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Resumen

La mucositis oral (MO) es una complicacion agu-
da en pacientes sometidos a quimioterapia. Afecta
los tejidos blandos de la mucosa oral provocando
retrasos en el tratamiento oncolégico y alteracion
de la calidad de vida del paciente. Investigaciones
clinicas y experimentales intentaron dilucidar su
etiopatogenia como asi también diversos proto-
colos farmacoldgicos para minimizar sus efectos
deletéreos en la cavidad oral. Varios reportes des-
cribieron la accién de melatonina como agente mul-
tipropdsito con poder antioxidante. En el presente
trabajo se evaluaron los niveles de superoéxido dis-
mutasa y de estrés oxidativo cuantificando peroéxi-
dos lipidicos y acuosos, en un modelo animal con
MO inducida al que se aplicé la droga antineopla-
sica fluorouracilo y su biomodulador, la leucovorina
cdlcicay melatonina por via local y sistémica. Se es-
tablecieron cinco grupos experimentales (n:50) G1:
Control, G2: fluorouracilo/ leuovorina célcica, G3:
fluorouracilo / leucovorina calcica y MO inducida,
G4: fluoruracilo / leucovorina célcica, MO inducida
y melatonina tépica, G5: fluoruracilo / leucovorina
célcica, MO inducida y melatonina sistémica. La ac-
tividad de superéxido dismutasa en G3 fue mas baja
conrespecto alos grupos G4y G5. La concentracién
de peroxidos lipidicos y acuosos fue superior en G3
en relacién con todos los grupos de tratamiento. Se
identificé en estos tejidos el dafo oxidativo por la
accion deletérea del citostatico y la capacidad pro-
tectora de melatonina. La administraciéon exdgena
de melatonina en la dosis ensayada revirtio el esta-
do redox de la mucosa yugal.

Palabras clave: ratas Wistar; mucositis; fluorouraci-
lo; leucovorina; melatonina (fuente: DeCS BIREME).
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Abstract

Oral mucositis (OM) is an acute complication in patients
undergoing chemotherapy. It affects the soft tissues of
the oral mucosa, causing delays in cancer treatment and
negatively impacting the patient’s quality of life. Clinical
and experimental research has sought to elucidate its
etiopathogenesis as well as to develop various pharma-
cological protocols to minimize its deleterious effects on
the oral cavity. Several reports have described the mul-
tipurpose action of melatonin as an antioxidant agent.
This study evaluated superoxide dismutase levels and
oxidative stress by quantifying lipid and aqueous peroxi-
des in an animal model of induced OM treated with the
antineoplastic drug fluorouracil and its biomodulator,
calcium leucovorin, as well as with melatonin adminis-
tered locally and systemically.

Five experimental groups (n=50) were established: G1:
Control; G2: fluorouracil/calcium leucovorin; G3: fluo-
rouracil/calcium leucovorin and induced OM; G4: fluo-
rouracil/calcium leucovorin, induced OM, and topical
melatonin; G5: fluorouracil/calcium leucovorin, induced
OM, and systemic melatonin. Superoxide dismutase
activity in G3 was lower compared to G4 and G5. Li-
pid and aqueous peroxide concentrations were higher
in G3 than in all treatment groups. Oxidative damage
caused by the deleterious action of the cytostatic agent
was identified in these tissues, alongside the protective
capacity of melatonin. The exogenous administration of
melatonin at the tested dose reversed the redox state of
the buccal mucosa.

Key words: rats, Wistar rats; mucositis; fluorouracil;
leucovorin; melatonin (source: DeCS BIREME).

