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Melatonin in oral and maxillofacial surgery: a narrative literature review

Objective: To describe, through a narrative review, the biological mechanisms of melatonin, analyze its 
clinical relevance in the surgical context, and integrate the available evidence regarding its use as an adju-
vant in oral and maxillofacial surgery. Methods: A search was conducted in PubMed/MEDLINE, Scopus, 
Web of Science, and the Cochrane Central Register of Controlled Trials up to April 30, 2026, with no 
language restrictions. Original articles, clinical trials, quasi-experimental studies, and preclinical studies 
with translational relevance were included. Primary outcomes were postoperative pain and inflammation/
edema; secondary outcomes included neurosensory recovery, perioperative anxiety, and bone regeneration 
and implantology parameters. Results: Twenty-eight studies were included, covering third molar surgery, 
maxillofacial trauma, orthognathic surgery, dental implantology, and bone regeneration. Melatonin showed 
anxiolytic and analgesic effects in third molar surgery, with preservation of cognitive function compared 
to midazolam. In maxillofacial trauma and orthognathic surgery, more favorable neurosensory recovery 
and reduced oxidative stress were observed. In implantology and bone regeneration, studies with topical 
application reported greater periimplant bone gain, better implant stability, and reduced marginal bone 
loss in the first months of follow-up. Discussion: Studies show significant heterogeneity in dosages, 
routes of administration, evaluated outcomes, and follow-up duration. Most have small sample sizes, 
which limits direct comparison between studies and the formulation of uniform clinical recommendations.  
Conclusion: Available evidence suggests that melatonin is a promising perioperative adjuvant in oral and 
maxillofacial surgery. 
Keywords: melatonin; oral surgery; maxillofacial surgery; dental implants; analgesia.

Resumen

Objetivo: Describir, mediante revisión narrativa, los mecanismos biológicos de la melatonina, analizar su 
relevancia clínica en el contexto quirúrgico e integrar la evidencia disponible sobre su uso como coadyu-
vante en cirugía oral y maxilofacial. Material y Métodos: Se realizó una búsqueda en PubMed/MEDLINE, 
Scopus, Web of Science y Cochrane Central Register of Controlled Trials hasta el 30 de abril de 2026, sin 
restricción de idioma. Se incluyeron artículos originales, ensayos clínicos, estudios cuasiexperimentales 
y estudios preclínicos con relevancia traslacional. Los desenlaces primarios fueron dolor postoperatorio 
e inflamación/edema; los secundarios incluyeron recuperación neurosensorial, ansiedad perioperatoria y 
parámetros de regeneración ósea e implantología. Resultados: Se incluyeron 28 estudios que abarcaron 
cirugía del tercer molar, trauma maxilofacial, cirugía ortognática, implantología dental y regeneración ósea. 
La melatonina mostró efectos ansiolíticos y analgésicos en cirugía del tercer molar, con preservación de 
funciones cognitivas frente al midazolam. En trauma maxilofacial y cirugía ortognática se observó recu-
peración neurosensorial más favorable y reducción del estrés oxidativo. En implantología y regeneración 
ósea, estudios con aplicación tópica reportaron mayor ganancia ósea periimplantaria, mejor estabilidad 
implantaria y menor pérdida ósea marginal en los primeros meses de seguimiento. Discusión: Los estudios 
presentan heterogeneidad importante en dosis, vías de administración, desenlaces evaluados y duración del 
seguimiento. La mayoría cuenta con tamaños muestrales reducidos, lo que limita la comparación directa 
entre estudios y la formulación de recomendaciones clínicas uniformes. Conclusión: La evidencia disponi-
ble sugiere que la melatonina es un coadyuvante perioperatorio prometedor en cirugía oral y maxilofacial.
Palabras clave: melatonina; cirugía oral; cirugía maxilofacial; implantes dentales; analgesia.
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Introducción

La melatonina, o N-acetil-5-metoxitriptamina, es 
una hormona indolamínica sintetizada principalmen-
te por la glándula pineal bajo control del ritmo circa-
diano, con secreción nocturna mediada por el núcleo 
supraquiasmático1. Aunque su función principal es 
regular el ciclo sueño-vigilia, también participa en 
procesos biológicos fundamentales para la respuesta 
tisular frente al trauma quirúrgico. Destacan su ac-
ción antioxidante, mediante la neutralización de ra-
dicales libres y estimulación de enzimas endógenas 
(superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa y cata-
lasa)2; su efecto antiinflamatorio, por la modulación 
de citocinas proinflamatorias y la vía NF-κB3; y su 
actividad osteotrópica, que regula la diferenciación 
osteoblástica y la actividad osteoclástica a través de 
los receptores MT1 y MT24 (Figura 1).

