
ABSTRACT
In the last 20 years, nitric oxide NO• has proven to be a universal 
molecular messenger essential in multiple physiological functions 
of diversely tissues, including bone. In bone, NO• is produced 
by nitric oxide synthase (NOS) which exists in three isomorphs: 
endothelial, neuronal and inducible nitric oxide synthase NOSe, 
NOSn, and NOSi, respectively, each one with specific functions. 
This review describes the importance of each NOS isomorph for 
bone tissue, as well as the controversy surrounding the action of 
NO• in bone produced endogenously by these isomorphs and 
organic NO• donors.
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RESUMEN
Investigaciones recientes muestran que el óxido nítrico (NO•) 
es un mensajero molecular universal con múltiples funciones 
fisiológicas esenciales en diversos tejidos, entre ellos el hueso. 
En el hueso el NO• es producido por la sintasa del óxido nítrico 
(NOS) la cual puede existir en 3 formas o isomorfas: sintasa del 
óxido nítrico endotelial, neuronal o inducible (NOSe, NOSn, 
NOSi), respectivamente, cada una de ellas con funciones 
específicas. En esta revisión se expone la importancia que tienen 
las isomorfas de la NOS para el tejido óseo, así como la acción 
controversial que el NO• ejerce sobre el hueso producido a partir 
de las diferentes isomorfas de la NOS u otras fuentes  externas 
como los donadores orgánicos de óxido nítrico. 

Palabras clave: NOS, NOSe, NOSn, NOSi, donadores orgánicos de 
oxido nítrico
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Importancia de la sintasas del óxido nítrico

INTRODUCCIÓN
El propósito de esta revisión es mostrar el papel de la NOS, y 
de sus diferentes isomorfas, en la regulación del metabolismo 
del hueso así como sus mecanismos de acción dentro del tejido 
óseo. 
	 Investigaciones recientes se han centrado en el papel 
del óxido nítrico (NO•) como un posible regulador local de la 
actividad celular ósea. El NO• es un radical libre, gaseoso, de 
vida media corta generado a partir de la L-arginina por una de 
tres isomorfas de la sintasa del óxido nítrico (NOS)1: sintasa del 
óxido nítrico neuronal (NOSn), sintasa del óxido nítrico endotelial 
(NOSe) y  la sintasa del óxido nítrico inducible (NOSi),  aisladas 
originalmente del cerebro de rata 2 de aorta de bovinos3  y de 
macrófagos de murinos4, respectivamente. La NOSe y la NOSn 
se expresan constitutivamente y se caracterizan por una baja 
producción de NO• en sus tejidos de origen5. La NOSi, es una 
enzima inducible por ciertas citosinas proinflamatorias como 
el interferón gama, la interleucina –1β (IL-1β) y el factor de 
necrosis tumoral –α (TNF- α)1. Esta enzima se caracteriza por 
la producción de altas concentraciones de NO• 6  y es inhibible 
por el estrógeno7. Tanto la disminución como la elevación en la 
producción de NO•, han sido implicadas en la patogénesis de 
enfermedades como ateroesclerosis 8, artritis reumatoide y la 
respuesta del hueso a los estrógenos 9,10. Además se sabe que el 
NO• regula la presión sanguínea, la agregación plaquetaria,  la 
adherencia de los leucocitos al sistema vascular y la mitogénesis 
celular del músculo liso vascular 1. 
	 En hueso,  la isomorfa de NOS que se expresa en mayor 
proporción es la NOSe. Enzima constitutiva que puede inducirse 
por una diversidad de  estímulos que van desde los químico-
biológicos 11, 12, 13, 14, 15  hasta los mecánicos16. Se encuentra en 
las caveolas de la membrana plasmática de los osteoblastos17, 
unida a la caveolina -1 que la mantiene en estado inactivo 18.  Esta 
interacción está bajo regulación hormonal. La NOSe se activa 
cuando se separa de la caveolina –1 aumentando la producción 
de NO• en el tejido19. En contraste la NOSi, al parecer, media la 
pérdida de masa ósea causada por una deficiencia de estrógenos, 
ya que se encuentra bajo el control negativo de los mismos 7.
Por otro lado, el papel de la NOSn en el hueso ha sido poco 
estudiado, pero se sabe que tiene una importancia fisiológica 
en la regulación de la masa ósea y la velocidad de recambio del 
hueso 20. 
	 En esta revisión discutiremos también  la evidencia 
en torno al uso de los nitratos orgánicos (nitroglicerina) para el 
control de la osteoporosis..