Resumo

A mucosite oral (MO) é uma complicacdo aguda em
doentes submetidos a quimioterapia. Afecta os tecidos
moles da mucosa oral causando atrasos no tratamento
do cancro e alteracdo da qualidade de vida do doente.
A pesquisa clinica e experimental tem tentado elucidar
a sua etiopatogénese, bem como desenvolver vdrios
protocolos farmacoldgicos para minimizar seus efeitos
deletérios na cavidade oral. Vdrios relatos descreveram
a acdo da melatonina como um agente polivalente com
propriedades antioxidantes. No presente estudo, foram
avaliados os niveis de superodxido dismutase e de stress
oxidativo, através da quantificacdo de perodxidos lipidi-
cos e aquosos, num modelo animal com OM induzida,
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no qual foram aplicados local e sistemicamente o fdrma-
co antineopldsico fluorouracil e o seu biomodulador, leu-
covorina cdlcica, além de melatonina administrada por
via local e sistémica. Foram estabelecidos cinco grupos
experimentais (n:50): G1 Controle, G2 Fluorouracila/
leucovorina cdlcica, G3 Fluorouracila/leucovorina cdlci-
ca e MO induzida, G4 Fluorouracila/leucovorina cdlci-
ca, MO induzida e melatonina tépica, G5 Fluorouracila/
leucovorina cdlcica, MO induzida e melatonina sistémi-
ca. A atividade da superdxido dismutase no G3 foi infe-
rior a dos grupos G4 e G5. A concentracado de peréxidos
lipidicos e aquosos foi maior no G3 em relacdo a todos
o0s grupos de tratamento. Foram identificados nestes te-
cidos danos oxidativos causados pela acdo deletéria do
citostdtico e a capacidade protetora da melatonina. A
administracdo exdgena de melatonina na dose testada
reverteu, o estado redox da mucosa jugal.

Palavras-chave: ratos Wistar; mucosite; fluorouracila;
leucovorina; melatonina (fonte: DeCS BIREME).

Introduccion

La mucositis oral (MO) es una complicacion agu-
da producida por tratamientos antineoplasicos de
quimioterapia (QT) o radioterapia (RT). Se trata de
una respuesta inflamatoria que posee diversos gra-
dos de severidad cualitativos y cuantitativos afec-
tando a los tejidos blandos de la boca y llegando a
limitar funciones esenciales como la masticacién, la
deglucién y la fonoarticulacion. Estas alteraciones
provocan retrasos o abandono del tratamiento de
base, ademas del incremento de gastos intrahospi-
talarios y una significativa disminucion en la calidad
de vida del paciente?.

Los diversos tipos de cancer que involucran a la
zona orofaringea presentan una elevada incidencia
de MO que oscila entre el 60y 100% de los pacien-
tes tratados con esas terapias. Se manifiesta clini-
camente por lesiones eritematosas o ulceradas de
gran tamano y profundidad, de aspecto irregular y
cubiertas a menudo por una pseudomembrana. Las
formas severas de MO se asocian con lesiones do-
lorosas, deterioro de la funcién del sistema estoma-
tognatico, adaptacion de la textura de los alimentos
consumidos, e incluso el reemplazo progresivo de la
dieta habitual, con dependencia de soporte nutricio-
nal parenteral, asociado a potencial riesgo de pade-
cer cuadros de infeccion severa?.
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Los procesos inflamatorios subyacentes al cua-
dro de MO involucran una serie de modificaciones
a nivel celular y humoral, produciendo en algunos
casos efectos nocivos sobre el tejido, dificultando
su capacidad de reparacion. De alli laimportancia de
encontrar marcadores dosables a nivel tisular que
nos permitan evaluar de manera indirecta el esta-
tus oxidativo y la capacidad antioxidante tisular, asi
como la eficacia de diversas terapias en el manejo de
laMQO:s.

La inflamacién cursa con la liberacion de dis-
tintas especies reactivas de oxigeno (ROS, por su
sigla en inglés, reactive oxygen species), las cuales
presentan efectos citotdxicos. La peroxidacién por
ROS produce 4cidos grasos poliinsaturados en las
membranas biolégicas. La descomposiciéon de estos
lipidos facilita la liberacion de productos terminales
tales como el malondialdehido (MDA), siendo segun
sus niveles, indicador de peroxidacion lipidica y de
dano celular causado por accién de los radicales li-
bres.

El MDA reacciona con el acido tiobarbiturico
(TBA), dando el producto MDA- TBA2, susceptible
de medicién espectrofotométrica. Distintos estu-
dios han revelado que las respuestas celulares a es-
timulos externos son mediadas principalmente por
la peroxidacion lipidica causada por el incremento
del estrés oxidativo®.

