TRABAJO DE REVISION VOL. 12, N° 1, ENERO-JUNIO 2017. PAGS. 30-36
RECIBIDO: 01/06/2016 ACEPTADO: 24/12/2016 ISSN ELECTRONICO: 2244-8861 ¢ ISNN IMPRESO: 1856-3201

USOS DE LA MELATONINA EN ODONTOLOGIA.
REVISION DE LA LITERATURA

Lisbeth Sosa*, Lorena Davila*, Karla Padréon**

*Catedra de Periodoncia. Departamento de Medicina Oral. Facultad de Odontologia.
Universidad de Los Andes. Mérida, Venezuela.

**Catedra de Histologia. Departamento de Biopatologia. Facultad de Odontologia.
Universidad de Los Andes. Mérida, Venezuela.

Autor de correspondencia: Lisbeth Sosa. Catedra de Periodoncia Facultad de Odontologia,
Universidad de Los Andes. Calle 24 entre Av. 2 y 3 edificio central El Rectorado. Mérida- Venezuela.
Teléfono: +58-274-2402378. Correo electronico: lissosa25@gmail.com

Resumen

Las investigaciones recientes describen a la melatonina como una indolamina secretada por la glindula pineal, siendo
uno de los principales antioxidantes endégenos. Sus usos en medicina y odontologia se han incrementado debido a
sus propiedades como depurador de radicales libres, como inmunomodulador y como un agente capaz de estimular
el remodelado 6seo. Esta revisién tiene como objetivo indagar en la literatura cientifica a través de las Bases de Datos
de Medline (PubMed), Science Direct(Elsevier), Lilacs (Bireme) y Biblioteca Cochrane, estudios que avalen el uso
de la melatonina en odontologfa, en dreas como periodoncia e implantologfa principalmente en el tratamiento de la
periodontitis crénica y en la oseointegracién de implantes dentales.
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Melatonin use in dentistry: literature review

Abstract

Recent research describes Melatonin as an indoleamine secreted by the pineal gland. It is one of the major endogenous
antioxidant. Its uses in medicine and dentistry have increased due to it is properties as a free radical scavenger, as an
immunomodulator, and as an agent capable of stimulating bone remodeling. The present review aims to search in
the scientific literature found in the databases Medline (PubMed), (Elsevier), Lilacs (Bireme), and Cochrane Library,
studies supporting the use of Melatonin in Dentistry, in areas such as periodontology and implantology, mainly in the
treatment of periodontitis and dental implant osseointegration.

Key words: melatonin, antioxidant, periodontitis, immunomodulatory Therapy.
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Introduccion

El proceso destructivo de la enfermedad periodon-
tal entorno a los dientes, la destruccién del cola-
geno y las perdidas 6seas horizontales y verticales,
constituyen las secuelas mds frecuentes asociadas
a los problemas periodontales de tipo destructivo,
agudo o crénico, en pacientes de cualquier edad.
Situaciones como éstas han permitido y promovido
que se reconozca a la enfermedad periodontal como
una patologia de tipo destructiva y progresiva que
ocasiona el descenso en la altura del hueso alveolar
y por ende la encia. Adicional al tratamiento meci-
nico convencional de la enfermedad periodontal, se
ha propuesto el uso de la Melatonina (MLT) como
un coadyuvante, tanto en la terapia no quirdrgica,
como en la quirdrgica e incluso en la terapia rege-
nerativa, con la finalidad de contrarrestar los danos
ocasionados tanto por la enfermedad periodontal
como por la respuesta inmune del hospedero, con
la finalidad de devolver la integridad y la salud de
los tejidos periodontales. A estas nuevas opciones de
tratamiento se les ha denominado terapia de modu-
lacién del huésped (TMH) las cuales tienen como
blanco la respuesta inmune del hospedero, equili-
brando y aumentando las acciones antiinflamatorias
y protectivas, regulando o inhibiendo los procesos
destructivos de esta respuesta.

Melatonina. Generalidades

La MLT es la N-acetil-5-metoxitriptamina, una
hormona sintetizada y secretada por la glindula pi-
neal. La glindula pineal o epifisis cerebral, es un
cuerpo impar de color grisdceo-rojizo, de un peso
aproximado de 120 mg y con forma de cono apla-
nado; que se caracteriza por tener una ubicacién
central en el cerebro (Figura 1), y su desarrollo a
expensas de una evaginacién de la béveda del tercer
ventriculo'.

