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Información del artículo Resumen

Objetivo. Evaluar si el extracto alcohólico de Plantago major L. tiene actividad gastroprotectora frente 
a gastritis experimental inducida por ketorolaco administrado en dosis estomatológicas en comparación 
al omeprazol, en ratas Wistar. Materiales y métodos. Estudio experimental. Se usaron 30 ratas albinas, 
que fueron divididas en tres grupos de 10 cada uno. El Grupo I recibió ketorolaco a una dosis diaria de 
15 mg/kg de peso, el Grupo II recibió 15 mg/kg de ketorolaco + 1 mg/kg de omeprazol, y el Grupo III, 
recibió los 15 mg/kg de ketorolaco + 500 mg/kg de extracto alcohólico de Plantago major L; por tres días. 
La evaluación de la actividad gastroprotectora del omeprazol y el extracto alcohólico de Plantago major 
L. se realizaron por medio de conteo de lesiones en los estómagos de las ratas y cortes histopatológicos. 
Resultados. Se encontraron 60 lesiones erosivas en las mucosas gástricas de los animales pertenecientes 
al Grupo I; 3 lesiones en el Grupo II, y 2 lesiones en el Grupo III. Se encontraron diferencias significativas 
entre grupos (p<0,001). Entre los grupos II y III no se hallaron diferencias significativas. Con respecto 
al examen histológico, en el grupo control se observaron soluciones de continuidad calificadas como 
ulceras gástricas, mientras que en los grupos II y III, solo se encontraron erosiones sin alteraciones 
morfológicas. Conclusión. La administración del extracto alcohólico del Plantago major L. a 500 mg/kg, 
presentó un efecto gastroprotector similar a la administración de omeprazol en gastritis experimental 
por AINE en un modelo murino.

Palabras clave. Plantago major L.; Modelos Animales; Ketorolaco; Plantas Medicinales (Fuente: DeCS)

Comparative Study of Gastroprotection between Plantago 
major L and Omeprazol in Experimentally Induced Gastritis 
by Ketorolaco
Abstract
Objective. To evaluate if Plantago major L alcoholic extract have gastroprotective activity in experimentally 
induced gastritis by Ketorolac administered in stomatological usual doses and make a comparison between 
the Omeprazole effect in Wistar rats. Materials and methods. Experimental study. Thirty albino rats were 
divided in three groups of 10: Group I: Ketorolac 15 mg/kg daily; Group II: Ketorolac 15 mg/kg + Omeprazole 
1 mg/Kg daily; and Group III: Ketorolac 15 mg/kg daily+ Plantago major L. alcoholic extract 500 mg/kg daily; 
by three days. The evaluation of gastroprotective effect was made by the count of rats’ stomachs injuries 
and histopathological sections. Results. Sixty erosive injuries were found in Group I animals; three injuries in 
Group II and one in Group I. Significantly differences were found between groups (p<0.001). No differences 
were found between Groups II and III. About histopathological evaluation, solutions of continuity (gastric 
ulcers) were observed in control group. Meanwhile, in Groups II and III, only erosions without morphological 
alterations were found. Conclusion. The administration of Plantago major L alcoholic extract (50 mg/kg) 
presented a gastroprotective effect similar than administration of Omeprazole in experimentally induced 
gastritis by NSAIDs in a murine model. 

Keywords: Plantago major L.; Animal Models; Ketorolac; Medicinal Plants (Source: MeSH). 

Estudio comparativo de la acción gastroprotectora del 
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Introducción
En la práctica odontológica es necesario el hacer uso de 
diversos fármacos, ya sean antibióticos, antiinflamatorios no 
esteroideos (AINE), corticoides, etc., durante el posoperatorio 
o el preoperatorio, pero dentro de este grupo de fármacos, los 
AINE son los más utilizados, esto, debido a sus propiedades 
analgésicas y antiinflamatorias (1). Estos fármacos, de acuerdo 
al tiempo en el cual son consumidos, presentan diferentes 
afectos adversos, como la hepatotoxicidad o nefrotoxicidad, 
pero la gastrolesividad es el efecto adverso predominante de 
estos fármacos; la cual puede presentarse como gastritis y 
posteriormente como úlceras gástricas (2).

Se sugiere que la gastrolesividad de los AINE está 
relacionada a la inespecificidad de estos para unirse a 
la enzima ciclooxigenasa-2, lo cual es perjudicial para el 
paciente tratado con un esquema terapéutico basado 
en varios días de administración del fármaco; aun así, en 
muchos casos es necesaria la administración de este por un 
tiempo prolongado (3,4).

