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DEL ÓXIDO NÍTRICO  A LA ACCIÓN ANTIINFLAMATORIA DE LA NITROGLICERINA
Berrazueta Fernández JR

An RANM. 2025;142(02): 140 - 149

D E L  Ó X I D O  N Í T R I C O   A  L A  A C C I Ó N  A N T I I N F L A M AT O R I A 
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Resumen
En 1987 se demostró que el Óxido Nítrico (NO) era el Factor de Relajación 
Derivado del Endotelio, y se abrió una extensa historia donde se ha ido confir-
mado que el NO se sintetiza en todos los tejidos a través de las sintasas consti-
tutivas endotelial y del sistema nervioso y la sintasa inducible en células del 
sistema inmunológico. Paralelamente se comprobó que los nitrovasodilatadores 
(NVD), como la Nitroglicerina (NTG) se transforman en NO  y es a través de 
la acción de la Vía NO/GMPc  como desarrollan su acción vasodilatadora. En 
1990, comprobamos  que la NTG transdérmica  además de su acción relajadora 
de la célula lisa muscular, tenía una acción antiinf lamatoria, en procesos 
inf lamatorios  accesibles  por esta vía,  como la Tromboflebitis Superficial o 
la Tendinitis del Supraespinoso. Diez años después  otros autores comenzaron 
a confirmar este efecto de la NTG transdérmica, confirmando la primacía de 
nuestras publicaciones en la descripción de esta acción. 

Abstract
In 1987, it  was demonstrated that nitric oxide (NO) is the endothelium-derived 
relaxing factor (EDRF). This opened a long history of confirming that NO is 
synthesized in all  t issues through constitutive synthases in the endothelium 
and nervous system, and inducible synthases in cells of the immune system. In 
parallel,  it  was proven that nitrovasodilators (NVDs), such as Glyceryl Trinitrate 
(GTN), are transformed into NO and develop their vasodilatory action through 
the action of the NO/cGMP pathway.  In 1990, we verif ied that transdermic   
GTN, in addition to relaxing smooth muscle cells,  also had anti-inf lammatory 
effects in inf lammatory processes accessible via this route, such as Superficial 
Thrombophlebitis or Supraspinatus Tendonitis.  Ten years later,  other authors 
began to confirm this effect of transdermal GTN,  confirming the primacy of 
our publications in the description of this action. 
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R E V I S I Ó N
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DESCUBRIMIENTO DEL OXIDO NITRICO

En 1980, Robert Furchgott publicó un trabajo 
crucial en el que mostró que la acetilcolina (ACh) 
necesitaba la presencia del endotelio para ejercer 
su acción vasodilatadora (1). Sin el endotelio, la 
ACh causaba constricción. Esto demostró que la 
relajación vascular requiere la presencia de células 
endoteliales y que la ACh, al actuar sobre los 
receptores muscarínicos, estimula la liberación de 
una sustancia que denominó Factor de Relajación 
Derivado del Endotelio (Endothelium Derived 
Relaxing Factor) (EDRF) (2). 

En los siguientes años, numerosas investigaciones 
demostraron que el EDRF, entre otras muchas 
propiedades, produce la relajación del músculo 
liso vascular (MLV), activando la guanilato ciclasa 
(GC) y elevando el Guanidín Monofosfato cíclico 
(GMPc).

En 1987, Moncada y colaboradores, fueron los 
primeros en demostrar que las células endoteliales 
en cultivo liberan EDRF, con efectos biológicos 
idénticos al Óxido Nïtrico (NO), en la cascada 
de baño de órganos, y que el EDRF y NO tienen 
el mismo espectro lumínico por quimioluminis-
cencia en su reacción con el Ozono (3).
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Poco después, el grupo de Moncada descubrió 
que el NO se sintetiza a partir de la L-arginina 
(4). Esta vía enzimática L-arginina–NO–GMPc se 
confirmó también en el sistema nervioso, y en la 
regulación de la función plaquetaria. Se aislaron 
también las sintasas del NO, siendo unas consti-
tutivas en tejidos como el endotelio y el cerebro, 
dependientes del Ca2+ y la calmodulina, y otras 
inducibles en células fagocíticas.

