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INTRODUCCIÓN 
 
La pre-inducción farmacológica del trabajo de parto es un procedimiento obstétrico 

que ofrece a la paciente una resolución del embarazo por vía vaginal cuando se 

presenta el diagnostico de óbito fetal. Los medicamentos más utilizados en 

procedimiento médico son los análogos de prostaglandinas (dinoprostona y 

misoprostol), los cuales han mostrado diferencias en la eficacia de relajación 

cervical e inducción del trabajo de parto, así como de los diversos efectos adversos 

tales como la cefalea, dolor abdominal, hiperactividad uterina y alteraciones de la 

frecuencia cardiaca fetal, lo cual podría conllevar a una resolución vía abdominal. 

La droga óptima para la inducción del trabajo de parto debe ser eficiente pero no 

como causa de hiperactividad uterina o tener otros efectos secundarios. 

 

Los donadores de óxido nítrico son seguros y no tienen mayores efectos adversos 

en la madre o en el feto. 1-4 Cuando comparado con el uso de misoprostol, los 

donadores de óxido nítrico son menos efectivos como medicamentos abortivos, 5 

pero no causan hiperestimulación uterina. 6,7 Además, los donadores de NO son 

prometedores para la relajación cervical en mujeres, aunque es necesaria la 

información adicional previo a la utilización clínica de rutina. Los donadores de 

óxido nítrico, nitroglicerina y dinitrato de isosorbide son medicamentos comúnmente 

utilizados en pacientes con problemas cardiovasculares debido al efecto 

vasodilatador, aunque la utilización de mononitrato y dinitrato de isosorbide para la 

pre-inducción del trabajo de parto ha sido descrita por otros investigadores, de tal 

manera que lo observado a nivel cervical, es la relajación de la musculatura lisa 

como resultado del metabolismo de NO (oxido nítrico). 

 

Las células endoteliales producen y liberan distintos agentes vasoactivos que 

regulan el tono del músculo liso vascular. Uno de estos agentes es la molécula lábil 

llamada factor relajante derivado del endotelio (EDRF)8 y que ha sido identificado 

como óxido nítrico (NO). Las evidencias bioquímicas demuestran que el endotelio 

vascular mantiene una cierta producción de NO en situación basal, pero que bajo 



condiciones especiales el NO actúa como un potente vasodilatador endógeno cuya 

vida media es muy corta. Las propiedades paramagnéticas de NO (impar cantidad 

de electrones) contribuyen a que tenga afinidad por el grupo hemo lo que explica 

que NO se asocie a dicho grupo en la guanilato ciclasa (GC).9 Dicha unión provoca 

un incremento substancial de la producción de Guanocín Monofosfato cíclico 

(GMPc) en las células blanco del endotelio vascular.10 La vasorrelajación se 

produce a partir de la modulación de la GMPc dependiente de las proteína cinasas, 

de la fosforilación/defosforilación de las cadenas ligeras de miosina y del control de 

los canales iónicos K+
Ca con la homeostasis del calcio intracelular.11,12 

 

Los donadores de óxido nítrico o compuestos orgánicos con grupo funcional ester 

tales como el dinitrato de isosorbide, trinitrato de glicerilo (GTN) y el tetranitrato de 

pentaeritritol (PETN) tienen similares propiedades farmacológicas, y al igual que la 

nitroglicerina son con frecuencia prescritos en el tratamiento de una variedad de 

trastornos vasculares cardiacos. Los nitratos orgánicos son metabolizados 

reductivamente hasta liberar NO, el cual conduce la activación de la GC y la 

catálisis en la conversión del GTP a GMPc el segundo mensajero implicado en 

mediación de NO.13 El incremento de los niveles de GMPc conduce a la relajación 

de la musculatura lisa como resultado del metabolismo de NO.14-16 Además, los 

nitratos orgánicos pueden participar en la ruta endógena de la producción de NO 

por las células endoteliales para mantener el tono vascular.17-19 Esto ha conducido 

el interés por explorar la actividad metabólica de NO y el uso clínico de las drogas 

nitrovasodilatoras como potenciales inductores de la relajación endocervical.20 



RESUMEN 
 

Antecedentes - La pre-inducción del trabajo de parto es un procedimiento 

obstétrico que se ofrece en aquellas pacientes con óbito fetal, en la actualidad 

llevado a cabo con análogos de prostaglandinas, la utilización de dinitrato de 

isosorbide para pre-inducción cervical reducirá los daños obstétricos, los gastos 

económicos de los procedimientos quirúrgicos y los riesgos para la salud de la 

madre. 

Objetivo - Determinar la eficacia y seguridad terapéutica de IDN por vía intravaginal 

para favorecer la relajación cervical en mujeres tratadas convencionalmente con 

embarazos mayores a 24 semanas de gestación y producto Obito, observando los 

diferentes efectos adversos que se presenten. 

Material y Métodos - se realiza un estudio doble ciego, prospectivo, ensayo clínico 

controlado en mujeres con embarazos mayores de 24 semanas con óbito en el 

INPer IER, referidas para la inducción del trabajo de parto, para recibir la solución 

en gel de IDN o de MIS administrados en el endocervix, para facilitar la relajación 

cervical. 

Resultados - La probabilidad acumulativa [SE] de las mujeres sin cambios 

cervicales fue 50% [0.18] y 86.67% [0.09]  a las 3 horas en el grupo de IDN y MIS 

respectivamente, tras la segunda aplicación se observo 0% vs 74.3% [0.14] y 

después de tres aplicaciones 0%vs 37.1% [0.27] a las 15 horas (P<0.02; log Rank 

4.48). La proporción de mujeres con dilatación cervical ≥8 mm a las 12 horas fue 

100 % vs 60 % favoreciendo al IDN. 

Conclusión -  Una dosis de 80 mg de dinitrato de isosorbide vía intracervical es 

una óptima alternativa para inducir la relajación cervical. El uso de 50 mcg de 

misoprostol, presento efectos adversos tales como dolor lumbar y pélvico. Se 

observo un menor número de dosis y mejor efecto terapéutico del dinitrato de 

isosorbide en las primeras 3 horas post – aplicación. 
 

 



ABSTRACT 
 

Introduction - The pre-induction of labour is an obstetrical procedure that is offered 

in those patients with fetal death, at the present time we use analogs of 

prostaglandins, the use of IDN for cervical pre-induction will reduce the obstetrical 

damages, the economic expenses of the surgical procedures and the risks for the 

mother´s health. 

Objective - To determine the effectiveness and therapeutic security of IDN by 

intravaginal route to favor the cervical relaxation in women dealt conventionally with 

pregnancies greater to 24 weeks of gestation and stillbirth, observing the different 

adverse effects that appear.    

Material and Methods - It is a blind, prospective, double blind, controlled clinical 

essay in women with pregnancies greater of 24 weeks with stillbirth in the INPer 

IER, referred for pre-induction of labour, to receive the gel solution of IDN or MY 

administered in endocervix, to facilitate cervical relaxation and birth.     

Results - The cumulative survival [SE] women without cervical changes was 50 % 

[0.18] and 86.67 % [0.09] at 3 hours in the group of IDN and MIS respectively, 

following the second application it was 0 % vs 74.3 % [0.14] and after three 

applications 0 % vs 37.1 % [0.27] after 15 hours (P0.02; log Rank 4.48). The 

proportion of women with cervical dilation ≥8 mm at 12 hours was 100 % vs 60 % 

favouring the IDN. 
Conclusions - A dose of 80 mg of isosorbide via intracervical dinitrato is an optimal 

alternative for inducing cervical relaxation. The use of 50 mcg of misoprostol present 

adverse effects such as lumbar and pelvic pain. It was note a smaller number of 

doses and best therapeutic effect of isosorbide dinitrate within 3 hours of post -

application. 

