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RESUMEN

El presente estudio se condujo para evaluar un sistema de liberacion controlado de
progesterona in vitro, por medio de un encapsulado para uso vaginal, para esto se
sintetizaron 4 hidrogeles (HG) con polimeros biodegradables, biocompatibles y
mucoadhesivos como el quitosano (QTS) y el alcohol polivinilico (PVA) en diferentes
concentraciones. Se formaron cuatro variantes de HG: HG1: 5Sml QTS (2% p/v) + 5ml
PVA (2% p/v) + 2ml PG (.25g) + 5ml NaOH; el HG2 es lo mismo que el HGI, la
diferencia es el porcentaje de PVA al 1%, en cambio el HG3 y HG4 varian solamente en
el volumen de 10ml para los dos y en el porcentaje de PVA al 2 y 1%, respectivamente.
Se evaluaron las propiedades y el comportamiento de cada hidrogel, como hinchamiento,
degradacion y liberacion de progesterona. Estos se evaluaron en una solucion de fluido
vaginal simulado a diferentes valores de pH (4, 5, 6 y 7), diferentes periodos de tiempo
(0, 3, 7, 15, 30 y 60 minutos) para la determinacion del porcentaje de hinchamiento, el
porcentaje de degradacion a 0, 3, 7, 15 y 30 dias y la liberacion de progesterona a las 0,
24, 48 y 72 horas. En un segundo experimento, la liberacion constante de la hormona se
evalu6 a 8, 11, 12, 15, 16 y 21 dias y en un tercer experimento se evaluaron hasta un
intervalo de 30 dias. Los resultados en cuanto a captacion de agua, hinchamiento,
degradacion y liberacion de progesterona a diferentes pH. La capacidad de captacion de
agua a pH de 4 fue mejor para los HG3 (65%) y HG4 (100%) en comparacion con el resto
(0%). La captacion de agua de los HG1 y HG4 en pH 5 gradualmente aumentaron a 100%,
mientras que el HG2 no mostrd (35%) una captacion significativa. En pH 6, la mayoria
de los hidrogeles mostraron respuesta favorable, excepto HG1 y HG2 (0%). En cuanto al
hinchamiento en pH de 7, el HG3 fue mejor (100%), mientras que el HG2 no presentd
respuesta (0%). La degradacion fue diferente de acuerdo a los hidrogeles y a los diferentes
pH evaluados. En conclusion, el HG3 (5ml quitosano al 2% + 10ml alcohol polivinilico
al 2% + 2ml PG (.25g) + 5ml NaOH, presento el mejor comportamiento en hinchamiento
en un medio vaginal sintético con pH de 7 como es normal en la vagina de las cabras, con
una degradacion y liberacion constante de progesterona del 100% durante 14 dias. Por lo
tanto, en futuros estudios el HG3 debe utilizarse como principal dispositivo en

experimentos in vivo.



ABSTRACT

The present study was carried out to evaluate a controlled release system of progesterone
in vitro, by means of an encapsulation for vaginal use, for which 4 hydrogels (HG) were
synthesized with biodegradable, biocompatible and mucoadhesive polymers such as
chitosan (QTS) and polyvinyl alcohol (PVA) in different concentrations. Four variants of
HG were prepared: HG1: S5ml QTS (2% w/v) + 5Sml PVA (2% w/v) + 2ml PG (.25g) +
Sml NaOH; HG2 is the same as HG1, the difference being percentage of PVA at 1%,
while HG3 and HG4 differ only in the volume of 10ml for each and the percentage of
PVA at 2 and 1% respectively. The properties and behaviour of each hydrogel were
evaluated, such as swelling, degradation and progesterone release. These were evaluated
in a simulated vaginal fluid solution at different pH values (4, 5, 6 and 7), different time
periods (0, 3, 7, 15, 30 and 60 minutes) for the determination of percent swelling, percent
degradation at 0, 3, 7, 15 and 30 days and progesterone release at 0, 24, 48 and 72 hours.
In a second experiment, the continuous release of the hormone was evaluated at 8, 11, 12,
15, 16 and 21 days and in a third experiment they were evaluated up to an interval of 30
days. The results in terms of water uptake, swelling, degradation, and progesterone release
at different pH. The water uptake capacity at pH 4 was better for HG3 (65%) and HG4
(100%) compared to the rest (0%). The water uptake of HG1 and HG4 at pH 5 gradually
increased to 100%, while HG2 showed no significant uptake (35%) at pH 6, most of the
hydrogels showed a favourable response, except HG1 and HG2 (0%). As for the swelling
at pH 7, HG3 was better (100%), while HG2 showed no response (0%). The degradation
was different according to the hydrogels and the different pHs evaluated. In conclusion,
HG3 (5ml 2% chitosan + 10ml 2% polyvinyl alcohol + 2ml PG (.25g) + 5ml NaOH),
showed the best swelling behaviour in a synthetic vaginal medium at pH 7, as is normal
in the goat vagina, with a degradation and constant release of progesterone of 100% during
14 days. Therefore, in future studies HG3 should be used as the main device in in vivo

experiments.
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1. INTRODUCCION

La sincronizacion del estro es un paso importante para una produccion animal eficiente y
sostenible. Se administra una fuente externa de progesterona de manera adecuada, lo que
permite mantener esta concentracion plasmatica durante un lapso de 5-8 dias, induciendo a
las hembras a estar en la misma etapa del ciclo. Posteriormente, se retira el dispositivo y la
concentracion plasmatica de progesterona decae rapidamente induciendo un mecanismo

regulado por hormonas que conduce a la ovulacion (Helbling et al., 2018).

Actualmente se han desarrollado varios dispositivos intravaginales eficaces como sistemas de
liberacion de progesterona, basandose en polimeros no biodegradables tales como PRID-

Deltay CIDR y disponibles comercialmente (van Werven et al., 2013).

La sincronizacion del estro es un método que se puede utilizar para obtener una produccion
uniforme de cabritos, para concentrar el trabajo y el coste de la mano de obra, y planificar el
momento del parto. Para estimular el celo de las cabras y queden prefiadas fuera de la época
natural de cria, los productores pueden utilizar una combinacion de métodos. Para la induccion
del estro en cabras fuera de estacion, el efecto macho en combinacidon con progesterona y

gonadotropina debe ser usado para mejores resultados reproductivos (Helbling et al., 2018).

