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La malaria contintia siendo un problema grave de salud en nuestro pais y en el
mundo. La respuesta inmune que se genera frente al Plasmodium es bastante
compleja y aun no es completamente clara. El objetivo de nuestro trabajo fue
investigar los niveles séricos de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-0) y de
interleuquina 10 (IL-10) en personas con malaria y sin ella, y correlacionarlos con el
numero de parasitos y la temperatura corporal. La poblacion de estudio provenia de
El Bagre, municipio de Antioquia, y comprendia 49 nifios sin malaria y 51 con
malaria infectados por Plasmodium vivax (67%), por Plasmodium falciparum (29%)
o por ambos (4%). El numero promedio de parasitos circulantes de P. vivax fue
5.495/mm® y de P. falciparum 3.820/mm>. Para la cuantificacion 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 malaricos (266.18
+47.9 pg/ml) comparado a los no maiaricos(8.52 +1.17 pg/ml) (p<0.001). Hubo una
correlacién directa entre los niveles de IL-10 con el numero de parasitos (p< 0.0001)
y el aumento en la temperatura corporal (p<0.0001). En la mayoria de la poblacién
estudiada con malaria (88.2%) y sin ella (87.8%) no se detectd TNF-a y en el resto, la
concentracion fue minima. La no deteccion de TNF-a puede tener dos explicaciones
fundamentales: la baja parasitemia, el aumento de IL-10, o ambos.

Es dificil explicar la relacién de la IL-10 con la parasitemia y la fiebre dado que
no se le ha atribuido accion pirogénica a esta citoquina. (Acta Med Colomb
1999;24:15-18).
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Introduccién

La malaria continta siendo un problema grave de salud
publica en nuestro pais (1) y en el mundo (2). La respuesta
inmune del hospedero frente a la infeccion es bastante
compleja y ain no es muy clara. Se atribuye tanto a los
macrofagos como a los linfocitos T CD8+ la destruccion
intracelular del Plasmodium y a los anticuerpos la depura-
cién 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 desempefia la especie de Plasmodium (4 -8).

En la malaria aguda por P. falciparum se han detectado
en la circulacion niveles elevados de varias citoquinas como
interleuquina (IL) 1, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), interferon gama (INF-y) e IL-8 (5,9). La mayoria
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de ellas tienen accién proinflamatoria y son producidas por
monocitos y macrofagos activados por exoantigenos del
parasito (10). Cantidades altas de TNF-a se han relaciona-
do con la malaria cerebral (11); sin embargo, en los Gltimos
afios se han presentado discrepancias al respecto, por la
presencia de esta citoquina en la malaria no complicada (4,
12) y mas bien se ha asociado el TNF-a 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 produccion 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 mostré un aumento en los
niveles de IL-10 circulante inducidos solamente por cepas
letales del parasito. 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 concentracidn sérica de INF-y. 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.

LaIL-10 es producida, ademas de los macréfagos, por
los linfocitos T (19). Tiene actividad inmunomoduladora
relacionada con la produccion de INF-y por las células T
CD4+ del tipo Th2 e inhibe la produccion de citoquinas
proinflamatorias por los monocitos y los macréfagos,
entre ellas el TNF-a (20). En un estudio realizado por
Ho y colaboradores (21) se comprobd el aumento de IL-
IO circulante en la malaria aguda por P. falciparum y se
mostré que esta citoquina podia controlar la produccion
de TNF-a.

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

Material y métodos
Poblacién de estudio

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

El grado de parasitemia en los pacientes malaricos fluc-
tud entre 22 y 26.107 paréasitos/mm°, con un valor promedio
de 5.495 parasitos/mm’ en los pacientes infectados por P.
vivax y de 3.820 parasitos/mm’ en aquéllos por P. falciparum.

Cuantificacion de citoquinas séricas

Se cuantificaron los niveles séricos de IL-10 y de TNF-
a 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 reacciéon
se reveld utilizando estreptavidina unida a peroxidasa se-
guida del sustrato especifico para la enzima. El limite de
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sensibilidad para la IL-10 fue de 5 pg/ml y para el TNF-a
de 10 pg/ml.

Analisis de la informacién
Los niveles séricos de IL-10 y de TNF-a, en personas
con malaria y sin ella, se compararon utilizando la prueba t
de Student para muestras independientes. La comparacion
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 correlacion entre los niveles de IL-10, el nime-
ro de parasitos y la temperatura, se determin6 usando el
coeficiente de correlacion de Pearson.