En odontología los esquemas terapéuticos posoperatorios 
muchas veces están por dentro de los 3 a 5 días, con la 
administración de estos fármacos 2 o 3 veces al día, lo cual 
puede desencadenar en el paciente algún tipo de lesión 
gástrica, ya sea de manera superficial o profunda (5,6). Debido 
a esto, las plantas medicinales se convierten en una posible 
alternativa para eliminar el efecto adverso gastrolesivo de 
los AINE.

El Plantago major (llantén) es una planta que pertenece 
a la división Magnoliópsida, clase Magnoliópsida, orden 
Plantaginales y a la familia Plantaginaceae. Es usada 
tradicionalmente para facilitar la curación de las heridas y 
prevenir infecciones (7). En estudios previos se ha encontrado 
que sus extractos han mostrado tener efectos inhibitorios 
de la enzima COX-2 en modelos in vitro (8); así como, efectos 
cicatrizantes en mucosas debido a la proliferación de células 
epiteliales en modelos in vitro y ex vivo (9,10). Sin embargo, se 
han encontrado pocos estudios en modelos animales para 
probar gastroprotección con resultados contradictorios (11,12).

Por ello, el objetivo de este estudio es determinar la 
actividad gastroprotectora del extracto de alcohólico de 
Plantago major L a dosis de 500 mg/kg en comparación 
con el omeprazol, frente a un modelo de gastrolesividad 
producida por AINE (ketorolaco) en ratas Wistar.

Materiales y métodos

Material vegetal

Las hojas de Plantago major L (llantén) fueron obtenidas 
en noviembre de 2012 y la identificación taxonómica 

fue certificada por el Herbario del Instituto de Ciencias 
Farmacéuticas y Recursos Naturales Terapéuticos de la 
Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad Nacional 
Mayor de San Marcos-UNMSM (Constancia 002-ICF y RNT-
FFB-2012).
 
Preparación del extracto (13,14)

Se utilizaron tres kilogramos de hojas de llantén (Plantago 
major L), las cuales fueron licuadas con 4 L de alcohol de 70°, 
luego se trasladaron a maceración, en un envase de vidrio, 
por 7 días. Pasado el tiempo de maceración alcohólica, 
se procedió al filtrado. El primer filtrado se realizó con un 
colador de cocina, con la cual se separó el líquido de los 
fragmentos gruesos triturados. Luego se procedió a un 
segundo filtrado, el cual se realizó con papel filtro rápido, 
para separar únicamente el líquido.

Posterior al segundo filtrado, se colocó el líquido en una fuente 
resistente al calor, para pasar a un horno donde permaneció 
2 días para la evaporación completa de los componentes 
líquidos y la cristalización de los elementos activos.

Terminado el proceso de evaporación y posterior 
enfriamiento de la fuente, se obtuvo una capa escamosa 
cristalizada de color verde el cual es el extracto alcohólico 
de Plantago major L. Para poder separar la capa cristalizada 
de la fuente, se usó una espátula con la cual se raspó la 
superficie de la fuente hasta retirar la totalidad del extracto y 
colocarlo en un frasco para su posterior pesaje.

De acuerdo al peso obtenido y la cantidad de concentración 
que tuvo el extracto alcohólico, se agregó el 3% de solvente 
(polisorbato de sodio), mientras el 97% fue cloruro de 
sodio al 0,9%, con lo cual se obtuvo una solución para 
ser administrada por vía oral. La solución final tuvo una 
concentración final de 100 mg/mL.

Animales de experimentación

Se utilizaron 30 ratas de raza Wistar de 200 ± 20 g de peso, 
y cuya edad fluctuó entre los 2 a 3 meses. Estas fueron 
pesadas con una balanza digital Soehnle ®. Las ratas fueron 
alimentadas con comida y agua ad libitum, procurándosele 
un periodo día/noche de 12 h cada uno en un tiempo de 
ambientación previo al de experimentación de 7 días en 
los ambientes de la UNMSM. Se cumplió con las directrices 
establecidas en la Declaración sobre el Uso de Animales 
en la Investigación Biomédica (15) y bajo la supervisión de 
docentes especialistas en manejo animal. El autor declara 
que en el momento de realización del estudio aún no se 
constituía el Comité de Ética y Bienestar Animal (CEBA) de 
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. 
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Modelo experimental para evaluación de gastroprotección

Para este estudio, se disolvió la cantidad necesaria de 
ketorolaco para obtener una solución con una concentración 
de 6 mg/mL y se administró una dosis de 15 mg/kg, la cual, 
según evidencias, es la máxima dosis con efecto analgésico-
antiinflamatorio en ratas (16). Igualmente, se disolvió la 
cantidad necesaria de omeprazol para lograr una solución 
con una concentración de 1 mg/mL y se administró una 
dosis de 1 mg/kg.