El entendimiento funcional de esta vía se logró 
gracias a análogos de la L-arginina que bloquean 
las sintasas, como la L-NG monometil arginina 
(L-NMMA) (5). Estos análogos permitieron 
demostrar que el NO regula el tono vascular 
arterial periférico, y su inhibición puede causar 
hipertensión arterial (6). 

La expresión de la sintasa inducible y el aumento 
del NO en el tejido vascular explican la reducción 
del tono vascular en el shock endotóxico, efecto 
que puede ser inhibido por corticoides como la 
dexametasona (7) por el análogo L- N-iminoetil-
ornithina (L-NIO).

ÓXIDO NÍTRICO Y FÁRMACOS NITROVASODILATADORES

El descubrimiento del  NO permitió completar 
la  historia de los fármacos nitrovasodilata-
dores (NVD),  que comenzó con la síntesis  del 
Nitr ito de Amilo en 1844 (8) y más tarde de 
la  nitroglicerina (NTG) como vasodi latador 
para la  angina de pecho.  En la  primera mitad 
del  s ig lo XX, se pensaba que la  NTG ejercía su 
acción al  transformarse en NO2 y NO3, pero 
más tarde se demostró que los nitratos orgánicos 
inducían una elevación de GMPc en el músculo 
liso, igual que el NO.

Feelisch y Noak demostraron que los NVD 
generaban NO en reacción con la cisteína, siendo 
el responsable principal de su mecanismo de 
acción (9). Los NVD tienen múltiples aplicaciones 
en las enfermedades cardiovasculares (CV), 
incluyendo en la angina de pecho y la insufi-
ciencia cardíaca. También se usan en enferme-
dades vasculares periféricas, o como broncodila-
tadores y en tratamiento del glaucoma, entre otras 
aplicaciones.

La NTG transdérmica se ha empleado en el 
tratamiento de la enfermedad de Raynaud y en la 
prevención de la tromboflebitis. Aunque inicial-
mente se pensaba que el mecanismo de acción de 
la NTG podría deberse a la reducción en la síntesis 
de prostaciclina, se demostró que el NO actúa 
como analgésico periférico a través de la activa-
ción del GMPc (10). 

En resumen, el NO donado por la NTG juega un 
papel dual en la regulación del dolor, mediando 
la nocicepción e induciendo un efecto analgésico, 
liberándose en localizaciones con inflamación y 
modulando la formación de edema. (11) 

ACCIÓN ANTIINFLAMATORIA Y ANALGÉSICA DE LOS FÁRMACOS 
NVD O DONADORES DE NO COMO LA NITROGLICERINA. 

Basados en el hecho de que el NO además de ser 
un mediador de la relajación de la CLM, es un 
mediador biológico (12) que ejerce en el sistema 
nervioso una acción dual nociceptiva y antinoci-
ceptiva, y en el sistema inmunitario es mediador 
de acciones pro y antiinf lamatorias,  estable-
cimos la hipótesis de que los fármacos NVD, 
donadores de NO como la NTG, podrían tener 
acción antiinf lamatoria y analgésica.

Elegimos como modelo experimental,  la 
tromboflebitis superficial (TFS), por su alta 
incidencia, fácil diagnóstico y por ser accesible 
a tratarse con NTG en pomada por vía transdér-
mica. Publicamos el tratamiento de prueba, 
antes del ensayo clínico, del caso de un paciente 
con tromboflebitis superficial post infusión en 
el antebrazo izquierdo, con dolor, rubefacción, 
edema perivenoso y cordón fibroso venoso. A las 
24 horas de la administración de 2 cm de pomada 
equivalente a 12 mg de NTG, el dolor, el eritema 
y el edema se redujeron significativamente y el 
paciente fue dado de alta ese día (13).

