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RESUMEN

La producción porcina en Argentina se encuentra en constante cre-
cimiento. El manejo reproductivo es fundamental para alcanzar índi-
ces óptimos de nacimientos que se traduzcan en una mayor rentabili-
dad y eficiencia de la inversión ya que las pérdidas prenatales limitan 
la producción porcina. En la gestación pueden ocurrir alteraciones en 
la migración de los embriones, su elongación, el reconocimiento inmu-
nológico de la preñez por la madre y la competencia embrionaria por 
el lugar de implantación. Para que la gestación sea exitosa, el diálogo 
que se establece entre el conceptus y el endometrio involucra, entre 
otros, al sistema inmunológico y sus moléculas llamadas citoquinas. 
Las citoquinas son un grupo de proteínas de bajo peso molecular que 
actúan mediando interacciones complejas entre distintos tipos celu-
lares. Numerosos estudios describen el rol de diversas citoquinas que 
se encuentran involucradas en la regulación del proceso inflamatorio 
característico de la interfase feto/materna a lo largo de la gestación 
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porcina normal. En esta revisión se describen las principales citoqui-
nas que actúan durante la gestación porcina tanto en el período de 
gestación temprana como en el período de gestación tardía. 

Palabras clave: Porcinos, Gestación, Citoquinas, Inmunología, 
Reproducción

ABSTRACT

Pig production in Argentina is constantly growing. Reproductive 
management is essential to achieve optimal birth rates that translate 
into greater profitability and investment efficiency. Prenatal losses 
limit pig production. Alterations in the migration of the embryos, elon-
gation, immunological recognition of pregnancy by the mother and 
embryonic competition for the implantation site can arise in this pro-
cess. In a successful pregnancy, the dialogue established between the 
conceptus and the endometrium involves, among others, the immune 
system and its main molecules called cytokines. Cytokines are a group 
of low molecular weight proteins that mediate complex interactions 
between different cell types. Numerous studies describe the role of 
various cytokines that are involved in the regulation of the inflamma-
tory process characteristic of the fetus/maternal interface throughout 
the normal pig pregnancy. This review describes the main cytokines 
that act during pig pregnancy, both in the early gestation period and in 
the late pregnancy period.

Keywords: Pigs, Gestation, Cytokines, Immunology, Reproduction

RESUMO

A produção suína na Argentina está em constante crescimento. 
O manejo reprodutivo é essencial para atingir índices ótimos que se 
traduzam em maior rentabilidade e eficiência do investimento, uma 
vez que as perdas pré-natais limitam a produção de suínos. Na pato-
gênese do processo de gestação intervêm alterações na migração dos 
embriões, seu alongamento, o reconhecimento imunológico da gravi-
dez pela mãe e a competição embrionária pelo local de implantação. 
Para que a gravidez seja bem sucedida, o diálogo estabelecido entre o 
concepto e o endométrio envolve, entre outros, o sistema imunológico 
e suas moléculas chamadas citocinas. As citocinas são um grupo de 
proteínas de baixo peso molecular que medeiam interações complexas 
entre diferentes tipos de células. Numerosos estudos descrevem o pa-
pel de várias citocinas que estão envolvidas na regulação do processo 
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inflamatório característico da interface feto/materno durante a gesta-
ção suína. Nesta revisão, são descritas as principais citocinas que atu-
am durante a gestação de suínos, tanto no início da gestação quanto 
no final da gestação.

Palavras-chave: Suínos, Gestação, Citocinas, Imunologia, 
Reprodução.

Introducción

Las especies de ganado doméstico han permitido realizar investi-
gaciones biomédicas con una serie de modelos convincentes que han 
brindado oportunidades para generar conocimientos sobre fisiología 
y múltiples enfermedades. Desde hace años se han estudiado distintos 
aspectos únicos de la preñez en animales de granja, con el fin de des-
entrañar los mecanismos que regulan la fertilidad y el desarrollo pre-
natal en mamíferos (1). A pesar de los numerosos trabajos científicos 
que existen sobre la gestación porcina, aún permanecen gran cantidad 
de mecanismos sin dilucidar.

