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Desarrollo neuroldgico en pacientes postoperados de defectos de pared
abdominal con uso de anestésicos a temprana edad

Resumen

La Gastrosquisis y el onfalocele, son los defectos congénitos mas comunes de
pared abdominal. Los pacientes afectados requieren cierre primario o secundario y
manejo con analgesia, sedacién y relajacion en el periodo neonatal. Dentro de los
medicamentos utilizados se encuentran benzodiacepinas, derivados opiaceos asi
como antimuscarinicos, que no han sido aceptados como seguros en recién
nacidos por causar apoptosis neuronal y alteraciones en las células dendriticas;
por lo que se realizo el presente estudio para conocer el neurodesarrollo a largo
plazo de los pacientes sometidos a cierre quirurgico.

Objetivo

Conocer los efectos en el desarrollo neuroldégico ocasionados por el uso de
anestésicos a temprana edad.

Material y Métodos

Se analizaron los datos de 115 pacientes con defectos de pared abdominal que
fueron atendidos en el Instituto Nacional de Perinatologia de Enero de 2005 a
Diciembre del 2009. Los pacientes se dividieron de acuerdo al tipo de defecto
siendo 23 con onfalocele y 92 con gastrosquisis; en la consulta de seguimiento
pediatrico se les evalud el neurodesarrollo con las escalas de Bayley para los
primeros 2 afios de vida y el Terman Merril de los 3 a los 5 afos para valorar los
aspectos mental, psicomotor, social y coeficiente intelectual.

Resultados

En el grupo de pacientes con onfalocele 52.1% eran del sexo masculinoy 47.8%
del femenino, con peso promedio de 2424.3 g (x608.1), y edad gestacional de
37.2 (£2.7) semanas; 8 pacientes fallecieron. El cierre fue secundario en 12,
primario en 4 y 5 no se cerraron. Los recién nacidos estuvieron sometidos a
ventilacion mecanica en promedio 12.3 (x4.9) dias, durante los cuales se
manejaron con sedacion a base de midazolam a dosis entre 105.5 y 127
microgramos (mcg) /kg/dosis en el 78% de los casos por 11.3 (x4.9) dias;
relajacion con vecuronio entre 100 y 108.3 mcg/kg/dosis por 10 (x3.5) dias en el
73.9% de la poblacion y analgesia a base de nubain entre 100 a 126
mcg/kg/dosis  por 12.6 (£3.5) dias en el 91.3%. Se realiz6 ultrasonido
transfontanelar al 69% de la poblacion, siendo todos normales. El
neurodesarrollo de estos pacientes se evaluo el 1er y 2° afio de vida mediante la
escala de Bayley y del 3er al 5° afio con la escala de Terman Merril. El primer afio
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acudieron a valoracion solo 13 pacientes, el desarrollo fue normal en el 53.8% vy
bajo en el 23%. Al segundo afo recibieron seguimiento 8 de los cuales en el
87.7% el desarrollo fue normal y en 12.3% bajo promedio. En el tercer afio se
valoré a 9 pacientes 88.8% con desarrollo normal y 11.1% bajo promedio. Al
cuarto afo el 11.1% tuvo desarrollo normal alto, 66.6% normal, 22.2% bajo y
durante el quinto ano de vida 77.7% desarrollo normal y 22.2% bajo promedio.

De los 92 pacientes con gastrosquisis, 44.5% eran del sexo masculino y 55.4%
del femenino, con peso promedio de 2261.1 g (¥255) y edad gestacional de 37.1
(x1.5) semanas. El 35% tuvo cierre primario y 64.1% secundario. Recibieron
ventilacidn mecanica en un promedio de 8.2 (+2.8) dias, durante la cual se sedé al
95.6% de la poblacion con midazolam entre 99.4 a 118.1 mcg/kg/dosis en
promedio por 6.8 (+2.8) dias. Se relajaron con vecuronio el 93.4% de los
pacientes, con dosis de 94.8 a 106.8 mcg/kg/do por el mismo numero de dias y
recibieron analgesia a base de nubain el 100%, con dosis entre 83.3 a 111.2
mcg/kg/do por 10.5 (£2.8) dias.

El ultrasonido transfontanelar fue normal en el 67% de los casos, 1% presento
hemorragia intraventricular con leucomalacia peri-ventricular y 1% edema cerebral,
al 30% de los pacientes de este grupo no se realizé ultrasonido.

