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 RESUMEN 
 El óxido nítrico (NO) es un radical libre caracterizado por presentar un electrón desapa-
reado en su orbital externo; requiere para su síntesis enzimática del sustrato L-arginina, un átomo 
de oxígeno y la presencia de la enzima óxido nítrico sintasa (NOS). Tiene un rol importante en 
procesos fisiológicos como: regulación del tono vascular, modulación de la transmisión de la in-
formación sensorial y efectos inmunitarios. Sin embargo, los radicales libres y en especial el óxido 
nítrico participan en la etiopatogenia de ciertas enfermedades crónicas de la cavidad bucal, y son 
producidos en cantidades considerables durante la fagocitosis, por macrófagos y neutrófilos. El 
propósito de este estudio fue revisar en la literatura los aspectos relacionados con los efectos del óxi-
do nítrico (NO) como posible factor interviniente en la naturaleza multifactorial de la periodonti-
tis. Los resultados de estudios in vitro e in vivo demuestran que los niveles de NO y la expresión de 
la NOS incrementan en los fibroblastos periodontales, fluido crevicular gingival y saliva, durante 
la periodontitis. Se concluye que la destrucción periodontal, en la periodontitis, es consecuencia de 
una respuesta inmunitaria alterada frente a la placa dental, que involucra la liberación prolongada 
de enzimas y radicales libres con predominio de NO.
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EFFECT OF NITRIC OXIDE IN PERIODONTITIS. REVIEW OF THE 
LITERATURE

 ABSTRACT 
 Nitric oxide (NO) is a free radical, characterized by an unpaired electron in its outer orbit-
al; required for enzymatic synthesis of the substrate L-arginine, an oxygen atom and the presence of 
the enzyme nitric oxide synthase (NOS). Has an important role in physiological processes such as 
regulation of vascular tone, modulation of sensory information transmission and immune effects. 
However, free radicals and nitric oxide in particular are involved in the pathogenesis of certain 
chronic diseases of the oral cavity, and are produced in considerable amounts, during phagocytosis 
by macrophages and neutrophils. The purpose of this study was to review the literature on aspects 
related to the effects of nitric oxide (NO) as a potential intervening factor in the multifactorial na-
ture of chronic periodontitis. The results of in vitro and in vivo showed that the levels of NO and 
the expression of NOS increased in periodontal fibroblasts, gingival crevicular fluid and saliva in 
periodontitis. It is possible to conclude that the destruction periodontal, during the periodontitis, 
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is a consequence of a response inmunitaria altered opposite to the dental plaque, which involves 
the long liberation of enzymes and radical free with predominance of NO.

 Key words: nitric oxide, chronic periodontitis, periodontal, free radicals.

Introducción

 Los radicales libres son moléculas orgá-
nicas e inorgánicas extremadamente inestables y 
muy reactivas debido a que poseen un electrón 
desapareado con capacidad de tomar electrones 
de otros átomos y moléculas como los lípidos, 
proteínas y el material genético que las consti-
tuyen. También se conocen como especies reac-
tivas que pueden originarse del oxígeno y nitró-
geno; son perjudiciales cuando se producen en 
exceso bajo ciertas condiciones, como en caso 
de inflamación, isquemia/reperfusión y la pre-
sencia catalítica del ión hierro, condiciones en 
las que los antioxidantes endógenos no pueden 
evitar su formación (1). 
 El óxido nítrico (por su nomenclatura 
química) NO, considerado como una molécula 
vital en los procesos inflamatorios, es un radical 
libre con una corta vida media, requiere para su 
síntesis del aminoácido L-arginina y de una mo-
lécula de oxígeno, en presencia de las isoenzimas 
sintasas de óxido nítrico (NOS). Está involucra-
do en la regulación de diversos procesos fisioló-
gicos como: angiogénesis, inmunológicos, tono 
vascular, señalización celular, neurotransmisión; 
y mecanismos patológicos (procesos inflamato-
rios), participando de manera importante en la 
defensa del huésped. Es producido por muchas 
células del organismo como las células endotelia-
les, neuronales, neutrófilos y macrófagos (1,2).
  La sobreproducción de NO durante la 
inflamación es favorecida por la presencia de ci-
toquinas que participan en la defensa contra los 
microorganismos invasores pero también con-
tribuyen a los daños en los tejidos del huésped 
(3). Por otro lado, las bajas concentraciones de 