La producción porcina se encuentra en constante crecimiento. El 
manejo reproductivo es fundamental para alcanzar índices óptimos 
que se traduzcan en una mayor rentabilidad y eficiencia de la inver-
sión. Las pérdidas prenatales limitan la producción. En la patogenia de 
estas pérdidas intervienen alteraciones en la migración de los embrio-
nes, su elongación, el reconocimiento inmunológico de la preñez por 
la madre, la competencia embrionaria por el lugar de implantación y 
otros mecanismos diversos (2).

Las cerdas preñadas han sido un recurso excepcional para com-
prender aspectos de la biología reproductiva (3, 4), supervivencia em-
brionaria/fetal, crecimiento y desarrollo (3), placentación porcina (4, 

5), intercambio de nutrientes y gases entre la madre y el conceptus 
(producto de la concepción en cualquier etapa de desarrollo, desde la 
fertilización al nacimiento, que incluye el embrión o el feto y las mem-
branas embrionarias), endocrinología de la preñez, mamogénesis y 
lactogénesis (1).

GESTACIÓN PORCINA

El cerdo (Sus scrofa) es un mamífero de alto valor productivo adap-
tado para la producción de carne, dado que crece y madura con rapi-
dez. La hembra porcina es poliéstrica anual y alcanza la pubertad a los 
6–7 meses de edad. El ciclo estral dura aproximadamente 21 días, con 
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una tasa de ovulación media de 15-25 óvulos/ciclo (3). La gestación 
dura aproximadamente 114 días y es un proceso fisiológico que obe-
dece a precisas interacciones entre el conceptus y su madre, las cuales 
se llevan a cabo mediante el desarrollo de la placenta (4).

La placenta es un órgano transitorio formado por tejidos maternos 
y embrionarios, responsable de la aceptación del conceptus, la sobre-
vida de los embriones y el éxito de la gestación (4). Luego de la fecun-
dación, el cigoto es transportado hacia los cuernos uterinos para su 
implantación en el endometrio. La implantación es un proceso progre-
sivo en el que el conceptus se aproxima y adhiere al endometrio mater-
no. La implantación del blastocisto porcino comienza alrededor de los 
8-10 días de gestación, período durante el cual se produce un marcado 
remodelaje uterino y la diferenciación del conceptus. Este va cambian-
do de una forma esférica a una tubular y luego a larga filamentosa. Es 
así como los embriones tempranos van cubriendo toda la superficie 
uterina para luego terminar adhiriéndose a ella (4, 5). Durante este pro-
ceso de elongación, el trofoblasto, capa externa de células epiteliales 
que rodea el blastocisto y está en contacto con el endometrio, secreta 
estrógenos que actúan como señal en el reconocimiento de la preñez 
(6) y como marcador de elongación del mismo (4, 7, 8). Para que se pro-
duzca la aposición trofoblástica se requiere un endometrio receptivo, 
un embrión normal y funcional, y un diálogo o comunicación cruzada 
entre estos dos organismos que son diferentes inmunológica y genéti-
camente (9). Una vez completada la aposición de los epitelios trofoblás-
tico y endometrial continua el desarrollo de la placenta (10, 4).

La placenta porcina requiere de la adhesión entre las membranas fe-
tales y el endometrio, lo que permite el intercambio fisiológico entre el 
feto y la madre (4). Dentro de las funciones que realiza se destaca el rol 
que presenta al generar tolerancia inmunológica frente al conceptus en 
desarrollo, asegurando su supervivencia (3). Es también un órgano en-
docrino, ya que sintetiza hormonas esteroides y peptídicas, y diferentes 
factores de crecimiento que, actuando en conjunto, se encargan de llevar 
la gestación a término. Regula la homeostasis de la unidad feto-placen-
taria permitiendo el intercambio constante de gases, nutrientes y dese-
chos entre el feto y la madre (4). También cumple una función protectora 
frente a traumatismos o a agentes infecciosos (4). 