NOS Y LA SÍNTESIS DE NO•
Producción de NO•  a partir de L-arginina.  La oxidación de la 
L-arginina por las NOS (cualquiera de ellas) produce L-citrulina 

y NO• 1, 21. En esta reacción intervienen cinco electrones del 
nitrógeno guanidino de la L-arginina, 1.5 moles de fosfato de 
nicotinamida adenin-dinucleótido reducido (NADPH) y dos 
moles de oxígeno por cada mol de NO•  formado. La reacción 
requiere además de tetrahidrobiopterina (BH4), flavín-adenín-
dinucleótido (FAD), flavín-mononucleótido (FMN), Ca2+-
calmodulina (CaM) y un grupo hemo como cofactores 22 
(Figura 1).  

Figure1. Reactions catalized by NOS and its cofactors.

Figura 1. Reacción de las NOS y sus cofactores. A. El óxido nítrico (NO•) se 
produce a partir de la L-arginina, en una reacción catalizada por la sintasa del 
óxido nítrico (NOS). B. Los electrones (e-) son donados por el NADPH al dominio 
de reductasa de las NOS y procesados vía FAD y FMN,  llevándolos al dominio 
de la oxigenasa. Aquí hay una interacción con el sitio activo del hierro y la BH4 
para catalizar la reacción del oxígeno (O2) con L-arginina, generando L-citrulina 
y NO•. 
	 El flujo de electrones a través del dominio de reductasa requiere la 
presencia de Ca2+- calmodulina, sólo en el caso de las NOSe y NOSn. Imágenes 
adaptadas de Alderton et al. (2001).

	 El mecanismo de reacción involucra dos pasos de mono-
oxigenación: en la primera se lleva a cabo la incorporación de un 
átomo del O2 molecular al sustrato, al mismo tiempo que el otro 
átomo se reduce hasta agua, obteniéndose N-hidroxi-L-arginina 
(N-OH-L-Arg) como producto intermedio. En la segunda de las 
mono-oxigenaciones, un electrón de NADPH, otro de N-OH-L-
Arg y O2 en forma de oxígeno-hierro (O2-Fe2+), reaccionan con el 
carbono guanidino de la N-OH-L-Arg, facilitando la incorporación 
de un átomo de O2 molecular y causando la escisión del enlace 
C-N, liberando al NO• y dando lugar a L-citrulina 23, 24. El segundo 
átomo del O2 se reduce hasta agua.
	 La producción de NO• puede ser atenuada por 
diferentes inhibidores de la NOS, derivados de la L-arginina tales 
como Nω –monometil-L-arginina (L-NMMA) 25 y Nω- Nω- dimetil- 
L- arginina asimétrica (L-ADMA) 26. Otros inhibidores como Nω-
nitro –L-arginina (L-NNA), su ester Nω-nitro-arginina metil ester 
(L-NAME) y N-imino-etil-L-ornitina (L-NIO) 27 pueden inhibir 
de manera preferente a las isomorfas constitutivas de la NOS, 
mientras que Nω-amino –L-arginina y la aminoguanidina inhiben 
a la NOSi de los macrófagos de una manera selectiva 28. Dado que 
estos inhibidores son análogos de la L-arginina su mecanismo de 
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inhibición es de tipo competitivo 29.

