UNIVERDIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

CORRECCION INTRAUTERINA DE ESTENOSIS EXPERIMENTAL DE LA ARTERIA
PULMONAR EN CONSEJOS

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE:

CIRUJANO GENERAL

PRESENTADA POR:

DR. ANDRES CRUZ Y CRUZ

ASESOR: DR. ALBERTO SALAZAR VALADEZ

HOSPITAL GENERAL MANUEL GEA GONZALEZ

MEXICO, D.F., 1996



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



CORRECCION INTRAUTERINA DE ESTENOSIS EXPERIMENTAL DE LA
ARTERIA PULMONAR EN CONSEJOS.



DR. CARLOS A. RIVERO LOPEZ

DIRECCION DE ENSENANZA E INVESTIGACION

DRA. DOLORES SAAVEDRA ONTIVEROS

SUBDIRECTORA DE INVESTIGACION

DR. REFUGIO IBANEZ FUENTES

TITULAR DEL CURSO DE CIRUGIA GENERAL

DR. JUAN MANUEL MIJARES GARCIA

JEFE DEL SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL

DR. ALBERTO SALAZAR VALADEZ

ASESOR DE TESIS



AUTORES

ASESOR:

DR. ALBERTO SALAZAR VALADEZ

INVESTIGADORES ASOCIADOS:
DRA. DOLORES SAAVEDRA ONTIVEROS

DR. MANUEL ARTEAGA



INDICE

ANTECEDENTE. . .o e e e e 2
HIP O T SIS, . o e 5
MATERIALY METODOS. . . . e et e ettt e 6
RESULT AD DS, . .ot e e et e e e 8
DISCUSION. . . e .9
CONCLUSION. . e e e e et e e et e e e 11
ANEXO 1 (FOTOGRAFIAS). . . oottt e et e e e e et e e i e ees 12
ANEXO 2 (GRAFICAS). o ettt et et e e e e e e e e e 14

REFERENCIAS. .« o e e i i 16



HOSPITAL GENERAL “DR. MANUEL GEA GONZALEZ”, SSA.

CORRECCION INTRAUTERINA DE ESTENOSIS EXPERIMENTAL DE ARTERIA PULMONAR EN
CONSEJOS.

DR. ANDRES CRUZ Y CRUZ. Residente de segundo afio de Cirugia General.

DR. MANUEL ARTEAGA **,

DRA. MARTHA TENA ***,

SEDE:

** DEPARTAMENTO DE ANATOMIA, FACULTAD DE MEDICINA, UNAM.

*** DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA.



La vida fetal es la etapa mas importante del desarrollo del
ser humano. A pesar de esto, el estudio del feto se habia
mantenido en escaso nivel de conocimiento hasta que se
desarrollaron técnicas como el ultrasonido, con las cuales es
posible detectar tempordaneamente malformaciones de tal forma
que se podria modificar positivamente el prondstico.

En la época actual el resultado del diagnostico prenatal se ve
limitado al asesoramiento genético y/o psicolégico, y en algunos
paises al aborto; no es concebible un verdadero tratamiento por
el hecho de considerar “tradicionalmente” al feto inalcanzable e
intocable. Sin embargo, ya han aparecido comunicaciones de
procedimientos intrauterinos para evitar la hidronefrosis
consecutiva a obstrucciones uretrales, e incluso la operacién
exitosa de seres humanos con hernia diafragmatica congénita. Se
espera que en el futuro se pueda otorgar el feto humano “el
derecho inalienable de nacer sin desventajas”.

ANTECEDENTES

Antecedentes de Cirugia Intrauterina.

Desde 1825 segun citan Kraner y Parshal se han reportado procedimientos de cirugia intrauterina,
sin embargo estos se habian propuesto para estudiar la embriologia y fisiologia fetal (1,2).

La cirugia intrauterina se ha propuesto como tratamiento de diversas malformaciones congénitas
hasta la época contemporanea (3)1 los primeros procedimientos aplicados al ser humano son
procedimientos descompresores del canal urinario al derivar la orina en obstrucciones uretrales
(4); sin embargo estos procedimientos guiados por ultrasonido, se podrian considerar como
trasuterinos y no como intrauterinos.

