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RESUMEN

Helicobacter pylori afecta la homeostasis de hierro en el hospedero, sin
embargo no es clara la influencia del genotipo cagA-positivo en dicho proceso.
Por esto, se Investigd la relacion de la cepa cagA-positiva de H. pylori con el
estado de hierro en embarazadas que cursaban el primer trimestre y que no
recibian suplementacion con hierro. La presencia de la bacteria se diagnostico
mediante 13 C-UBT vy el gen cagA se amplificé de ADN obtenido de contenido
gastrico. Se evaluaron Indicadores hematoldgicos y bioquimicos del estado de
hierro, y se consideraron como covariables la ingestion dietaria de hierro y de
vitamina. C, parasitosis y nivel socioeconémico. En la muestra estudiada se
encontré el 63% (n=52) con diagndstico positivo para H. pylori. Ademas, este
grupo presentd un valor de zinc-protoporfirina mayor (p = 0.02) que el grupo
negativo para dicha bacteria [22.5 (IC 95%,: 21-25) vs. 519.8 (IC 95%: 17-24)].
El 63%, (n = 17) de los casos estudiados presentd la cepa cagA-positlva, Por
otra parte, no se encontraron diferencias al analizar de acuerdo al genotipo de
H. pylori (Hp-negativo, cagA-negativo y cagA-positivo) en hemoglobina (p =
0.48) (12.8+0.9 mg/dL, 12.7+1.4 mg/dL, 12.3+1.2 mg/dL); en hematocrito (p =
0.25) (37.7+3.4%, 36.9+3,5%, 36.2+2.7%); en hierro sérico (p = 0.74)(74.2
+25.6 pg/mL, 73.2+20, 1 pg/mL, 70.24£25.9 ug/mL); en TIBC (p = 0.74) (312.9
+68.4 pg/mL, 344.1£71.8 pg/mL, 337.1£56.4 ug/mL); en ferritina sérica (p =
0.18) [37.2 ng/mL (IC 95%: 27,9-41.7 ng/mL); 40.3 ng/mL (IC 95%: 8.0-53.5 ng/
mL); 22.7 ng/mL (IC 95%: 9.8-33.8 ng/mL)]; ni en receptor soluble de
transferrina (p = 0,07) [7.1 nmol/L (IC 95'%,: 5.9-8.1 nmol/L); 7.5 nmol/L (IC
95%: 4.7-8.6 nmol/L); 8.0 nmol/L (IC 95%:6.3-11.1 nmol/L)). En conclusion, la
presencia de la cepa cagA-positiva de H. pylori no afecta significativamente el
estado de hierro en este grupo de poblacion.
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INTRODUGCCION

El embarazo es una etapa que trae consigo muchos cambios. Para la mujer la
formacion de un nuevo ser representa un incremento en la demanda de
nutrimentos en especial de aquellos que son esenciales para la formacion del
fato. Por lo anterior, la embarazada es mas susceptible a sufrir deficiencias
nutrimentales, especialmente si su estado preconcepcional es inadecuado,

Entre las deficiencias nutricias de mayor prevalencia en las mujeres a nivel
mundial, se encuentran la de higrro, de acido folico, de vitamina C y de vitamina
A (Flores et af, 1998), En México, la anemia por deficiencia de hierro en
mujeres embarazadas, es considerada un problema de salud publica
(Casanueva ! a/, 2008), Ademas, en la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (2006), se reportd que la region Norte, que incluye el estado de
Sonora, presenty una prevalencia de anemia en embarazadas de 159 %. Lo
cual se situa por debajo de la prevalencia nacional (20,6%).

Las carencias nutrimentales pueden teéner su origen en varios factores, como
dietas deficientes, problemas de malabsorcion y faclores ambientales. Ademas
de los anterlores, 105 procesos infecciosos, también pueden contribuir con el
desarrollo de este problema de salud (Staubli ef &/, 2001). Algunos estudios
han demostrado que la infeccion por Helicobacter pylorl  puede afectar la
homeostasis de diferentes micronulrimentos incluyendo hierro, vitamina Bay,
acido folico, alfa-tocoferol, vitamina C y beta-carotenos (Salguelro ef al., 2004).

