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Resumen

Introduccion: el recién nacido prematuro de muy bajo peso (RNMBP) es inmunoldgicamente inmaduro y ademas presenta una alteracion de
las barreras naturales de defensa.

Objetivo: evaluar los efectos que pueda tener la administracion de calostro orofaringeo, administrado durante los primeros 15 dias posnatales,
sobre 1os niveles de inmunoglobulina A (IgA) sérica en recién nacidos prematuros de muy bajo peso durante el primer mes de vida.

Material y métodos: se desarrolld un estudio de intervencion no aleatorizado con grupo control, en el que se incluyeron 38 recién nacidos con
< 32 + 6 semanas de gestacion y/o menores de 1.500 g de peso. Los sujetos recibieron 0,2 ml de calostro de su madre cada 4 h, iniciandose
el procedimiento en las primeras 24 h de vida hasta el 15.° dia postnatal. Se midieron los niveles de IgA en la sangre al nacimiento, 3.%, 15.%y
30.° dias de vida. Se registraron datos perinatales al nacimiento y durante el periodo de seguimiento.

Resultados: IgA sérica aumento de forma estadisticamente significativa en el grupo de intervencion (M1 15,84 pg/ml, M2 20,07 pg/ml,
M3 23,65 pg/ml, M4 30,34 pg/ml, p 0,001) y en el grupo control (M1 12,48 pg/ml, M2 16,48 pg/ml, p 0,018; M3 19,41 ug/ml, M4 22,48 pg/ml,
p 0,001). Al mes de vida, los niveles de IgA sérica fueron significativamente mayores en el grupo de intervencion que en el grupo control (p 0,026).

Conclusiones: este estudio sugiere que la administracion de calostro orofaringeo favoreceria el desarrollo del sistema inmunoldgico de los
recién nacidos prematuros y RNMBP a través del aumento de IgA al mes de vida.

Abstract

Introduction: Very low birth weight (VLBW) newborns have an immature immune system and also disrupted defense natural barriers.

Objective: To evaluate the immunologic effects of oropharyngeal colostrum administration to VLBW infants in their first two weeks of life, by
assessing IgA serum levels evolution up to one month of life.

Material and methods: We conducted an interventional, no randomized, controlled trial recruiting 38 newborns under < 32 + 6 gestational
weeks and/or under 1,500 g at birth. Subjects received 0,2 ml of their mother colostrum every 4 hours, starting in the first 24 hours of life, and
for a 15 days period. IgA serum levels were measured at birth, 3, 15 and 30 days of life. Perinatal data for the first month of life were registered.

Results: Along the first month of life an increase in IgA levels was found in colostrum group (M1 15.84 pg/ml, M2 20.07 pg/ml, M3 23.65 pg ml,
M4 30.34 pg/ml, p 0.001) and in control group (M1 12.48 pg/ml, M2 16.48 ug/ml, p 0.018; M3 19.41 pg/ml, M4 22.48 pg/ml, p 0.001). IgA
serum levels were statistically increased in colostrum group, in respect to control group at one month of age (p 0.026).

Conclusions: Our data suggest that oropharyngeal colostrum administration might facilitate the development of immune system in VLWB infants
at one month of age, by increasing IgA serum levels.
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INTRODUCCION

El recién nacido prematuro de muy bajo peso (RNMBP) es un
neonato inmunoldgicamente inmaduro que ademas presenta una
alteracion de las barreras naturales de defensa frente a infeccio-
nes, tales como infecciones de la piel y del tracto intestinal (1). La
mayor supervivencia de los nifios prematuros en los dltimos afos
gracias al desarrollo de la neonatologia, en edades gestacionales
y pesos cada vez menores, hace que estos pacientes tengan
largos periodos de ingreso en las Unidades de Cuidados Neo-
natales. La inmadurez del tracto gastrointestinal de estos recién
nacidos y la presencia de comorbilidades asociadas, que pudieran
provocar una hipoperfusion intestinal, contraindican en ocasiones
la nutricion enteral (2).