NO se relacionan con la homeostasis en los te-
jidos cumpliendo funciones importantes (4). 
 Las enfermedades inflamatorias cróni-
cas se corresponden con un aumento en el estrés 
oxidativo que es la etapa en la que la producción 
de radicales libres y los daños que éstos pueden 
generar, sobrepasan la capacidad de las células 
para eliminar las especies reactivas y promover 
una eficiente reparación de sus más importan-
tes moléculas (5). Los fagocitos (neutrófilos y 
macrófagos) exacerban este proceso mediante el 
estallido respiratorio u oxidativo con la genera-
ción de NO y otros radicales libres (6). La perio-
dontitis es un proceso inflamatorio iniciado por 
la biopelícula de placa dental, el cual conduce a 
la pérdida de la inserción periodontal por des-
trucción del tejido conectivo y hueso alveolar 
(7). Actualmente se conoce que la periodontitis 
no afecta por igual a toda la población humana 
y que eventos multifactoriales como el tipo de 
infección bacteriana, la susceptibilidad genéti-
ca del hospedero y su respuesta metabólica, su 
condición sistémica y los factores anatómicos 
locales, hacen que los métodos diagnósticos y 
tratamiento no sean universales (8). En tal sen-
tido, como los radicales libres y en especial el 
óxido nítrico influyen en los procesos inflama-
torios de la cavidad oral, y son producidos en 
cantidades considerables por macrófagos y neu-
trófilos, el propósito de este estudio fue revisar 
en la literatura los aspectos relacionados con los 
efectos del óxido nítrico (NO) como posible 
factor interviniente en la naturaleza multifacto-
rial de la periodontitis crónica.
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Óxido nítrico (NO)

 El NO es considerado un gas con pro-
piedades de radical libre (presenta un electrón 
no apareado), que funciona como una molécu-
la mensajera de gran inestabilidad y vida corta, 
con vida media de 5-10 s (segundos). El NO 
circula por cualquier parte de la membrana 
de la célula productora (endotelial) de manera 
bidireccional, debido a que es liposoluble con 
bajo peso molecular y pequeño diámetro, sin 
requerir ningún transportador de membrana. 
En el sistema nervioso no cuenta con receptores 
de membrana, penetrando por afinidad lipofíli-
ca en la célula diana, donde regula muchos sis-
temas enzimáticos, no es metabolizado por en-
zimas específicas, degradado espontáneamente 
por oxidación o por compuestos tales como el 
anión superóxido o la oxihemoglobina. Es sin-
tetizado mediante la conversión de L-arginina 
a L-citrulina y NO (Figura 1), por acción de 
la enzima óxido nítrico sintasa (NOS). Se han 
identificado tres isoenzimas de NOS: la neuro-
nal (NOSn), la endotelial (NOSe), y la induci-
ble (NOSi). Las dos primeras llamadas también 
sintasas de la vía constitutiva (NOSc), se sin-
tetizan en pequeñas cantidades durante cortos 
períodos de tiempo, se expresa tanto en la célu-
la endotelial como en las neuronas del sistema 
nervioso, transformando la L-arginina en citru-
lina y produciendo equimolarmente el NO, su 
actividad es dependiente de Ca2+/calmodulina. 
En la célula endotelial la actividad de la isofor-
ma NOSe, es dependiente de la concentración 
intracelular de Ca2+ libre que modula así la sín-
tesis del NO y por lo tanto el tono vascular. Es-
tas tres isoformas son hemo-flavoproteínas que 
requieren de nicotinamina adenina dinucleóti-
do fosfato (NADPH), dinucleótido de flavina-
adenina (FAD) y tetrahidrobiopterina (BH4) 
como co-factores. La actividad de estas enzimas 
es controlada mayormente al ser fosforiladas y 
desfosforiladas. Así, la fosforilación reduce sig-