De manera que una de las formas de sincronizar el estro, es la suplementacion de la
progesterona dado que esta hormona desempefia un papel critico en el crecimiento y desarrollo
del embrion al mantener el revestimiento uterino, prevenir las contracciones uterinas
prematuras y regular otros procesos esenciales para el mantenimiento de la gestacion. La
suplementacion de progesterona materna al principio de la gestacion aumentaria la
progesterona fetal, un aumento de la progesterona fetal alteraria la funcion de los tejidos
reproductores en desarrollo y el aumento de progesterona se metabolizaria en otros esteroides

bioactivos en el producto (Siemienowicz et al., 2020).

La micronizacién es un término utilizado para describir la técnica de reduccion donde la
distribucion del tamafio de progesterona resultante es inferior a 10 p, (Vandana et al., 2014).

En la actualidad se muestra como un nuevo método de innovacidn para la administracion de



diversos tratamientos hormonales, ya que la estructura de estas particulas ha ido ganando gran
importancia en la fabricacion de diversos materiales de recubrimiento avanzados, tal es el caso
de polimeros biodegradables, biocompatibles y muco-adhesivos como el quitosano (QTS) y

el alcohol polivinilico PVA (Diaz et al., 2001).

El quitosano (QTS) es un biopolimero natural biodegradable, biocompatible de accion
prolongada no toxico de actividad antibacteriana y antioxidante, siendo una de sus
caracteristicas principales el de actuar como coadyuvante en la absorcion de fArmacos, es un
derivado desacetilado de la quitina, que es susceptible a la biodegradacion por la accion de la

lisozima, son portadores de accidon prolongada adecuados para la administracion de farmacos

(Pizano et al., 2018).

Por otro lado, el alcohol polivinilico (PVA) es un biopolimero lineal hidroéfilo sintético
biocompatible y biodegradable que no genera toxicidad y posee una actividad bacteriana., Por
lo cual, las propiedades estructurales de los polimeros de PVA dependen principalmente del
grado de polimerizacion y del grado de hidrdlisis. Debido a los grupos funcionales reactivos
en su estructura, el PVA sufre cambios quimicos como la esterificacion y eterificacion, asi

como cambios fisicos como la cristalizacion y el complejo ion-polimero (Suflet et al., 2021).

Es importante destacar que la sintesis de progesterona no se limita solo al cuerpo liteo. En
otras células y tejidos, como la placenta durante la gestacion, también se produce progesterona
a partir del colesterol para mantener el desarrollo y el mantenimiento de la gestacion, una vez
que se sintetiza es convertido en pregnenolona en la mitocondria de las células productoras de
hormonas. La pregnenolona se convierte luego en progesterona a través de una serie de
reacciones enzimaticas. Una vez sintetizada, la progesterona puede unirse a receptores
especificos que se encuentran en el citoplasma de las células blanco. Esta unién provoca un
cambio conformacional en los receptores y, a su vez, desencadena una respuesta biologica en
las células. En el utero, los receptores de progesterona se encuentran en el epitelio, el estroma
y el miometrio. La accion de la progesterona en el utero esta influenciada por los estrogenos,

que actlian a través de receptores en el citoplasma de las células blanco y desempefia un papel



crucial en la regulacion de los tejidos reproductivos, especialmente en el ttero, donde su

accion estd controlada en conjunto con los estrogenos, (Orizaba-Chavez et al., 2013).

El presente estudio tuvo como objetivo principal sintetizar un sistema de liberacién controlada
de progesterona, a base de QTS y PVA por medio de la micronizacion intravaginal, tomando

en cuenta las caracteristicas de la propia cavidad de la mucosa.



2. JUSTIFICACION

El modelo de investigacion de este trabajo es la cabra por las necesidades de produccion de
cabritos y leche, sin embargo, este modelo podria ser la base para aplicarse en otras especies

domésticas, animales no convencionales inclusive en humanos.

El Estado de Nuevo Leon se conoce nacional e internacionalmente por el consumo de cabrito,
la leche y sus derivados, sin embargo, los productores de cabras del Estado no alcanzan a
satisfacer el mercado de consumo debido a diferentes problematicas, entre ellas bajos
porcentajes de prefieces y pariciones de las cabras mantenidas intensivamente, pero sobre todo

de la produccion extensiva donde estan los productores mas necesitados y vulnerables.

La creacion de este dispositivo reducird el manejo del ganado del retiro de dispositivos tanto
para suplementar progesterona como para en llegar a sincronizar estros y ovulacion en
especies rumiantes como caprinos, ademds de cuidar el bienestar animal y reducir la

contaminacion del medio ambiente al reducir el uso de dispositivos de silicon.

3. HIPOTESIS
El dispositivo intravaginal (gel) a base de QTS/PVA libera niveles de progesterona similares

a otros dispositivos comerciales y podra utilizarse para suplementar progesterona.



4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Evaluar la liberacion controlada de progesterona encapsulada en un dispositivo a base de

QTS/PVA in vitro.

4.2.0bjetivos especificos

4.2.1. Sintetizar in vitro un dispositivo de quitosano y alcohol polivinilico (QTS/PVA) para la
encapsulacion y liberacion de progesterona, de acuerdo a un medio vaginal simulado

con caracteristicas fisiologicas de la vagina de las cabras.

4.2.2. Determinar la liberacion controlada de la progesterona en el dispositivo de QTS/PVA

expuesto a un medio vaginal simulado de las cabras durante 7, 14, 21 o 28 dias.



5. LITERATURA REVISADA

La progesterona es una hormona esteroide natural, lipofilica con un peso molecular bajo y
escasa solubilidad en agua, debido a esto se administra en forma micronizada y/o en vehiculos
con requisitos especificos de disolventes. De esta manera, la PGT exdgena se utiliza como

medicamento en el apoyo en fase litea para la fertilizacion (Velazquez et al., 2019).

Se ha utilizado en varias terapias, con fines de reemplazo hormonal, ademas, se ha utilizado en
animales para la sincronizacion del celo como pasos previos para la inseminacion artificial de

tiempo fijo (Helbling et al., 2018).

Entre los dispositivos que se encuentran comercialmente podemos destacar dos de ellos PRID-
Delta y CIDR, en cuanto a la dindmica de la progesterona circulante después de la insercion de
los dispositivos, ambos dispositivos muestran un aumento rapido en los niveles de progesterona,
alcanzando alrededor de 4-5 ng/ml en unas pocas horas después de la insercion. Sin embargo,
se observa una diferencia significativa en los niveles de progesterona circulante entre el PRID-
Delta y el CIDR. El PRID-Delta produce un pico de progesterona circulante significativamente
mayor en comparacion con el CIDR. Ademas, las concentraciones de progesterona son mayores
para el PRID-Delta a partir del mismo dia de insercion del dispositivo hasta el dia 4 (van Werven

etal., 2013).