Una de las drogas quimioterapéuticas mas uti-
lizadas es el fluorouracilo, también conocido como
5-fluorouracilo o 5-FU. El fluorouracilo sistémico
fue aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para el
tratamiento de los adenocarcinomas gastrico, pan-
credtico, de mamay colorrectal, entre otros.

El fluorouracilo es un analogo del uracilo, un com-
ponente del 4cido ribonucleico. Este farmaco fun-
ciona como un antimetabolito, cambiando la forma
en que las células cancerosas producen y utilizan el
ADN Yy el ARN. Después de la conversion intracelular
al desoxinucleétido activo, interfiere con la sintesis
de ADN al bloquear la conversion del 4cido desoxiu-
ridilico a acido timidilico por la enzima celular timi-
dilato sintetasa. También este antineoplasico tiene
capacidad para interferir con la sintesis de ARN>.
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Por su parte, la leucovorina calcica es un deriva-
do del acido félico. Se utiliza como antidoto de los
farmacos antagonistas del acido félico. Se emplea
como farmaco de socorro para antagonizar los efec-
tos toxicos del metotrexato y como coadyuvante en
tratamientos oncoldgicos®.

Este farmaco biomodula y potencia los efec-
tos terapéuticos y téxicos de las fluoropirimidinas
utilizadas en la terapia del cancer, tales como el
fluorouracilo. La administracion concomitante de
fluorouracilo y leucovorina célcica no parece alte-
rar lafarmacocinética de dicha droga oncolégica en
plasma’.

Por otra parte, han sido propuestos numerosos
tratamientos para disminuir o evitar la aparicién de
MO en pacientes tratados con quimioterapia, en-
tre los que se destacan, la ozonoterapia, el gel de
melatonina, cuidados orales basicos, factores de
crecimiento y citocinas, agentes antiinflamatorios,
agentes de recubrimiento con efectos anestésicos y
analgésicos, antimicrobianos o antifungicos, terapia
con laser o luz, crioterapia y agentes naturales como
la miel, entre otros® .

A su vez, la melatonina - N-acetyl-5-me-
thoxytryptamine- (MLT) es una hormona de natu-
raleza inddlica, con un potente efecto antioxidante.
Por ser una molécula tanto liposoluble como hidro-
soluble, sus efectos serian superiores a las vitami-
nas E y C, difundiendo con gran facilidad tanto en la
membrana celular, como en el nlcleo o en las mito-
condrias. Ademas, tiene la funcion de depurar espe-
cies reactivas de nitrogeno*?.

La actividad antioxidante de la MLT estaria dada
por su capacidad recolectora de radicales libres de
las que dispondria un organismo contra diversas in-
jurias exégenas, incluso las farmacolégicas. Nume-
rosos reportes han demostrado que MLT regula la
expresion génica de enzimas antioxidantes como la
superdxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa
(GPx). Desde esta perspectiva, la administracion
de melatonina como coadyuvante farmacoldgico,
podria minimizar el estrés oxidativo generado du-
rante los procesos inflamatorios que acompanan a
laMO*2,
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A partir de estos antecedentes, evaluamos en
mucosa yugal de ratas Wistar con MO inducida y
tratadas con fluorouracilo y leucovorina célcica, el
efecto antioxidante de MLT administrada por via
tépica y sistémica. Para ello, se midieron los niveles
de superoxido dismutasa (SOD), asi como la expre-
sion de perdxidos lipidicos (PL) y acuosos (PA) con el
objetivo de identificar el estrés oxidativo en dichos
tejidos por accion de esta droga oncoldégica. Asu vez,
en el presente modelo animal, comparamos el grado
de efectividad de la aplicacion tépicade MLT y de la
administrada por via sistémica para el tratamiento
de laMO.