nificativamente la actividad de NOSn, mien-
tras que incrementa la actividad de NOSe. En 
el caso de la NOSi, es estrechamente regulada a 
nivel de expresión por varios factores transcrip-
cionales (1,9-11).

Figura 1. Producción de óxido nítrico. Mackenzie IS, 
Rutherford D, MacDonald TM. Nitric oxide and car-
diovascular effects: new insights in the role of nitric oxi-
de for the management of osteoarthritis. Arthritis Res 
Ther 2008; 10 (2): 1-12. 

 La NOSi es producida en grandes can-
tidades como respuesta a estímulos proinflama-
torios. La principal fuente de la NOSi son los 
macrófagos y las células endoteliales (10,12,13). 
En investigaciones in vitro se puede observar la 
producción de NO en fibroblastos de tejido 
gingival de humanos en presencia de citoqui-
nas pro-inflamatorias como interleuquina IL-1 
β, factor de necrosis tumoral alfa (TNF α), y el 
interferón gamma (IFN γ) que cumplen efectos 
sinérgicos para la inducción de la NOSi (14). 
El proceso de síntesis del NO puede estar regu-
lado por acción de la arginasa (15) que resulta 
en la carencia de arginina para su síntesis y es 
bloqueado por derivados de la L-arginina tales 
como: metiléster de la Nω- nitro -L-arginina (L-
NAME) y la Nω- nitro monometil -L-arginina 
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(L-NNMA), sustancias que inhiben la transfor-
mación de L-arginina en el NO (2). Como el 
NO es inestable con una corta vida media, en 
presencia de oxígeno, rápidamente se oxida para 
producir óxidos de nitrógeno lo que hace que 
resulte difícil su medición de manera directa. 
En tal sentido, genera como producto de sus re-
acciones con el oxígeno y biomoléculas: nitrito 
(NO2

−); nitrato (NO3
−), nitrosotioles (RSNO), 

peroxinitrito (ONOO-), proteínas nitradas y lí-
pidos nitrados (11,16). 

Funciones del NO

 El NO es un importante biorregula-
dor de varios procesos fisiológicos que inclu-
yen: regulación del tono vascular mediante la 
relajación muscular de los vasos sanguíneos, 
neuromodulación del sistema nervioso central, 
formación y resorción de hueso, inhibición de 
la agregación plaquetaria, acciones inmunoci-
totóxicas y transducción de señales (10,13,17). 
Como efecto inmunológico el NO derivado de 
la NOSi de los macrófagos, inhibe la produc-
ción de adenosina trifosfato (ATP) y de DNA, 
por consiguiente impide la proliferación pató-
gena de bacterias, hongos y parásitos (13,14).
 Como mediador intercelular los nive-
les incrementados del NO están asociados en 
muchos casos con una citotoxicidad celular no 
específica mediada por la activación de procesos 
inmunes y relacionados con ciertas afecciones 
crónicas, como son los procesos inflamatorios 
autoinmunes: diabetes insulino-dependiente, 
artritis reumatoidea, esclerosis múltiple, y cier-
tos procesos inflamatorios intestinales (18, 19). 
 En la regulación del tono vascular, la ac-
tividad fisiológica del NO depende de su inte-
racción con la enzima guanilato ciclasa, con su 
activación y generación de segundos mensaje-
ros de guanosina monofosfato cíclico (GMPc), 
participa de esta forma, como potente factor 
vascular endotelial (11,18). Una deficiencia en 