El siguiente fue un estudio prospectivo, doble 
ciego y aleatorizado en 40 pacientes con trombo-
f lebitis post infusión. A las 48 horas, el  índice 
analgésico fue de 84,6 ± 18 unidades con NTG 
frente a 49 ± 45 unidades con pomada hepari-
noide (P<0,01). Todos los signos de la trombo-
f lebitis desaparecieron en menos de 4 días en 
el grupo NTG en comparación con 9 días en 
el grupo control (P<0,005). Solo 2 pacientes 
en el grupo NTG presentaron cefalea. Además 
de concluir que la NTG transdérmica era una 
terapia útil  para la tromboflebitis relacio-
nada con la infusión, confirmamos que la NTG 
y los NVD tienen un efecto antiinf lamatorio 
y analgésico, mediado por GMPc, el mismo 
mecanismo que induce la dilatación del MLV 
y explica la acción analgésica de la Ach en el 
sistema nervioso periférico. También se observó 
un alivio más rápido del edema en el grupo 
tratado con NTG , demostrando propiedades 
antiagregantes similares al NO endógeno. Estos 
mecanismos explican los efectos antiinf lamato-
rios y analgésicos obtenidos con NTG o Gliceril 
trinitrato (GTN) (14) Figura 1.

Para reproducir estos resultados recurrimos a un 
modelo de tromboflebitis inducido por esclero-
terapia de varices superficiales.  Se aleatorizaron 
las venas de ambas extremidades inferiores y se 
aplicó gel de NTG al 2% en dosis de 6 mg (un 
cm.) o pomada placebo en la otra pierna. Los 
pacientes fueron evaluados registrando signos 
de TF inmediatamente después de la primera 
aplicación del gel,  a los quince minutos, y a 
las horas 1, 24, 48 y 72 después de iniciado el 
tratamiento.  Tras la aplicación del tratamiento, 
la intensidad de los signos de inf lamación 
se valoró en un 26% (10,4 ±4,1) en las venas 
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tratadas con NTG y en un 61,5% (24,6 ±6,3) (P 
< 0,001) en las venas tratadas con placebo. La 
reducción en la intensidad de los signos fue de 
7,7 ±3,9 en el grupo NTG y 19,7 ±6,3 en el grupo 
placebo (P <0,001). Concluimos que la NTG tiene 
un efecto antiinflamatorio en la TF inducida por 
escleroterapia (15).  (Figura 2 a y 2b)

Continuando con la investigación clínica de la 
posible acción antiinflamatoria y analgésica de 
la NTG, realizamos un estudio de la sensibilidad 
dolorosa del antebrazo (16) en 16 voluntarios 
sanos con el pinprick test. En todos los casos, 
la sensibilidad basal fue simétrica entre ambos 
antebrazos, y expresada en la escala analógica 
visual, en el nivel máximo como 10. Dos sujetos 
presentaron una reducción de la sensibilidad al 
dolor más intensa con el placebo que con la NTG. 
Un sujeto no presentó reducción de la sensibil-
idad al dolor en la primera exploración con NTG. 
En el resto de los casos, los pacientes apreciaron 
una disminución significativa de la sensibilidad 
al dolor en la zona tratada con NTG transdér-
mica.  El valor medio de la sensibilidad dolorosa 

en el primer control (al minuto de la aplicación) 
fue de 9.75 en el brazo con placebo y de 7.25 en 
el que se administró NTG, La diferencia entre 
ambos valores es de 2.5 (p=0.0003) y su intervalo 
de confianza al 95% de 1.3 a 3.6. En el Control 
2, (entre el minuto 3 y 4 de la aplicación) el 
valor medio de la sensibilidad dolorosa fue de 
9.68 en el brazo con placebo y de 6.28 en el que 
se administró NTG. La diferencia entre ambos 
valores es de 3.4 (p=0.0001) y su intervalo de 
confianza al 95% de 2.0 a 4.7. De este modo 
comprobamos que la NTG transdérmica tiene 
un efecto analgésico periférico en la prueba 
del pinprick test. Como ya hemos discutido, 
el efecto analgésico periférico de la NTG y los 
NVD se efectúa por su transformación en NO 
y la activación de la vía NO-GMPc es el común 
denominador del mecanismo de acción de los 
analgésicos periféricos que bloquean directa-
mente la hiperalgesia (17).  Lo que nos l levó a 
confirmar que la NTG y los NVD, ejercen una 
acción antiinf lamatoria y que pueden formar 
un nuevo grupo de agentes antiinf lamatorios. 
Figura 3.
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Figura 1. Seguimiento de pacientes con trombof lebitis post infusión tratados con NTG tópica (columnas sólidas) 
versus éster poli holósido  sulfúrico (columnas rayadas).  Las columnas representan  el  número de pacientes cada 
día en los que todavía hay signos de trombof lebitis.
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Figura 2a. Evolución de la intensidad de los signos inf lamatorios en las venas varicosas tras escleroterapia y 
tratamiento con Nitroglicerina o Placebo.
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Figura 2b. Duración de la f lebitis post esclerosis de venas varicosas en los grupos en tratamiento con  nitroglice-
rina (NTG) frente al placebo. Las barras expresan los porcentajes de casos que persisten con f lebitis tras las horas 
indicadas de tratamiento.
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PATENTE PARA LA UTILIZACIÓN DE NITROVASODILATADORES 
EN MEDICAMENTOS DE USO TÓPICO CON ACCIÓN ANTIINFLA-
MATORIA Y ANALGÉSICA

