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Abstract 

 

The objective of the present work was to evaluate the effect of carboplatin (Cp) on submandibular gland homogenate of Wistar 

rats through the determination of malondialdehyde levels, as the main end product of lipoperoxidation, in an experimental 

model. Sixteen three-month-old male Wistar rats were used, housed in individual cages, with controlled temperature and 

lighting and free diet. A completely randomized design was used and two experimental groups were established: 1) Control 

(C), administering an intraperitoneal dose of saline solution for one day, n: 8, 2) Animals treated with carboplatin (Cp) applying 

a dose i.p. of 100 mg / Kg of body weight for one day, n: 8. The animals were fasted for 24 hours and subsequently anesthetized. 

Then both submandibular glands were removed. Malondialdehyde levels were analyzed in submandibular gland homogenate 

in both experimental groups. Variations between the groups analyzed were evaluated using the Student's t test for paired 

samples, setting a p-value <0.05 for statistical significance. Project approved by CICUAL. Faculty of Medical Sciences (UNC). 

The group of Rats C o showed a concentration of 7.32 ± 0.48 µmol / mg of gland. The Cp group had a concentration of 12.57 

± 0.71 µmol / mg of gland, expressing a significant decrease compared to the control group p <0.0006. Cp at the dose tested 

would cause a decrease in lipoperoxidation in the submandibular gland of rats. Possibly the glandular antioxidant battery would 

neutralize the oxidative stress of acinar cells. These results suggest a future evaluation of superoxide dismutase (SOD) activity 

and uric acid (UA) levels. 
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Resumen 

 

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto de carboplatino (Cp) en homogenato de glándula submandibular de ratas 

Wistar a través de la determinación de los niveles de malondialdehido (MDA), como principal producto final de la 

lipoperoxidación, en un modelo experimental. Se utilizaron 16 ratas Wistar macho de tres meses de edad, alojadas en jaulas 
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individuales, con temperatura e iluminación controlada y dieta libre. Se utilizó un diseño completamente aleatorizado y se 

establecieron dos grupos experimentales: 1) Control (C), administrándose una dosis intraperitoneal de solución salina durante 

un día, n: 8, 2) Animales tratados con carboplatino (Cp) aplicándose una dosis i.p. de 100 mg/Kg de peso corporal durante un 

día, n: 8. Los animales fueron ayunados por 24 horas y posteriormente anestesiados. Seguidamente se extirparon ambas 

glándulas submandibulares. Se analizaron los niveles de malondialdehido en homogenato de glándula submandibular en ambos 

grupos experimentales. Las variaciones entre los grupos analizados se evaluaron mediante prueba T de Student para muestras 

apareadas, fijando un p-valor <0,05 para significación estadística. Proyecto aprobado por CICUAL. Facultad de Ciencias 

Médicas (UNC). El grupo de Ratas C mostró una concentración de 7.32 ± 0.48 µmol/mg de glándula. El grupo Cp tuvo una 

concentración de 12.57 ± 0,71 µmol/mg de glándula, expresando una disminución significativa respecto del grupo control 

p<0.0006. Cp en la dosis ensayada provocaría una disminución de la lipoperoxidación en glándula submandibular de ratas. 

Posiblemente la batería antioxidante glandular neutralizaría el estrés oxidativo de las células acinares. Estos resultados sugieren 

evaluar a futuro la actividad de superóxido dismutasa (SOD) y niveles de ácido úrico (AU).  

 

Palabras clave: ratas Wistar, carboplatino, malondialdehido, glándula submandibular. 

 
 

Introducción 

 

Carboplatino pertenece a un grupo de fármacos denominados compuestos de coordinación de platino, 

que se utilizan para el tratamiento del cáncer. Es un análogo de cisplatino y actúa como agente 

alquilante.1,2 Se caracteriza en su mecanismo de acción porque atraviesa fácilmente la membrana celular 

por difusión pasiva. En el citoplasma, donde la concentración de iones cloruro desciende, la molécula 

sufre hidrólisis. Cede sus iones cloro y se intercambian por grupos hidroxilos. Estos grupos reaccionan 

con diferentes moléculas del espacio intracelular, entre las que se cuentan proteínas y el propio ADN. 

Se une de forma covalente al ADN (con la guanina y adenina) para producir enlaces cruzados 

intracatenarios principalmente, modificando la estructura del ADN e inhibiendo la síntesis y la función 

del mismo. 3,4 

Está indicado para el tratamiento del carcinoma de ovario, testicular, de cabeza y cuello y de pulmón en 

combinación con otros agentes quimioterapéuticos. 5-8 

Hasta la actualidad, las reacciones tóxicas más comúnmente descriptas fueron las respiratorias, 

genitourinarias, cardiovasculares, gastrointestinales, supresión de la función de la médula ósea, 

toxicidad hematológica, neurotoxicidad, nefrotoxicidad (menos frecuente) ototoxicidad y otras 

anormalidades sensoriales como defectos visuales. Otros efectos adversos descriptos fueron dolor, 

astenia y alopecia. 9,10 

En la cavidad bucal fueron reportadas lesiones a nivel de las mucosas (mucositis) y alteraciones en la 

percepción del gusto. 11-13 

La literatura actual no ha mostrado posibles efectos de carboplatino sobre la estructura y función de las 

glándulas salivales. A partir de estos antecedentes nuestro laboratorio analizó el efecto de carboplatino 

sobre la lipoperoxidación de células acinares de glándula submandibular, midiendo la concentración de 

malondialdehido en un modelo animal. 