Una aplicaciéon interesante seria la propuesta por la Dra. Maria Michejda quien sugiere que se
coloquen vdlvulas en el crdneo de fetos con hidrocefalia detectados por ultrasonido con la
finalidad de evitar dafo cerebral compresivo, sin embargo el futuro de esta aplicacidon depende de



realizar el diagnostico tan precoz que se logre remediar la hidrocefalia antes de que se haya
instalado el dafio cerebral (5).

La correccidn de hernia diafragmdtica que propone el Dr. Harrison tiene en cambio una aplicacidn
mas contundente, ya que al reparar la hernia en etapa intrauterina se evita la hipoplasia pulmonar
y se salva la vida de un producto que estaria condenado a muerte por insuficiencia respiratoria al
momento de nacimiento (6)

La correccién de hernia diafragma se ha realizado ya en seres humanos (7).

Asi mismo se esta trabajando en las ventajas de la cirugia intrauterina al corregir labio hendido, ya
que se plantea la posibilidad de evitar cicatriz (8,9), alteracién del crecimiento craneofacial (10), e
impacto psicoldgico al nacimiento (11).

La aplicacion mas contundente de la cirugia intrauterina es en las malformaciones congénitas que
pones en peligro la vida a partir de nacimiento. De estas se pueden considerar a las cardiopatias
congénitas, ya que la circulacidn del corazén en la etapa fetal le proporciona ventajas al producto
que padece estas malformaciones. Es decir la placenta proporciona sangre oxigenada al producto
cumpliendo con las funciones que recaerian en la zona pulmonar, pero al nacer, la circulacidn
cardiopulmonar se invierte y la dindmica se trasforma haciendo que algunas malformaciones que
eran compatibles con la vida adquieran riesgo mas alto al momento de expenderse los pulmones
(12).

|ll

El avance en las técnicas diagnosticas ultrasonograficas ha logrado crear el “ultrasonido dopler
diplex dolor” el cual permite observar las corrientes sanguineas asi como diferencias en la
direccion de la sangre, pudiéndose distinguir flujos arteriales de venosos. Con la aplicacion de esta
tecnologia de hace factible el diagnostico de problemas cardiacos congénitos y actualmente esta

disponible en nuestro hospital.

Bases anatomofisioldgicas.

El corazén de los mamiferos se compone de 4 cavidades auriculares y 2 ventriculos. En etapa
intrauterina, debido a que la oxigenacion es aportada por la madre (imposibilidad de oxigenacion
pulmonar fetal), se condiciona una circulacién placenta — auricula derecha — auricula izquierda (via
agujero oval: comunicacién interauricular), y auricular derecha — ventriculo derecho (13).

La sangre pasa del ventriculo derecho a la arteria pulmonar y de esta, por el conducto arterioso
(comunicacién arteria pulmonar — aorta), pasa a la aorta descendente. De la auricula izquierda
pasa al ventriculo izquierdo. Aorta ascendente, cayado y aorta descendente (13).



Los pulmones no funcionan durante la vida prenatal, la sangre es oxigenada en la placenta y
excluye en su mayor parte a los pulmones; esto se logra basicamente por la presencia del agujero
oval y del conducto arterioso (13).

Lugo del nacimiento la oxigenacién en el pulmdn del producto asi como los cambios de presion
que ello implica producen en cierre del agujero oval y del conducto arterioso, lo cual a su vez
garantiza una base anatomofisioldgicas para la sobrevivencia extrauterina (13).

Las malformaciones de la arteria pulmonar son compatibles con la vida fetal intrauterina porque la
circulacion se mantiene por medio del agujero oval-aorta. Las malformaciones del cayado adrtico
igualmente seran compatibles con la vida fetal intrauterina gracias a la circulacion del ventriculo
derecho-arteria pulmonar-conducto arterioso (13).

Incidencia

Las malformaciones cardiacas son frecuentes y constituyen alrededor del 25% de todas las
malformaciones congénitas. Su incidencia global WS SW alrededor de 0.7% de los nacidos vivos y
de 2.7% de los nacidos muertos. Su etiologia es multifactorial (14).

Las cardiopatias congénitas son la primera causa de muerte entre 1y 12 meses de edad en paises
desarrollados, mientras que en los paises de desarrollo son la tercera causa de muerte.
Globalmente entre 20 y 50% de los cardiacos congénitos mueren en los primeros dias de la vida,
esto significa que no llegan a examinarlos el pediatra ni el cardiélogo (14).

