/8¢
Ze.

Umversndad Nacional Aut6noma
de México

mm MCWNALI

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA .

EVALUACION DE LA INTERFERENCIA INDUCIDA POR
LA XILAZINA EN LAS DETERMINACIONES SANGUINEAS
DE TGO, TGP Y FOSFATASA ALCALINA EN CANINOS

T ES 13§

Que para obtener el Titulo de
MEDIGO VETERINARIO ZOOTECNISTA

presenta

Alejandro Raymundo Niiez

Asesores: M.V.Z, José Juan Ornelas Gutiérrez
M.V.Z, Roberto Lugo Novoa
M.V.Z. Aaa Estela Auro de Ocampo

MEXICO, D. 1. 1988




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



I.
II.
III.
Iv.
V.
VI.

iii

C 0O NT E N I D O
Pigina

RESUMEN . ¢« v v e veneannnncnceennseasssosaansnsanasanssnss 1
INTRODUCCION, HIPOTESIS ¥ OBJETIVO.eeuuseasensvasosens 2
MATERIAL Y METODOS .« +vavssvensrrareeseansassvosssarnvas 6
RESULTADDS .  « e vvoeeceareasssnnncnnnssasssesvonsoneesas 9
DISCUSION.cevonesoanoesnsossssstsssassostsasssssessinsslb
CONCLUSTIONES « « v v avnennensassaensnossonssanssesassvassl?
LITERATURA CITADA« .« exscnseonrsssonsssaisneransassnnsslB

!
&
|




RESUMEN

RAYMUNDO NUNEZ ALEJANDRO. Evaluacidn de la interfe--
rencia inducida por la xilazina en las determinaciones sangui
neas de la Transaminasa Glut&mica Oxalacética Sérica (TGOS),
Transaminasa Glut&mica Pirtivica Sérica {TGPS) y Fosfatasa Al-
calina en caninos. (Bajo la direccidn de los M.V.Z. JoSe Orne

las Gutierrez, Roberto Lugo Novoa y Ana Estela Aurc de Ocampo.

Con el fin de contribuir al conocimiento de la bioquimica cli
nica de los caninos, se evalud la interferencia inducida que

ocasiona la xilazina en algunas pruebas de diagndstico clini-
co sobre los niveles séricos de la Transaminasa Glutdmica Oxa
lacética Sérica, Transaminasa Glutdmica Pirdvica Sérica y Fos
fatasa Alcalina. Para evaluar lo anterior se utilizaron 10 ca
ninos de diferente edad, raza, sexo, peso, de los cuales se

obtuvieron muestras de sangre antes { 0 hrs.) y después de la
aplicacién del farmaco {1, 3 y 6 hrs.) a d6sis terapéutica de
3 mg/Kg. de peso, Posteriormente se extrajo el suerc sangui--
neo de las muestras y en el laboratorio se determinaron los

niveles de enzimas plasmiticas. Los resultados obtenidos indi
caron que al aplicar la xilazina no influye significativamen-
te en los valores de Transaminasa Glutdmica Oxalacética Séri-
ca, Transaminasa Glutdmica Pirdvica Sérica, en ninguna de las
tres muestras tomadas a diferentes horas. (P> 0.05) Sin embar
go no sucedid lo mismo con Fosfatasa Alcalina en donde si se

presenta diferencia estadisticamente significativa (gCL0.0S),

después de tres horas de la aplicacién del farmaco.



I. INTRODUCCION, HIPOTESIS ¥ OBJETIVO

En la practica mé@dica es comin gque el c¢linico se auxilie de
las pruebas de laboratorioc para confirmar el diagnésticc, de
tal manera que la concentracién de metabolitos, hormonas, cé-
lulas y enzimas sanguineas, entre las m&s comunes, que puedan
dar la pauta para realizar el tratamiento.