Así, los animales de experimentación fueron separados 
aleatoriamente en tres grupos: Grupo I (n=10), grupo 
control al cual solo se le administró ketorolaco vía oral en 
una dosis diaria de 15 mg/kg; Grupo II (n=10), en el cual, 
además de administrar ketorolaco a dosis de 15 mg/kg, se 
les administró simultáneamente omeprazol a dosis de 1 
mg/kg, todo esto por vía oral; finalmente, Grupo III (n=10), 
al cual, además de administrar ketorolaco en dosis de 15 
mg/kg, se le administró, simultáneamente,  el extracto 
alcohólico de Plantago major L a dosis de 500 mg/kg, vía 
oral. La administración de estas intervenciones duró tres 
días en todos los grupos.

El cálculo del tamaño muestral se realizó utilizando la 
fórmula de Rojo (17); donde se consideró una tasa de fracaso 
del modelo experimental de un 30% , una pérdida de datos 
de un 20%, y un mínimo de cinco animales por grupo, de 
acuerdo a estudios anteriores, con lo que se obtuvo un 
número mínimo por grupo de nueve. 

El cuarto día, los animales se sacrificaron en ayunas. Fueron 
puestos uno a uno en una campana de vidrio con éter, con 
lo que los animales pasaron a estado de anestesia general. 
Luego, se extrajo el estómago y fueron abiertos por el lado de 
la curvatura mayor, para realizarse el conteo de las lesiones en 
cada uno de los estómagos y cortes histológicos posteriores.

Pruebas histológicas

Los cortes histológicos se tomaron a partir de los estómagos 
de las ratas sometidas a la experimentación, mientras 
que los cortes se realizaron a nivel de mucosa esofágica y 
gástrica, los cuales fueron teñidos con hematoxilina-eosina. 
Se utilizó este tipo de coloración ya que era necesaria la 
observación de la totalidad de la estructura celular, y esta 
coloración cumplía con estos requisitos (18).

Análisis estadístico

El outcome elegido para el presente estudio fue el número 
de lesiones gástricas encontradas en los animales de 

experimentación de acuerdo al grupo de estudio, las cuales 

fueron certificadas con apoyo de un médico patólogo 

con experiencia en estudios con animales; asimismo, se 

consideró el porcentaje de gastrolesividad (definido como la 

proporción de aparición de erosiones gástricas por animal de 

experimentación). Con ayuda del paquete estadístico SPSS 

v 22 ® se realizó la prueba de Kruskal-Wallis para observar 

si existían diferencias significativas entre las lesiones 

observadas en los tres grupos de estudio, seguidamente, 

se realizó la prueba de Dunn para comparaciones múltiples 

entre pares de grupos. Se consideró estadísticamente 

significativo un p<0,05 y se trabajó con un nivel de confianza 

del 95%. 

Resultados
Con respecto a la aparición de erosiones gástricas, estas se 

encontraron en todos los animales de experimentación del 

Grupo I; en contraste con el hallazgo, en un 33,3 y 20,0% en 

los grupos II y III, respectivamente. 

En dimensiones absolutas, se encontraron 60 lesiones 

erosivas en las mucosas gástricas de los animales 

pertenecientes al Grupo I, en comparación con las tres 

lesiones halladas en el Grupo II y las dos en el Grupo III. 

Se encontraron diferencias significativas entre grupos 

(p<0,001); al realizar la prueba de Dunn entre los grupos II y 

III no se encontraron diferencias significativas.

Al respecto del examen histológico, en el grupo control se 

observaron soluciones de continuidad en la superficie apical, 

que corresponde al 15% de la pars glandularis, sin figuras 

inflamatorias (Figura 1a y b). En el grupo II, el diagnóstico fue 

de solo una disminución de la mucosa gástrica sin alteraciones 

morfológicas (Figura 1c); mientras que en el Grupo III, se 

describe una discreta mueca en la mucosa gástrica que ocupa 

ápices glandulares (Figura 1d). 