 

 

 

 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

La pre-inducción del trabajo de parto es un procedimiento obstétrico que es 

llevado a cabo en las mujeres para ofrecer un parto vaginal en aquellas pacientes 

con óbito fetal. El beneficio real del procedimiento radica en evitar el riesgo de la 

infección sistémica en las pacientes en caso de la realización de una cesárea. En 

la actualidad el tratamiento indicado para iniciar la inducción del trabajo de parto 

se ha establecido con el uso de medicamentos análogos a las prostaglandinas. 

Misoprostol y Dinoprostona han sido ampliamente administrados durante la última 

década por ser económico, de fácil administración, efectivo y seguro. Sin 

embargo, Misoprostol, al igual que otros análogos farmacológicos está asociado 

con efectos adversos en la madre, especialmente dolor abdominal, nausea, 

sangrado vaginal y taquicardia que conllevan a que ese embarazo sea resuelto 

por vía abdominal de urgencia. Es también conocido que la frecuencia e 

intensidad de estos efectos adversos son aumentadas si el intervalo en el tiempo 

de la pre-inducción es prolongado. 

En el Instituto Nacional de Perinatología la cantidad de muertes fetales mayores de 

21 semanas de gestación ha incrementado paulatinamente. Durante el curso de 

1998 al 2006, la mortalidad ha pasado de 95 casos a 211 en dicho periodo, con una 

tasa de mortalidad fetal de 38.6 por cada 1000 nacimientos para el año 2006. Los 

procedimientos que son frecuentemente utilizados para afrontar el trabajo de parto 

en las mujeres con óbito fetal, por señalar sólo algunos ejemplos, como la cesárea 

o el uso de oxitocina sin evidencia de maduración cervical pueden contribuir al 

aumento de la morbilidad materna. En este tipo de prácticas médicas la previa 

dilatación cervical inducida por el dinitrato de isosorbide reducirá los daños 

obstétricos, los gastos económicos de los procedimientos quirúrgicos y los riesgos 

para la salud de la madre.      

 

 
 

 



MARCO TEÓRICO 
 
Óbito fetal 
Es la muerte del producto de la concepción acaecida antes de su expulsión o de su 

extracción completa del cuerpo del a madre, independientemente de la duración del 

embarazo, sección del cordón umbilical o el desprendimiento de la placenta. 

 

Mortalidad fetal temprana: Defunción de fetos de menos de 20 semanas (aborto)  

de 0 – 139 días o < 500 grs de peso. 

Mortalidad fetal intermedia: Defunción de fetos entre las 20 – 27 semanas de 

gestación de 140 – 195 días o con peso entre > 500 – 1500grs. 

Mortalidad fetal tardía: Defunciones de fetos de 28 semanas de gestación o mas, 

196 días o mas, o con peso mayor de 1500grs. 21  

 

Epidemiologia 
En el Instituto Nacional de Perinatología durante el año 2008 se presentaron 108 

muertes fetales in útero a partir de la semana 24 de gestación a termino, en 

pacientes con edades de 13 a 44 años de edad, las cuales fueron elegidas para 

termino de la gestación dado el diagnostico antes mencionado, con peso fetal 

desde 205 a 3680grs. Fetos masculinos 44 (40.7%), Femeninos 57 (52.7%), 

Indefinidos 7 (6.4%) 

 

La maduración del cérvix 
El cérvix humano se compone de un 10 al 15% de células de musculatura lisa, y del 

85 al 90% de tejido conectivo.22 El endotelio vascular presenta una fina capa de 

epitelio de forma columnar que recubre al canal del endocervix conteniendo una 

gran cantidad de glándulas ramificadas, y el estroma muestra una matriz 

extracelular, principalmente de proteínas de colágena de tipo I y III.23,24 Además, el 

colágeno de tipo IV está presente en las células musculares lisas y en las paredes 

de los vasos sanguíneos.25 Las fibras de colágeno proporcionan la rigidez que 



puede ser rápidamente substituida por colagenasas, aunque la fuente y el control 

de éstas enzimas aún no han sido completamente entendidas.24 La matriz está 

compuesta por agua, glicosaminoglicanos y protoglicosaminoglicanos, así como de 

sulfato de dermatan, ácido hialurónico y sulfato de heparan.23 La elastina y 

fibronectina se localizan entre las fibras de colágeno formando una capa delgada de 

proteínas debajo del epitelio. La maduración cervical es el proceso que permite que 

el cuello uterino cambie de estructura, diseñado de estar perfectamente cerrado 

para mantener un embarazo intrauterino, a un órgano compatible con la dilatación 

facilitando el paso del feto. Una disminución en el contenido de colágeno 

acompañado por un aumento de agua y ácido hialurónico permite el ablandamiento 

del cuello uterino inmediatamente antes y durante el parto. Los cambios 

estructurales que muestra el cérvix durante el trabajo de parto son definidos en dos 

fases: 1) la maduración, que muestra la reorganización del colágeno, y 2) la 

dilatación. La maduración cervical es la parte fundamental de la fase que condiciona 

al alumbramiento, y ocurre independientemente de las contracciones uterinas.23, 26 

El orificio interno del cérvix donde comienza el proceso de maduración se muestra 

en la figura 1. La dilatación cervical que implica una reacción inflamatoria y la 

presencia de una compleja cascada de enzimas degradativas que acompañan al 

nuevo arreglo de proteínas de matriz extracelular y de glicoproteínas.23, 27-29 La 

hiperplasia y la hipertrofia de los fibroblastos, así como la creciente hidratación del 

tejido de la región cervical son los cambios anatomo-fisiológicos que ocurren al final 

de la gestación.23 

 

Aspectos fisiológicos en el control de la dilatación cervical 
La maduración del cérvix comienza antes de la aparición de las contracciones y del 

trabajo de parto. La maduración cervical es el resultado de una serie de complejos 

procesos bioquímicos que termina con la reorganización y reestructuración de las 

moléculas de colágeno donde el cuello del útero se adelgaza, suaviza, relaja y se 

dilata en respuesta al inicio de las contracciones uterinas. 



En la última etapa del embarazo, las enzimas catabólicas inician la degradación del 

colágeno y de otras proteínas estructurales de matriz externa.23, 24 Incrementos en 

la producción del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y de la interleucina 1 beta 

(IL-1β) inducen el aumento en la expresión de las moléculas de adhesión endotelial 

y la extravasación de los neutrófilos en el estroma del cuerpo cervical. También se 

ha observado que altas concentraciones de ácido hialurónico correlacionan con la 

inducción de IL- 1β y TNF-α.30 Un aumento en la concentración de IL-1β se asocia 

con la expresión de los mensajeros para interleucina 6 (IL-6) en el cérvix. La IL-6 y 

la expresión del RNAm de interleucina 8 (IL-8) en la decidua del corion, así como la 

presencia de IL-1β e IL-8 en el amnios condicionan el inicio del trabajo de parto.31, 32 

Inclusive, la presencia de otras células positivas para IL-8 que son localizadas en el 

cérvix humano tales como las de origen estromal, macrófagos y granulocitos 

pueden participar durante el trabajo de parto.31, 33 Cabe señalar que, los niveles de 

IL-8 de origen cervical tienen correlación con la liberación de las colagenasas 

(metaloproteasas de matriz cervical-8) que son las enzimas que también modulan a 

las proteínas de matriz extracelular.31, 33-36 El aumento en la síntesis de IL-8 

estimula a la progesterona (PG) y a la producción de leucotrienos, causando la 

dilatación de los vasos sanguíneos del cérvix favoreciendo el reclutamiento de 

leucocitos.30 La presencia de las células polimorfonucleares activadas en fase de 

degranulación siempre acompaña a la lisis de las proteínas de matriz extracelular.16 

