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RESUMEN

Estudio de las concentraciones séricas de interleucina-
2, su receptor soluble e interleucina-4 en embarazadas
con toxoplasmosis latente o sin ella, para evaluar el
estado funcional del sistema inmunitario. Se analizaron
4 grupos: 38 embarazadas de segundo y tercer trimestre
con parasitosis latente, 38 embarazadas de la misma
cronologia gestacional sin infeccién, 38 mujeres no
gestantes con y 38 sin toxoplasmosis. La técnica de
laboratorio empleada fue el inmunoanédlisis enziméatico
de doble anticuerpo. La medias de la interleucinas-2 en
los grupos de embarazadas sin infeccion #7,7 y 8,2
+ 1,1 pg/ml) no difirieron estadisticamente de los dos
grupos sin embarazo (7,51,0 y 8,0+ 0,8 pg/ml). En
embarazadas con infeccidon toxoplasmica, los niveles
medios (11,6 2,7 y 11,3+ 2,6 pg/ml), tuvieron un
incremento no significativo con respecto a los dos grupos

SUMMARY

Interleukin-2, interleukin-2 soluble receptor and
interleukin-4 serum concentrations were measured in
pregnant women with and without chronic toxoplasmosis
in order to investigate the immunologic status. Four
groups were studied: 38 second and third trimester preg-
nant women with latent toxoplasmosis, 38 non-infected
pregnant women with similar gestational age, 38 non-
pregnant with the disease and 38 disease-free nonpreg-
nant subjects. Cytokines and receptor were measured
using a double antibody enzymatic immunoassay. In the
two groups with disease-free pregnant women, 11-2 mean
values were 7.%& 1.7 and 8.2+ 1.1 pg/ml, showing no
difference with both nonpregnant groups (3.0 and
8.0 = 0.8 pg/ml). Mean values in infected pregnant
subjects (11.6- 2.7 and 11.3+ 2.6 pg/ml) had a nonsig-
nificant increased in comparison with both nonpregnant

testigos de no gestantes y a los dos de gestantes sin lagroups ad both parasite-free pregnancy groups. There

infeccion. Los niveles medios del receptor soluble de
interleucina-2 en las infectadas de los tres grupos (172,7
+ 19,2 pg/ml para las no embarazadas; 18%02,3 y
149,7+ 18,5 pg/ml para las embarazadas), descendieron
significativamente en relaciéon con las no gestantes no
parasitarias (280,6+ 32,1 pg/ml), pero no tuvieron
cambios valederos entre ellos. Los de las embarazadas
sin toxoplasmosis (192,8 16,7 y 250,0+ 14,2 pg/ml)
también decrecieron, pero sin significacion estadistica.
Las medias de las concentraciones de interleucina-4
fueron superiores en el resto de los grupos a las de no
gestantes no infectadas (1#40,2 pg/ml), con validez
estadistica paralas embarazadas sin infeccion de segundo
trimestre (3,6 0,6 pg/ml) y las infectadas del tercero
(3,0+ 0,5 pg/ml), y las no embarazadas pero infectadas
(3,0+0,3 pg/ml). El comportamiento de la interleucina-

2 y su receptor soluble permite el mantenimiento y
evolucion del embarazo. Tanto la gestaciéon como la
infeccion toxopldsmica provocan aumento de la
interleucina-4.

Palabras clave: Embarazo. Interleucina-2. Interleuci-
na-4. Receptor soluble de interleucina-2. Toxoplasmosis.
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was a significant fall in interleukin-2 soluble receptor
mean levels of the three infected groups (17218.2 in
nonpregnant, 181.G¢ 12.3 and 149.7+ 18.5 pg/ml in
pregnant women) in relationship with nonpregnant non-
infected subjects (280.632.1 pg/ml), but with no valid
changes among them. A mean concentration nonsignifi-
cant decrease was encountered in disease free pregnant
women (192.@¢16.7 and 250.@¢ 14.2 pg/ml). Regarding
interleukin-4, mean concentrations were higher in all
groups as compared with the nonpregnant non-infected
women (1.4+ 0.2 pg/ml), although statistical signifi-
cance was found with second trimester infection-free
pregnant subjects (3.& 0.6 pg/ml), third trimester in-
fected (3.0+ 0.5 pg/ml) and nonpregnant infected women
(3.0+0.3 pg/ml). Changes observed in interleukin-2 and
its soluble receptor allow pregnancy normal evolution.
Both gestation and toxoplasmic infection provoke
interleukin-4 rise.