Numerosos estudios han demostrado que los recién nacidos
prematuros alimentados con leche materna presentan una menor
incidencia y gravedad de infecciones nosocomiales 0 sepsis tar-
dia (3-5). El calostro, la primera leche de la lactancia, juega un
importante papel en la transicion de la nutricion intrauterina a
extrauterina. Se produce cuando las uniones del epitelio de la
glandula mamaria adn estan abiertas, de forma que se permite
el transporte paracelular de sustancias inmunoldgicamente acti-
vas desde la circulacion materna hasta la leche. Este hecho se
traduce en la presencia de altos niveles de proteinas inmunes
(IgA secretora, lactoferrina, citoquinas proinflamatorias y antiin-
flamatorias y factores de crecimiento) que proporcionan a 1os
recién nacidos proteccion inmunoldgica (6). Estas uniones se
cierran progresivamente durante los primeros dias después del
nacimiento, por ello la composicion del calostro es tan diferente
de la leche madura (7). Recientes estudios han podido demos-
trar que el calostro de las mujeres que han dado a luz un recién
nacido prematuro tiene una concentracion mas alta de dichos
factores defensivos, lo que sugiere que tienen un papel bioldgico
importante en la proteccion del nifio pretérmino, con alto riesgo de
infeccion, durante los primeros dias de vida (8-10). La presencia
de estos factores protectores se traduce en una serie de venta-
jas digestivas (maduracion de la mucosa intestinal a través de
los factores de crecimiento y hormonas que aporta, dificultando
que los agentes patdgenos puedan penetrar la pared intestinal)
y defensivas (11). La IgA tiene un papel predominante dentro
de estos factores hioactivos de la leche materna, ya que se une
directamente a antigenos microbianos especificos, bloqueando
su adhesion, favoreciendo la fagocitosis y modulando la funcion
inmune a nivel local (12,13).

La administracion de calostro por via orofaringea (absorcion de
este a través de la mucosa oral) se ha postulado en los tltimos
anos como potencial “terapia inmune” en este grupo de pacientes
que no pueden ser alimentados por via oral, mediante succion
directa. Recientemente se han publicado varios trabajos (2,14-16)
en los que se ha sugerido que la absorcion del calostro a nivel
orofaringeo durante los primeros dias de vida podria mejorar la
funcion del sistema inmune de estos recién nacidos enfermos, a
través del estimulo del tejido linfoide asociado a mucosas, pro-
porcionando una barrera de proteccion local y cambiando los
niveles de los factores inmunoldgicos derivados, como IgA secre-
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tora (IgAs) y la lactoferrina, en los fluidos corporales. La adminis-
tracion por via orofaringea no equivale a la administracion oral,
sino que consiste en colocar pequefas cantidades de calostro
(0,2 mly directamente en la mucosa oral con la expectativa de
que el liquido, o cualquiera de sus componentes, sea absorbido
por la mucosa orofaringea. Los estudios demuestran que es una
practica segura, factible y bien tolerada incluso por los bebés
prematuros mas pequefios (14,17). La administracion orofaringea
del calostro seria considerada un complemento y no un sustituto
de la nutricion enteral tréfica.

Aunque todos estos trabajos soportan los beneficios de esta
préactica, hay poca evidencia de sus beneficios clinicos. A su vez,
hasta ahora, los estudios publicados han mantenido la adminis-
tracion de calostro solo durante los primeros dias de vida y a
neonatos prematuros menores de 28 semanas de gestacion.
Nuestro trabajo pretende evaluar os efectos que pueda tener la
administracion de calostro orofaringeo administrado durante las
primeras dos semanas de vida, sobre los niveles de IgA sérica
en un grupo mayor de pacientes, en recién nacidos prematuros
menores de 32 semanas de gestacion y/o peso inferior a 1.500 g
durante el primer mes de vida.