Después de la degranulación de los neutrófilos, las proteasas encuentran una red 

desestabilizada de fibras de colágeno. La acción de las enzimas sobre las células 

estromales es limitado estrictamente en el tiempo y es controlado por la 

concentración de proteínas inhibitorias de proteasas presentes en el tejido.30 La 

metaloproteasa de matriz 8 (MMP-8) parece correlacionar con la maduración 

cervical (localizándose principalmente en el tejido estromal) a diferencia de las 

metaloproteasas de matriz 1 y 3.29, 37 La utilización de interleucina 8 exógena ha 

sido exitosa para madurar farmacológicamente al cérvix de algunas especies 

animales.38,39 

Por otra parte, la PG parece estar implicada en el control de la 

maduración/dilatación cervical sobre todo por los resultados obtenidos en animales 



y humanos utilizando anti-progestágenos.40, 41 La retirada funcional de la 

progesterona condiciona y prepara el inicio del trabajo de parto, es decir, un cambio 

en la afinidad receptor-ligando de la PG y la disminución en la concentración de la 

misma en el miometrio y/o en el cérvix. Los resultados preliminares sostienen la 

hipótesis de que el retiro de la hormona puede tomar lugar en el miometrio humano 

vía los cambios en la expresión de co-activadores de los receptores de 

progesterona42 o por la ruta de la expresión diferencial de las isoformas del 

receptor.43, 44 Estos resultados soportan la idea de que la desaparición de 

progesterona puede ocurrir a través de receptores, facilitando así el “feedback” de 

la hormona a nivel de la pituitaria anterior. 

Otros mediadores no hormonales que participan en la maduración/dilatación 

cervical incluyen a las prostaglandinas y la IL-823, 24 y las uterotoninas como la 

oxitocina y la endotelina 1 que son mediadores progesterona independiente. Quizás 

también la proteasa secretoria inhibitoria de leucocitos (SLPI) que está presente en 

el moco cervical durante la maduración cervical45 y que es un poderoso inhibidor de 

la función de neutrófilos con efecto antagonista a la acción de la IL-8.46 Además, el 

factor activador de plaquetas (PAF), que es una citocina pro-inflamatoria que 

acelera la colagenolisis por la vía de la inducción de la proteína quimioatrayente de 

monocitos 1 (MCP-1) y que regula la sobre activación del linfocito T RANTES 

positivo.47 Finalmente, varios neuropéptidos, tales como la substancia P, 

capsaicina, neuroquinina A, el péptido relacionado al gen de calcitonina, y la 

secretoneurina que pertenecen a las substancias que pueden contribuir 

eficientemente en la maduración del cérvix.48 

 

El óxido nítrico es estimulado en el cérvix durante el trabajo de parto 
El NO representa el final de la ruta metabólica en la maduración del cérvix siendo 

acompañada por la biosíntesis de prostaglandinas. En las mujeres, la alta 

concentración de los productos metabólicos del óxido nítrico (NOx) han sido 

identificados en las secreciones vaginales durante el trabajo de parto pretérmino.49 

Aunque se desconoce la fuente de estos metabolitos, es posible que las células 



inflamatorias que infiltran al tejido así como las células que están presentes en el 

cérvix pueden ser las responsables de la síntesis de NO. El NO puede inducir la 

muerte celular por apoptosis, 27, 50 pero también activar a las MMPs.51, 52 Es así que 

la sobreproducción de NO puede estar relacionado con la maduración del cérvix, 

fragilidad de las membranas y el subsecuente inicio de trabajo de parto prematuro. 

La producción de NO endógeno ha sido detectada en el cérvix de diferentes 

especies siendo regulado negativamente durante la gestación y sobre regulado en 

la labor de parto. Los estudios realizados en animales demuestran que NO se 

asocia con la inducción de la maduración cervical siendo elevada la liberación de la 

molécula durante el trabajo de parto.53, 54 El NO comparte con el TNF-α la habilidad 

para iniciar y/o bloquear el proceso de apoptosis dependiendo del ciclo celular y de 

sus múltiples factores que hasta el momento no han sido identificados.50 A pesar de 

que el NO es una substancia apoptótica que puede desviar el ciclo celular puede 

también permitir la reorganización del colágeno.53, 55 

Asimismo, el óxido nítrico en armonía con PGE2 puede inducir la vasodilatación 

local aumentando la infiltración vascular y la permeabilidad  del leucocito regulando 

directamente la actividad o la producción de las MMPs.56, 7 Aunque Ledingham y 

cols. (1999) demostraron que la secreción de MMP-2 y MMP-9 en fibroblastos de 

origen cervical no fueron reguladas por la sobre producción de NO.57 

 

Síntesis del óxido nítrico endógeno 
El óxido nítrico endógeno es sintetizado a partir del aminoácido L-arginina y ésta 

síntesis es catalizada por la enzima óxido nítrico sintetasa (NOS) en presencia de 

oxígeno molecular, fosfato nicotinamida adenina dinucleótido (NADPH) y varios co-

factores tetrahidrobiopterinos. Además, la producción de NO intracelular es 

estimulada por la unión de calcio con la calmodulina en las células endoteliales. Las 

tres isoformas de la sintetasa de óxido nítrico (NOSn, NOSi y NOSe) están 

presentes en el cérvix humano.58-60 La sintetasa de óxido nítrico neuronal (NOSn o 

NOS I) que es localizada en el estroma y en las células epiteliales,60 la sintetasa 

inducible (NOSi o NOS II) primeramente identificada en neuronas, endotelio 



vascular y macrófagos activados, así como en las células epiteliales y en el estroma 

de las células fusiformes del cérvix, y la enzima endotelial (NOSe o NOS III) 

identificada en el endotelio vascular.58 

Originalmente, la NOS fue descubierta como un activador enzimático que cataliza la 

síntesis del óxido nítrico a partir de L-arginina.61 Bredt y cols. (1991) fueron los 

primeros investigadores en publicar el clonaje molecular de la NOS, señalando la 

existencia de tres sitios de unión para los co-factores oxidativos (NADPH, FAD, 

FMN), así como la secuencia consenso para un sitio de unión a la calmodulina.62 La 

secuencia carboxi terminal de la NOS es semejante a la citocromo P-450 reductasa, 

y de hecho, la NOS en el cerebelo puede funcionar como una citocromo P-450 

reductasa.63 El ADN complementario de NOSe fue la última de las tres isoformas 

que fue clonada siendo altamente homóloga a las otras dos.64 En humanos, la 

NOSe es codificada por una sola copia del genoma localizado en el cromosoma 

7q35-36.65 El ADN genómico codifica para una proteína de 1294 aa con un peso 

molecular de 135 kDa y se expresa en las células endoteliales que limitan la 

vasculatura del tejido conectivo. La actividad química del NO producido por la vía de 

la NOS radica en el hecho de activar la ruta de la guanilato ciclasa soluble (GCs) 

provocando el incremento en la síntesis del GMPc resultante a nivel intracelular que 

a su vez induce la relajación de las células subendoteliales de la musculatura lisa, 

las incluyen a las venas en el cerebro y corazón, e inhibe la agregación y la 

adhesión plaquetaria.66 Solamente, las NOS tipo I y III son expresadas 

constitutivamente dependientes de calcio y calmodulina, y la formación de NOSi 

requiere de la síntesis de novo independientemente del calcio y es mediado por 

algunas citocinas (IFN-γ y TNF-α), de lipopolisacaridos bacterianos y en procesos 

de estrés oxidativo e inflamación.67, 68 

El modelo de ratón transgénico para NOSe ha permitido explorar el papel de la 

enzima en la regulación de la presión sanguínea y su diferente localización en los 

tejidos.69-71 Estos estudios muestran los sitios de sobreexpresión de NOSe en las 

células de la vasculatura lisa del corazón, pulmones y útero, con niveles de 

expresión más bajos en cerebro, cerebelo e hígado. Sin embargo, la producción de 

NO por la acción NOS en el endotelio de estos animales se observa claramente 



reducida cuando es mediada por los vasodilatadores nitrogenados. Estos animales 

muestran un estado de hipotensión permanente, pero sin el incremento en el 

volumen de orina excretado ni el aumento de la frecuencia cardiaca. 