Key words: Pregnancy. Interleukin-2. Interleukin-4.
Interleukin-2 soluble receptor. Toxoplasmosis.
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INTRODUCCION

Salvo casos realmente excepcionales, lainfeccion
por Toxoplasma gondii, Tg, se considera inofensiva
para los individuos inmunocompetentes (1). Pero

puede causar complicaciones a pacientes inmuno-

comprometidos y al feto (2-4). Por eso, la deteccion

y rapido tratamiento de las infecciones agudas en la
embarazada constituyen unas de las metas de la

consulta prenatal. Asi, en Venezuela, las normas
para la atencion en salud reproductiva aconsejan

2, la IL-12 y el factor de necrosis tumoral alfa o
TNF-a, sinergistico el dltimo con el IFN{8-11).

En el embarazo, el sistema inmunitario materno
presenta un predominio de las citocinas producidas
por los linfocitos CDA de fenotipo Th2, con
disminucién funcional de las correspondientes al
fenotipo Thil, entre ellas el IFNy la 11-2 (12), lo
cual tedéricamente, supone un mayor riesgo ante las
infecciones contra patdégenos intracelulares, como
el Tg.

En otro trabajo, hemos estudiado las concen-
traciones séricas de IF|N-IL-10 y TNF-a en

dos pruebas seroldgicas en ese periodo: una antes démbarazadas con toxoplasmosis latente o sin ella

la semana catorce y la segunda entre la treinta y la (13).

treinta y cinco (5). Los indicadores de riesgo para
toxoplasmosis congénita tienen amplia variedad
geografica, ademas de la influencia de otras varia-
bles. Enlaregion zuliana se ha encontrado 53,91%
de prevalencia para serologia positiva a Tg en la

poblacién gestante humana estudiada por métodos

de hemaglutinaciéon indirecta. La frecuencia de
infeccion reciente intragestacional ha sido de 7,20%

(5).

neuro-ocular infantil, se hallegado a usar lareaccion

en cadena de la polimerasa para detectar el acido

desoxirribonucleico del Tg (6). Tratar los casos

agudos de infeccidon de la gestante ha resultado en
una reduccién de las secuelas del neonato, tanto

mayor cuanto mas rapido se instala la terapia.

El grupo de embarazadas seropositivas para IgG
anti-Tg se considera practicamente libre de riesgo
de infeccidon congénita del producto, ya que esta en
la llamada fase latente o crénica de la enfermedad,
en la cual los protozoarios, bajo la forma de
bradizoitos, permanecen confinados a quistes
tisulares, sin tendencia a la ruptura y diseminacién.
La toxoplasmosis crénica implica un equilibrio
inmune entre el parasito y el hospedero, con
produccién de anticuerpos IgG especificos y
linfocitos T memoria que impiden la reactivaciéon o
reinfeccién. Sin embargo, se ha afirmado que los
individuos con infeccién latente pueden presentar
brotes esporadicos de parasitemia y liberacién de

En paises con métodos mas avanzados a
disposicion de estas campafias profilacticas del dafio

La presente comunicacion trata sobre los
niveles de IL-2, su receptor soluble, sIL-2-r e IL-4.

MATERIAL Y METODOS

Se hicieron cuatro grupos de estudio: 38 mujeres
embarazadas con toxoplasmosis latente, 38
embarazadas sin infeccién, con edades maternas y
gestacionales coincidentes con las del grupo ante-
rior, 38 mujeres sin embarazo con toxoplasmosis
latente y 38 sin gestacién ni infeccién. Las
embarazadas se clasificaron en segundo y tercer
trimestre, subdividido en cada uno de estos las
infectadas y las no infectadas.

La edad materna para los dos subgrupos del
segundo trimestre fue 24£11,0, con rango de 21 a
32 afios. La gestacional fue de 1%8),7, con
extremos en 14y 26 semanas. Ambos subgrupos del
tercer trimestre tuvieron edad materna de 280,
con rango de 18 a 32 afios, y gestacional de 80,9
1,0, con extremos en 27 y 36 semanas. Los dos
grupos de controles sin embarazo tuvieron edad de
25,4+ 0,7, con rango entre 18 y 32 afios.

Los criterios de inclusién fueron: interrogatorio
negativo para sintomas y examen fisico sin
anormalidades sugestivas de procesos infecciosos,
inflamatorios y neoplasicos, valores de laboratorio
normales para hemoglobina y hematocrito, cuentay
formula leucocitarias, glicemia y creatinina, orina
no patoldgica, heces sin parasitos, serologia negativa

antigenos, por mecanismo actualmente desconocidosPara HIV, serologia positiva para anticuerpos anti-

).

Una parte de la proteccion inmunolégica que

tienen los infectados crénicos, es la dependiente de
células, con produccién de citocinas. De éstas, las

que acttan en pro de la eliminacién del parasito son:
el interferon-gamma o IFN; la interleucina-2 o IL-
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Tg y coincidencia de edades entre los diferentes

grupos, como ya se ha descrito. Se excluy6é a mujeres
con contracciones uterinas dolorosas o signos fisicos
de actividad uterina o trabajo de parto.