En cirugía oral y maxilofacial, la respuesta in-
flamatoria y oxidativa postquirúrgica se relaciona 
directamente con dolor, edema, trismo, alteraciones 
neurosensoriales y regeneración ósea. Procedimien-

tos como exodoncias, tratamiento de fracturas, ciru-
gía ortognática e instalación de implantes generan 
morbilidad variable que impacta la recuperación 
funcional. Actualmente, el dolor y la inflamación 
se manejan con antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE) y corticosteroides, cuyo uso presenta limita-
ciones clínicas por el riesgo de efectos adversos gas-
trointestinales, nefrotoxicidad, alteraciones hemos-
táticas e inmunosupresión ante dosis prolongadas.

Resulta imperativo explorar alternativas farma-
cológicas más seguras que reduzcan el consumo 
de analgésicos convencionales. Dado su perfil 
biológico, la melatonina se ha propuesto como 
coadyuvante perioperatorio por sus efectos sobre 
el estrés oxidativo, inflamación, dolor, ansiedad y 
metabolismo óseo5. No obstante, su aplicación en 
cirugía maxilofacial es un campo en desarrollo con 
protocolos heterogéneos. Esta revisión tiene como 
objetivo describir los mecanismos de la melatonina 
e integrar la evidencia disponible sobre su aplica-
ción en procedimientos dentoalveolares, trauma 
maxilofacial, implantología y cirugía ortognática.
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Figura 1. Mecanismos de acción propuestos de la melatonina (antioxidante, antiinflamatorio, ansiolítico, analgésico, neuroprotector y osteogénico), mediados por 
los receptores MT1/MT2 y por la neutralización directa de radicales libres, y su correlato con las distintas áreas de la cirugía oral y maxilofacial (creada por los autores).
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Material y Métodos

Se realizó una revisión narrativa de la literatura 
científica de orientación clínico-traslacional. Aun-
que se describen los mecanismos biológicos de 
la melatonina como marco conceptual, la síntesis 
de la evidencia se centró en desenlaces clínicos y 
traslacionales. Se efectuó una búsqueda exhaustiva 
en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus, 
Web of Science y Cochrane Central Register of 
Controlled Trials para artículos publicados hasta 
el 30 de abril de 2026, sin restricción de idioma y 
considerando estudios con acceso a texto comple-
to. La estrategia de búsqueda combinó términos 
MeSH (Medical Subject Headings) y palabras cla-
ve libres mediante los operadores booleanos AND 
y OR. Los términos utilizados incluyeron: mela-
tonin, oral surgery, maxillofacial surgery, dental 
implant, third molar, orthognathic surgery, facial 
fracture, zygomatic fracture, mandibular fracture, 
distraction osteogenesis, osseointegration, nerve 
regeneration y anxiolytic. Como complemento, se 
realizó una revisión manual de las listas de refe-
rencias de los artículos seleccionados con el fin de 
identificar literatura relevante no recuperada en la 
búsqueda primaria.

Se incluyeron artículos originales, ensayos 
clínicos, estudios cuasiexperimentales y estudios 
preclínicos con relevancia traslacional directa que 
evaluaran la administración de melatonina en alguno 
de los escenarios quirúrgicos de interés, así como re-
visiones sistemáticas y metaanálisis que sintetizaran 
dicha evidencia. Se excluyeron editoriales, cartas al 
editor, resúmenes de congresos sin texto completo, 
estudios in vitro sin correlato traslacional, trabajos 
que no evaluaran la melatonina como intervención 
y publicaciones duplicadas.

La selección fue realizada de forma independien-
te por dos revisores, primero por título y resumen y 
posteriormente a texto completo; las discrepancias 
se resolvieron por consenso. De cada estudio se 
extrajeron, mediante una matriz estandarizada, el 
autor y año, el diseño, la población o modelo expe-
rimental, el procedimiento quirúrgico, la vía y dosis 
de melatonina, el comparador, los desenlaces eva-
luados, los resultados y el tiempo de seguimiento. 
Tras este proceso se seleccionaron 31 referencias: 
tres de carácter fisiológico, empleadas únicamente 
como sustento conceptual de los mecanismos de 
acción, y 28 estudios que constituyen el cuerpo de 
evidencia analizado. Estos 28 estudios comprenden 
21 estudios primarios –19 clínicos y 2 preclínicos 
en modelos animales– y 7 síntesis de evidencia (re-
visiones sistemáticas y metaanálisis). Los estudios 

primarios se resumen en la Tabla 2 y las síntesis de 
evidencia en la Tabla 1. De manera complemen-
taria, y sin formar parte del cuerpo de evidencia 
sobre melatonina, se incorporaron dos referencias 
de contexto epidemiológico local (referencias 32 
y 33) para situar la relevancia del problema en la 
población chilena.