Por el contrario, los ratones “knock-out” para el gen NOSe muestran el fenotipo de 

hipertensión con modificaciones en el comportamiento, anormalidades cardiacas a 

nivel de válvulas y resistencia a la insulina; además presentan alta sensibilidad a la 

acción contráctil inducida por agonistas ß-adrenérgicos. A partir de estos estudios 

se ha propuesto el papel dual de la sintetasa de óxido nítrico endotelial ya que se 

encuentra implicada no únicamente en la regulación de la presión arterial, sino 

también en la homeostasis de lípidos, glucosa y angiogénesis.72-74 

 

Los donadores de óxido nítrico y la maduración del cérvix 
El GTN referido como nitroglicerina fue introducido como un agente terapéutico de 

la angina de pecho. Otros compuestos orgánicos con grupo funcional nitrato ester (-

O-NO2) como el dinitrato de isosorbide y el tetranitrato de pentaeritritol tienen 

similares propiedades farmacológicas y al igual que la GTN son prescritos en el 

tratamiento de una variedad de afectaciones cardiacas y vasculares.75 

Los nitratos orgánicos son reducidos hasta producir NO, los cuales conducen la 

activación de la guanilato ciclasa. La GC cataliza la conversión de GTP a GMPc 

incrementando las concentraciones a nivel intracelular que conducen a la relajación 

de las células endoteliales de la musculatura lisa.15-17, 76-78 Por lo tanto, la actividad 

de los nitratos ester está relacionada con el metabolismo de NO y estos productos 

bioreactivos también pueden participar en la ruta endógena de la producción de NO 

para mantener el tono de la vasculatura lisa.18-20   

Los estudios previos indican que la bioactivación de los nitratos ester a NO puede 

ser un proceso enzimático que posiblemente involucra al sistema del citocromo P-

450 y/o a los grupos tioles que requieren glutationa (GSH) para la reducción.79-83 

Además, la activación de los nitratos ester puede ser mediado por las flavoproteínas 

asociadas a la membrana celular.84 Durante la intimidad química entre los grupos 

tioles y las flavinas (flavin mononucleótido, FMN; flavin adenina dinucleótido, FAD) 



es posible la catálisis de los nitratos ester por NAD(P)H para reducir a diferentes 

especies nitrogenadas, los cuales son precursores de la formación de NO.85 

Los estudios químicos proveen la evidencia de que el nitrato ester orgánico puede 

ser reducido en presencia de nucleótidos pirimídicos y de flavinas a nitrito ester. A 

nivel bioquímico, es posible que este primer paso en la activación de los nitratos 

ester sea capaz de integrar a las flavoproteínas transmembranales a manera de 

que la catalización potencialice a los nitritos para la producción de NO. Sin 

embargo, debido a que los nitratos ester son más estables a la hidrolisis que los 

nitritos, el papel de los nitratos éster puede ser la de actuar como un "escudo 

protector" para el nitrito orgánico hasta que este es introducido totalmente a la 

célula endotelial. 86, 87 

Después de ser formado, el nitrito éster se hidroliza para dar un hidrógeno, una 

molécula con grupo alcohol y el nitrito inorgánico, el cual reacciona con la GSH en 

presencia de la glutationa S-transferasa para formar S- nitroglutationa (GSNO). Esta 

posibilidad también integra la idea de que la glutationa S-transferasa puede estar 

involucrada a través de su habilidad para catalizar la formación S-nitrosotioles a 

partir de GSH y de los nitritos ester endógenos. Basado en estas observaciones, un 

posible mecanismo en la bioactivación de los esters orgánicos para inducir la 

relajación del cervix es resumido en la figura 2 y se describe bajo los eventos 

siguientes: 1) Los nitratos ester son tomados por las células endoteliales de la 

musculatura lisa, 2) estos compuestos estéricos se difunden dentro de la célula 

siendo reducidos a nitritos orgánicos por la acción de algunas proteínas unidas a la 

membrana tales como las flavoproteínas, 3) la reacción entre la GSH y los nitritos 

ester para formar GSNO es catalizada por la GSH S-transferasa, y 4) la GSNO 

libera las moléculas de NO por una variedad de mecanismos bioquímicos aún no 

descritos a nivel cervical.88,89 

En los modelos animales, los medicamentos donadores de NO son efectivos para 

inducir la maduración cervical.53 En las mujeres, los donadores de NO tales como el 

mononitrato de isosorbide, 6, 56, 90-93 nitroprusiato de sodio, 94,95 y el trinitrato de 

glicerilo que aplicados intravaginalmente o por vía intracervical inducen la 

maduración del cérvix al final de la gestación.96,97 En general, los donadores de NO 



parecen ser menos efectivos para dilatar al cérvix que las PGs en gestaciones 

viables. Sin embargo, en gestaciones iníciales no viables el dinitrato de isosorbide 

(IDN) ha sido más efectivo y seguro que misoprostol para inducir la maduración 

cervical.21 El IDN, así como otros donadores de NO son seguros y no muestran 

mayores efectos adversos en el feto y en la mujer. 1-4, 28, 90, 98 

 



OBJETIVO GENERAL 
 

Determinar la eficacia y seguridad terapéutica del Dinitrato de Isosorbide en 

solución de gel aplicado por la vía intravaginal para inducir la relajación cervical 

previa a la expulsión de los productos fetales >24 semanas de gestación 

contrastado con las mujeres tratadas convencionalmente con Misoprostol. 

 

HIPÓTESIS 

 

Se espera que las probabilidades de alcanzar la relajación del cérvix utilizando 80 

mg de Dinitrato de Isosorbide (IDN) o 50 mcg de Misoprostol (MIS) por vía 

intravaginal después de tres dosis repetidas a intervalos de tiempo de 3 horas 

sean significativamente diferentes entre los grupos. Después de doce horas, el 

97% de las mujeres observarán una maduración cervical > 8 mm previa a la 

inducción del trabajo de parto con oxitocina como resultado del manejo con IDN 

contrastado con el 67% de las mujeres tratadas convencionalmente. El más 

frecuente de los efectos adversos asociados con la administración de IDN será la 

cefalea y las mujeres tratadas con MIS reportarán preferentemente dolor pélvico. 

