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RESUMEN

 Introducción: Las enfermedades periodontales se inician por las bacterias periodontopatogenas 
presentes en la placa dental, causando la gingivitis. Si ésta no es tratada progresa a periodontitis, 
donde se afectan las estructuras de soporte del diente trayendo como consecuencia la perdida de las 
piezas dentales. Sin embargo, se ha descrito que la respuesta inmunitaria del huésped juega un rol 
importante en el desarrollo y severidad de la enfermedad. La melatonina (MLT) es una molécula 
con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de la cual se ha descrito la capacidad de modular 
la respuesta del sistema inmunitario atenuando la producción de especies reactivas de oxigeno 
(ROS) y de citocinas proinflamatorias como IL-1, 6, 8, 12 y 17 suprimiendo la inflamación y el estrés 
oxidativo en la enfermedad periodontal.  Conclusión: Es necesario el uso de fármacos como la MLT 
que actúen sobre la respuesta del sistema inmunitario del individuo para detener el proceso de 
destrucción de los tejidos periodontales. 
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ABSTRACT

 Introduction: Periodontal diseases are initiated by the periodontopathogenic bacteria present 
in dental plaque, causing gingivitis. If it is not treated, it progresses to periodontitis, where the 
support structures of the tooth are affected, resulting in the loss of the teeth. However, it has been 
described that the host’s immune response plays an important role in the development and severity 
of the disease. Melatonin (MLT) is a molecule with antioxidant and anti-inflammatory properties 
of which the ability to modulate the immune system response has been described, attenuating the 
production of reactive oxygen species (ROS) and proinflammatory cytokines such as IL-1, 6, 8, 12 
and 17 suppressing inflammation and oxidative stress in periodontal disease. Conclusion: It is 
necessary to use drugs such as MLT that act on the response of the individual’s immune system to 
stop the process of destruction of periodontal tissues. 

Key words: Periodontal disease, chronic periodontitis, inflammation, melatonin.

Melatonin: Possible immunoregulator in chronic periodontitis.

INTRODUCCIÓN
 Se ha demostrado que la periodontitis tiene 
una prevalencia que varía entre 10 y 60% en adultos. 
Involucra la destrucción de tejidos de soporte dentario 
como ligamento periodontal, hueso, cemento y tejidos 
blandos, por lo que existe una pérdida de inserción, 
además de mostrar inflamación gingival. Tanto los 
factores de virulencia de las bacterias periodonto-
patógenas y la respuesta inmunitaria contra ellas, 
están involucradas en la destrucción de los tejidos 
observados en la periodontitis1. 
En la etiopatogènesis de la enfermedad periodontal, 
están involucrados múltiples factores etiológicos 
como condiciones sistémicas y locales. El principal 
agente en esta patología son las bacterias anaerobias 
gram negativas presentes en la placa dental. 
Éstas juegan un rol importante participando en 
la formación de las bolsas periodontales, en la 
destrucción del tejido conectivo, el ligamento 
periodontal y en la reabsorción del hueso alveolar 
causado por la producción de toxinas bacterianas y la 
activación de la respuesta inmunitaria. Existen fuertes 
evidencias que las bacterias periodonto-patógenas 

como Porphyromonas gingivales y Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, están involucradas en el 
inicio de las enfermedades periodontales2.
Otro factor relevante en la progresión de la enfermedad 
periodontal es el desbalance entre la producción de 
especies reactivas de oxigeno (ROS) y las defensas 
antioxidantes, lo cual conlleva al estrés oxidativo3. 
En un estudio realizado se reportaron cambios en el 
estrés oxidativo como consecuencia de la activación 
del sistema inmunitario, donde participan diferentes 
tipos celulares como polimorfonucleares, mediadores 
primarios de la respuesta contra las bacterias 
periodontopatógenas., con la producción de factores 
antimicrobianos entre ellos, los ROS producidos 
durante la fagocitosis de estas bacterias4. 