El analizar el papel de cada una de las pruebas escapa a'los
propdsitos del presente trabajo, el cual se va ha referir a
las pruebas de laboratorio para determinar enzimas organicas,
que sin duda son las mias comunmente realizadas. También es de
suma importancia contemplar la influencia que pueden tener al
gqunos fiarmacos sobre los resultades de dichas pruebas, ya gue
se sabe yue muchos de los antihelminticos empleados pueden in
fluir en elresultado de diferentes pruebas de laboratorio cli
nico (2, 3, 25); asi como también, ciertos analgésicos como
el acetaminofen que interfiere sobre los valores hemdticos de
las bilarrubinas, la Transaminasa Glutdmica Oxalac&tica Séri-
ca {TGOS), y Transaminasa Glutdmica Pirlivica Sérica {TGPS),
dando falsos positivds. (6)

En muchos casos los medicamentos que afectan pruebas funciona
les hepdticas lo hacen por accidn téxica directa schbre el hi-
gado. Los efectos tOxicos sobre el higado ocurren sobre todo
en pacientes sensibles al producto o los que previamente su-
frieron lesiones en este Grganc. (20)

La mayoria de las alteraciones se pueden atribuir a una gran
variedad de factores que se presentan por los efectos farmaco
légiccs, tales como la dosificacidn del f&rmaco, la duracidn
del tratamiento, condicién del medio ambiente etc. (3, 23, 27
28)

De aqui la importancia de la influencia que pueden ejercer
los farmacos, de tal manera que en algunas ocasiones estos mo
difican los resultados de dichas pruebas, originando cambios
farmacol8gicos y toxicoldgicos que pueden blogquear o enmasca-
rar los procedimientos analiticos. (3, 23, 27, 28)

Los niveles en sangre de algunas enzimas séricas como las



TGOS, TGPS, asi como también la Fosfatasa Alcalina, se utili-
zan en la practica cerriente para el diagndstico de enfermeda
des hepiticas, nutricionales y tdéxicas en los perros. (20, 25,
31)

Las enzimas especificas del plasma se originan principalmente
en el higado, pero son liberadas activamente al plasma, donde
llevan a cabo su actividad catalitica.

Las enzimas de secrecién y las enzf{mas celulares se localizan
en el plasma sanguineo pero juegan un papel importante para
la funcién de éste. (31, 32}

En general, pueden decirse que el significado diagnéstico vy
valor de cada una de las enzimas presentes en el suero depen-
de de varios factores; por ejemplo: su localjzacién en un 6r-
gano determinado, localizacién intracelular, mecanismo de sa-
lida de dicha enzima de la célula, vida media de la enzima en
el suero, presencia de isoenzimas, lugar y velocidad de degra
dacién y eliminacidn de la enzima. (31, 32)

El tiempo de vida media de las enzimas puede considerarse co-
mo un pardmetro muy importante en el diagndstico enzimatico,
por ejemplo TGOS su vida media es de 50 a 60 horas, mientras
que para TGPS es de 75 a 90 horas.

El origen tisular de TGOS en orden de concentracién descenden
te son: corazdén, higado, misculo estriado, rifibn y péncreas;
y para TGPS en el mismo orden es higado, rifibn, corazodn,
misculo estriado y pancreas. (22, 25, 30, 31, 33)

Los efectos de los farmacos en los procedimientos de laborato
rio representan un gran problema para el médico, ya que debe-
rd tener conocimiento de los patrones de interferencia produ-
cidos por el medicamento, lo cual ayudard a explicar los re-
sultados de las pruebas. (4) Los medicamentos pueden tener ac
cién téxica sobre el 6rgano creando trastornos temporales en
el animal, estos efectos tOxicos se pueden presentar por el
constante contacto con el firmaco. En ocasiones, al interrum-
pir el tratamiento desaparece el dafio. {(20)



Aungue se ha estydiado el efecto de algunos antihelminticos
como son el levamisol, piperazina y tiabendazol (2, 4, 25),
antimicrobianos como estreptomicina, gentamicina y Kanamicina
{33), y acetaminofen (6) es importante considerar el efecto
de la xilazina (Quimicamente es Clorhidrato de 2-(2,6 xilindi
no)-5, 6 dihidro -H- 1,3 - tidcina), que es biotransformada
en el higado, sin determinarse alin si puede causar o no alte-
raciones en los hepatocitos y variar los niveles normales de
TGOS, TGPS y Fosfatasa Alcalina. (12, 14, 15)