Esta hormona fue descrita por primera vez en

1917 por McCord y Allen y aislada por primera

VOL. 12, N° 1, ENERO-JUNIO 2017. PAGS. 30-36

vez por Lenner y Cols en 19582 La MLT se libera
durante la noche entre las 12 y las 2am, a través
de la activacién postsindptica de receptores B-adre-
nérgicos. Esta cadena de eventos ocurre durante la
noche, mientras que la luz del dia evita la activacién
adrenérgica de la glindula pineal, produciéndose
una inhibicién de la sintesis de MLT?. La produc-
cién de esta hormona muestra variaciones a lo largo
del dia, vinculadas al ciclo circadiano generado por
un “reloj” o marcapasos interno situado en el hipo-
tilamo, que es el nucleo supraquiasmdtico (NSQ),
el cual estd sincronizado con el ciclo luz-oscuridad
durante las 24 horas del dia.
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Figura 1. Corte sagital del cerebro. Localizaciéon
de la glandula pineal. Tomado de Guardia?®.

Biosintesis de la melatonina

La biosintesis de la MLT se rige por una via multi-
sindptica cuyo origen estd en la retina, y por medio
del tracto retino-hipotaldimico accede al NSQ del
hipotdlamo, para posteriormente alcanzar la epifi-
sis (Figura 2). La actividad secretora de la gldndula
pineal y su relacién con el fotoperiodo requieren la

integridad de esta inervacién®.
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Figura 3. Estructura quimica de la melatonina
(metoxi-N-acetil-triptamina). Tomado de Galvan?3.

Como se mencioné anteriormente, la MLT es
mayormente secretada durante las 12 de la noche
y las dos de la madrugada y en menor cantidad es
secretada entre el medio dia y las dos de la tarde.
Una vez sintetizada es liberada a la circulacién, y sus
niveles plasmdticos constituyen un buen indicador
de su produccidn; en cuanto a su excrecién la mayor
parte de la MLT circulante es excretada a través de
la orina en forma de compuestos sulfatados, como
el catabolito 6-sulfatoximelatonina (6-SMT) que
resulta de su catabolizacién en el higado, sélo una
pequena porcidn serd eliminada de forma libre?.

La biosintesis de la MLT sufre variaciones por la
accién de distintas enzimas circulantes que regulan
su produccién, como por ejemplo la N-acetil-trans-
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ferasa, cuya accién regula la secrecién de N-acetil
serotonina, asi como por la hidroxiindol-O-metil-
transferasa, que influye en la velocidad de sintesis
de la monoaminooxidasa (MAQO) “.

Adicionalmente, una de las caracteristicas fi-
siolégicas mds importantes de la MLT es su alta li-
posolubilidad, lo que permite que sea ripidamente
absorbida cuando se administra por cualquier via,
pudiendo atravesar todas las barreras bioldgicas y
llegar hasta cualquier compartimiento celular para
prevenir el dafo oxidativo *. La estructura quimica
de la MLT se muestra en la figura 3.

Efectos biolégicos
de la melatonina

La MLT es capaz de ejercer funciones a través de
diferentes mecanismos, actuando inclusive, direc-
tamente dentro de las células. En este sentido hay
autores que sostienen que la MLT desde el punto
de vista clinico tiene funciones como antioxidan-
te y depurador de radicales libres, acciones sobre el
sistema inmune, acciones oncostaticas, estimulador
de formacién 6sea e incluso ha sido empleada en la
sedacién odontoldgica’.

Antioxidante y depurador
de radicales libres
La propiedad de la MLT como uno de los princi-
pales antioxidantes del organismo fue descrita por
primera vez por lanas ez al. ®, y luego corroborada
por muchos estudios con modelos experimentales.
La MLT posee la capacidad de eliminar, depurar o
neutralizar radicales libres *>>7, principalmente el ra-
dical hidroxilo (HOs®), asi como también radicales
peroxilo (ROQe), peréxido de hidrégeno (H,0,),
6xido nitrico (NO#®) y peroxinitritos (ONOO")°.
La elevada capacidad de difusién de la MLT
permite explicar su gran eficacia como antioxidante
natural. Por tratarse de una molécula muy lipofilica,
esta hormona es capaz de atravesar cualquier mem-
brana celular u organelas subcelulares. Esta caracte-

VOL. 12, N° 1, ENERO-JUNIO 2017. PAGS. 30-36



Lisbeth Sosa, Lorena Davila, Karla Padrén

ristica es una gran ventaja ya que le otorga a la MLT
la capacidad de ejercer su accién en todas partes del
organismo. Igualmente se ha reportado que posee
un potencial redox muy alto, de alrededor 0,74 V,
esto le permite tener la capacidad de ceder un elec-
trén para reducir cualquier molécula que este a su
alcance®.

La propiedad de la MLT para neutralizar los ra-
dicales libres se debe fundamentalmente a que cede
un electrén al radical, eliminando su elevada reac-
tividad, y por lo tanto su toxicidad ’. De esta ma-
nera algunos autores afirman que la melatonina se
convierte en un radical denominado radical catién
indolilo, para posteriormente reaccionar con un radi-
cal anién superoxido (O,®) precursor del HO®, para
generar el metabolito no enzimdtico de la melatoni-
na, la N-acetil-N*-formil-5-metoxiquinurenamina
(aFMK), que luego serd eliminada por la orina’.

