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Resumen

El éxido nitrico (NO) es un radical libre que participa de practicamente todos los procesos fisioldgicos del
organismo; sin embargo, en grandes concentraciones puede actuar de forma perjudicial en los tejidos. Su
accion inmuno-regulatoria esta presente en la inflamacidn y en los mecanismos de auto inmunidad,
siendo intensamente estudiada en el area médica. Recientemente, algunos estudios también han citado
al NO como factor etiopatogénico de la enfermedad periodontal, el cual posee naturaleza inflamatoria y
multifactorial. La accion del NO depende de su concentracidon en el organismo, pudiendo ser benéfica o
perjudicial y, basada en eso, investigaciones han enfocado el efecto de algunos inhibidores de NO como
supuestos agentes terapéuticos en los procesos inflamatorios. A partir de ese contexto, este trabajo tuvo
como objetivo relatar el papel del NO y de la inhibicidn de la 6xido nitrico sintasa (NOS) en el proceso de
la modulacion de la enfermedad periodontal. En conclusidn, se puede sugerir que el NO parece ejercer un
papel fundamental en la evolucién de la enfermedad periodontal inflamatoria y, que la inhibicidon de la
NOS puede ser considerada una terapéutica promisora en la modulacién del proceso inflamatorio.
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Abstract

Nitric oxide (NO) is a free radical with participation in almost all physiologic host processes; however, in
high concentrations it may damage the tissues. Its immunoregulatory action is present in the
inflammation and in auto-immune mechanisms, being intensively studied in the medical area. Recently,
some studies have also reported that NO could play a role as etiopathogenic factor of the periodontal

FUENTE: www.actaodontologica.com/ediciones/2011/4/art22.asp
Acta Odontoldgica Venezolana - Facultad de de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela
ISSN: 0001-6365 - Caracas - Venezuela


mailto:deboraagomes@yahoo.com.br

Acta Odontologica Venezolana - VOLUMEN 49 N° 4 / 2011
ISSN: 0001-6365 - www.actaodontologica.com

Pagina |2

disease, which shows inflammatory and multifactorial course. Due to beneficial or damage effects of NO,
according to its concentrations, some studies have been focused in the evaluation of inhibitor of NO-
Synthase (NOS) as therapeutic agents in inflammatory processes. In this context, the aim of this study
was to report the role of NO and NOS inhibition in the periodontal disease modulation process. In
conclusion, it could be suggested that NO seems to play an essential role in evolution of inflammatory
periodontal disease, and that the NOS inhibition may be considered as a promising therapeutic in
modulation of inflammatory process.

Keywords: nitric oxide, periodontal diseases, therapeutics.

INTRODUCCION

El 6xido nitrico (NO) es un radical libre con multiples funciones bioldgicas . En cantidades fisioldgicas,
el NO regula el tono vascular, inhibe la agregaciéon/adhesion plaquetaria y regula intracelularmente los
efectos de aminoacidos excitatorios (4). Algunos estudios relatan que el NO posee efectos importantes en
la funcidn dsea celular y, la presencia de inhibidores de la enzima éxido nitrico sintasa (NOS) estaria
actuando como regulador de la remodelacién 6sea en procesos fisioldgicos o patoldgicos >®. La activacién
de NO ha demostrado ser relevante en la patogénesis de enfermedades inflamatorias, como por ejemplo,
en la enfermedad periodontal. Esta importancia se da por la ocurrencia de la activacion de citocinas pro-
inflamatorias, que ocasionan un aumento directo en la produccién de NO 78, Ademas de eso, el NO
parece ser un importante regulador del metabolismo dseo, pues tanto los osteoblastos como los
osteoclastos no sélo se producen, sino también responden a su presencia °°.

El NO es considerado el principal mediador citotdxico de células inmunes efectoras activadas,
constituyéndose como una de las mas importantes moléculas reguladoras del sistema inmune Y,
siendo encontrado en niveles aumentados en el tejido gingival inflamado cuando es comparado al tejido
sano 3%, Algunos autores 7*>"'” asocian los niveles elevados de NO con la mayor pérdida ésea alveolar;
de manera que este aumento de NO puede ser inhibido por el uso de inhibidores de la NOS. Algunos
agentes considerados analogos de la L-arginina actian como inhibidores de la NOS vy, resultados
alentadores vienen siendo demostrados, a fin de contribuir futuramente como agentes terapéuticos de
varias enfermedades inflamatorias, inclusive para las patologias periodontales.