En cuanto al neurodesarrollo evaluado con escala de Bayley, el primer afio se
valoraron 58 pacientes, 84.4% fueron normales y el 15.5% resulto bajo; al
segundo afno se calificaron como normales el 75.8% y 24.1% bajo promedio. Del
3er al 5° ano se valoraron 52 pacientes con escala de Terman Merril. El 3er afio
76.9% resultaron normales y 23% bajo promedio, el cuarto ano 90% fueron
normales, 9.6% bajo promedio y 3.8% se calific6 como de lento aprendizaje. Al 5°
afno 88% resultaron normales, 9.6% bajo promedio y 1.9% con lento aprendizaje.
En ninguno de los pacientes se diagnostico paralisis cerebral 6 crisis convulsivas.

Conclusion

Las intervenciones quirurgicas asi como el uso de anestésicos en el periodo
neonatal son muy frecuentes en nuestra poblacién. Nuestro estudio muestra que
el porcentaje de pacientes con alteraciones en el neurodesarrollo hasta los 5 afios
de edad es minimo a pesar del uso prolongado del esquema analgesia y sedacién
en la etapa neonatal temprana.



Abstract

Neurological development in patients after abdominal wall defects with use of
anesthetics early

Summary

The gastroschisis and omphalocele, are the most common congenital abdominal
wall defects. Affected patients require primary or secondary closure and
management with analgesia, sedation and relaxation in the neonatal period. Within
the drugs used are benzodiazepines, opiates also antimuscarinics that have not
been accepted as safe in infants to cause alterations in neuronal apoptosis and
dendritic cells; so the present study was conducted to determine the long-term
neurodevelopmental patients undergoing surgical closure.

Target
Knowing the neurodevelopmental effects caused by the use of anesthetics early.
Material and Methods

Data from 115 patients with abdominal wall defects were treated at the National
Institute of Perinatology January 2005 to December 2009. Patients were divided
according to the type of defect being 23 with omphalocele and gastroschisis 92; in
consultation with pediatric follow-up were assessed neurodevelopment with the
Bayley Scales for the first 2 years of life and Terman Merrill of 3 to 5 years to
assess the mental, psychomotor, social and 1Q aspects.

Results

In the group of patients with omphalocele 52.1% were male and 47.8% female,
with an average weight of 2424.3 g (x 608.1), and gestational age of 37.2 (£ 2.7)
weeks; 8 patients died. The closure was secondary in 12 primary in 4 and 5 were
not closed. Newborns were undergoing mechanical ventilation on average 12.3 (x
4.9) days, during which were managed with midazolam sedation based at doses
between 105.5 and 127 micrograms (mcg) / kg / dose in 78% of cases by 11.3 (
4.9) days; vecuronium relaxation 100 to 108.3 mcg / kg / dose for 10 (£ 3.5) days in
73.9% of the population and nubain based analgesia between 100-126 mcg / kg /
dose 12.6 (+ 3.5) days in the 91.3%. Transfontanelar ultrasound was performed at
69% of the population, being all normal. Neurodevelopment of these patients was
evaluated 1st and 2nd year of life through the Bayley scale and the 3rd to 5th year
with the scale of Terman Merrill. The first year went to valuation only 13 patients,
the development was normal in 53.8% and under 23%. The second year they were
followed 8 of which 87.7% in development was normal and 12.3% below average.

6



In the third year and 9 patients were evaluated with normal development 88.8%
and 11.1% on average. In the fourth year 11.1% had high normal development,
66.6% average, 22.2% under and during the fifth year 77.7% 22.2% normal
development and low average.

Of the 92 patients with gastroschisis, 44.5% were male and 55.4% female, with an
average weight of 2261.1 g (+ 255) and gestational age of 37.1 (+ 1.5) weeks. 35%
had primary closure and 64.1% secondary. They received mechanical ventilation in
an average of 8.2 (x 2.8) days, during which he was sedated to 95.6% of the
population with midazolam between 99.4 to 118.1 mcg / kg / dose on average by
6.8 (£ 2.8) days. Vecuronium relaxed with 93.4% of patients at doses of 94.8 to
106.8 mcg / kg / d for the same number of days and received analgesia nubain
base 100%, at doses ranging from 83.3to 111.2 mcg/ kg /d by 10.5 (+ 2.8) days.

The transfontanelar ultrasound was normal in 67% of cases, 1% presented
intraventricular hemorrhage with leukomalacia peri-ventricular cerebral edema and
1% to 30% of patients in this group no ultrasound was performed.