Homología estructural entre NOSe, NOSi, NOSn. La estructura 
primaria de las tres isomorfas, que constituyen la familia de las 
NOS, muestran una alta homología de alrededor del 50% de 
identidad en sus aminoácidos 24, en sus extremos amino (NH2) 
terminal, así como carboxi terminal (COOH).  En el dominio 
de oxigenasa, las tres isomorfas poseen sitios de unión para 
L-arginina (ARG), el grupo HEMO y BH4, difiriendo una de la otra 
estructuralmente de la siguiente manera: NOSe se distingue por 
sus sitios de miristoilación (Myr) y palmitoilación (Palm) en el 
extremo NH2

_terminal, que facilita su asociación a las caveolas 
en la membrana plasmática 24, 30. Para el caso de la NOSn existe 
en el extremo NH2-terminal PDZ un acrónimo de: las primeras 
letras de tres proteínas – proteína de densidad postsináptica 
(PSD95), una supresora de tumores en Drosophila (DlgA), y la 
proteína zonula occludens -1 (zo-1) – que fueron en las primeras 
en las cuales se descubrió el dominio,  el cual, es único para esta 
isomorfa y que participa en su activación e interacción con otras 
proteínas en regiones específicas de la célula 31.  En el dominio 
de reductasa, las tres isomorfas presentan homología, en cuanto 
a los cofactores con los que interaccionan y que contribuyen a 
su función: CaM, FMN, FAD, NADPH y NADP+. Las formas activas 
de NOS requieren de la formación de un  dímero de NOS, que 
se forma cuando los segmentos de dimerización se asocian en 
secuencias en el dominio de la oxigenasa 24 (Figura 2).

Figure2. Primary structure homologies among NOS isomorphs

Figura 2. Homologías  en la estructura primaria entre las isomorfas de la 
NOS. Se definen los dominios de oxigenasa y reductasa numerando residuos 
de aminoácidos claves a lo largo de las estructuras primarias. Sitios de hierro, 
calmodulina, BH4, FAD,  NADPH,  y Arg son indicados para cada isomorfa, sitios de 
miristoilación (Myr) y palmitoilación (Palm) ocurren solo en NOSe; en el extremo 
NH2-terminal; la NOSn muestra el dominio PDZ, que le ayuda en su activación 
e interacción con otras proteínas en regiones especificas de la célula. En  el 
dominio de la reductasa también aparecen enmarcados sitios a los que se unen 
el FMN en  NOSn, NOSe y NOSi, los grupos de FMN de NOSn y NOSe  muestran 
las asas de auto inhibición en el control de transferencia de electrones. Imagen 
adaptada de Alderton et al. (2001).

IMPORTANCIA DE NO•/NOS EN HUESO
En hueso se han identificado las tres isomorfas de NOS: NOSn,  
NOSe,  y NOSi 32, 33, 34 . El interés en estas tres isomorfas radica en 
las diferentes acciones que ejercen en el tejido óseo: Estudios 
en ratones con el gen de la NOSe inactivado, sugieren que el 
NO• derivado de la isomorfa de NOSe parece ser esencial para la 
función normal de los osteoblastos  y también media los efectos 
anabólicos de los estrógenos sobre el tejido óseo 35, 10. La NOSi 
media los efectos proinflamatorios de las citocinas sobre el 
hueso. 36, 37, 38, 39,40.  
	 Por otra parte, la NOSn está presente aunque en 
niveles bajos en una variedad de tejidos óseos como regiones 
condrales y fibrocondrales, durante el desarrollo del esqueleto y 
la sanación de fracturas 20.