MATERIAL Y METODOS

DISENO EXPERIMENTAL

Se trata de un estudio de intervencion no aleatorizado con
grupo control desarrollado en Unidad de Neonatologia del Hospital
Universitario Virgen de Las Nieves, de Granada, desde abril de
2014 hasta abril de 2015. Ha sido valorado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, el cual ha dado su aprobacion para llevarlo a cabo. El
estudio se ha desarrollado siguiendo los principios éticos de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (WMA).

Se incluyeron recién nacidos prematuros menores o igual de
32 + 6 semanas de edad gestacional y/o menores de 1.500 ¢
de peso ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neo-
natales del HMI Virgen de las Nieves de Granada. Se excluyeron
del estudio aquellos recién nacidos con cromosomopatias o mal-
formaciones congénitas mayores, asi como los que precisaban
recibir drogas vasopresoras superiores a 10 mcg/kg/min. En
las horas previas al parto o en el posparto inmediato se realizd
una visita informativa a los padres por parte de un miembro del
equipo responsable del protocolo, explicandoles el procedimiento
de alimentacion orofaringea, los beneficios y la necesidad de un
estimulo precoz para la recoleccion de calostro lo antes posible.
Una vez que los padres o tutores legales de los neonatos fueron
informados y aceptaron el consentimiento informado, los sujetos
fueron asignados al grupo que recibiria calostro materno (grupo
de intervencion) si se disponia de este en las primeras 24 horas
de vida. Por otro lado, fueron incluidos en el grupo control (no
administracion orofaringea de calostro materno) si se evidenciaba
imposibilidad materna de lactar o no disponibilidad de calostro en
las primeras 24 horas de vida.
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Los sujetos del grupo de intervencion recibieron un total de
0,2 ml de calostro por sesion de tratamiento. Este procedimiento
se llevo a cabo cada 4 horas durante los primeros 15 dias de
vida. En el grupo control no se administré calostro orofaringeo
durante el periodo de intervencion. En el caso de que se iniciara
la succion nutritiva eficaz directa del pecho, el paciente del
grupo control serfa excluido del estudio. No hubo exclusiones
por este motivo.

La nutricion enteral de cada paciente, independientemente del
grupo asignado, fue decidida por el equipo médico responsable
de su cuidado. Se inicid la nutricion enteral trofica en las prime-
ras 24-48 horas, tan pronto como fue posible, siempre que no
existieran contraindicaciones.

OBTENCION Y ADMINISTRACION
DE CALOSTRO

Se anim6 a las madres a la utilizacion de la bomba de reco-
leccion doble, cada 2 o 3 horas para un total de 8 veces cada
24 horas, hasta que se instaurara la produccion de leche. Las
madres recibieron estas instrucciones verbalmente y por escrito.
Se les proporcioné ademas un recipiente estéril donde recoger
el calostro extraido. Una vez obtenido el calostro, la enfermera lo
administrd por medio de jeringas estériles. Se coloco la jeringa
en la boca del bebg, dirigida hacia la orofaringe y se adminis-
tr6 0,1 ml (aproximadamente 7 gotas) durante un periodo de al
menos 2 minutos en un lateral y a continuacion otro 0,1 ml en
la mucosa bucal contralateral. En cada sesion de tratamiento
se administraban por tanto un total de 0,2 ml, 0 14 gotas. Este
procedimiento se llevo a cabo cada 4 horas durante 15 dias. Las
jeringas se preparaban diariamente y se mantenian refrigeradas a
4 °C, correctamente etiquetadas, en un frigorifico exclusivamente
de leche materna en la Unidad de Neonatologia.

Durante el procedimiento se registro frecuencia cardiaca, fre-
cuencia respiratoria, saturacion cutanea de oxigeno y tension
arterial si se disponia de monitorizacion invasiva. En caso de
presentar desaturacion cutanea de oxigeno mantenida inferior a
88% o bradicardia < 100 Ipm, se suspenderia el procedimiento.
Si durante los primeros 3 dias de intervencion se interrumpia la
administracion de calostro durante un plazo superior a 24 horas,
el paciente era excluido del estudio, aunque la madre dispusiera
de calostro posteriormente.