A la vista de los resultados de los ensayos, 
obtuvimos la patente para la utilización de nitrov-
asodilatadores en medicamentos de uso tópico con 
acción antiinflamatoria y analgésica inespecífica, 
excepto para la tromboflebitis superficial (18).

OTROS PROCESOS EN LOS QUE ENCONTRAMOS EFECTO 
ANALGÉSICO ANTIINFLAMATORIO

El Prurito Aquagénico (PA), es una enfermedad 
caracterizada por una picazón en la piel tras 
el contacto con agua potable, sin tratamiento 
establecido. Realizamos un estudio con NTG en 
un paciente con PA. La escala analógica fue de 8 
± 0 con placebo y 2,6 ± 0,57 con gel de nitroglic-
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Figura 3. Valoración en escala analógica de la sensibilidadl al dolor en ambos antebrazos. Uno con administra-
ción de pomada de NTG y el otro de placebo. Basalmente los voluntarios valoraron por igual el  dolor en ambos 
antebrazos.  Al minuto,se observa una disminución  significativa de la sensibilidad al dolor, que se acentúa en el 
segundo control,  con la NTG
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erina (P<0,001). Este mecanismo podría deberse 
a la desensibilización inducida por NO de los 
receptores del prurito (19).

APORTACIONES DE OTROS AUTORES AL TRATAMIENTO DE 
LA TROMBOFLEBITIS SUPERFICIAL POSTINFUSIÓN. 

En 2015 se publicó una revisión Cochrane (20) 
sobre tratamientos de la tromboflebitis superficial 
postinfusión, incluyendo heparina, Essaven gel, 
Flebolan, diclofenaco tópico u oral, NTG transdé-
rmica, crema de notoginsen y crema de hepari-
noide, ungüento de pentosano polisulfato de 
sodio, defibrotida, y dalteparina. En el apartado de 
NTG se referencia al nuestro (14) y otro artículo. 
(20). Consideran que la evidencia general para 
todos los tratamientos y también para la NTG, 
es baja debido a imprecisiones y ocultamiento de 
asignación poco claro (21). 

ACCIÓN ANTIINFLAMATORIA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD 
VASCULAR PERIFÉRICA

Además del efecto antiinf lamatorio y analgésico 
en los procesos tromboflebíticos, comprobamos 
que la NTG tiene acción antiinf lamatoria en 
pacientes con enfermedad vascular periférica. 
(22) En un estudio piloto con 40 pacientes, la 
NTG redujo signif icativamente los niveles de 
PCR y E-selectina, mejorando también la calidad 
de vida de los pacientes. No se modificaron 
otros parámetros. Esta patología aumenta su 
incidencia y severidad con la mayor incidencia 
de diabetes y pacientes en diálisis.  En pacientes 
con grados avanzados de severidad, autores 
japoneses han mostrado que los parches de NTG 
y Dinitrato de isosorbide mejoran el dolor y la 
claudicación (23). 

En casos severos, las dosis continuas de NTG 
transdérmica aceleran la curación de úlceras y 
mejoran el índice de presión brazo-dedo del pie 
(24).

La NTG tópica también ha demostrado ser eficaz 
en neonatos con complicaciones del catéter 
arterial y en pacientes con dolor isquémico en 
reposo, proporcionando una analgesia rápida y 
segura. (25).

NTG EN LA CURACIÓN DE LAS HERIDAS QUIRÚRGICAS

Diversos estudios han evaluado el uso de NTG 
después de la mastectomía, concluyendo que la 
NTG puede ser recomendada para la curación de 
heridas quirúrgicas, especialmente en casos donde 
se realiza desbridamiento del colgajo (26). 

