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RESUMEN

La enfermedad periodontal se produce luego de la acumulacion de la biopelicula dental, que genera

una respuesta inmunoinflamatoria produciendo estrés oxidativo y dafios en el periodonto, con
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sobreproduccién de radicales libres y especies reactivas como el 6xido nitrico (ON). En este
sentido, la melatonina, una indolamina antioxidante, puede ser una alternativa para contrarrestar
estos dafios y favorecer la cicatrizacion periodontal. Por ello el objetivo, de este estudio fue evaluar
la efectividad de la melatonina subgingival como coadyuvante en el tratamiento de la periodontitis.
Se seleccionaron 6 pacientes con periodontitis cronica; la muestra se dividié en lado control donde
se realizd raspado y alisado radicular (RAR) y lado experimental (RAR + plasma gel con
melatonina). Se tomaron muestras de fluido crevicular gingival (FCG) y mediciones de
profundidad de sondaje. Se hicieron evaluaciones posteriores a los 15 y 45 dias. Se realiz6 un
andlisis descriptivo y se utilizé la prueba ¢ student. Encontrdndose que los niveles de ON
disminuyeron en el grupo experimental de 7,02+ 3,29 uM a 2,51 +0,84 UM, con respecto al grupo
control 2,28 + 0,72 uM a 3,05+ 1,02 uM a los 15 y 45 dias respectivamente; la profundidad de
sondaje promedio para el grupo experimental fue de 6,13mm a 3,80 mm vy para el grupo control
de 6,10 mm a 4,50 mm al inicio y final del tratamiento. La melatonina local produce cambios
clinicos en los tejidos periodontales con disminucion de los niveles de nitritos en el grupo

experimental, potenciando asi los efectos de la terapia mecanica.

PALABRAS CLAVE: periodontitis, melatonina, antioxidante, xido nitrico.

EFFECTS OF MELATONIN ON CREVICULAR NITRIC OXIDE LEVELS IN
PATIENTS WITH PERIODONTITIS
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ABSTRACT

Periodontal disease occurs after the accumulation of dental biofilm, which generates an
immunoinflammatory response producing oxidative stress and damage to the periodontium, with
overproduction of free radicals and reactive species such as nitric oxide (NO). In this sense,
melatonin, an antioxidant indolamine, can be an alternative to counteract these damages and
promote periodontal healing. Therefore, the objective of this study was to evaluate the
effectiveness of subgingival melatonin as an adjunct in the treatment of periodontitis. 6 patients
with chronic periodontitis were selected; The sample was divided into the control side where
scaling and root planing (RAR) were performed and the experimental side (RAR + plasma gel
with melatonin). Gingival crevicular fluid (FCG) samples and probing depth measurements were
taken. Post evaluations were made at 15 and 45 days. A descriptive analysis was carried out and
the student's T test was used. Finding that NO levels decreased in the experimental group from
7.02 £ 3.29 uM to 2.51 £ 0.84 uM, with respect to the control group 2.28 £ 0.72 uM to 3.05 £ 1,
02 uM at 15 and 45 days respectively; the mean probing depth for the experimental group was
6.13mm to 3.80mm and for the control group 6.10mm to 4.50mm at the beginning and end of
treatment. Local melatonin produces clinical changes in periodontal tissues with decreased nitrite

levels in the experimental group, thus enhancing the effects of mechanical therapy.

KEY WORDS: periodontitis, melatonin, antioxidant, nitric oxide
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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal comprende un
conjunto de procesos patoldgicos, que
afectan a los tejidos de soporte de los dientes
de manera agresiva o crénica y si no se trata
a tiempo puede conllevar a la perdida de las
piezas dentarias (1,2). Incluye 4 categorias
generales: la gingivitis, la periodontitis,

trastornos del desarrollo y adquiridos y

manifestaciones periodontales de
enfermedades sistémicas y patologias vy
condiciones periimplantarias. Las lesiones
asociadas con periodontitis incluyen pérdida
Osea, pérdida de insercion, formacion de
sacos periodontales, movilidad dental y son
irreversibles  (3). La etiologia de Ia
enfermedad periodontal se ha asociado
significativamente con el desbalance de los

sistemas oxidantes/antioxidantes por la
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sobreproduccién de radicales libres (4). Es
decir, un aumento en los niveles de radicales
libres genera la oxidacién y el dafio de los
tejidos (5). Un radical libre es un atomo o
molécula que posee un electrdn sin pareja en
su orbital de balance, esto lo hace altamente
reactivo y con una capacidad de agresion
indiscriminada sobre células y tejidos
vivientes (6).