Dado el carácter narrativo de esta revisión, no 
se aplicó una herramienta formal de puntuación del 
riesgo de sesgo ni se realizó un metaanálisis. No 
obstante, cada estudio fue valorado críticamente 
considerando su diseño, el tamaño muestral, la 
presencia y el tipo de cegamiento, la idoneidad 
del comparador y la duración del seguimiento, 
tomando como referencia conceptual los dominios 
de las herramientas RoB 2 (para ensayos clínicos 
aleatorizados) y ARRIVE (para estudios en ani-
males). Esta valoración cualitativa se incorpora 
en la Tabla 2 y en la discusión de cada apartado, 
y se reconoce como una limitación en el apartado 
correspondiente.

Para estructurar la síntesis de la evidencia, se de-
finieron como desenlaces clínicos primarios el dolor 
postoperatorio –evaluado mediante la Escala Visual 
Analógica (EVA) o el requerimiento analgésico acu-
mulado– y el grado de inflamación o edema tisular. 
Como desenlaces secundarios se consideraron la 
recuperación neurosensorial (tanto objetiva como 
subjetiva), los niveles de ansiedad perioperatoria y 
los parámetros histomorfométricos o radiográficos 
de la regeneración ósea y la estabilidad en implan-
tología dental.

Por la naturaleza del diseño de este estudio (revi-
sión narrativa de literatura secundaria ya publicada), 
no se requirió la intervención directa en seres huma-
nos, el uso de expedientes clínicos ni la aprobación 
por parte de un Comité de Ética Científico.

Resultados y Discusión

Melatonina en cirugía del tercer molar
La exodoncia quirúrgica del tercer molar cons-

tituye uno de los procedimientos ambulatorios 
más frecuentes en cirugía bucal. Su morbilidad 
postoperatoria se relaciona principalmente con 
ansiedad preoperatoria, dolor, edema y trismo. En 
este contexto, la melatonina ha sido estudiada por 
sus efectos ansiolíticos y analgésicos sistémicos, así 
como por su posible influencia local sobre la cicatri-
zación alveolar. Caglar Torun y Yuceer, evaluaron 
la administración oral de melatonina en pacientes 
sometidos a exodoncia de tercer molar bajo aneste-
sia local, comparándola con midazolam y placebo. 
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Tabla 1. Revisiones sistemáticas y metaanálisis sobre el uso de melatonina en cirugía oral, maxilofacial e implantología dental hasta 
abril de 2026

Ref. Primer autor, 
año

Tipo de 
estudio

Área de enfoque N.º de 
estudios

Hallazgos principales Limitaciones

27 Gómez-Moreno 
G et al., 2015

Revisión 
sistemática

Implantología dental 
preclínica

10 estudios: 
9 en 

animales y 1 
revisión

La melatonina tópica aumentó 
el contacto hueso-implante y la 
formación ósea periimplantaria en 
modelos animales (perros Beagle, 
ratas y conejos). Se evaluaron 352 
implantes.

Evidencia exclusiva-
mente preclínica, con 
alta heterogeneidad 
entre modelos ani-
males.

28 Arora H, Ivano-
vski S, 2017

Revisión 
sistemática 
de estudios 
animales 
(criterios 
ARRIVE)

Histomorfometría 
implantaria

8 estudios Seis de los ocho estudios reporta-
ron un efecto positivo de la mela-
tonina sobre el contacto hueso-im-
plante. La mayoría presentó riesgo 
de sesgo alto o incierto según 
criterios ARRIVE.

Evidencia exclusi-
vamente animal y 
calidad metodológica 
limitada.

4 López-Valverde 
N et al., 2021

Metaanálisis Remodelado óseo 
periimplantario en 

implantes de titanio

14 estudios La melatonina mejoró signifi-
cativamente el contacto hueso-
implante en implantes de titanio. 
La escasez de ensayos clínicos 
aleatorizados de alta calidad limita 
su aplicabilidad clínica.

Predominio de es-
tudios animales e 
insuficiente evidencia 
clínica de alta cali-
dad.

29 Madsen BK et al., 
2020

Metaanálisis 
Cochrane

Ansiedad 
perioperatoria en 
cirugía general

27 ECA,
n = 2.319

La melatonina redujo la ansiedad 
pre- y postoperatoria, con eficacia 
comparable al midazolam, sin 
deterioro psicomotor ni cognitivo 
relevante y con un perfil de seguri-
dad favorable.