Materiales y Métodos

Se utilizaron 50 ratas Wistar macho y hembra
adultas de 300/350 gramos, pertenecientes al bio-
terio de la Catedra de Fisiologia de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Nacional de Cérdo-
ba. Todos los animales fueron divididos aleatoria-
mente en igual proporcién por sexo y alojados en
jaulas individuales, mantenidas bajo ciclos de luz/
oscuridad de 12 horas, con alimentaciény bebida ad
libitum. Se establecieron los siguientes grupos expe-
rimentales:

Grupo 1 (G1): control (n:10),

Grupo 2 (G2): fluorouracilo/ leucovorina calcica
(n: 10),

Grupo 3 (G3): fluorouracilo / leucovorina calcica
y MO inducida (n:10),

Grupo 4 (G4): fluoruracilo / leucovorina célcica,
MO inducida y MLT tépica (n:10),

Grupo 5 (G5): fluoruracilo / Leucovorina célcica,
MO inducida y MLT sistémica (n:10).

Los animales del grupo G1 fueron mantenidos sin
ningun tipo de tratamiento durante el mismo perio-
do de tiempo (nueve dias) que los grupos 2, 3,4 y 5.
Los animales del grupo G2 recibieron una inyeccion
intraperitnoneal (i.p.) de fluorouracilo y leucovorina
calcica de 20 mg/Kgy 10 mg/kg de peso respectiva-
mente, durante cinco dias consecutivos (dias 3,4,5,6
y 7). Las ratas del grupo G3 tuvieron igual tratamien-
to que G2y se les practicé MO inducida los dias 3,
4y 5 de la actividad experimental. Los animales del
G4 recibieron una inyeccién i.p. conjunta durante
cinco dias consecutivos de fluorouracilo y leucovo-
rina calcica 20 mg/kg y 10 mg/kg de peso corporal,
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los dias 3,4,5,6 y 7. A su vez, con un hisopo estéril se
aplicé un gel de MLT tépica al 3% sobre la mucosa
yugal (marca comercial Parafarm) en orabase. Esta
es una pasta adhesiva, untuosa, hidréfoba y anhidra
que favorece la sustantividad de diversos principios
activos que son aplicados tépicamente en la mucosa
bucal. Dicho producto fue aromatizado con esencia
de naranja dulce al 0,5%, y aplicado tres veces al dia
(09,00 horas, 15,00 horas y 21 horas) durante todo
el tratamiento. Los animales del grupo G5 recibieron
idéntico tratamiento farmacoldégico que los grupos
G2 y G3. A este grupo se le administré posterior-
mente una sola dosis diaria de MLT sistémica intra-
peritoneal 5 mg/Kg de peso del principio activo en
polvo fino blanquecino de melatonina facilmente
soluble en etanol, (marca comercial Parafarm) los
mismos dias que G3.

La MO experimental fue inducida en los anima-
les de los grupos G3, 4 y 5 mediante irritacién me-
canica con una hoja de bisturi bard parker nimero
12 sobre la mucosa yugal derecha e izquierda rea-
lizando cinco movimientos consecutivos de roce li-
neal, los dias 3,4 y 5. Este modelo se utilizé en otros
ensayos experimentales para provocar mucositis en
ratas?®'4, En todas las instancias del disefo experi-
mental, los animales fueron previamente anestesia-
dos con isofluorano por via inhalatoria (Laboratorio
Pablo Cassara SRL).

El dia 10 (previo ayuno de doce horas), todos los
animales de los cinco grupos fueron anestesiados y
bajo estado de inconsciencia se les extirpé la muco-
sa yugal de ambos lados, la que se conservé a -20°C
parasu posterior procesamiento. Finalmente fueron
sacrificados mediante una maniobra de dislocacién
cervical. Este protocolo fue aprobado por el Comité
para el cuidado y uso de animales de laboratorio de-
pendiente de las Facultades de Ciencias Médicas y
Odontologiade laUNC (V 28/2022), (Tabla ).

En la mucosa yugal se efectuaron las siguientes
determinaciones:

Niveles de superdxido dismutasa (SOD): A las
muestras de mucosa yugal se les adicioné un buffer
de extraccion (fosfato de potasio 50 mmol/L mas
EDTA 1 MMOL/I, Ph 7,5). Se centrifugé durante 30
minutos a 1400 rpm a 4°C. En el sobrenadante se
determind la actividad en EDTA 1 uM, buffer fosfato
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Tabla I. Disefio de la actividad experimental. Referencias: Tto: tratamiento; MLT t: melatonina tépica; MLT s: me-
latonina sistémica; 5-FU + LV: 5-fluorouracilo + leucovorina calcica; i.p.: intraperitoneal; pc: peso corporal; MOi:
mucositis oral inducida; Alim: alimentacion.

