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RESUMEN

Introduccion: En la medicina tradicional se le atribuyen efectos hemostaticos a partes de la planta de
mangle rojo (Rhizophora mangle).

Objetivo: Evaluar el efecto hemostatico en la hemorragia aguda, del gel al 25 % de mangle rojo.
Meétodos: Se realiz6 un estudio en un modelo animal con 5 grupos de ratas albinas; grupo | (warfarina), 11
(fitomenadiona), 111 (cloruro de sodio al 0,9 %), IV (control sin tratamiento) y V (gel de mangle rojo al

25 %). Se produjo una amputacion de una extremidad y se midid el tiempo de sangrado (en min) y la
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cantidad de sangrado (en g). Se realiz6 un analisis de comparacion de medias con los resultados de las
mediciones.

Resultados: En cuanto a la duracion del sangrado, las medias y desviaciones estandar fueron las
siguientes: grupo I (3,12 = 0,35), grupo 11 (1,25 = 0,30), grupo 111 (2,94 £ 0,42); grupo IV (2,10 £ 0,36)
y grupo V (0,71 + 0,10). En la cantidad de sangrado, las medias y desviaciones estandar fueron: grupo |
(2,97 = 0,20), grupo 11 (1,15 £ 0,38), grupo I (2,36 + 0,30), grupo IV (2,90 + 0,92) y grupo V (1,16 +
0,36). Para ambas variables hubo diferencias estadisticamente significativas de los grupos Il 'y V
(p< 0,05) con los demaés grupos y no las hubo entre el grupo 11y 1V.

Conclusiones: El gel de mangle rojo al 25 % presenta efecto hemostatico similar a la fitomenadiona,
segun la duracion y cantidad de sangrado.

Palabras clave: animales; hemorragia; hemostasis; hemostaticos; ratas; Rhizophoraceae.

ABSTRACT

Introduction: In traditional medicine, hemostatic effects are attributed to parts of the red mangrove plant
(Rhizophora mangle).

Objective: To evaluate the hemostatic effect of 25% red mangrove gel on acute hemorrhage.

Methods: A study was carried out in an animal model with 5 groups of albino rats; group | (warfarin),
I (phytomenadione), 111 (0.9% sodium chloride), IV (untreated control) and V (25% red mangrove gel).
One limb amputation was produced and the bleeding time (in min) and the amount of bleeding (in g)
were measured. A mean comparison analysis was performed with the results of the measurements.
Results: For bleeding time, the means and standard deviations were as follows: group I (3.12 + 0.35),
group 11 (1.25 £ 0.30), group 111 (2.94 £ 0.42); group 1V (2.10 £ 0.36) and group V (0.71 + 0.10). For the
amount of bleeding, the means and standard deviations were: group | (2.97 + 0.20), group Il (1.15 £
0.38), group 111 (2.36 + 0.30), group 1V (2.90 £ 0.92) and group V (1.16 + 0.36). For both variables there
were statistically significant differences of groups Il and V (p< 0.05) with the other groups and none
between group Il and IV.

Conclusions: The 25% red mangrove gel presents hemostatic effect similar to phytomenadione,
according to the duration and amount of bleeding.
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INTRODUCCION

El mangle rojo (Rhizophora mangle) pertenece a la familia Rhizophoraceae, género Rhizophora.Y) Todos
los miembros de este género pantropical son considerados verdaderos mangles.® Su taxonomia no esta
definida por completo; tiene una composicion quimica variada y compleja, caracterizada por la presencia
de polifenoles, con taninos poliméricos (80 %) y taninos hidrolizables.®) Sus principales usos
medicinales son como cicatrizante, antiséptico, antimicrobiano, antiulceroso, antinflamatorio,
antioxidante, antidiarreico, entre otros.®

Al mangle rojo se le han realizado estudios que demuestran efectos favorables en diferentes
enfermedades. En la medicina tradicional se le atribuyen propiedades medicinales. Existe un estudio de
plantas cubanas con actividad antimicrobiana, que reporta el efecto de extractos acuosos y alcohélicos
de hojas, tallos y raices del mangle rojo, sobre bacterias, hongos y levaduras.®) Se evidencia la
evaluacion, con resultados satisfactorios, en un ensayo clinico fase 11, como antiséptico y acelerador del
proceso de curacién en pacientes con heridas quirdrgicas abiertas; también se ha evaluado su actividad
como medicamento antiulcerogénico.® Estudios farmacoldgicos y toxicoldgicos han demostrado, tanto
su inocuidad, como diversos mecanismos de accion.(? También existen reportes en los cuales se
mencionan su efecto medicinal hemostatico.®%19)

