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¡ N T R O D U O O I O N 

En 1951, Nava R. A., Lozeno E., Comesana F. y Gal1mbert1 J. -

{14), reportaron a ln Aeoc1~o16n Mexioann de Estudios de Farma~o

log!a y Terap6ut1oa laa propiedades ooagulantee y nntihemorr,gi-

ons del n-Butanol. Loo ortudioe rarmaooldgioos demuestran que el 

n-Butancl doeoiende el t3empo de ooagulno16n y de protrombina tS!!, 

to nW.e cuanto mti.e elevnd'Js ae enouentran. Ademti.a, el n-Butanol -

neutraliza el ofeoto ant1coagulante de la heparina y del diouma-

rol, y deoo1ende el tiempo do ooagulnoi6n y de protrombinn en pe

rros en loe que pro·rirunente ne había elevado oon heparina 6 dicu., 

mnrol. 

Loe ootudioa tarmaood1nti.m1ooo demuestran que el eteoto oongu.

lMt e y nnt1hemorr~1oo del n-Butanol se debe pr1noipnlmente a -

que poteno1al1za ln aoc16n de la trombina y neutraliza las anti-~ 

trombina11. 

Este mecanismo de noo16n es de importancia ya que e6lo coagu-

1~ la onngro en loo oltioo sangrantes, lugares en donde ae forma• 

lo. tromblna, y queda as! deaoo.rtado que el n-Butanol coagul.a la ~ 

aangre 1ntrnvnacular produciendo tromboo1o, eteoto que nnul&I"Ía -

ou manojo terapéutico. 

El ootud1c ro.rmaood1n~m1oo hizo posible el 6Jd.to del n-Buta-

nol en ln cl1n1 en. En 1952, Nava. R. A., Lozano E. y Comeeafia F.

( 15) 1 ootudin.ron cato nuevo ant1homorrág1oo en loa humanos. Di

cho eatud.10 rovel6 ln grtm ut111dnd del n-Buta.'1ol en el control -

do lno hemorrag1no, principulment& hemorruglae .1nternaa, hemate-

mealn, homopt1o1e, homntur1ne, menorl:"ng1as, metrorrag1ao y hamo-

rrlletnn durnnt~ flOtoe quirúrglcoe. 
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A partir de eetoe oetudlos se ha extendido el empleo dol n

Butanol en tal tormn, que en numerosos oentroe hoep1talar1os y ~ 

ol {n1ooe el n·-Butru1ol t•c:> cr.::¡:,lea o1eterr.ñt1orunente en todo• loe oa

soe de hemorragias tanto m~d1oao oomo qu1rdrg1caa. 

D!a a d!a oo awr.an nuevos estt!d1oa sobre el n-Butanol: En - -

1955, !lava R. A., Trun~o A., Lozano E. y Comesafia F. (16), eatud~ 

ron la aoo16n del n-Butanol oobre el tiempo de tolernno1a a la -· 

hepn.r1na, concluyendo que el n-Butnnol reapeta loo valores t1a1o-

16g1oos en tnl,tor'lr~, que en loa perros h1porsons1blee a la hepn

r1na con h1po~ongulab111dad snnguínen, el n-Butanol deso1ende s1K 

n1f1ont1vamento loo tiempos de oongulao16n, do protromb1nn y de -

tolerano1n n lo. hepar1na, produciendo lúpe1•oongulnb111dad y !aoi-

11 tando la htl"lllootasln. Por el oontrnr1o, en los perros hlposena,! 

bles n la hepar1na oon h1perooa~.ab111dad 11angu1nea que se man1-

!eot6 por t1empoo de tolerancia a la heparina cortos, la aoc16n -

del n-Butanol ru6 muoho menee a1gn1!1cativa, produo1endo ligeroe

deooonooo en loo tiempoo do tolerancia a la haparina. Los heohoe 

anter1oreo perCllten concluir que el n-Butanol ea un agente ooagu

la.nte y an t1hemorrág1oo eln x•1eego de tre>mboe1e, ya que respeta -

lou valorea t1a1ol6g1ooe. 

La oonollloz da la mol6cula de n-Butanol hace fácil el eetu-

d1o de relao16n entre eu nco16n coagulante (antihemorrágioa) y BU 

eo truotul'E1 qu1m1 en. 

En el preoente trabajo oe eotudlan lae relac1oneo entre la -

noo16n oongulante y la runci6n nlcoh611ca (-OH); prj~me1•0: euet1t_!! 

yflndo la runc16n a:.coh611on por un grupo amino con ol>Jcto de sa

bor e1 estu nunt1tuo16n haoe deoaparooer la aoc16n coagulante co

mo te6r1cnmentc oupon<>moo; oegundó: 1nvect1gar si ex111te wm rel!! 
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oi6n entre la aooi6n ooagu1a..1te y ol ndmero de grupos -OH, (para -

lo oual oe eotud1nron dos dialooholea: el Butanod1ol 1,3 y e1 Te-

trnmotilengliool) y tercero: oonooer las variaciones entre la ao-

c16n coagulante y la d1otanc1a 1nterat6mi.oa de lao doo tunoionea -

alooh6licae, el Tetrrunot1lengl1col oon las dos runo1oneo alooh~li

oee en loo extromoo de la cadena, y el Butanodiol lt3 con las m1e

~ao doe fWlcionoo pero mño pr6ximas solamente oon -cR2- entre 

ellno. (Ver el Cuadro no. 1) 