Grupos Dial Dia 2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia 6 Dia7 Dia8 Dia 9 Dia 10
G1 Alim ad Alim ad Alim ad Alim ad Alim ad Alim ad Alim ad Alim ad Alim ad Ayuno
libitum sin libitum sin libitum sin libitum sin libitum sin libitum sin libitum sin libitum sin libitum sin 12hs+
Tto Tto Tto Tto Tto Tto Tto Tto Tto experiencia
G2 SinTto SinTto Ip 5Fu(20 Ip 5Fu(20 Ip 5Fu(20 Ip 5Fu(20 Ip 5Fu(20 Sin Tto Sin Tto Ayuno
mg/Kg)+Lv mg/Kg)+Lv mg/Kg)+Lv mg/Kg)+Lv mg/Kg)+Lv 12hs +
(10mg/ (10mg/ (10mg/ (10 mg/ (10 mg/ experiencia
Ke) Ke) Ke) Kg) Kg)
. . Ip 5Fu(20 Ip 5Fu(20 Ip 5Fu(20 Ip 5Fu(20 Ip 5Fu(20 . .
G3 SinTto SinTto mg/Kg)+Lv mg/Kg)+Lv mg/Kg)+Lv mg/Kg)+Lv mg/Kg)+Lv SinTto SinTto Ayuno
(10 mg/ (10 mg/ (10 mg/ (10mg/ (10 mg/ 12hs+
Kg)+ Kg)+ Kg)+ Kg) Kg) experiencia
Trauma Trauma Trauma
Ip 5Fu(20 Ip 5Fu Ip 5Fu
G4 MLTt 3% MLTt 3% mpg/Kg(HLv 2 mgﬁ 2 mg; 1p 5Fu(20 Ip 5Fu(20 MLTt 3% MLTt 3% Ayuno
05x3 0.5x3 (10 mg/ Kgltlv(10  Kg+lv(10  mg/Kghtlv  me/Kgly 09X 0.5x3 12hs+
Kg)+ mg/Kg)+ mg/Kg)+ (10 mg/Kg) (10 mg/Kg) experiencia
Trauma + Trauma + Trauma + +MLTt 3% +MLTt 3%
MLTt 3% MLTt 3% MLTt 3% 0,5x3 0,5x3
0,5x3 0,5x3 0,5x3
Ip 5Fu(20 Ip 5Fu(20 Ip 5Fu(20 Ayuno
inyMLTs(5  inyMLTs(5 ~ mg/Kgl+lv  mg/Kgltly ~ mg/Kgl+lv  IPSFu20 IPSFU(20  iny MITS(S iy MLTS(S  pape
G5 mg/Ke) mg/Ke) (10 mg/ (10mg/ (10mg/ me/Kelly  me/Kellv  mg/icg) mg/Ke) S
Kg)+ Trau- Kg)+ Trau- Kg)+ Trau- (10me/ (10mg/ experiencia
ma +iny ma +iny ma +iny Kg) +iny Kg) +iny

MLTs(5
mg/Kg)

MLTs(5

MLTs(5
mg/Kg)

mg/Kg)

MLTs(5
mg/Kg)

MLTs(5
mg/Kg)
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de potasio 50 mM pH 7,8, metionina 13 mM, NBT
75 uMy riboflavina 40 uM. Los resultados se expre-
saron en U SOD m/mg de proteina. Las proteinas se
midieron por la técnica de Bradford?®.