El metabolismo del ser humano genera
distintos tipos de radicales, uno de ellos es el
oxido nitrico (ON), presente en bajas
concentraciones en los tejidos periodontales,
la saliva y en fluido crevicular gingival
(FCG). Estudios han relacionado un aumento
del 6xido nitrico en fluido crevicular gingival
y saliva con la presencia de periodontitis
cronica (7,8). Otros han encontrado que
existe una relacion directamente
proporcional entre las concentraciones de ON
en saliva y la profundidad de las bolsas

periodontales en pacientes con periodontitis
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cronica moderada y avanzada; también se
determind que la presencia del 6xido nitrico
puede actuar como un potencial marcador
bioldgico para la deteccion o monitoreo de la
periodontitis cronica generalizada (9,10).

La melatonina es una indolamina producida
principalmente por la glandula pineal (11).
Presenta  acciones inmunomoduladoras,
antiinflamatorias, anticancerigenas, entre
otras (12,13,14). Ademas, se ha planteado
gue juega un importante rol como protector
celular gracias a su funcion antioxidante, ya
que, es el recolector de radicales libres por
excelencia (13,14). Debido a que, la
patogénesis de la enfermedad periodontal se
relaciona intimamente con un incremento de
especies reactivas de oxigeno (ERO) vy
especies reactivas de nitrogeno (ERN), la
accion recolectora de radicales libres de la
melatonina, podria reducir el dafio de los
tejidos involucrados (4). Investigaciones

previas sugieren que puede jugar un rol
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significativo  durante la  enfermedad
periodontal (15,16,17) ya que, se ha
observado que los pacientes que presentan
niveles de melatonina salival méas bajos de lo
normal, pueden tener una mayor probabilidad
de desarrollar la patologia (14). En este
sentido, se ha evidenciado que los niveles de
melatonina en el liquido crevicular gingival y
la saliva, disminuyen en los tejidos
periodontales enfermos, especialmente en la

periodontitis (18,19,20).

Por otro lado, la melatonina estimula la
sintesis de colageno tipo I, promueve la
diferenciacion de osteoblastos y formacion
de hueso, regula la actividad osteoclastica y
actia como inhibidor natural de enzimas
proinflamatorias (15,21). Por ello, el empleo
de melatonina puede considerarse como
tratamiento coadyuvante para la periodontitis
cronica, sin embargo, su accion terapéutica

en cavidad bucal se encuentra en estudio, por
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lo cual, esta investigacion busca relacionar
los niveles de oxido nitrico en el fluido
crevicular gingival antes y después del
tratamiento periodontal con melatonina, con
las caracteristicas clinicas periodontales
observadas.

METODOLOGIA

Participantes

Se seleccionaron 6 pacientes que acudieron a
la clinica de Periodoncia de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Los Andes
Mérida-Venezuela, con edades
comprendidas entre 22 y 47 afos,
sistémicamente sanos, con diagndstico de
periodontitis cronica de moderada a severa
(tomando en consideracion para el momento
de la realizacion de este estudio la
clasificacion  de las  enfermedades
periodontales publicada por la Academia
Americana de Periodoncia en el Workshop

de 1999), con presencia de sacos
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periodontales con profundidad >5mm en
dientes posteriores en cada hemiarcada. Cada
paciente fue informado de la investigacion,
segun las normas bioéticas derivadas de la
declaracion de  Helsinki, para la
investigacion médica en seres humanos (22),
ley6 y firmé6 de manera voluntaria el
consentimiento informado como requisito
para participar. Se excluyeron de esta
investigacion aquellos pacientes con algun
tipo de inmunosupresion, compromiso o
enfermedad  sistémica, fumadores o
consumidores de chimo6, que hubiesen
recibido tratamiento  farmacoldgico o
antibiético en los ultimos 3 meses, que
hubiesen recibido tratamiento periodontal
mecénico en un periodo inferior a 6 meses,
pacientes consumidores de sustancias
alucindgenas y pacientes gestantes o en
periodo de lactancia. En la primera cita se
realizo el examen clinico y llenado del

instrumento de recoleccion de datos, dentro
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del cual se midié la profundidad del sondaje
periodontal y el indice hemorragico con una
sonda periodontal de Williams calibrada
marca HuFridey®. Se seleccionaron como
dientes indicadores premolares y/o molares,
minimo 1 diente por cuadrante que
presentaran sacos periodontales > 5mm. Los
cuadrantes 1 y 4 conformaron el grupo
experimental (13 cuadrantes) y los
cuadrantes 2 y 3 el grupo control (8
cuadrantes). Luego se procedio a realizar el
debridamiento  supragingival manual vy
ultrasénico para reducir la cantidad de

irritantes locales presentes.