H. pylori puede poseer diferentes factores y grados de virulencia, Uno de los
factores relacionados al probable desarrolio de enfermedades es la  proteina
asociada a la cilotoxina (CagA). Esta proteina es codificada por el gen



asociado a la citoloxina (cagA), que puede encontrarse en el 50-70% de las
cepas de M. pyfori. De 1al forma, se ha descrito, que las cepas cagA-positivas
inducen danos inflamatorios mas severos en la mucosa gastrica, que las cepas

que ho poseen este gen (Xiang el al,, 1995).

Por ofra pare, existen estudios en relacion a deficiencia de micronutrimentos e
infeccion por M. pylod, pero son pocos en los que se ha estudiado la asociacion
a nivel de genotipo. Por lo anterior, se propong investigar la relacion entre la
presencia del genolipo cagA-positivo de Melicobacter pylori v el eslado de
hierro en mujeres embarazadas sonorenses,



ANTECEDENTES

Hellcobacter pylori

La bacteria M. pylori fue descrita por primera vez en 1982, por Marshal y
Warren, quienes esludiaban especimenes de biopsias gastricas sometidas a
egxamenes histologicos (Warren JR y Marshal B, 1883). Desde entonces, esta
bacleria ha sido muy estudiada, A la fecha, se ha establecido su relacion con
multiples padecimientos entre los que se destacan alleraciones a nivel gastrico

y extragastrico.

Morfologicamente, H. pylor es una bacteria con {orma curveada o de espiral,
microaerofilica y gram negativa. Presenta miltiples flagelos en uno de sus
polos, los cuales le proporcionan gran movilidad (Dunn ef al., 1987}, Una de sus
caracteristicas bioguimicas mas importantes es la produccléon de la enzima
ureasa, [sta enzima, protege a la bacteria del dcido gastrico formando un
micrognorno alcalino, mediante la hidrdlisis de urea en amonlo y didxido de

carbono (Pifol y Paniagua, 1999).

Epidemiologia de la infeccion

H. pylori infecta el antro estomacal humano con gran persistencia, Se ha
descrito el estomage humano como principal reservorio de esta bacteria,
aungque tamblén se ha encontrado en placa dental y sallva. Los mecanismos por
los cuales M. pylori puede transmitirse del estomago de una persona e infectar
el de ofra, aln no son muy claros, Entre las hipdlesis planieadas para explicar



este fendmeno, se han propuesto las nitas fecal-oral y oral-oral (Torres ef al.,
2004),

Enlre los principales faclores de rigsge para adquinir la infeccién se han
definide, el bajo nivel socipecondmico y de escolaridad, allo nivel de
hacinamiento, asl como condiciones de vivienda insalubres (Torres ef af., 2004),
En 2003, Roma-Giannikou sf al,, analizaron genéticamente las cepas de M
pylori presentes en miembros de 11 familias, encontrando evidencia que
sustenta la transmision intrafamiliar de la infeccion. Con lo anterior, también se
comprobo que el contaclo persona-persona es olro factor de riesgo para
adgulrir la infeccion.

En este aspecto, se ha sefalado que la madre juega un papel muy importante
en la transmision de la infecclon a sus hijos. Lo anterior, se ratificd en los
resultados de un estudio realizado en mujeres egipcias y sus recien nacidos, En
este, el 88% de las madres resultaron positivas para la infeccion. Ademas, e!
13% vy 2b% de los recién nacidos de 7 3 9 meses vy de 18 meses de edad,
respectivamente, presentaron la infeccion (Bassily of a/,, 1989).

En los paises desarrollados, la infeccidn por H. pylori es mas frecuenie en
adultos, aproximadamente afecta al 20% de las personas menores de 40 afios y
al 50% de las mayores de 60. En contraste, en las naciones en desarrollo, el
porcentaje de infeccion desde la nifez es elevado. Se estima que a los cinco
aftos mas del 20% de la poblacion esta infectada y a los 20 afios cerca del 80%
ha desarrollado la infeccion {Torres st al., 2004). Lo anterior, denota una mayor
exposicion a los factores de riesgo para adquirr la infeccion en los palses en
desarrollo.
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Genética, patogenicidad y virulencia

L.a mayor parle de las persona infectadas por M. pyforf desarrollan gastritis,
generatmente asintomatica, Ademas, una gran proporcion de estas personas
(60-95%) desarrollan uUlcera péplica, gastrica o duodenal, La presencia de M,
pyfori también se ha asociado con el esgo de desarrollar gastritis atrofica, una
lesion precursora de cancer gastrico. Por esto, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha clasificado a esta bacteria como carcindgeno clase | (Dunn et
al., 18997, O'Mahony gt al., 2004).