Como ol n-Eutenol sola.mente ea soluble del 7~~ Al ~ en e.g'~a, 

noo pnreo16 1nt~resnnte t~ntar do encontrar algdn alcohol semejan

te fnrmncol6g1camente al n-Butnno!., pero soluble en agtta. Esta -

propiednd noo pormit1rá liar mayor oonoentrnoi6n en menor vol.'Umen -

do ooluo16n. El Totrametilengliool y el Butanodiol 1,3 que estu-

dirunoe en el preoonte trabajo, son solubles en agua., 

Dentro de la oompleJ1dad de loo prooeooa do ooagul.aoi6n, eo -

neoeoario conocer lno diferentes aooionee del Tetramet1leng11oo1,

Butanod1ol 1,3 y n-But1lrun1nn oobre el tiempo de ooagulao16n, el -

tiempo de protrombinn, el tiempo de tolerancia a la heparina y e1~ 

grado do neutral1zao16n do la hepar1na, ya que a1 mod1t1oar la 

oonati tuoi6n qu!mion, ee mod1f1oar.§. la aoo16.n oobre dichos tiempoa, 

pero no en forma uniforme, como ae podr! apreciar en 1os datos - -

experimental es. 
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Loa exper1.JLentos ae rtilll1r.aron en 56 perros cuyo peso var16 -

entre 9 1 20 kilos. B• las nnestes16 oon pentobarbital e6d1co en 

!orma de tlembutn.l Abbott, 25 mg. por kilogramo de peso. Durante

loa exper1centoe ae mantuvo a los animaleo sobre un coJ!n elAotr,! 

oo a temperatura oonotante. 

La sangre se obtuvo por punoi6n de alguna vena de las patas.

en su mayor parte de la v~ma de una pata posterior, .utilizondo -

aguJaa y Jeringas secas de 10 om3. Be extrajeron 6 om3. de san~ 

gre venosa virtiendo l om3. en un tubo de enoaye de 10 cm. de l~ 

go y 9 mm. de d1funetro para medir el tiempo de ooa~'Ulaoi6n; loe -

5 om3. rcotnnteo, se mezclaron con ln eoluoi6n de oxalato do so~ 

dio parn medir el tiempo de protrombinn y el tiempo de tolerancia 

a la hcpar1no.., 

TIEKPO DE COAGULACION. 

El ti•mpo de coa.gulao16n oe mid16 de aouordo con el m&todo de 

Hayem Bllbraz~s y Bll.rker (~ 1 5,6,7 y g) modificado por Lee y White

(l,2,J), ut.il1znndo tubos de ononyfl de un diámetro interno de 9 a 

10 l!ll:l. 

TIEMl'O DE PROTROMBINA. 

El tiempo de pnitrombina oe midi6 de acuerdo con la t4on1oa -

de Qu1ok (9,10,11.12 y l)h utilizando oomo antiooagulante o.4 - -
om3. de unn ooluo16n 0.1 H de oxalato de sodio para oada om3. de

onngrc. La aoluo16n dt> olo:ruro do oaloio empleada tu6 0.02 M Y -

ln tromboplnotinn oo prepar6 do nouordo con lao 1ndiono1onee de -

la Caoa Di!oo de Detroit. Be tomaron 3 valoree; lae oitrae que -
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oe d&n er. loo renultt1doo eon loo promod.1oe. 

'!'ID(.i'O D!: TOLER.A.liCIA A LA HEPARINA. 

Pnrn eed.1r el t1<rCJ o dt tolernno1a n la hepE'.l"1nn se emple6 el 

~•todo da J. P. 5ouller y A. G. Le Bollooh (1$); oomo se o1ta a

oont1nunc16n: Sr obtu•tleron 4- om3. de sangre por puno16n de una

dn 111.11 vonn11 de lnu pntnn 11nte1·1oroo 6 poat!'riorea; ae eepar6 el

plnsrnn por oentr1rugnc16r. y oe dooant6 ¡ ao coloonron 0.5 om3. ds

plnm•-'l oxa.lntndo tm oivln uno do loo ountro tuboa do her..uliaia em

pl Dndo o. Al tub-0 I ne lo ficY.'::> 0 6 o. 1 mn.3. do ouoro t1aiol6g1co - -

(Nt.o.Cl al 8:1000). .Al tubo !I oo lo 11greg6 O.l om3. do aoluo16n -

de hepnrina contonlond.o 2 u. por al!'). (En 0.1 om3. habrá 0.2 u.) • 

.U tubo II! tHl le ttgrog6 0~1 oro3. de eoluo16n de hepar1nn oonta-

nl.ondo I~ U. por o~3. {En O.l cm3. h.nbrti 0.4- U.). A1 tubo IV ae le 

ngrcg6 0.1 om3. de eolue16n de hopnr1nn oontonicndo 6 u. por om3. 

(En 0.1 om3. habrá o.6 U.). Loo tuboo oe colocaron en un bailo a

temperntura oonotnnte do 37°c. Se agreg6 0.5 om3. de una eolu- -

o16n M/~ de cac12 • El tiempo de toleranoin a la hopar1na ee m1-

d16 con un oron6motro y ru6 el lapso oomprcnd1do entre el momento 

m1emo de la rooalolf1ono16n y la apnrlo16n do las prl~•rae trab6-

oulno da !lbrlna en el plnomn. 