Según la especie, existen diversos tipos de placenta, que varían por 
su constitución y tipo de capas celulares que se interponen entre la 
sangre de la madre y la sangre del embrión (4). En el caso del cerdo, la 
placenta es de tipo epiteliocorial, no invasiva, adecidua, plegada y difu-
sa (11). Anatómicamente se pueden distinguir claramente en la placenta 
porcina tres regiones. Una es la zona embrionaria, ubicada en el centro 
del corion que contiene al embrión propiamente dicho rodeado por 
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la membrana corioalantoidea. La segunda región es la zona parapla-
centaria, la cual incluye membranas extraembrionarias y se encuentra 
a ambos lados de la región embrionaria. La tercera región es la com-
puesta por los extremos avasculares o apéndices necróticos, denomi-
nados así porque carecen de vellosidades y vascularización; su fun-
ción es sellar la unidad feto-placentaria y separarla de las placentas 
adyacentes (3, 4). Para que la gestación se lleve a cabo, el diálogo que se 
establece entre el conceptus y el endometrio involucra, entre otros, al 
sistema inmunológico. Este sistema involucra a numerosas citoquinas. 
El equilibrio de la expresión de estas moléculas logra que se minimi-
cen las posibilidades de rechazo del embrión.

CITOQUINAS

Las citoquinas son un grupo de proteínas de bajo peso molecular 
que actúan mediando interacciones complejas entre distintos tipos 
celulares (9). Sus funciones son muy variadas, entre ellas se pueden 
mencionar la diferenciación y maduración de células del sistema in-
munitario, la comunicación entre células del sistema inmunitario, y en 
algunos casos, ejercen funciones efectoras directas (12). Las citoquinas 
son sintetizadas por múltiples tipos celulares, principalmente del sis-
tema inmune. Su acción puede ser de tipo autocrino, de tipo paracrino 
y en pocas ocasiones de tipo endocrino. Se unen a receptores específi-
cos de la membrana de las células donde van a ejercer su función, ini-
ciando una cascada de transducción intracelular de señal que altera el 
patrón de expresión génica, de modo que esas células diana producen 
una determinada respuesta biológica (9, 12).

Existe evidencia que indica que diversas citoquinas participan en 
la regulación de la reproducción. Muchos estudios han demostrado 
la importancia de las citoquinas en las primeras etapas de la preñez, 
especialmente en la regulación de la inmunidad materna frente a los 
embriones (13). Durante la gestación temprana, el endometrio produce 
numerosas citoquinas pro- y antiinflamatorias, así como varias molé-
culas de señalización (14).

A lo largo de esta revisión, se describirán las características de las 
principales citoquinas que actúan durante la gestación porcina.

INTERLEUQUINA 1β

La Interleuquina 1β (IL-1β) es una citoquina proinflamatoria 
con múltiples funciones en la respuesta inmune. Actúa como me-
diador central de la inflamación y la inmunidad innata en los ma-
míferos (15, 16). Su síntesis se produce en forma de una proteína pre-
cursora que luego madura al ser escindida mediante la actividad 
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de complejos que se denominan inflamasomas (17). La IL-1β media 
sus efectos biológicos a través de un receptor de membrana deno-
minado receptor de la IL-1 de tipo I (IL-1RI), el cual contiene un 
dominio de transducción de señales en la región citoplásmica (18). 
Luego de la unión de la IL-1β al receptor, la transducción de señales 
implica varias fosforilaciones y la formación de nuevos complejos 
con otras quinasas y proteínas adaptadoras, que finalmente dan 
lugar a la activación del NF-κB (factor nuclear potenciador de las 
cadenas ligeras kappa de las células B activadas) y AP-1 (proteína 
activadora 1), entre otros factores de transcripción involucrados en 
su señalización (19,20). 

