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Histéricamente el lograr la sintesis quimica de cadenas polipeptidicas largas ha sido y es en la
actualidad de gran dificultad técnica.

La dificultad consiste en que los reactivos necesarios para formar enlaces peptidicos pueden
reaccionar también con otros grupos funcionales de los aminoécidos que no intervienen en el
enlace peptidico.

A comienzos del siglo 20 Emil Fischer sintetizé cadenas polipeptidicas de hasta 16 restos, pero
ningUn polipéptido que existiese en la naturaleza fue sintetizado hasta 1953, en que V. du
Vigneaud'y sus colaboradores, lograron la sintesis de las hormonas de la pituitaria posterior;
Oxitocina y Vasopresina, que contienen 9 restos aminodcidos cada una.

La Vasopresina también llamada hormona antidiurética (ADH) y la Oxitocina comparten en su
estructura quimica moléculas de cisteina en las posiciones 1y 6 enlazadas por un puente S-S. en
la mayoria de los mamiferos pero en los cerdos existe una lisina en la posicién 8.

La Oxitocina es producida en el hipotdlamo en donde se une a una pequefia proteina llamada
neurofisina con la cual pasa a la pituitaria posterior, es en este lugar en donde es liberada a la
sangre.

El peso molecular de la Oxitocina es de 1070 con 9 restos aminodcidos practicamente idéntico
al de la Vasopresina y muy por debajo de otras moléculas polipeptidicas como la Tirotropina, la
Hormona luteinica, la Prolactina, la Hormona Paratiroidea, la Insulina y el Glucagon.

La ADH se sintetiza en forma primaria en el nicleo supraoptico y la Oxitocina en el nicleo
paraventricular. Las dos se transportan a través de los axones en combinacién con proteinas
transportadoras denominadas neurofisinas | y Il. Estas neurofisinas tienen un peso molecular de
19 y 21Kda respectivamente y su vida media es del orden de 2 a 4 minutos. Los estrégenos
estimulan la produccién de. Oxitocina y de neurofisina |.

Carbetocina
CO-NH-Tyr(Me)-lle-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2

CH2-CH2-CH2

Vasopresina (ADH)
Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH2

Oxitocina
Cys-Tyr-lle-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH2

Figura l.
Estructura del esqueleto covalente de la
Carbetocina, Oxitocina y Vasopresina



Figura ll.

Organizacién jerdrquica de la regulacién endécrina en el hipotalamo.
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La Oxitocina actia principalmente en el mdsculo liso del Gtero, el cual se caracteriza por un alto
grado de actividad eléctrica, polarizacién de la membrana de la célula y contractibilidad
espontanea. Aunque la actividad eléctrica es muy alta cabe/aclarar que cada contraccién del
Otero es acompafiada de ondas de disminucién del potencial de membrana con actividad en
oleadas sobreafiadidas y a su vez se observa una diseminacién de la excitacién eléctrica de una
célula a ofra en cada contraccién, pero definitivamente aunque la actividad eléctrica sea alta,
la conduccién eléctrica celular es lenta y de naturaleza decreciente. Los contactos de baja
resistencia ente las células facilitan enormemente la propagacién de esta excitacion pero hay
que tomar en cuenta ademds de que el nimero de uniones de esa naturaleza es regulado por
hormonas esteroides y se incrementa en las etapas finales de la gestacién. Cuando el nivel de
estrégenos es alto el efecto de la oxitocina sobre el Gtero es mas marcado, debido a que la
oxitocina incrementa la conductividad eléctrica y la actividad contractil.