 

 

 

 

 

 



JUSTIFICACIÓN 

 

La estimulación farmacológica de la maduración del cérvix en las mujeres con óbito 

fetal intenta reducir la cantidad de cesáreas realizadas en la unidades médicas de 

atención ginecológica. El método farmacológico actual para favorecer la inducción 

de la maduración cervical es el uso de las prostaglandinas que se administran 

generalmente en el fornix posterior de la vagina. La evidencia ha mostrado cambios 

histológicos cervicales inducidos por MIS y Gemeprost que son semejantes tanto en 

la incorporación de prolina a las proteínas de las muestra de tejido como en el 

diámetro de las fibras de colágeno determinadas en las biopsias. La acción de las 

prostaglandinas parece ser en el estroma del tejido conectivo, y la evidencia de la 

desintegración y disolución de colágeno son sostenidos por los resultados de la 

recepción de prolina. 99 Sin embargo, las prostaglandinas no están libres de los 

eventos adversos, maternales y fetales, principalmente a causa de sus efectos 

estimulatorios en las contracciones uterinas. Después de la aplicación de las 

prostaglandinas para la inducción de la maduración cervical, 5% de las mujeres 

observan hipertonía uterina. Comparado con Gemeprost, la incidencia de fiebre fue 

el más común de los efectos adversos en las pacientes que recibieron 400 mcg de 

Misoprostol en la terminación del embarazo en óbitos fetales >24 semanas.100 

Durante el trabajo de parto, la hipertonía uterina es no sólo dolorosa para la madre 

sino también puede tener como resultado el sufrimiento fetal que a menudo requiere 

de la cesárea de emergencia. La taquisistolia e hipertonía uterina asociada con los 

patrones anormales de la frecuencia cardiaca fetal también han sido evaluados.101 

Además, estos medicamentos han sido asociados con un sinnúmero de efectos 

secundarios tales como: nauseas, cefalea, vómito, fiebre, escalofríos, dolor 

abdominal y sangrado vaginal. 

Una nueva clase de agentes farmacológicos efectivos y seguros, y a bajo costo que 

sirven para madurar el cuello cervical son las drogas liberadoras de óxido nítrico 

tales como el IDN.20 En contraste a las acciones estimulatorias de las 

prostaglandinas, los componentes del sistema de liberación de óxido nítrico están 



presentes en el miometrio que favorecen exitosamente el tratamiento del 

sufrimiento fetal durante el trabajo de parto causado por la hipertonía uterina. Los 

donadores de óxido nítrico también han sido usados para la terminación quirúrgica 

del embarazo durante el primer y segundo tercio de la gestación y para la inducción 

de la dilatación cervical cuando los neonatos son pretérmino, para la relajación 

uterina que facilita la extracción fetal, y para la remoción manual de la placenta.102-

106 No obstante, un problema potencial existe y es el riesgo de hipotensión materna 

al usar estas drogas liberadoras de óxido nítrico debido a su actividad 

vasodilatadora. Una caída en la presión sanguínea materna, si es severa, ésta 

podrá comprometer el flujo sanguíneo útero-placentario causando hipoxia fetal entre 

otros. 

La inducción farmacológica de la dilatación cervical preoperatoria por IDN puede 

reducir la morbilidad y mortalidad de la mujer durante la terminación quirúrgica del 

embarazo, incluyendo las relacionadas a hemorragia, evacuación incompleta del 

útero, perforación uterina y trauma cervical. Además de ser más eficaz en la 

inducción del trabajo de aborto, el IDN es substancialmente menos costoso que MIS 

y no requiere de transporte en refrigeración y almacenaje. Así, el IDN, puede ser la 

droga de innovación para la terminación de los embarazos del segundo trimestre. 

Otros estudios son necesarios para determinar la dosis y la frecuencia óptimas de la 

administración intravaginal. 

 



MATERIAL Y MÉTODOS 
 

LUGAR Y DURACIÓN 

El estudio será llevado a cabo en el servicio de obstetricia (Unidad toco-quirúrgica) 

del Instituto Nacional de Perinatología “Isidro Espinosa de los Reyes” (INPerIER) de 

la Secretaría de Salud de mayo del 2008 a septiembre del 2009. Las características 

del medicamento que facilitará la relajación cervical en las mujeres con óbito fetal 

se detallan claramente en la descripción siguiente y en los cuadros que lo 

acompañan, así como de tres figuras que destacan el sitio y el modo de acción del 

medicamento, así como el reclutamiento y la asignación de las pacientes a cada 

uno de los grupos de experimentación. 

 

UNIVERSO Y UNIDADES DE OBSERVACIÓN 

Todas las mujeres embarazadas que acudan al “INPerIER” con embarazo mayor o 

igual a las 24 semanas de gestación con presencia de óbito fetal que cumplan los 

criterios de inclusión. 

 

ELABORACIÓN DE LA DROGA Y MANEJO TERAPÉUTICO 

Se preparará una solución base de IDN y de MIS acorde a las especificaciones del 

farmacólogo.13 El reactivo tendrá una concentración final de 80 mg de IDN en 1.5 ml 

de solución de gel comparado con 50 mcg de MIS en la misma presentación. Todo 

el “stock” de los reactivos permanece estable por un periodo de 20 días y se 

mantiene a temperatura ambiente (18-25 ºC) antes de usar. 

Ambas soluciones se empacaron en jeringas que tuvieran la misma apariencia, en 

orden de mantener el cegamiento del médico y del paciente. El farmacéutico fue el 

único que sabía del contenido de cada jeringa. Cada jeringa se colocó en sobre 

opaco y sellado enumerando consecutivamente con un número extraordinario del 



estudio. Los sobres fueron abiertos por el médico que aplicó el contenido de la 

jeringa de acuerdo a la previa selección y asignación aleatoria de las pacientes en 

cada grupo de tratamiento. 

 

Para evaluar la actividad farmacológica del IDN en el cérvix humano un estudio 

doble ciego, prospectivo, ensayo clínico controlado fue establecido. Inicialmente se 

realizó un ensayo preeliminar implicando a 10 mujeres. Las mujeres que desearon 

participar en la evaluación fueron asignadas para recibir la solución en gel de IDN o 

de MIS administrados en el endocervix, con este procedimiento se pretendió facilitar 

la relajación cervical de 10 mm establecida clínicamente por el médico capacitado.  

 

El proyecto base de investigación incluye a 60 mujeres con óbitos fetales referidas 

para la inducción del trabajo de parto. Treinta pacientes recibirán 80 mg de IDN y 30 

mujeres 50 mcg de MIS en soluciones de gel aplicados en el endocervix. Una vez 

alcanzada la dilatación cervical, la oxitocina será administrada para inicial la 

inducto-conducción del trabajo de parto. La oxitocina será infundida en solución 

electrolítica balanceada comenzando con una carga de 2 mUI/min incrementando al 

doble con intervalos de 20 min hasta que las adecuadas contracciones uterinas 

sean observadas. El intervalo de tiempo desde la línea basal hasta alcanzar la 

dilatación del cérvix en cada una de las mujeres será cuantificado. El 

consentimiento informado se obtendrá por escrito y el estudio fue sometido para 

aprobación por el Comité de Bioética del Instituto Nacional de Perinatología. 

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN  

Ambos grupos de tratamiento serán integrados con mujeres embarazadas con las 

siguientes características: cérvix cerrado sin evidencia de dilatación cervical ni 

actividad uterina en línea basal, tener membranas intactas, producto fetal mayor o 

igual a 24 semanas de gestación establecido por fecha de menstruación o por 

fetometría, y muerte fetal corroborado por ultrasonografía. 



 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
Se excluirán pacientes con historia de hipertensión así como mujeres con una 

historia de hemorragia inexplicada ante parto, distocia pélvica, peso fetal menor de 

500 g y cualquier otra contraindicación para usar de dinitrato de isosorbide o 

misoprostol. 

 

VARIABLES EN ESTUDIO. 
Pacientes: 
Nombre (completo) 

Edad (años) 

Edad gestacional (semanas) 

Partos previos 

Partos de término 

Fondo Uterino (cms) 

Frecuencia cardiaca (bpm) 

Frecuencia respiratoria (x minuto) 

Temperatura (grados centígrados) 

Presión sanguínea (mmHg) 

 Sistólica 

 Diastólica 

Actividad Uterina 

 

Efectos adversos: 
Dolor de cabeza 

Dolor abdominal 

Dolor pélvico 

Dolor de espalda 

Nausea 



Vómito 

Variable principal de salida: 
La probabilidad de alcanzar la maduración cervical a partir de la línea basal hasta 

una dilatación >8 mm Hegar en las mujeres sometidas al pre-tratamiento de 

dinitrato de isosorbide o misoprostol. 