Las cardiopatias que con su presencia comprometen al nacimiento definitivamente la vida del
producto son, por ejemplo: la coartacidn aortica prearteriosa, estenosis aortica, la tetralogia de
Fallot y la estenosis de la arteria pulmonar. Estas son 4 entidades que forman parte de las 8 que
provocan el 80% de todas las malformaciones cardiacas congénitas (12).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es posible obtener fetos vivos de conejas después de realizarles cirugia intrauterina para la
produccién experimental de estenosis de la arteria pulmonar y su posterior reparacion?.



JUSTIFICACION

Cuando nace un producto con cardiopatia congénita, puede surgir el problema de requerir una
cirugia de urgencia para salvarle la vida, en cambio si el diagnostico de pudiera realizar en etapa
prenatal, la cirugia intrauterina podria mejorar el pronostico, tan solo porque se convierte en una
cirugia electiva. Pero esto solo es una de las multiples ventajas, ya que como se planteo en los
antecedentes, se trata de salvar la vida de un producto con muy bajas probabilidades de sobrevivir
cuando nace con una malformacién severa.

El tratamiento precoz es obviamente el recomendado para la mayoria de las enfermedades, las
malformaciones congénitas cardiovasculares no tiene porque ser la excepcidén, mas aun, existen
pocas unidades de cuidados intensivos neonatales en nuestro medio y estas son demasiado
costosas.

La deteccidon de una malformacion congénita al practicar el ultrasonido involucra una variedad
muy amplia de diagndsticos; es importante entonces cubrir las posibilidades de tratamiento de
estos, por lo que el presente estudio intenta abrir una linea de investigacién en cirugia fetal
cardiovascular, misma que se agrega a otros ya mencionados como hernia diafragmatica, labio
hendido, onfalocele, mielocele, tumores, trasplantes, etcétera.

OBIJETIVO

Determinar la factibilidad de la obtencién de productos vivos al practicarles estenosis de la arteria
pulmonar y reparacion de la misma, por medio de cirugia intrauterina.

HIPOTESIS

Si las técnicas quirdrgicas como la microcirugia mejoran la calidad técnica y se evitan alteraciones
homeostaticas en fetos de animales experimentales, entonces, al aplicar las técnica quirdrgicas
adecuadas se podran obtener productos vivos para estudiar la produccidn y correcciéon de
cardiopatias en etapa intrauterina.

DISENO.

Experimental, descriptivo, ciego, prospectivo y transversal.



MATERIAL Y METODOS.
Universo de estudio: Conejas raza Nueva Zelanda.
Tamafio de la muestra: 28 conejas gestantes.

En el dia 28 de la gestacion se opero un producto de cada hembra gestante para producirle
estenosis de la arteria pulmonar, por medio de su ligadura (primera cirugia), y en el dia 29, de
manera secuencial, en un caso se retiro la ligadura y en el caso siguiente solo se ratifico su
presencia (segunda cirugia). Cabe mencionar que la duracion de la gestacion de la coneja es de
31+/- 2 dias.

Criterios de seleccion:

Inclusidon: Hembras en buen estado de salud, adultas, con edad de gestacidén conocida, y gestacién
normo evolutiva.

Exclusion: Que al momento de la primera cirugia no estuvieran gestantes, que se prestaran
amenaza de aborto o alteraciones de la gestacién antes de la primera operacién intrauterina. A fin
de evitar variables, se considero no incluir conejas primigestas por el alto indice de complicaciones
que se presentan en esta especie (15).

La eliminacion: Aquellas que durante la gestacién presentaran enfermedades o complicaciones no
relacionadas con el motivo de estudio.

Variables:

Dependientes de la especie animal: Antecedentes ginecoobtetricos, variaciones anatémicas del
Utero, y de la placenta; posicién del feto en el cuerno uterino y condiciones anatémicas de su
térax, nimero de hermanos de camada, posicién de los fetos en el cuerno uterino.

Dependientes del investigador: los mismos cirujanos (ASV y ACYC) siempre realizaron, El grado de
estenosis de la arteria pulmonar dependiente de la tensidn y las caracteristicas de la sutura.