As for the neurodevelopmental evaluated Bayley scale, the first year were
assessed 58 patients, 84.4% were normal and 15.5% turned on; the second year
were rated as normal 75.8% and 24.1% on average. 3rd to 5th year 52 patients
with Terman Merril scale were assessed. The 3rd year 76.9% were normal and
23% below average in the fourth year 90% were normal, 9.6% and 3.8% on
average scored slow learners. At 5th year 88% were normal, 9.6% and 1.9% below
average with slow learners. None of the patients cerebral palsy or seizure was
diagnosed.

Conclusion

Surgical interventions as well as the use of anesthetics in the neonatal period are
very common in our population. Our study shows that the percentage of patients
with impaired neurodevelopment until 5 years of age is minimal despite the
prolonged use of analgesia and sedation scheme in the early neonatal period.



INTRODUCCION

Las intervenciones quirurgicas asi como el uso de anestésicos en el periodo
neonatal son frecuentes, por ello el interés de determinar si estos eventos afectan
a largo plazo el desarrollo neurologico de los recién nacidos. Existen pocos
estudios en los que se haya explorado esta relacion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la unidad de cuidados intensivos neonatales del Instituto Nacional de
Perinatologia se realizan en promedio 10 cirugias al mes para cierres de defectos
de pared abdominal. Durante dichas intervenciones, se manejan farmacos de tipo
anestésicos por tiempo indefinido y a dosis no estandarizadas, entre ellos
midazolam, vecuronio y nalbufina; sin embargo no tenemos ningun estudio que
demuestre la seguridad de estos medicamentos en el periodo neonatal temprano

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El uso de anestésicos durante el periodo neonatal causa alteraciones en el
desarrollo neurolégico?

OBJETIVOS

Conocer los efectos en el desarrollo neuroldégico ocasionados por el uso de
anestésicos a temprana edad.

Determinar si existen dosis seguras para la utilizaciéon de anestésicos en el
periodo neonatal.

JUSTIFICACION

Las intervenciones quirurgicas durante el periodo neonatal junto con el uso de
anestésicos es frecuente, con nuestro estudio podremos determinar el efecto de
estos medicamentos a largo plazo en nuestra poblacién y con ello decidir su uso o
desuso de acuerdo a los resultados que obtengamos.

DISENO METODOLOGICO

Tipo de investigacion: Observacional.

Tipo de disefio: Cohorte.



Caracteristicas del estudio.

a) Por la participacion del investigador: Descriptivo
b) Por la temporalidad del estudio: Longitudinal

c) Por la lectura de los datos: Retrolectivo

d) Por el analisis de datos: Descriptivo

Lugar donde se realizara el estudio.

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Instituto Nacional de
Perinatologia.

Duracioén aproximada (en meses): 48 meses.
Universo, unidades de observacion, métodos de muestreo, y tamafio
de la muestra

La muestra se encuentra constituida por todos los pacientes que fueron
intervenidos quirurgicamente por defectos de pared abdominal y con manejo para
analgesia, sedacion y relajacion con midazolam, vecuronio y nalbufina en la
unidad de cuidados intensivos neonatales en el periodo comprendido del 1 de
Enero del 2005 al 31 de diciembre 2009

Criterios de entrada
Criterios de inclusion

1. Pacientes con defectos de pared abdominal (gastrosquisis y onfalocele)
2. Uso de anestésicos para manejo de analgesia, sedacion y relajacién con
midazolam, vecuronio y nalbufina.

Criterios de no inclusion

1. Pacientes manejados con otro tipo de anestésicos

Criterios de salida
Criterios de eliminacion

1. Pacientes cuyo expediente no se encontr6 en archivo clinico
2. Pacientes que hayan sido trasladados



Criterios de exclusion

1. Defuncion

Variable(S) independientes

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Sexo Género al que | Hombre o mujer de | Cualitativa Femenino /
pertenece cada | acuerdo caracteres masculino
paciente sexuales externos
Edad Semanas de | Numero de semanas de | Cuantitativa Semanas
gestacional gestacion de | embarazo al momento
acuerdo a FUM al | del nacimiento
momento del
nacimiento
Peso al nacer Cantidad de | Masa corporal | Cuantitativa Gramos
gramos de cada | expresada en gramos
paciente
Edad al iniciotx | Dias de vida al | Nomero de dias al | Cuantitativa Dias
momento del inicio | momento del inicio del
del tratamiento tratamiento
Tipo de defecto Gastrosquisis usualmente ubicado a | Cualitativa
la derecha de Ia
insercion del cordon
umbilical, a través del
cual estructuras
intraabdominales
protruyen al exterior y
toman contacto con el
liquido amnidtico; no
presenta membrana
peritoneal que lo
recubra
Tipo de defecto | Onfalocele Protrusién de visceras

de la cavidad
abdominal por el anillo
umbilical, cubiertas por
una membrana
peritoneo-amniotica

avascular y translucida.
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Variable(s) dependientes