5.1. Sintesis de la progesterona

La secrecion de progesterona comienza antes de la ovulacion y alcanza su pico méximo durante
la fase lutea del ciclo estral. Durante esta fase, el cuerpo luteo, que se forma a partir de las células
granulosas del foliculo ovarico después de la liberacion del 6vulo, es responsable de la
produccion y secrecion de progesterona. Antes de que la progesterona pueda ejercer sus efectos
en los tejidos blanco, los tejidos deben estar previamente sensibilizados por los estrogenos. Los
estrogenos, principalmente el estradiol, actuan en sinergia con la progesterona para regular
diversos procesos bioldgicos, como la proliferacion y preparacion del endometrio, el desarrollo

de las glandulas mamarias y la regulacion del ciclo estral (Orizaba-Chavez et al., 2013).



La primera etapa de esta sintesis implica la conversion del colesterol en pregnenolona. Esta
conversion es catalizada por una enzima llamada citocromo P-450. Una vez que se ha sintetizado
la pregnenolona, puede seguir dos rutas metabolicas diferentes a través de la accion de enzimas
especificas: La 33-HSD (3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa): En esta ruta, la pregnenolona es
transformada en progesterona. La enzima 3B3-HSD cataliza la conversion de pregnenolona a
progesterona, que es el paso clave en la sintesis de progesterona y la 17a-hidroxilasa (P450c17):
En esta ruta, la pregnenolona es convertida en 17a-hidroxi-pregnenolona por la enzima 17a-
hidroxilasa (P450c17). Esta ruta metabdlica puede dar lugar a la sintesis de otras hormonas

esteroides, como los glucocorticoides y los mineralocorticoides (Orizaba-Chavez et al., 2013).

Los foliculos primarios desempefian un papel fundamental en la produccion de estrogeno y
progesterona, ademas de su funcioén en la liberacion del 6vulo. Antes de la ovulacion, los
foliculos en crecimiento contienen células granulosas que son responsables de la biosintesis y
secrecion de estrogenos, principalmente estradiol. Los estrégenos desempefian un papel crucial
en la proliferacion y preparacion del endometrio (revestimiento uterino) para la implantacion
del 6vulo fertilizado. La progesterona es esencial para preparar el endometrio para la
implantacion del 6vulo fertilizado y para mantener la gestacion en caso de que ocurra. Ademas,
junto con los estrogenos, regula diversas funciones en el sistema reproductivo (Graham et al.,

1997).

5.2. Absorcion bioquimica y fisiologica de la progesterona

Cuando la hormona se une a su receptor, se produce un cambio conformacional en el receptor,
lo que le permite formar un complejo hormona-receptor. Este complejo hormona-receptor puede
translocarse al nucleo de la célula, donde se une a secuencias especificas de ADN llamadas
elementos de respuesta hormonal, en el caso de la progesterona, una vez que se une a su receptor
especifico, el complejo hormona-receptor puede dimerizarse, lo que significa que dos receptores

de progesterona se unen entre si (Cable and Grider, 2021).

Como hormona esteroide, la progesterona funciona uniéndose a un receptor nuclear que se
encuentra ubicado dentro del citoplasma de una célula. La progesterona se une a receptores

nucleares de progesterona (principalmente PR-A y PR-B), lo que activa la regulacion de la



expresion génica y desencadena respuestas celulares especificas en funcion de la isoforma del

receptor y de los elementos de respuesta hormonal presentes (Cable and Grider, 2021).

La existencia de estas dos isoformas del receptor de progesterona, con funciones distintas pero
relacionadas, permite una regulacién mas fina y compleja de los procesos biologicos mediados
por la progesterona. La proporcion relativa de PR-A y PR-B en una célula o tejido determinado
puede influir en la respuesta global a la progesterona y en la especificidad de los efectos

bioldgicos observados (Vegeto et al., 1993).

5.3. Presentaciones y suplementacion de la progesterona

La progesterona se puede administrar por varias vias: oral, intramuscular y vaginal; teniendo
muchas opciones para su formulacion, las més disponibles comercialmente presentan tanto
ventajas como desventajas. Las céapsulas para administracion oral permiten lograr bajas
concentraciones endometriales del medicamento debido al metabolismo de primer paso por el
higado, y las inyecciones intramusculares pueden causar dolor e irritacion en el lugar de la
inyeccion reduciendo de manera minima la eficacia terapéutica. El uso de la via vaginal puede
causar secrecion vaginal, irritacion y reacciones leves en el lugar de aplicacion. Sin embargo,
exhibe una absorcion preferencial, ya que el medicamento se transporta directamente al ttero

(Velazquez et al., 2019).

Se ha utilizado en varias terapias, con fines anticonceptivos y de reemplazo hormonal que se
incorpora en ingesta oral, cremas tdpicas, parches transdérmicos o anillos intravaginales.
Ademas, se ha utilizado en animales para la sincronizacion del celo como pasos previos para la
inseminacion artificial a tiempo fijo. Todas estas aplicaciones requieren un sistema de liberacion
prolongado para liberar la hormona a un ritmo controlado para lograr niveles circulantes

adecuados (Helbling et al., 2018).

La técnica de micronizacion representa una de las mas importantes ya que actualmente los
farmacos deben ser micronizados para que durante la extraccion de este se asegure la obtencion
maxima de este principio activo para asi poder lograr un producto final de buena calidad (Diaz

etal., 2001).



La progesterona es esencial para el desarrollo temprano del embrion en el utero de la vaca,
niveles bajos de progesterona pueden conducir al fracaso precoz de la gestacion y al desarrollo
deficiente del embrion, lo que podria resultar en la pérdida de la prefiez, por lo cual una
suplementacion con progesterona en estudios que se han realizado en un intento de mejorar las
tasas de gestacion en vacas, demuestran resultados variables con o sin . Es importante destacar
que la eficacia de la suplementacion con progesterona depende del momento en que se inicia.
Si la suplementacién con progesterona iniciada en el momento del inicio de la subida post
ovulatoria, que generalmente ocurre entre los dias 4 y 5 después de la ovulacion, ha producido
aumentos consistentes en la tasa de prefiez. Esto se debe a que, en este momento, la progesterona

es crucial para el mantenimiento del embarazo temprano (Mann et al., 2006).