la formación de NO se ha implicado en la pato-
génesis de ciertas enfermedades, tales como: la 
hipertensión arterial, la aterosclerosis, la angina 
y el vasoespasmo (10). Sin embargo, las cantida-
des picomolares de NO producida por la vía de 
la NOSc son suficientes para las señalizaciones 
intracelulares. Mientras la concentración mi-
cromolar de NO producida por la NOSi tiene 
efectos antibacterial, proinflamatorias y dañan 
células y tejidos (14,20).
 El NO ha sido considerado un men-
sajero neuronal con características particulares, 
no se acumula en vesículas pre-sinápticas y no 
se libera por exocitosis, además no presenta re-
ceptores específicos post-sinápticos (21). Estu-
dios realizados por Jaramillo (22) sugieren que 
el NO participa de alguna manera en el proceso 
de nocicepción, con la posibilidad de que ma-
nipulaciones en la vía L-arginina-NO-GMPc 
pueden ser útiles en el tratamiento de diferen-
tes tipos de dolor. Por otra parte, Bogdanov y 
col. (23) mencionan que la sensibilización cen-
tral es regulada parcialmente por activación de 
los receptores del ácido N-metil-D-aspartato 
(NMDA), que se relaciona con la producción 
de NO neuronal, a través de la liberación pre-
sináptica de glutamato, el cual produce flu-
jo transmembranal de calcio y activación de 
NOSn, de esta forma puede modular la hiper-
excitabilidad de neuronas dorsales y participar 
como pronociceptivo en estados de dolor. 

Periodontitis y NO

 El periodonto es un sistema compuesto 
de dos tejidos duros (cemento y hueso alveolar) 
y dos tejidos blandos (ligamento periodontal y 
encía), (24). Una de las funciones importantes 
del periodonto es amortiguar las fuerzas oclusales 
enviadas al diente y ajustar la estructura morfo-
lógica del mismo periodonto contra las fuerzas 
mecánicas. El papel de los fibroblastos entre otras 
células, del ligamento periodontal es producir 
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varias citoquinas y factores de crecimiento ante 
cualquier agente nocivo (25). Estos factores con-
trolan funciones celulares y moleculares dentro 
del periodonto, como la protección y remodelado 
de los tejidos periodontales. Las células del liga-
mento periodontal responden a estímulos mecá-
nicos con la activación de la IL-1B y la síntesis de 
prostaglandina E (PGE), reclutamiento y migra-
ción de leucocitos polimorfonucleares (PMNs) 
hacia el sitio de la infección periodontal, donde 
los neutrófilos son los pilares en la defensa (26). 
Las células de defensa son capaces de contener 
y eliminar las endotoxinas bacterianas, derivadas 
de patógenos en una primera etapa, cuando esto 
ocurre la enfermedad periodontal se limita a gin-
givitis; de lo contrario si estos mecanismos fallan, 
y los patógenos o sus productos continúan pene-
trando los tejidos del hospedero, la enfermedad 
se convierte en periodontitis (8,27-29). La perio-
dontitis es una inflamación crónica multifacto-
rial que afecta el aparato de inserción del diente 
y como consecuencia de las reacciones huésped-
patógeno (30), produce pérdida excesiva de hue-
so alveolar y en algunos casos de los dientes, por 
migración del epitelio de unión con la formación 
de bolsas periodontales (28,30, 31).
 Existen factores que pueden influir 
directamente en la susceptibilidad de la perio-
dontitis tales como: genéticos, ambientales, in-
munitarios, entre otros; siendo la infección un 
requisito necesario para su aparición (32). Sin 
embargo, no todos los individuos responden de 
la misma manera a tal infección, en este sentido 
existen influencias genéticas que determinan su 
evolución. Como genotipos específicos que es-
tán en el cromosoma 2q y los polimorfismos de 
los genotipos de IL-1, IL-1β y IL-1RN identi-
ficados como factores de riesgo para la destruc-
ción periodontal (33-37). 
 En vista de la naturaleza multifactorial 
de la enfermedad periodontal su etiopatogenia 
ha cambiado de ser un proceso infeccioso como 
consecuencia de malos hábitos de higiene, a un 