Cada paciente disponia de una hoja de registro en la que se
recogieron variables perinatales (factores de riesgo infeccioso,
utilizacion de antibioterapia preintraparto, corticoides prenatales,
via de parto, edad gestacional, parametros antropométricos al
nacimiento, uso de catéteres centrales). En cada paciente se
determiné el contenido de IgA en la sangre y en el calostro.

RECOGIDA Y ANALISIS DE MUESTRAS

Para valorar los efectos inmunoldgicos de la administracion
del calostro orofaringeo, se recogieron 4 muestras de sangre a lo
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largo del primer mes de vida: M1 (al ingreso, y siempre antes de
las 24 horas de vida), M2 (3.¢" dia de vida), M3 (15.° dia de vida)
y M4 (30.° dia de vida). Las muestras de sangre se recogieron
en tubos de micrométodo (0,6 ml), se dejaron coagular durante
30 minutos y posteriormente se centrifugaron durante 10 min a
1.000 xg. El suero obtenido se alicuté y fue aimacenado a - 20 °C
hasta ser analizado.

La muestra de calostro del grupo de intervencion se recogié en
los primeros 3 dias posparto y se congeld igualmente a - 20 °C.
Para evitar la interferencia del contenido graso de la leche en
el inmunoandlisis, se centrifugd la muestra a 800 xg durante
10 min a 4 °C. La fase acuosa-proteica se separo y las alicuotas
obtenidas se congelaron a - 80 °C hasta ser analizadas.

Las determinaciones de IgA en el suero y en la leche materna
se realizaron utilizando ELISA-Kit para cuantificacion de IgA en
suero, plasma y otros liquidos bioldgicos (SEA546HuU 96 Test-
sEnzyme-linked Immunosorbent Assay Kit For Immunoglobulin
A, Clud-Clone Corp, Houston, EE. UU.), segun el protocolo del
fabricante.

TRATAMIENTO ESTADISTICO

Los datos fueron introducidos, de forma anénima, en la base
de datos general del estudio (sistema informatico SPSS 21.0). Se
realizo un andlisis descriptivo de las variables de interés, calculan-
do medidas de tendencia central y dispersion para las numéricas,
y frecuencias absolutas y relativas para las cualitativas. Se com-
probo la normalidad de las variables con el test de Kolmogorov-
Smirnov. Para contrastar posibles diferencias en los valores de
IgA recogidos en la sangre entre los grupos de intervencion y
control, se utilizd el test de comparacion de medias para muestras
independientes t de Student y Mann-Whitney para los casos no
normales. Para analizar la evolucidn de los niveles de IgA en los
distintos momentos estudiados se utilizo el test t-Student para
datos pareados y Wilcoxon en los casos que no se cumpliera la
hipétesis de normalidad. A su vez, se realizd un modelo lineal
general de medidas repetidas, considerando el efecto del tiempo.
Nivel de significacion p < 0,05.

RESULTADOS

La figura 1 muestra el diagrama de participacion y abandono
del estudio. Durante el periodo de estudio, 38 neonatos fueron
incluidos en el protocolo de administracion de calostro orofa-
ringeo. De estos 38 recién nacidos, 20 fueron casos y 18 con-
troles. Hubo 5 abandonos (3 entre el grupo de intervencion y
2 entre controles) por fallecimiento o limitacion del esfuerzo
terapéutico durante los primeros 15 dias de vida, de forma que
no se cumplio el tiempo de seguimiento y los datos obtenidos
de las muestras de sangre recogidas no se han incluido en el
analisis.

La tabla | muestra que los grupos comparados fueron homo-
geéneos en las caracteristicas basales y demograficas recogidas
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RN <32 + 6 SG
y/01.500 g

n=38

Grupo
intervencion:
n=20

Grupo control:
n=20

17 neonatos 16 neonatos
completaron *3 abandonos completaron **2 abandonos
el protocolo el protocolo

RN: recién nacido; RNPT: recién nacido pretérmino; SG: semanas de gestacion.

*3 pacientes fallecieron durante a primera semana de vida. Se trataba de RNPT extremos (25-26 semanas
de gestacion) con peso > 750 g.