Ademas del momento de inicio de la suplementacion, el patron especifico de secrecion de
progesterona materna también es importante para el desarrollo del embrion temprano. Se ha
observado que un desarrollo embrionario deficiente se asocia con un aumento post ovulatorio
retrasado de la progesterona y concentraciones bajas en la fase litea posterior. Esto sugiere que
no solo la cantidad de progesterona, sino también su patrén de liberacion, desempeiia un papel

en el éxito de la gestacion (Mann et al., 2006).

Con la finalidad de mejorar la situacion reproductiva del ganado, se ha tratado de reducir la
mortalidad embrionaria, para esto se ha utilizado la suplementacion de progesterona durante la
gestacion temprana en el ganado bovino y ovino (Thatcher et al., 1994; Sreenan et al., 1996).
La administracion de progesterona durante el desarrollo del CL mejora el desarrollo embrionario
y la produccion de interferon-tau por el embrién (Mann et al., 2006), por lo que inhibe la sintesis
de PGF20 (Mann and Lamming, 2001), en cambio bajas concentraciones circulantes de
progesterona a principios del periodo post ovulatorio tienen un efecto negativo en el desarrollo
del embrion (Mann and Lamming, 2001), y la elongacion del mismo (Forde et al., 2011) y en el
transcriptoma endometrial (Forde et al., 2012) en comparacion con animales con

concentraciones circulantes normales o elevadas de progesterona.

Dado lo mencionado, el momento de la administracion de progesterona es muy importante (4 o

5 dias post ovulacidon), debido a que esta hormona aumenta la actividad secretora del



endometrio, influyendo asi en el crecimiento embrionario (Garret et al., 1998; Geisert et al.,

1992).

La administracion como suplemento de progesterona se ha usado en vacas lecheras (Stronge et
al., 2005; McNeill et al., 2006), vaquillas lecheras (Parr et al., 2012) y vaquillas productoras de
carne (Diskin et al., 2006), sobretodo en animales de alta produccion debido a que las hormonas
esteroidales (progestagenos y estrogenos) son rapidamente metabolizadas en el higado en vacas
altas productoras debido al flujo sanguineo (1,600 a 2,000 Litros/h) que circula por el higado

(Bach et al., 2000) y por consiguiente bajos niveles en sangre.

Investigaciones de suplementacion con progesterona llevados a cabo en una fase lutea temprana,
han resultado variables en términos de tasa de gestacion (Johnson et al., 1958; Robinson et al.,
1989) y en algunos casos se han reportado resultados negativos. Los resultados diferentes
pueden estar relacionadas con el tiempo y la duracion del tratamiento de progesterona endogena,

asi como la forma de alcanzar altos niveles de progesterona.

Garrett et al. (1988) condujeron uno de los primeros trabajos y encontraron un aumento en el
desarrollo del embrion en el dia 14 con la administracion de 100 mg de progesterona entre los
dias 1 y 4 después de la ovulacion. Mann et al. (1999) analizaron estudios en donde se
suplementa la progesterona durante la gestacion temprana, y observaron significativamente un
aumento de la tasa de concepcion en un 5% cuando se administra antes del dia 6 después de la
inseminacion artificial en vacas lecheras, por otro lado, la suplementacién después del dia 6 no
tuvo efecto positivo. Se observo que los beneficios de suplementar progesterona fueron mas
evidentes cuando se utilizan en vacas lactantes de menor fertilidad, con tasas de concepcion
menores del 50%, también pudiera ser util para reducir las anovulaciones postparto antes de la
siguiente IA, debido a esto se sabe que reduce el rendimiento reproductivo debido a mayores

pérdidas de gestaciones (Inskeep, 2002).
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5.4. Nuevos sistemas de liberacion de la progesterona

Actualmente se ha observado el uso de polimeros mucoadhesivos como bases de acido
poliacrilico y derivados de celulosa para mejorar la eficacia de la liberacion y absorcion de
farmacos en la vagina (Endo et al., 2020). La desventaja de los insertos de polimero no
degradables es requerir la eliminacion de estas bandas después de su uso (Karuppannan et al.,
2017). Actualmente, los estudios se centran en la preparacién de micronizacion incorporada con
progesterona para la sincronizacion del estro. El uso de geles de quitosano con complejos de
inclusion basados en ciclodextrinas son una alternativa viable para la administracion vaginal de

progesterona (Velazquez et al., 2019).

Otros estudios han demostrado que la reticulacion con aldehidos del quitosano reduce su
biodegradabilidad y, por lo tanto, podria usarse como un vehiculo de administracion de accion
prolongada, por medio de microesferas de quitosano cargadas con progesterona reticuladas con
gluteraldehido y evaluando el comportamiento de liberacion del farmaco in vitro e in vivo, se
observd que las microesferas de quitosano reticuladas con gluteraldehido son capaces de

mantener una concentracion sérica mas o menos uniforme del esteroide (Jameela et al., 1998).

Los hidrogeles son polimeros hidrofilos reticulados tridimensionales con la capacidad de
absorber agua o soluciones acuosas en su estructura. Dependiendo del grado de reticulacion

quimica o fisica, la cantidad de agua absorbida puede variar (Sierra et al., 2017).

Por lo que estos pueden clasificarse como hidrogeles de bajo, medio y alto hinchamiento, de
manera que los hidrogeles de alcohol polivinilico debido a su susceptibilidad a los enlaces de
hidrégeno y la cristalizacion excesiva, generalmente ofrecen una capacidad de hinchamiento
muy baja, por lo que los hace muy deseables para su aplicacion farmacéuticas especificas

(Muppalaneni and Omidian, 2013).

Por otro lado, el quitosano (QTS) es un polisacarido catidnico ampliamente utilizado en
formulaciones farmacéuticas o para otras aplicaciones biomédicas. Muchos investigadores han
destacado sus atractivas propiedades, como la biodegradabilidad, la biocompatibilidad, la

capacidad de union celular, las propiedades antimicrobianas, antifingicas, antioxidantes,
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antitumorales y de cicatrizacion de heridas. Estas y otras caracteristicas positivas, como las
cargas hidrofilicas y cationicas, hacen del quitosano un polimero adecuado para la
administracioén de ingredientes activos como farmacos, factores de crecimiento, células madre

y péptidos (Pizano et al., 2018).

En cuanto a los polimeros sintéticos, el alcohol polivinilico e (PVA) es el mas utilizado para la
sintesis de hidrogeles con aplicaciones biomédicas y farmacéuticas debido a su alta
biocompatibilidad, no toxicidad y no carcinogenicidad. Los estudios sobre el uso de hidrogeles
a base de PVA o mezclas con polimeros naturales/sintéticos se reportan con frecuencia en la
literatura con aplicaciones tales como apdsitos para heridas, cartilago articular artificial, y
sistemas de administracion de farmacos. Los hidrogeles a base de PVA pueden prepararse
mediante reticulacién quimica o fisica. Los hidrogeles reticulados fisicamente han atraido una

mayor atencion en la investigacion (Suflet et al., 2021).