proceso mucho más profundo con implicaciones 
genéticas y moleculares que pueden determinar-
se mediante la presencia de ciertos marcadores 
bioquímicos e inmunológicos presentes en la 
saliva y fluido gingival (15,38-40). Durante la 
inflamación e infección de los tejidos periodon-
tales, los neutrófilos que migran por quimiotaxis, 
en su proceso de fagocitosis contra las bacterias 
patógenas, liberan sustancias como: citoquinas, 
especies reactivas de oxígeno, especies reactivas 
de nitrógeno, mieloperoxidasas y lactoferrina que 
actúan contra las bacterias pero también contra 
los tejidos (33,40-42). En respuesta a procesos 
inflamatorios crónicos, como en la periodontitis 
crónica, los tejidos reaccionan con sobre-produc-
ción de radicales libres (Figura 2), por parte de 
los neutrófilos, en las bolsas periodontales don-
de predominan ciertas condiciones como: una 
presión mínima de oxígeno de 1% y un pH de 
7,0-7,5 (43). La elevada producción de radicales 
libres lleva a un desbalance entre estos y la capaci-
dad antioxidante con mayor predisposición para 
el desarrollo y persistencia de enfermedades pro-
ducto del estrés oxidativo (5,33,42,43). Las enzi-
mas antioxidantes: glutatión peroxidasa, catalasa 
y superóxido dismutasa aumentan considera-
blemente en muestras de tejido gingival de pa-
cientes con periodontitis, comparado con sujetos 
sanos (44). Según Borges y col. (45), el aumento 
de la glutatión peroxidasa y glutatión transferasa 
puede representar una compensación en reac-
ciones de destoxificación de peróxidos orgánicos 
producidos durante el estrés oxidativo que per-
miten neutralizar los hidroperóxidos liberados 
durante los procesos de peroxidación lipídica. En 
otros estudios, se ha observado disminución de 
la actividad de las catalasas, que puede deberse 
a los diferentes estadios de la enfermedad (46). 
Sin embargo, los antioxidantes exógenos como la 
vitamina C y vitamina E disminuyen en plasma 
de sujetos con periodontitis en respuesta al daño 
oxidativo, reduciendo más sus valores con una 
nutrición deficiente (47,48).
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Figura 2. Producción de radicales libres por los tejidos periodontales. LP (ligamento pe-
riodontal), LPS (lipopolisacaridos), ROS (especies reactivas de oxígeno), PMN (polimor-
fonucleares). Chapple I, Matthews J. El papel de las especies reactivas de oxígeno y antioxi-
dantes en la destrucción del tejido periodontal. Periodontol 2000 2008; 18:100-149

 En condiciones de hipofunción del li-
gamento periodontal por insuficiente estimula-
ción oclusal disminuye la expresión de NOSi 
y NOSe, esta última, relacionada con dismi-
nución del flujo sanguíneo, y aumenta con re-
cuperación de la función oclusal (49), en estas 
condiciones el NO puede incrementarse por 
estimulación mecánica. Hallazgos reportados, 
realizados por Kikuiri y col (25), señalaron la 
capacidad de los fibroblastos del ligamento pe-
riodontal en humanos para producir NO e in-
vestigaron, si las fuerzas tensiles cíclicas pueden 
promover la producción de éste, hallando que 
estas células producen NO, en condiciones nor-
males y que el estímulo mecánico refuerza fuer-
temente la producción de este radical, medidos 
mediante la expresión de la enzima NOSe. 
 En los tejidos periodontales y en fluidos 
como la saliva, el NO a bajas concentraciones, 
funciona como parte de los mecanismos de de-
fensa inespecífica. No obstante, en altas concen-
traciones puede producir daños y destrucción 