Independientes: Edad de la madre y condiciones nutricionales.
Parametros de medicion:
Producto: vivo o muerto

Caracteristicas anatémicas macroscépicas del producto.



Procedimiento de capacitacion de la informacidn:

Técnica quirlrgica:

Primera cirugia: la cirugia consistid en realizar una laparotomia en la hembra gestante, previa
anestesia inducida con pentobarbital sédico y conducida con éter. Se identificaron los cuernos
uterinos, se localizaron los fetos. Bajo microscopio operativo (marca Zeiss) con aumento 16X se
obtuvo el acceso mediante una incisidon longitudinal del cuerno uterino y la realizacién de una
jareta a la pared uterina y bolsa amnidtica.

Por medio de traccién por puntos de fijacidn se sostuvo el feto expuesto en posicidon de hiper
extension del cuello y separacion completa de miembros anteriores (toraxicos). Se realizo una
toracotomia media para tener acceso al corazén y a los grandes vasos. Se siguié la cara anterior
del corazén hasta encontrar la arteria pulmonar; una vez identificada (Figura 1) se cambio el
aumento a 40X ya que el diametro de la arteria era menor de un milimetro (figura 1), se procedié
a aplicar una ligadura con un punto transitivo de aproximadamente 50% del espesor con nylon 8
ceros aguja a traumatica. Se suturo el torax con seda 6-0. Se tracciono la tarjeta y se sello la bolsa
amnidtica junto con la pared uterina. Se procedié a realizar el cierre de la pared abdominal de la
hembra gestante.

Fecha de cirugia de estenosis (primea cirugia): dia 28. Fecha de cirugia de correccion de estenosis
(segunda cirugia): dia 29.

Segunda cirugia o revisidon de la permanencia de la estenosis (figura 2). Consistié en realizar el
mismo abordaje que en la primera cirugia con diseccién de las bandas de fibrina (resultando de la
reparacion natural de los tejidos) a nivel de pericardio, térax, pulmones y grandes vasos, y
exposicién de la arteria pulmonar para liberacién de la estenosis (en la mitad de los casos) o
ratificacion de la presencia de la misma. Posteriormente se realizo el cierre del térax de la misma
forma que en la primera cirugia.

Método de derivacidn de fetos: Se realizo cesdrea el dia 30 de la gestacion. Se mantuvieron en
observacién por una hora para estudio anatdémico macroscopico.

Los corazones de los productos operados fueron revisados mediante un microscopio estereotdxico
para calificar cuantitivamente el grado de estenosis obtenido (Figura 3).



RESULTADOS:

Se obtuvieron 28 conejas reportadas como gestantes, se incluyeron 17 (0.61) y se excluyeron 11
(0.39). De las 11 excluidas, 6 (0.559 se encontraron no gestantes al momento de la primera cirugia,
3 (0.27) parieron antes de la fecha de la primera cirugia, 1 murié por causa desconocida Y, 1
sometida al estrés de la cirugia.

(Grafica numero 2).

De las 17 conejas incluidas, 5 se eliminaron por causas ajenas al procedimiento quirdrgico: 1 por
parto postoperatorio (0.06) y 4 por muerte de causa no determinada
(grafica numero 2).

Primera cirugia: De las 12 conejas restantes, se incluyeron 12 fetos para la investigacidon, de los
cuales, 6 no sobrevivieron a la primera cirugia por desgarro transoperatorio de la arteria
pulmonar; por lo que después de la primera cirugia (estenosis de la arteria pulmonar; la arteria
pulmonar, al pasar la sutura y al “bajar” el nudo para producir la estenosis, respectivamente
(grafica 3).

La mortalidad quirdrgica resultante de la primera cirugia se produjo al pasar la aguja por la arteria
pulmonar en 2 fetos; y una ocasién: durante la disecciéon de la arteria pulmonar, al traccionar la
arteria pulmonar, al pasar la sutura y al “bajar” el nudo para producir la estenosis,
respectivamente (grafica3).

De os 6 fetos sometidos a la segunda cirugia (reparacion de la estenosis de la arteria pulmonar o
ratificacion de la misma) uno fallecido debido a la presencia de sangrado abundante al momento
de quitar el punto y uno mas, debido a que la coneja inicio el parto durante la segunda cirugia, por
el que al momento de la cesdrea se encontraron datos de muerte reciente por desprendimiento
del cordon.