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

Escala
desarrollo

de

Bayley

Se realiza de los 2 a
los 30 meses de

Cuantitativa

Puntaje

edad, su objetivo es
evaluar desarrollo
del nifio a nivel
mental, psicomotor y
social.

Se realiza de los 2 a | Cuantitativa
los 6 anos de edad,
su objetivo es
evaluar el coeficiente
intelectual asi como
el grado de

aprendizaje.

Escala de | Terman Merril

desarrollo

Puntaje

METODOLOGIA

Se analizaron los datos de 115 pacientes con defectos de pared abdominal que
fueron atendidos en el Instituto Nacional de Perinatologia del 1 Enero de 2005 al
31 de Diciembre del 2009. Los pacientes se dividieron de acuerdo al tipo de
defecto siendo 23 con onfalocele y 92 con gastrosquisis; en la consulta de
seguimiento pediatrico se les evalud el neurodesarrollo con las escalas de Bayley
para los primeros 2 anos de vida y de Terman Merril de los 3 a los 5 afios para
valorar los aspectos mental, psicomotor, social y coeficiente intelectual. Se
eliminaron 15 expedientes por no encontrarse en archivo clinico y 14 pacientes se
excluyeron por defuncion en el periodo neonatal temprano. La informacion
obtenida de los expedientes se almacend en una hoja de recoleccién de datos en
Excel y posteriormente se realizo la determinacion de la estadistica descriptiva de
la poblacion con calculo de promedios, DS y porcentajes.

RESULTADOS Y ANALISIS

Se analizaron los datos de los 115 pacientes con defectos de pared abdominal
que fueron atendidos en el Instituto Nacional de Perinatologia del afio 2005 a
2009. Los pacientes se dividieron de acuerdo al tipo de defecto siendo 23 con
onfalocele y 92 con gastrosquisis.
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En el grupo de pacientes con onfalocele 52.1% eran del sexo masculinoy 47.8%
del femenino, con peso promedio de 2424.3 g (+608.1) y edad gestacional de
37.2 semanas (x2.7); 8 pacientes fallecieron. El cierre fue secundario en 12,
primario en 4 y 5 no se cerraron. Los recién nacidos estuvieron sometidos a
ventilacion mecanica en promedio 12.3 dias (+4.9), durante los cuales se
manejaron con sedacion a base de  midazolam a dosis entre 105.5 y 127
microgramos (mcg) /kg/dosis en el 78% de los casos por 11.3 dias (+4.9);
relajacion con vecuronio entre 100 y 108.3 mcg/kg/dosis por 10 dias (+3.5) en el
73.9% de la poblacién y analgesia a base de nalbufina entre 100 a 126
mcg/kg/dosis  por 12.6 dias (x3.5) en el 91.3%. Se realiz6 ultrasonido
transfontanelar al 69% de la poblacion, siendo todos normales.

El neurodesarrollo de estos pacientes se evalud el 1er y 2° afio de vida mediante
la escala de Bayley y del 3er al 5° afio con la escala de Terman Merril. El primer
afo acudieron a valoracidén solo 13 pacientes, el desarrollo fue normal en el
53.8% y bajo en el 23%. Al segundo afio recibieron seguimiento 8 de los cuales
en el 87.7% el desarrollo fue normaly en 12.3% bajo promedio. En el tercer afio
se valoré a 9 pacientes 88.8% con desarrollo normal y 11.1% bajo promedio. Al
cuarto ano el 11.1% tuvo desarrollo normal alto, 66.6% normal, 22.2% bajo y
durante el quinto afno de vida 77.7% desarrollo normal y 22.2% bajo promedio.