Discusión
Los datos presentados en este estudio sugieren que el 

extracto alcohólico de las hojas de Plantago major L 

(llantén) podrían tener un efecto gastroprotector en el daño 

inducido por AINE. En nuestra región, otras especies de esta 

familia, como Plantago lanceolata L. (llantén menor), ya han 

mostrado efectos gastroprotectores en úlceras gástricas 

inducidas por indometacina en modelos animales (19).
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En estudios anteriores se encontraron efectos gastroprotectores 
a dosis de 400 a 800 mg/kg, dependiendo del tipo de extracto 
alcohólico usado. Zamalloa y Pfuyo (20) encontraron efectos 
gastroprotectores superiores al omeprazol en modelos 
animales, en dosis por encima de los 600 mg/kg sin efectos 
adversos aparentes, usando extractos secos hidroalcohólicos al 
70%. Por otro lado, en el uso de extractos metanólicos de hojas 
de Plantago major L, experiencias previas encontraron que la 
dosis de 400 mg/kg resultaba más efectiva que una dosis de 
hasta 1180 mg/kg (21); a diferencia de extractos de las semillas 
que mostraban porcentajes de inhibición de aparición de úlceras 
gástricas muy por debajo de los extractos antes mencionados 
(19 vs 87%, respectivamente) (22). Estos resultados muestran 
concordancia con lo encontrado en nuestro estudio a una dosis 
de 500 mg/kg, donde se encontraron diferencias significativas 
en la aparición de lesiones, incluso, mostrando un desempeño 
mejor al omeprazol. Sin embargo, los resultados de un estudio 
del año 2006 (23), mostraron que los extractos acuosos podrían 
tener un mejor resultado inhibitorio en modelos animales de 
inducción de úlceras gástricas con etanol, incluso comparables 
con extractos alcohólicos.
 
Se ha determinado, además, que el Plantago major L posee 
efectos anti-Helicobacter pylori (24,25) lo que se pensaba antes, 
explicaba los resultados observados en el uso tradicional en 
la población; la presencia de componentes como mucílagos, 
pectinas, flavonoides, taninos y glucósidos (26,27); explican este 
efecto no solo curativo, sino protector ante lesiones gástricas.

La no diferencia significativa en el presente estudio nos 
indica, a favor del grupo del extracto alcohólico de Plantago 
major, que tanto las ratas que fueron administradas con 
omeprazol y con el extracto alcohólico, tuvieron la misma 
capacidad de protección gástrica y, por lo tanto, el número 
de lesiones fue menor en ambos grupos de estudio, con 
esto se evidencia que la variable en prueba es verdadera en 
el estudio anteriormente mencionado.

Sabag et al. plantearon la elaboración de un fitofármaco con 
acción gastroprotectora en forma de gel, elaborado a partir 
del extracto etanólico de Plantago major L, a una dosis de 
50 mg/kg, donde se observaron efectos gastroprotectores 
similares al extracto puro en animales de experimentación (28). 
Estas experiencias acordes a nuestro estudio, nos permiten 
recomendar que estudios futuros ya deben orientarse a la 
elaboración de fitofármacos que sean bien tolerados por la 
población con una farmacocinética similar a los extractos 
alcohólicos; si bien es cierto, aún los estudios sobre los efectos 
gastroprotectores de Plantago major L. son escasos (11), 
esta especie vegetal presenta un potencial en investigación 
científica que no se debería dejar de lado.

Este trabajo podría constituirse como evidencia preliminar 
para futuros estudios en modelos animales, orientados 
al desarrollo de un fitofármaco, con un mejor diseño 
y mejores herramientas de investigación. Una de las 
limitaciones mayores fue que, por motivos administrativos, 

Figura 1. a) Mucosa gástrica con erosiones apicales, señaladas con la flecha azul (Grupo I); b) 
Acercamiento de la zona señalada en a (Grupo I); c) Muesca en mucosa gástrica señalada con flecha 
azul (Grupo II); d) Mucosa gástrica normal.
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no se pudieron calcular índices de inhibición ulcerogénica 
que hubieran permitido realizar una mejor comparación 
de los resultados objetivos presentados. Otra limitación 
que se pudo observar en este estudio es que el grado de 
gastrolesividad causado por el ketorolaco administrado en 
terapia analgésica-antiinflamatoria estomatológica fue de 
baja intensidad (16), ya que produjo erosiones superficiales; 
esto podría deberse a un error en la administración o bien 
en la elaboración de la solución para provocar las lesiones, 

por lo que se recomienda mejorar estos aspectos para 
lograr resultados más confiables.

Finalmente, se concluye que la administración del extracto 
alcohólico del Plantago major L. (llantén) vía oral a una dosis 
de 500 mg/kg, posterior a la administración de ketorolaco, 
presentó una eficacia similar a la administración de omeprazol 
vía oral posterior a la ingesta de AINE en un modelo murino 
experimental.
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