Ademas, los hidrogeles basados en PVA poseen una elasticidad insuficiente y una hidrofilia
limitada, lo que restringe su uso para aplicaciones biomédicas. Por lo tanto, la combinacion de
PVA con polimeros naturales es una solucion para inducir propiedades mecanicas especificas,

aumentar la biocompatibilidad y la bioactividad de los materiales (Suflet et al., 2021).

5.5. Su uso en la reproduccion animal

La aparicion de aplicaciones de nanotecnologia en los sistemas de ganaderia puede presentar
algunas soluciones innovadoras y nuevas para superar los desafios de la reproduccion. Muchos
farmacos, moléculas bioldgicas y nutrientes pueden adquirir nuevas propiedades fisicoquimicas
utilizando la nanotecnologia, como una mejor biodisponibilidad, mayor absorcion celular, una
liberacion controlada y una menor toxicidad en comparacion con las formas ordinarias (Hashem

and Gonzalez-Bulnes, 2021).

El uso de dispositivos nanotecnoldgicos para el diagnostico de enfermedades animales o como
modelos animales para el diagnostico de enfermedades humanas es un gran logro. Algunos
informes sugieren el uso de puntos cuédnticos para la obtencion de imagenes in vivo en modelos

de animales pequefios. De igual manera, se han utilizado NPs (nano particulas) funcionalizadas
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conjugadas con anticuerpos monoclonales para detectar rdpida y especificamente el virus
respiratorio sincitial tanto in vitro como in vivo. Esto método puede proporcionar una deteccion
directa, rapida y sensible de los virus y, en contraste con los métodos actuales (Muktar et al.,

2015).

5.6. Espectroscopia

La espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier es una técnica analitica utilizada para
identificar y cuantificar la composiciéon de una muestra en funcidon de la absorcion de la
radiacion infrarroja por las moléculas presentes en la muestra. EI FTIR utiliza un interferémetro
para obtener el espectro infrarrojo completo de la muestra, que luego se utiliza para identificar

grupos funcionales y compuestos quimicos en la muestra (Wang et al., 2022).

Cuando el tamano de las células de la muestra es similar al nimero de onda utilizado en la
espectroscopia FTIR, pueden surgir desafios en la interpretacion de los datos, ya que la
superposicion de bandas de absorcion puede dificultar la identificacion de los componentes
individuales. En tales casos, se recurre al andlisis de datos multivariables. Este tipo de andlisis
implica el uso de técnicas estadisticas y matematicas avanzadas para descomponer y analizar
los espectros infrarrojos en busca de patrones o informacion relevante. Algunas técnicas
comunes de analisis multivariable incluyen el analisis de componentes principales (PCA) y la
regresion por minimos cuadrados parciales (PLS), que ayudan a extraer informacion
significativa de los datos infrarrojos y facilitan la identificacion de componentes en muestras

complejas (Garza et al., 2013).
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1. Lugar de realizacion del estudio
El proyecto se llevd a cabo en el Laboratorio de Reproduccion de la Facultad de Medicina

Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn ubicada en Av. Francisco

Villa s/n. Col. Ex Hacienda el Canada, Gral. Escobedo, N.L. México. CP. 66050.

6.2. Area y tiempo de muestreo
Los ensayos in vitro se llevaron a cabo en el Laboratorio de Reproduccion en las instalaciones de
la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UANL. El muestreo de temperatura y pH

vaginal de cabras de 2 afios se realizd en el Rancho Mary ubicado en Higueras, Nuevo Ledn.

6.3. Preparacion de hidrogeles cargados con progesterona

Se sintetizaron 4 hidrogeles cargados con progesterona 0.25 gr/8 ml (4-Pregne-3,20-dione,
P0130-100 G, Lote SLBK4894V >99% de la marca SIGMA Life Science a partir de una solucion
de quitosano (Sigma Aldrich, catalogo: 419419, alto peso molecular con un grado de
desacetilacion > a 75%,) al 2% en éacido acético (Acetic acid glacial, ACS reagent, >99.7% marca
Sigma-Aldrich), y una solucién de PVA (Sigma Aldrich, catalogo: 341584, PM=89,000-98,000,)
al 0.5% y 1% en agua tridestilada Tabla 1.

H1: 5ml QTS (2% p/v) + Sml PVA (2% p/v) + 2ml PG (.25g) + 5Sml NaOH
H2: 5ml QTS (2% p/v) + Sml PVA (1% p/v) + 2ml PG (.25g) + 5Sml NaOH
H3: 5ml QTS (2% p/v) + 10ml PVA (2% p/v) + 2ml PG (.25g)+ Sml NaOH
H4: 5ml QTS (2% p/v) + 10ml PVA (1% p/v) + 2ml PG (.25g) + Sml NaOH

6.4. Caracterizacion de los hidrogeles

El andlisis de muestra se realiza por medio de luz infrarroja sobre la muestra, de manera que los
resultados de estos experimentos presentan algunas variaciones dependiendo del tipo de fuente

infrarroja utilizada y la relacion obtenida de esta.
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Para la preparacion de la muestra vario en funcion a la capacidad del paso de la energia, y se
llevé a cabo mediante reflectancia total atenuada (ATR), la cual es utilizada junto con la técnica

de espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR).

Y por ultimo para su interpretacion y analisis de resultados, por lo que se requiere de un analisis
de datos multivariables, principalmente cuando el tamafio de las células es similar al nimero de

onda que se utiliza.

6.5. Porcentaje de hinchamiento y degradacion

Una vez obtenidos los diferentes hidrogeles, estos se incubaron a 39°C en una solucion de fluido
vaginal simulado con diferentes valores de pH (4, 5, 6 y 7). El porcentaje de hinchamiento se
determind usando el peso seco hidrogeles y el peso a diferentes tiempos 3, 7, 15, 30 y 60
minutos de incubacion, mediante la formula (1) para hinchamiento, este porcentaje tiene la
funcion de captar las moléculas de agua que son las que se encuentran presentes en el medio
del pH que se utiliza simulando el fluido vaginal. Y para el de degradacion se realizd a
diferentes tiempos de 0, 3, 7, 15 y 30 dias de incubacion mediante la féormula (2), en este
porcentaje, la funcion principal es el captar un porcentaje de agua que a su vez estd perdiendo

masa por lo cual nos indica que se va degradando.