M. pylori es el agente etiologico mas comun de la inflamacién pgastrica. La
patogenesis de este proceso incluye dos etapas, La primara, esld marcada por
la llegada y penetracion del microorganismo al mucus gastrico, donde se
astablece y se multiplica, También, en esta etapa, la bacteria libera varlas
susiancias {oxicas capaces de estimular Ia respuesta inmunologica local, Lo
cual, se refleja en el aumento de 1gA secretora v en la atraccion de neutrofilos al
sitio de la lesion (Pliol y Panlagua, 1898). En la segunda elapa, se presenta
una amplificacion de la respuesta inflamatoria, por la interaccién de linfocitos,
neutréfitos, macrdfagos, mastocitos vy células no Inmunes. Estas células, al ser
atraldas al sitio de la lesion, liberan mediadores quimicos como citocinas,
elcosanoides y metabolilos reactivos de oxigeno, que perpetuan la inflamacion,
En esta etapa tambien paricipan los neuropéplidos liberados por el sislema
nervioso enterlco que amplian la respuesta inflamatoria y los dafios funcionales
del estomago. En esta dllima etapa, se potencializa la destruccion histica, gue
segun su intensidad y duracion puede generar ulcera gastroduodenal (Dunn et
al., 1997, Pifol y Paniagua, 1999).

En la Tabla 1, se resumen fas funclones de los principales factores de
patogenictdad y virulencla de M pylor. Dentro de estos se ubican la ureasa, la



adhesina, el lipolisacarido, la citotoxina vacuolizante (VacA) y protelna asociada

a la cilotoxina (Cagh),

Estos factores se consideran los causantes de la

avolucion del micreorganismo y del desarrolio de la enfermedad (revisado en

Moreno-Ochoa, 2008),

Tabla 1. Funciones de los principales factores de patogenicidad y virulencia de

Helficobacter pylori

Factor

Funcién

Ureasa

Catalasa

Proteasa

Lipasa y fosfolipasa

Superdxido dismulasa

Adhesinas

Proteina de adherencia
de  neutrdfilos  (HP-
NAF)

Lipopolisacarido

Vach

Cagh

Crea  microambignte alcalino para la  bacteria,
Estimula la activacion de fagocitos mononucleares y
la produccion inflamatoria de citocinas.

Protege a la bacteria de las acciones fagociticas de
los neutrofilos, de los metabolitos reactivos de
oxigeno y de otros mediadores quimicos.

Desintegra la estructura del mucus vy debilita su
f‘u+nc:i(‘m como barrera, aumentado [a retrodifusion de
H".

Degradan los fosfolipidos del mucus y disminuyen su
Hidrofobicltdad, promoviendo la vicerogenesis.
Representa un mecanismo de defensa contra el
atague fagocitico de los neutrdfilos y contra los
metaboltos reactivos de oxlgeno liberados por los
mismos.

Favorecen la adherencia de la bacteria al eplislio
gstomacal,

Incrementa ia exprasion de neutrofilos v la adherencia
de los mismos a las células endoteliales.

Rompe el mucus gastrico inlerfiriendo  en la
Interaccidn entre la mucina y su receptor en el mucus,
Causa vacuolizacion de las células  eplieliales
gastricas e Induce fa respuesta inflamatoria local.
Altamente inmunogénica, funcion aun desconocida,

Adaptado de Pifiol y Paniagua (195%9),
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El tamanio del genoma de H. pylori oscila entre 1.6 y 1.73 Mb vy contiene 1837
secuencias codificantes. Este microorganismo presenla un gran nimero de
plasmidos, pero no se ha encontrado en ellos factores de virulencia (Dunn ef al.,
1897, O'Mahony ef af., 2004). Por otra parte, H. pylori presenia gran diversidad
en las secuencias de multiples genes, incluyendo aquellos que codifican parae
ureasa, flagelina, VacA y CagA (Dunn ef al., 1997). Aunado a lo anlerior, este
microorganismo liene mecanismos que aumentan su variabilidad genética.
Entre estos ullimos, se inciuyen mutaciones endogenas puntuales y
recombinacion de DNA intercambiado con otras baclerias (Blaser y Atherton,
2004}, Estas diferencias genéticas tienen una relacién significativa con la
patogenicidad y virulencia de cepas especificas de M pylori (O'Mahony ef &/,