Esta propiedad de la MLT como neutralizador
y depurador de radicales libres, es a su vez comple-
mentado por el efecto estimulante que ejerce sobre
algunas enzimas celulares y que poseen también pro-
piedad antioxidante. Dentro de éstas se encuentran
la superéxido dismutasa (SOD), glutatién peroxida-
sa (GPx) y glutatién reductasa (GRd) . Por lo tanto,
su propiedad de estimular enzimas antioxidantes y
por ser una molécula muy lipofilica capaz de actuar
en todos los niveles celulares, hacen a la MLT el mas
eficaz de los antioxidantes endégenos conocidos”.

Inmunomodulador

Algunos estudios han reportado la existencia de
una estrecha relacion entre la MLT y la funcién del
sistema inmunoldgico >’, ya que en muchas situa-
ciones en las que se produce una inhibicién en la
produccién de MLT se observan estados de inmu-
nosupresion en los sujetos estudiados y que este es-
tado desaparece cuando se administra la hormona.
Sin embargo, poco se conoce sobre la influencia
que ejerce la MLT sobre las citoquinas del sistema
inmune, e incluso sobre la utilizacién terapéutica
de la MLT para el tratamiento de las enfermedades
autoinmunes.
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Estudios relacionados con la accién de la MLT
sobre las citoquinas, especificamente de IL-2, arro-
jan una asociacién con la liberacién de ambas du-
rante la noche’, ya que la glindula pineal estimula
la produccién endégena de IL-2, este aumento noc-
turno de las concentraciones de IL-2 se debe a la ac-
cién promotora de la MLT, cuya liberacién también
aumenta durante periodos de oscuridad’.

Con respecto a la accién de la MLT sobre otros
elementos del sistema inmune, se ha sefialado que la
MLT es capaz de activar los linfocitos CD4+, aumen-
tando la produccién de IL-2 y IFN-y, lo que podria
sugerir que esta hormona puede estar implicada en la
regulacién de las funciones inmunes modulando la
actividad de las células CD4 y monocitos’.

Estimulador de formacion osea
Esta propiedad de la MLT ha sido estudiada tanto
en el drea médica como odontolégica, reportdndose
su accién sobre el metabolismo éseo °, en primer
lugar a nivel de los osteoclastos, siendo capaz de in-
hibir su actividad, ya que ésta hormona bloquea la
unién del receptor RANKL, a nivel de los osteo-
blastos con el receptor RANK a nivel del osteclasto,
bloqueando la proliferacién osteoclastica, y por lo
tanto la reabsorcién ésea. Esta propiedad de inhi-
bir la reabsorcién ésea se debe a la accidén antioxi-
dante y depuradora de radicales libres que posee la
MLT °. Simultdneamente, esta hormona aumenta
la produccién de osteoprogeterina (OPG) a nivel
osteobldstico, la OPG en situaciones normales es la
que bloquea la unién RANKL/RANK.

En relacién con la estimulacién de formacién
6sea algunas investigaciones han reportado el im-
portante papel de la MLT en la formacién de hue-
$0, ya que a concentraciones micromolares, la MLT
estimula la proliferacién y la sintesis de fibras de
coldgeno tipo I en osteoblastos humanos iz vitro®.
Otros autores han concluido que la MLT es capaz
de promover la diferenciacién de los osteoblastos y
la mineralizacién de la matriz sea, y que por ende
esta hormona cumple un rol esencial en la regula-
cién del crecimiento éseo '°. Igualmente plantean
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que la MLT aumenta la expresién génica de la sia-
loproteina ésea y de otros marcadores proteicos de
hueso, incluyendo la fosfatasa alcalina, la osteopon-
tina y la osteocalcina, de una manera dosis depen-
diente, provocando una disminucién del tiempo
de diferenciacién de los osteoblastos que en condi-
ciones normales ocurre en 21 dias, reduciendo este
tiempo a 12 dias’.

Asimismo, los resultados de algunas inves-
tigaciones sugieren que la MLT puede contribuir
a la regeneracién del hueso alveolar a través de la
estimulacién de la produccién de coldgeno tipo I,
y la modulacién de la actividad osteoblastica y os-
teocldstica''. En este sentido, se ha reportado que
la MLT aplicada directamente acelera la diferencia-
cién de los osteoblastos humanos, as{ como también
en roedores y pollos, por lo que se propone que la
MLT podria ser aplicada como un agente farmacéu-
tico para promover la regeneracién ésea '.