El rol de la IL-1β ha sido ampliamente estudiado en el período de 
implantación de distintas especies (21). Esta citoquina participa en 
el desarrollo del trofoblasto y comunicación con el endometrio y es 
necesaria para una correcta implantación (21). En los porcinos, la IL-
1β está codificada por dos variantes del gen: IL-1β1 e IL-1β2 (22, 23). El 
gen de IL-1β1 transcribe la citoquina prototípica y es expresada por 
tejidos adultos, incluidos los leucocitos sanguíneos y el endometrio 
(22, 24). El gen de IL-1β2 es transcripto por el conceptus temprano y su 
expresión es máxima y esencial durante la etapa de alargamiento de 
este (22, 24, 25). Por otro lado, los niveles de expresión proteica de la IL-
1β en el conceptus aumentan entre los días 11 y 15 de la gestación y 
luego disminuyen (26, 27, 28, 29), al igual que la caspasa-1 y el factor de 
transcripción NF-κB (22). La IL-1β en este período puede promover 
la reorganización de las células del trofoblasto y la motilidad al au-
mentar la fluidez de la membrana celular y modificar las moléculas 
de actina durante el alargamiento rápido (30). Estudios realizados 
en primates y roedores indican que los aumentos de la expresión 
de la IL-1β en embriones tempranos aumentaría la expresión de 
moléculas de adhesión en el endometrio (31). También se ha descrito 
un aumento de expresión de IL-1RI en tejidos de placenta materna 
durante la implantación, confirmando la efectiva señalización de 
la IL-1β (27, 28). Mathew et al. (24) afirman que la IL-1β incrementa 
la motilidad de las células epiteliales en cultivo de las vías respi-
ratorias, neutrófilos y células tumorales mediante modificaciones 
realizadas a las integrinas celulares y los filamentos de actina. Es 
posible que la IL-1β, sintetizada por el conceptus en el cerdo, como 
ocurre en otros mamíferos, cree un microambiente proinflamatorio 
dentro del endometrio que promueve la implantación y el estable-
cimiento de la preñez. Este microambiente proinflamatorio puede 
incluir un bucle de retroalimentación positiva de IL-1 que implica 
a la IL-1β del conceptus y la IL-1β endometrial (24). Por otro lado, es 
bien conocido que la IL-1β aumenta la permeabilidad de los vasos 
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sanguíneos y la extravasación de leucocitos en tejidos periféricos, 
sugiriendo un rol de esta citoquina en la modulación de estos pro-
cesos durante la implantación en cerdos (24). 

Luego de la correcta implantación, la IL-1β cumple un rol crucial 
al proveer un ambiente de tipo proinflamatorio favorable para la 
placentación a lo largo del período de gestación. Tuo et al. (26) des-
cribieron la expresión de ARNm de IL-1β en conceptus y placenta 
fetal desde los 11 hasta los 45 días de gestación. A nivel proteico, 
está descrito que la IL-1β se expresa en placenta presentando un 
pico en su concentración en placenta fetal a los 60 días de gestación 
y en placenta materna a los 70, disminuyendo en ambos casos hacia 
los 114 días de gestación (32, 33). Esta expresión implicaría un rol de 
la IL-1β en la etapa de mayor remodelación placentaria, favorecien-
do un ambiente de tipo proinflamatorio en la interfase feto-mater-
na para regular la apoptosis y la proliferación celular; mecanismos 
fundamentales para la placentación porcina. Por otro lado, Vélez et 
al. (32, 33) encontraron niveles séricos basales de la IL-1β durante la 
gestación pero que aumentan significativamente al final de esta. Al 
igual que en humanos y bovinos, este aumento de la IL-1β podría 
activar el sistema inmune proinflamatorio (incluyendo macrófagos, 
neutrófilos y células NK) a fin de preparar la expulsión de las pla-
centas en el parto (34, 35, 36, 37, 38). 