 

Recolección de datos. 
Todas las participantes se someterán a examinación vaginal por la misma persona, 

quien estará enmascarada con relación a la asignación del tratamiento. La 

dilatación cervical se valorará en línea basal y cada 3 horas hasta 15 para mostrar 

cualquier cambio basado en el diámetro del cérvix. Si el marcador cervical 

permaneciera sin cambio alguno a la evaluación después de la aplicación del 

tratamiento, las participantes recibirán una nueva dosis sin exceder 3 para facilitar 

la relajación cervical. Una vez alcanzada la maduración del cérvix >8 mm Hegar, se 

infundirá oxitocina en solución electrolítica balanceada hasta que se observen las 

adecuadas contracciones uterinas. El intervalo de tiempo desde la dilatación >8 mm 

Hegar hasta la resolución del embarazo en cada una de las mujeres también fue 

cuantificado. Se verificarán los signos vitales determinando el no compromiso y la 

estabilidad hemodinámica como requisito para la aplicación de una nueva dosis. 

Durante este tiempo, los datos y la información médica serán capturados en un 

formato escrito y vaciados más tarde en una base de datos computacional. Las 

participantes permanecerán en reposo absoluto durante la valoración de los efectos 

adversos tales como: cefalea, dolor abdominal, dolor pélvico, lumbalgia, náusea, 

mareo y vomito. 

 

Prueba piloto. 

Diez mujeres con diagnóstico ultrasonográfico de muerte fetal por arriba de las 24 

semanas de gestación por fecha de ultima regla serán seleccionadas 

aleatoriamente para recibir el pre-tratamiento de inducción con base IDN o MIS. El 



intervalo de tiempo entre la aplicación del pre-tratamiento, la óptima relajación del 

cérvix, así como la inducción del trabajo de parto fueron determinadas en las 

mujeres en cada grupo experimental. Los datos clínicos obtenidos de estas 

pacientes servirán para estimar el tamaño de la muestra requerida. 

 

Plan de análisis. 

La estimación del tamaño de la muestra está basada en la probabilidad de que el 

97% de las mujeres sometidas a la administración de IDN para maduración cervical 

y alcanzar una puntuación >8 mm Hegar en un lapso de 18 horas, y un 67% de 

oportunidad para el grupo de mujeres sometidas al tratamiento con MIS (poder de 

80%, α= 0.05, β= 0.2) (Anexo 3). Basados en estas suposiciones, 30 mujeres como 

mínimo serán requeridas para cada grupo de tratamiento. Consideramos esta 

diferencia con base en los resultados observados de manera preliminar. Los valores 

se presentarán como promedios ± SD. Ambos, IDN y MIS se evaluarán para 

discernir la eficacia clínica (tiempo para alcanzar la puntuación mayor de 4 en la 

escala de Bishop) usando la prueba de log rank y Kaplan-Meier. Los datos 

obtenidos de cada grupo experimental serán analizados por la prueba de t de 

student para muestras independientes. El análisis de bivariado incluirá a los riesgos 

relativos con un 95% de intervalo de confianza. Las diferencias en los signos y 

síntomas entre los grupos serán determinadas por ji-cuadrado. P<0.05 será 

considerado estadísticamente significativo. Todos los análisis estadísticos serán 

perfeccionados en el paquete SPSS para Windows (versión 10.0, SPSS Inc., 

Chicago, USA). 

 

 



RESULTADOS 

 

Se reclutaron 12 pacientes durante un periodo de 5 meses con diagnostico de 

embarazo mayor de 24 semanas de gestación con diagnostico de óbito fetal (figura 

1), se excluyeron 2 pacientes por antecedente de cesárea en embarazos previos. 

Las pacientes accedieron a participar en el estudio y firmaron un consentimiento 

informado, se incluyeron a 5 pacientes en dos grupos, el primero se le aplico 80 mg 

de dinitrato de isosorbide en gel y el segundo grupo se le aplico 50 mcg de 

misoprostol en gel ambos por vía endocervical para pre-inducción de trabajo de 

parto. 

 
                     Figura 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  5 pacientes presentaron    3 pacientes presentaron  

      dilatación >8mm a las 12 hrs   dilatación >8mm a las 12 hrs 

12 Pacientes con emb mayor 

a 24 sdg y feto óbito 

10 mujeres fueron  reclutadas 

y aleatorizadas  

 

5 mujeres recibieron 80 mg 

de dinitrato de isosorbide en 

gel cada 6hrs (3 dosis) 

5 mujeres recibieron 50 

mcg de misoprostol en 

gel cada 6hrs (3 dosis) 

 

2 mujeres mostraron 

dilatación cervical a 

las 3hrs 

 

1 mujer mostro 

dilatación cervical 

las 9hrs 

 

1 mujer mostro 

dilatación cervical a 

las 12hrs  

 

4 mujeres mostraron 

dilatación cervical a 

las 3hrs 

 

5 mujeres  

recibieron otra dosis 

a las 6 h  

 

1 mujer mostro 

dilatación cervical 

a las 15hrs 

 



Los valores estimados de Kaplan-Meier para la proporción de mujeres quienes 

alcanzaron dilatación cervical >8mm después de aplicaciones repetidas de IDN y 

MIS fueron estadísticamente significativos. La probabilidad acumulativa [SE] de las 

mujeres sin cambios cervicales después de la primera aplicación fue 50% [0.18] en 

el grupo de dinitrato de isosorbide y 86.67% [0.09]  en el grupo de misoprostol a las 

3 horas. La sobrevivencia acumulada tras la segunda aplicación nuevamente fue 

significativamente inferior con dinitrato de isosorbide misoprostol a las 9 horas (0% 

vs 74.3% [0.14]) y después de tres aplicaciones (0%vs 37.1% [0.27]) a las 15 horas 

(P<0.02; log Rank 4.48).  

 

La proporción de mujeres con dilatación cervical ≥8 mm a las 12 horas fue mayor en 

el grupo de dinitrato de isosorbide en comparación con el grupo de misoprostol (100 

% vs 60 %). Además, en el grupo de dinitrato de isosorbide, 4 (80%) mujeres 

tuvieron dilatación cervical ≥8 mm después de la primera aplicación, 1 (20%) 

después de la segunda aplicación. En el grupo de misoprostol, 2 (40%) mujeres 

tuvieron dilatación cervical ≥8 mm después de una aplicación, 1 (20%) después de 

dos aplicaciones, 1 (20%) después de tres aplicaciones. Las diferencias en el 

número de las dosis recibidas antes de la dilatación cervical no fueron 

estadísticamente significativas, con las mujeres en grupo de dinitrato de isosorbide 

que requieren de una dosis menor que las mujeres en el grupo de misoprostol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla 1. Detalles clínicos y peso de los productos de las pacientes que  

  
participaron en el estudio. 

