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La malaria continúa siendo un problema grave de salud en nuestro país y en el 
mundo. La respuesta inmune que se genera frente al Plasmodium es bastante 
compleja y aún no es completamente clara. El objetivo de nuestro trabajo fue 
investigar los niveles séricos de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y de 
interleuquina 10 (IL-10) en personas con malaria y sin ella, y correlacionarlos con el 
número de parásitos y la temperatura corporal. La población de estudio provenía de 
El Bagre, municipio de Antioquia, y comprendía 49 niños sin malaria y 51 con 
malaria infectados por Plasmodium vivax (67%), por Plasmodium falciparum (29%) 
o por ambos (4%). El número promedio de parásitos circulantes de P. vivax fue 
5.495/mm3 y de P. falciparum 3.820/mm3. Para la cuantificación de citoquinas se 
emplearon estuches comerciales basados en una prueba de ELISA en "sandwich". 
Los resultados mostraron un aumento significativo de IL-10 en los maláricos (266.18 
±47.9 pg/ml) comparado a los no maiáricos(8.52 ±1.17 pg/ml) (p<0.001). Hubo una 
correlación directa entre los niveles de IL-10 con el número de parásitos (p< 0.0001) 
y el aumento en la temperatura corporal (p<0.0001). En la mayoría de la población 
estudiada con malaria (88.2%) y sin ella (87.8%) no se detectó TNF-α y en el resto, la 
concentración fue mínima. La no detección de TNF-α puede tener dos explicaciones 
fundamentales: la baja parasitemia, el aumento de IL-10, o ambos. 

Es difícil explicar la relación de la IL-10 con la parasitemia y la fiebre dado que 
no se le ha atribuido acción pirogénica a esta citoquina. (Acta Med Colomb 
1999;24:15-18). 
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Introducción 
La malaria continúa siendo un problema grave de salud 

pública en nuestro país (1) y en el mundo (2). La respuesta 
inmune del hospedero frente a la infección es bastante 
compleja y aún no es muy clara. Se atribuye tanto a los 
macrófagos como a los linfocitos Τ CD8+ la destrucción 
intracelular del Plasmodium y a los anticuerpos la depura-
ción de las formas circulantes (3). En algunos casos, la 
malaria se presenta como una enfermedad fatal y en ellos 
han sido involucradas las citoquinas como mediadores de 
patogenicidad, aunque no puede dejarse de lado el papel 
que desempeña la especie de Plasmodium (4 -8). 

En la malaria aguda por P. falciparum se han detectado 
en la circulación niveles elevados de varias citoquinas como 
interleuquina (IL) 1, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α), interferon gama (INF-γ) e IL-8 (5,9). La mayoría 

de ellas tienen acción proinflamatoria y son producidas por 
monocitos y macrófagos activados por exoantígenos del 
parásito (10). Cantidades altas de TNF-α se han relaciona-
do con la malaria cerebral (11); sin embargo, en los últimos 
años se han presentado discrepancias al respecto, por la 
presencia de esta citoquina en la malaria no complicada (4, 
12) y más bien se ha asociado el TNF-α con el grado de 
parasitemia (4, 13) y el estado febril de los pacientes (14), 
incluso en la malaria por P. vivax (15). 

Con respecto a la producción de IL-10 en malaria, se 
tienen pocos informes. Un estudio realizado por Kobayashi 
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y colaboradores (16) en ratones C57BL/6 infectados expe-
rimentalmente con P. yoelli, mostró un aumento en los 
niveles de IL-10 circulante inducidos solamente por cepas 
letales del parásito. Wenisch y otros (17) detectaron valo-
res altos circulantes de esta citoquina en pacientes con 
malaria aguda por P. falciparum, asociados con un aumen-
to en la concentración sérica de INF-γ. Peyron y asociados 
(18) también hallaron concentraciones elevadas de IL-10 
en pacientes con malaria aguda, con valores mucho mayo-
res en malaria cerebral y grave. 

La IL-10 es producida, además de los macrófagos, por 
los linfocitos Τ (19). Tiene actividad inmunomoduladora 
relacionada con la producción de INF-γ por las células Τ 
CD4+ del tipo Th2 e inhibe la producción de citoquinas 
proinflamatorias por los monocitos y los macrófagos, 
entre ellas el TNF-α (20). En un estudio realizado por 
Ho y colaboradores (21) se comprobó el aumento de IL-
IO circulante en la malaria aguda por P. falciparum y se 
mostró que esta citoquina podía controlar la producción 
de TNF-α. 