De los 92 pacientes con gastrosquisis, 44.5% eran del sexo masculinoy 55.4%
del femenino, con peso promedio de 2261.1 g (x255) y edad gestacional de 37.1
semanas (+1.5). El 35% tuvo cierre primario y 64.1% secundario. Recibieron
ventilacion mecanica en un promedio de 8.2 dias (+2.8), durante la cual se sed¢ al
95.6% de la poblacion con midazolam entre 99.4 a 118.1 mcg/kg/dosis en
promedio por 6.8 dias (£2.1). Se relajaron con vecuronio el 93.4% de los
pacientes, con dosis de 94.8 a 106.8 mcg/kg/do por el mismo numero de dias y
recibieron analgesia a base de nalbufina el 100%, con dosis entre 83.3 a 111.2
mcg/kg/do por 10.5 dias (+2.8) .

El ultrasonido transfontanelar fue normal en el 67% de los casos, 1% presento
hemorragia intraventricular con leucomalacia peri-ventricular y 1% edema cerebral,
al 30% de los pacientes de este grupo no se realiz6 ultrasonido.

En cuanto al neurodesarrollo evaluado con escala de Bayley, el primer afo se
valoraron 58 pacientes, 84.4% fueron normales y el 15.5% resulto bajo; al
segundo ano se calificaron como normales el 75.8% y 24.1% bajo promedio. Del
3er al 5° afno se valoraron 52 pacientes con escala de Terman Merril. El 3er afio
76.9% resultaron normales y 23% bajo promedio, el cuarto aino 90% fueron
normales, 9.6% bajo promedio y 3.8% se califico como de lento aprendizaje. Al 5°
afno 88% resultaron normales, 9.6% bajo promedio y 1.9% con lento aprendizaje.
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En ninguno de los pacientes se diagnostico paralisis cerebral ¢ crisis convulsivas.
DISCUSION

La exposicion a anestésicos en cerebros en desarrollo puede causar cambios
neurodegenerativos con efectos adversos en aprendizaje y comportamiento 8 sin
embargo su utilizacidn se ve incrementada por la alta incidencia de pacientes que
requieren intervencion quirurgica durante la etapa neonatal.

Randall y colaboradores 8 realizaron un estudio de casos y controles en 1050
pacientes de 32 a 37 semanas de gestacion cuyo objetivo era determinar si la
exposicion a anestésicos (halotano y 6xido nitrico) antes de los 2 afnos de edad
condicionaba trastornos en el aprendizaje y de comportamiento, el grupo se dividio
entre pacientes expuestos a anestésicos (350) contra pacientes sin exposicion
(700), utilizando para la evaluacion el Test de Weschler, Woodcock y un test de
conocimientos, reportando que un 23.6% de los pacientes intervenidos en una
sola ocasion presentaron trastornos en el aprendizaje y aquellos intervenidos mas
de una vez, el porcentaje incremento hasta un 36.6% ademas de requerir un
programa de educacion individualizado. A diferencia de nuestro estudio, donde en
el 58.1% de la poblacion se realizaron cierres secundarios, por lo tanto requirieron
mas de 2 intervenciones quirurgicas asi como exposicion a anestésicos, el
resultado para pacientes con trastornos de aprendizaje no rebasa el 3% para lento
aprendizaje, sin embargo el tipo de medicamentos no es comparable, ya que en
nuestro estudio los pacientes solo recibieron midazolam, vecuronio y nalbufina.

Otro trabajo similar es el de DiMaggio y colaboradores '°, quienes realizaron un
estudio para determinar el riesgo de trastornos del desarrollo y neuroconductuales
en 304 pacientes intervenidos quirurgicamente antes de los 3 afios de edad, no
especifican la edad gestacional al nacimiento, se incluye cualquier tipo de cirugia,
entre ellas hernioplastias, cierre de pared abdominal asi como laparotomias; de
los 304 solo 75 tuvieron una valoracion diagnostica para trastornos del
comportamiento (no definen que escala), de esta poblacion se encontré que el
1.6% presento alteraciones y el riesgo se incrementaba de acuerdo al numero de
intervenciones a un 2.9% para 2 intervenciones y un 4% para 3 0o mas
intervenciones quirurgicas. De acuerdo a nuestro estudio, el porcentaje para la
presencia de lento aprendizaje es similar al obtenido en el estudio, sin embargo
existe un sesgo importante ya que no se especifican variables importantes como lo
es la edad gestacional o el tipo de medicamentos utilizados, por lo tanto existen
limitaciones comparativas.