A todas se les practic6 examen serologico con
técnica de hemaglutinacion indirecta, empleando
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reactivos de “Toxo H.A.L. Wampole”. Las positivas RESULTADOS

eran luego investigadas con técnica de inmuno-

analisis enzimatico (ELISA) para determinar IgM e Los niveles de IL-2 mostraron evidente incre-
IgG anti-Tg: IgM con equipos procedentes &afin mento en los grupos de embarazadas infectadas en

Biomedica Diagnostics numero de lote 2351140,  comparacion con las gestantes no infectadas, pero
I9G con el lote 2391000 de la misma procedencia. sjn significacion estadistica. Lo mismo sucede al

las mujeres positivas a IgG y negativas a 1gM, ¢on los dos de no gestantes, con infeccion o libre de
excluyéndose las positivas para los dos anticuerpos. g||a (ver Cuadro 1).

~Alas 9 am, en ayunas, se extraia sangre venosa  gn cuanto al rslL-2, puede verse en el cuadro que
sin anticoagulante, separando el suero por centri- |55 concentraciones alcanzadas en el grupo testigo
fugacion a 1 000 g, durante 10 minutos, que se sjn toxoplasmosis, el primero a la izquierda del
repartia en alicuotas de 0,5 ml, las cuales se |gctor, fueron significativamente superiores a las de
almacenaban en tubos plasticos a —70°C hasta su|gs tres grupos de infectadas: p< 0,01 con respecto
procesamiento. Las citocinas fueron cuantificadas 5 gyg pares no embarazadas con infeccion; p< 0,05 si
en suero por técnica de inmunoanalisis enzimatico ge compara con las infectadas de segundo trimestre;
de doble anticuerpo (13,14), usandkits” de y p< 0,01 con las del tercero. Con los dos grupos de
“Quantikine immunoassaydaboratorios R and D embarazadas sin infeccion, a pesar de mostrar estos
Systems lotes 9722474 y 9722475y 9722475 para  yna disminucion en cifras absolutas, las diferencias
IL-2; 9723042 y 9723043 para IL-4 'y 9714083 y ng son significantes. Tanto entre los dos grupos de
9714084 para el rsIL-2. La sensibilidad del método o embarazadas, como entre los dos del segundo
para IL-2 es <7 pg/ml; para IL-4 es < 4,1 pg/ml;y  trimestre y los dos del tercero entre si, no hubo
para el rslIL-2 es de 24 pg/ml. El analisis reconoce cambios significativos.
la citosina y su receptor soluble en las formas natu-
ral y recombinante, careciendo de reactividad
cruzada e interferencia con otras sustancias.

Los valores inferiores de IL-4 fueron encontrados
en las no embarazadas sin infeccién, con diferencia
significativa respecto a sus pares toxoplasmosis (p<

Los resultados, expresados en pg/ml, se presentang 1), con las embarazadas de segundo trimestre sin
como valores absolutos, rango, media y error parasito (p<0,001)y con las del tercero con infeccion
estandar. Para comparaciones se utilizo el test |atente (p< 0,05). De todas maneras, existi6 un

ANOVA en una direccion (15), corpbst-test de incremento absoluto en todos los grupos, con

Tukey, tomando el 95% como indice de confiabilidad respecto al control sin infeccién, pero sin validez

estadistica (p< 0,05). estadistica cuando se le compara con las embarazadas
Cuadro 1

Concentraciones séricas de IL-2, IL-2Rs y de IL-4 (pg/ml)e

Mujeres no embarazadas Embarazo
Citocinas
Segundo trimestre Tercer trimestre
No emb S/T No emb C/T Emb S/T Emb C/T Emb S/T Emb C/T
(n = 38) (n = 38) (n =22) (n=22) (n =16) (n = 16)
IL-2 7,5+ 1,0 8,0+ 0,8 7,7 1,7 11,6+ 2,7 8,2+1,1 11,3+ 2,6
IL-2 Rs 280,6+ 32,1* 172,7+ 19,2 192,0+ 16,7 181,0+ 12,3 250,0+ 14,2 149,7+ 18,5
IL-4 1,4+ 0,2** 3,0+0,3 3,6+ 0,6 2,6 0,5 2,7+ 0,5 30,0+ 0,5