Toma de muestra de fluido gingivo crevicular
(FGC)

La recoleccion de la muestra de FCG se
realizd en la segunda cita (Figura 1), antes de
agregar el tratamiento con melatonina, a los
15 dias de aplicar el tratamiento y a los 45

dias posteriores a la aplicacion del gel con
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melatonina, en los dientes que fueron
seleccionados como indicadores. Habiéndole
indicado previamente a los pacientes
suspender el consumo de vegetales verdes,
frutas, nueces o suplementos vitaminicos y
que evitaran realizar ejercicios fisicos de
intensidad media o alta, 24 horas antes a la

toma de muestra.

Para la toma de la muestra se tomé como
referencia el protocolo realizado por Sanchez
y cols en 2015 (7). Primero se aisld la zona
con rollos de algodoén con el fin de evitar que
se humedeciera el cono de papel con la saliva.
Posteriormente se introdujo 1 cono por saco
periodontal a 1mm de profundidad del surco,
durante 30 segundos, en un solo punto del
diente (el que presente mayor profundidad de
sondaje) (Figura 1). Luego, las muestras
fueron colocadas en tubos Eppendorf de
1,5ml a los que se le agregd 60pl de agua

destilada y se almacenaron a -20°C en bolsas
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selladas y debidamente etiquetadas para su

posterior analisis.

Aplicacion del tratamiento

Se tom0 una muestra sanguinea del paciente
y se realizo un gel a base de plasma pobre en
plaquetas (23) donde se diluyeron 50ug de
melatonina previamente pulverizada, luego
esta preparacion se cargo en una jeringa de
insulina para proceder con su gelificacion a
través de cambios de temperatura. Luego se
realiz6 el RAR correspondiente bajo
anestesia local (lidocaina 2%). Se aplico el

gel con melatonina (50pg/1ml gel) en los
sacos periodontales del grupo experimental
con una aguja corta de extremo plano,
calibrada con la sonda periodontal, lo maés
apical posible, depositando el medicamento
lentamente hasta llenar la totalidad del saco.
Posteriormente, con una gasa se aplicé una
presion suave por fuera a nivel de la encia
marginal, para distribuir  mejor el

medicamento (Figura 1).

Figura 1. Fotografias del procedimiento de toma de muestra, tratamiento y determinacién de ON.
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Determinacion de oxido nitrico

En esta etapa del procedimiento, los niveles
de ON se midieron utilizando la reaccion de
Griess, acoplada a espectrofotometria; para
determinar las concentraciones de nitrito en
el fluido gingivo crevicular. Primero se
realizo el célculo de las concentraciones de
los reactivos: NED 0.1037g/100ml, dapsone
0.345¢/100ml, buffer (KCI 0.2N/25ml y HCI

0.2M/20.7ml) y NaNO3 0.0072g/10ml.
Seguidamente se realizO una curva de
calibracion partiendo de una concentracion
de nitrito de 20mM con sucesivas diluciones
hasta llegar a 0.06uM, midiendo los
correspondientes valores de absorbancia que
arrojaron una linea de tendencia con un valor
de R=1 (Figura 2).
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Figura 2. Curva de calibracion
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Figura 3. Sondaje por grupos control (C), experimental (E)

Luego se descongelaron las muestras de -
20°C a 5°C y se centrifugaron a 4000rpm
durante 40 minutos, modificando la técnica
de referencia de Sanchez y cols en 2015 (7),
en la cual centrifugaban la muestra a 800 rpm
por 40 minutos. Para separar el FCG del cono
de papel obteniendo un volumen aproximado
de 50ul. Se determind el volumen de FCG
pesando los conos de papel en una balanza

analitica antes y después de la toma de la
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muestra; la diferencia de los valores en
gramos. Una vez que se extrajo el fluido de
cada cono de papel, se retiraron los conos de
los tubos Eppendorf, y en otro tubo se
100pl de dapsone
aminophenylsulfone  [97%  FW-248,3
(Aldrich®, Milwaukee, USA) 14nM en
2NHCI], 100ul de NED [N-(1Naphthyl)
ethylendiminedihidrochloride, FW 259,2