INTERFERÓN γ e INTERFERÓN δ

Luego de la alta expresión de la IL-1β2 en el conceptus del cerdo, 
continúa una abundante producción de interferón γ (IFN-γ) y, en 
concentraciones menores, de un interferón de tipo I específico de la 
preñez, el interferón δ (IFN-δ) (24). Numerosos estudios indican que 
estas citoquinas modulan la tolerancia inmune materna del conceptus 
implantado, los cambios en la arquitectura endometrial para la recep-
tividad uterina y la remodelación vascular para el intercambio de nu-
trientes y desechos materno-fetales (24, 39, 40, 41, 42).

El IFN-γ es una citoquina proinflamatoria producida principalmen-
te por linfocitos estimulados, en el caso de los cerdos también se sin-
tetiza en las células del trofoblasto (43). El IFN-γ se ha asociado con la 
muerte embrionaria y fetal en varias especies (44). Sin embargo, tam-
bién se ha demostrado que, al inicio de la gestación, es necesario para 
la implantación normal en humanos (45) y que tiene una función angio-
génica en la placenta porcina (46).

El IFN-γ es el interferón dominante del conceptus de cerdo, repre-
senta el 75% de la actividad antiviral en lavados uterinos, en compa-
ración con el IFN-δ (25% de actividad) (47, 48). Durante la implantación 
porcina, entre los días 12-20 de gestación, el trofoblasto secreta grandes 
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cantidades del IFN-γ hacia el lumen uterino (47, 48, 49, 50). La concentración 
de esta citoquina es elevada en la interfase materno-fetal a los 17 días 
de gestación y luego decae a lo largo de la gestación (51). Se postula que 
el IFN-γ podría permanecer en este compartimento y ser un efector di-
recto de la despolarización de la membrana apical del epitelio endome-
trial. Esto daría como resultado la remodelación endometrial, condición 
necesaria para la implantación de los embriones (45).

INTERLEUQUINA 6

La Interleuquina 6 (IL-6) es una citoquina que posee propiedades 
pro- y anti-inflamatorias y se sintetiza en respuesta a ciertos microor-
ganismos y a otras citoquinas como la IL-1β (52). Diversos trabajos de-
muestran la importancia de esta citoquina durante la gestación en dis-
tintas especies. En el primer trimestre de la gestación la IL-6 estaría 
implicada en la remodelación de tejidos placentarios, así como en la 
hematopoyesis del conceptus y la vascularización de las vellosidades 
placentarias (53). 

En el cerdo, durante el periodo de implantación ha sido descrito un 
aumento de la expresión de ARNm de IL-6 en el endometrio, entre los 
días 10 y 12 de gestación (24). Además, durante dichos días de gesta-
ción, los receptores activados por proliferadores de peroxisomas β/δ 
(PPAR β/δ) pueden alterar la síntesis de la IL-6: el agonista de PPAR 
β/δ disminuye la expresión de la proteína IL-6 en los días 10 a 12 de 
gestación, mientras que el antagonista de PPAR β/δ aumenta la sínte-
sis de la IL-6 en los días 14 a 16 (13).

Durante el período posterior a la implantación porcina, se ha ob-
servado que en los días 24-32, la expresión proteica de la IL-6 se in-
crementa en la placenta fetal (54, 55, 29), lo que se relaciona con un incre-
mento de anticuerpos asimétricos que son esenciales para prevenir el 
rechazo inmune del feto (9). Por otra parte, esta expresión de la IL-6 se 
relaciona con altos niveles de estrógenos secretados en el mismo pe-
ríodo (56). Por otro lado, estudios realizados en otras especies demos-
traron un incremento de la IL-6 (transcripto y proteína) al momento 
del parto (58, 59). Este aumento, como en el caso de IL-1β, podría estar 
implicado en la activación de una respuesta proinflamatoria necesaria 
para el parto.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), es un polipéptido pleio-
trópico multifuncional (60). Aunque el TNF-α se describió por primera 
vez como un producto de macrófagos estimulados por endotoxina (61), 
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puede ser sintetizado otros tipos de células (62), incluidas las del siste-
ma reproductor femenino (63).