**Hubo un fallecimiento a las 72 h de vida de RNPT de 23 + 5 SGy se realizd una limitacion del esfuerzo
terapéutico por alto riesgo de secuelas neuroldgicas el 5.° dia en un RNPT de 25 SG.

Figura 1.
Diagrama resumen del estudio.
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Comparativa entre grupos de los valores medios de nivel de inmunoglobulina A en la sangre en los
diferentes momentos del estudio. Cada barra de error representa el error tipico de la media calculado.

M1: nacimiento; M2: 3. dia de vida; M3: 15.° dia de vida; M4: 30.° dia de vida.
T-Student (calostro/control). *Diferencia estadisticamente significativa p < 0,05 al mes de vida.

T-Student (muestras relacionadas con cada grupo (la aparicion de letras no coincidentes en cada
grupo) indica la existencia de diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) (Grupo control: a, b,
¢, d; Grupo control: A, B, C, D): incremento significativo durante el tiempo de estudio en ambos grupos.

Figura 2.
Comparativa entre grupos de niveles de IgA sérica durante el 1.¢” mes vida.

alo largo del estudio. No se encontraron diferencias en cuanto al
tipo de alimentacion recibida entre los grupos durante el periodo
de intervencion.

La figura 2 refleja que tanto en el grupo de intervencion (caso)
como en el grupo control se produce un incremento estadistica-
mente significativo de los niveles de IgA sérica: grupo control (M1:
12,48 pg/ml vs. M2: 16,48 pg/ml, p 0,018; M1: 12,48 pg/ml vs.
M3: 19,41 pg/ml, p <0,001; M1: 12,48 pg/ml vs. M4 22,48 pg/ml,
p 0,002) y en el grupo en el que se ha administrado el calostro
orofaringeo (M1: 15,84 pg/ml vs. M2: 20,07 pg/ml, p 0,14; M1;
15,84 pg/ml vs. M3: 23,65 pg/ml, p 0,001; M1: 15,84 pg/ml vs.
M4: 30,34 pg/ml, p 0,001).
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En la comparativa entre casos y controles no se han obtenido
diferencias estadisticamente significativas al inicio del estudio ni
durante la administracion del calostro orofaringeo, aunque los
niveles medios de IgA sérica dentro del grupo de intervencion han
sido superiores a los del grupo control. Al mes de vida el ascenso
registrado en los niveles de IgA ha sido mayor en el grupo en el
que se ha administrado calostro con respecto al grupo control,
obteniéndose diferencias estadisticamente significativas: M4:
22,48 ug/ml vs. 30,34 pg/ml, p 0,026.

Los niveles de IgA secretora analizados en la muestra de calos-
tro de los primeros tres dias de vida son de 7,2 g/dl de leche
materna, con DS 1,28.

DISCUSION

Este trabajo, segun la revision realizada (Pubmed, Biblioteca
Cochrane Plus), es el primer estudio prospectivo de intervencion
no aleatorizado, con grupo control, en el que la intervencion se
prolonga durante las primeras 2 semanas de vida y se valora su
efecto inmunoldgico a lo largo del 1. mes de vida. Hasta ahora,
en los estudios publicados (18) se iniciaba la intervencion en las
primeras 48 horas de vida y se mantenia durante un periodo que
oscilaba entre 48 horas y un maximo de 7 dias consecutivos.
Con estos trabajos se ha demostrado que el volumen de nutricion
enteral es importante para reducir la morbilidad neonatal, que
el calostro contiene factores estimulantes del sistema inmune
que son deficitarios en el recién nacido prematuro y que cuando
el calostro se administra por via orofaringea se reduce también
el tiempo hasta alcanzar la nutricion enteral completa (18). Sin
embargo, el impacto que esta intervencion tendria sobre el sis-
tema inmunoldgico v si su efecto se mantiene una vez que se ha
suspendido la administracion de calostro orofaringeo, no estan
claros.