*Diferentes significativamente de No emb C/T (p< 0,01), Emb C/T (2° T) (p< 0,05) y Emb €M) (< 0,01).
**Diferentes significativamente de No emb C/T (p< 0,01), Emb S/T (2° T) (p< 0,001) y Emb €yTp< 0,05).
e Media+ error estandar.
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con parasitosis del segundo trimestre y con las no Este hecho luce paradéjico a primera vista. Con el

parasitarias del tercero. embarazo es légico que disminuya la activacion
normal y, por tanto, los niveles del receptor, que es
DISCUSION un marcador de distintos tipos de patologia hemato-

l6gica (21), infecciosa viral (22) e inmunolégica,
Los mecanismos de defensa inmunitaria del mchyendorechazo de transplante (23), cuya concen-
organismo humano destinados a mantener los tracidn sérica se eleva precozmente en embarazadas
bradizoitos, o trofozoitos de multiplicacién lentade due mas tarde desarrollan el cuadro clinico de pre-
Tg, limitados a los quistes tisulares, son diversos, €clampsia (24). Pero ante la infeccion se pudiera
aunque es particularmente relevante el papel jugado SUPoOner que el parasito estimule una reaccion que
por la actividad del interferén-gamma o INF- tienda a_ehmmarlo. Sm_embe}rgo, tant,o los
(8,16,17). Esta sustancia, aunque puede tener protozoarios como los helmintos liberan antigenos

funciones biol6gicas por si misma, actua en sinergia Productores de interferencias en la respuesta
conlalL-2y el TNFe. La combinacion de INF-e inmunitaria del hospedero, entre las cuales, en caso

IL-2 es importante en la protecciéon contra Tg de infeccion de larga data, como la toxoplasmica,

(8,9,16). Sharmay col. han demostrado la partici- figura el agotamiento de los linfocitos Th1l, con la

pacion de la IL-2 aumentando la supervivencia de consecuente disminucién en la actividad celular,
ratones sometidos a un reto letal con el paréasito tras Puesta en evidencia a través de las concentraciones

la administracién previa de la citocina (9). Sin del rs-IL-2, y la estimulacion de células TH2 vy
embargo, algunos autores han encontrado dismi- macrofagos, las que secretan moléculas inmuno-
nucion de la actividad de IL-2 en los sobrenadantes Supresores (25).
de cultivos de esplenocitos de ratones durante La IL-4 es una molécula producida por linfocitos
algunas etapas de la parasitosis aguda (18,19). HaqueT CD4 Th2, mastocitos, basofilos activados y algunas
y col. observaron un aumento en las células CD8, células CD8, que se comporta como inhibidora del
sugiriendo que la respuesta deprimida de la IL-2 fenotipo Thl (12). Es una pieza clave para la
tiene relacién con ello, ya que tales células producen homeostasis del embarazo, en el que se estimula su
elevadas cantidades de IRfNpero poco o nada de  produccion, lo que se traduce en niveles séricos
IL-2 (18). Pudiera haber diferentes reacciones de la aumentados durante el segundo y tercer trimestre
I1-2 frente a la infeccién aguda o la crénica, ademéas (26). Los resultados aqui presentados permiten
de variaciones interespecies. considerar que la elevacion de IL-4 se da tanto en el
En este trabajo, hemos encontrado aumento en la €mbarazo normal como en la parasitosis cronica con
concentracion de IL-2 de las embarazadas infectadas €mbarazo o sin €l.
de los dos trimestres estudiados con respecto a los  Peronotenemos unaexplicacion para el hallazgo
demas grupos, aungque segln la valoracidn estadisticade valores superiores y estadisticamente validos de
la diferencia carece de significacion. EIl ligero IL-4 enelsegundo trimestre enlas noinfectadas con
ascenso de la citocina podria interpretarse como la relaciéon a las no gestantes sin infeccidn, mientras
resultante de dos tendencias contrarias: el sistemaque larelacion significante se da en el tercer trimestre
inmunitario de la madre hospedera tenderia a elevar con las infectadas. Durante la toxoplasmosis latente,
la producciéon como parte de la defensa antipa- el aumento de la IL-4, un polipéptido inmuno-
rasitaria, pero su condicién de embarazadas le supresor, bien podria representar una de esas
impone inhibir esa tendencia, dados los efectos interferencias o mecanismos de evasion puesta en
negativos para la gestaciéon de las citocinas de marcha por la presencia del parésito.

fenotipo TH1, particularmente la IL-2 (12,14,20). La coexistencia de embarazo y toxoplasmosis
El comportamiento de los niveles del rsiL-2, latente plantea un reto natural al equilibrio entre

superior en la muestra de no embarazadas sin fisiologia y enfermedad, durante el cual, la parti-

infeccién con respecto a todos los demas grupos, cipacién de las citocinas es importante y muy

aunque la diferencia sea significativa sélo con los compleja.

tres de infectadas, parece sefalar una tendencia

general a la disminucién de este marcador de

actividad celular, tanto en el embarazo como en la

infeccion toxoplasmica latente, juntos o separados.
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