Los estudios en humanos han sido realizados en pacien-
tes con malaria por P. falciparum, pero no se tienen infor-
mes sobre la producción de esta citoquina en infección por 
P. vivax. Esto motivó a nuestro grupo a investigar los 
niveles séricos de IL-10 y TNF-α en pacientes con malaria 
aguda por P. vivax y comparar los hallazgos con los obteni-
dos en infección por P. falciparum. Se investigó, además, 
si las concentraciones de IL-10 se correlacionaban con el 
grado de parasitemia y el estado febril de los pacientes. 

Material y métodos 
Población de estudio 

Se estudiaron 51 niños de ambos sexos con malaria, con 
edades entre 4 y 9 años, distribuidos así: 67% (n=34) 
infectados por P. vivax, 29% (n=15) por P. falciparum y 
4% (n=2) con infección mixta. Como grupo control se 
incluyeron 49 niños de la misma edad y sexo que no 
presentaban malaria. Ambos grupos provenían del munici-
pio de El Bagre, una región endémica situada al nordeste 
del departamento de Antioquia. 

El grado de parasitemia en los pacientes maláricos fluc-
tuó entre 22 y 26.107 parásitos/mm3, con un valor promedio 
de 5.495 parásitos/mm3 en los pacientes infectados por P. 
vivax y de 3.820 parásitos/mm3 en aquéllos por P. falciparum. 

Cuantificación de citoquinas séricas 
Se cuantificaron los niveles séricos de IL-10 y de TNF-

α por un método de ELISA en "sandwich", utilizando para 
ello estuches comerciales (Genzyme, Cambridge, USA). 
Anticuerpos monoclonales contra la respectiva citoquina, 
pegados a pozos de microplatos, se pusieron a reaccionar 
con la muestra problema y luego con un segundo anticuerpo 
policlonal anticitoquina conjugado a biotina. La reacción 
se reveló utilizando estreptavidina unida a peroxidasa se-
guida del sustrato específico para la enzima. El límite de 

sensibilidad para la IL-10 fue de 5 pg/ml y para el TNF-α 
de 10 pg/ml. 

Análisis de la información 
Los niveles séricos de IL-10 y de TNF-α, en personas 

con malaria y sin ella, se compararon utilizando la prueba t 
de Student para muestras independientes. La comparación 
de los niveles de IL-10 entre los grupos con malaria por P. 
falciparum y P. vivax se hizo también por medio de la t de 
Student. La correlación entre los niveles de IL-10, el núme-
ro de parásitos y la temperatura, se determinó usando el 
coeficiente de correlación de Pearson. 

Resultados 
Niveles séricos de IL-10 en pacientes con malaria 

El promedio ± el error estándar para la concentración de 
IL-10 circulante en el grupo con malaria fue 266.18 + 47.9 
pg/ml, altamente significativo cuando se comparó con el 
grupo sin malaria, el cual tuvo un valor de 8.52 ±1 .17 pg/ 
ml (p<0.001). No se halló diferencia estadísticamente sig-. 
nificativa cuando se compararon los niveles de IL-10 en el 
grupo infectado por P. vivax y el infectado por P. falciparum. 
Los valores promedio ± el error estándar para cada grupo 
fueron 264.02 ± 45.29 y 207.65 ± 56.66, respectivamente 
(p = 0.59) (Figura 1). 

Niveles séricos de TNF-alfa en pacientes con malaria 
La mayoría de los pacientes con malaria (88.2%) tuvie-

ron valores de TNF-α no détectables y un resultado similar 
se obtuvo en el grupo control. En cada grupo, sólo hubo 6 
niños que presentaron valores détectables de TNF-α. El 
promedio ± el error estándar para la concentración de TNF-
α para los niños con malaria y sin ella fue 118.23 ± 50.62 
pg/ml y 153.27 ± 55.91 pg/ml, respectivamente. No hubo 
diferencia significativa entre los dos grupos (p = 0.65). 
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Correlación entre los niveles de 11-10 y 
el grado de parasitemia 

Para determinar si el número de parásitos influía en las 
concentraciones de IL-10, se hizo un análisis de correla-
ción con transformación logarítmica para ambas variables. 
Se halló una correlación significativa entre el número de 
parásitos y los niveles de IL-10 circulante, con un coefi-
ciente de determinación r2=44.1 % (p<0.0001) (Figura 2). 