La unica revision que habla del uso de benzodiacepinas en especifico de
midazolam, se encuentra publicado en la libreria de Cochrane, la forma de

13



utilizacién del mismo es por infusion para el manejo de sedacién, la poblacion
estudiada son pacientes de 24 a 32 semanas de gestacion nacidos en los afos de
1994 a 2001 y que estuvieron sometidos a ventilacion mecanica convencional en
un promedio de 14 dias. Se excluyeron los pacientes en quienes se utilizaron
bolos de midazolam o manejo de analgesia con morfina, concluyen que el estudio
no es util para determinar efectos en el neurodesarrollo a largo plazo, ya que la
poblacién estudiada presenta factores de riesgo agregados para presentar
alteraciones en el neurodesarrollo, principalmente la prematurez. Nuestro estudio
no es comparativo, ya que la utilizacién en este caso, de midazolam se realizé en
bolos y la poblacién estudiada tiene una edad gestacional de 37 +3.

CONCLUSION

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio, obtuvimos que el 71.9% de la
poblacion en base a las Escalas de Bayley y Terman Merril tuvieron un promedio
normal, 17.2% bajo promedio y un 2.8% lento aprendizaje, el resto con un
desempefio normal alto; ninguno con retraso mental severo o alteraciones
conductuales y cognitivas como lo describen los articulos mencionados.

Por lo tanto argumentamos que el uso de estos medicamentos aparentemente no
generaron alteraciones significativas en el desarrollo neuroconductual, aunque
algunas publicaciones sugieren que si, las existentes no detallan especificamente
el uso de medicamentos de forma individualizada y sus efectos secundarios a
largo plazo no estan completamente definidos en humanos, considerando lo
mencionado como limitantes para concluir que el uso de anestésicos
tempranamente sea seguro.
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ANEXOS

Puntuacion Escala de Bayley

<84 Abajo del promedio

84-116 Desarrollo normal o]
promedio

>116 Desarrollo optimo

Puntuaciéon Terman Merril

132y > Promedio muy superior
121-131 Promedio superior
111-120 Promedio alto

89-110 Promedio normal

79-88 Promedio bajo

68-78 Lento aprendizaje
67y< Retraso mental

Otras variables.

Onfalocele Gastrosquisis

Variable
N=23 N= 92

Presion inspiratoria (cmH20) 23.7-16.4 26.8-14.9

o/ _ 0, o/ _ 0,

Fraccién inspirada de oxigeno (FiO2 %) 82.3% - 41.1% 69.8% - 32.1%
Oxigeno a los 28 dias de vida 34% 29.3%
Oxigeno a los 36 dias de vida 21% 10.8%
Dias de ventilacion (£DS) 12.3 (£4.9) 8.2 (+2.8)

0, 0,
Ventilacion oscilatoria de alta frecuencia 30% 7.6%
Sepsis 13% 23.9%
Dehiscencia de herida 8.7% 3.3%
Edema 91.3% 1%
Germén aislado 10% 23.9%
Alteraciones hidroelectroliticas 50% 77.2%
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Onfalocele Gastrosquisis
N= 23 N= 92

Variables demogréaficas

Género

Fem (%) 11 (47.8) 41 (55.4)
Masc (%) 12 (52.1) 51 (44.5)
Peso (g) (xDS) 2424.3 (£608.1) 2261.1 (+255.9)
Edad gestacional (SDG) (xDS) 37.2 (£2.7) 37.1 (£1.5)
Cierre primario (%) 4 (17.3) 33 (35)
Cierre secundario (%) 12 (52.1) 42.5 (64.1)

Onfalocele Gastrosquisis
N= 23 N= 92

Medicamentos

Midazolam

Dosis (microgramos/kilo/dosis) 105.5 - 127 99.4 -118.1
Porcentaje de uso (%) 78 99.4
Dias de uso (£DS) 11.3 (¢4.9) 6.8 (£2.1)
Vecuronio

Dosis (microgramos/kilo/dosis) 100 —108.3 94.8 — 106.8
Porcentaje de uso (%) 73.9 93.4
Dias (xDS) 10 (£3.5) 6.8 (£2.1)
Nalbufina

Dosis (microgramos/kilo/dosis) 100 — 126 83.3-111.2
Porcentaje de uso (%) 91.3 100
Dias (+DS) 12.6 (¢3.5) 10.5 (x2.8)
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Neurodesarrollo de la poblacion de 1 a 5 anos

B Lento aprendizaje
@ Bajo
@Normal

m Normal alto
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