2004),

Cepa cagA-Positiva

Uno de los factores de virulencia mas importantes de H. pylori, es la proteina
asociada a |a citotoxina (CagA), la cual es codificada por el gen cagA, CagA es
una proteina con un peso molecular entre 120 y 140 kDa y se ha descrito que
es altamenie inmunogénica, aungue se desconnce su funcion (Censini ef af.,
1996). El gen capA esta presente en el 50% a 70% de las cepas de
Helicobacter pylori (Xiang ef al., 1995), Las cepas cagA-positivas se asoclan
con formas mas severas de enfermedad gastrodundenal y con el diagnostico
clintco de dispepsia no ulcerativa (Nelson et al., 2000; Censini ef al., 1996),

l.as cepas positivas para el gen cagA se han asociado con concenlraciones de
acido ascorbico en jugo gastrico mas bajas gue en las cepas cagA negativas,
La vitamina C puede tener un efecto protector contra el cancer gastrico (Zhang



el al., 1998). Sin embargo, al verse reducida durante la infeccion por H. pylori se
reduce esta proteccion y se puede polenciar la aparicion de esta enfermedad.

Noyan et &/, (2004) describieron que la presencia de cepas cagA positivas de M.
pylorl en mujeres embarazadas se asociaba con mayor frecuencia a sintomas
dispepticos. Asl mismo, Shirin ef af, (2004) reportaron una relacidn entre
cuadros de vomitos mas severos durante el primer trimestre de embarazo y la
presencia de H. pylor cagA-positivo,

Infeccion por Helicobacter pylori y Deficiencia de Hierro

La asoclacion entre la deficiencia de hierro, y la infeccion por H. pylori ha sido
ampliamente estudiada y confirmada en diversos grupos de poblacion (Asha ef

al., 2005, Kaptan ef af., 2000, Tamura &f al,, 2002).

El esiudio de la deficiencia de hierro relacionada a M. pylori inicié con la
investigacion de casos de anemia resistente a suplementacidn con hierro, que
se acompafaban con gastritis e Infeccion por la bacterla, Desde entonces se
han desarroltade malliples esiudios a fin de reforzar el conocimiento sobre la
asociacion entre anemia e Infeccion por M. pylor, Asha ef al. (2008)
desarrollaron un estudio controlado en 52 pacientes con anemia, donde
detectaron  la presencia de la infeccion vy se asignd  aleatoriamente
suplementacidn con hierro y/o tratamiento de erradicacion. Con lo anterior,
obtuvieron que en pacientes con anemia feriopénica la presencia de
Hoelicobacter pyfori esta asociada a respuestas pobres a la suplementacion con
higrro. Ademas, gue dichas respueslas mejoran al desaparecer la infeccion.
Esto proporciond evidencia de que la infeccion con H. pylori se relaclona
directamente con deficiencia de hierro en el hospedero.



Mecanismos involucrados an la deficiencia de hierro

Se han establecido diversas hipdtesis para explicar la relaciéon entre la infeccion
por H. pylori y ta deplecion de las reservas de hierro, en ¢l hospedern. Sin
embargo, tres han sido ias mas apoyadas, Estas son

»  Perdida de sangre por iesiones uleerantes en el racto gastrointestinal,

»  Dacremento en la absorcion de hierro no hémico, como consecuencia de
dafios apiteliales e insuficiencia en la produccion de écido clorhidrico,

« Secuestro y utilizacion del hierre por parte de la bacteria.

Lesiones ulcerantes

H. pylori infecta y se anida en el antro estomacal, donde se mulliplica & induce
et proceso inflamalorio que conduce a gastritis y ademas, puede originar wlcera
duodenal o gastrica, Las complicaciones mas severas de estas ullimas incluyen
ulcera hemorragica y perforacion del tejido gastrico con pérdidas severas de
sangre (Yip e! al, 1987), Eslo podria explicar la aparicion de anemia
ferropérica asociada a la infeccion. Sin embargo, en un gran numere de casos
de anemia con infeccion por M. pylord como dnico agente eliologico, no se
gncontraron  lesiongs hemorragicas, Esto se probd al analizar el {racto
gastrointestinal por endoscopia vy al evaluar pérdida de sangre en heces (Konho
et al., 2000, Ciacci of al., 2004, Choe ¢f af,, 1999). Por lo cual este mecanismo
solo explica una pequefia proporcion de fos casos de deficiencia de hierro
asociada a infeccion por H. pylori.
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Danos epiteligles y produceion de acido clorhidrco,