Actividad y función de las isomorfas de las NOS en hueso. NOSe: 
Estrógenos y Ejercicio. En hueso la producción constitutiva de 
NO• derivada de la acción de la NOSe sugiere que juega un papel 
importante en la regulación de la función de las células óseas y 
en la velocidad de recambio óseo. Varios grupos han mostrado 
que en el hueso adulto y en células derivadas de éste, la NOSe 
es la isomorfa más abundante que genera NO• en osteoblastos, 
osteocitos 35,40  y en respuesta a estímulos dados por fuerzas de 
tensión mecánica 41, 42  y el flujo de fluídos43. 
	 Por otra parte, el efecto del NO• sobre los osteoblastos 
o los osteoclastos puede depender de su concentración local 44, 

45, 46. Estudios in vitro e in vivo han indicado que en hueso la NOSe 
puede actuar como un mediador de la acción de los estrógenos 
47, 40.  Ratones hembras con el gen de NOSe inactivado mostraron 
una  densidad mineral ósea reducida y baja formación de hueso 
cortical en comparación con controles intactos (silvestres), 
sugiriendo que la producción de NO• en la reacción catalizada 
por la NOSe juega un papel esencial en la regulación de la masa 
ósea y velocidad del recambio óseo 35. Asimismo, estudios in vitro 
empleando osteoblastos derivados de estos ratones mostraron 
también una velocidad de crecimiento reducida en comparación 
a los osteoblastos obtenidos de controles intactos 9. 
	 La actividad de la NOSe, también se regula a través de 
estímulos bioquímicos de diversas proteínas como la acción de 
cinasas y fosfatasas que continuamente están fosforilando y 
desfosforilando a la NOSe 48, por su asociación con la  proteína 
de choque térmico 90 (HSP90), que potencia su actividad y por 
su asociación con la proteína de inhibición de la NOSe (NOSIP)49 
[aunque se desconoce el mecanismo de acción de NOSIP sobre 
la actividad de la NOSe y su relevancia fisiológica]. También se 
conoce su asociación con la proteína de circulación de la NOSe 
(NOSTRIN), que junto con la NOSIP participan en la translocación 
del NOSe fuera de la caveola a sitios intracelulares, lo cual resulta 
en una disminución de la actividad de la NOSe 50.  
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La caveolina-1 es una proteína transmembranal localizada en 
la membrana plasmática de los osteoblastos, específicamente 
en regiones especializadas denominadas caveolas 19 a las que se 
une la NOSe inactiva. Cuando aumenta la concentración de Ca2+, 

el complejo Ca2+-calmodulina se asocia a la NOSe 51, facilitando 
su separación de la caveolina e incrementando con ello su 
actividad enzimática y la generación de NO• 52.
Se conoce que el efecto de los estrógenos es mediado por sus 
receptores α (ERα) y  β (ERβ) y que la mayor parte de los efectos 
benéficos de los estrógenos son ejercidos a través de sus dos  
mecanismos de señalización: “genotrópico” y “no genotrópico”53, 

14 que estimulan una serie de eventos intracelulares conectados 
en cascada, para lograr la activación de la isomorfa NOSe 47  y 
la producción de NO•.  Se ha reportado también, que este 
mecanismo involucra la vía de la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) 
54 así como la de la cinasa de proteína activada por mitógeno 
(MAPK) 47 (Figura 3).

Figure 3. Mechanism of eNOS activity regulation

Figura 3. Mecanismo de regulación de la actividad de NOSe.  La imagen ilustra 
el mecanismo de acción no genotrópico de los receptores de estrógenos (ER) 
asociados a membrana.  Los ERα median la activación de la NOSe por los 
estrógenos a traves de la fosfatidil-inositol-3-cinasa (PI3). Imágenes modificadas 
de datos recientemente publicados sobre el funcionamiento del estrógeno 
(Haynes  et al. 2000; Solomon et al. 2000; Govers y Rabelink 2001; Chambliss et 
al. 2002; Shaul 2002; Simoncini  et al. 2002).

	 Al respecto, algunos estudios muestran que los 
estrógenos estimulan la actividad de la NOSe y sus niveles de 
ARNm en las células endoteliales 48 y en osteoblastos 9. El NO• 
derivado de este proceso, parece ser  importante para la función 
normal de los osteoblastos y la respuesta anabólica del hueso 9, 

35, 10.
	 Estudios en humanos 55, 56 y animales 57, 58 han mostrado 
que la aplicación de cargas mecánicas que simulan los efectos 
producidos por el ejercicio, se asocian a cambios en la densidad 
mineral ósea, así como a cambios en la macro y micro estructura 
del esqueleto 59,60, cuando estas cargas son retiradas, ocurre una 
pérdida de masa ósea 61,62. 