60LUC!ON DE TETRAMET!LENGLICOL EMPLEADA. 

~l totrnmotllongllool oo 1.nyooté por via endovcnooa a las do

s1e de 0.2 om3., 0.3 om3., 0.5 om3. y o.S om3. por kilogramo de -

peoo, do una ooluo16n al S% en agua doatilada. y eot6r11. 
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SOLUCiotl DE BUT.ANODIOL 1,3 D'..PLE.ADA, 

&l Butnnod1ol 1.3 oe 1nyect6 por v1a endovenosa a 1aa dosis 

de 0.2 c:J., 0.5 o=i3. y o.a cm3. :pc..r k!J.ogrrur.o de peso, de wia -

ooluo1.6n 111 ~ li.ln 11 ¡.;un dar.t1lndn y oat~ril. 

SCL'J CI m: o:: r~-BUTIL.AMINA DI.PLE.ADA. 

La r.-1 u:llneJ.nn ac inyectó por vtn endovenosa a l&e d.oBia de 

0.2 ~3., t .5 c:3. ;¡ o.a c:i3. por kilogramo de peao, de una aol.u-

c t6n nl !;t en nt)Jn üoot1lndn y ~ot~rll ne~tra11tadn con H01 0.1 N 

llnntn f!.JUatn.r un pR entre 6 y 7. 

L.n httpnrlnl\ en:plol\ut~ pnrn olovnr loa t1empoo de ooagulao1~n, 

tul'\ la 11oluc16n 1nyi:ctnbl..o de llopnr1nn de la Cnaa Abbott en trae

ooe1 ~'u.ln do 10 cu:3. qu., ccnt1enon 1,000 U.I. de heparina e6d1oa 

por ondn o~3. 3e lnycot6 por vtn ondovenooa a lno doe1o do 100 -

u. y 50 u. por i..1logramo do peoo, eegdn oe 1nd1on en loa reaulta

doc e:cpcr1~~ntllloe. 



R E 8 U L T A D O S E X P E R I M E N T A L E S • 

Aoo16n de laa doa1s do 0.2 cm3.(!g., 0.3 om3.(Xg. l 0.5 om3, 

f!a• d& peso de TotrAmetilenglioo1 sobre el tiel!l]JO de ooagulaoidn 

z el t1t.r.t!Rº de protro~binn. 

Lae doo1o ae 0.2 om3./Ig., 0.3 om3./Ig. y 0.5 om3./Ig. de T,! 

tra:ctilengl1col en ooluol6n a.l g,: administradas po~ v!a endoven.2 

sa, ~roduj~ron de~c~nao dol tle~o de ooagulao16n. Este descenso 

ru~ !:!ftl'Or ::i!ent:·!J.a tr.Ao ~..lto. tu6 la doo1o; ani las dosis de 0~2 -

om3./tg. Y de 0.3 om3 ./Kg. dencend1eron solamente d'3 un 15% a un-

2q( ~l t1~~;o do coagulRo16n, y ou afecto tu6 poco sostenido pa~ 

111u-:do coi:-;-:lct":r"ntc entre las doa y tres horas, como ee puede apr.! 

o1a.r o:: lr•n •Jrf.!'lcno Nos& l y 2. Las doe1e de TetrametilengJ.tool 

de O.) o:3./!g. produJoro~ un ~eacenao del 5~ al 60% durando eu-

4CC !.6n do 3 tt i¡. hortu.i. .\ lno do !ll horno pe1•sia te at1n Wl deooeneo

ó.ol 40',( al. 5~ oo:::o 110 obsoI":a en la Gráf1oa No. 3• 

r.1 Tótrru-:otllengllool deeaend16 loa t1empoa de protrombina a~ 

lo en e.qu,'1 loa p<>rr-oa ri,uo proaentaban alto el valor control de di

c.'10 t1tt::lpo y r:ll.ontrno mtia baJo tu6 ol tlempo do protromb1na, menoa 

notnble :ru f. ln noc 1611 del Tetram.ot1lengliool. J,os tiempos dé -

oon~ulnol6n y do protromb1nn de onda experimento ee citan en la 

':nble ~lo. !I., 

Aoo16n do ltto doo1o de Oo2 om3./l:g., 0.3 om3.;x¡¡. y 0.5 om3,

/Kg. <le peuo <le Tetrrunet1lengl1ool o~bro ol tiempo do toloranoin -

a ln hopnr 1nn. 

Como uo puedo aproo1ru• en l!\ Tabla No. II, laa d.oaia de 0.2 -
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TABLA 11 

! TETRA METILEN T 1 EMPOS O E o i, 

G L 1 COL li COAGULACION PROTROMB INA TOLERMICIA A LA HEPA RIHA 
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c;i3. J 0.3 cni-3./.ieg. deso1end~, los tiempos de tolerancia a la he

parlna en la mll.j'oría de loa experimentos. Las dosis de 0.5 omJ.
/Xg. 'ie Tetrametilengl1ool descienden menos el tiempo de toleran

cia a la hepar1nn que lae dosis menores, y en algunos tubos aum~.!! 

ta dicho t1etr1po. Este eteoto tu& m&e notable a los JO minutofi ~ 

deapu~e de su e.dlllln1otrao16n. Ninguna de lae dosis de o. 2 cm.3./
Jtg., 0.3 01:13 ./Kg. y 0 .. 5 om3 ./l!:g. descendieron el tiempo de tole-

rancla. a la hepnr1nn un1tormemcnte durante las primeras horas de

ou nd!:'~n1otr~ci6n. En nlgunoo casos aWllent6 el tiempo en unos t_!! 

boa ol~ntrno en otroo lo d1ominuy6. Estos dntoe se pueden obser-

"°ar en ln Tabla No. II. 