Concentracion de peréxidos lipidicos y acuosos
(PLy PA): Los tejidos de la mucosa yugal tienen ca-
pacidad de reaccionar con naranja de xilenol. El pro-
cedimiento consistié en incubar la muestra con una
solucién cromégena (10:100 v/v) a temperatura am-
biente durante 30 minutos. Para PL, el sulfato amo-
nio ferroso fue reconstituido con hidroxitolueno bu-
tilado 4 mMy naranja de xilenol 125 pM en metanol
al 90% (Sigma-Aldrich Co., Estados Unidos) Para la
determinacion de PA, dicha solucién consistié en
sulfato amonio ferroso 25 mM en 4acido sulfurico
2,5 M reconstituido con sorbitol 100 mM y naranja
de xilenol 125 pM. Ambas determinaciones fueron
medidas a 540 nm y calculadas como porcentajes y
estandarizar por el contenido proteico®.

Evaluacién clinica de la evolucién de MO indu-
cida: Se realizé mediante los criterios de clasifica-
cion clinicos NCI (National Cancer Institute, Esta-
dos Unidos): 1) Asintomatico o sintomas leves, sin
necesidad de intervenir, 2) Dolor moderado, no in-
terfiere con la ingesta oral, se debe modificar la die-
ta, 3) Dolor severo, interfiere con la ingesta oral, 4)
Consecuencias potencialmente letales, se requiere
intervenciones urgentes 5) Muerte?.

Analisis estadistico: Los resultados fueron com-
parados mediante el andlisis de la Varianza de un
factor y la Prueba post hoc de Bonferroni para eva-
luar la correspondencia de las diferencias entre los
grupos analizados.

Resultados

La actividad de SOD en el grupo G3 fue mas
baja con respecto a los grupos G4 y G5 (p < 0,05)
(Figura 1). En la evaluacién de la expresion de
prooxidantes, la concentracion tanto de PL como
de PA fue superior en G3 con respecto a todos los
grupos de tratamiento (p < 0,01) (Figuras 2 y 3).
Asimismo, podemos inferir que el tratamiento con
fluorouracilo mostré una disminucion significativa
de laactividad de SOD en la mucosa yugal respecto
de los otros grupos tratados con MLT, que revirtid
dicho parametro. Por su parte, el fluorouracilo au-
mento la producciéon de PL y PA en G3, mientras
que los animales tratados con MLT mejoraron es-
tos parametros. Por lo tanto, MLT atenud el efecto
oxidativo producido por fluorouracilo.

Discusion

La MO es un efecto deletéreo que se presenta de
manera frecuente durante la quimioterapia contra el
cancer, con importantes repercusiones negativas du-
rante la administracion de los tratamientos antineo-
plasicos. Se ha demostrado que numerosos farmacos
utilizados en esquemas oncoldgicos tienen capacidad
potencial para generar estrés oxidativo dentro de los
que se destacan las drogas citostaticas?®.
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Figura 1. Actividad de Superéxido dismutasa (SOD). Se evalud la
actividad de SOD en mucosa yugal de ratas. Los datos represen-
tan M + DE, n=10 por grupo experimental.
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Figura 2. Expresion de peroxidos lipidicos en mucosa yugal en los

distintos grupos experimentales. Los datos representan M + DE,
n= 10 por grupo experimental.
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Figura 3. Expresion de perdxidos acuosos en mucosa yugal en los
distintos grupos experimentales. Los datos representan M + DE,
n=10 por grupo experimental.
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Se tiene evidencia cientifica que, el tratamiento
con fluorouracilo estimula varias citoquinas pro-
inflamatorias y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) que resultarian clave en la patogénesis de
la MO exacerbando la respuesta inflamatoria de los
tejidos blandos de la boca'?2.

Tal como reportaron otros autores y nuestro
equipo, la administracion de citostaticos afecta no
s6lo las células tumorales sino también los sistemas
organicos con alta tasa de actividad funcional y mi-
tosis como es la cavidad oral, donde la mucosa yugal
es una de las estructuras blanco mas cominmente
involucradas. Esto altera la homeostasis del sistema
estomatognatico, provocando una alteraciéon de la
calidad de vida de los pacientes sometidos a trata-
miento oncologico especifico, que se evidencia en
la imposibilidad de llevar a cabo funciones como la
formacion del bolo alimenticio, el inicio del proceso
de la digestion, la pérdida de la capacidad defensiva
local, la deglucidn, la alteracion de la percepcion de
las sustancias sapidas, la inflamacién gingival y de
los tejidos blandos, infecciones oportunistas, incre-
mento de caries dental, dificultad para una correcta
fonacion y dolor??23,