El hierro de la dieta esta disponible como hierre hémico y no hémico. El primero
se encuenlra generalmente en productos carnicos, mientras que el segundo en
vegetales (leguminosas y cereales). La biodisponibilidad de hierro es mayor en
tos productos carnicos, sin embargo su dificil acceso limita su consumo. Esto
obliga a que las leguminosas sean ta principal fuente de hierro en los palses en
desarrollo (B0% del hierro dietario tolal), Ademas, e hierro no hémico se
encuentra en los alimentos en forma de complejos de los cuales tenen que ser
separados para su absorcion en el baclo digestivo, lo cual limita su
biodisponibilidad (Anderson et &/., 2005).

l.a absorcion de hierro no hémico es compleja, en ella participan varlos factores,
como el pH acido y la vilamina C. Las secreciones de acido clorhidrico en el
estOmago juegan un papel muy importante, ya que el pH bajo logra solubilizar
los complejos vy lo reduce de su forma ferrica a ferrosa, Eslo, facilila su
transporte a fraves de membrana y por 1o tanto su absorcidn. Por otra parte, la
vilamina C como agente reductor, tamblén facilita la absorcion de este mineral
{Bender, 2003; Anderson el al., 2005).

Las personas infectadas por A, pylorl son mas propensas a desarroltar gastritis
en el cuerpo gastrico. Este tipo de gastritis afecta la funcion de las células
parietales gue son las productoras de acido clorhidrico y consecuentemente el
pH intragastrico aumenta (Kaptan ef al., 2000; Capurso et al., 2001). Esto dltimo
puede derivar en una deficiente digestidn, solubilizacion y absorcion de hierro
no hemico, pudiendo conduchr a una deficiancia de este micronutrimento,

1)



Secuestro de hierro

Se ha hipotetizado que H. pylori puede conducir a una deficiencia de hierro
secuestrando y ulilizando este mineral, compitiendo con el hospedero. Las
bacterias patogénicas necesitan desarrollar sistemas efectivos para lograr
sobrevivir en el ambiente poco favorable proporcionado por el hospedero, Uno
de ellos es la secrecion de compuesios conocidos como siderdforos (Rouault,
2004), En un principio, se planted la posibilidad de que M. pylor secuestraba el
hierro utilizando estos compuestos, igual que olras bacterias patogénicas, Sin
embarge, ne han gido caracterizadas moleculas que actien como siderdforos
en la biologia de M. pylori (Husson et al., 1993).

Otros patogenos como Neissetia spp. ¥ Haemophilus influsnzae, secuestran el
hierro de las moléculas transportadoras del hospedero, Wilizando receptores a
nivel membrana. Estos patogenos ligan transferrina o lactoferrina a distintos
receptores de meambrana, posteriormente remueven el hierro de la proleina
transportadora y lo Importan a su interior {Herrington y Sparling, 1985).
Obteniendo asi, el hierro necesario para sustentar su crecimiento.

Husson &f al. (1993) encontraron que cuando M. pylor se desarrolla en un
madio restrictivo en hierro expresa un receptor especifico para lactoferring
humana. En 1997, Dhaenens ef al. lograron identificar a la proteina ligadora de
lactoferrina, obteniendo un péptido de 70 kDa proveniente de la cara externa
de la membrana celular de H. pyfori. L.a presencia de esta protelna pudiera
explicar tambien la especificldad que presenta este microorganismo por infectar

al ser humano

La lactoferrina es una glicoproteina que se puede encontrar en el espacio
intracelular (en neutrofilos) v extracelular (sallva, lagrimas, secrecionas nasales



g intestinales). Se ha descrito la padicipacion de esta molécula en la
moduiacion de la respuesta inflamatoria y de la respuesta inmune {Legrand af
al., 2008), Duranle el proceso inflamatorio la lactoferring es liberada de los
granutos secundarios de los neulrdfilos hacla el lejido infectado v sangre
(Legrand el a/,, 2005), H. pylori posee una proteina de 150 KDa que incrementa
la expresion de neutréfilos  y aumenta |la adherencia de estos a las células
endoteliales (BEvans ef a/, 1995}, De lo anlerior, se tiene que la presencia de
iesiones como gastritis pueden actuar come focos para el secuestro de hierro
{Choe ef al., 2003). Sin duda, la inducclén de esta respuesta juega un papel
importante gn la patogenesis de la deficiencia de hierro en el hospedero,