Aoc16n de lno dosis de o.8 am3.¡xg. de peso de Tetromet11en

sl1ool aobra el tiempo de ooagu1aoi6n y·e1 tiempo de protrombin;!!. 

La doo1o de o.g om3./Kgq de Tetramet1lengl1ool en eoluo1dn -

al. 8%, adm1n1etrndn por v!a endovenosa, produjo un descenso del -

t1empo de ooe.gulnc16n h.aeta del 50% al 6()%. Este eteoto se pro-

long6 por vn.riaa horao, como ae apreo1a en la Gr!:t'ioa No. 4. Loe 

datou eXperimentnlee se anotan en la Tnbla No. III. Esta dosia -

de Totrrunet1lengl1col produjo un desoenao mbimo del. tiempo de -

ooagulao16n y de protromb1nn entre los 1g y 32 minutos. Bu eteo

to rué m!e un1rorme y duradero en comparao16n oon lan dosis meno-

reo. 

Acción del Tetramot1lengl1ool a la doo1e de 048 om3./Kg. so

bro el tiempo do tolernnc1a a la hepar1na. 

Lao doa1s de o.8 om3./Kg. do Tetramet1l~ngliool por admin!s-
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trac16n endovenosa produjeron un descenso del tiempo de toleran

cia a la hepnr1nn en los cuatro tubos de d1nha prueba~ como se -

apreo1n en la. Tabla llo. III. 

Aoc16n de lao doo1o de 0.2 om3./1Cg. y 0.5 om3.,1Kg. de Buta

nod1ol 1,) oobre ol t1o!!po de oo~ao1~n y el tiempo de protrom 

.9~~ 

Lan doo1o de 0.2 om3./Kg. y 0.5 om3.¡-Ág. de Butanod1ol l,J-

en ooluc16n al $% adm1n1etradas por via endovenoon, produJoron 

deecanoo del tiempo do ooagulao16n. Este varia entre el 75% y 

80% por dobnJo de las o1frao oontroleo, como oe apreoia en la -

Gr~t'1on No. 5 y on la !lo. 6. El efecto ee prolongó por m&a de 3 

horno. A lno 2 horas adn pere1ct!a dosoendiendo el tiempo de -

ooae,ulao16n de un 6D;( a 7<Yf,. El tiempo do protrombina d1em1nuy6 

l1gerflmonto y el e.feoto fu~ m!e notable mientras más alto tu~ q 
cho tiempo. Loe datos de cada uno do los exper1!!!entos ee anotan 

en la Tabla No. IV. 

nod1ol 1,3 oobre ol tiempo de toleranoia a la hepar1n{Y 

Las doolo do 0.2 om3./Kg. y 0.3 om3.,1xg. de poau de Butano

diol 1,3 nl S,: ndm1n1stradns por vía endovenosa, produjeron en -

nlgunoo expcr1mentoo d.coocnno y en otros neoenso del tiempo do -

tcllaro.nolt1 11 ln hopn.r1nn, como ao muootr11 en ln Tabla No .. IVo 

Aoc16n de ln d.oo1o do o.S om3.~g. dE!..J?.!!.ªº do ~ut~nod1ol 1,3 

oobr., 61 t1umpo jo congulaoidnL el tlenmo de 12rotr2mbinn1 

Lno d.'.lolu de o.6 om3./Kg. de peno de Butanod1ol 1,3 adminis-
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trad~• r~r Y!a ondoTenoaa, produjeron doaoenao del tiei::po de ooa

g\1l.llo16n, ceir:o H 11.¡-.r~oh m ln Gr!1'1oa tio. 7, y del t1e1npo de -

p·otl'o~b~n"'• !J;,¡ ll\Oc16:1 111,.1 prtio".';¡:;6 antro 1011 15 y 30 minutos y 

1-:0::.9'~~~ " f-r.e:nr ":: ~:-r1 Lu uo" horas y do11 borao y mod1a. En la 

JJ~:l't;:-~ Ol ~ l c,·o:t;: :: .lrr ~·Y> 1 ~f'i\f'H~ l n ~ }" h0p1'~"1nn, 
~ 

:.Ait i'bl'ltt. ;lo 0.1! C:'.;··'./':!' •. f• ch• flt'llO de !Juto.nod1ol l,J produoen 

~ .i1.o.,16n d<) lA ;1·rn1r. <h'I o.5 cr ./'j:í. de peno de But1lu1rui. oo-

bre ol :tte¡;":i 110 ,~0·1;;..:l1to16n ;g· ol thml"'..º de protrQmb1nn, 

t • .11. !lutl.ln.:::!:\:t ndr.1:t1ritrn'1A por 7fo end.ovenoaa en aoluo16n al 

lJt·f' t!'!l ~1,..c¡.ri (!f! tolr1·1U:cla nin har.'~r1nn. 