El TNF-α es una citoquina proinflamatoria que está presente en la 
interfaz feto-materna durante el establecimiento de la gestación en 
cerdos (24, 29). Esta citoquina se expresa en las etapas tempranas de la 
gestación porcina, teniendo un pico en su expresión en el día 15 de 
gestación (60). Suzuki et al. (64) encontraron que el TNF-α se expresa más 
en el día 17 de gestación en el cuerpo lúteo. En períodos tempranos, 
durante la implantación, el TNF-α es capaz de regular a otras molécu-
las. Por ejemplo, se ha descrito que esta citoquina regula la expresión 
de progesterona (65, 66) y de estrógenos (67). También se ha encontrado 
que esta citoquina estaría involucrada en la diferenciación celular, re-
modelación tisular y apoptosis en esta primera fase de la gestación 
porcina (64). 

Hasta el momento, se desconoce el rol del TNF-α en la gestación 
tardía (68), pero se sabe que una acción de esta citoquina es rechazar los 
tumores trasplantados (60, 69, 70). Existen similitudes entre embriones y 
tumores ya que ambos crecen muy rápidamente y expresan algunos 
antígenos comunes (60, 71). Además, se ha comprobado que esta molécu-
la tiene un efecto perjudicial sobre el desarrollo embrionario en ratas, 
ratones y humanos (60). Por estas razones, se entiende que la expresión 
del TNF-α podría ser baja o nula durante el resto de la preñez (72).

INTERLEUQUINA 10

La Interleuquina 10 (IL-10) es una citoquina producida por el sub-
grupo Th2 de las células T helpers CD4+ (73). También, es producida por 
algunas células B activadas, y por algunas células no linfocíticas como 
macrófagos activados, queratinocitos y trofoblastos (74, 75, 76). Dentro de 
las funciones que cumple la IL-10, se puede mencionar que inhibe la 
producción de citoquinas por los macrófagos (TNF-α, IL-1β e IL-12) (77, 

78, 79) y las funciones accesorias de los macrófagos en la activación de 
las células T (77). Además, la IL-10 tiene acciones estimulantes sobre las 
células B (77, 79). Se ha demostrado que la IL-10 producida por una sub-
población de células B, las células B10 reguladoras, mantiene a las cé-
lulas dendríticas en un estado de inmadurez, inhibiendo su capacidad 
de presentar antígenos y la consiguiente activación de las células T (80).

Recientemente, nuestro grupo de trabajo demostró que la expre-
sión de la IL-10 es detectada en muestras de suero en los días 17, 60 
y 114 de gestación porcina, con un pico de expresión en el día 114 
(51). La expresión de la IL-10 en estos momentos podría indicar un 
rol inmunorregulador a nivel sistémico durante la gestación porcina. 
Más aún, la alta concentración de la IL-10 en suero en el período de 
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inicio de la remodelación uterina (día 60 de gestación) y en el parto, 
podría demostrar que en el cerdo esta citoquina se asocia con un efec-
to inhibidor para prevenir un proceso de remodelación excesiva (51). 
Recientemente, otros autores mostraron en estos mismos periodos de 
la gestación la expresión del ARNm de IL-10 (72).

FACTOR INHIBIDOR DE LA LEUCEMIA

El factor inhibidor de la leucemia (LIF) es una citoquina pleiotró-
pica que se describió por primera vez como un estimulador de la di-
ferenciación de la línea celular de leucemia mieloide M1 (81, 82). Esta 
citoquina exhibe una variedad de funciones dentro de las cuales se en-
cuentran la proliferación, diferenciación y supervivencia celular que 
son importantes para el desarrollo y la implantación del embrión (83, 
84). Sus diversos efectos se encuentran asociados con su receptor he-
terodimérico, LIFR (Receptor del Factor Inhibidor de la Leucemia) (84, 
85). Se ha detectado una fuerte expresión de ARNm de LIF en el sitio de 
implantación en leucocitos deciduales, lo que sugiere que LIF puede 
mediar interacciones entre células trofoblásticas invasoras y leucoci-
tos deciduales maternos en humanos (85). Además, LIF, como la IL-6, 
participa en el funcionamiento endometrial (86) y estimula la unión y 
proliferación de las células trofoblásticas (82).

