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Resumen

Mostramos de forma esquematica la investigacion basica realizada hasta hoy sobre el
hidrogel cervical con la idea de que surja por parte de algunos el deseo de investigar en
este campo. Con respecto a la secrecion endocervical se han descrito y encontrado
modos de aplicacion a lo que se puede observar a simple vista, asimismo se han hecho
diversas investigaciones para conocer lo que permanece mas oculto. Se han buscado
cambios en los distintos tipos de moco cervical los cuales se producen en distintos
momentos del ciclo ovarico, tanto cambios a nivel biofisico mediante resonancia
magnética nuclear o a través del estudio microscopico Optico y electronico, como
cambios a nivel bioquimico, mediante distintas técnicas de electroforesis buscando
cambios enzimaticos, en las proteinas solubles, en los azicares o en las glucoproteinas.
Se ha hecho alguna incursion en biologia molecular. Destacamos el trabajo del Dr. Erik
Odeblad quién abrid el camino que han seguido otros investigadores como Temprano,
Menarguez o Medialdea, asi como la investigacion clinica actualmente en marcha por
parte del equipo IVAF. Planteamos alguna posible via de investigacion y aplicaciones
para el futuro.

Introduccion

El moco cervical es un hidrogel tridimensional que contiene una fase solida constituida
por macromoléculas, glucoproteinas y proteoglucanos, una mucoproteina insoluble, y
una fase liquida que contiene proteinas y otros elementos solubles. El hidrogel cervical
se produce en el cuello uterino, concretamente en el endocervix el cual tiene una
anatomia complicada con estructuras que simplificando mucho solemos denominar
criptas, a veces una cripta se constituye en una unidad secretora de un tnico tipo de
moco cervical pero otras veces en la misma cripta hay distintas unidades secretoras
produciéndose distintos tipos de moco cervical'. Odeblad descubrié la existencia de
distintos tipos de moco cervical que son producidos en distintas areas del cervix, pero
este descubrimiento no ha trascendido lo suficiente y no es ain reconocido por la
mayoria de la comunidad cientifica. Por eso, podemos distinguir entre 1) las
investigaciones en moco cervical que se han realizado partiendo de la hipotesis de la
existencia de un unico tipo de moco cervical que aumentaria en cantidad, contenido
acuoso y consistencia a mitad del ciclo y 2) las investigaciones que parten de la
hipotesis de la existencia de distintos tipos de moco cervical que se producirian en
distintas areas del cervix como respuesta a la distinta estimulacion hormonal en los
diferentes momentos del ciclo ovérico, estos tltimos estudios siguen el camino iniciado
por Odeblad (1957-1994) con el descubrimiento y caracterizacion de distintos tipos y
subtipos mediante Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y microscopia Optica, y son
los trabajos de Temprano (1990,1996), Menarguez (1998, 1992, 1993) y Medialdea
(2004) de los que hablaremos a continuacion con mas detalle.

" Odeblad E. Cervical mucus and their functions. J. Irisch Coll Fhys Surg 1997, 26: 27-32.
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Investigaciones desde la hipotesis de la existencia de un unico tipo de moco cervical
Entre las investigaciones, a nivel biofisico, desde la hipotesis de la existencia de un
unico tipo de moco cervical humano estdn aquellas basadas en la observacion del
mismo a simple vista que encontraron diferencias en el aspecto del moco alrededor de la
ovulaciéon y que fueron aplicadas fundamentalmente en la busqueda del embarazo. Asi,
la observacion directa ha sido base de muchos test para predecir la ovulacion basados en
las variaciones de volumen-cantidad, elasticidad-viscosidad, filancia-transparencia en
los distintos momentos del ciclo ovarico. La variacion de volumen ha sido base del test
de Sims-Hunner. Usala y Schumacher (1983) trabajaron con los cambios de cantidad
como indicacion de ovulacion inminente. Fleetwood et al (1986) puntuaron la cantidad
de 0 a 3. La viscosidad-elasticidad se valora facilmente al recogerlo con ayuda de tubo,
capilar o porta. Erbing (1936) trabajo con la filancia, mientras que Elstein (1978a) y
Chretien (1987) la median en cm. Otros autores trabajaron la observacion del moco
cervical con ayuda del microscopio Optico, entre ellos Papanicolau (1946) y Rydberg
(1948) quienes fueron los primeros en describir la arborizacion o cristalizacion
caracteristica que se puede observar tras dejar secar al aire muestras de moco cervical
finamente extendido y sin cubrir. Roland (1952) utiliz6 esta observacion como test para
conseguir la gestacion mientras que Zondec y Rozin (1954) establecieron una gradacion
diagnostica (de + a +++), mas adelante Flynn y Bertrand (1973) la puntian de 0 a 3.