En casi todas las especies la actividad uterina
esta condicionada por la influencia de iones de
Calcio, Magnesio y de Potasio. La penetracion
delion sodio interviene en forma primaria en la
despolarizacion y la cantidad de'ion Calcio
celular no es suficiente para alcanzar una
contraccién optima, pero si es suficiente para
desencadenar la liberacién de cantidades
mucho mayores de ion Calcio del reticulo
sarcoplasmico y por consecuencia una contrac-
cién adecuada. La cantidad disponible de
Calcicextracelular influye poderosamente en la
respuesta del mdsculo liso uterino a diversos
estimulos fisiolégicos y farmacolégicos y como
ocurre con el mdsculo cardiaco y estriado, el
ion Calcio estimula la interaccién de la actina 'y
de la miosina que culmina con la contraccién
muscular.




de Carbet-F®

La Carbetocina fue sintetizada y desarrollada por el Instituto de Quimica Orgénica 'y
Bioquimica de la Repiblica Checa realizando cambios en la estructura quimica particularmen-
te en la molécula de oxitocina y sustituyendo tres de sus radicales; el grupo amino por el de
hidrogeno, el grupo hidroxil por el de metoxil-1y el grupo disulfirico por el de tioeter.

Desarrollo

El resultado es Carbetocina.
Nombre quimico

(1-4cido butanoico —2- (O-metil-L-tirosina)-1-carba-oxitocinal)

Férmula quimica
C45H69NTIO12S

Masa Molar reactiva
988.16

La estructura anatémica y las propiedades bioquimicas del misculo liso son totalmente
diferentes del misculo estriado y estas diferencias se observan también en el Gtero. Carbet-F®
contiene Carbetocina la cual posee efectos estimulantes en el misculo liso del Gtero que se
traduce en contracciones muy potentes, selectivas, constantes y de larga accién que sugieren
que dicho octapéptido, a diferencia de las Oxitocinas polipéptidas, posee una funcién
hormonal verdadera en dicho érgano.

Por ejemplo, en el Gtero las contracciones se inician por el proceso relativamente lento de
fostorilacién de las cadenas ligeras de miosina, reaccién que es catalizada por la
miosincinasa de cadena ligera, una enzima que depende de Calcio y calmodulina. Estas
enzimas responden en forma selectiva a la Carbetocina produciendo-una contracciéon muy
potente y de largo efecto.

Hay que recordar que el Gtero posee inervacion parasimpdtica y simpatica, la primera por el
nervio pélvico y la segunda por las fibras posganglionares de los nervios mesentéricos
inferiores e hipogéstrico. En el miometro se observa la presencia de receptores aly b2-
adrenérgicos y la mediaciéon de los efectos inhibidores de-los agonistas de receptores b2-
adrenérgicos. La contractibilidad del misculo liso estd dada por la adenosina 3,5-monofostato

(cAMP).

Los receptores para la Carbetocina a diferencia de la Oxitocina son la fosfolipasa C y el 1,4,5-
trifosfato de inositol.

El misculo liso del Gtero es extraordinariamente sensible a influencias endécrinas y en particu-
lar a los estrégenos pero también existen y se tienen que tomar en cuenta variables como el
periodo de gestacién, grado de distensién uterina y regién del Gtero en consideracién, ya que
muchas veces se puede confundir el resultado del férmaco. Si al momento de la aplicacién de
Carbetocina se encuentran concentraciones altas de estrégenos la respuesta serd mucho mas
eficaz.



Carbet-F® contiene en su férmula Carbetocina, la cual es una nueva sustancia revoluciona-
riq que presenta un efecto muy amplio y sostenido sobre el itero y sobre la glandula
mamaria, de tal manera que reduce en bovinos el tiempo de parto y la incidencia de reten-
cién de placenta. Carbet-F® ayuda a la expulsion de leche en vacas primerizas y reduce la
incidencia de edema mamario. También Carbet-F® ayuda draméticamente a reducir los dias
abiertos en ganado lechero.

(Technical Bulletin Ferring-Leciva)

En las cerdas reduce la incidencia de mastitis, metritis y agalactia en forma dramdtica.

Forma de accién

Carbet-F® presenta, a diferencia de las Oxitocinas, un efecto largo y duradero debido a su
lento metabolismoy a su prolongada interaccién en los receptores. Carbet-F® disminuye la
actividad del adenosin trifosfato (ATP) lo que modifica el Ca,/Mg, dependiente que se encarga
de expulsar Calcio al exterior. Esta accién sobre los receptores produce su largo efecto.