En la especie porcina, la citoquina LIF es secretada por el conceptus 
y el endometrio entre los días 10 y 14 de gestación de la cerda, por lo 
que se considera que tiene un papel crucial durante la implantación 
(86, 82, 24). Además, Yoo et al. (87) demostraron que la expresión del LIF 
aumentó en el endometrio durante la fase tardía del diestro del ciclo 
estral y durante la mitad y el final de la preñez, mientras que la expre-
sión del LIFR aumentó durante la primera etapa de la gestación.

Al igual que la IL-6, la expresión del LIF está controlada por la IL-1 
y estrógenos. Por ejemplo, la expresión de estrógenos en ratones au-
menta la expresión del LIF endometrial durante la implantación (88). 
Según lo descrito por Blitek et al. (82), las concentraciones máximas de 
la proteína LIF se detectan en lavados uterinos de cerdos el día 12 de 
gestación y se asocian, temporalmente, con la expresión de IL-1β2, por 
parte del conceptus, y la síntesis de estrógenos durante el reconoci-
miento materno de la preñez. Al igual que en la regulación de la IL-6, 
los PPAR β/δ pueden alterar la expresión del LIF. El tratamiento tisu-
lar con un agonista de PPAR β/δ induce un incremento de la expresión 
de ARNm de LIF en el endometrio porcino durante los días 10-12 y 14-
16 de gestación sugiriendo una regulación de esta citoquina mediada 
por dicho receptor (13).
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INTERLEUQUINA 2

La interleuquina 2 (IL-2) es una citoquina con un rol muy impor-
tante en la regulación y homeostasis del sistema inmune. Es produ-
cida por células Th1 y actúa a través del receptor de IL-2, induce la 
expansión clonal de linfocitos T activados y estimula la producción de 
células NK. 

En muestras de placenta humana, la IL-2 no se detecta en la implan-
tación (89, 90). Más aún, estudios demuestran que mujeres cuyas con-
cepciones terminan en aborto tienen niveles significativamente altos 
de IL-2 en suero y endometrio (91, 92). También está demostrado que 
mujeres con concentraciones séricas elevadas de IL-2 durante el pri-
mer trimestre del embarazo tienen altas posibilidades de desarrollar 
preeclampsia (93). 

En estudios en gestación porcina, IL-2 se caracterizó como una po-
tente activadora del factor de crecimiento de células T e inductora de 
la proliferación de células NK aumentando su capacidad citolítica (94, 

95). Contrariamente a lo que ocurre en placenta humana, la IL-2 se ex-
presa a los 30 y a los 70 días de la gestación porcina (33). Este hallazgo 
apoya la hipótesis de que a los 30 días debe generarse un ambiente 
proinflamatorio local controlado en la interfase feto-materna de la 
cerda, necesario para una remodelación del mismo. Esto coincide con 
una etapa de gran desarrollo de las vellosidades placentarias y con 
el comienzo de la osificación embrionaria (96). El segundo pico de ex-
presión de IL-2, a los 70 días, coincide con el período de 60-70 días 
de gestación en el cual se alcanza el mayor crecimiento placentario y 
comienza un estado de meseta en su desarrollo en el cual el feto crece 
de manera exponencial. Por otro lado, a nivel sérico, la IL-2 se expresa 
a lo largo de la gestación porcina pero en niveles bajos comparados 
con los placentarios, a excepción del último periodo en el cual ocurre 
un pico de expresión sérica (33). Se ha reportado que los altos niveles 
séricos de esta citoquina a los 114 días de gestación pueden ser ne-
cesarios para generar los eventos moleculares que desencadenan el 
parto y la expulsión de la placenta.