Finalmente sobrevivieron 4 fetos (Figura 4) a ambos procedimientos, 2 con estenosis sin
correccidn y 2 correccion de estenosis. (Grafica numero 4).

De las variables estudiadas se obtuvo:

Dependientes de la especie animal: Todas las conejas fueron multiparas. El rango de nimero de
productos por coneja fue de 4-6, con moda de 5. La posicidn de los fetos afectaba la cirugia para el
mejor cémodo del cirujano, pero esto se resolvid al escoger el feto mas comodo para operarse en
la primera cirugia. Durante la segunda cirugia se presento el problema de tener que revisar a los
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fetos contiguos si es que al primer intento no se encontro al feto operado (de la primera cirugia).
No se encontraron variaciones anatémicas entre las conejas no entre los fetos.

Dependiente el investigador: No se encontraron diferencia en el resultado de sobrevivida al
comparar las cirugias efectuadas por los cirujanos (ACYC y ASV). Con la revision bajo el
microscopio estereotaxico se comprobd que en los dos casos sobrevivientes no reparados el
grado de estenosis provocado fue 50% del didmetro de la arteria pulmonar.

Independientes: Todas las conejas tuvieron una nutricidon adecuada y su edad fue de 1 a 1.5 afios.

Del procedimiento: La cirugia llevada a cabo fue la descrita. Los fetos derivados se mantuvieron en
observacién durante una hora al cabo de la cual se sacrificaron.

Los fetos que murieron presentaron bradicardia y arritmias posteriormente al sangrado provocado
por el desgarro de la arteria pulmonar.

DISCUSION:

El nimero de conejas realmente gestante es pequefio en relacidn al nimero inicial (28) de conejas
propuesto. Sin embargo, hay que considerar que pese a la creencia popular, nuestra experiencia
reproductiva en esta especie ha sido tan baja que se decidié a acudir a un proveedor externo
considerado como experto en el campo; No obstante también en ellos la fertilidad fue baja. Se
debe tomar en cuenta que la estacidn en la que se obtuvieron (justo antes del invierno) no es la
mejor temporada para la reproduccién de los animales.

Por otra parte, el desarrollo de la investigacion se vio afectada por circunstancias adversas que
ocasionaron la no inclusion de 11 conejas (0.39). Estas fueron: el trasporte de las conejas del
bioterio productor al bioterio del hospital, como la construccién del aire acondicionado del mismo
y el clima que produjo bajas importantes de la temperatura. A demds se puede relacionar con la
especie utilizada ya que se sabe que es muy vulnerable durante su periodo de gestacién (16,17).

La causa de la muerte materna de cuatro conejas no pudo ser determinada pese a la revision
postmortem realizada. En un caso cuya muerte fue transoperatoria, pudo ser considerada como
bebida a la anestesia; en los otros tres casos fue postoperatoria, sin que existiera ningun factor
aparente atribuible directamente a la cirugia.
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En el caso referido de pérdida de productos esto se produjo el dia 29 de la gestacion, por lo que se
puede considerar como secundario a trabajo de parto prematuro inducido por la cirugia o bien a
variabilidad biolégica normal, considerando que el parto suele suceder en el dia 30 de la gestacidn,
pero puede adelantarse un dia. (16).

Los fetos que no sobrevivieron a la primera cirugia (0.50) murieron por causas relacionadas al
procedimiento quirdrgico que ocasionaron dafo a los tejidos en mayor o menor medida con la
inevitable pérdida sanguinea en cantidades importantes, tomando en cuenta el escaso volumen
sanguineo de los fetos. Estas causas son evitables segun la habilidad quirurgica del cirujano, lo cual
es explicable debido a la curva de aprendizaje ya que se trata de un procedimiento nuevo.

Cabe resaltar que pese a ser una cirugia que demanda gran pericia microquirdrgica, esta fue
lograda por los dos cirujanos que intervinieron, gracias al entrenamiento de cursos de microcirugia
accesibles a todos los residentes quirurgicos de nuestro hospital.

En la segunda cirugia se presentaron dos decesos, uno (0.34), debido a un problema técnico al
momento de quitar la sutura para corregir la estenosis. Antes de adquirir la suficiente experiencia;
y otro (0.17) por trabajo de parto en el trabajo de parto en el 30vo dia, por lo que, no podemos
diferenciar entre trabajo de parto normal y trabajo de parto inducido por la segunda cirugia.