Así mismo se ha demostrado que componentes 
antioxidantes como la Melatonina (MLT), suprimen 
la inflamación y el estrés oxidativo en la enfermedad 
periodontal, sugiriendo que esta hormona tiene un 
efecto protector en esta patología5. En base a lo descrito 
se realizo, esta revisión, con la finalidad de describir 
el rol inmunoregulador de la MLT en la periodontitis 
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de la temperatura corporal, regulación del desarrollo 
sexual y el ciclo reproductivo, y la activación del 
sistema inmunitario11, 12.
Propiedades de la Melatonina antiinflamatorias, 
antioxidantes e inmunoreguladora.
Se ha demostrado que la MLT es una molécula con 
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias13,14. 
Durante los procesos inflamatorios la estimulación de 
genes inflamatorios se da por la activación del factor 
de transcripción nuclear Kappa B (NF-κB), este factor 
de transcripción se expresa en el citoplasma de todas 
las células y es el principal factor de transcripción 
inducible que modula una cascada de eventos 
moleculares. Después  de su activación, el NF-κB se 
trasloca al núcleo y se une a elementos específicos que 
modulan la transcripción de genes proinflamatorios 
15,16. Varios estudios han demostrado que la MLT 
modula la vía de señalización del NF-κB durante la 
inflamación, esta modulación puede ocurrir durante 
la fase temprana o tardía del proceso inflamatorio 15,17-

19.

Estudios experimentales sugieren que la MLT posee 
efectos antiiflamatorios a través de la modulación 
de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en 
diferentes condiciones patológicas15,20,21. Así mismo 
en un estudio realizado se demostró la presencia de 
receptores de MLT en líneas celulares que modulan 
los eventos inflamatorios inhibiendo el aumento del 
TNF-α22. Otras acciones antiinflamatorias de la MLT 
es inhibir la síntesis de prostaglandinas,  la producción 
de moléculas de adhesión23,24 y regular la expresión 
de ciclooxigenasa 2 en macrófagos25, la adhesión y 
migración de los leucitos al endotelio. También  esta 
hormona reduce la migración de polimorfosnucleares 
al sitio de inflamación26, 27.
En cuanto a sus propiedades antioxidantes la MLT 
posee la capacidad de eliminar, depurar o neutralizar 
radicales libres, principalmente el radical hidroxilo 
(HO•), así como también, radicales peroxilo (ROO•), 
peróxido de hidrógeno (H2O2), óxido nítrico (NO•) 
y peroxinitritos (ONOO-)28. Esta hormona posee un 

crónica.