11,12

En los ultimos veinte afios, el NO ha sido blanco de muchos estudios y esta constantemente
sorprendiendo a la comunidad cientifica, dada la cantidad de procesos bioldgicos en que esta envuelto.
Frente a tales consideraciones, este trabajo tuvo como objetivo relatar el papel del NO y de la inhibicién
de la NOS en el proceso de la modulacion de la enfermedad periodontal.

REVISION DE LA LITERATURA Y DISCUSION

1. Sintesis de Oxido Nitrico (NO) y Actuacion de las isoformas de NO-Sintasa (NOS)
El 6xido nitrico (NO) es un radical libre, gaseoso, inorganico e incoloro, que constituye una de las
menores y mas simples moléculas bio-sintetizadas en el organismo %°, La sintesis del NO
resulta de la oxidacién de uno de los dos nitrégenos guanidino del aminoacido L-arginina, que es
convertido en L-citrulina, siendo esta reaccidn catalizada por la enzima NO-sintasa (NOS) 2921,

Una variedad de isoformas de NOS ha sido purificada en diferentes tejidos de mamiferos y
muchas ya tuvieron sus genes clonados. Estudios bioquimicos y de analisis secuencial de
aminodacidos revelan que estas isoformas representan una familia de proteinas y, aparentemente,
son productos de genes distintos. Asi, las isoformas de la NOS son agrupadas en dos categorias,
la NOS constitutiva (cNOS) y la NOS inducible (iNOS). La cNOS dependiente de iones calcio
(Ca++) y de calmodulina, que estan envueltos en la sefializacién celular, mientras que la iNOS es
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producida por macréfagos y otras células activadas por citocinas 2122,

La isoforma constitutiva comprende la NOS neuronal (nNOS, tipo I), presente normalmente en las
neuronas 2324, y la NOS endotelial (eNOS, tipo III), presente normalmente en las células
endoteliales vasculares 2! y en las plaquetas (25). EI NO resultante de la eNOS tiene un papel
crucial en la proteccion del vaso sanguineo y esta accion esta asociada al mantenimiento del tono
vascular 26?7, regulacién de la presidn sanguinea 2/, prevencién de la agregacién plaquetaria %8,
inhibicién de la adhesién de monocitos y neutréfilos al endotelio vascular 2, efecto
antiproliferativo 2°3C y efecto antioxidativo 3*.

Mientras la eNOS esta expresa fisioldgicamente en el organismo, la iNOS no esta expresa sobre
condiciones normales, siendo inducida por citocinas y/o endotoxinas como IL-1, TNF-a, IFN-a y
LPS en una variedad de células, incluyendo macréfagos, linfocitos T, células endoteliales,
miocitos, hepatocitos, condrocitos, neutrofilos y plaquetas (4, 21). Esta isoforma requiere algunas
horas para ser expresa, por lo tanto, una vez sintetizada, libera cantidades mayores de NO que la
cNOS. Asi, la produccidn de iNOS continta indefinidamente hasta que la L-arginina o los co-
factores sintetizantes sean cesados, o hasta que ocurra la muerte celular 32,

El NO resultante de la activacion de la iINOS posee accidn citotdxica y citostatica, promoviendo la
destruccién de microorganismos, parasitos y células tumorales #°33, La citotoxidad del NO resulta
de su accion directa o de su reaccion con otros compuestos liberados durante el proceso
inflamatorio, pudiendo incluir una accién citotdxica contra los tejidos adyacentes del huésped,
como por ejemplo, al hueso alveolar *. En procesos infecciosos, las células activadas como
macrofagos, neutrofilos y células endoteliales secretan, simultdneamente, NO e intermediarios
reactivos del oxigeno, siendo que la accidn citotdxica indirecta del NO consiste, principalmente,
en su reaccidén con esos intermediarios del oxigeno.