INTERLEUQUINA 4

La Interleuquina 4 (IL-4) es una citoquina que participa en la re-
gulación del sistema inmunitario de diversas maneras. Es un potente 
inhibidor de los linfocitos Th1, ya que previene la liberación de cito-
quinas proinflamatorias por monocitos activados y se comporta como 
un regulador de linfocitos citotóxicos CD8 (97). También promueve la 
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diferenciación de linfocitos Th2 y la proliferación y diferenciación de 
linfocitos B. 

Se ha demostrado que la IL-4 es una importante citoquina detecta-
da en placenta en humanos y es beneficiosa para el crecimiento pla-
centario (98). Las citoquinas asociadas con una respuesta Th2, como IL-
4, contribuyen a la implantación del embrión, el desarrollo placentario 
y la supervivencia del feto hasta el final de la gestación en humanos 
y ratones. En humanos, se ha afirmado que en la mayor parte de una 
gestación normal hay un predominio de citoquinas Th2 sobre Th1, 
para crear un cierto grado de inmunosupresión celular, que permite 
un correcto desarrollo feto-placentario (99, 100, 33). En cerdos, la IL-4 está 
presente en la interfaz feto-materno placentaria durante la preñez (33). 
Los niveles de IL-4 en placenta materna son bajos y constantes duran-
te toda la preñez, pero en placenta fetal los niveles de expresión de la 
citoquina son altos, especialmente a los 30 y 70 días de gestación.

Por otro lado, los resultados encontrados por diferentes autores 
sobre la concentración de IL-4 en sangre periférica de mujeres emba-
razadas son variables. Hanna et al. (73) demostraron que las concentra-
ciones séricas de IL-4 durante el embarazo son equivalentes a las de 
las mujeres no embarazadas. Contrariamente a este resultado, Saito et 
al. (99) y Wegmann et al. (101) demostraron que la IL-4 es elevada en el 
suero de mujeres con embarazo normal durante el segundo y tercer 
trimestre. En cerdos también se muestran aumentos en los niveles sé-
ricos de IL-4 durante la preñez, principalmente a los 30 y 70 días, con 
un pico máximo de expresión en el período a término (33). Estos picos 
de concentración coinciden con los niveles de expresión de la citoqui-
na hallados en placenta y estarían relacionados con la regulación de 
la mayor remodelación placentaria y la formación del ambiente pro-
inflamatorio mencionado previamente. Su elevada concentración en 
el suero de las hembras con gestación a término también puede ser 
necesaria para regular la respuesta inmune Th1 en el momento del 
parto, como proponen Hanna et al. (73) en su investigación.

Conclusión

En las primeras etapas de la gestación, el blastocisto inicia un diá-
logo con el endometrio de manera de obtener su receptividad. Esta co-
municación cruzada involucra la generación de una respuesta inmune 
de tipo inflamatoria, que resulta en la implantación y la generación de 
la placenta. El período de gestación tardía cumple con etapas crucia-
les, como lo son la osificación, el desarrollo del sistema inmunológico 
y el crecimiento del feto, entre otros. La placenta es un órgano transi-
torio integrado por estructuras de origen fetal y materno. Numerosas 
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moléculas están involucradas en el mantenimiento de la arquitectura 
placentaria y de una exitosa placentación. Estas moléculas que inclu-
yen a las citoquinas no sólo se expresan y circulan a nivel local sino 
también lo hacen a nivel sérico a lo largo de todo el período de gesta-
ción en la madre.

El objetivo de este trabajo fue realizar una revisión bibliográfica 
actualizada de las principales citoquinas involucradas en la gestación 
porcina. Se describió la expresión en los distintos períodos de gesta-
ción de IL-1β, IFN-γ, IFN-δ, IL-6, TNF-α, IL-10, LIF, IL-2, e IL-4. Resulta 
evidente que la expresión diferencial de las citoquinas mencionadas 
en las distintas etapas de la gestación tanto a niveles locales placen-
tarios como a niveles séricos de la cerda es fundamental en la forma-
ción de un ambiente inflamatorio regulado, necesario para una exitosa 
gestación. 
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