Melatonina. Generalidades.
La melatonina (MLT) o N-acetil-5-metoxi-triptamina 
es una indol amina sintetizada y secretada por la 
glándula pineal y otros órganos, como la retina, la 
médula ósea y los intestinos en un patrón circadiano. 
Con respecto a su mecanismo de acción la MLT 
tiene efectos antioxidantes eliminando radicales 
libres, interactuando con proteínas intracelulares, 
receptores ubicados en la membrana nuclear y 
en la membrana celular. Debido a sus excelentes 
propiedades lipofílicas, la MLT es capaz de entrar 
al compartimiento subcelular, encontrándola en 
altas concentraciones en el núcleo y las mitocondrias 
de las células, que son capaces de unirse a algunas 
proteínas citosólicas como la quinasa C, calmodulina 
y calreticulina6.
Esta molécula elimina directamente al radical 
hidroxilo (OH), peróxido de hidrógeno (H2O2), 
ácido hipocloroso (HOCl), oxígeno singlete (1O2), el 
anión peroxinitrito (ONOO_) y el ácido peroxinitroso 
(OHOOH)7,8. La MLT también tiene acciones 
antioxidantes indirectas, además de ello estimula la 
síntesis de otro importante antioxidante intracelular 
como lo es el  glutatión (GSH). Así mismo, esta hormona 
preserva la integridad funcional de otras enzimas 
antioxidantes, incluida la superóxido dismutasa y 
catalasa9.También puede reducir la generación de 
radicales libres en la mitocondrias mejorando la 
fosforilación oxidativa, por lo tanto, disminuye la 
fuga de electrones y aumenta la generación del ATP10.
Sin embargo, la MLT no se almacena en el organismo, 
sino que se difunde por la sangre y el fluido 
cerebroespinal. A partir de la circulación sanguínea 
difunde pasivamente a la saliva y a la cavidad oral, 
su concentración en saliva alcanza del 15-33% de la 
concentración plasmática, ya que cerca del 70% de la 
MLT plasmática está ligada a la albúmina impidiendo 
su difusión a la saliva. Esta hormona tiene numerosas 
funciones fisiológicas en diferentes partes del cuerpo, 
como el control de los ritmos circadianos, regulación 
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potencial redox muy alto, de alrededor 0,74 V, esto 
le permite tener la capacidad de ceder un electrón y 
reducir cualquier molécula que este a su alcance29.
Además, la MLT aumenta los niveles de ARNm 
de la enzima superóxido dimutasa e incrementa 
la actividad de glutatión reductasa y de la glucosa 
6-fosfato deshidrogenasa todas ellas enzimas con 
capacidad antioxidante30,31. También inhibe a la 
enzima encargada de la síntesis de óxido nítrico 
(pro-oxidante). La hormona demuestra reducir la 
peroxidación lipídica y el daño oxidativo del ADN en 
estudios tanto “in vitro” como “in vivo”32,33.
Con respecto a su efecto inmunomodulador se 
ha comprobado que la modulación del sistema 
inmunitario puede ser directa e indirecta  afectando 
tanto  la inmunidad humoral como celular34.
Entre los efectos que provoca esta sustancia en la 
respuesta inmunitaria se incluye la estimulación 
de la expresión de moléculas del complejo de 
histocompatibilidad mayor (MHC) clase II, presente 
en las células presentadoras de antígenos, aumento de 
la presentación antigénica por macrófagos esplénicos 
a las células T cooperadoras CD4+ (T helper, Th), que 
expresan TcRs (receptores de células T) específico 
para el complejo péptido/MHC e incrementa la 
producción de citocinas como interleucinas (ILs) IL-2, 
IL-6, IL-12 e interferón gamma (IFNγ)35.
Patologías en las que se ha estudiado el papel de la 
Melatonina.
El efecto protector de la MLT se ha descrito en varias 
patologías como: liquen plano, cáncer oral, pancreatitis 
aguda, inflamación pulmonar, enfermedad 
periodontal entre otras. En este sentido las especies 
reactivas de oxigeno (ROS) están involucradas en la 
manifestación de lesiones precancerosas tales como: 
liquen plano36,37 y la leucoplasia, la MLT tiene un 
papel importante en estas enfermedades debido 
a sus propiedades antioxidantes. Esta hormona 
también previene la muerte del tejido sano causado 
por la radioterapia empleada rutinariamente en el 
tratamiento de cáncer oral38. Estudios in vitro sugieren 
que la MLT puede prevenir la metástasis en el cáncer 