Otros autores investigaron la canalizacion del moco cervical. Asi, Davajan (1971) dejo
secar el moco tapado con un cubreobjetos en una estufa a 37 °C durante 48h, Faccioli
(1984) dej6 una parte de la muestra tapada con el cubreobjetos y la otra sin cubrir y dejo
secar las muestras a temperatura ambiente durante 72h. Garcea (1984) dejo secar las
muestras cubiertas con el cubreobjetos en estufa a 50 °C durante 2 horas. Estos autores
pudieron observar en la zona de muestra que ha secado tapada bajo el cubreobjetos un
nuevo fendmeno que denominaron canalizacién porque en momento periovulatorio se
observan canales.

Algunas investigaciones en el campo de la bioquimica que se realizaron desde la
hipotesis de un unico tipo de moco cervical, nos han ayudado a conocer la composicion
basica del moco cervical. Asi, investigadores como Gibbons et al. (1959 y 1963), o
como Elstein, Moghissi y Borth (1973) estudiaron la composicion bioquimica mediante
varios tipos de electroforesis y aportaron que el componente bioquimico esencial es una
red flexible formada por macromoléculas de glicoproteinas de tipo mucinas. Chretien y
Belaisch (1996) lo describieron como una armadura semisodlida a base de mucoide, rica
en acido sidlico, que constituye una red tridimensional esponjosa y una fase liquida
compuesta esencialmente de agua (92-98%).

Se ha intentado identificar los azucares de la glicoproteina con lecitinas pero por haber
muchos azucares y muchos isomeros no se ha sacado nada en claro. Rohr et al (1992)
afirman que aunque la evaluacion del moco cervical es dificil por sus propiedades
reologicas, la aplicacion de RMN de alta resolucion es un método valioso y no
destructivo que se puede aplicar a especimenes de pequefio volumen y no necesita
ninguna preparacion de la muestra. Mientras que Scahrbacher et al (2002) dice también
que la espectroscopia de resonancia magnética de proton de alta resolucion es un
método importante para el andlisis cualitativo y cuantitativo del altamente viscoso moco
cervical humano, y que mas de 23 compuestos podrian ser identificados en el espectro
del moco sin necesidad de ningin preparativo quimico complicado. Estos autores
aconsejan almacenar las muestras liofilizadas reemplazando el H20 por D20 en lugar
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de congelarlas, lo que segun estos autores permite cuantificar el contenido de agua y los
compuestos de bajo PM.

Investigaciones desde la hipotesis de la existencia de varios tipos distintos de moco
cervical que se producen en distintas areas del cervix

Odeblad (1966, 1968, 1972, 1994, 1996, 1997) consiguid obtener e investigar el moco
cervical de criptas individuales del endocervix y ha conseguido demostrar mediante
diversos estudios biofisicos, fundamentalmente mediante Resonancia Magnética RMN
y microscopia Optica, la existencia de varios tipos basicos de moco cervical (G, L, Sy
P) asi como de varios subtipos de éstos.

El proceso de la investigacion de Odeblad se inicidé con la sospecha en 1930 de la
existencia de al menos dos tipos de criptas en el endocervix que producirian distinto
tipo de moco y que estarian activas en distintos momentos del ciclo ovarico, ya en 1968
pudo demostrar mediante RMN la existencia de dos tipos de moco diferentes con
distinta viscosidad, moco G y moco E, y tras un refinamiento de la técnica demostrd que
el moco E era en realidad una mezcla de dos clases, que llamo6 L y S, mas adelante,
también con RMN demostro la existencia de diversos subtipos y en 1991 descubri6 el
moco tipo P. Ademas caracterizd todos estos tipos y muchos subtipos por su aspecto
particular una vez cristalizado.

Para poder observar los distintos tipos y subtipos utilizo la técnica de extension en todas
las direcciones (Spread it out) que autores como Temprano (1994), Menarguez (1998) y
Medialdea (2004) confirmaron afios mas tarde como fundamental en sus observaciones
de los distintos tipos y subtipos de moco cervical en una misma muestra, las tres
investigadoras han podido observar ademas todos los tipos y subtipos de cristalizacion
caracteristica descritos por Odeblad asi como les ha resultado de utilidad su diagrama de
porcentajes para conocer el momento aproximado del ciclo al que pertenece cada
muestra obtenida en la consulta.