Heterogeneidad en 
dosis (2-15 mg) y 
tipos de cirugía. No 
corresponde especí-
ficamente a cirugía 
oral o maxilofacial.

30 Oh SN et al., 
2020

Metaanálisis Eficacia analgésica en 
cirugía general y dolor 

crónico

30 ECA, 
n = 1.967

La melatonina mostró efecto fa-
vorable en dolor crónico. En dolor 
agudo postoperatorio el efecto fue 
significativo solo en el análisis 
global, no al considerar exclusiva-
mente ensayos de alta calidad.

Alta heterogeneidad 
clínica. La conclu-
sión sobre dolor 
agudo postoperatorio 
es limitada.

31 de Oliveira PHC 
et al., 2022

Revisión 
sistemática

Procedimientos denta-
les periodontales, qui-
rúrgicos, implantarios 

y oncológicos

25 estudios Diecinueve estudios reportaron 
efectos positivos sobre inflamación 
y cicatrización; 3 resultados neu-
tros y 3 negativos.

Heterogeneidad 
en diseño, dosis y 
desenlaces. Riesgo 
de sesgo moderado 
a alto.

ARRIVE: Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments; ECA: ensayo clínico aleatorizado; n: tamaño muestral.

Tabla 2. Estudios primarios sobre melatonina en cirugía oral y maxilofacial incluidos en la revisión, ordenados por escenario clínico y 
separados en estudios clínicos y preclínicos

Autor, año 
[ref]

Diseño Procedimiento / 
modelo

Dosis y vía Comparador Desenlace principal y resultado Seguim.

Estudios clínicos
Caglar Torun 
& Yuceer, 
20196

ECA Exodoncia de tercer 
molar mandibular 
(anestesia local)

Melatonina oral Midazolam y 
placebo

Ambos activos redujeron la ansie-
dad vs placebo; midazolam con 
mayor ansiólisis; la melatonina 
preservó la función cognitiva/psi-
comotora.

Perioperatorio

Seet et al., 
20157

ECA Exodoncia de 4 
terceros molares 

(anestesia general)

Melatonina oral 
(premedicación)

Placebo Reducción de dolor y ansiedad ob-
servada principalmente en mujeres.

Postop. 
inmediato

Mukherjee et 
al., 20258

ECA doble 
ciego

Exodoncia de tercer 
molar mandibular 

incluido

Melatonina oral Musicoterapia 
y sin 

intervención

Menor cortisol salival postoperato-
rio con melatonina.

Perioperatorio

MELATONINA EN CIRUGÍA ORAL Y MAXILOFACIAL: UNA REVISIÓN NARRATIVA DE LA LITERATURA - C. Ulloa-Luchsinger et al.

Rev. Cir. 2026;78(6):625-634



629

Artículo de Revisión

Ruppel et al., 
20259

ECA doble 
ciego

Cirugía de tercer 
molar mandibular

Melatonina 
15 mg 

preoperatoria, 
sublingual

Placebo Sin diferencias significativas en 
dolor, edema ni trismo.

Postop. corto

Cobo-
Vázquez et 
al., 201410

Estudio piloto Alvéolo post-
exodoncia de tercer 

molar

Melatonina en gel 
(alveolar)

Control Sin diferencias significativas en 
IL-6 ni en densidad ósea radiográ-
fica.

Corto

Refahee et 
al., 202311

ECA Alvéolo de tercer 
molar mandibular 

incluido

Melatonina local Control Mayor apertura bucal, menor infla-
mación, aumento de osteoprotegeri-
na y menor dolor.

Postoperatorio

Nogueira et 
al., 201912

ECA Fracturas del 
complejo cigomático 

(perioperatorio)

Melatonina oral 
perioperatoria

Control Mejor sueño preoperatorio y me-
nor consumo intraoperatorio de 
opioides; mayor tiempo hasta ex-
tubación.

Perioperatorio

Nogueira et 
al., 202213

ECA Fracturas del complejo 
cigomático

Melatonina oral Control Sin diferencias significativas en cor-
tisol, ansiedad, dolor ni analgesia 
de rescate.

Perioperatorio

Ashokkumar 
et al., 202414

ECA Fracturas del complejo 
cigomático-maxilar

Melatonina oral Control Menor dolor postoperatorio y mejor 
recuperación sensitiva (pruebas 
objetivas).

Postoperatorio

Potturi et al., 
202415

ECA 
prospectivo

RAFI de fracturas 
mandibulares 

anteriores

Melatonina oral Control Recuperación sensitiva nerviosa 
más favorable.