oral inhibiendo la activación de la metaloproteinasa 
9 39.  
De igual manera el uso de la MLT como sustancia 
inmunomoduladora ha tenido un importante 
impacto terapéutico, estudios experimentales han 
demostrado que la aplicación de MLT disminuye 
significativamente el desarrollo de la pancreatitis 
aguda y protege al tejido pancreático del daño causado 
por la inflamación40. Así mismo, la MLT administrada 
en una dosis de 1 y 5 mg/kg reduce significativamente 
el daño agudo pulmonar, incluyendo el edema, 
infiltración de neutrófilos, hemorragia, actividad de 
la enzima mieloperoxidasa y la síntesis de citocinas 
pro-inflamatorias en ratas sometidas a estrés calórico, 
disminuyendo así el daño y la inflamación pulmonar 
41.
Con respecto al efecto de esta hormona en la 
enfermedad periodontal se encontró que en pacientes 
con diabetes y enfermedad periodontal, antes del 
tratamiento tópico con MLT (crema) hubo un aumento 
en los niveles salivales de fosfatasa alcalina y ácida, 
osteopontina y osteocalcina en pacientes diabéticos 
con periodontitis en comparación con los sujetos 
sanos. Después del tratamiento con MLT, se observo 
una disminución estadísticamente significativa del 
índice gingival y la profundidad de bolsa  (p<0.001). 
Además, el uso de la  MLT se asoció con una reducción 
significativa de los cuatro biomarcadores 42.
Melatonina en la cavidad oral.        
En la cavidad oral, ha sido reconocida como una 
sustancia importante con efectos paracrinos en las 
células cercanas. Este fármaco puede administrarse 
por varias vías: oral, intraperitoneal y directamente 
en el sitio en implantes dentales. Esta hormona posee 
una serie de ventajas entre las cuales están; su bajo 
costo, tiene una vida útil larga, tiene pocos efectos 
secundarios en comparación con otras drogas, y puede 
usarse con un margen de seguridad muy amplio43. 
Estas características, junto con la amplia gama de 
efectos en los tejidos como la  reducción del estrés 
oxidativo de manera directa, eliminando especies 
reactivas de oxigeno y nitrógeno y de forma indirecta 
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una de las causas más significativas de pérdida de 
piezas dentarias en adultos. El biofilm bacteriano 
adherido a la superficie dentaria en estrecha relación 
con los tejidos periodontales, es uno de los factores 
etiológicos más relevantes de esta enfermedad52. Con 
respecto a su evolución, está influenciada por factores 
de riesgo que determinan la respuesta y persistencia 
de la respuesta inmunitaria inflamatoria contra los 
microorganismos patógenos53.
Se ha descrito que la MLT reduce la destrucción del 
tejido periodontal durante la respuesta inflamatoria 
mediante un número importante de medidas, entre 
las cuales se encuentran: 1) Eliminar Radicales 
Libres (RL) reduciendo el daño macromolecular54. 2) 
Reducir la translocación al núcleo y unión al ADN 
del factor nuclear kappa-B (NF-κB), lo que disminuye 
la expresión de citocinas pro-inflamatorias, como la 
IL-1,6,8,12,17 y el TNF-α54,55.3) Inhibir la producción 
de moléculas de adhesión que promueven la entrada 
de leucocitos a las células endoteliales, reduciendo 
así la migración celular transendotelial y el edema 
4) Disminuir la síntesis de enzimas que generan 
prostaglándinas y especies reactivas del oxígeno 
como COX e iNOS56. Debido a todas estas acciones 
que ejerce la MLT se ha descrito su efecto protector en 
diversos estudios: 
En un estudio realizado en ratas a las cuales se indujo 
PC y fueron tratadas  con dosis de MLT de 10, 50 y 100 
mg/kg por 28 días, 14 días antes y 14 días después 
de la inducción de la enfermedad, se encontró una 
reducción significativa en los niveles de TNF-α, IL-1β, 
e IL-6 y hubo una reducción en la activación de TLR4/
MyD88. Así mismo, la reducción en los niveles de las 
citocinas y en la activación de TLR4/MyD88 fue dosis 
dependiente. También en el grupo tratado con MLT 
se evidencio una disminución en las concentraciones 
de RANKL y  normalización de la relación RANKL/
OPG (osteoprotegerina), la OPG es una proteína que 
interfiere con el potencial biológico de este receptor 
inhibiendo la osteoclastogenesis57.
De igual manera en un estudio realizado en pacientes 
diabéticos con PC que fueron tratados con una 