Estudios relatan que el NO es capaz de modular la actividad de osteoblastos y osteoclastos °. Asi,
el NO parece ejercer un efecto bifasico sobre las células formadoras de hueso, pues en bajas
concentraciones promueve la formacion ésea, mientras que en altas concentraciones ejerce un
efecto inhibitorio sobre los osteoblastos. Investigaciones in vitro ® han demostrado que el NO
aumenta la sintesis de osteocalcina y la formacién de matriz mineralizada por los osteoblastos,
mientras que la inhibicion de la NO sintasa lleva a un efecto antiproliferativo de los osteoblastos.
Por otro lado, la liberacién de grandes cantidades de NO por células estimuladas por citocinas
inflamatorias puede llevar a un efecto antiproliferativo sobre los osteoblastos. De manera similar,
estos efectos estimuladores e inhibitorios han sido descritos en osteoclastos °.

Evidencias han sugerido que el NO puede contribuir significativamente para algunas condiciones
patoldgicas como asma 3°, artritis reumatoide (36), lesiones ateroscleréticas 37, tuberculosis 38,
esclerosis multiple 3°), Alzheimer #°, gastritis inducida por Helicobacter pylori 4!, diabetes & y
enfermedad periodontal 2. En la evolucién de la enfermedad peridontal inflamatoria, el NO
parece ser de fundamental importancia pues, su alta produccién local ha sido encontrada en
varios modelos experimentales y en muestras de tejidos gingivales de humanos 3143443 De esa
forma, algunos estudios relacionan directamente la presencia del NO con el aumento de la
reabsorcién 6sea alveolar 734,

2. NO en la Enfermedad Periodontal
La enfermedad periodontal es caracterizada como un proceso inflamatorio de origen bacteriano
primario, pero que presenta etiologia multifactorial **. La gingivitis y periodontitis son
tradicionalmente las dos principales categorias de enfermedad periodontal, por ello, la gingivitis
es una enfermedad reversible que acomete al periodonto de proteccidn de los dientes *°,
mientras que la periodontitis envuelve al periodonto de soporte de los dientes, tales como
cemento radicular, ligamento periodontal y hueso alveolar *®. Esas enfermedades se presentan de
forma muy variada, pudiendo tener periodos de actividad intensa y de estancamiento o remision,
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siendo que su evolucidn esta directamente relacionada a los tipos de agresores microbianos
envueltos y a la respuesta inmunoldgica del individuo *748,

La inflamacién es un mecanismo de proteccién del huésped a desafios externos, pero puede
ocasionar desde una lesion periodontal hasta la pérdida de la funcidn dental en caso de no ser
controlada. Por otro lado, muchas respuestas inflamatorias son limitadas o resueltas por si solas,
sugiriendo la existencia de mediadores antiinflamatorios enddégenos como IL-1B, TNF-a, IFN-q,
PGE2 durante el curso de la inflamaciéon ##°, Estudios demostraron que el 6xido nitrico (NO), en
cantidades fisioldgicas, puede ser considerado un importante mediador del proceso inflamatorio,
regulando el tono vascular, inhibiendo la agregacion y adhesién plaquetaria, o mediando los
efectos de aminoacidos excitatorios intracelularmente °°.

En varios modelos experimentales y en muestras humanas de enfermedad periodontal ha sido
encontrada una alta produccién local de NO 1314344344 Estudios experimentales mostraron que el
oxido nitrico proveniente de la iNOS induce pérdida dsea por medio de diferenciacion
osteoclastica durante el desarrollo dseo y, también después de la infeccion bacteriana en
periodontitis inducida por Porphyromonas gingivalis en ratones °!°2, Otros autores también
relacionan la presencia del NO con el aumento de la reabsorcién dsea alveolar 71#3433,

Autores sugieren que el aumento en la produccion de NO observado en el tejido gingival de
humanos estaria relacionado a la elevacién en las concentraciones de los aminoacidos L-arginina
y L-citrulina, paralelo a un aumento de prostaciclina >*. Ademas, Hesse et al. >° considera otras
vias metabdlicas en las cuales la L-arginina y la L-citrulina estarian envueltas, como la via del
ciclo de la urea, en la cual la expresion de la enzima arginasa se encuentra aumentada en
procesos inflamatorios. Otros autores también verificaron que el aumento de NO en la
periodontitis ocasiona una elevacion en la concentracion de iNOS en sitios con la enfermedad
44,56-58) Hirose et al. !* evaluaron la expresion de la isoforma iNOS por medio de RT-PCR, en
muestras de tejido gingival de pacientes con periodontitis y sanos y, observaron que los niveles
de iNOS estaban aumentados en muestras de tejido gingival inflamado. De esa forma, se sugiere
gue la iNOS puede estar envuelta en el proceso de inflamacién periodontal. Por otro lado, autores
como Skaleric et al. (8) no encontraron expresidén de iNOS en tejido gingival no inflamado, de
pacientes sanos o diabéticos.