de los tejidos periodontales. Existe una relación 
directa entre los niveles de NO, medido me-
diante concentraciones de nitrato en saliva, con 
la profundidad de la bolsa periodontal de ≥ 4 
mm - 7 mm, es decir, aquellos pacientes con 
periodontitis crónica moderada con profundi-
dad de bolsa de 4-6 mm las concentraciones de 
nitratos son de 7,78 µM y en pacientes con pe-
riodontitis crónica avanzada con profundidad 
de bolsa ≥6 mm los valores son de 15,79 µM a 
diferencia de los pacientes sanos cuyas concen-
traciones de nitrato son de 5,86 µM (50). Al 
igual que la expresión de la NOS en muestras 
de biopsia de tejido gingival de pacientes con 
enfermedad periodontal. Los fibroblastos son 
células que prevalecen en los tejidos periodon-
tales, y en medios de cultivo que contienen cal-
cio liberan radicales libres (51). 
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 La síntesis de NO incrementa en la 
enfermedad periodontal como resultado de la 
infiltración de polimorfonucleares en el tejido 
periodontal (20). Según Choi y col. (52), exis-
te la posibilidad de que la placa bacteriana sea 
responsable de la activación de la NOSi a través 
de los microorganismos presentes que favorecen 
altas expresiones de esta enzima, en fibroblastos 
gingivales de sujetos con periodontitis crónica 
comparada con fibroblastos gingivales de sujetos 
sanos. Algunos hallazgos han demostrado que los 
liposacáridos de microorganismos como: A. acti-
nomycetemcomitans, P. intermedia, P. nigrescens y 
P. gingivalis, flora patógena que predomina en la 
periodontitis, inducen significativamente la pro-
ducción de NOS en macrófagos (53,54).
 Como biomarcadores del daño oxidati-
vo, producto de los efectos de los radicales libres, 
especies reactivas de oxígeno (ROS), y especies 
reactivas de nitrógeno (RNS) sobre las biomo-
léculas del organismo, han sido determinados 
los daños en la molécula de DNA, de los tejidos 
periodontales de pacientes con periodontitis. 
En tal sentido, Ozmeric (33) encontró niveles 
aumentados de 8-hidroxi-deoxiguanosina (8-
OHdG) en comparación con sujetos sanos; que 
indicaron el ataque a las bases nitrogenadas con 
las consiguientes modificaciones en la informa-
ción genética. Por otra parte, existen deleciones 
en el 5 kilo base pairs (kbp) del mtDNA (DNA 
mitocondrial) en muestras de tejido gingival 
de sujetos con periodontitis que conducen a 
la disminución en la capacidad bioenergética 
de la célula (37) y polimorfismos en los alelos 
298Asp de la NOSe pueden predisponer a una 
periodontitis crónica en una población de Tur-
quía (55). En los lípidos, los niveles de malon-
dialdehído producto de la peroxidación lipídi-
ca, se encontraron elevados en saliva y líquido 
crevicular gingival de pacientes con periodon-
titis (56,57) con tendencia a incrementarse en 
pacientes fumadores (58). Se ha sugerido que el 
malondialdehído puede producir modificacio-

