién primaria por
C. abortus, frente al ejercido por los linfocitos T
CD4*, se ha estudiado tanto in vitro (Lammert,
1982) como in vivo (Buzoni-Gatel et al., 1992;
Martinez et al., 2006). Recientemente se apunta
la hipétesis de la existencia de una subpoblacién
de linfocitos T CD8* (CD8* CD28") capaces de
regular las respuestas inflamatorias exacerbadas
provocadas por los linfocitos T CD4* (Jiang y
Chess, 2000). Por tanto, la deplecién de células
T CD8* impediria el control de éstas respuestas
exacerbadas asociadas a los linfocitos T CD4",
por lo que la deplecién de las células T CD8*
provocaria la muerte del animal infectado por
C. abortus.

En nuestro estudio, las vacunas QS y 1B
siguen ofreciendo, incluso en ausencia de cual-
quiera de las poblaciones de linfocitos T, una
mejor proteccién que la que se consigue con la
vacuna HA. Por tanto, parece que las inmuniza-
ciones mas efectivas contra el agente del aborto
clamidial basan su accién en la adecuada acti-
vacion inicial de ambas poblaciones de linfoci-
tos T, para constituir una poblacién de células
de memoria que reaccionen mds rapidamente
ante una segunda exposicién. En cierto modo
estos resultados eran esperables, puesto que el
QS21 se caracteriza por potenciar respuestas ci-
totoxicas (Kensil et al., 1998; Mikloska et al.,
2000) y la vacuna 1B, al ser una vacuna viva

serd presentada de una forma mads eficaz a los
linfocitos T.

Como conclusion, en nuestro estudio no se
han encontrado diferencias significativas entre
la deplecion de linfocitos T CD4* o CD8* en
animales previamente vacunados, aunque la
ausencia de cualquiera de estas poblaciones
celulares se asocia con un incremento de la car-
ga bacteriana en higado y con un retraso en la
resolucién de la infeccién. Por tanto, no pode-
mos adjudicar a ninguna de estas poblaciones
un papel per se crucial en la induccién de una
respuesta de memoria protectora, independien-
temente de la vacuna empleada. Una vez mas
se constata que las vacunas QS y 1B son las
que mejor protegen frente a la infeccién por C.
abortus, incluso en ausencia de la poblacién de
linfocitos T CD4* 6 CDS8*.
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