ACCIÓN ANTIINFLAMATORIA Y ANALGÉSICA DE LA NTG, EN 
EL SISTEMA MUSCULO ESQUELÉTICO

Buscamos una patología en la que pudiéramos 
demostrar la acción antiinflamatoria y analgésica 
de la NTG en el sistema musculo esquelético. 
Elegimos el síndrome de hombro doloroso por 
tendinitis del supraespinoso de menos de siete 
días de evolución. 

Fue un estudio clínico piloto, doble ciego y 
controlado con placebo, usando parches de NTG 
de 5 mg aplicados diariamente durante tres días en 
la zona dolorosa. Hubo una reducción significa-
tiva de la intensidad del dolor a las 24 h y 48 h en 
el grupo NTG, mientras que no hubo cambios en 
el grupo placebo. La movilidad articular mejoró 
significativamente en el grupo NTG. Dos pacientes 
presentaron cefaleas como efecto secundario a las 
24 h de iniciado el tratamiento en el grupo con 
NTG (27).

La eficacia del tratamiento con NTG en esta como 
en las anteriores condiciones las atribuimos a la 
generación de NO por la NTG, que produce sus 
acciones y estimula la guanilato ciclasa. Esto 
reduce la acción vasoconstrictora inducida por 
la inflamación y produce una acción analgésica 
en el sistema nervioso periférico, modulando los 
procesos inflamatorios.

REPERCUSION DE LOS TRABAJOS DE LA NITROGLICERINA 
COMO FÁRMACO ANTIINFLAMATORIO Y ANALGÉSICO EN LA 
LITERATURA MEDICA. TENDINOPATÍA DEL SUPRAESPINOSO

En los últimos años, varios estudios han analizado 
el uso de NTG en patologías tendinosas, especial-
mente en la tendinopatía del supraespinoso 
(Paoloni et al., 2005) (28). En un ensayo clínico, 
trataron 53 pacientes con NTG tópica o placebo, 
mostrando una mejoría significativa en el 
aumento de la fuerza y la amplitud de movimiento 
del hombro y reducción del dolor en reposo, con 
actividad, y por la noche.

Asimismo, Giner-Pascual y cols. (2011) investi-
garon el uso de NTG en pacientes con lesiones 
medulares y dolor de hombro. Encontraron que el 
NTG redujo el dolor y mejoró la funcionalidad en 
un periodo de seis meses (29) 

Finalmente, Cumpston et al. (2009) (30) realizaron 
una revisión Cochrane que evidenció la eficacia 
del NTG tópico en comparación al placebo en 
el tratamiento a corto plazo de la enfermedad 
del manguito de rotadores, con síntomas agudos 
(menos de siete días de duración), pero se 
requieren más estudios para confirmar su efectiv-
idad y seguridad a largo plazo.
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TENDINOPATÍA DEL EXTENSOR DEL CODO. CODO DEL TENISTA

Los autores australianos han estudiado el efecto de 
la NTG en la tendinosis extensora crónica del codo 
o codo del tenista. Seleccionaron 86 pacientes, 
asignados aleatoriamente a recibir NTG o placebo, 
junto con un programa de rehabilitación. El grupo 
NTG mostró una reducción significativa del dolor 
a las 2 semanas y una mejora en la fuerza a las 24 
semanas. A los 6 meses, el 81% de los pacientes 
tratados con NTG estaban asintomáticos en 
comparación con el 60% del grupo placebo (31). 

Un estudio de seguimiento a 5 años no mostró 
beneficios adicionales a largo plazo. Sin embargo, 
una revisión de la literatura en 2022 encontró 
mejoras a corto y medio plazo con NTG combinado 
con rehabilitación. Tres estudios usaron una 
dosis de 1.25mg/24h y uno usó 1.44mg/24h. En 
general, la literatura actual demuestra que el uso 
de parches de NTG para la tendinosis crónica del 
codo, mejora el dolor a corto y mediano plazo, 
así como la función del codo. Sin embargo, se 
requieren más estudios para comprender complet-
amente el efecto de la NTG tópica sobre el codo de 
tenista, particularmente el rango de dosis efectiva 
y los beneficios a largo plazo (32). 