Simultédneamente Carbet-F® incrementa la entrada de Calcio extracelular.

Ambos procesos producen un incremento de los niveles citoplasmicos de Calcio, que activa el
mecanismo de contraccién de la fibra muscular lisa y se logra el efecto de larga accién.

Ademds Carbet-F® incrementa mucho més que las Oxitocinas genéricas, la
sintesis de prostaglandinas F2a la cual participa también en los proce-
sos de contraccién del tero.

Carbet-F® estimula también la secrecién de prolactinay la
contraccién de las células mioepiteliales de la glandula
mamaria muy por encima de las Oxitocinas genéricas,
logrando un efecto marcado y duradero sobre la
eyecciénde leche.

Este efecto se logra al liberarse Carbet-F® de
la neurofisina | en el plasmay unirse
directamente a los receptores de mem-
brana de las células mioepiteliales
incrementando el Calcio intracelular
produciendo finalmente la contrac-
ciénde estas células y la expulsién
de leche.



Carbet-F® y su efecto sobre
la gldndula mamaria

Las ramificaciones alveolares de la gléndula mamaria estén circundadas por ramas muy finas de
mUsculo liso, el mioepitelio.

La contraccién de estas células obliga a la leche dentro de los canales del alvéolo a salir a los
senos mamarios en donde es facilmente expulsada o succionada por el neonato.

El mioepitelio es muy susceptible a la Carbetocina y/ain y cuando las catecolaminas inhiben la
eyeccién de la leche no se presenta ese efecto conla Carbetocina ya que aunque la inervacién
del mioepitelio no sea autonémica, pero se estima que este bajo el control de las oxitocinas y
del efecto reflejo que inicia la liberacion de la hérmona.

Carbet-F® estd indicado para promover la expulsién de leche en vacas primerizas y para
disminuir el sindrome de mastitis y metritis en cerdas de cualquier edad, presentando un efecto
eyector de la leche por lo menos diez veces mds potente y una duracién de tres a cuatro veces
mayor que la oxitocina genérica con duracién de hasta 8 horas.

Tabla|

Actividad Galactogégica de la Oxitocina y de la Carbetocina (Carbet-F®) y su
constante de eliminacién de los compartimentos receptores.

Substancia Eficacia Galactogégica Constante de Eliminacién
Ul /mg intensidad Ul /mg efecto
del efecto general Minutos-1
Oxitocina 450 450 14-212
Carbet-F®

(Carbetocina) 35 178 om




Figura il

Esquema de accién de Carbet-F® sobre la glandula mamaria.
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Carbet-F® y su efecto sobre
la actividad uterina

Carbet-F® estimula la frecuencia y potencia de actividad contractil del mdsculo liso uterino en
forma dramdtica. Se puede asegurar que Carbet-F® incrementa mds de 40% la actividad uterina
durante mas de 4 horas a diferencia de la oxitocina, la cual a mayores dosis ocurren
decrementos sostenidos del potencial de membrana en reposo y a concentraciones “umbrales”
altas no se observa un cambio en el potencial de membrana.

Al aplicar Carbet-F® se desencadenan descargas “en agujas y/o picos” y al incrementar la
frecuencia de estos “picos” se incrementa notoriamente la amplitud entre estos “picos”, es de
esta forma como Carbet-F® desarrolla su largo efecto resultando en una contraccién mas
ritmica, mas constante y de mayor efecto que cuando se aplican oxitocinas genéricas.

Carbet-F® presenta dos efectos muy marcados en el Gtero:

*  Regula las propiedades contractiles de las células miometriales.
+  Desencadena la produccién de prostaglandina por las células del endometrio.

El resultado de la investigacién farmacéutica es Carbet-F® nueva sustancia sintética
(Carbetocina) que presenta un efecto uteroténico cuarenta veces més potente que la Oxitocina
genérica y un efecto sobre la eyeccion de leche diez veces mds potente que la Oxitocina
genérica.