Estos tranquilizantes actan en forma inhibidora en los esta-
dos de "temor y tensidn", asi como las neurosis obsesivas sin
provocar simultaneamente, sensacidén de cansancio. La aplica~-
cién de tales medicamentos para calmar a los pacientes nervio
s0s y temperamentalmente inestables resulta 1dgica y evidente,
pero las reacciones secundarias de dichos constituyentes del
grupo son nimerosas. Estas reacciones incluyen efectos anti--
histaminicos de anestesia general y local, efectos de "ahorro”
o de sinergismo con los narcéticos, analgésicos, anestésicos
generales y locales; efectos antiespasmdédicos, propiedades an
tipiréticas e hipotérmicas, acciones antiheméticas y antiautd
nomas. (10, 18)

Se ha informado un minimo de intoxicaciones y efectos secupda
rios con ese tranquilizante aln a ddsis elevadas, existen pu-
blicaciones de que un alto porcentaje (85%) de perros dosifi-
cados con xilazina vomitan pocos minutos después de la inyec~
cidén subcutanea, intravenosa o intramuscular, mas alin si se -
encuentra alimento en el estomago. (12)

Se debe reconocer que el efecto a veces indeseable de una dro
ga, como el vémito causado por la xilazina, en algunos casos
permite solucionar un problema clinico de otro modo dificil
de superar, (12)

A juzgar por los estudios, la xilazina esta dotada de una ac-
cién analgésica, hipnética y relajante muscular.

El efecto despuds de la inyeccién intravenosa o intramuscular

i
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es inmediato, no asi, si es por via oral, aparece después de
algunas horas. Se pueden encontrar los metabolitos en la
orina pol simples pruebas de color para fenoles.

En cuanto a tranquilizacién de animales salvajes, varios auto
res se refieren a la xilazina como el mejor de los tranquili-
zantes para la captura, manejo, transporte y tratamiento qui-
rirgico, ya que puede reducir la excitacién, contreolar la con
ducta hostil y agresiva de los pacientes, entre algunas de
sus funciones. (10, 12, 18)

Con base a las consideraciones anteriores, el principal obje-
tivo del presente trabajo es el de evaluar si la xilazina,
uno de los tranquilizantes mas utilizados, altera los niveles
enzimaticos de TGOS, TGPS y Fosfatasa Alcalina sangulneas, de
manera que se presenten resultados falsos en la lectura de di

chas enzimas que pudieran ser atribuibles a otras causas.
HIPOTESIS

8i el tranquilizante xilazina modifica los valores sanguineos
normales de TGOS, TGPS, y Fusfatasa Alcalina en los caninos,
estos presentaran variaciones con respec£o a los basales a 1,
3 y 6 horas post-administracién del medicamento.

OBJETIVO
Evalvar la posible interferencia de la xilazina en las deter-

minaciones sanguineas de TGOS, TGPS y Fosfatasa Alcalina en
los caninos,



II. MATERIAL Y METODO

Se utilizd un lote de 10 caninos, (se tomo esta muestra debi-
do a que no hay trabajos previos sobre este tema).

Los animales fueron criollos, de diferente edad, peso y sexo,
proporcionados por el Centro Antirrabico de San Francisco
Culhuacdn, D, F. Los animales se alojaron en jaulas indiyidug
les de 1 m2; se alimentaron con carne de caballo una vez al
dia proporciondndole agua a libre acceso,

Se tomd una muestra sanguinea de 10 ml antes de aplicar el
farmaco (tiempo cero), el cual se administrd a una désis de 3
mg/kg de peso via intramuscular. Posteriormente se procedid
a obtener una muestra sanguinea de 10 ml de cada uno de los
animales en experimentacidn a intérvalos de 1, 3 y 6 horas
post-administracién del farmaco. Se eligieron dichos tiempos
con base en la duracidén del efecto de la xilazina. (12, 28)
En cada uno de los casos la muestra sanguinea se obtuvo me--
diante la puncidén de la vena safena izgquierda, utilizando tu-
bos al vacio sin anticoaqulante, para la obtencidn de suero,
las muestras se transportaron al laboratorio en refrigeracién
y se trabajaron en el curso de las 48 horas después de la ob=-
tencién.