TENDINOPATÍA CRÓNICA DEL TENDON DE AQUILES

El mismo grupo se enfrentó a la tendinopatía no 
insercional del tendón de Aquiles, (33) ensayando 
la NTG tópica. Realizaron un estudio prospec-
tivo, aleatorizado, doble ciego y controlado 
con placebo con 65 pacientes, comparando 
la aplicación continua de NTG tópico contra 
placebo, más rehabilitación para el tratamiento de 
la tendinopatía de Aquiles no insercional.

El diagnóstico se basó en antecedentes de dolor 
insidioso, nódulo doloroso localizado en la región 
de 2 a 6 cm de la inserción del calcáneo y examen 
ecográfico. Los criterios de exclusión incluyeron 
tendinopatía de menos de tres meses, embarazo, 
cirugía previa, dislocación del tobillo o pierna 
afectada y corticoides recientes. Asignaron 32 
pacientes al grupo de NTG y 33 al de placebo. En 
comparación con el grupo control, el grupo de 
NTG mostró reducción del dolor con actividad, 
nocturno y sensibilidad, y aumento del trabajo 
del flexor plantar. A los seis meses, 78 % de los 
tendones en el grupo NTG estaban asintomáticos 
en comparación con el 49 % en el grupo placebo 
(p = 0,001). Concluyen que la NTG tópica redujo 
significativamente el dolor y mejoró medidas 
funcionales, pero es necesario más investigación 
(33). Pero la NTG es un medicamento bien probado 
en humanos, sin efectos secundarios irreversibles 
en sujetos sanos, por lo que parece que el tratami-
ento tópico continuo con NTG, junto a la rehabil-
itación, tiene un papel en el tratamiento de la 
tendinopatía crónica de Aquiles. Aunque Kane et 
al. no encontraron beneficio clínico adicional de 

la NTG (34), lo mismo que Kirwan et al (35) que 
valoraron el tratamiento diario de la tendinopatía 
crónica del tendón de Aquiles con pomada de 
NTG en dosis de 1 a 2 cm, durante 24 semanas 
combinado con ejercicios excéntricos 12 semanas 
en un estudio controlado frente a placebo. Los 
resultados no mostraron beneficios adicionales de 
la NTG en comparación con el uso de ungüento 
placebo y el mismo programa de ejercicios.

Sin embargo el grupo de Paoloni había informado 
que tras un periodo de 3 años de tratamiento 
existe un menor nivel de conciencia del dolor 
lo que indica que el mecanismo de acción de la 
NTG no es simplemente analgésico(36) sino que 
puede deberse al aumento de formación de cGMP 
a nivel cerebral. Se siguen abriendo nuevas líneas 
de investigación con nuevas moléculas y nuevas 
dianas que describiremos en la segunda parte de 
esta revisión. 

ACTIVIDAD DE LAS SINTASAS DEL OXIDO NITRICO EN LAS 
LESIONES TENDINOSAS

Este grupo australiano ha profundizado en el 
estudio de la aplicación clínica de la NTG en las 
tendinopatías con estudios de laboratorio sobre 
la expresión temporal de las sintasas de NO en 
el proceso de lesión y reparación de tendones. Se 
sabía que el NO contribuye a la curación de heridas 
(37) y que las sintasas de NO se regulan positi-
vamente tras una lesión, promoviendo el proceso 
de curación (38). Por ejemplo, los inhibidores de 
NOS retrasan la cicatrización, mientras que los 
donadores de NO aceleran la cicatrización (39). 

En tendones no lesionados hay poca actividad 
de las sintasas de NO, pero tras una ruptura, la 
actividad de la NOS se quintuplica durante la 
curación. La iNOS aumenta 23 veces entre el día 
4 y 7, la eNOS 24 veces en el día 7 y la bNOS 7 
veces en el día 21. En tendones humanos también 
se observó actividad de NOS con sobreexpresión 
de iNOS y eNOS. Se comprobó que el NO mejora 
la síntesis de colágeno en cultivos celulares de 
tendón humano. La transfección del gen iNOS 
aumentó la síntesis de colágeno, que se inhibió al 
administrar un inhibidor de NOS (40).