Fig. 1: En la esquina superior derecha de la imagen se puede ver moco P, por debajo del
mismo y formando hileras ramificadas vemos moco S, a continuaciéon de mayor tamafo y
ocupando la mayor parte de la imagen vemos moco L. De: C. Medialdea. Tesis doctoral.
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Temprano (1990) ofrecié una clasificacion de la canalizacion en 10 grados y siguiendo
la hipotesis de Odeblad investigd algunas diferencias en la cristalizacion de distintos
tipos de moco cervical con microscopia electronica de transmision y el contenido en
algunos iones del moco cervical de distintos momentos del ciclo ovarico. Menarguez
investigo la ultraestructura de los distintos tipos de moco cervical mediante microscopia
electronica de barrido (1999 y 2003)

Odeblad (2001) expuso en lineas generales el estado de la cuestion cara a futuras
investigaciones. Recordd que el moco cervical es una realidad heterogénea que
comprende varios tipos (G, L, S y P) asi como subtipos de moco, cada uno con una
funcion fisiologica concreta, que se complementan para realizar un objetivo comun. El
moco cervical contiene alrededor de un 1% de sales, 1% de proteinas solubles, 1% de
glicoproteina rica en carbohidratos que confiere la viscoelasticidad, y 97% de agua. Las
glicoproteinas contienen carbohidratos que se disponen formando las distintas redes que
constituyen los distintos geles que forman parte de la compleja secrecion cervical. La
glicoproteina tridimensional tiene una parte central glucosilada mientras que la parte
final es un péptido desnudo. Odeblad explicd que podria ser que en los distintos tipos de
moco cervical se trate siempre de la misma glicoproteina donde las diferentes
configuraciones darian lugar a distintas redes pero que también podria tratarse de
distintas moléculas de mucina que originarian distintas estructuras de red. Expresé que
probablemente algunos enlaces son fuerzas de Van der Waals que son muy débiles y
muy frecuentes. Expres6 que probablemente a mayor concentracion habria mas enlaces
y que por eso el moco luteinico tendria mas enlaces que el moco periovulatorio.
Recordd que la sialil tranferasa, el dcido ascorbico y algunos enzimas aumentan en fase
ovulatoria y que hay enzimas bactericidas de fase fértil y enzimas bactericidas de fase
infértil. Expres6 que el corazén proteico se sintetizaria por activacion DNA-RNA,
después se sintetizarian los azicares y los enzimas necesarios para que se unan estos
azucares al corazon proteico para componer la glicoproteina mientras que la
transcripcion seria estimulada por receptores de hormonas esteroideas.

Medialdea (2004) realizd un estudio biofisico mediante microscopia Optica de 926
muestras de 118 pacientes, muestras autoextraidas por la paciente y muestras extraidas
en la consulta. Partiendo de la clasificacion morfoldégica de Temprano consiguid
simplificarla y ofrecié una clasificacion de la canalizacion en solo 5 grados al tiempo
que mostrd algunos elementos que cuando son observados facilitan y optimizan la
clasificacion de las muestras contribuyendo a conseguir un diagnostico de fertilidad mas
preciso. Esta clasificacion en 5 grados junto con la observacion de dichos elementos
permite clasificar las muestras autoextraidas por la paciente siempre que se consiga una
extension de la muestra sobre el porta muy fina mediante la técnica spread it out antes
de cubrir con el cubreobjetos. Medialdea (2008) aporté que para el diagnostico de
muestras obtenidas por la paciente mediante autoextracciéon conviene secar la muestra
en estufa con termostato a 37 °C durante 8 horas, lo cual permite ofrecer el diagnostico
a la paciente en el mismo dia.

Medialdea (2004) ofrece también un estudio bioquimico del hidrogel cervical con
electroforesis SDS PAGE mediante el cual logré detectar la presencia de dos
glucoproteinas distintas, la que denomind glucoproteina E la cual se evidencid en
momentos del ciclo con predominio estrogénico y la que denominé glucoproteina G que
se evidencid en momentos del ciclo con predominio gestagénico.
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Fig. 3: Izquierda: A: banda de glucoproteina E evidenciada en color rosa al tefiir
con reactivo de Schiff tras la electroforesis SDS-PAGE. B: patron de proteinas tras
su migracion por electroforesis SDS-PAGE. C: prospecto del patron de proteinas
preteilido de BIO-RAD mostrando los PM de las proteinas que contiene. Derecha:
A: banda de glucoproteina G evidenciada en color rosa al tefiir con reactivo de
Schiff tras la electroforesis SDS-PAGE. B: patron de proteinas tras su migracion por
electroforesis SDS-PAGE. C: prospecto del patron de proteinas pretefiido de BIO-
RAD mostrando los PM de las proteinas que contiene. De: C. Medialdea. Tesis
doctoral.