Este porcentaje de hinchamiento y degradacion (W) se determin6 mediante la siguiente
formula:

Donde My corresponde al peso del hidrogel en tiempo cero y M al peso del hidrogel a los
diferentes tiempos de evaluacion.
Para hinchamiento: 1

Peso tiempo 3, 7, 15, 30 y 60 minutos- peso tiempo cero/peso tiempo cero x 100

W= %x 100 (%)
0

Para degradacion: 2
Peso dia cero (Wy) - Peso dia 3, 7, 15 y 30/Peso tiempo cero x 100

W= 6= x 100 (%)
0

15



6.6. Porcentaje de liberacion de la progesterona

Para determinar la liberacion de la progesterona de los diferentes hidrogeles formulados estos
se pusieron en contacto con una solucion de fluido vaginal simulado con valores de pH =4, 5,
6y 7. Estos se mantuvieron a 38.9 °C y a diferentes intervalos de tiempo 0, 24, 48 y 72 horas y
se tomaron 200 ul de la solucion. La solucion se centrifugd (Thermo Scientific™ Serie de
centrifugas SL 16, 230V, 50/60Hz) a 1500 revoluciones por minuto y el contenido de
progesterona en el sobrenadante se midid en un espectrofotometro UV-visible a una longitud de
onda de 244 nm. La concentraciéon de progesterona se calculd empleando una curva de
calibracion de progesterona en metanol con una R?>= 0.91, y el porcentaje de liberacion se

determino de acuerdo con la siguiente ecuacion:

concentraciéon de progesterona en sobrenadante

x 100

% liberacion = -
concnetracién total de progesterona

6.7. Analisis estadistico

La cinética de liberacion in vitro se usé como un posible enfoque de la tasa de liberacion in vivo,
dado que el gradiente de concentracion de la progesterona es el factor principal que determina
la velocidad de liberacion. Por lo tanto, la técnica in vitro puede usarse como una aproximacion
de la administracion in vivo. Se utilizé un modelo mixto que incluye el nimero de hidrogel, pH,
y tipo de mezcla, con sus interacciones respectivas. La probabilidad fue de p<0.05. Se utilizo el

paquete estadistico SPSS por sus siglas en inglés Statistical Package for the Social Sciences.
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7. RESULTADOS

7.1. Caracterizacion del hidrogel

El espectro IR de la progesterona muestra (Grafica 1) bandas de absorcion y representa un grupo
funcional o un tipo de enlace que esta presente en las moléculas, de 1500 cm™ -500 cm™! son

enlaces sencillos entre carbono-carbono, carbono-oxigeno, y estos no se toman en cuenta si no

que se toman de 1500 cm™! hacia arriba.

Se caracteriz6 el hidrogel 2 con y sin progesterona (Grafica 2) la banda en color negro indica la
que presenta progesterona y la banda color rojo sin progesterona, las bandas de absorcion se van
recorriendo, lo que se observa es un corrimiento lo que nos indica es que a las moléculas se les
estd uniendo otra molécula la cual es la progesterona, y el quitosano, con esto se puede inferir

que si se estd uniendo los grupos funcionales de la hormona al hidrogel.

g —— H2 con progesterona
[——Progesterona . —— H2 sin progesterona

100

80

Transmitancia (%)

60

40

T T
2000 1500
Longitud de onda (cm™)

Longitud de onda (cm™)

Grafica 1: Caracterizacion de la Grafica 2: Caracterizacion de hidrogel
progesterona quitosano con y sin progesterona.
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7.2. Porcentaje de hinchamiento y degradacion de los hidrogeles

Captacion de Agua

La capacidad de captacion de agua fue mejor en los hidrogeles 3 y 4 con un pH de 4 (Grafica
3), en comparacion con el resto de los hidrogeles. En la Gréfica 4, en un pH de 5, los hidrogeles
1 y 4 inicialmente tienen una captacion minima de agua, que luego aumenta, mientras que los
otros hidrogeles no muestran una captacion significativa. En la Grafica 5, en un pH de 6, la
mayoria de los hidrogeles muestran una respuesta favorable en la captacion de agua, con

excepcion del hidrogel 2.
Hinchamiento

La Grafica 6 muestra el hidrogel 3 con la mejor respuesta en un pH de 7 en términos de
hinchamiento, mientras que el hidrogel 2 también muestra una respuesta positiva, pero solo
hasta el minuto 7. Esto sugiere que el hidrogel 3 tiene una mayor capacidad de hinchamiento en

un pH de 7 en comparacion con los otros hidrogeles.
Degradacion

Las degradaciones de los hidrogeles en diferentes condiciones de pH se muestran en las Graficas
7, 8, 9 y 10. Los resultados muestran que la degradacion varia segin el pH y el hidrogel
especifico. En general, el hidrogel 3 presenta una buena respuesta a la degradacion en pH 7,

alcanzando una degradacion del 100% para el dia 15 (Grafica 10).

Estos resultados indican que el hidrogel 3 tiene un buen desempefio en términos de hinchamiento
y degradacion, especialmente en un entorno de pH 7. Estos hallazgos pueden ser utiles en

aplicaciones donde se requieran propiedades especificas de los hidrogeles en funcion del pH.
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Hinchamiento de hidrogeles
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Grafica 3. Hinchamiento de gel de quitosano
en funcion de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 4 a través de 60
minutos a una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 5. Hinchamiento de gel de quitosano
en funcion de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 6 a través de 60
minutos a una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 4. Hinchamiento de gel de quitosano
en funcién de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 5 a través de 60
minutos a una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 6. Hinchamiento de gel de quitosano
en funcién de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 7 a través de 60
minutos a una temperatura de 38.9 °C.

19



Degradacion de hidrogeles
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Grafica 7. Degradacién de gel de quitosano Grafica 8. Degradacion de gel de quitosano en
en funcién de la concentracién de alcohol fun.c1f)n, de la concentracion de alc?hol
polivinilico a un pH de 4 a través de 30 dias polivinilico a un pH de 5 a través de 30 dias a
a una temperatura de 38.9 °C. una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 9. Degradacion de gel de quitosano Gréafica 10. Degradacion de gel de quitosano en
en funcion de la concentracion de alcohol funcion de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 6 a través de 30 dias polivinilico a un pH de 7 a través de 30 dias a
a una temperatura de 38.9 °C. una temperatura de 38.9 °C.