Postoperatorio

Hazzaa et 
al., 201917

ECA Implantes inmediatos, 
zona estética

Injerto autólogo 
+ melatonina 

(local)

Injerto 
autólogo

Mayor ganancia ósea y menor pér-
dida marginal radiográfica.

Meses

El-Gammal 
et al., 201618

ECA 
preliminar

Implantes de carga 
inmediata

Melatonina local Control Mayor estabilidad implantaria y 
mejores niveles de hueso marginal.

Primeros 
meses

Ravi Kiran 
et al., 202219

Ensayo clínico 
(CBCT)

Implantes inmediatos Melatonina tópica Control Mayor ganancia ósea periimplanta-
ria (CBCT).

Meses

Ravella et 
al., 202220

Ensayo clínico Implantes dentales Melatonina local Control Mejor estabilidad implantaria y 
menor pérdida ósea marginal.

Meses

Ismail et al., 
202321

ECA Oseointegración de 
implantes

Melatonina en gel 
(local)

Fibrina rica 
en plaquetas; 

control

Mejoría de grosor gingival y den-
sidad ósea con melatonina y con 
PRF; la preservación del hueso 
marginal fue mayor con melatonina.

6 meses

El Gendy et 
al., 202022

ECA doble 
ciego

Implante inmediato, 
región premolar

Melatonina 
(gránulos) + 
xenoinjerto + 
PRF (local)

Xenoinjerto + 
PRF

Tendencia favorable en densidad 
ósea en el grupo de estudio; ambos 
grupos no lograron minimizar la 
pérdida ósea marginal.

6 meses

Prasad et al., 
202423

ECA piloto 
split-mouth

Implantes dentales (20 
sitios)

Microesferas 
de melatonina 
(PLGA), local

Microesferas 
placebo

↓Malondialdehído (6,01 vs 9,08 ng/
mL; p<0,05) y ↑fosfatasa alcalina a 
los días 30 y 90 (p<0,001).

90 días

ElSholkamy 
et al., 202625

ECA Elevación de seno 
maxilar

Melatonina en 
gel + xenoinjerto 

(local)

Xenoinjerto Mejor calidad ósea histológica 
(mayor proporción de hueso madu-
ro); el grupo control mostró mayor 
ganancia radiográfica de altura ósea.

8 meses

Lee & 
Curtin, 
202026

ECA triple 
ciego

Cirugía ortognática Melatonina oral 
postoperatoria

Placebo Menor dolor inicial y entumeci-
miento, recuperación neurosensorial 
más rápida; ↓H2O2 y ↑SOD/GPx/
catalasa.

Postoperatorio

Estudios preclínicos (modelos animales)
Goksu et al., 
202416

Experimental 
(modelo 
animal)

Lesión traumática del 
nervio facial

Melatonina 
(y acetato de 
glatiramer)

Control Preservación de parámetros electro-
fisiológicos, menor desmieliniza-
ción y mejor colágeno endoneural.

Experimental

Acikan et al., 
201824

Experimental 
(modelo 
animal)

Osteogénesis 
por distracción 

mandibular

Melatonina 
sistémica

Control Aumento de densidad mineral ósea 
y volumen mineralizado.

Experimental

CBCT: tomografía computarizada de haz cónico; ECA: ensayo clínico aleatorizado; GPx: glutatión peroxidasa; H2O2: peróxido de hidrógeno; 
IL-6: interleucina-6; PLGA: ácido poliláctico-co-glicólico; PRF: fibrina rica en plaquetas; RAFI: reducción abierta y fijación interna; SOD: su-
peróxido dismutasa.
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Ambos fármacos activos redujeron la ansiedad fren-
te al placebo; sin embargo, el midazolam presentó 
mayor efecto ansiolítico. La melatonina, en cambio, 
mostró como principal ventaja la preservación de 
las funciones cognitivas y psicomotoras, aspecto 
relevante en procedimientos ambulatorios donde 
se busca una recuperación funcional rápida6. Esta 
diferencia podría relacionarse con el perfil farma-
cocinético de la melatonina, cuya vida media de eli-
minación es más corta que la del midazolam, lo que 
en teoría se asociaría a un menor riesgo de sedación 
residual; no obstante, dado que dicho desenlace no 
fue evaluado directamente en el estudio, esta infe-
rencia debe interpretarse con cautela. En esta misma 
línea, Seet et al, analizaron la administración de 
melatonina en pacientes sometidos a exodoncia de 
los cuatro terceros molares bajo anestesia general. 
En este estudio, la reducción de dolor y ansiedad se 
observó principalmente en mujeres, lo que sugiere 
que la respuesta farmacológica podría estar influi-
da por diferencias biológicas relacionadas con el 
sexo7. Aunque este hallazgo requiere confirmación 
en estudios diseñados específicamente para evaluar 
dicha variable, introduce un elemento relevante para 
futuras investigaciones.