Lt\ 3ut1ll'lt:cl.r.n ,, ln <10t11íl t'!o o.e C!C3./tg. de paoo por v!a en-

.. OV(" • ·'o tr•. u e.v·rc,"r.1.,,.tint:oo, d1sdnuo16n del -'- !. O ~ 1t 1 lJ l"'C u U j O !' ¡; UI. •i , u " .,,. "' - -

tier.:10 lie !.ol!'rcnc1n 11 ln hc¡,n:'1nn. En loo otros dos, por el oon-
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trarlo, au.t:ent6 el t1ecpo de tolere.no1a a la hepar1na, oomo se 

puede apr-eo1tU" en la Tabla ::o. VI .. 

.A_od~n tlo lne doolll do 0.8 oiJ .j!g. de Tetramet1lene;l1ool sQ 

pre el tlr-::.po d~ congul~o16n, ti(ll'llpo de Erotrom.J:i1na l tiempo de -

tolerar.ola n lg hoEn.r1nn ndmln1atradoe oon ~00 U.fKs• de hepar1na. 

La adr:lnlo trnc 16n de O. e em3 ./Kg. do peoo de Tetramet1lengli

col Junto ccn 100 U.I./r.g. de hep~r1nn ecorta la aoo16n ant1ooagu

lante do lL'l httparlnn. La aoo16n es monee prolongada cuando se ud

!lllnis trn.n l.!:>11 d.oo tán:iacos que cuando se adJ:n.1n1atra la heparina s~ 

la, coco ne pu~d~ apreo1nr en lna Tablas VII y VIII y en la Gr'1'1-

en ?lo. 9, en ln que no ::ueatrn que el efecto ant1congulante de la

hapar1n11 durn npro.:d.cndru::cnte 2 horno y en cambio, cuando ltHl 100-

U.I. de heptlr1na oc adrn1n1etrn.n con o.S cm3.fKg. de pe~o de tetra

met1lengl1col, el efecto de la hepar1nn e6lo dura una hora. 

El t1ecpo de ~rotro~b1nn, cuando oe ndminiotran Juntos el te

trrunet1lengl1col y ln hepnr1nn, ona1 no oo modi!ioa. 

El t1er:po do toler~no1a n ln hepnrina Be eleva a loa 15 minu= 

toa deapu6a de la nclr.:1n1otrll.016n de Tetrnmet1lengl1ool Junto oon -

bepnrinn, para luego deocender por dobnJo de lao cifras controles-

Y en doe horno ro¡;reon.r n lno o1frtw normales. 

AQ.o1én de l~ doo1n de o.8 cm3o/Kg. do,Butanod1ol 1,3 Y 100 U. 

/Kg. do hepar1nn oobre el t1err.po de conf;Ulaci6n, el ti(!!!lpo de pro

.!!:9ir.b1!1t• y el t 1 er.oo e.o tolornno1n n ln h!JE!!r1nn. 

El Buttrnodlol :i.,3 a lr1 dooio de o.e om3./Kg. ncorto. el etec~o 

llntlcotq:;ulrr,t!I! deo 100 u.I./Y.g. do hepnr1no. Esta conoentraoi6n --
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do hepar1na produce u.n efecto antiooagulante que dur11 m&e de doa

boraa 1 media y cuando ee adllll.nistra Junto con o.g om3 ./Kg. de B.!!, 

tanod1ol 1,3, el efecto s6lo dura de 30 minutos a IJ5 minutos, co

mo ee •ueatrn en lae Tablao Nos. IX y X. En la Grdfioa No. 10 y

en la No. 11 oo aprecia o6mo el efecto del Buto.nodiol 1 13 tu6 tan 

intenso qu~ no eólo acort6 el tiempo de aooi6n de la hepar1na, a.!, 

no produjo Wl desceneo del tiempo de ooa.gulaoi6n por debajo de 

lao o1trAa controles. 

Cuando se administran juntoo in hepar1na y el Butanod1ol -

1,3, oRo1 no ne rnodif1on el tiempo dv protromblna. El tiempo de

toleranc1n u 111 hepur1nn disminuye en en.al todos loa expl'lrlmentos, 

aunque en nlgunoa tuboo de cetn prueba hubo un ascenso que no du-

r6 rnáo de 15 m1nutoo. (Tnbln IX). 

~oo16n de la doeis d~ o.g om3./Kg. de p~ao de But11am1na y 

100 U.I./Kg. de hepnrina sobre el tiempo de oonroJJ.aot§n. el t1ee

Eº do protromb1nn y el tiempo do toleranoia a la heparlna. 

La But1lnm1nn aoort6 ol tiempo de la aooi~n ant1ooagu1nnte 

de ln heparinn cuando ambos fármncoa ee administraron Juntos, co

mo oe aprecia en lno ".'ablno XI y XII. Esta aooi6n es meno1• q1· s -

la del Tetrnmot1lengl1ool y el Butanod1ol 1,3. La aoo16n anti- -

ooaguls.nte de ln hepar1nn dura de 1 hora a hora y media cuando ee 

ndm1n1otra oola. Cuando oe adm1n1otra la heparina Junto con la -

Butilamina, ~l ereoto ant1oongulante dura nprox1madnmente lo mis

mo, corno oe npreo1!!. en ln Gr~f1oa No. 12. 
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Grttio•• Hon.: ~, 2, 3 y 4: 

Abaoiaaa: f1er:ipo en m.1nutoa 1 boraa deapu~s de la adm1n1atrao1dn 
de 'tetramet1lengl1ool. 