uas determinaciones de TGOS y TGPS se hicieron por el método
de Reitman y Frankel (26) y para la Fosfatasa Alcalina se
utilizé el método de Bassey Lowry y Brock. {(3)

Los resultados obtenidos se sometieron a un analisis estadis-
tico mediante la prueba de "T" de Student como lo muestra el
siguiente Diagrama de Flujo,.



DIAGRAMA DE FLUJO

PROBAR HIPOTESIS

Existen diferencias en los valores
de TGOS, TGPS y Fosfatasa Alcalina
debida al tratamiento con la Xila-
zina o no existen.

2 2 2 2 2

Ho = 506 = S1 50 = 53 So = 56
2 2

Ha = sb #s°  sbys) sb # s2

Un sclo grupc de 10 animales y el

mismo seri su control.

Muestras Pareadas

Dependientes

I

Escala de Intervalo

Unidades Reitman-Frankel
(U. R. F.)

T. de Student para muestras

pareadas
Modelo Lineal
Ylj = u + bj + tl + elj ¥2j = u + bj + t2 = e2j
Di = ylj = y2j = (&) = t,) + (ey) = ey :
T Es una diferencia entre Tl Yy T2

Y Es una diferencia entre elj Y ezj



FORMULA UTILIZADA

sD o .

donde D

"
>
1
>

SD = SUMA DE CUADRADOS
DENTRO DE GRUPOS

n = Ne de casos / grupo (29)



III. RESULTADOS

Los resultados obtenidos por la accidén de xilazina administra
da a dbésis finica de 3 mg/kg de peso corporal, no pueden ser
comparados con otros trabajos, al no haber informes referen--
tes a la accidén del presente firmaco scobre las variables que
se manejan en este trabajo, por lo que los patrones obtenidos
se compararan con trabajos posteriores, en la misma especie y
con otras especies animales. Como se observa en los cuadros 1,
2, vy 3.

En el cuadre 1 en donde se analiza Transaminasa Glutdmica Oxa
lacética Sérica, se puede observar que no existié diferencia
estadisticamente significativa, para ninguno de los tiempos
en que se muestred.

En el cuadro 2 como se puede observar en lo referente a Tran-
saminasa Glutamica Pirdvica Sérica, no existid diferencia es-
tadisticamente significativa (P> - 0.05) para ninguno de los
tiempos muestreados, con relacién al tiempo cero.

Comc se muestra en el cuadro 3 en lo referente a Fosfatasa Al
calina se encontrd diferencia estadisticamente significativa
a las 3 horas post-administracidn del farmaco con relacidn al
valor basal (tiempo cero).

mediante la prueba de "T" de Student se demostrd que no exis-
ten diferencias estadisticamente significativa en los indivi-
duos al analizar para la enzima TGOS y TGPS; en donde si se
encontrd diferencia fue para Fosfatasa Alcalina.



10.

CONTRASTES ENTRE LOS RESULTADOS INDIVIDUALES DE LOS GRUPOS
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO A LAS HORAS 1, 3, 6.
PARA SU PROCESAMIENTO POR T DE STUDENT PARA TGO.

h&B AsC Ag&D
1370 - 1520 1370 ~ 1450 1370 - 1430
1470 - 1460 1470 - 1450 1470 - 1440 ,
1175 -~ 1375 1175 - 1560 1175 - 1390
1260 - 1350 1260 - 1560 1260 - 1390
1360 ~ 1300 1360 - 1250 1360 ~ 1450
1520 - 1350 1520 - 1420 1520 - 1265
1050 - 1320 1050 - 1230 1050 - 1180
1245 - 1335 1245 - 1350 1245 - 1270
1360 -~ 1470 1360 - 1450 1360 - 1010
1470 - 1260 1470 - 1350 1470 - 1415