 

 

Material y Métodos 

 

Fueron utilizadas 16 ratas Wistar macho de tres meses de edad, alimentadas ad libitum con dieta 

balanceada y agua, mantenidas a temperatura controlada de 24ºC y bajo ciclos de luz/oscuridad de 12 

horas. Se establecieron dos grupos experimentales (diseño apareado): 1) Control (n=8) (C), con 

administración de solución salina intraperitoneal (ip) una sola dosis durante un día, 2) Problema (n=8) 

(P); tratadas con carboplatino (Cp): (nombre comercial: carboplatino LKM  150 mg. Polvo liofilizado), 

100 mg/Kg de peso corporal (ip), una sola dosis durante un día. Posteriormente los animales fueron 

ayunados por 24 horas y luego anestesiados (Tabla 1). Seguidamente se extirparon ambas glándulas 

submandibulares y los animales fueron sacrificados mediante dislocación cervical. Se analizaron los 

niveles de MDA en homogenato de glándula submandibular en ambos grupos con un kit de micro-elisa 

para MDA (laboratorio Abcam).  

El presente estudio fue aprobado por el Comité de ética en cuidado de animales de laboratorio de la 

Facultad de Ciencias Médicas (CICUAL-UNC con fecha 21/07/2014).  
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Tabla 1. Diseño Experimental 

Día Control (C) Carboplatino (Cp) n 

1 Solución salina 100 mg/Kg 8 

2 Ayuno Ayuno 8 

3 Sacrificio Sacrificio 8 

 

 

Análisis Estadístico 

 

Las variaciones de los niveles promedio de MDA se evaluó mediante prueba T de Student para muestras 

apareadas, fijando un p-valor <0,05 para significación estadística.  

 

 

Resultados 

 

En el presente estudio experimental, las ratas C mostraron una concentración de MDA de 7.32 ± 0.48 

µmol/mg de glándula, en tanto que el grupo tratado con (Cp) tuvo una concentración de 12.57 ± 0,71 

µmol/mg de glándula, expresando un aumento significativo respecto del grupo control, p=0.0006. (Fig. 

1). 

 

 
Figura 1: Concentración de MDA en grupos Control (C) y Carboplatino (Cp). Grupo C: 7.32 ± 0.48 µmol/mg de glándula, 

vs. Grupo P. 12.57 ± 0,71 µmol/mg de glándula. p<0.0006. 

 

 

Discusión 

 

Las glándulas salivales parótidas, submandibulares (submaxilares) y sublinguales representan 

aproximadamente el 90% del total de producción humana de saliva. Se trata de glándulas importantes 

que participan en el mantenimiento de la homeostasis de la cavidad bucal. Su principal función es la 

secreción salival y por su intermedio la realización de otras numerosas acciones de vital importancia 

para el sistema estomatognático14, 15 Son escasos los estudios sobre los efectos toxicológicos de las 

drogas antineoplásicas en las glándulas salivales. 

Algunos reportes hacen referencia a la acción de carboplatino sobre la funcionalidad de las glándulas 

salivales durante el tratamiento por quimioterapia, en los que someramente se ha descripto el síntoma 

subjetivo de xerostomía asociado a mucositis, como consecuencia del tratamiento con esta droga 

antineoplásica.16,17 

Diversos estudios clínicos y experimentales han demostrado con eficacia comprobada que la 

lipoperoxidación es un paso importante para el diagnóstico del estrés oxidativo a nivel tisular en 

glándulas salivales.18-20 
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 Por su parte, las glándulas salivales y la saliva de rata poseen estrecha similitud con la del hombre en 

los mecanismos de secreción, composición y función por lo que ha probado ser un buen modelo para su 

estudio.21 

Ensayos previos de nuestro laboratorio a nivel clínico y experimental han demostrado en otras drogas 

antineoplásicas no solo alteración de los niveles de lipoperoxidación a través de la medición de 

malondialdehido, sino también de la batería antioxidante enzimática y no enzimática por medio de la 

determinación de la actividad de Superóxido Dismutasa y la determinación de los niveles de Ácido 

Úrico respectivamente.22-23 

En el presente trabajo, Carboplatino en la dosis ensayada de 100mg/Kg de peso corporal provocó un 

aumento significativo de la lipoperoxidación en glándula submandibular de ratas. Esto podría 

desencadenar un incorrecto funcionamiento de los mecanismos de secreción salival de la glándula 

submandibular responsable del 70% de la secreción basal.24 

Posiblemente la toxicidad inducida por Carboplatino, haya afectado el balance entre agentes oxidantes 

y antioxidantes observado por el incremento del MDA a nivel glandular. Estos resultados sugieren 

evaluar a futuro la actividad de superóxido dismutasa y los niveles de ácido úrico como principales 

antioxidantes frente al estrés oxidativo provocado por las drogas oncológicas como el carboplatino 

durante el tratamiento por quimioterapia.  
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