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EFECTO DEL KETOPROFENO SOBRE LA PRESION ARTERIAL
PULMONAR EN TERNEROSJERSEY SOMETIDOS A HIPOXIA
DELA ALTURA

EFrFecT oF KETOPROFEN ON THE PULMONARY ARTERIAL PRESSUREIN JERSEY CALVES
SuBJECTED TO HigH ALTiTuD HYPOXIA

BorisLira M .? Milder Ayon S.%, Sergio Cueva M .}, Maria Vasquez C.2,
CarlosArana D.2 y Neiser Ocampo N.!

Seestudioé el efecto del ketoprofeno, un antiprostaglandinico blogueador delaenzi-
maciclooxigenasa, sobrelapresién arterial pulmonar media(PAPmM) en 10 terneros Jersey
machos, de 1 a2 meses de edad, nacidosanivel del mar y expuestosdurante 3 diasauna
hipoxiaambiental de 3,320 m de altitud. L osterneros se distribuyeron en un grupo de 5
animales que recibio placebo (grupo control) y un grupo que recibié ketoprofeno en
dosisde 3 mg/kg de peso vivo, por 5 dias consecutivos, durante su estadiaanivel del mar
(grupo tratado). La PAPm se determind mediante la técnica de cateterismo cardiaco a
nivel del mar y a tercer dia de su estadia en laatura. Los valores promedio de laPAPmM
(mm Hg) anivel del mar fueron de 19.00 + 0.94 parael Grupo control y 21.00 + 3.39 parael
Grupo tratado, y en la alturade 39.50 + 6.00 parael Grupo control y 31.25 + 5.70 para el
Grupo tratado, no existiendo diferenciasignificativa. Sin embargo, se observé diferencia
por exposicion alaalturaal analizar lainformacion de ambos grupos en conjunto (anivel
del mar: 20.00 £ 2.68y a tercer diade exposicion alaatura: 35.28 + 7.16) (p<0.05). Estos
resultados sugieren que el ketoprofeno no tuvo efecto sobrela PAPm en terneros Jersey
sometidos durante 3 dias ala hipoxiade laaltura.

Palabrasclave: ketoprofeno, terneros Jersey, presion arterial pulmonar media,
cateterismo cardiaco, hipoxia

ABSTRACT

The effect of ketoprofen, an antiprostaglandin substance that inhibits the enzyme
ciclooxigenase, on the mean pulmonary arterial pressure (mPAP) was evaluated in 10,
male Jersey calves, of 1-2 months of age. Calves were born at sea level and exposed
during 3 days to an environmental hypoxia of 3,320 m of high altitude. A group of 5
animals received destiled water as placebo (Control group), and other group received
ketoprofen in dose of 3 mg/kg body weight for 5 consecutive days while at sea level
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(Treated group). The mPAP was measured by cardiac cateterism at sealevel and 3 days
after arriving to the high atitude. The mean values of mMPAP (mm Hg) at sealevel were:
Control group 19.00 £ 0.94 and Treated group 21.00 £ 3.39; whereas at the high atitude
were: Control group 39.50 + 6.00 and Treated group 31.25 + 5.70, and without significant
differences. When data of the two groupswere joi ned and anal ysed together, the values
for mPAP at sealevel (20.00 £ 2.68) were statistically different (p<0.05) from those at day
3 of exposition to high altitude (35.28 £ 7.16). The results suggested that ketoprofen had
not effect on mPAP in Jersey calves exposed during 3 days at high altitude hypoxia.