Melatonina en cavidad bucal

Luego de su liberacién, la MLT llega a la cavidad
bucal a través de las glindulas salivales, donde se
filtra desde la circulacién general °. Por tal razén,
es posible considerar las implicaciones locales que
podria tener a nivel odontolégico. La relacién exis-
tente entre los radicales libres y algunos procesos
orales, como por ejemplo la enfermedad periodon-
tal, plantea a la MLT como una alternativa eficaz
contra el ataque oxidativo a los tejidos periodon-
tales, reduciendo la gran cantidad de especies reac-
tivas de oxigeno que se libera durante los procesos

inflamatorios crénicos?.

Melatonina en periodoncia
e implantologia

El uso de la MLT en periodoncia se ha centrado
principalmente en sus propiedades protectoras
como antioxidante frente a los radicales libres ge-
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nerados durante los procesos inflamatorios crénicos
caracteristicos de la enfermedad periodontal. Se ha
reportado que las especies reactivas de oxigeno in-
herentes del stress oxidativo son las responsables de
gran parte de los danos que ocurren en los tejidos
periodontales, este aumento en la liberacién de radi-
cales libres esta relacionado con una disminucién de
la funcién defensiva de antioxidantes en los tejidos;
sin embargo, poco se ha estudiado sobre la relacién
de la enfermedad periodontal y los niveles de MLT
enddgena. Los escasos estudios que reportan esta re-
lacién han asociado niveles altos de MLT en saliva
de sujetos sanos '?, ademds reportan, la presencia de
la MLT en el tejido gingival, asegurando que los
niveles de MLT endégena se reducen en los tejidos
gingivales de pacientes con periodontitis crénica.
Asimismo, en estudios de periodontitis créni-
ca experimental inducida en modelos animales, se
ha demostrado que la administracién sistémica de
la MLT produce una disminucién de las citoquinas
proinflamatorias, ademds es capaz de reducir el es-
trés oxidativo, asi como también contribuye en la
reduccién del grado de destruccién de los tejidos pe-
riodontales. Este estudio concluyé que mediante la
inhibicién de los efectos inflamatorios y la restaura-
cién de los antioxidantes es posible contrarrestar los
danos ocasionados por la enfermedad periodontal .
De forma similar, investigaciones realizadas
en animales han intentado demostrar el efecto de
la MLT como un agente capaz de inhibir la reab-
sorcién Gsea que ocurre en la periodontitis, tal es
el caso de un estudio realizado luego de inducir pe-
riodontitis por ligadura en molares de ratas Sprague
Dawley °, en el que administraron MLT por via
sistémica, y valoraron los niveles séricos de calcio,
fosforo, fosfatasa alcalina, los valores de telopéptido
terminal de coldgeno tipo I, asi como el anilisis ra-
diogrifico de las muestras procesadas, concluyéndo
que en este modelo de periodontitis crénica expe-
rimental la MLT reduce significativamente la reab-
sorcién dsea alveolar en la zona sujeta a estudio.
Por otra parte, en implantologia se han lleva-
do a cabo algunos estudios '® en los que se ha eva-
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luado el proceso de oseointegracién de implantes
dentales; uno de estos fue realizado en 12 perros
Beagle, en el cual se demostré el efecto de la me-
latonina sobre la superficie de implantes dentales
luego de transcurrir 5 y 8 semanas posterior a su
colocacién, encontrindose que la aplicacién tépica
de MLT favorece la interfase implante-hueso, ace-
lera la oseointegracién y aumenta la cantidad de
hueso neoformado, posterior a la colocacién de los
implantes dentales '°. Ademds, en otro estudio se
demostré que la MLT estimula la regeneracién de
hueso cortical alrededor de implantes colocados en
las tibias de conejos 7.

Conclusion

El uso de sustancias que puedan contrarrestar los
danos ocasionados por los procesos inflamatorios
propios del organismo, ha permitido que existan en
el campo de la medicina y la odontologia opciones

terapéuticas conocidas como terapia de modulacién
del huésped (TMH). La TMH abarca un grupo de
sustancias destinadas a controlar los procesos infla-
matorios del hospedero y la cadena de eventos que
ocurren posteriormente. La mayoria de los procesos
inflamatorios crénicos, inherentes a la enfermedad
periodontal, se producen en respuesta a la acumula-
cién de biopelicula dental y la colonizacién micro-
biana de bacterias periodontopatogenas, este proce-
so genera dafios en los tejidos periodontales, que a
nivel molecular produce un aumento del estrés oxi-
dativo y la liberacién de radicales libres que llevan
finalmente a la destruccién del coldgeno y pérdida
dsea, por lo que en funcién a la evidencia consulta-
da sobre su sintesis y capacidad de distribucién en
cavidad buca ¥, es posible ubicar a la melatonina
dentro del grupo de sustancias que actian como
agentes de modulacién de la respuesta del hospede-
ro, por su excelente papel como antioxidante, capaz
de favorecer los procesos de remodelado y neofor-
macidén osea.
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