7.3. Liberacion de la progesterona

Los resultados mostrados por el hidrogel 3 a un pH de 7 en términos de captacion de agua,
hinchamiento y degradacion fueron los mejores, debido a esto, se evaluo en diferentes intervalos
de tiempo para llegar a obtener la liberacion constante de la hormona progesterona a 8, 11, 12,

15, 16 y 21 dias (Graficas 16 — 21), y en un tercer experimento, se tomd el hidrogel 2 a un
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intervalo de 30 dias (Grafica 22), el cual fue el unico que presento efecto significativo como se

muestra en la Tabla 2.

Curva de progesterona

P 4.1
‘s 4 ——t— ABSORBANCIA
s
g3 y =0.0003x + 3.7766
% 3.8 R%2=0.9136
©37 9 ‘ ‘

0 500 1000

Absorbancia

Grafica 11. Curva de progesterona cuantificacion de su liberacion a través de 12 diluciones
en metanol.

La Grafica 11 muestra que la curva de progesterona tiene una alta correlacion (R2=0.9163), lo
que indica que el modelo de prediccion se ajusta bien a los valores observados. En la Grafica
12, se observa la liberacion variada de la hormona, en los hidrogeles 1 y 3 mostrando una
liberacion constante, lo que sugiere que estos hidrogeles son efectivos para mantener una
liberacion controlada de la hormona en pH 4. En cambio, a pH 5, solo el hidrogel 1 muestra una
liberacion constante de la hormona en comparacion con los otros hidrogeles (Grafica 13).
Cuando los hidrogeles se expusieron a pH de 6, el hidrogel 3 mostro una liberacion inicial,
seguida de un descenso a las 24 horas y después un descenso adicional a las 72 horas la (Grafica
14). El resto de los hidrogeles no mostraron una liberacion constante. La Grafica 15, muestra
que los hidrogeles 2 y 3 a pH de 7, son los que liberan la hormona de manera constante y

alcanzan una liberacion total a las 72 horas.

En las Graficas 16 a 21, se observa un experimento adicional con el hidrogel 3 a pH 7, que
muestra una liberacion constante de la hormona durante varios dias, lo que sugiere que este

lapso puede ser adecuado para aplicaciones in vivo.
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La evaluacion del hidrogel 2 a un pH de 7 se muestra en la Grafica 22, donde se observa una

liberacion variada, con un descenso de la hormona a los 8 dias y un aumento posterior hasta la

liberacion total a los 30 dias.

En resumen, los resultados indican que los diferentes hidrogeles tienen un impacto significativo

en la liberacion de la hormona progesterona a diferentes pH. El hidrogel 3 a un pH 7 fue el mejor

con una liberacién constante y controlada de la progesterona, mientras que otros hidrogeles y

condiciones de pH muestran variabilidad en la liberacion.
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Grafica 12. Liberacion de gel de quitosano en
funciéon de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 4 a través de 3 dias a

una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 13. Liberacion de gel de quitosano
en funcidon de la concentracién de alcohol
polivinilico a un pH de 5 a través de 3 dias a

una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 14. Liberacion de gel de quitosano en
funciéon de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 6 a través de 3 dias a
una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 16. Liberacion de gel de quitosano en
funciéon de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 7 a través de 8 dias a
una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 15. Liberacion de gel de quitosano
en funcion de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 7 a través de 3 dias a
una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 17. Liberacion de gel de quitosano
en funcion de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 7 a través de 11 dias
a una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 18. Liberacion de gel de quitosano en
funciéon de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 7 a través de 12 dias a
una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 20. Liberacion de gel de quitosano en
funciéon de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 7 a través de 16 dias a
una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 19. Liberacion de gel de quitosano
en funcion de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 7 a través de 15 dias
a una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 21. Liberacion de gel de quitosano
en funcion de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 7 a través de 21 dias
a una temperatura de 38.9 °C.
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Grafica 22. Liberacion de gel de quitosano en
funciéon de la concentracion de alcohol
polivinilico a un pH de 7 a través de 30 dias a
una temperatura de 38.9 °C.

Los resultados presentados en la Tabla 1 muestran las variables dependientes de la hormona
progesterona indicando que solo el pH y el tipo de mezcla tuvo efecto significativo sobre las

interacciones.

Tablal. Efectos principales en hidrogeles conteniendo quitosano y progesterona en diferentes

concentracion de alcohol polivinilico a distintos valores de pH y su interaccion.

Factores
Nr pH Tipo NHxpH NHxXTM pHxTM NHxpHxTM
hidrogel mezcla
(NH) (TM)
ValorP  <0.0001 <0.0001 0.03 <0.0001 ns <0.0001 ns
Fuente variacion Concentracion de progesterona Fuente variacion Concentracién de
ul progesterona pl
Numero NHxTM
Hidrogel
I 0.038 = 0.005 I 0.046 £ 0.007
II 0.039 £ 0.005 II 0.044 + 0.007
I 0.009 + 0.005 I 0.021 £ 0.007
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v 0.0 £ 0.005 v 0.0 = 0.007
pH Fuente variacion Concentracion de
progesterona pl
4 0.036 = 0.005 pHXTM
5 0.054 + 0.005 I 0.050 +0.007
6 0.000 = 0.005 I 0.075 +0.007
7 0.0 £ 0.005 11 0.0 +£0.007
v 0.0 = 0.007
Tipo mezcla
Sobrenadante 0.024 +0.003

En la tabla 2 se muestran las interacciones del hidrogel de las cuales solamente el tiempo de

incubacion presento efecto significativo.

Tabla 2. Efectos principales en hidrogel 2 conteniendo quitosano y progesterona en diferentes

concentraciones de alcohol polivinilico a un pH de 7 por 30 dias.

Factores
Tiempo incubacién Tipo mezcla TIXTM
(TD) (TM)
Valor P 0.003 0.038 0.999

Concentracion de
progesterona pl

Fuente variacion

Tiempo

0 0.048 £0.013
1 0.059+0.013
2 0.058 £0.013
3 0.053 £0.013
4 0.061 £0.013
5 0.061 £0.013
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6 0.067 +£0.013
7 0.066 £ 0.013
8 0.060+0.013
9 0.061 £0.014
10 0.058 £0.014
11 0.069 £0.014
12 0.066 £ 0.015
13 0.060 +0.017
14 0.049 £0.017
15 0.058 £0.017
16 0.041 £0.019
17 0.010 +0.024
18 0.029 + 0.024
19 0.033 +£0.024
20 0.006 + 0.024
21 0.016 £0.024
22 0.010 £0.033
23 0.0 +0.033
24 0.0 +0.033
25 0.0 +0.033
26 0.0 +0.033
27 0.0 +0.033
28 0.0 +0.033
29 0.0 +0.033
30 0.0 +0.033
Tipo mezcla

Sobrenadante 0.026 + 0.006
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8. DISCUSION

La creacion, transformacion y aplicacion de nuevas tecnologias, desarrollo de métodos o
técnicas en las diferentes especies buscan tener un impacto significativo en la mejoria de
indices reproductivos, productivos, salud y bienestar animal tanto en especies de

produccion como de compaiiia y no convencionales.