El objetivo de este estudio fue reproducir un
modelo in vivo de lesidon de la mucosa yugal de ratas
que replique la MO inducida por fluorouracilo, en el
que pueda analizarse el posible efecto antioxidante
de melatonina administrada por via local o sistémi-
ca. Los resultados obtenidos en nuestro laboratorio
mostraron un incremento concomitante de la pro-
duccién de superéxido dismutasa y disminucién del
perfil oxidativo en los grupos tratados con fluorou-
racilo suplementados con melatonina tépica vy sisté-
mica. Esto indicaria una significativa reduccién del
estrés oxidativo a nivel de lamucosa yugal de los ani-
males de estos grupos frente a aquellos en los cua-
les se administré el mismo esquema oncoldgico con
induccion de mucositis oral sin MLT. A su vez, entre
los grupos tratados con MLT no habria diferencias
significativas en cuanto al efecto terapéutico entre
lavialocal versus la viaintraperitoneal, puesto que
ambos mostraron resultados similares. En las bases
de datos consultadas no identificamos otros traba-
jos con los cuales contrastar nuestros resultados.
No obstante, efectos similares de MLT se eviden-
ciaron por nuestro equipo a nivel de SOD, PL y PA
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en glandula submandibular de ratas tratadas con la
droga oncoldgica ciclofosfamida?.

A partir de nuestros hallazgos, resulta importan-
te no solo haber identificado el dafio oxidativo pro-
vocado por fluorouracilo, sino también reconocer la
capacidad protectora de la melatonina sobre estos
tejidos por accion deletérea de este citostatico. En
tal sentido, podemos inferir que la administracion
exodgena por via tépicay sistémica de MLT en las do-
sis ensayadas, permitio revertir y equilibrar el esta-
do redox de la mucosa yugal, tal como fue demostra-
do por una normalizacién de la bateria antioxidante
enzimatica junto a una reduccién significativa del
estrés oxidativo. Si bien este tejido en condiciones
fisiolégicas tendria capacidad para incrementar su
metabolismo celular aumentando su respuesta an-
tioxidante, podemos inferir que frente a la adminis-
tracion de fluorouracilo, la aplicaciéon concomitante
de MLT actuaria como agente coadyuvante antioxi-
dante para minimizar los efectos de la MO. Desde
esta perspectivay en coincidencia con otros investi-
gadores, laadministracion de MLT como coadyuvan-
te farmacolégico, aplicada con fines terapéuticos so-
bre sistemas organicos con alta capacidad funcional,
tal como ocurre con la mucosa yugal, favoreceria la
disminucién del estrés oxidativo?>2.

Ademas, la significativa mejoria de los pardme-
tros clinicos (representada por la reversion de la
MO al dia 7 de la experiencia) y la menor concentra-
cion de PL y PA en los animales de los grupos trata-
dos con MLT tépica y sistémica podria estar dando
cuenta del papel preventivo de la misma en el desa-
rrollo de esta complicacién del tratamiento oncol6-
gico efectuado.

Conclusiones

En sintesis, nuestro estudio permitiria dar con-
tinuidad a futuras investigaciones tomando como
punto de partida que la administracién exégena de
MLT, sumada a la bateria antioxidante producida por
el propio organismo, tendrian capacidad para mini-
mizar los efectos pro oxidativos ocasionados por la
administracién de fluorouracilo. Se sugiere ampliar
este estudio para evaluar el comportamiento de
otros agentes antioxidantes enzimaticos y no enzi-
maticos como catalasay acido Urico entre otros, con
el propdsito de corroborar los resultados prelimina-
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res del presente trabajo. Resulta interesante seguir
indagando acerca del comportamiento de la melato-
nina como “antioxidante multipropdsito” y su efecto
sobre el estrés oxidativo a nivel de la mucosa yugal
ocasionado por accién de este citostatico y otras
posibles drogas oncoldgicas que, por su caracter no
selectivo, pueden alcanzar otras estructuras funcio-
nales de la cavidad bucal.
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