El efecto de la melatonina sobre el estrés perio-
peratorio también ha sido explorado mediante mar-
cadores bioquímicos. Mukherjee et al, compararon 
melatonina, musicoterapia y ausencia de interven-
ción, observando una reducción del cortisol salival 
postoperatorio en el grupo tratado con melatonina8. 
Este resultado sugiere una posible modulación del 
eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal. En contraste, 
Ruppel et al, no observaron diferencias significati-
vas con una dosis única de melatonina sublingual en 
dolor, edema o trismo9. Estas discrepancias proba-
blemente se relacionan con diferencias en dosis, vía 
de administración, momento de esta y características 
de los desenlaces evaluados.

Por otro lado, la aplicación local de melatonina 
también ha sido investigada con resultados mixtos. 
Cobo Vázquez et al, realizaron un estudio piloto 
con aplicación alveolar de melatonina en gel, sin 
observar diferencias significativas en los niveles de 
interleucina-6 ni en la densidad ósea radiográfica10. 
Por el contrario, Refahee et al, reportaron mejoría 
en la apertura bucal, menor inflamación facial, au-
mento de osteoprotegerina y reducción del dolor tras 
la aplicación local de melatonina en el alvéolo del 
tercer molar mandibular11. En conjunto, la evidencia 
disponible sugiere un posible beneficio en la cirugía 
del tercer molar, aunque la heterogeneidad de los 
protocolos impide establecer una recomendación 
clínica uniforme.

Trauma maxilofacial y recuperación 
neurosensorial

El trauma maxilofacial representa un escenario 
de interés para el estudio de la melatonina debido 
a la coexistencia de dolor, inflamación, estrés pe-
rioperatorio y posible compromiso neurosensorial. 
En fracturas del complejo cigomático-maxilar, 
Nogueira et al, evaluaron la administración perio-
peratoria de melatonina oral. En un primer estudio, 
se observó mejoría del sueño preoperatorio y menor 
consumo intraoperatorio de opioides, aunque con 
prolongación del tiempo hasta la extubación segu-
ra12. En un segundo estudio del mismo grupo, no se 
identificaron diferencias significativas en cortisol, 
ansiedad, dolor ni uso de analgésicos de rescate13. 
Esta divergencia metodológica subraya que los 
efectos analgésicos y ansiolíticos sutiles de la me-
latonina pueden verse enmascarados por la potencia 
de los fármacos inductores y la analgesia preventiva 
utilizados en la anestesia general. Esto evidencia la 
necesidad de diseñar ensayos con protocolos anes-
tésicos estrictamente estandarizados para aislar el 
verdadero efecto del coadyuvante.

Por otro lado, Ashokkumar et al, reportaron que 
la administración de melatonina oral en pacientes 
con fracturas del complejo cigomático-maxilar se 
asoció con menor dolor postoperatorio y mejor 
recuperación sensitiva evaluada mediante pruebas 
clínicas objetivas14. En una línea similar, Potturi et 
al, observaron una recuperación sensitiva más favo-
rable en pacientes sometidos a reducción abierta y 
fijación interna de fracturas mandibulares anteriores 
tratados con melatonina15.

Estos hallazgos son consistentes con estudios 
experimentales orientados a la lesión nerviosa 
periférica. Goksu et al, demostraron en un modelo 
animal de lesión traumática del nervio facial que la 
melatonina preservó parámetros electrofisiológicos 
y se asoció con menor desmielinización y mejor 
organización del colágeno endoneural16. La conver-
gencia entre evidencia clínica y preclínica respalda 
la plausibilidad de un efecto neuroprotector, aunque 
aún se requieren estudios con seguimiento prolon-
gado y mediciones neurosensoriales estandarizadas.

Implantología dental y regeneración ósea
La relación entre melatonina y metabolismo óseo 

ha sido ampliamente estudiada. Su acción sobre 
receptores MT1 y MT2 se ha vinculado con estimu-
lación de la diferenciación osteoblástica, reducción 
de la actividad osteoclástica y disminución del estrés 
oxidativo local4. Estos mecanismos han sustentado 
su evaluación como coadyuvante en implantología 
dental y regeneración ósea. En implantes inmedia-
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tos, diversos estudios han evaluado la aplicación tó-
pica de melatonina en el sitio de osteotomía o en el 
entorno periimplantario. Hazzaa et al, comunicaron 
mayor ganancia ósea y menor pérdida marginal ra-
diográfica en implantes tratados con injerto autólogo 
asociado a melatonina17. El Gammal et al, reportaron 
mayor estabilidad implantaria y mejores niveles 
de hueso marginal durante los primeros meses de 
seguimiento18. Ravi Kiran et al, observaron mayor 
ganancia ósea periimplantaria mediante tomografía 
computarizada de haz cónico19, mientras que Ravella 
et al, describieron mejores valores de estabilidad im-
plantaria y menor pérdida ósea marginal en el grupo 
tratado con melatonina20.