Ordenada.a: 'tiecpo de oon.gulao16n en poro.l.ento por debajo de laa
o1trus oontrolee .• 

GrAt1oaa noa.1 5. 6 1 7: 

Al?•c1011: T1G'l:!pO en ~inutoc 1 horao deopu's de la adm1n1atrao16n 
de ButancxUol 1,3. 

9r~enngqo: T19¡;;;po do oo&gUl.Ao1dn en pcrc1cnto por debajo da laa
ol!"rsa oontrolea. 

Orif1011. !lo. e: 
Tiempo en m1nutoo y horae despu6o do la adm!n1etrno16n 
de n-But1lrun1nn • 

.Q~on'ldn!J.! T1t>ir.po de ooagulo.o16n en poro1ento por deb&Jo de laa
o1rrno oontroleo. 

Orárlan tlo. 9: 

~f"lutrnl1r.no16n de la hepnr:na con Tetramet1len(lllool. 
!° t101ana: Tl&r¡¡po en mnutoo y horas. 

OrdenAdao: Tiempo de oongulno16n en minutos. 

Oráf1cns Noa. 10 y ll: 
lleutralhno16n do la hepnr1na aon Buta.nod1ol 1,3. 
Aboolaaa: Tie!!:pO en m1nutoa y bDras. 

Ordo11adnn: Tlempo de oonguJ.ao16n en minutos. 

Gráflon. tlo. 12.; 

Nautrnl1r.no16n de 111. hepar1na oon n-But1lamina• 
Aboo111no: Tiempo en minuto o y horao. 

Ordenadna: Tiempo de oongulaoidn on Ullnutos. 



I N T t R p íl E T A e I o N y D I s e u s I o N 

D E P A T O 5 • 

El estud1o entre la eetruotura química y la nco16n :fB1'1180olc1-

g1on revlstc oapcolnl interh, ya que a trav~o do &1 noa ea posi

ble conocer gué fm1016n do la mol6oula os eneno1al para la aoc1dn 

fn.rrulool6glon Y o6eo lntlu,yen los rad1caleo qu!micoa sobro la ac

cldn enpeo!r1ca del r~aoo. ~ote oGtudio ee sencillo en eJ. n-~ 

tanol 1 ountnno1no oemoJnntes ya que al oust1 tulr ous tuno1onea -

qu!mJ.ono, la sono1.lloz do nus mol6oulas nos permito oonooer las 

relnolonoo ontro eu aoc16n coagulante (antihemorrág1oa) y su con.! 

t1tuo16n qu!!llcn. 

Loa dntoo c:qrnrl!::ontnlon domuoatran en tormn evidente que la 

runc16n nloohlS11oa (-OH) oo prl.n:o?'d1al para ln acc16n ccagul.ante

de1 n-Butnnol. ya qua ln But1ln.."l1nn no poseo aoo16n coagulante. 

Eo pues ln runo16n -OH la que lo d~ aoc16n coagulante a la cadena 

do ountro carboneo. (RncUoal n-But!l1oo). 

Por otra pnrt~, doa grupos -OH no hnoon aumentRr la aoo16n -

ooagulnnte, por ol contrario, oata acoldn d1omlnuye ya que ni el

Totrrunetllonglicol nl el Butanodlol 1,3 son mAo activos que el -

n-Butnnol. I,n nccldn do ooto tlltlmo dura de 2 a 3 horas, -Hava Y 

col. (17} rniontrno quo la nccldn coagulante del Tetramet1lengl1-

col pnua entro lno 3 y 4 horno y la del Butanod1ol 1,3 entre las-

2 y 2 hortrn y media. Roepooto nl t! empo pnrn uu aco16n mWina -

deopud 6 de llU ndrn1nl otrno16n, no h!l.Y una grn.'1 dlterenola entre el 

n-Butnnol, el Tctrnrnetllongllool y ol Bu·tanodlol 1, 3• 

81 blcm loe dlalooholuu (Totriunotllongllool Y l3utanoQ.1ol 1,3} 

oon menoo actlvoo quo al monotüoohol (n-Butnnol} 1 la d1sta1101~ º.!! 
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tft las t'unolonea -OH baoe Ta.riar la aco.1.dn coagulante. n _Tetr.! 

cet1longl1ool que tiene aua runo1onoa -OH en loa extremos de la _ 
CH -CH -CH -'fH 

cadena ~H2 2 2 
08

2 pooec aoo16n coagulante m&.e_unitorme 1 ea-

yH - H-CH 
da s.otivo q~~l But11I1odiol 1,3 que tiene más prd%1ma11 aue tun-

o1onae -O-:!. •ORc: · 3 

E• 1!!portnntc tenor en ouenta. que paro. la 1nterpreta.o16n 4e

eetoe dntoo ne han oi:-plendo eoluo1onea al S% de los alooholea en~ 

eetud1o. Si bien la colub111dad ea un l!lill.te para el n-Butanol -

pu6oto que m.i Il'á.xi!UI eolub1lid11d ee del $ en agua, para el 'l'etr.! 

~ct1lengl1ool y Butnnod1ol J,3 no lo ea, pueato que con complota~ 

mento aolubloe on agua. Do aqu! que u6lo para haoor oomparat1Yo

ol ootud1o de loo d1nlooholee oon ol n-But11I1ol hemoo empleado en

ln pronento too1e todna 1110 euatano1t1e on eoluo16n al 8%, pero po --· 
domos aum.onta.r la aoo16n al nwnentar la oonoentraoidn do ~etrame

t11111.gl1ool y Butanod1ol 1,3. 81n embargo, lne oonolue1ones 4o -

loe dntoo oxper1mentalco se han tomado on igualdad de oonoontra~ 

o1onoo. 