(Sigma®, Milwaukee, USA) 4nm en H20)],

agregaron
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50ul de la muestra de FCG y 750ul de buffer
(KCI-HCI) pH (1,5). Se realizo la agitacion
por 5 segundos e incubacion por 10 min a
37°C. A continuacion, se extrajeron 500uL
del contenido de cada tubo (muestra +
reactivos) en una cubeta de cuarzo para ser
analizado en el  espectrofotometro
previamente calibrado y con una longitud de
onda de 540nm. Finalmente, se registraron
las absorbancias obtenidas para calcular
posteriormente los valores de ON empleando

la formula de la ecuacién de la recta.

RESULTADOS
Los valores obtenidos de los niveles de los

niveles de 6xido nitrico (ON) en los pacientes

del grupo control y experimental, se pueden
observar en la tabla 1. Para el analisis
estadistico de los datos obtenidos se realizo
estadistica descriptiva y la prueba de ¢
Student para muestras independientes. Dando
como resultado que, al momento basal, a
pesar de que existen en el lado control una
variacion grande, debido a los datos
dispersos; los promedios obtenidos entre los
grupos son similares y por ello comparables
entre si. Para este momento el grupo control
presenta unos niveles de O&xido nitrico
ligeramente mayores (3,61 = 2,25) que el
grupo experimental (0,58 + 0,25).

Tabla 1. Nivel Promedio de Oxido Nitrico en el Grupo Experimental y Grupo Control

NUmero de Niveles ON grupo
Registro control, uM (media £
DS)

Niveles ON grupo p valor
experimental, uM (media £
DS)
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Basal 3,61+225 0,58 £ 0,25 0,217
15 dias 2,28 £0,72 7,02 £ 3,29 0,173
45 dias 3,05+1,02 2,51+0,84 0,686

A los 15 dias se observan cambios en las
concentraciones de ON siendo mayores en el
grupo experimental (7,02 + 3,29) con
respecto al grupo control (2,28 + 0,72). En
el registro a los 45 dias los niveles de dxido
nitrico de grupo experimental, disminuyeron
con respecto a los 15 dias (2,51 £0,84) y
fueron menores que en el grupo control
(3,05£1,02) los cu

ales aumentaron con respecto al registro

anterior. Con respecto al sondaje
periodontal, como se puede observar la figura
3, luego del tratamiento la profundidad de los
sacos periodontales disminuy6 en promedio
en ambos

grupos, sin embargo, su

Recibido: 12/06/2021
Aprobado: 30/06/2021

disminucion fue mayor en el grupo
experimental (de 6,13mm a 3,80mm) con

respecto al gr

upo control (de 6,10 mm a 4,50mm). En la
figura 4 se puede observar la correlacion
entre la profundidad del sondaje presentado
por los pacientes y los niveles de Oxido
nitrico. En el registro basal, se aprecia que las
condiciones de sondaje y ON en ambos
grupos son similares. Sin embargo, se
observan algunos valores dispersos en ambos
grupos siendo el menor para el grupo
experimental de 5,16 uM y el mayor para el
grupo control de 19,05 uM, con sondaje de

5mm y 7mm respectivamente
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Figura 4. Correlacion entre sondaje y niveles de ON

En el registro de los 45 dias, luego de haber
realizado el tratamiento. Se puede observar
que la mayoria de los valores de ON se
ubican en los niveles més bajos del eje del
mismo, lo que indica que se agrupan en la
zona que indica menor concentracion. De
igual forma, hay una disminucion en las
profundidades del sondaje periodontal
también agrupandose la mayoria de los datos

en la zona que se refiere a un mejor sondaje.
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En el grupo control se observd que a los 45
dias los niveles del 6xido nitrico aumentaron
y disminuy0 la profundidad del sondaje con

respecto al grupo experimental.