Key words: ketoprofen, Jersey calves, mean pulmonary arterial pressure, cardiac

cateterism, hypoxia

INTRODUCCION

Las zonas de atura se caracterizan por
labajapresién de oxigenoy d frio, loscudes
afectan ala mayoria de las especies anima-
les, sendo € bovino unade las més suscepti-
bles. Larespuestamas caracteristicaaestas
condiciones es la vasocongtriccion de la ar-
teriapulmonar, que conllevaaunahipertensién
arteria pulmonar (Ayén y Cueva, 1998). En
los valles interandinos de la Sierra peruana
se han introducido razas bovinas especidiza-
das como laHolstein y € Brown Swiss para
cruzarlas con d ganado criollo; sin embargo,
lahipoxiay d frio les afectan desencadenan-
do una hipertension arteria pulmonar. El in-
cremento delaresistenciavascular pulmonar
produce hipertrofiay dilatacion cardiacaein-
suficiencia cardiaca congestiva derecha que
son las caracteristicas de la enfermedad de
mal deatura(Cueva, 1968; Vdasquez, 1988).

La hipertension pulmonar observada se
debe principalmente alavasoconstriccion de
arteriolas pulmonares distales (Sylvester,
2001) y podria estar relacionado alaviscos-
dad sanguinea, por & aumento de la produc-
ciéon de eritropoyetina por las células
intersticiales peritubulares renales, quetienen
por funcidn activar la masa de los globulos
rojos y la concentracion de hemoglobina
(Ebert y Bunn, 1999). En casos de hipoxia
prolongada se observa, ademés, remodel acion
estructural de las arterias pulmonares distales
gue aumentan aun maslaresistenciavascular
pulmonar (Brij y Peacock, 1998; Weissmann
et al., 2001).
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Lahipoxiaanivel del endotelio vascular
activa sustancias vasoconstrictoras como las
prostagl andi nas (R%), yentreel | asal aRGE,,
PGD, y laPGF, , asi como tromboxanos y
laendotelina 1 (Igafley et al., 2002; Yang et
al., 2002).

Tanto las PGs 'y |os tromboxanos deri-
van dd &cido araguidonico por accion de la
enzimaciclooxigenasa(COX), lasque sepre-
sentan en 2 isoformas. la COX-1 que esta
presente en condicionesfisologicasy laCOX-
2 que se expresa como respuesta a citocinas
proinflamatorias (Gonzdez et al., 2002). El
ketoprofeno es un antiinflamatorio no
esteroideo que inhibe ambas isoformas de la
COX 'y de esamanera bloquea su accion so-
bre d &cido araquidonico (Gonzalez et al.,
2002). Por ta motivo, se desarroll6 € pre-
sente estudio con € objetivo de evauar €
efecto del ketoprofeno sobrelapresion arterid
pulmonar en animales que fueron sometidos
ahipoxiade ladtura

M ATERIALES Y METODOS

El presente estudio seredizd en doslo-
calidades. Lafasededturasehizoen laEs
tacion Experimental del Ingtituto Veterinario
de Investigaciones Tropicales y de Altura
(IVITA) - El Mantaro, a una alturade 3,320
msnm y con una presién barométrica de 510
mm Hg y una presion parcial de oxigeno de
107 mm Hg; y € estudio anivel del mar fue
en laFacultad de Medicina Veterinariade la
Universidad Naciona Mayor de San Mar-
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Cuadro 1. Efecto del ketoprofeno sobre la presién arteria pulmonar media (mm Hg) a nivel
del mar y a tercer dia de exposicién alaaltura en terneros Jersey

Grupos Ani(rr?)aleﬁ A nivel del lmar En altura’
(x%1C) (x£1C)
Control 5 19.00+ 0.94 39.50+ 6.00
Tratado 5 21.00x 3.39 31.25+£5.70
Total 10 2000+ 2.68 3528+ 7.16

! Promedio # intervalo de confianza del 95%

2 Al tercer dia de exposicion a la altura (3,320 msnm)

cos, a 160 msnm y con una presion
barométrica de 750 mm Hg y una presion
parcia de oxigeno de 157 mm Hg.

Se utilizaron 10 terneros machos de la
raza Jersey, de 1 a2 meses de edad, nacidos
anivel dd mar. Losanimaessedividieronen

dos grupos.

- Grupo 1. Animalescontrol querecibieron
placebo.

- Grupo 2 Animalestratados con ketopro-
feno, adosisde 3 mg/kg de peso
vivo, viaintramuscular, por 5
dias consecutivos.