Encontré también algunas diferencias en los distintos momentos del ciclo ovarico a
nivel de las proteinas solubles que forman parte del hidrogel cervical. Asi, la proteina D
se reveld como especifica de fase posovulatoria y la presencia de otras proteinas que
denomin6 A, B y C mostraron variaciones tipicas en los distintos momentos del ciclo
ovarico. Estos hallazgos ayudan a pensar que en el caso de los tipos de moco L, S o P
descritos previamente por Odeblad se trataria de una misma glucoproteina
(glucoproteina E) que sin embargo variaria su configuracién con cierta facilidad por
contener pocos enlaces y débiles y constituiria las distintas estructuras de red
correspondientes a estos tres tipos. Algunas imagenes de cristalizacion captaron la
transformacion desde una configuraciéon hasta otra, en concreto moco L
transforméndose en moco de tipo P. Esta investigacion parece confirmar que el moco G
se corresponde con una Unica glucoproteina que no varia su configuracion por contener,
tal como supuso Odeblad, mas enlaces y mas fuertes que el moco de tipo E.

Figura 2: 10X. Sin cubre: Debajo vemos moco L, y arriba vemos moco Pt.
Parece que el moco L se transforma en moco Pt. 5-CI. Dia del ciclo
aproximado: 0. De: C. Medialdea. Tesis doctoral.
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Conclusion

En la actualidad, la mayoria de la comunidad cientifica no esta interesada en ir mas alla
en la investigacion del hidrogel cervical porque en el tratamiento de la infertilidad se
recurre casi exclusivamente a la IA o FIV de modo que se prescinde absolutamente de
la funciéon del moco cervical en la fertilidad. Pero quienes queremos respetar la
concepcion natural y consideramos que en las personas no debe desvincularse del acto
conyugal queremos seguir investigando y que otros investiguen porque en la medida en
que se vayan llenando lagunas de conocimiento podremos ayudar mejor tanto en el
tratamiento de la infertilidad como en la evitacion del embarazo por causas justas en
situaciones muy complejas. El hidrogel cervical es de gran importancia para la
supervivencia, ascenso, seleccion, conduccion y aproximacion de los espermatozoides
al ovocito dentro del tracto genital femenino tras la realizacion del acto sexual conyugal
y por lo tanto para la concepcion natural. Asi, una de las futuras aplicaciones del mejor
conocimiento de las gluproteinas y proteoglucanos, asi como de las proteinas solubles
que componen el complejo hidrogel cervical seria poder curar algun tipo de infertilidad
debida al factor proteico. Con vistas a ello, necesitamos que se avance en la
investigacion basica del hidrogel cervical, que sean identificadas con precision para
conocer su exacta composicion, las distintas glucoproteinas y proteinas cuya presencia
se ha evidenciado con variaciones caracteristicas.

El estudio microscopio sigue teniendo aplicacion en la clinica tanto para confirmar, sélo
en algunos casos muy concretos, el estado de fertilidad o infertilidad a alguna paciente
asi como para la investigacion de cambios en el moco cervical de la paciente tras recibir
algiin tratamiento que se aplique para tratar de mejorar las caracteristicas del hidrogel
cervical. En este sentido, en Agrupacion Clinica de Valencia estamos aplicando un
tratamiento local a nivel vaginal con estriol a algunas pacientes con caracteristicas
concretas, con el proposito de poder verificar alguna mejora en la calidad del moco
cervical que responde al estimulo de los estrogenos. Ademés de las anotaciones del
moco cervical por parte de la paciente en el grafico sintotérmico antes, durante y
después del tratamiento, estamos realizando un estudio microscopico del moco cervical
del periodo de posible fertilidad de la paciente antes del tratamiento, durante el mismo
y también después del mismo, y esperamos poder aportar resultados en futuras
reuniones cientificas.

Por otra parte, uno de los motivos que llevan a un matrimonio a necesitar posponer o
evitar el embarazo es la salud de la madre y en muchos casos la enfermedad de la madre
o el tratamiento agresivo que requiere la misma es causa de gran alteracion del ciclo
ovarico y del hidrogel cervical, la consecuencia es que la simple observacion del moco
cervical por la mujer en su casa o por el especialista en la consulta ayudado de la
microscopia Optica no siempre es suficiente para poder confirmarle si puede o no quedar
embarazada en un momento concreto del ciclo si mantienen relaciones sexuales. Por
ello, hay que seguir trabajando en el estudio bioquimico, simplificando el tratamiento de
la muestra, o en el estudio genético del hidrogel cervical para poder contar, tal vez en el
futuro, con un test de uso en casa que detecte la presencia o ausencia de alguna proteina,
glucoproteina, o gen que sea determinante para la fertilidad, de modo que, incluso en
situaciones muy complicadas, su deteccion permita saber si ese dia concreto podria o no
ocurrir un embarazo.
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