El tiempo do ooagulao16n oo un dnto burdo de los eventos de

la ooagulno16n, ya que 1noluyo la aot1v1dad do lao suotanolaa tll!! 

to pro oomo antio~agulantoe de la ean~o. Con oota baoe no pode

mos dotorminnr o1 unn euetano1n que dooo1ondo ol tiempo do ooa¡u

lao16n tamb16n deoo1onda el t1empo de protrc11b1na Y ol tiempo do

tolerMo1n n ltl hopar1nn 0 not¡tr.il1oo lll hop11.r1na 6 ant1trorob1nae • 

.A.si en oomo loo olooholno ootudlndoa dooo1ondcn ol t1o¡npo do ooa

gulao 16n, poro o ln ;;rob~rgo, 1100 d1 roren tcrn au111 11.001onl3e oobro el

tiempo de protromb1na, el t1111lllJO de tolornno1n a la hepar1na Y la 

nou trnl1tflC16n de ¡ 111 hoptll' 1nn. Y nón mito, la But1lam1na, quo oad. 
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no al tern el thi::po de congulao16n nl el de prot:romb1na, a!. mod! 

t'l. en el t 1eq:;o de to lt'rnnc1n a l~ ho¡:ar1:ia y .acorta el efeoto nE, 

t1co11.¿..,"Ul r1;-,~,.. :!11 ln ho-p\rlnn, oomo ee sprec1n en las Tablas XI y

X!I. 

7n.:-.'.o c.'. :'o";.ru::.o~1lt.nt;llcol cor.:o el Butnnodlol 1,3 1 el - -

n-:Sutanol, d<:>nclondon ol ~1e::"po de COR!;'"Ulac16n en igWU.dad de -

conc~n t rnc l;o:; .-¡¡; o ir. ec:bnrgo, el deoooniw del tll'!!!po de oon{,"ul.a

c!6n que p:-:'.l !uc~ !'l n-3utnnol {17), Elil iná11 Wllforme. El ?etra.m2 

t1ll't.,.::i.lcol y Ql Butitnodlol l,3 pro'1u'1cn durt'l.nto el t1ernyio de eu 

r:'.;. con noc!lrwon ;· \!ef.('":·1,1'.'ln, &le::.prl' por dobaJo de lna oifraa ºº.!! 
t.rol•'n. Ahor,, blcr:, c0;~;:1\!'1\.:;do el Tetr.u::ot1longl1ool y el Butan!?. 

d.lol 1,), el o!t•c:.o J,11 prl:i:::ero CHI mtís ur.1!orme que ol dol Butn-

nodl.ol 1,3. Ln. Butlln:::tnn pr-oduoo un 11goro 1 corto deaoeneo del 

tle=po el.a c:onb'l.Lltlo16n. (Vi!uo ln Grárloa No. 12). 

Sob:·" ol tlnra¡;o da proir-onb1.na, el 'l'etra.metllengl1ool y el

Butnno<.l.1ol l, 3 producen i::ayor donoonr.o mientrao máo alto sea es

te tl..c-r:;¡;o, l nl 11::utü que oobre ol t1o=:po do oongulao16n, la ao

o16n ¡1"1 'í'<.'ltracct11ent;l1ool otJ l!:!áB un~ "orme que la dol Butano- -

dlol l,}. La Butllneini:o. no pt"OduJo a las doein de 0.2 om3./Kg.

y o.~, c::i.3.iKg. dft pcuo, nlngww varlno16n del tier.-po do protrom-

bl..nn. 

Loo :·••nu.\ tndon e:tpt)rll!'.cntnloo oobre "el t1.ocpo do tolerancia 

n ln he¡i 11 rl:ii\ no l"'l-:.".l tf'n ,'!r,r unn oonoluaH~n oonorota, ya que el 

lo '' ,•1r.~.·f:!ntea nn1~11leo eatudiadoo de-ft8tudto co~pnrlíti70 ant:~ . • 

Jn vor 111 f11l tn <!~ horcct;onold!l.d .,n EJetn nooHln. 

1:ovn H. A., Tnm~u A·, Lo:.n.no E. y Co:ionafla F.• hM rgporta-
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~o anter1ormente (16) que el n-Butanol produce deooeneo del ti~.! 

po de tolernncln n la hepa.r1na máa a1gn1!1cat1vamente mientras -

mAe n1tn oes la tolernnoln de loe an1maleo en e:xperimentac16n. 

El Totr~~ot1lengl1col produjo, n ln doo1o de 0.5 om3./Kg., en 81 
b'U1io6 tu't>oo de ln pnieba, d1om1nuo16n, y en otros, aumento del -

':.1e::¡-,o do tolernnc1n n la heparina, m1ontrae que las G..>eis de -

0.2 co3./Kg., 0.3 cm3./Kg. y o.g om3./Kg. de peso produjeron un

d~ocenoo do dicho t1e1:1po on todco loa tubos de la pI"'~aba. Lo -

m1o~o ncontoo16 oon el Eutanodlol 1,3, pues lae doeio de Oo2 cm3. 