Al término del tratamiento con
ketoprofeno a nivel del mar, se midié la pre-
s6n arteria pulmonar media (PAPm) a to-
dos los animales mediante la técnica del
cateterismo cardiaco. Al séptimo dia de ini-
ciado d tratamiento, losanimaesfuerontrans-
portados alalocdidad de atura, consideran-
dose este dia como € primer dia de exposi-
cion aladtura. Al tercer dia de exposicion
de los animales a la altura se realiz6 otra
medicion de la PAPm.

Lavariable PAPM se andiz6 mediante
la prueba estadistica de andlisis de varianza
para evaluar s existe diferencia estadistica
por € efecto del tratamiento con ketoprofeno.

REsuLTADOS

No se encontrd diferencia estadistica
sgnificativa en PAPm entre los grupos en
estudio por efecto del tratamiento con
ketoprofeno anivel del mar ni a tercer diade
exposicion aladtura; sin embargo, los vao-
res absolutos de la PAP en ladturatuvieron
una tendencia a la disminucion en € grupo
tratado (Cuadro 1).

El andliss estadigtico tomando ambos
grupos en conjunto mostro diferencia esta-
distica significativa (p<0.05) por efecto dela
atura. LaPAPmM se dlevd en ladturaen un
56.7% (Cuadro 1).

Discusion

El tratamiento por cinco dias con
ketoprofeno en terneros Jersey no influy6 en
la PAPm anivel del mar ni a tercer dia de
exposicion a la dtura. El ketoprofeno es un
antiinflamatorio no esteroideo, bloqueador
inespecifico delaenzimaciclooxigenasa. Esta
enzima es |laresponsable de catalizar los pa
sos comprometidos en e metabolismo del
&cido araguidonico liberado en la respuesta
inflamatoria a partir de los fosfolipidos de la
membrana celular por laaccion de laenzima
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Fosfolipasa A2 hasta la formacion de
prostaglandinas y tromboxanos (Gonzaez et
al., 2002; Ichinose et al., 2002).

La vasoconstriccion pulmonar hipoxica
esrapida. Inicialmente se debe alalibera
cion de sustancias vasoactivas como las
prostaglandinas y tromboxanos. También se
debe alos niveles per se de oxigenoy € es-
tado redox, que llevan alainhibicion dd flujo
de potasio a través de la membrana celular,
ocasionando la despolarizacion, que asu vez
abren canales de calcio que conllevan a au-
mento de la concentracién de calcio
intracelular, ocasionando la contraccion dela
célula muscular lisa vascular (Peers, 1997,
Dumas et al., 1999; Sylvester, 2001; Webb,
2003).

Los vaores de PAPm obtenidos en la
atura(Cuadro 1) estuvieron elevadosy simi-
lares alos obtenidos por Tucker et al. (1975)
y Will et al. (1975) en condiciones similares.
Para Ames (2001), estos valores de PAPmM
estén dentro del rango aceptable paraintro-
ducir ganado bovino en laatura(PAPmM <41
mm Hg) pudiendo considerarse como un buen
indicador. Los valores de la PAPm en bovi-
nosdelarazaHolsteiny Brown Swissde4 a
8 meses de edad encontrados por Ocampo
(1997) fueron de 58.75 y 45.00 mm Hg, res-
pectivamente, los cuales son mayores a los
encontrados en e presente estudio en bovi-
nos Jersey. Estos resultados sugieren una
mej or respuesta adaptativadel bovino Jersey
acuadros hipoxicos, pero se debe considerar
otros aspectos como procedencia, edad y

susceptibilidad.

CONCLUSIONES

El tratamiento con ketoprofeno en los
terneros Jersey no influyd significa-
tivamente (p>0.05) en los valores de la
PAPm anivel del mar y alos tres dias
de exposicion ala dtura
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La exposicion de los terneros Jersey a
la hipoxia de la altura por tres dias
incremento (p<0.05) € vaor promedio
de laPAPmM en un 56.7%.
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