BaC Bap cap
1520 - 1450 1520 - 1430 1450 - 1430
1460 - 1450 1460 - 1440 1450 - 1440
1375 - 1560 1375 - 1390 1560 - 1390
1350 - 1560 1350 - 1390 1560 - 1390
1300 - 1250 1300 - 1450 1250 - 1450
1350 - 1420 1350 - 1265 1420 - 1265
1320 - 1230 1320 - 1180 1230 - 1180
1335 - 1350 1335 - 1270 1350 - 1270
1470 - 1450 1470 - 1010 1450 - 1010
1260 - 1350 1260 - 1415 1350 - 1415
A = tiempo cero
B = 1 hora
C = 3 horas
D

]

6 horas
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CUGADRO No. 1
RESULTADOS DE LA PRUEBA DE "T" DE STUDENT
PARA LOS PARAMETROS EVALUADOS DE
TRANSAMINASA GLUTAMICA OXALACETICA SERICA

VALORES DE LA T CALCULADA PARA LOS DIFERENTES CONTRASTES

A& B A& C A&D BgC B &D CcC&bD

T cale = 0.30 0.09 1,38 1.36 0.85 0.19
T tab =ef = (0.05) = 2.262 > 0.30
> 0.09
> 1.38
> 1.36
> 0.85
> 0.19

Como observamos no existid diferencia estadisticamente signi-
ficativa.

N

tiempo cero
1 hcora

3 horas

TcoOow>»
il

= 6 horas
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CONTRASTES ENTRE LOS RESULTADQS INDIVIDUALES DE LOS GRUPOS
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO A LAS HORAS 1, 3, 6.
PARA SU PROCESAMIENTO POR T DE STUDENT PARA TGP.

A&B A&C A&D
1300 - 1380 1300 - 1390 1300 - 1490
1450 - 1490 1450 - 1480 1450 -~ 1470 |
1480 - 1490 1480 - 1470 1480 -~ 1470
1520 - 1580 1520 - 1500 1520 - 1480
1410 - 1240 1410 ~ 1260 1410 - 137¢
1240 - 1390 1240 - 1465 1240 - 1280
1230 - 1325 1230 - 1360 1230 - 13980
1220 - 1340 1220 - 1495 1220 - 1380
1225 - 1250 1225 - 1245 1225 - 1230
1415 - 1135 1415 - 1280 1415 - 1330

B&C B&aD Cz&D
1380 -~ 1390 1380 - 1490 1390 - 1490
1490 - 1480 1490 - 1470 1480 - 1470
1490 - 1470 1490 - 1470 1470 - 1470
1580 - 1500 1580 - 1480 1500 - 1480
1240 - 1260 1240 - 1370 1260 = 1370
1390 - 1465 1390 ~ 1280 1465 - 1280
1325 - 1360 1325 - 1390 1360 - 1390
1340 - 1495 1340 - 1380 1495 - 1380
1250 - 1245 1250 ~ 1230 1245 - 1230
1135 - 1280 1135 - 1330 1280 - 1330
A = tiempo cero
B = 1 hora
C = 3 horas
D = 6 horas
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CUADRO No. 2

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE "T" DE STUDENT
PARA LOS PARAMETROS EVALUADOS DE

TRANSAMINASA GLUTAMICA PIRUVICA SERICA

VALORES DE LA T CALCULADA PARA LOS DIFERENTES CONTRASTES

A& B AsC AS&D BgC B&D C&D

T cale = 0.93  1.43  0.71 ~ 1,006 0.73  1.54
T tab. =s¢ (0.05) = 2:262° X 0.93
: : s e ~ 1.43
> 0.71
S 1.006
~ 0.73
N 1.54

No existid diferencia estadisticamente significativa en ningu
no de los tiempos,

= tiempo cero

n
-

hora
horas

o 0w >
[}
o we

heras
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CONTRASTES ENTRE LOS RESULTLLCGS INDIVIDUALES DE LOS GRUPOS
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO A LAS HORAS 1, 3, 6.
PARA SU PROCESAMIENTO POR T DE STUDEN PARA
FOSFATASA ALCALINA