Carbet-F® contiene I-butanoico acido-2-Ometil-L-tirosina I-1 carba-oxitocina, un poderoso
andlogo de la oxitocina que contiene diversos sustitutos estructurales con la finalidad de
incrementar su accién y efecto, también presenta una excelente estabilidad quimica 'y
metabdlica por lo que se asegura una alta actividad biolégica sin presentar ningin efecto
secundario ni de toxicidad.

Carbet-F® es un octapéptido ciclico con tres sustituciones hechas en su estructura, en compara-

cién con la Oxitocina, estos cambios producen un efecto uteroténico y eyector de leche de los
conductos lacteos, més largo y més potente que cualquier oxitocina.

Figura IV
Esquema de accién de Carbet-F® sobre el dtero
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En la siguiente tabla se puede observar el efecto de Carbet-F® versus Oxitocina genérica.

Tablall

Diferencia de la actividad uteroténica de Carbet-F®
y de Oxitocinas genéricas

Sustancia Utero in vitro Utero in situ
1U./mg 1U./mg
Oxitocina genérica 450 450
Carbetocina 171 45
Tablallll

Resultados del uso de Carbet-F® en forma clinica sobre diferentes patologias del
aparato reproductor en Vacas.

Indicaciones Ndmero de animales Recuperadas Porcentaje de
(Completamente  No Completamente) Fertilidad
Retencidn
dePlacenta 107 38 69 86.9

Endometritis-

Metritis-Infeccién

puerperal-Piometra 38 24 14 764
Expulsién de contenido

patolégico del dtero.

Loquiometra 8 6 2 750

Atonia del Gtero 5 5 — 100.0

Dificultad al parto 4 1 3 78.5

Total 162 74 88 833
ul

Carbet-F® redujo, al inyectarse en
forma profilactica, la retencién de
placenta en vacas recién paridas en
un 89% e increment6
significativamente la fertilidad en
vacas con problemas

infecciosos postparto en un 83%



Tabla IV

Resultados del uso de Carbet-F® en forma clinica sobre diferentes patologias del
aparato reproductor en Cerdas.

Grupo Numero Duracién ~ No complicados ~ Complicados ~ Sacrificados

Minutos Nomero %

Carbet-F® 320 25min-a 310 968 8 2

1.5ml 4 horas

Carbet-F® 804 15 min-a 713 887 88 3

3ml 4 horas

Oxitocina 363 20 mina 207 569 100 56
1.5 horas

Carbet-F® en uso preventivo redujo en un 93% las complicaciones del aparato
reproductor en las cerdas.




Usos de Carbet-F®

+  Estimulacién de las contracciones uterinas para facilitar el parto.
* Promover la inyolucién uterina.

*  Ayudar a expulsar contenido patolégico del Gtero.

*  Promover la eyeccién de leche en casos de agalactia en vacas primerizas.
+ Como terapia de soporte en el sindrome MMA en cerdas.

*  Parainiciar el reflejo de la eyeccién de leche en bovinos y cerdos.

Dosis:
Vacas: 25a5ml (0.175-0.35 mg/ Vaca)
Cerdas: 15a3ml (0.1-0.2 mg/Cerdal)
Borregas y Cabras: 0.5a1ml (0.035-0.07 mg/Borregal
Perras 03a0.7 ml (0.02-0.04 mg/Perro )

Aplicacién Intramuscular o subcutdnea. La inyeccidn endovenosa deberd de ser lenta y supervi-
sada por el Médico Veterinario.

Carbet-F ® es de larga accién:
Una sola aplicacién es suficiente.

En caso necesario se puede repetir el tratamiento a las 24 6
48 horas.

Tiempo de Retiro:
Carbet-F® no tiene tiempo de retiro en carne ni leche.

Seguridad:

Carbet-F® no es téxico y no produce efecto adverso alguno,
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