Grupos de poblacién en riesgo

Los estudios reallzados referentes a la asociacion entre anemia e infeccion por
H. pylor incluyen diversos grupos de poblacion, Recientemenie se ha
focalizado la atencidn en grupos especiales, que por edad o eslado fisiologico,
présentan mayor riesgd de desarrollar snemia asociada a la infeccion, Choe &f
al. (1999), hipotetizaron que los hifios v adolescentes son mas susceptibles de
desarrollar anemia asoclada a infeccion por M pylor debido a la etapa de
rapido crecimiento en la que se encuentran, Ademas, Choe el al, (2003)
enfatizaron que las adolescentes son particularmente vulnerables debido al
rapido crecimiento que viven y por el inicio de la menstruacion,

Por olra pare, aunque duraite el embarazo la absorcion de nulrimentos se
incrementa, esto es insuficiente para compensar la gran demanda que existe
(Milman et al., 1889), Al conjuntar &l efecto mismo del embarazo y la infeccion
por M. pylor, se ve aumeniado el riesgo de deflciencias de micronutrimentos.
Por esto, se ha considerado a las mujeres embarazadas como un grupo



vulnerable (Choe et al., 2003). Bajo esta premisa, se reallzo un estudio en un
grupe de 898 madres en Alemania después del nacimienio de sus hijos. En
éste, encontraron una moderada, pero relevante, asoclacion de la infeccidn por
M. pylorfy la deficlencla de hierro durante el embarazo (Weyenman el al,, 2005).



JUSTIFICACION

En Méxice, entre las principales carencias nutrimentales en mujeres en edad
reproductiva, se encuentran la deficiencia de hierro (ENN, 1899). La deficiencia
de este micronutrimento tiene importantes Implicaciones en &l desarrollo de
anemia, la cual durante el embarazo puede tener efectos adversos sobre la
madre y el feto (Rush, 2000), La anemia durante el embarazo, se ha asociado
con mortatidad malerna, partos prematures, bajo peso al nacer, afecciones del
recién nacido y moralidad perinatal. Ademas, la anemia causa debilidad,
cansancio y disminuye la resistencia a las infecciones (Gay-Rodriguez, 1998).

la presencia de M. pylorf se ha asoclado con deficiencia de hierro durante el
embaraze (Weyermann ef af., 2008). También, se ha descrito una alta
prevalencia de dicha infeccion (74%) en mujeres embarazadas mexicanas
(Goodman ef al., 2003). Por otra parle, la gran variabllidad genética de H. pylori
da lugar a cepas con diversos grados de virulencia. La cepa cagA positiva es
de las mas virulentas, v se ha asociado a sintomas dispéplicos y vomitos mas
severos durante el embarazo (Noyan el al., 2004, Shirin ef al., 2004).

Los estudios existenles en relacion a deficiencia de hierro y genolipos
especificos de H. pylori, aun son controversiales, Sin embargo esta situacion no
se ha explorado en mujeres embarazadas, Es por eslo, que se considera
necesario el estudio de la infeccion por el genotipo cagA-positive de H. pylori en
mujeres embarazadas y su relacion con el estado de hierro.
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HIPOTESIS

L.a infeccion por la cepa cagA-positiva de Melicobacter pylori se relaciona con

un estado de higrro deficiente durante et embarazo,

OBJETIVOS

Objetive General

Investigar la relaclon de Ia infeccion por la cepa cagA-positiva de Helicobacter

pylor con el estado de higrro, en mujeres embarazadas sonorenses,

Objetivos Particulares

»

Diagnosticar la infeccidn por H. pylon en mujeres embarazadas
mediante PC-UBT y delerminar &l genotipo de la cepa presente.
Evaluar gl estado de hierro utilizando los Indicadores: hemoglobina,
hemalocrito, hierro sérico, capacidad 1otal de fljacion de higrro, zing-
protoporfiring, ferritina sérica y receplor soluble de transferrina.
Evaluar el efecto de la presencia de la cepa cagA-positiva de H. pylon
sobre tos indicadores de hlerrn, considerando el nivel
socioeconomico, ingestion dietaria de hierro y vitamina C, sintomas

gastrointestinales y parasitosis,



MATERIALES Y METODOS

Sujetos de Estudio

Participaron en ¢l estudio aguellas mujeres embarazadas, que aststieron a
consulla prenatal en log centros de salud de la Jurisdiccidn Sanitaria No, 1 de
Hermosillo, Sonora. Todas lag mujeres gue cursaban el primer trimestre de
embarazo fueron elegibles para paricipar. Se excluyeron ias mujeres que
hablan tomado suplementos de vitaminas o minerales, antibldlicos o antidcidos
16 dias antes de la participacion en el estudio, EI protocolo del estudio fue
aprobado por el Comilé de Elica del Centro de Investigacion en Alimentacion y
Desarrollo, A.C. y la Jurisdiccion Sanitaria No, 1 del Estado de Sonora. Todas
las participantes firmaron {a canta de consentimiento informado (Ahexo 1),