A&B A&C A&D
1130 - 1340 1130 - 1610 1130 - 1990
1120 - 1200 1120 - 1050 1120 - 930

895 - 1590 895 - 1500 895 - 1250
1300 - 1380 1300 - 1560 1300 - 1450
1120 - 1190 1120 - 1550 1120 - 995
1020 - 1090 1020 - 1890 1020 - 1600
1110 -~ 115¢Q 1110 - 1300 1110 -~ 1215
1010 - 1260 1010 - 1100 1010 - 1080

980 - 1050 980 - 1200 980 - 1130

920 - 960 920 - 970 920 - 1090

B&C B&D CaD
1340 - 1610 1340 - 1990 1610 - 1990
1200 - 1050 1200 - 930 1050 - 930
1590 « 1500 1590 - 1250 1500 -~ 1250
1380 - 1560 1380 - 1450 1560 - 1450
1190 -~ 1550 1190 - 995 1550 - 995
1090 - 1890 1090 - 1600 1890 - 1600
1150 - 1300 1150 - 1215 1300 - 1215
1260 - 1100 1260 - 1080 1100 - 1080
1050 - 1200 1050 - 1130 1200 - 1130

960 - 970 960 = 1090 970 ~ 1090
A = tiempo cero
B = 1 hora
C = 3 horas
D

6 horas
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CUADRO No. 3
RESULTADOS DE LA PRUEBA DE "T" DE STUDENT
'PARA LOS PARAMETRCS EVALUADOS
FOSFATASA ALCALINA
VALORES DE LA T CALCULADA PARA LOS DIFERENTES CONTRASTES

A&B Aa&acC A&D B&C B&bpD Cs&D
T calc = 2.54 3.46 2.133 1.66 0.506 = 1.27

2,133
1.66
0.506
1.27

T Tab. ol

!

(0.05) = 2.262 & 2.54
£ 3.46

Existen diferencias estadisticamente significativas ( P
0.05 ), cuando se ccntrastd A &8 B y A & C.

= tiempo cero
1 hera
= 3 horas

o w >
u

= 6 horas
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IV. DISCUSION

Los resultados obtenidos a través de las muestras enunciadas
anteriormente se analizaron en forma estadistica por medio de
la prueba de "T" de Student, {para muestras pareadas), con el
fin de ver si existia una diferencia significativa después de
la aplicacidn del fdarmaco. Los muestreos obtenidos en las ho-
ras pre-establecidas se tomaron de acuerdoc a la vida media de
la xilazina. (12}

Los niveles de enzimas plasmiticas en suero de canino mues=--
tran que las variaciones obtenidos (ver cuadro 1 y 2) para
TGOS y TGPS, presentan una fluctuacién muy pequefia, las cua--
les no muestran diferencia estadistica significativa.

Como se puede observar {ver cuadro 3) a las 3 horas después
de la aplicacidn de la xilazina existe una diferencia estadis
ticamente significativa para este valor (P 0.05).

Esto puede ser debido a que el fdrmaco que se utilizd puede o
altera los niveles de Fosfatasa Alcalina, ya que en este tiem
po se encuentra en el punto medio de su efecto (2 -~ 4 Hrs.),
de acuerdo con lo gue menciona la literatura. {20,28)
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V. CONCLUSIONES

En el presente trabajo se dedujo que la xilazina puede modifi
car los niveles .séricos de Fosfatasa Alcalina; por lo que se
recomienda realizar mis estudios sobre el efecto de este far-
maco sobre los resultados de pruebas de laboratorio; ya que
es comunmente utilizado como tranquilizante para practicas de
manejo en animales nervioscs y de un temperamento agresivo,
todo con el fin de facilitar su manejo, gvitando al maximo,
lesiones tanto para el médico veterinario como a el animal.
Las reacciones secundarias de la xilazina son numerosas y en
algunos casos tiene mayor importancia terapéutica que el efec

to tranquilizante.
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