Segtin Grimaldo-Gomez®Y una de las funciones de la hemostasia es “suprimir la salida de sangre desde
el espacio intravascular a través de un vaso lesionado (con pérdida de la continuidad)”. UpToDate®?

muestra en los EE. UU. 15 agentes hemostaticos topicos y de ellos, 1 procedente de plantas (oxidized
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regenerated cellulose). En el presente estudio se prueba la hipotesis, de que el gel de mangle rojo, al

25 %, posee efecto hemostatico.

El modelo animal utilizado se considerd el mas apropiado, al considerar posibles perspectivas de estudios
preclinicos en humanos, de acuerdo con los resultados de la presente investigacion.314)

El objetivo de esta investigacion es evaluar el efecto hemostatico del gel al 25 % de Rhizophora mangle

L. (mangle rojo) en la hemorragia aguda en un modelo animal.

METODOS

Se realizd un estudio en un modelo animal. Se utilizaron 25 ratas albinas, con un peso comprendido entre
190y 220 g. Las condiciones de cuarentena y aclimatacion fueron las establecidas a una temperatura de
20 £ 3 °C, humedad relativa: 30 % - 70 %, ciclo de luz/ oscuridad: 12/12 h. El agua y la comida fueron
suministradas ad libitum.

Se dividieron en 5 grupos (I, 11, 111, IV y V), con 5 animales cada uno (tabla 1).

Tabla 1 - Dosis y vias en que fueron suministrados los compuestos a probar

Grupos Dosis v vias de administracion
I Control positive con warfarina 2mgkz porvo. (04 g2 mL)
1 Control positivo con fitomenadiona 0,165 mg'kg por via tm. (0,4 mL 20 g)
OI | Control negative con clomre de sodio a1 0,9 %2 2mL200 g por voo.
IV | Sin tratamiento (control) -
vV Tratzmiento con gel de mangle rojo al 23 %% 3 g/200 g por via topica.
Variables

e Duracion del sangrado: Tiempo transcurrido luego de realizada la amputacion, hasta el cese de la

hemorragia (en minutos).
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e Cantidad de sangrado: Cantidad de sangre en gramos vertida, desde la amputacién hasta la detencion
de la hemorragia (en gramos).

Procedimientos
El gel de mangle rojo fue preparado a partir del extracto acuoso liofilizado de las hojas de la planta; con
una concentracion del 25 %, utilizando como vehiculo, gel hidrosoluble. El ensayo tuvo una duracion de
10 dias; 5 de aclimatacion de los animales y 5 de ensayo. Al finalizar, los animales fueron sacrificados,
segun los procedimientos de toxicologia alternativa.*®
Los productos fueron administrados durante 4 dias consecutivos, antes de provocar la lesion. Al quinto
dia, los animales fueron anestesiados con pentobarbital sddico, 50 mg/kg, por via intraperitoneal, luego
se rasurd una de las extremidades posteriores y se sumergio durante 5 minutos en 50 mL de solucion de
cloruro de sodio al 0,9 % y temperatura de 37 "C. Posteriormente se amputd la extremidad, 5 mm por
debajo de la rodilla. En la tabla 1 se muestran los compuestos probados, los grupos y la aplicacién de los
compuestos.
La sangre vertida se recogié en un papel de filtro, el cual fue pesado antes de la amputacion y despues
del cese de la hemorragia. Se utiliz6 una pesa mecanica-modelo: OWA-62852; para medir el tiempo de
la hemorragia, se utiliz6 un cronémetro DIAMOND-03-003.034:04 v-2, ambos instrumentos con
calibracion actualizada.