  
  

          
 

  
Tratamientos 

   

  
Dinitrato de Isosorbide 

 
Misoprostol 

             

      Edad (años) 26 (±5.9) 
 

27.4 (±4.8) 
 

      Edad gestacional 
(semanas) 9.6 (±2.4) 

 
9.7 (±3.3) 

 

      Partos previos/ a 
término 2 (20%) 

 
3 (30%) 

 

      Peso producto 
    500 - 1000grs 0 

 
3 (60%) 

 
      1001 - 2000grs 2 (40%) 

 
2 (40%) 

 
      2001 - 3000grs 3 (60%) 

 
0 

             
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



La administración de 80 mg de IDN no mostro diferencia significativa en cuanto a la 

variación de la presión arterial sistólica, diastólica, frecuencia cardiaca, frecuencia 

respiratoria y la temperatura corporal en comparación con aquellas mujeres que 

recibieron análogos de prostaglandina (tabla 2). Durante el seguimiento de las 

pacientes, reducción de las presiones sistólica y diastólica fueron observadas a las 

6 hrs en ambos grupos. Comparadas con las pacientes que recibieron MIS, las 

mujeres quienes recibieron IDN no mostraron diferencias estadísticas en relación a 

los síntomas vasomotores evaluados. El efecto adverso más frecuente en las 

pacientes que recibieron IDN fue la cefalea (40%) en comparación con las 

pacientes sometidas a MIS (Tabla 3). En el grupo de mujeres sometidas al 

tratamiento con MIS el efecto adverso fue el dolor pélvico, presentado en 4 casos 

(80%), seguido por dolor abdominal y lumbar en 3 casos (60%). Comparado con las 

mujeres que recibieron dinitrato de isosorbide, el riesgo de dolor pélvico fue 4 veces 

mayor [IC 95%, 2.6-6.2] o 3 veces más para dolor lumbar [IC 95%, 1.4-6.2] con el 

uso de misoprostol. El curso postoperatorio fue sin complicaciones en todas las 

pacientes con ninguna evidencia de infección o complicaciones obstétricas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 



 
Tabla 2. Constantes hematológicas observadas en las pacientes que recibieron 80 mg de dinitrato de 

isosorbide o 50 mcg de misoprostol  

 
            

 
  Intervalos de tiempo (horas)   

  Basal 3 6 9 12 15 

              

            
 

Dinitrato de Isosorbide           
 

Número de mujeres sin dilatación cervical& 5 1 1 1 0 0 

  
 

        
 

Frecuencia cardiaca (pulsos por minuto) 75.6 (±5.6) 81.6 (±2.2) 77.4 (±5.6) 85.4 (±6.2) N.D. N.D. 

            
 

Temperatura (ºC) 36.3 (±0.4) 36.6 (±0.2) 37.0 (±0.48) 37.1 (±0.3) N.D. N.D. 

            
 

Presión sanguínea sistólica (mm Hg) 120 (±12.3) 108 (±4.5) 104 (±5.5) 108.4 (±12.8) N.D. N.D. 

Presión sanguínea diastólica (mm Hg) 72 (±4.5) 76 (±5.5) 71.6 (±9.1) 67.8 (±13.2) N.D. N.D. 

            
 

Frecuencia respiratoria (x min) 20.4 (±1.5) 21.2 (±2.7) 22 (±2) 22 (±1.2) N.D. N.D. 

    
 

    
  

Misoprostol           
 

Número de mujeres sin dilatación cervical& 5 3 3 2 2 1 

  
 

  
 

    
 

Frecuencia cardiaca (pulsos por minuto) 82.2 (±13.5) 79.6 (±5.4) 82.4 (±7.3) 79.5 (±3) 82.4 (±9.1) 81 (±3.5) 

            
 

Temperatura (ºC) 36.6 (±0.3) 36.7 (±0.19) 36.9 (±0.5) 37 (±0.4) 37.1 (±0.6) 37.1(±0.4) 

            
 

Presión sanguínea sistólica (mm Hg) 112 (±13) 110 (±7) 104 (±8.9) 112.5 (±9.5) 110 (0) 115 (±5.8) 

Presión sanguínea diastólica (mm Hg) 74 (±5.5) 76 (±5.5) 74 (±8.9) 74.5 (±4.4) 64 (±5.5) 79 (±1.2) 

          
  

Frecuencia respiratoria (x min) 20.4 (±1.5) 21 (±0.7) 20.8 (±1.1) 21.3 (±1.5) 22 (±1.4) 21 (±0.8) 

              

N.D. – No Definido 

 

 

 

 



Tabla 3. Efectos adversos observados en las pacientes quienes recibieron  
 

 
 dinitrato de isosorbide o misoprostol 

  

    
  

        
 

 
Tratamientos 

  

 
Dinitrato de isosorbide Misoprostol RR [IC95%] FA [%] 

Eventos adversos 
              

     Dolor de cabeza 2 (40%) 0 N.D. N.D. 

     Dolor abdominal 3 (60%) 3 (60%) N.S. N.S. 

     Dolor pélvico 1 (20%) 4 (80%) 4 [2.6-6.2] 75 

     Dolor lumbar 1 (20%) 3 (60%) 3 [1.4-6.2] 66 

     Nausea 0 0 N.D. N.D. 

     Vomito 0 0 N.D. N.D. 
          

N.D. – No Definido 

N.S. – No Significativo 

 

 

 

 

 

 

 



DISCUSIÓN 

 

Este estudio muestra que el donador de oxido nítrico, dinitrato de isosorbide es una 

alternativa aceptable, para provocar dilatación cervical previo a un parto vaginal en 

pacientes con diagnostico de óbito fetal. Después de 3 dosis repetidas, el 100% de 

las pacientes sometidas al tratamiento de 80 mg de dinitrato de isosorbide 

observaron dilatación cervical en un lapso de 12 h comparadas con el 80% de las 

mujeres sometidas a 50 mcg de misoprostol. La eficacia terapéutica no se vio 

afectada por los antecedentes ginecológicos previos tales como partos a término o 

abortos. 

 

El diagnóstico de óbito fetal es un problema obstétrico, en el cual de no haber 

alguna contraindicación absoluta, se prefiere la resolución por vía vaginal. El 

procedimiento médico intenta reducir el riesgo quirúrgico para la paciente así como 

la sintomatología y posibles complicaciones esperadas. Este problema se ha 

reducido dramáticamente con el uso local o sistémico de los análogos de 

prostaglandinas y otros métodos mecánicos para la maduración cervical previa a la 

administración intravenosa de oxitocina para la inducción del trabajo de parto. Hasta 

el momento, no existe un estándar de oro, médico o quirúrgico, para la resolución 

obstétrica del óbito fetal. La administración oral de misoprostol para la inducción del 

trabajo de parto fue primeramente descrito por Mariani-Neto y cols. (1987).107 

Desde entonces, el uso del misoprostol para los propósitos obstétricos ha crecido 

extensamente. Hay docenas de informes, muchos de ellos con declaraciones 

políticas en salud, revisiones, y meta-análisis que describen su uso para la 

inducción del trabajo de parto con productos vivos. Desafortunadamente, hay una 

carencia en la uniformidad de la dosis y la frecuencia del uso de misoprostol que se 

aplican cuando se está utilizado para la pre-inducción del trabajo en el segundo y/o 

tercer trimestre, y son escasos los ensayos clínicos controlados con selección 

aleatoria de pacientes con óbito fetal. 



Una nueva clase de fármacos para la pre-inducción del trabajo de parto son los 

donadores de oxido nítrico. En mujeres, los donadores de oxido nítrico tales como 

el mononitrato de isosorbide, 3, 6, 90, 108-110 nitroprusiato de sodio111-112 y el trinitrato 

de glicerina90,113-114 administrados de manera intravaginal y/o intracervical, provocan 

relajación cervical durante el embarazo. Aparentemente, los NO parecen ser menos 

efectivos que los análogos de prostaglandinas, al menos en los embarazos viables, 

no así en embarazos tempranos no viables, el dinitrato de isosorbide es más 

efectivo y seguro que el misoprostol.20 El nitroprusiato de sodio provoca relajación 

cervical en pacientes sin embarazo.115 Los resultados de este estudio muestran que 

la utilización de 80 mg de dinitrato de isosorbide presenta un efecto 

significativamente mayor para la relajación cervical en pacientes con embarazos 

mayores a 24 semanas de gestación y productos óbito. El IDN produjo dilatación 

cervical en las 3 primeras horas de aplicación, con disminución de los efectos 

adversos tales dolor pélvico, dolor abdominal, dolor lumbar, nausea y vomito 

comparados con el manejo convencional. Además, el manejo terapéutico con IDN 

permitió el inicio de la conducción de manera más pronta para facilitar el nacimiento 

por vía vaginal utilizando un menor número de dosis para producir el efecto de 

relajación cervical. 