nes en el colágeno que conducen a alteraciones 
en funciones de los fibroblastos, como la adhe-
sión y la proliferación (59). 
 La acumulación de hidroperóxidos lipí-
dicos altera la función de las membranas celu-
lares con pérdida de permeabilidad selectiva y 
cambios electrolíticos dentro de la célula. Ade-
más, compuestos orgánicos volátiles como los 
alcanos metilados que pueden ser producto de 
la peroxidación de lípidos, se encuentran en el 
aire tomado de la cavidad bucal de pacientes con 
periodontitis y han sido relacionados con hali-
tosis (60). En cuanto al efecto de los radicales 
libres o sus especies reactivas sobre las proteínas, 
este radica en la localización de nitrotirosina en 
los tejidos dentarios obtenidos de ratas some-
tidas a la inducción de periodontitis mediante 
ligadura (61). El daño de las proteínas condu-
ce a un plegamiento defectuoso y deficiencias 
en sus estructuras primarias y cuaternarias que 
disminuyen su función y son más sensibles a la 
degradación por las proteasas (62).
 Durante la periodontitis el eje mono-
citario-linfocitario del hospedero se estimula 
y localmente libera mediadores inflamatorios, 
como los metabolitos del ácido araquidónico 
(PGE2, leucotrienos y lipoxinas) y citoquinas 
proinflamatorias (IL-1ß, IL-6 y TNF-α) que 
activan la enzima NOSi para la producción de 
NO (63,64,65). De tal forma, estos mediadores 
inflamatorios a largo plazo causan destrucción 
tisular local, con la formación de la bolsa perio-
dontal y la pérdida de hueso alveolar (66,67). 
Así mismo, las condiciones ambientales loca-
les secundarias de la inflamación, como la baja 
tensión de oxígeno, favorecen el crecimiento de 
bacterias anaerobias que soportan la microbio-
ta patogénica y perpetúan el ciclo patogénico 
(14, 43,53). En tal sentido, Roger (8) manifies-
ta que las técnicas diagnósticas convencionales 
como el sondeo periodontal para determinar 
la profundidad de la bolsa, la reacción de los 
tejidos al sondeo periodontal (sangrado) y las 
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radiografías periapicales aportan información 
fundamentadas en las características presentes 
en el paciente y hallazgos del clínico pero no 
proporcionan informan temprana de los proce-
sos reguladores del periodonto. Por tal motivo, 
la investigación se ha encaminado a descubrir 
elementos metabólicos del hospedero que estén 
involucrados con el inicio y la actividad de la 
enfermedad, que puedan ser desencadenantes 
del proceso inflamatorio y causar pérdida de la 
matriz extracelular y reabsorción ósea (68,69). 
 Los cambios ocurridos durante el pro-
ceso salud-enfermedad del periodonto pueden 
ser monitoreados a través del fluido gingival o 
crevicular, que es un transudado (en condiciones 
basales o de normalidad) o exudado (en el proce-
so inflamatorio) y contiene una gran cantidad de 
factores bioquímicos (69-71). Por el hecho de ser 
un fluido obtenido del flujo de la filtración capi-
lar de los vasos sanguíneos, vasos linfáticos y los 
epitelios de unión y surcular puede coleccionar 
productos metabólicos, tales como: mediadores 
inflamatorios, enzimas bacterianas, proteínas 
plasmáticas y productos de la degradación de la 
matriz extracelular; que logran funcionar como 
biomarcadores para el diagnóstico o pronóstico 
del estado biológico del periodonto en salud y 
enfermedad (69,72, 73).
 Con relación a la pérdida ósea, algunos 
estudios in vitro sugieren que el NO disminuye 
la reabsorción ósea por inhibir la formación y 
actividad de los osteoclastos, guía hacia apopto-
sis a las células precursoras de osteoclastos y au-
menta la función de los osteoblastos (68), pero 
otros hallazgos indican que el NO promueve la 
maduración de los osteoclastos y aumenta la re-
absorción ósea causada por citoquinas (73).
 Lohinai y col. (74) evaluaron la activi-
dad de la NOSi en periodontitis inducida por 
ligadura en rata y demostraron su presencia en 
células inflamatorias y células epiteliales. Otros 
estudios similares reportaron altas expresiones 
de NOSi en tejido gingival de pacientes con 