De acuerdo al objetivo del presente estudio, se podria considerar como lograrlo desde los
resultados de la primera cirugia, en la cual se obtuvieron vivos a la mitad de los productos
operados, ya extrapolando a un problema real, solo se requeriria una cirugia para corregir el
defecto congénito.

Pese a esto, las cirugias de produccién de la malformacion y del tratamiento fueron planeadas
para fijar las bases del siguiente experimento que consistirda en demostrar los beneficios de la
reparacion ocupando una especie de mayor tamafio (cerdo), en la que la magnificacion de las
estructuras garantice mayor sobrevivencia e incluso permita el nacimiento espontaneo para un
estudio mejor.

El pequefio lapso (24 hrs.) entre cada cirugia fue debido a que se decidié realizar la cirugia cuando
los fetos tuvieran el mayor tamafio posible, a pesar de esto los fetos pudieron sobrevivir el estrés
quirargico. Por otro lado segun los trabajos de Goss (8) se ha comprobado que la reparacion
intrauterina es tan eficiente que no existe el fendmeno de cicatrizacién representado por fibrosis.

No existid problema para verificar la variabilidad de los fetos derivados, los cuales se sacrificaron
al cabo de una hora ya que no se contaba con las condiciones para mantenerlos vivos.
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Los productos muertos no tuvieron mds datos atribuibles a la cirugia, segun la revisidn realizada.
El mecanismo de muerte consistié en inestabilidad hemodinamica (arritmias y bradicardia) que se
presentaron secundarias a la perdida hematica por el desgarro de la arteria pulmonar. El
procedimiento se fue depurando de acuerdo a las dificultades que se fueron presentando hasta
lograr la sobrevivencia de los fetos.

CONCLUSION

Es posible obtener productos vivos sometidos hasta a dos cirugias intrauterinas de corazén y
grandes vasos, a pesar de salvar obstaculos como el pequefio tamafio de las estructuras, la
dificultad quirdrgica por el movimiento cardiaco, la posible alteracion hemodinamica y las
complicaciones del manejo obstétrico propios de la especie (leponidos).

Esto abre nuevo horizonte en las perspectivas quirurgicas del feto humano.
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Figura 1. Microfotografia operatoria a 40X. Se observa la sutura de nylon calibre 8-0 al momento
de provocar estenosis en la arteria pulmonar (de aprox 0.5 mm.)

Figura 2. Microfotografia 10X operatoria que muestra la exposicion del feto durante la segunda

cirugia. Se observa también el remanente de la jareta realizado durante la primera cirugia.



Figura 3. Microfotografia a 40X que demuestre la pieza fijada con formol enviada a estudio
estereotdxico para medicidn del porcentaje de obliteracion de la arteria pulmonar.

Figura 4. Microfotografia operatoria a 6X que muestra: A uno de los productos sobrevivientes a las

cirugias de produccion y reparacién experimental de estenosis pulmonar; y B: a un hermano de la
camada operado.



GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE CONEJAS INCLUIDAS Y EXCLUIDAS SE MUESTRA EL NUMERO Y LA
PROPORCION DE CONEJAS INCLUIDAS Y EXCLUIDAS HASTA EL MOMENTO DE LA 12. Qx. ASI COMO EL
DESGLOCE DE LAS CAUSAS POR LAS QUE FUERON EXCLUIDAS.

GRAFICA 2. CONEJAS INCLUIDAS EN LA PRIMERA CIRUGIA SE DESCRIBEN LAS CONEJAS INCLUIDAS
Y LAS CAUSAS DE ELIMINACION.



GRAFICA 3. PRIMERA CIRUGIA, FETOS INCLUIDOS EN LA PRIMERA CIRUGIUA. SE DESCRIBEN LOS
PRODUCTOS SOBREVIVIENTES Y LAS CAUSAS DE DESGARRO DE LA ARTERIOA PULMONAR EN LOS QUE MURIERON.

GRAFICA 4. FETOS EN LA 22. CIRUGIA SE ENLISTAN LOS CASOS QUE SOBREVIVEN Y QUE MURIERON A LA
SEGUNDA CIRUGIA.
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