Estudios in vitro han revelado que la aplicación de estas cargas 
a células osteoprogenitoras de murinos disminuye la expresión 
de los receptores ligando que activan al NFkB (RANKL) 63, que 
es la molécula de control dominante de la osteoclastogénesis. 
Esta acción involucra la participación de la cinasa de regulación 
extracelular 1 y 2 (ERK1/2) (Figura 4) que es un miembro de la 
familia de la cinasa activada por mitogeno (MAPK) 16. 

Figure 4. Exercise and eNOS

Figura 4. Ejercicio y NOSe. La imagen muestra el mecanismo que regula la 
inducción de expresión de NOSe y la disminución en la expresión de RANKL 
en células estromales del hueso sometidas a una fuerza mecánica. Para ver la 
respuesta funcional que produce esta fuerza mecánica, las células requieren 
de un mecanosensor que activa una cascada de eventos de señalización 
llamada vía ERK1/2 MAP-cinasa (Rubin et al. 2003), que provoca la disminución 
en la transcripción del gen de RANKL, el incremento de la producción de 
NO•, generando así un micro ambiente local que resulta inhibitorio para los 
osteoclastos.

	 El NO• generado por NOSe, bajo estas condiciones, 
promueve un efecto anabólico sobre el hueso, al inhibir la 
formación y activación de los osteoclastos 64. Al parecer la 
disminución de RANKL y el aumento de NOSe por estas fuerzas, 
ayudan a mantener la densidad mineral ósea, así como la macro 
y micro estructura del esqueleto en buenas condiciones de salud 
in vivo, aunque se desconoce con certidumbre el mecanismo 
por el cual la vía ERK1/2 MAP-cinasa regula la inducción de 
expresión de NOSe y disminuye la expresión de RANKL en las 
células óseas. 
	 NOSi.  Estudios in vitro e in vivo sugieren que el NO• 
producido en forma masiva por la NOSi, contribuye a mediar el 
efecto de las citocinas proinflamatorias, sobre la actividad de las 
células óseas 65, 10, 7. 
	 Ratones ovariectomizados  y con el gen de NOSi 
inactivado (knockout) o tratados con un inhibidor específico para 
NOSi, N-aminoetil-L-lisina (L-NIL) mostraron un número normal 
de osteoclastos. Normales también fueron la velocidad de 
formación ósea, volumen óseo  y la resorción óseas.  Los niveles 
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de NO• en plasma tampoco cambiaron en comparación a los 
ratones silvestres ovariectomizados 7.  Este estudio demuestra 
que la NOSi es indispensable  para inducir pérdidas óseas en 
condiciones de deficiencia de estrógeno.  
	 Por otra parte, en este mismo estudio, en  ratones 
silvestres ovariectomizados se observo que la NOSi contribuye a 
incrementar los niveles de NO•  y la acumulación de moléculas 
altamente reactivas (peroxinitrito y superóxido) que en conjunto 
funcionan como un foco local ( hueso) de atracción de citocinas 
proinflamatorias del tipo de IL-1, IL-6 y TNFα, que como se sabe 
son potentes estimuladores de la resorción ósea 66, 39,67. 
	 Por otro lado estudios en vitro  muestran que en 
presencia del estrógeno disminuye la síntesis y la actividad de 
NOSi68.
	 Bajo el esquema anterior, se ha documentado, que 
la deficiencia de estrógenos resulta en la pérdida de masa 
ósea como la osteoporosis 69, debido a una sobre activación  
de la osteoclastogénesis por mecanismos no completamente 
definidos  que involucran a varias citocinas como: el factor de 
necrosis tumoral α (TNFα), el factor estimulante de colonias de 
macrófagos (M-CSF) y del RANKL 70,71 por lo que la osteoporosis 
pudiera considerarse una enfermedad inflamatoria.
	 NOSn. Varios investigadores han fracasado en su intento 
por detectar NOSn en el hueso adulto normal o en cultivo de 
células óseas 33,34.  Sin embargo, la NOSn ha sido detectada en 
osteoblastos y osteoclastos durante el desarrollo del esqueleto 
en ratas 72 y durante la recuperación de una fractura, donde está 
presente en las regiones condrales y fibrocondrales 73, ya que 
las acciones de la NOSn sobre la remodelación ósea, observada 
en los estudios in vivo, es realizada, probablemente, a través de 
relevos de transmisión neurogénicos o por vías endócrinas no 
bien definidas aún, que regulan la velocidad de recambio óseo 
74. 
	 Hasta ahora el papel de NOSn en el metabolismo del 
hueso ha sido poco estudiado.  La regulación de la masa ósea y la 
velocidad de recambio en hueso producida por la actividad de la 
NOSn han sido recientemente evaluados en ratones “knockout” 
20, para el gen del NOSn. Estos ratones presentaron incremento 
de masa ósea y disminución en la velocidad de recambio óseo, 
lo cual sugiere que la NOSn es importante en la regulación de 
estos parámetros. 
	 Estudios in vitro de osteoblastos y de formación de 
nódulos de hueso derivadas de estos mismos ratones, mostraron 
un incremento en la actividad de la fosfatasa alcalina, así como 
un aumento en los niveles de RANKL y TNFα.  En comparación 
con los osteoblastos de ratones silvestres. 