Resultados

Niveles séricos de IL-10 en pacientes con malaria

El promedio + el error estandar para la concentracion de
IL-10 circulante en el grupo con malaria fue 266.18 + 47.9
pg/ml, altamente significativo cuando se compard con el
grupo sin malaria, el cual tuvo un valor de 8.52 +1.17 pg/
ml (p<0.001). No se hall6 diferencia estadisticamente 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 estandar 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 mayoria de los pacientes con malaria (88.2%) tuvie-
ron valores de TNF-a no détectables y un resultado similar
se obtuvo en el grupo control. En cada grupo, s6lo hubo 6
niflos que presentaron valores détectables de TNF-a. El
promedio =+ el error estandar para la concentraciéon de TNF-
o para los nifios 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).

Fig. 1. Niveles de IL-10 en nifios
con malaria
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Figura 1. Cuantificacion de los niveles séricos de IL-10 en pacientes con
malaria por P. falciparum (n=15), por P. vivax (n=34) y en controles
sanos (n=49), por un método de ELISA. Comparacion de los grupos
mediante la t de Student, con una diferencia altamente significativa entre
los individuos con malaria 'y sin malaria (p<0.001).
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Niveles de interleuquina-10 en malaria

Correlacion entre los niveles de 11-10 y
el grado de parasitemia

Para determinar si el numero de parasitos influia en las
concentraciones de IL-10, se hizo un analisis de correla-
cion con transformaciéon logaritmica para ambas variables.
Se hallé una correlacion significativa entre el numero de
parasitos y los niveles de IL-10 circulante, con un coefi-
ciente de determinacion r’=44.1 % (p<0.0001) (Figura 2).

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

En vista de que se ha informado la existencia de una
correlacion del TNF-a circulante con el estado febril de
los pacientes malaricos infectados por P. falciparum y P.
vivax (15), investigamos esta asociacion para la IL-10. El
analisis de correlaciéon mostré una asociacion alta entre
las concentraciones de IL-10 circulante y la temperatura
corporal de los pacientes, con un valor r* = 67.5%
(p<0.0001) (Figura 3).

Fig. 2. Correlacién entre los
niveles de IL-10 y el grado de
parasitemia
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Figura 2. Correlacion de los niveles de IL-10 con el niimero de pardsitos
circulantes mediante andlisis de correlacion de Pearson, ¥ = 44.1%
(p<0.0001).

Fig. 3. Correlacion entre los
niveles de IL-10 y la
temperatura corporal

42.5+
o
n‘f
[
3
H
g ?=67.5
2 3504 p<0.0001
325 T T T T 1
0 250 500 750 1000 1250

IL-10 (pg/ml)

Figura 3. Correlacion de los niveles séricos de IL-10 con la temperatura
corporal (en grados centigrados) de los pacientes, mediante andlisis de
correlacion de Pearson, r* = 67.5% (p<0.0001).
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Discusién

El presente estudio evalu6 la concentracion 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
infeccidn por P. vivax y s6lo 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 parasito; sin embargo, las concentraciones detectadas
fueron mucho mas 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 produccion de IL-10 en malaria puede
ejercer un efecto benéfico através de varias vias: inhibiendo
citoquinas proinflamatorias (20), activando linfocitos T
citotoxicos para la eliminacién de células infectadas por el
Plasmodium, especialmente a nivel hepatico (22), estimu-
lando la produccién de anticuerpos contra el parésito (23) y
protegiendo al hepatocito del dafio mediado por el mismo
(24).

Los niveles séricos de IL-10 se correlacionaron signi-
ficativamente con el numero de parasitos y con la tempera-
tura corporal de los pacientes con malaria, un hallazgo
similar al obtenido por varios investigadores con el TNF-a
(4, 13, 14, 15); no tenemos explicacion para esta asocia-
cion, dado que la IL-10 no ha sido considerada un pirégeno
endégeno como si lo ha sido el TNF-a.

En conclusién, lo méas importante de este estudio fue, en
primer lugar, la deteccion de IL-10 en malaria por P. vivax
y en segundo lugar, la correlacion de los niveles circulantes
de esta citoquina con el grado de parasitemia y la tempera-
tura corporal de los pacientes malaricos. Queda por investi-
gar el significado de esta correlacion.
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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-
a and IL-10 in individuals with and without malaria and to
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