Van Werven et al. (2013) compararon dos dispositivos intravaginales liberadores de
progesterona, el PRID-Delta (Progesterone-releasing intravaginal device)y el CIDR
(Controlled internal drug release) en vacas lecheras. Observaron que una mayor area de
contacto de los dispositivos intravaginales con la pared vaginal puede influir en la tasa de
liberacion de progesterona. Cuando hay mads superficie de contacto, la absorcion y
liberacion de la hormona pueden ser mas efectivas. Por lo tanto, en el presente estudio, la
creacion in vitro de un hidrogel intravaginal libera progesterona constantemente por el
contacto permanente, ademas, el hidrogel es reabsorbido por la mucosa vaginal, sin la
necesidad de retirar un dispositivo (que en la actualidad son utilizados) debe ser retirado
después de dias de haber sido colocado, y por lo tanto se crea la necesidad de eliminar el

material.

El presente estudio demuestra que se pudo obtener hidrogeles con liberacion controlada
de progesterona en el laboratorio (in vitro), utilizando polimeros biodegradables,
biocompatibles y mucoadhesivos como el quitosano (QTS) y el alcohol polivinilico
(PVA). Esto, marca el desarrollo de un nuevo dispositivo biocompatible y que tiene
buenas caracteristicas que le permiten ser implementado en el futuro como un medio de
liberacion del farmaco Endo et al. (2020). Helbling et al. (2018) consideraron el uso de la
progesterona a base de hidrogel, con la finalidad de su uso en la sincronizacion del celo
y control del ciclo reproductivo para inseminacion artificial a tiempo fijo, lo cual marcaria

el desarrollo de nuevos dispositivos biocompatibles.

Los hidrogeles obtenidos con las mezclas de PVA y quitosano tienen propiedades
mecanicas diferentes a los hidrogeles de PVA puro, este tltimo es muy flexible y tiene
una baja capacidad de absorcion de acuerdo a Escobar-Sierra y Perea-Mesa (2017). En
cambio, los hidrogeles realizados con PVA, quitosano y progesterona tienen una buena

liberacion y capacidad de absorcion.
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En cambio, los hidrogeles realizados con PVA, quitosano y progesterona tienen una
buena liberacion y capacidad de absorcion como lo mencionan Velazquez et al. (2019)
los geles de quitosano con complejos de inclusion permiten una liberacion controlada de
la progesterona en la mucosa vaginal. Esto puede ser beneficioso en situaciones en las
que se requiere una dosis constante de progesterona durante un periodo prolongado,
usandolos como un vehiculo de administracion de acciéon prolongada como lo
observamos en la investigacion de Jameela et al. (1998), el uso de microesferas de
quitosano reticuladas con glutaraldehido para mantener una concentracién sérica mas
uniforme de la progesterona, esta es una estrategia comun en la formulacion de sistemas
de liberacion controlada de progesterona. Muppalaneni y Omidian (2013) consideraron
de bajo, medio y alto hinchamiento, de manera que para este presente estudio la baja
capacidad de hinchamiento de los hidrogeles de PVA fue beneficiosa, esto debido a que
son sensibles a la humedad o que pueden degradarse en un entorno acuoso (como el medio
normal de la vagina). Los hidrogeles de PVA proporcionan una barrera protectora que
ayudo a preservar la estabilidad de la hormona, sin embargo, es importante destacar que
la eleccion del hidrogel adecuado depende de las necesidades especificas de la aplicacion

farmacéutica y de las propiedades deseadas del producto final.

Los resultados de Mann et al. (2006), donde se observaron que la suplementacion de
progesterona al inicio de la fase lutea (dias 5-9) mejoraba el desarrollo embrionario y la
secrecion de interferones anti luteoliticos en vacas, mientras que no se encontrd este
efecto cuando la suplementacion se realizaba después del dia 12, es razonable esperar
resultados similares en cabras. Dado que las cabras también tienen ciclos reproductivos
similares a las vacas, con fases luteas y ovulatorias, es posible que los efectos de la
suplementacion de progesterona en las cabras sigan un patrén similar al observado en las
vacas en términos de mejora en el desarrollo embrionario. Sin embargo, es importante
recordar que cada especie puede tener particularidades en su ciclo reproductivo y
respuestas hormonales especificas. Por lo tanto, aunque sea razonable esperar resultados
similares en las cabras basados en el estudio en vacas, se procederd a realizar la

investigacion in vivo.
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La creacion, transformacion y aplicacion de nuevas tecnologias, desarrollo de métodos
o técnicas en las diferentes especies tienen un impacto significativo en la mejoria de
caracteristicas genéticas, rendimiento reproductivo, calidad de la descendencia y la salud

general de los animales.

Es importante destacar que la realizacion de experimentos en animales debe llevarse a
cabo con el debido cuidado y consideracion ética, asegurando el bienestar y la integridad
de los animales involucrados. Ademas, cualquier aplicacion a gran escala en diferentes
especies debe ser evaluada cuidadosamente en términos de seguridad, efectividad y

beneficios tanto para los animales como para los seres humanos.

El éxito de este experimento aplicandolo in vivo podria tener un impacto significativo en

mayor obtencion de crias, productos y alimentos en el futuro.
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9. CONCLUSIONES

En conclusion, el hidrogel 3 (HG3, Sml quitosano al 2% + 10ml alcohol polivinilico al
2% + 2ml PG (0.25g) + 5ml NaOH, presento el mejor comportamiento en términos de
hinchamiento, degradacion controlada y liberacion de progesterona en un medio vaginal
sintético in vitro a un pH de 7 y de acuerdo a la temperatura (38.9°C) vaginal monitoreada

durante el ciclo estral de cabras.

De acuerdo a lo anterior, se sugiere que este gel o dispositivo intravaginal libera en forma
constante el 100% de progesterona durante 14 dias. Por lo tanto, en futuros estudios el

HG3 debe utilizarse como principal dispositivo en experimentos in vivo.
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