estimulando la acción de enzimas antioxidantes44, 
contribuye a mantener la integridad del ADN por 
activación de enzimas de reparación. Tambien 
esta hormona modula la respuesta inmunitaria y 
el metabolismo oseo, todas estas propiedades la 
convierten en una terapia potencial para diferentes 
propósitos45.
Debido a sus propiedades antioxidantes y su capacidad 
para eliminar radicales libres, la MLT puede interferir 
en el proceso de resorción ósea, mediado por los 
osteoclastos bloqueando a las especies reactivas de 
oxígeno producidas por la superóxido dismutasa46. 
Otro efecto de la MLT en la resorción ósea está 
mediado por la regulación negativa del  ligando  del 
receptor del activador del NF-κB (RANKL)47,48. Con 
respecto a la formación de hueso, la  MLT promueve 
la diferenciación de osteoblastos48,49 y estimula la 
formación de una nueva matriz mineralizada48,50. 
Se observó in vitro, que la MLT tiene la capacidad 
de estimular, en concentraciones micromolares la 
proliferación y síntesis de colágeno tipo I. Por  otro 
lado, reduce otras proteínas de la matriz ósea y 
marcadores óseos que incluyen fosfatasa alcalina, 
osteopontina y osteocalcina, también reduce la 
diferenciación de osteoblastos de un periodo de 21 
días a 1248,50.
Con respecto al papel antiinflamatoria de la MLT en 
la mucosa bucal se ha descrito que en condiciones 
fisiológicas, la MLT sintetizada en la glándula 
pineal se libera en la circulación y entra en los 
compartimentos de la mucosa oral ayudando a 
mantener la homeostasis y controlando la migración 
de leucocitos del torrente sanguíneo, evitando de este 
modo la respuesta inflamatoria de la mucosa oral. 
De igual manera la MLT producida localmente en el 
tejido de la mucosa oral puede ayudar a restaurar la 
homeostasis eliminando el exceso de radicales libres y 
otras moléculas de estrés oxidativo51.
Papel de la Melatonina en la Periodontitis Crónica.
La periodontitis crónica  es una enfermedad 
infecciosa, que se produce por daño tisular extenso 
de las estructuras de soporte del diente, siendo así, 
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crema con MLT al 1% por 20 días se observó una 
disminución estadísticamente significativa de la 
IL-1β, IL-6 y prostaglandina E2 (PGE2) en fluido 
crevicular gingival. También  hubo una disminución 
significativa del índice gingival y la profundidad al 
sondaje después del tratamiento con el fármaco. Por 
el contario, el grupo con PC que recibió el placebo no 
mostró diferencias significativas en los parámetros 
clínicos evaluados, no obstante se observó una leve 
disminución en las concentraciones de la  IL-1β, IL-6 
y PGE258.
En este mismo sentido pacientes diabéticos con 
enfermedad periodontal se les aplico una crema con 
MLT al 1% una vez al día por 20 días y los sujetos sanos 
fueron tratados con una crema con placebo. En los 
pacientes con enfermedad periodontal se encontraron 
altos niveles en suero de TNF-α, IL-6 y proteína C 
reactiva en comparación con los sujetos sanos, dichos 
niveles disminuyeron después del tratamiento con 
MLT. Asi mismo hubo una disminución significativa 
del índice gigival y la profundidad al sondaje luego 
de ser tratados con el fármaco59.
También en un estudio realizado en ratas machos 
divididas en 4 grupos: grupo control (alimentado con 
una dieta estándar), grupo con obesidad (alimentado 
con una dieta rica en grasas), grupo con periodontitis 
inducida y un grupo con obesidad y periodontitis 
inducida, encontrándose que los niveles plasmáticos 
de MLT se redujeron significativamente (p<0,05) en 
las ratas obesos con periodontitis en comparación con 
el resto de los grupos. La pérdida de hueso alveolar 
aumentó 27.71% (2.28 μm) en el grupo con obesidad 
y periodontitis comparado con el grupo control. 
Así mismo el análisis histológico mostró marcada 
destrucción periodontal y destrucción de tejido con 
actividad de osteoclastos en este grupo60.
Posible mecanismo de acción de la Melatonina en la 
Periodontitis Crónica.
Las bacterias periodontopatógenas inician el proceso 
inflamatorio en la periodontitis crónica, durante este 
proceso inflamatorio las células de la inmunidad 
innata (neutrófilos y macrófagos), migran al sitio de 

la infección para fagocitar a las bacterias patógenas, lo 
cual conlleva a la producción de ROS y activación del 
NF-κB, trayendo como consecuencia la transcripción 
de genes proinflamatorios y la síntesis de citocinas 
inflamatorias tales como: IL-1,6, 8, 12 y 17 entre otras. 
Estas citocinas inducen la expresión del ligando del 
receptor nuclear κB (RANKL) y un desbalance en la 
relación RANKL/OPG. La unión del ligando a su 
receptor expresado en los preosteoclastos induce la 
diferenciación a osteoclastos y con ello la resorción 
del hueso alveolar. Por otro lado la melatonina 
bloquea la producción de ROS y la activación del 
NF-κB, disminuyendo así la síntesis de citocinas y 
de otros mediadores inflamatorios que conllevan a la 
destrucción de las estructuras de soporte del diente 
(Figura 1). 
A pesar de los avances que se han logrado hasta los 
actuales momentos en el conocimiento del papel de 
la MLT en la PC, esta enfermedad sigue siendo una 
de las patologías bucales más frecuentes en adultos, 
afectando la calidad de vida de quienes la padecen. 
Por tal motivo es necesario realizar investigaciones 
encaminadas a dilucidar el mecanismo de acción  o el 
efecto de esta hormona en la enfermedad periodontal.
Conclusión.
Se ha descrito que la MLT es una molécula con 
propiedades antioxidantes  antiinflamatorias e 
inmunoreguladoras sugiriendo el uso de esta 
hormona como una alternativa terapéutica en 
pacientes con periodontitis crónica para detener el 
proceso de destrucción de los tejidos periodontales 
causado por la producción de especies reactivos de 
oxigeno, citocinas y otros mediadores inflamatorias 
que afectan las estructuras de soporte del diente.
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