Procesamiento
Para los datos de las variables se determiné la media y la desviacion estdndar por grupo. Se realiz6 un
analisis de varianza y ante resultados significativos se utilizé como prueba post hoc, el test de Student-
Newman-Keuls®® para identificar los pares de media con diferencias. Se consideraron significativas las
diferencias con una p< 0,05.
Aspectos bioéticos
El estudio se realiz6 de acuerdo con lo establecido en la legislacion cubana: el Decreto-Ley 31/2021 De
Bienestar Animal, Capitulo VIII, De los animales en la experimentacion;*” el Decreto 38/2021
Reglamento del Decreto-Ley 31 de Bienestar Animal, Capitulo VI, De los animales en la
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experimentacion.‘® El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica para el Uso y Cuidado de los

Animales, del Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto".(®)

RESULTADOS

En los grupos Il y V la duracién media del sangrado fue menor que en los grupos I, 111 y 1V (p< 0,05).
Entre los grupos Il'y V no hubo diferencias entre las medias de la duracién del sangrado (p> 0,05). En
cuanto a la cantidad de sangrado, de forma similar, las medias de los grupos 11y V no tuvieron diferencias
entre ellas, pero si fueron estadisticamente significativas las diferencias con los demés grupos (I, 111y
V) (tabla 2).

Tabla 2 — Descripcidn de la duracion del sangrado y la cantidad de sangrado en cada grupo

Duracion del sangrado Cantidad de sangrado
Grupos ]

(min) (X £ DS) (9) (X £DS)
| 3,12+0,35 2,97 £0,20
1 1,25+0,30 * 1,15+0,38 *
i 2,94 +0,42 2,36 £0,30
v 2,10 £ 0,36 2,90 £0,92
\Y 0,71+0,10 * 1,16 +0,36 *

X — media; DS — desviacion. * diferencias estadisticamente significativas con los demas grupos, con p< 0,05 (no entre ellos; p> 0,05).

En las figuras siguientes, se grafican las diferencias observadas en la tabla 2, para la variable duracién

del sangrado (Fig. 1) y cantidad de sangrado (Fig. 2).
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Grupo I: control positivo con warfarina; grupo Il: control positivo con fitomenadiona; grupo I11: control negativo con cloruro de sodio al 0,9 %; grupo 1V:

sin tratamiento (control); grupo V: gel de mangle rojo al 25 %.

Fig. 1 - Duracién del sangrado en cada grupo.
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Grupo I: control positivo con warfarina; grupo 1l: control positivo con fitomenadiona; grupo I11: control negativo con cloruro de sodio al 0,9 %; grupo 1V:

sin tratamiento (control); grupo V: gel de mangle rojo al 25 %.

Fig. 2 - Cantidad de sangrado en cada grupo.
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DISCUSION

En la exploracion bibliografica realizada, no se han encontrado referencias de estudios sobre el efecto

hemostéatico del mangle rojo, por tanto, el presente estudio puede ser el primero en el cual se investiga
esta propiedad, atribuida al mangle rojo por la tradicion popular. EI antecedente encontrado se relaciona
con el uso del hidrogel de Rhizophora mangle al 5 % en la prevencion de la necrosis de colgajos de piel
isquémica, con resultados favorables.?%

Se evidencio que el mayor tiempo de sangrado fue en el grupo control positivo, tratado con warfarina, ?%)
por su accion anticoagulante, seguido del grupo tratado con cloruro de sodio al 0,9 %,#? inerte ante la
coagulacién, y el grupo sin tratamiento, que tuvo el tiempo y cantidad de sangrado normal en las ratas
(2,5 a 3 min). En el caso del grupo tratado con fitomenadiona,® con mecanismo de accién coagulante
y el grupo tratado con el gel de mangle rojo al 25 %, lograron la hemostasia en menor tiempo, con menor
cantidad de sangrado. Ademas, se puede apreciar que la duracién del sangrado en el grupo tratado con el
gel de mangle rojo al 25 % fue ligeramente menor que en el grupo tratado con fitomenadiona, aunque
sin diferencias estadisticamente significativas.

La accion hemostatica del gel de mangle rojo, probablemente se debe a la presencia de diversos
compuestos polifendlicos en su estructura quimica, como fenoles, flavonoides y taninos, los cuales
presentan propiedades astringentes y en la formulacién tdpica utilizada, los taninos hidrolizables y el
tanino condensado pueden influir en sangrado y en la formacion del coagulo, al ser aplicados
directamente a la superficie sangrante.

El gel de mangle rojo al 25 % presenta efecto hemostéatico similar a la fitomenadiona, segin la duracién

y cantidad de sangrado.
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