Murrell revisó estudios clínicos con NTG, 
encontrando que en la tendinopatía del codo, los 
tratados con NTG mostraron menos dolor y mayor 
potencia. En tendinitis de Aquiles, el grupo con 
NTG tuvo mejor respuesta en la prueba de salto 
y fuerza. En la tendinopatía del supraespinoso, el 
grupo con NTG redujo el dolor y mejoró el rango 
de movimiento y potencia. A los 6 meses, el 46% 
de los pacientes con parches de GTN estaban 
asintomáticos frente al 24% de los que solo 
realizaron rehabilitación tendinosa (p = 0,007). 
La conclusión es que el NO es crucial para la 
curación de tendones, mejorando la síntesis de la 
matriz extracelular y las propiedades mecánicas 
de los tendones en curación (39).
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TENDINOPATÍA DEL TENDÓN ROTULIANO

Steunebrink y colaboradores estudiaron 40 atletas 
con tendinopatía rotuliana, asignados al azar a 
tratamiento con parche de NTG o placebo. Treinta 
y tres (82.5%) completaron el estudio, con valora-
ciones de VAS y VISA-P al inicio y a las 6, 12 y 
24 semanas. En la escala funcional, el grupo GTN 
pasó de 63,0 ± 16,4 a 75±16,2 y el placebo de 67,8 
± 10,9 a 80,7±22,1. En la escala de dolor, el grupo 
GTN mejoró de 4.1±2.9 a 6.6±3 y el placebo de 
5.8±3 a 7.8±3. La conclusión principal fue que no 
hubo beneficio en el manejo de la tendinopatía 
crónica de la rótula con GTN tópica y ejercicios 
excéntricos a las 24 semanas(41). 

NUEVOS METANÁLISIS DE NTG EN TENDINOPATÍAS 

Challoumas y cols (42) realizaron una revisión 
sistemática sobre la NTG en el tratamiento de 
la tendinopatía patelar. Encontraron que la 
NTG tópica y la inyección de ácido hialurónico, 
combinados con ejercicio excéntrico y de resist-
encia moderado y lento, eran las intervenciones 
más efectivas. La NTG tópica demostró ser más 
efectiva que el placebo, especialmente en el 
control del dolor y la satisfacción a medio plazo. 
Recomiendan la GTN tópica como complemento 
de tratamiento cuando la carga del tendón no ha 
sido efectiva durante 12 semanas, advirtiendo 
de posibles efectos secundarios como reacciones 
cutáneas y dolores de cabeza (43). 

Gambito y cols. (44) encontraron pruebas 
sólidas de que GTN frente al placebo, redujo el 
dolor en las actividades diarias en pacientes con 
tendinopatías crónicas. Incluyeron siete estudios 
clínicamente relevantes con 446 pacientes en 
total. El metanálisis mostró que la NTG tiene un 
efecto positivo en la reducción del dolor durante 
las actividades diarias en tendinopatías crónicas, 
con un odds ratio de 4,44 (IC del 95 %, 2,34–8,40). 
También existe evidencia sólida de que la NTG 
mejora la fuerza del tendón en la fase crónica. 
Existe una diferencia significativa en la incidencia 
de dolor de cabeza entre NTG y el control, con 
un odds ratio de 1,73 (IC 95 %, 1,01–2,97). En 
resumen la NTG alivia el dolor durante las activi-
dades diarias y aumenta la fuerza del tendón en 
tendinopatías crónicas y se necesitan más estudios 
para explorar su papel en todas las fases de las 
tendinopatías.

En conclusión hace cerca de cuarenta años que se 
demostró que el NO era el Factor de Relajación 
Derivado del Endotelio y que esta sencilla molécula 
era mucho más que una simple sustancia vasodil-
atadora del músculo liso vascular, se comprobaron 
las numerosas acciones que realiza en diversos 
sistemas celulares del organismo. Casi simultánea-
mente se confirmó que los fármacos NVD como 
la NTG, ejercen su acción por su transformación 
en NO, y que son capaces de remedar algunas de 

las acciones del NO endógeno, como las acciones 
antiinflamatoria y analgésica. Treinta y cinco años 
después otros autores han confirmado nuestros 
hallazgos, con algunas discrepancias, y se abre un 
nuevo tiempo de desarrollo de nuevas moléculas 
capaces de transformarse y transportar este 
ubicuo mediador para que ejerza sus efectos en 
distintos e importantes campos de la medicina, que 
revisaremos en la segunda parte de esta revisión.
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