La inmunidad innata tiene un papel principal durante los pri-
meros dias de vida del recién nacido, mientras el sistema inmune
adaptativo se va desarrollando a través de la interaccion del medio
con la superficie de las mucosas (1). Este sistema inmunitario
innato en los recién nacidos prematuros presenta un desarrollo
inmaduro que se refleja en una inadecuada eliminacion extra-
celular de la infeccion bacteriana y en un reclutamiento anormal
de células inmunitarias en el lugar en el que se produce la infec-
cion o inflamacion (19). Los linfocitos B productores de inmuno-
globulinas no son completamente funcionales al nacimiento, lo
que provoca un retraso en la activacion de los linfocitos B'y, por
tanto, un retraso en la maduracion de la produccion de anticuer-
pos por parte de las células plasmaticas. Este hecho implica un
déficit temporal de la produccion de IgAs. La absorcidn intestinal
de la IgA se ha descrito como un hecho excepcional en el recién
nacido prematuro, de forma que la mucosa intestinal en estos
pacientes es altamente vulnerable a microorganismos patdge-
nos (1). La IgA protege a la mucosa intestinal del recién nacido
frente a microorganismos externos. Durante la infeccion, la IgAs
inhibe la adhesion del patdgeno a la mucosa, interfiere en la
movilidad bacteriana y neutraliza productos toxicos. Otro de los
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mecanismos por 1os que actla es la eliminacion de antigenos y
virus intracelulares (20,21).

El calostro contiene gran cantidad de agentes inmunoprotecto-
res comparado con la leche madura y esto podria compensar este
retraso en el desarrollo del sistema inmunoldgico que los recién
nacidos prematuros presentan (1,2). Rodriguez y cols. (2) des-
cribieron cémo la administracion de calostro por via orofaringea
supondria un estimulo del tejido linfoide a nivel local (anillo linfa-
tico de Waldeyer, principalmente amigdala palatina y adenoides),
dando lugar a factores con cardcter defensivo (IL-10 e IgA). Las
citocinas exogenas presentes en el calostro materno interactdan
con los linfocitos del tejido linfoide asociado a mucosas. Estas
citocinas pueden estimular o inhibir la funcion celular in situ o en
células vecinas a través de la sintesis de nuevas citocinas. Entre
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sus muchas funciones, algunas citocinas, como IL-6, estimulan
alos linfocitos (T 'y B) y la produccion de inmunoglobulinas, inclu-
yendo la IgA (22-24).

En 2011 Rodriguez y cols. (15) publicaron el primer estudio
prospectivo randomizado con doble ciego en el que se valoro el
impacto inmunoldgico que tendria la administracion de calostro
orofaringeo. Se tratd de un estudio en el que solo fueron incluidos
15 pacientes, de forma que no se pudieron obtener resultados
estadisticamente significativos. Se analizaron los niveles de IgAs
en la orina y en el aspirado traqueal, observandose un aumento
de esta al final de la intervencion en el grupo que habia recibido
durante 48 horas el calostro orofaringeo frente al grupo placebo.

Nosotros observamos un aumento progresivo en los niveles
de IgA sérica durante el primer mes de vida en ambos grupos,

Tabla I. Caracteristicas demograficas y perinatales de los pacientes durante el estudio

Grupo Intervencion (n = 17) | Grupo control (n = 16) | Nivel de significacion

Edad gestacional (SG) 29,82 29,88 0,95
Peso al nacimiento (g) 1.259,41 1.346,87 0,47
Longitud al nacimiento (cm) 38,62 39,75 0,34
Perimetro cefdlico del neonato (cm) 26,93 27,59 0,45
Apgar 1 min 5,88 7,31 0,03
Apgar 5 min 7,94 8,38 0,12
Via de parto: 0,81

Vaginal 7 5

Cesdrea 10 1
Corticoides prenatales 1

Si 13 12

No 4 4
Riesgo de infeccion amnidtica: Si/No:

SGB materno 2/14 4/13 0,65

Corioamninotis

Fiebre materna intraparto

Rotura prematura de las membranas
Antibioterapia intraparto 0,10

Si 12 16

No 3 0
Puntuacion CRIB al ingreso 2,63 1,94 0,84
Peso (g) 3.2 ddv 1.145,71 1.230 0,48
Volumen de nutricion enteral
(ml/kg/dia) 3.5 dav 45,86 50,56 0,63
Peso (g) 15.° ddv 1.338 1.400 0,67
Volumen de nutricion enteral
(ml/kg/dia) 15.dav 136,50 175,13 0,35
Peso (g) 30.° ddv 1.802 1.830 0,89
Volumen de nutricion enteral
(ml/kg/dia) 30.dadv 152,29 174,64 0,35

dav: dia de vida.
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DE INMUNOGLOBULINA A

con un mayor contenido de IgA en la sangre en el grupo que ha
recibido calostro orofaringeo desde las primeras 24 horas de vida
hasta el 15.° dia. Ademas, esta diferencia se mantiene, de hecho
se acentua, hasta el final del periodo de seguimiento (1.%” mes),
a pesar del fin de la intervencion. Este hecho podria reflejar que
la administracion del calostro por via orofaringea estimularia la
produccion enddgena de IgA. Este resultado concuerda con el
estudio publicado recientemente por Lee y cols. (16), en el que
se observo un incremento de la IgAs en orina a las 2 semanas
de vida en el grupo de pacientes que habia recibido calostro
orofaringeo durante 3 dias a partir de las 48-96 horas de vida
frente al grupo placebo.

El aumento en la IgA sérica durante los primeros 30 dias de
vida demostrado en nuestro estudio esta acorde con los datos
publicados en el trabajo de Maldonado J. y cols. (25). En este
estudio, realizado en una poblacién de recién nacidos prematuros
de nuestro medio, se objetivo igualmente un incremento en los
niveles de IgA sérica durante el primer mes de vida, desde valores
practicamente indetectables en la sangre en la primera semana
de vida hasta alcanzar niveles detectables en el 50-60% de los
recién nacidos estudiados al mes.

En cuanto al andlisis del calostro de las madres que han tenido
un parto prematuro, los niveles de IgAs obtenidos en el calostro
recogido en las primeras 72 horas de vida del recién nacido son
similares a los datos publicados en la bibliografia (8,9,26).

La principal limitacidn de nuestro estudio es el tamafo mues-
tral. El nimero de pacientes que han completado el protocolo de
tratamiento en este trabajo ha sido inferior al del estudio publi-
cado por Lee y cols. (16) (33 sujetos frente a 42). Esta podria
ser una de las razones por las que no se han obtenido unas
diferencias estadisticamente significativas durante el periodo
de intervencion. El porcentaje de pérdida de pacientes durante
el desarrollo de ambos trabajos ha sido similar, 13,16% frente
al 12,5%. Hay que destacar ademéas que nuestro estudio es el
primero en el que las determinaciones de IgA se han realizado
en la sangre, no en secreciones, de forma que no ha sido posi-
ble realizar una comparacion en términos absolutos con otros
estudios (15,16).

En cocnclusion, segun los resultados obtenidos en nuestro tra-
bajo, la administracion de calostro orofaringeo durante los prime-
ros 15 dias de vida se ha traducido en un aumento mayor de los
niveles de IgA sérica al mes de vida en recién nacidos prematuros
y de muy bajo peso al nacimiento, lo cual indicaria una mayor
capacidad defensiva. Por tanto, esta practica podria estimular y
favorecer el desarrollo del sistema inmunoldgico de estos pacien-
tes altamente susceptibles. Seran necesarios nuevos estudios
para reforzar estos resultados y ver si otras vias inmunitarias
pudieran verse también mejoradas (lactoferrina, citocinas, etc.).
Ademas, se precisaran estudios que nos permitan determinar la
repercusion clinica de la administracion de calostro orofaringeo
en recién nacidos prematuros y de muy bajo peso al nacimiento y
también en neonatos a término, enfermos, en los que la nutricion
enteral completa estuviera contraindicada y se pudieran beneficiar
de esta intervencion.
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