 

La dilatación cervical esta caracterizada por la disminución en la constitución de la 

colágena, así como la hidratación y presencia de sustancias activas. Es posible que 

el efecto citotóxico del dinitrato de isosorbide pueda ser atribuido a su acción 

indirecta a nivel de las células cilíndricas-epiteliales del cérvix. El óxido nítrico 

exógeno obtenido a partir de drogas que liberan NO reaccionan con iones 

superóxido u oxigeno para formar nitrógeno reactivo y especies de oxigeno oxido, 

particularmente cuando la concentración local de NO es alta y se mantiene por 

periodos de tiempo prolongados. Los productos de NO comúnmente involucrados 

en la citotoxicidad de las células de ataque son el peroxinitrato y nitrotirosina, dos 

agentes tóxicos que pueden alterar la actividad celular y causar apoptosis de las 

neuronas corticales y de la línea celular HL-60. Otro mecanismo potencial de acción 



es por medio de la interacción con la biosíntesis de prostaglandinas y la 

degradación del colágeno por la matriz de metaloproteasas. 

 

Con relación a los efectos adversos inducidos por la aplicación intracervical de 80 

mg de IDN, la cefalea fue observada en 2 pacientes, sin evidencia de la afectación 

hemodinámica. La espontánea remisión de la sintomatología en estas pacientes fue 

observada sin el uso de medicamentos. Existe evidencia de la eficacia y seguridad 

con el uso de mononitrato de isosorbide, con dosis de 20 o 40 mg presentando un 

efecto significativo en la inducción de la relajación cervical durante el 3er trimestre 

de la gestación, el único efecto adverso observado fue la cefalea, con incremento 

de la frecuencia cardiaca materna, y una disminución máxima de la presión arterial 

sistólica y diastólica de 15mmHg y 16mmHg, respectivamente. 6 Además, la 

administración de un donador de NO por vía vaginal no muestra alteración en la 

resistencia de la arteria umbilical, frecuencia cardiaca o el consecuente curso de 

labor y parto, incluyendo la pérdida sanguínea al momento del nacimiento. Por lo 

anterior la utilización de dinitrato de isosorbide para la inducción de la relajación 

cervical, puede reducir considerablemente la morbilidad materna y las 

complicaciones tales como: trauma cervical, uterino, cefalea, dolor abdominal, 

pélvico y lumbar, nausea y vomito observadas en la inducción del nacimiento con 

productos mayores de 24 semanas de gestación, incluyendo a los óbitos fetales. 

 

Por otra parte, el uso de 50 mcg de misoprostol por vía intravaginal en gel en 

pacientes con embarazo mayor a 24 semanas de gestación mostro un incremento 

en el riesgo para los efectos adversos. Comparadas con las pacientes que 

recibieron 80 mg de IDN, el riesgo para dolor lumbar fue 4 veces mayor en las 

mujeres que recibieron MIS [IC 95%, 2.6-6.2], así como 3 veces mayor para dolor 

pélvico [IC 95%, 1.4-6.2]. Independientemente de la dosis administrada por edad 

gestacional, Santos-Ramírez y Espinal-Rodríguez (2002) sugieren que la dosis de 

50 mcg y/o 100 mcg de misoprostol por vía vaginal no presentan diferencia 

significativa en la eficacia para la relajación del cérvix, aunque se demuestra un 

aumento dosis-dependiente de la presencia de efectos adversos tales como 



taquisistolia y ruptura uterina en las pacientes con embarazos mayores de las 32 

semanas de gestación.116  
 



CONCLUSIONES 

 
Los resultados de este estudio preliminar sugieren que con una dosis de 80 mg de 

dinitrato de isosorbide aplicado por vía intracervical es una óptima alternativa para 

inducir la relajación cervical en mujeres con embarazo de 24 semanas de gestación 

y con diagnostico de óbito fetal.  

 

Diferente al uso de 50 mcg de misoprostol, disminución de los efectos adversos 

tales como dolor lumbar y pélvico fueron observados con la aplicación de dinitrato 

de isosorbide. 

 
El número de dosis y el efecto terapéutico del dinitrato de isosorbide para inducir la 

relajación del cérvix en las primeras 3 horas post – aplicación puede resultar en una 

reducción significativa del los costos económicos  derogados para estas pacientes. 

 
 
 
 
 



GLOSARIO DE ABREVIATURAS 
 

ANOVA análisis de varianza 

cGMP guanosina 3´,5´-monofosfato cíclico 

COX ciclooxigenasa 

CV coeficiente de variación 

DNA ácido deoxiribonucleico 

ECM proteínas de mátriz extracelular 

eNOS sintasa del oxido nítrico endotelial 

ER receptor estrogénico 

FAD flavin adenina dinucleotido 

GCs guanilil ciclasa soluble  

GTP guanosina trifosfato 

hCG gonadotropina coriónica humana 

IC intervalo de confianza 

IL interleucina 

IDN dinitrato de isosorbide 

iNOS óxido nítrico sintasa inducible 

LPS lipopolisacarido 

MCP-1 proteína quimioatrayente de monocitos tipo 1 

MIS misoprostol 

MMP metaloproteasas de matriz 

NADPH nicotinamida adenina dinucleotido fosfato reducido 

mRNA mensajero del ácido ribonucleico 

nd no detectable 

nNOS óxido nítrico sintasa de origen neuronal 

NO óxido nítrico 

NOS óxido nítrico sintasa 

Nox metabolitos de óxido nítrico, nitrato y nitrito 

NS no significante 

PAF factor activador de plaquetas 

PG prostaglandina 

PR receptor de progesterona 

RANTES marcador de sobre activación expresado y secretado por células T normales 
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SD desviación estándar 

SE error estándar 

TNFα factor de necrosis tumoral α 

ANEXOS 
 

 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 

YO _________________________________________________________________ 

           (Nombre del participante o de su representante legal) 

 

Yo declaro libremente que estoy de acuerdo en participar (en que participe mi representada con eln nombre 

que aparece abajo) en esta investigación cuyo objetivo, procedimientos, beneficios, y riesgos se especifican 

en el contenido del documento. 

Es de mi conocimiento que los investigadores me han ofrecido aclarar cualquier duda o contestando a 

cualquier pregunta que, al momento de firmar la presente, no hubiese expresado o que surja durante el 

desarrollo de la investigación.  

Se me ha manifestado que puedo retirar mi consentimiento de participar en cualquier momento sin que ello 

signifique que la atención médica que se me proporcione se vea afectada por este hecho. 

Se me ha informado que el participar en este estudio no repercutirá en el costo del medicamentoo que facilita 

la relajación cervical, solo tendré que realizar el pago del costo total de la atenciónn médica que se me deba 

brindar durante el trabajo de parto de acuerdo a mi nivel socio-económicoo previamente definido por el 

Instituto Nacional de Perinatología “Isidro Espinoza de los Reyes” y que toda la información que se otorgue 

sobre mi identidad y participación será confidencial, excepto cuando yo lo autorice. 

Para los fines que se estime conveniente, firmo la presente frente al investigador que me informó de los 

procedimientos y dos testigos, conservando una copia de a) Consentimiento informado y b) Información 

proporcionada para obtener mi autorización. 

 

México D.F. a _____  de __________________ del 200_. 

 

PARTICIPANTE__________________________      REPRESENTANTE___________________________ 

 

INVESTIGADOR__________________________     TESTIGO__________________________________ 
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