Correlación entre los niveles de 11-10 y 
la temperatura corporal 

En vista de que se ha informado la existencia de una 
correlación del TNF-α circulante con el estado febril de 
los pacientes maláricos infectados por P. falciparum y P. 
vivax (15), investigamos esta asociación para la IL-10. El 
análisis de correlación mostró una asociación alta entre 
las concentraciones de IL-10 circulante y la temperatura 
corporal de los pacientes, con un valor r2 = 67.5% 
(p<0.0001) (Figura 3). 

Discusión 
El presente estudio evaluó la concentración sérica de IL-

IO en pacientes con malaria por P. vivax y P. falciparum. 
Es el primer trabajo en el que se investiga la IL-10 en 
infección por P. vivax y sólo se conocen tres publicaciones 
relacionadas con IL-10 y malaria por P. falciparum en 
humanos (17, 18, 21). 

Los resultados mostraron un aumento significativo en 
los niveles de IL-10 circulante independientemente del tipo 
de parásito; sin embargo, las concentraciones detectadas 
fueron mucho más bajas que las informadas por otros 
autores. En los estudios de Peyron y colaboradores (18) se 
encontraron valores de 2.812 pg/ml en malaria cerebral, 
2.882 pg/ml en malaria severa y 913 pg/ml en malaria 
moderada. Igualmente, Wenisch y asociados (17) encon-
traron en malaria aguda concentraciones séricas promedio 
de IL-10 de 717 + 260 pg/ml. Las posibles explicaciones 
para la diferencia en los resultados obtenidos por nosotros, 
pueden ser la baja parasitemia de los dos grupos evaluados 
en nuestro estudio y también la ausencia de malaria com-
plicada en todos ellos. 

El aumento en la producción de IL-10 en malaria puede 
ejercer un efecto benéfico a través de varias vías: inhibiendo 
citoquinas proinflamatorias (20), activando linfocitos Τ 
citotóxicos para la eliminación de células infectadas por el 
Plasmodium, especialmente a nivel hepático (22), estimu-
lando la producción de anticuerpos contra el parásito (23) y 
protegiendo al hepatocito del daño mediado por el mismo 
(24). 

Los niveles séricos de IL-10 se correlacionaron signi-
ficativamente con el número de parásitos y con la tempera-
tura corporal de los pacientes con malaria, un hallazgo 
similar al obtenido por varios investigadores con el TNF-α 
(4, 13, 14, 15); no tenemos explicación para esta asocia-
ción, dado que la IL-10 no ha sido considerada un pirógeno 
endógeno como sí lo ha sido el TNF-α. 

En conclusión, lo más importante de este estudio fue, en 
primer lugar, la detección de IL-10 en malaria por P. vivax 
y en segundo lugar, la correlación de los niveles circulantes 
de esta citoquina con el grado de parasitemia y la tempera-
tura corporal de los pacientes maláricos. Queda por investi-
gar el significado de esta correlación. 
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Summary 
Malaria continues to be a health problem in our country 

and the world. The host immune response against Plasmo-
dium is very complex and it is not sufficiently clear. The 
purpose of this study was to search for sera levels of TNF-
α and IL-10 in individuals with and without malaria and to 
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correlate them with the number of parasites and body tem-
perature. We studied 49 control children without malaria and 
51 children with malaria from El Bagre, Antioquia. The 
patients were infected with P. vivax (67%), P. falciparum 
(29%) or both parasites (4%). The mean number of P. vivax 
parasites was 5.495/mm3 and P. falciparum 3.820/mm3. 
Cytokines were determined using commercial immunoassays. 
The results showed a significant increase of the sera IL-10 
levels in malaria patients (266 + 47.9 pg/ml) compared with 
healthy children (8.52 ± 1.17 pg/ml) (p<0.001). There was a 
direct correlation between the IL-10 levels with the number 
of parasites (p<0.0001) and the increase in body temperature 
(p<0.001). The TNF-a was undetected in the majority of the 
healthy population studied (88.2%) and also in children with 
malaria (87.8%). The rest of both populations showed mini-
mal levels. The lack of production of TNF-a could have two 
explanations: the low parasitemia found and/or the increased 
levels of IL-10. 

It is difficult to explain the correlation between levels of 
IL-10, the number of parasites and fever, since there are not 
reports attributing pyrogenic activity to this particular 
cytokine. 

Key words: Malaria, Plasmodium vivax, Plasmodium 
falciparum, Inteleukin-10, Tumor Necrosis Factor alpha. 
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