DISCUSION

Diversos estudios sefialan que en la
periodontitis cronica ocurre una
sobreproduccion de radicales libres y
especies reactivas, que favorece el proceso de
destruccion de los tejidos periodontales,
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planteando una relacion directamente
proporcional entre las concentraciones de ON
en FCG y la profundidad de las bolsas
periodontales, probablemente por un
desbalance entre el sistema antioxidante y
oxidante (6, 8, 9).
La melatonina podria intervenir
disminuyendo el ataque oxidativo de los
tejidos periodontales, reduciendo los niveles
de peroxidacion lipidica y otros marcadores
oxidativos a nivel de la cavidad bucal
(21,24). Su accion antioxidante y barredora
de radicales libres puede reducir el dafio
tisular, atrapando ERO y sus metabolitos en
el area inflamada (13,19). Sin embargo, es
importante considerar que no se hallaron
trabajos sobre la valoracion de la actividad de
la melatonina frente al ON en periodontitis
cronica. En tal sentido, los resultados de esta
investigacion se cotejarén con los resultados
de investigaciones sobre ON medido en la

periodontitis cronica, asi como los efectos de
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la melatonina, como tratamiento coadyuvante

en la periodontitis cronica.

En cuanto a los resultados obtenidos en este
estudio se evidencia que al momento basal
los niveles de 6xido nitrico (ON) en el grupo
control son ligeramente mayores (3,61 + 2,25
HUM) que el grupo experimental (0,58 + 0,25
KUM). Se infiere que esto pudo ocurrir por la
presencia de datos dispersos de mayor
magnitud en el lado control. Sin embargo, los
grupos se encuentran en condiciones
similares y son comparables entre si, al
momento inicial del experimento. No
obstante, el promedio en ambos grupos es de
2,095 pM similar a los resultados basales
2,530 £ 0,265 UM obtenidos en otro estudio

().

De igual forma los valores de éxido nitrico
mostraron un aumento a los 15 dias de
observacion para el grupo experimental de
0,58 + 025 a 7,02 + 329 puM vy
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posteriormente un descenso de 2,51 + 0,84
uM a los 45 dias. Por lo que se podria inferir
que la melatonina tuvo un efecto tardio y a
largo plazo, debido a la fijacién del
medicamento dentro del saco periodontal
(14,19, 25). Para el grupo control, ocurrio lo
opuesto, es decir, se observo que los valores
de 6xido nitrico aumentaron en el tiempo de
2,28 +£0,72 a 3,05+ 1,02 uM, a los 15y 45
dias respectivamente, aln con la realizacion
de RAR vy control de higiene bucal. Sin
embargo, los cambios registrados en ambos
grupos, no resultaron estadisticamente
significativos (p= 0,173) a los 15 dias y
(p=0,686) a los 45 dias, esto pudo deberse a

la baja cantidad de la muestra.

En cuanto a la profundidad de los sacos
periodontales disminuy6 en promedio en
ambos grupos luego del tratamiento, sin
embargo, su disminucion fue mayor en el

grupo experimental con respecto al grupo
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control. En nuestro estudio se logré observar
a los 45 dias, que aunque en ambos grupos
hubo una disminucion del sondaje, fue
mayor en el grupo experimental (de 6,13 mm
a 3,80 mm) con respecto al grupo control (de
6,10 mm a 4,50 mm), esto puede asociarse al
efecto coadyuvante de la melatonina en la
periodontitis  crénica. Estos resultados
concuerdan, con otro estudio realizado en 50
pacientes con diabetes y periodontitis, en el
cual aplicaron melatonina por via oral, los
resultados plantean disminucion en la
profundidad de sondaje de 4.45 + 0.96 mm a
259 £ 1.04 mm (P<0.001) en el grupo
experimental después de 8 semanas de
tratamiento, con respecto al grupo control
cuyos valores fueron de 4.54 + 1.01 mm a
4.36 £1.04 mm (26). Asi mismo, Cutando y
col., (27) aplicaron melatonina topica al 1%
en 30 pacientes con enfermedad periodontal,
reportando cambios en la profundidad del
mediciones

sondaje, mediante
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computarizadas de 28.3 £ 19.48 vs 119 *
9.01 (P<0.001) luego de 20 dias de
tratamiento.