Diagnostico de Helicobacter pylori

La presencia de M, pylori se delerming mediante la prueba de ureasa en aliento
(YC-UBT) (Barrado ef al,, 2004). 3C-urea fue administrada por via oral, disuelta
en jugo de naranja nalural, Lo anterior, para promover el ambiente acido
adecuado para la actividad de ureasa, asl como para asegurar |a gispersion de
la dosis de “*C-urea sobre la mucosa gdstrica. La ureasa que es secretada por
H, pyfori en el estdmago hidroliza la yrea para liberar CO,. Posteriormente el
PO, entra a la poza corporal de bicarbonato y es excretado en el aliento, Por
lo que, se colectaron muestras de aliento antes, y 30 min y 45 min después de
la tngestién de 50 mg de C-urea. El cociente ""COy/'"*CO, fue medido por
gspectromelrfa de masas de relacion isotopica (BreathMAT Plus, 1998,
Finnigan MAT GMBH, Alemania), L.os valores de enriquecimiento sobre la linga
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base (DOB, delts over base) = 3.5 por mil (%, "“C-DOB) se consideraron

posilivos para la presencia de H. pylon.

Genotipificacion de Helicobacter pylori
Obtencidon de la muestra de contenido gastrico

Se realizé la prugba de hilo encapsulado Enterolest ® para obtener una
muestra del contenido gastrico de las voluntarias. Se wlilizd una capsula de 7
mm de digmetro que en su interior contenia un hilo de nylon absorbente de una
longitud de 90 ¢m (Entero-test Mp, HDGC Corporation, San José, CA, USA).

Para la realizacion de esta prueba se solicitd en las voluntarias que mantuvieran
un ayuno de 12 horas, Al Inicio la cdpsula fue ingerida con la ayuda de agua
mientras un extremo del hilo se sujetd fuera de ta boca. La capsula se disolvio
en el lumen gastrico y una muestra del contenido del mismo se absorbio en el
hilo de nylon. Después de una hora de haber ingerido la capsula el hilo se retird

por via oratl,

Inmediatamente el hilo de nylon fue colpcado en 15 ml de solucion salina
gstarit para disolver mediante agitacion vigorosa la muestra de contenido
gastrico obtenida. Una vez retirado el hilo, la muestra se centrifugé a 1100 x g
durante 30 mintos, se descarld el sobrenadante y el sedimento fue utilizado
para la extraccidn de ADN,



Extraccion de ADN

Se siguio el protocolo para extraccion de ADN de sangre y fluidos corporales
recomendados en el kit QiAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Inc., Turnberry Lane,
CA.) para la obtencion del ADN genomico de H. pylori,

Amplificacion de los genes gimM y cagA

¥

Se amplificaron por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) los genes
gimM y cagA, como marcador de especie y gen de inlerés, respectivamente,
Para o anterior, se utilizaron las perlas puRe Tag Ready-To-Go PCR Beads
(Amersham Blosciences Corporation, Piscataway, NJ), gque consisten en una
mezcla liofilizada de BSA, dATP, dCTP, dGTPR, dTTPR, ~2.5 unidades dea
pureTag DNA polimerasa y buffer de reaccion, Los cuales al ser reconstituidos
a un volumen final de 25 pl presentan una concentracion de 200 uM para cada
dNTP en 10 mM Tris-HCI {pH 9.0 a temperatura ambiente), 50 mM KCIy 1.5
mM MgCiy. El volumen final del reaccion fue de 25 ul., de los cuales 24l los
conslituyeron la mezcla de oligonuciedtidos senlido y antisentido (15 pmol/ JL),
10 b la muestra de ADN (6 ng/ul. de ADN) y 13 pL de agua tratada con DEPC
(Dietilpirocarbonato) (Invitrogen).

Como control positivo para ambos genes, se ulilizé la cepa ATCCJ99 de M.
pylori. Los oligonucledtidos wilizados fueron sintetizados por Sigma-Genosys
(The Woodlands, TX), segun las secuencias reportadas por Kansas ef al, (1998)
y Rugge ef al. (1999) para los fragmentos de gimM y cagA, respectivamente

(Tabla 2).