CONTROVERSIA DE LA ACCIÓN DEL NO• EN HUESO
En busca de un tratamiento económico para osteoporosis y de 

amplia disponibilidad  se ha buscado conocer el efecto de la 
nitroglicerina (un donador de NO•) sobre la prevención de la 
pérdida de masa ósea en la postmenopausia.
	 El NO• puede producir efectos anabólicos o catabólicos 
en el tejido óseo y modular el metabolismo mineral óseo, 
dependiendo de su concentración y de las condiciones locales 
en el tejido 44. Estudios con inhibidores de las NOS y donadores 
de NO•, han revelado que esta molécula presenta efectos 
bifásicos sobre el tejido óseo 32. Por un lado se ha propuesto 
que bajos niveles de producción de NO•  median la acción de 
citocinas como IL-1 y TNFα potenciando la resorción ósea 36, 

mientras que niveles de producción más altos de NO•  inhiben 
la resorción ósea por inducción de apoptosis de progenitores 
de osteoclastos y por inhibición de la actividad de osteoclastos 
maduros 37, 75. Por el contrario los resultados de otros trabajos 
sugieren que son altos niveles de producción de NO• los que 
causan la resorción ósea, ya que activan procesos inflamatorios 
7, mientras que niveles bajos de NO• inhiben la resorción ósea 
y/o activan la formación de hueso 45. 
	 También hay evidencia experimental que sugiere que 
el NO• tiene efectos bifásicos sobre los osteoblastos, ya que 
cantidades pequeñas de NO• producidas por los osteoblastos 
pueden actuar como un estímulo autocrino en su proliferación, 
mientras que cantidades más altas de NO• tienen potentes 
efectos inhibitorios sobre su crecimiento y diferenciación 76,77.
Estudios con administración de nitroglicerina (trinitrito de 
glicerol, un donador de NO•), en modelos de ratas osteopénicas, 
han mostrado que pequeñas cantidades del donador aplicadas 
en la piel  tienen efectos positivos sobre  el tejido óseo, ya que 
bloquean las pérdidas de masa ósea debidas a la deficiencia 
de hormonas ováricas en animales ovariectomizados 78, 79, 80, 81. 
Las observaciones hechas por Wimalawansa y colaboradores 
en los años 1996 y 2000 en modelos experimentales murinos 
lo llevaron a realizar el primer estudio con nitroglicerina en 
mujeres  oforectomizadas menopausicas 82 . En este estudio 
se propuso que la nitroglicerina no únicamente disminuía la 
actividad osteoclástica, sino también estimulaba la actividad 
osteoblástica concluyendo que:
	 A).- El efecto de los estrógenos sobre el metabolismo 
óseo puede ser, al menos en parte, mediado por el NO•.
	 B).- Los nitratos de tipo orgánico donados por la 
nitroglicerina, pueden ser convenientes como tratamiento para 
bloquear la pérdida de hueso durante la menopausia, aunque, 
se desconoce el mecanismo por el cual se producen estos 
efectos benéficos. Sin embargo, estas observaciones han sido 
cuestionadas recientemente por él mismo 83.
	 Por otra parte estudios in vitro realizados por 
Wang et al. 2004 84 con células estromales de medula ósea 
tratadas con nitroprusiato de sodio (SNP), NOC18 [2,2- 