Otra investigacion realizada en 38 pacientes
con periodontitis y tratados con melatonina
por via oral, arrojo en el grupo experimental,
disminucion en la profundidad de sondaje de
4.3+0.8mma24+1.0mmalos 3 mesesy
2.3 £0.9 mm a los 6 meses (P<0.001), con
respecto al grupo control cuyos resultados
fueronde 4.4 +£0.7mm, 3.1 +09mmalos 3
meses y 3.0 £ 0.8 mm a los 6 meses
(P<0.001) (24). Los estudios mencionados,
coinciden con lo que se observo en el grupo
experimental, que  presentd  mayor
disminucion en la profundidad de sondaje
luego de la terapia periodontal convencional
empleando como coadyuvante la melatonina.
En cuanto a la correlacion entre los niveles de
oxido nitrico y profundidad de sondaje
basales del grupo experimental y grupo

control, ambos grupos estadisticamente
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presentan condiciones de igualdad, aunque se
observan algunos valores dispersos en las
concentraciones de ON en el grupo
experimental.

En lo que respecta a los niveles de ON en el
grupo experimental a los 45 dias, sus niveles
disminuyeron con respecto al registro de los
15 dias, junto con la profundidad del sondaje,
lo cual coincide con un estudio realizado en
animales  de  experimentacion con
periodontitis inducida, donde el grupo tratado
con melatonina, presentd6 menor de dafio de
los tejidos periodontales, al igual que la
concentracion de marcadores oxidativos,
entre ellos el oOxido nitrico (25). En
contraposicion, en el grupo control se
observé que los niveles del éxido nitrico
aumentaron, con disminucion en la
profundidad del sondaje este ultimo
parametro, similar que en el grupo
experimental. No obstante, los resultados

observados en el grupo control se contradicen
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con lo encontrado en la literatura, donde al
disminuir la profundidad de sondaje también
disminuyen los niveles de ON (7, 8,28). Sin
embargo, existe pocos hallazgos en los cuales
los niveles de ON luego del tratamiento
periodontal fueron menores, Ozer y col., (29)
evaluaron los niveles de NO, arginasa y
ornitina descarboxilasa en muestras de saliva
de 9 pacientes con gingivitis, 15 con
periodontitis cronicay 11 sujetos sanos, antes
y después del tratamiento periodontal. Los
valores de nitritos previos al tratamiento
fueron de 94,2 £ 10,1 umol /g en individuos
con gingivitis, en periodontitis 23,9 + 6.3
umol /g y en sanos 58,5 + 13,1umol /g; los
autores hallaron luego de la cuarta semana de
tratamiento  periodontal convencional
disminucion en los niveles de nitrito en los
casos de gingivitis y aumento en los casos de
periodontitis. Asi como Aurer y col., (30)
concentraciones

también, encontraron

basales menores de NO, en saliva de
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pacientes con periodontitis rapidamente
progresiva y pacientes con periodontitis del
adulto, en comparacion con individuos sanos.
En el presente estudio, al relacionar los
cambios clinicos y nivel de 6xido nitrico en
los tejidos periodontales, antes y después del
tratamiento convencional empleando como
coadyuvante la melatonina subgingival, se
encontrd que existe una relacion favorable
entre la disminucion de nitritos (ON) en el
fluido crevicular gingival y disminucion en la
magnitud de los  signos clinicos de
enfermedad periodontal, lo cual se ve
reflejado en una disminucion de la
profundidad del sondaje periodontal. Tal y
como lo sefialan algunos autores quienes
demaostraron que los niveles de melatonina en
GCF, salivay suero de pacientes que padecen
periodontitis cronica se reducen, lo que
sugiere que puede desempefiar un papel
fundamental en la proteccion del tejido del
dafio causado por el estrés oxidativo (31).
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Esto podria proporcionar un apoyo no
farmacologico para mejorar la cicatrizacion
periodontal de los sitios periodontales
después de la terapia de raspado y alisado
radicular (32).

De acuerdo a los resultados obtenidos
siguiendo las condiciones de este estudio, es
posible inferir que el gel de melatonina,
aplicado de forma subgingival, como terapia
coadyuvante al tratamiento convencional,
ejerce un efecto favorable en la periodontitis
cronica, por lo que se puede considerar como
una alternativa que merece ser investigada de
forma exhaustiva, y que puede ser utilizada a

nivel terapéutico en la préctica odontoldgica.

Por lo mencionada anteriormente, se sugiere
evaluar en futuras investigaciones el efecto
antioxidante de la melatonina aplicada de
forma subgingival, como coadyuvante al
tratamiento convencional en la periodontitis

cronica, tomando en cuenta: mayor numero
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de individuos, ajustar la dosis y tiempo de
aplicacion del tratamiento, toma de muestras
basales, sin tratamiento convencional previo
a los 6 meses; asi como la evaluacion de otros

cambios clinicos.
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