periodontitis crónica comparado con pacientes 
sanos (75). Además, de una alta expresión de 
NOSi en queratinocitos de células epiteliales 
de tejido periodontal inflamado (76). De igual 
manera, la estimulación por un receptor de ade-
nosina activa la producción de NO por macró-
fagos y leucocitos polimorfonucleares guiado 
por la NOSi en células epiteliales gingivales que 
favorece la progresión de la enfermedad (77). 
Por otra parte la expresión de NOSi disminuye 
después de la terapia periodontal (78).
 Mediante el uso de mercaptoetilguanidi-
na, inhibidor selectivo de la NOSi que también 
inhibe las citoquinas que inducen la producción 
de esta enzima, puede prevenirse la destrucción 
de hueso alveolar en periodontitis inducida por 
ligadura en ratas (74). Adicionalmente, algunos 
estudios mencionan que sólo esta isoforma es 
involucrada en la enfermedad periodontal in-
flamatoria y no las otras isoformas constitutivas 
(12). Así mismo, mediante el uso de inhibidores 
de NOS como la aminoguanidina en un modelo 
experimental de periodontitis en ratas, se observó 
una disminución en los niveles de malondialde-
hído (61); que es un marcador biológico de la 
peroxidación lipídica.
 Estudios realizados por Chen y Sun 
(79), evidencian la relación entre el aumento de 
los niveles de NO (como nitritos) en saliva y 
la severidad de la enfermedad periodontal, en 
pacientes con periodontitis cotejados con pa-
cientes sanos. Hallazgos similares, revelan que 
el NO medido mediante concentraciones de 
nitrito en la saliva de pacientes con periodonti-
tis crónica fue significativamente mayor que en 
saliva de los sujetos sin periodontitis (50), a di-
ferencia de lo encontrado por Aurer y col. (80) 
quienes observaron una disminución de nitritos 
en saliva de pacientes con periodontitis. 
 También se han evaluado las concen-
traciones de L arginina y L citrulina en tejido 
periodontal inflamado de pacientes con perio-
dontitis crónica moderada, como indicadores 
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de la actividad de la NOSi para producir NO 
(81). En este sentido, otro hallazgo importante 
fue el encontrado por Téllez y col. (82) quienes 
determinaron los niveles de arginina (precursor 
del NO) y glutamato, en el fluido gingival de 
pacientes con periodontitis crónica y observa-
ron un incremento significativo, en los niveles 
de arginina con disminución en glutamato en 
pacientes con periodontitis crónica comparados 
con sujetos sanos. 

Conclusiones
 
 El óxido nítrico es un radical libre que 
cumple funciones fisiológicas en la regulación 
del tono vascular, modulación de la transmi-
sión de la información sensorial y efectos in-
munitarios. Cuando existe un aumento en la 
producción de NO ocurre el estrés oxidativo 
que se relaciona con la patogenia de una serie 
de enfermedades inflamatorias incluyendo a la 
periodontitis y desempeña un papel directo o 
indirecto en el deterioro de los tejidos. De su in-
teracción con las biomoléculas se obtienen me-
tabolitos que son reconocidos como biomarca-
dores en una amplia variedad de enfermedades. 
Los niveles de NO se incrementan en la perio-
dontitis debido a la infiltración de neutrófilos 
y macrófagos en el tejido periodontal. Por otra 
parte, se considera que la destrucción periodon-
tal, durante la periodontitis, es consecuencia de 
una respuesta inmunitaria alterada frente a la 
placa dental, que involucra la liberación prolon-
gada de enzimas y radicales libres con predomi-
nio de NO. En tal sentido, las concentraciones 
de NO, de sus inhibidores o de ambos pueden 
ser usadas como elementos de diagnóstico y 
tratamiento de la periodontitis. Sin embargo, 
existen aspectos fisiológicos y patológicos del 
NO sobre la periodontitis que ameritan mayor 
investigación, y que pueden proponer futuros 
tratamientos que permitan evaluar el desarrollo 
y progresión de esta enfermedad.
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