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(hydroxynitrosohydrazino) bis-ethanamide] o S-nitroso-N-
acetylpenicillamine (SNAP), todos ellos donadores de NO•, 
promovieron una acción antiosteoclastogenica incrementando 
la expresión génica osteoblastica de la osteoprotegerina (OPG) 
y la disminución en la expresión de RANKL. Ello reforzaría la 
hipótesis que el NO• obtenido através de donadores orgánicos 
puede ser benéfico para la salud ósea. 
	 Otro donador de tipo orgánico que también se 
ha estudiado y ha dado buenos efectos es el isosorbide. 
Administrado a mujeres postmenopáusicas de forma oral, 
resultó en incrementos positivos de la densidad mineral ósea 
de la cadera y talón. 85, 86,87, aunque al respecto, un estudio más 
reciente publicado por Pouwels et al., 2010 88cuestiona, si, en 
realidad hay un efecto benéfico del uso del isosorbide para la 
prevención o tratamiento de las fracturas óseas de cadera en 
humanos.

Conclusión
Como hemos visto, la NOSe, NOSn y NOSi, isomorfas de la NOS,  
son expresadas por los osteoblastos, osteocitos y osteoclastos, 
principales células que se encargan del metabolismo mineral del 
hueso. Su presencia, funcionalidad, actividad y sobre todo, la 
producción de  NO•, dependen de estímulos tanto físicos como 
biológicos. 
	 Tanto la procedencia (endógena o exógena) del NO•  
como la concentración pueden afectar a las células del hueso.  
Existe controversia del efecto bifásico que puede tener el 
NO• sobre el osteoclasto, ya sea potenciando o inhibiendo su 
actividad. En el osteoblasto y osteocito, el NO• actúa más como 
un mediador de señalización. Se ha visto que dependiendo de 
su concentración en los osteoblastos, el NO• puede estimular su 
crecimiento y diferenciación o bien llevarlo a apoptosis. 
	 La administración del NO• procedente de una fuente 
exógena como serían donadores de NO•,  se han propuesto 
como agentes para prevenir  las pérdidas óseas tanto en 
animales como en mujeres osteóporoticas. Tanto en los estudios 
experimentales como en la clínica, los hallazgos han sido 
controversiales e inclusive contradictorios. 
	 Buscando alternativas eficaces  y de bajo costo para el 
tratamiento de las pérdidas de hueso en humanos, tales como 
la osteoporosis, se pensó en el uso de donadores de NO• que 
pudieran estimular la síntesis de hueso e inhibir su resorción. 
Hasta el momento los resultados no parecen apoyar esta 
alternativa. 

Perspectivas 
Nuestro interés de recopilar y presentar las observaciones 
hechas tanto en estudios de animales como en humanos sobre 

la presencia de las diferentes isomorfas de la NOS en hueso y la 
evidente función que él NO• tiene sobre el metabolismo óseo 
ha sido para proporcionar una base bioquímica que sustente la 
posible aplicación terapéutica de donadores de NO•, tales como 
la nitroglicerina, no solo en la clínica de osteoporosis si no para 
el manejo de otras enfermedades óseas.
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