Otros trabajos han comparado la melatonina 
con biomateriales utilizados en procedimientos 
regenerativos. Ismail et al, observaron resultados 
comparables entre melatonina local y fibrina rica 
en plaquetas en parámetros de oseointegración21. El 
Gendy et al, evaluaron la combinación de melato-
nina con xenoinjerto y fibrina rica en plaquetas, re-
portando una tendencia favorable en densidad ósea, 
aunque sin diferencias claras en pérdida marginal22. 
Estos hallazgos sugieren que la melatonina podría 
actuar como coadyuvante local, pero su beneficio 
adicional frente a biomateriales establecidos aún no 
se encuentra suficientemente definido.

También se han explorado estrategias de libera-
ción controlada. Prasad et al, utilizaron microesferas 
de melatonina en ácido poliláctico-co-glicólico, ob-
servando reducción de malondialdehído y aumento 
de fosfatasa alcalina, marcadores vinculados con 
menor daño oxidativo y mayor actividad osteoblás-
tica23. En osteogénesis por distracción mandibular, 
Acikan et al, reportaron en un modelo animal incre-
mento de densidad mineral ósea y volumen minera-
lizado tras administración sistémica de melatonina24. 
En elevación de seno maxilar, ElSholkamy et al, 
evaluaron melatonina en gel asociada a xenoinjerto, 
observando resultados favorables en calidad ósea 
histológica, aunque sin superioridad radiográfica 
en ganancia vertical de altura ósea frente al grupo 
control25.

Es imperativo destacar que biológicamente la 
cinética de remodelado difiere drásticamente según 
el sustrato: mientras el injerto autólogo posee pro-
piedades osteogénicas y osteoinductoras tempra-
nas, el xenoinjerto actúa fundamentalmente como 
un andamiaje osteoconductivo a largo plazo. Por 
ende, agruparlos asumiendo un efecto uniforme de 
la melatonina constituye un sesgo conceptual; su 
interacción a nivel celular en el microambiente de 
oseointegración variará sustancialmente dependien-
do de la tasa de reabsorción de cada biomaterial. La 

evidencia en implantología y regeneración ósea es 
prometedora, pero debe interpretarse con cautela. 
La mayoría de los estudios presenta tamaños mues-
trales reducidos, seguimiento limitado y desenlaces 
principalmente radiográficos, histomorfométricos 
o bioquímicos. Por lo tanto, aún no es posible esta-
blecer si estos resultados se traducen en mayor éxito 
implantario o estabilidad ósea a largo plazo.

Cirugía ortognática y recuperación 
neurosensorial

La cirugía ortognática se asocia con riesgo de 
alteraciones neurosensoriales, especialmente cuando 
involucra osteotomías mandibulares y manipulación 
de ramas sensitivas del nervio trigémino. Estas se-
cuelas pueden afectar la calidad de vida y la percep-
ción de recuperación del paciente. En este contexto, 
la melatonina ha sido evaluada por su potencial 
antioxidante, antiinflamatorio y neuroprotector. 
Lee y Curtin realizaron un ensayo clínico aleatori-
zado triple ciego en pacientes sometidos a cirugía 
ortognática, administrando melatonina oral durante 
el postoperatorio. El estudio reportó reducción del 
dolor subjetivo en los primeros días, menor entume-
cimiento durante el seguimiento y una recuperación 
neurosensorial objetiva más rápida26. Además, el 
análisis bioquímico mostró una menor concentra-
ción de peróxido de hidrógeno y un aumento de en-
zimas antioxidantes como la superóxido dismutasa, 
glutatión peroxidasa y catalasa26. La relevancia de 
este estudio radica en la asociación entre un desenla-
ce clínico –como la recuperación sensitiva– y un co-
rrelato bioquímico compatible con la reducción del 
estrés oxidativo. Aunque la muestra fue limitada, el 
diseño triple ciego y la incorporación de mediciones 
objetivas aportan un gran valor metodológico. Estos 
resultados apoyan la necesidad de estudios adiciona-
les orientados a confirmar el efecto de la melatonina 
sobre la recuperación neurosensorial posterior a la 
cirugía ortognática.