/'K º -· 3;~ .. J l 1 t t g. y • ) or.; • ~. prouu e ron en s. guno11 oxper men os aumen o y 

en otroo d"locnu:io del t1en:po de tolerano1a a la heparina, m1en-

trna quo lno doolo do o.:: cm3./Kg. produjeron un aumento de di-

cho, t 1or.1po, efe oto quo durn de 15 n 45 ?l\inutoe. (Véase la Tabla 

!lo. V.) 

Ln Butllrun1nn, a au vot, trunbl6n pi•oduJo en algunos e.xper1-

mentoo aumento y en otroa d1am1nuo16n del -tiempo de tolerano1a -

a ln llopnrlnn. 

Por lo dlohn antorlormonto, haatn ol momento no ea poaible

valornr ootoa rooultndoo oxper1mentolos y dar wia oonolua16n; ee 

nooooar1o un ootudlo rarmnoológ1oo y biolu!m.too adicional paru -

poder o~pl1onr cote t1po de noo1.Ón sobro ol. tiempo do tolerancia 

n ln hepnrlnn. 

so ha roportndo ya nnte1·1ormcnto (17)· quo el n-Butnnol neu-

tral t r.n 1 n 110016n de ln hop1trlnn Y qua 0.3 om3 ./Kg • noutrnl1za -

• 1 El. Totramat1longl1col aco:r-5 ,000 U. !./Kg. de bopnrlnn , n v vo. 

tn el tlcr..¡10 do l\cc1Ón nntlC'óng\ülll1te do 1.lil hepnrina Y para 100-

U. I. de he¡J1trtnn rutl ll\!OOlltl.1'10 er.iplonr o.I!! om3 ./Kg. de peso. n 
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Butancd.1ol tnnbtlk. ncortn ~l tl<!cpo de aoo16n nnt1ooagulante de-

111 he¡:;nrlna.. Coi:::pnrnt.1.Var.'lnte el Tetr!U!!et1lengl1ool neutra11za

r!o en. c1u.r::cntc ln hepnr1nn, poro hay que hnoor notnr quo ni el

Totr1.t::ot1lcngliool n1 el Butnnod!ol 1,3 neutra11:mn la heparina

ouo.r.r!o oc nd.i:::1nintran do 15 a 30 m1m¡toa de~µuéu de administrada 

<'11tn (il t1r-.l\. Parn ncortnr ln nco16n f\ntloongulante ·ele la hepru.-,! 

nn, 1rn nooc1111r1o nd¡;¡1n1otrru' loa nlooholea a la ver., 6 1nmed1at.! 

11rnn\:P donpu.6.i;. Ln Eutilel:)1nl\ tn.mbU'in noortn ol tiempo de noo16n 

11nt1co11t,"lllnnto do ln hepl\r1nn, ntmque ca menee not1va roapeoto -

n outn n.001.'\n qu1J l Totrnr.:ot1lt>n¡:;l1col y el Butnnodiol 1,3; ain' 

or::b1trgo, 011 do llnr:nr la nteno16n que ai bien ln But1la.m1na no -

11-.01.Hfi.on ol tim::po de oonsulnc16n ni bl de protromb1nn, e! acor

tn ln aoo16n nntloor.gulnnto de ln hepnr1na, aunque menos s1gn1f.! 

ontivn~entc que el Tetrarnet1lengl1ool Y al Butanodiol 1,3. 



CONCLUSIONES Y SUMARIO. 

l.- Se estud16 e.n 56 exper1mentoe la aco16n del Tetrametllen

gl1ool Y Butanod1ol 1 1 3 sobre el tiempo de ooagulao16n, t1emp~s de 

protron:b1nn y de tolernno1n n ln hepa.r1na y neutrali%ao16n de ln -

h "Par 1n a. 

2.- El Tetralllet1longl1ool y el Butanod1ol l,3 descienden el -

t1cn:po de congulnc16n y ol t1ampo de protromb1na; eu aec16n eobre

el tiempo de tolerano1n a la hepnr1nn ee incierta. 

3·- E1 Totrrunet1lenglicol y el Butanodiol 1 1 3 a la doeie de -

o.g cm3./Kg. de peno, acortaron el efecto ant1coagulante de 100 _,. 

U.I./Kg. do hepnr1na. 

4.- So dcroueotra quo la nooi6n coagulante del n-Butanol y al

coholeo aomejnnteo depende de la !W1o16n alooh611oa -OH, ya que -

la Butilitminn no deno1ende ni ol tiempo de ooagulac16n ni el tiem

po de protro~binn. 

5.- El n-Butnnol (oon una tunoi6n -OH) ee m!a activo como oo~ 

gulnnte que el Tetrnmct1lengl1col y el Butanodiol 1,3, (con dos -

!unoioneo -OH) y de ~otoo n au vez, eo m~e activo el que posee las 

!unclonco -OH mho oepnrndaa o oca el Tetramet1leng11ool, ouya ao-

c16n eo máe uniformo. 

6.- Se ho.oe ver lo. neceeidnd de continuar estos eatudion para 

eaber el por qu6 de lo.o aocioneo del Tetrametilengliool, del Buta

nod1ol 1 1 3 y de la But1lrun1nn eobre el tiempo de tolerancia a la -

heparlnn y nco1•trunlcnto de ln noo16n de la hepar1na 1 ya que la Bu

t1lnm1no. que no mod11'1oa el tlempo de ooagulac16n n1 de protromb1-

nn a1 ncortn la noo16n do ln hepnrinn. 
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