Ademas, niveles aumentados de NO también fueron verificados en la saliva de pacientes con
periodontitis crénica severa, en comparacién a los pacientes con periodontitis moderada o no
portadores de enfermedad periodontal >°. Por el contrario, Auer et al. #* relataron que las
concentraciones de NO en la saliva de pacientes con periodontitis crénica o agresiva fueron
menores en comparacion a los individuos sanos.

3. Inhibidores de NOS en la enfermedad periodontal
Todas las isoformas de NOS pueden ser inhibidas por analogos de la arginina N-sustituidos, como
la NG-monometil-L-arginina (L-NMMA), N-imino-etil-L-ornitina (L-NIO), NG-amino-L-arginina (L-
NAA), NG-nitro-L-arginina (L-NA) y el metil-éster correspondiente, y el NG-nitro-L-arginina-metil-
éster (L-NAME). Estos analogos compiten con la L-arginina y reaccionan como inhibidores
estereoespecificos de la NOS 2%%%, Ademas de estos inhibidores, la aminoguanidina es también
capaz de inhibir la NOS y presenta una relativa selectividad para iNOS !°. Otros inhibidores
considerados selectivos para nNOS e iNOS son denominados analogos de 7-nitroindazol y
mercaptoetilguanidina, respectivamente 3461,

El uso de inhibidores de la NOS han mostrado un efecto benéfico en varias patologias. En la
artritis experimentalmente inducida en animales, ocurre una atenuacion de los signos clinicos e
histolégicos de la enfermedad ®2. En la glomerulonefritis, hay una disminucién de la deposicién de
complejos inmunes en los rifiones, llevando a una considerable mejoria clinica 2. En la diabetes
dependiente tipo 1, inducida inmunoldgicamente, estudios demostraron que la destruccién de las

FUENTE: www.actaodontologica.com/ediciones/2011/4/art22.asp
Acta Odontoldgica Venezolana - Facultad de de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela
ISSN: 0001-6365 - Caracas - Venezuela



Acta Odontologica Venezolana - VOLUMEN 49 N° 4 / 2011
ISSN: 0001-6365 - www.actaodontologica.com

Pagina |5

células B pancreaticas es mediada por el NO y las primeras tentativas de inhibir la iNOS fueron
animadoras 3. En el transplante renal, fue obtenida una mejoria substancial de los signos clinicos
de rechazo después de la inhibicién selectiva de la iNOS ©3. En el choque séptico, la inhibicion de
la iNOS también fue benéfica °.

En relacidon al uso de inhibidores de NOS en la enfermedad periodontal, la literatura es escasa,
por otro lado, la inhibicidon de la NOS ha sido estudiada para reducir la reabsorcion dsea en
animales y para controlar el proceso inflamatorio ®7. Los resultados encontrados demostraron
una disminucién de los niveles de pérdida dsea en animales con periodontitis inducida, 734. Esos
relatos sugieren que los inhibidores especificos de la NOS pueden ser utilizados como tratamiento
y/o prevencién de enfermedades sistémicas ®*, ademds de participar como agentes terapéuticos
en la inflamacién periodontal, reduciendo la pérdida 6sea alveolar ’. Frente a tales
consideraciones, otros estudios experimentales y ensayos clinicos son necesarios para evidenciar
claramente los beneficios y posibles efectos colaterales del uso de inhibidores selectivos de la
NOS en la enfermedad periodontal.

CONCLUSION

Conociendo la enfermedad periodontal como una enfermedad multifactorial y de caracter inflamatorio, se
puede concluir que el NO esta relacionado al mecanismo inmunoldgico de la respuesta del huésped,
pudiendo participar directamente en el proceso de reabsorcidn dsea alveolar. Resultados alentadores con
la utilizacion de inhibidores de la NOS vienen siendo estudiados, a fin de contribuir futuramente como
agentes terapéuticos de varias enfermedades inflamatorias, inclusive para las patologias periodontales.
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