Evidencia secundaria y síntesis disponible
La evidencia primaria sobre melatonina ha sido 

integrada en revisiones sistemáticas y metaanálisis 
que permiten contextualizar sus aplicaciones clí-
nicas. En el ámbito de la analgesia perioperatoria, 
Wang et al, reportaron que la administración de 
melatonina se asoció con reducción del consumo 
postoperatorio de opioides y mayor tiempo hasta el 
primer requerimiento analgésico en procedimientos 
quirúrgicos generales5. Aunque estos resultados 
no son específicos de cirugía bucal y maxilofacial, 
respaldan el interés por su uso como modulador del 
dolor perioperatorio.
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En implantología, Gómez-Moreno et al, y Arora 
e Ivanovski, describieron efectos favorables de la 
melatonina sobre parámetros histomorfométricos de 
oseointegración, aunque ambos trabajos destacaron 
el predominio de estudios animales y limitaciones 
metodológicas27,28. López-Valverde et al, también 
reportaron un efecto positivo sobre el contacto 
hueso-implante en implantes de titanio, señalando la 
escasez de ensayos clínicos de alta calidad4.

Respecto a la ansiedad perioperatoria, la revi-
sión Cochrane de Madsen et al, concluyó que la 
melatonina puede reducir la ansiedad preoperatoria 
y postoperatoria, con una eficacia comparable al 
midazolam y sin deterioro psicomotor relevante29. 
Por otra parte, Oh et al, comunicaron una eficacia 
analgésica variable, con resultados más consistentes 
en dolor crónico que en dolor agudo postoperatorio 
al considerar estudios de mayor calidad metodológi-
ca30. De Oliveira et al, revisaron su uso en procedi-
mientos dentales, observando resultados favorables 
en inflamación y cicatrización en la mayoría de los 
estudios, aunque con una heterogeneidad importante 
en diseños, dosis y desenlaces31.

En conjunto, estas revisiones respaldan la plau-
sibilidad biológica y clínica de la melatonina como 
coadyuvante perioperatorio. Sin embargo, también 
confirman que la evidencia disponible aún no per-
mite establecer protocolos uniformes de indicación, 
dosis, vía de administración o duración del trata-
miento.

Limitaciones de la evidencia y perspectivas 
futuras

La literatura disponible adolece de limitaciones 
metodológicas considerables. Principalmente, exis-
ten muestras reducidas y una gran heterogeneidad 
en protocolos (dosis, vías de administración y tiem-
pos)6-15,17-23,25,26. Los investigadores suelen priorizar 
desenlaces intermedios o tempranos (dolor inicial, 
edema, biomarcadores, contacto hueso-implante 
preliminar), en desmedro de evaluaciones a largo 
plazo como la supervivencia de implantes o mejoras 
sostenidas en la calidad de vida14,15,17-22,25,26.

Además, coexisten ensayos aleatorizados rigu-
rosos junto a estudios piloto y preclínicos de cega-
miento deficiente. En esta misma revisión, la síntesis 
narrativa y la falta de análisis estandarizados de ries-
go de sesgo (RoB 2 o ARRIVE) limitan el alcance 
de las conclusiones. Futuros ensayos multicéntricos 
deben incluir protocolos de dosificación estrictos y 
estratificación de datos sociodemográficos (sexo, 
edad, comorbilidades) para delimitar el verdadero 
impacto clínico de la melatonina7,29-31.

Finalmente, cabe señalar que la morbilidad 

postoperatoria de estos procedimientos también 
está documentada en la población chilena: el edema 
y el dolor figuran entre las complicaciones más 
frecuentes de la cirugía de terceros molares32, y las 
alteraciones neurosensoriales se cuentan entre los 
factores que influyen en la satisfacción tras la ci-
rugía ortognática33. Estos antecedentes refuerzan la 
pertinencia de evaluar coadyuvantes seguros como 
la melatonina en nuestro medio.

Conclusión

La melatonina es un coadyuvante perioperatorio 
prometedor en cirugía oral y maxilofacial gracias 
a sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, 
analgésicas, ansiolíticas y osteogénicas. La evi-
dencia reporta beneficios iniciales en el control de 
ansiedad y dolor del tercer molar, recuperación neu-
rosensorial tras trauma y osteotomías ortognáticas, y 
mejora temprana de la oseointegración.

No obstante, la pronunciada heterogeneidad 
metodológica de los estudios actuales, la diversidad 
de dosis empleadas y el seguimiento a corto plazo 
impiden la formulación de protocolos clínicos es-
tandarizados. Mientras no se ejecuten ensayos con-
trolados multicéntricos a largo plazo, la indicación 
clínica de la melatonina debe interpretarse como 
una estrategia terapéutica en evaluación, más que 
un estándar protocolar de atención.
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