Los productos de PCR fueron analizados mediante electroforesis en gel de
agarosa al 2% y visualizados bajo luz ultravioleta mediante tincidn con bromuro



de etidio, Algunos fragmenios amplificados se enviaron a secuenciar en la
Universidad de Arizona (Genomic Analysis & Technology Core) para confirmar
la identidad de los mismos.

Tabla 2. Secuencias de los oligonucledlidos utilizados en la amplificacion de los
genes gimM y cagA,
Nombre Secuencia (5'-3")
FaimM®™  GGATAAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGE
RgimM®*  GCTTACTTTCTAACACTAACGCGC
FougA®  ATAATGCTARATTAGACAACTTGAGCGA
ReapA”  AGAAACAAAAGCAATACGATCATTC
" Kansas sl al, 1896.° Rugge of al, 1999

Estado de Hierro

A cada una de las gestantes se Jes tomaron dos muestras de sangre en ayuno
de 12 horas. La primera de las muestras se tomo en un tubo BD Vacutainer ®
{Becton Dickinson and Company) provisto con K;EDTA como anticoagulante,
Esta muestra fue destinada para las determinaciones realizadas en sangre lotal,
La segunda muestra se tomd en tubo BD Vacutainer ® SST ™ (Becton
Dickinson and Company) y se centrifugd a 1080 x g (2700 rpm) durante 20 min
para obtener el suero sanguineo, el cual fue destinado a varias

determinaciones,
Et estado de hierro se valord usando los siguientes indicadores en sangre total;

a) Hemoglobina, Se  determind  mediante la técnica de
cianometahemoglobina (Crosby et al., 1954) utilizando el sistema Plasma
Low/Hb de Hemocue® (HamoCue, Inc., Lake Forest, CA.). Como valor
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de referencia se empled &l punlo de corte propuesto por la WHO (2001)
te 11.0 gidl.

Hematoerito, Se obtuvo por el método capilar (Wintrobe, 1833) utilizando
Micro-hematocrit capiltary tubes (Fisher Scientific, Pittsburgh, PA) y IEC
MB Cenrifuge Microhematocrit (Damon/IEC Division, Needham Heights,
MA). Ef punlo de corte utilizado fue de 33% (WHO, 2001).
Zinc-Profoporfiring (ZPP). Se utilizd el ProtoFluor® Reagent System vy el
ProtoFluor-Z hematofluorometro (Helena Laboratories, Inc., Beaumont,
TX). Fueron considerados como valores nonmales agquellos gque se
situaron en ¢l rango de 16 a 35 pg/dl. sefatado por el provesdor,

Por olra parle, los indicadores del estado de hierro evaluados en suero fusron

Ios siguientes;

a)

Higrro sético. Se determing por el metodo colorimétrico descrito por
Fischer y Price (1964). Como agente cromogeno se ulilizo tripiridil-g-
trlazina (TFPTZ) y se leyd la absorbancia a una longitud de onda de 593
nm en un espectrofotrometro Beckman modeio DU® 530, Como puntoe de
conle se considerd el propuesio por Cook y Finch (1979) de 60 ug/dL..
Capacidad total de fijacion de hierro (TIBC). Fue obtenida siguiendo el
método para la determinacion de hierro sérico previa saturacién de la
muestra de suero sanguineo con clonro férrico (Fischer y Price 1964), El
rango de referencia utilizado fue de 250 a 410 pg/dl (Cook y Finch
1978).

Ferritina sérica. Se utilizd el kit Coat-A-Count® Feritin IRMA, el cual se
basa en un ensayo inmunoradiomeétrico de fase solida. En esle ensayo,
se uliliza un anticuerpo policlonal anti-ferritina marcado con ')y un
anticuerpo monocional anti-ferritina entre los cuales es inmovilizada la

ferritina de la muestra. La radioactividad despendida por el ™| fue



medida en el 150-DATA Gamma Counter 500/100 serles (ISO-DATA,
Inc., Relling Meadows, 1..). Se considararon como valores normales
aquelios mayores a 30 ng/dL, un valor de hemoglobina entre 12 y 30
ng/dl. se considerd reflejo de reservas de hierro reducidas, y valores
menores a 12 ng/dl se consideraron como deficiencia de higrro (Jaime-
Perez y Gomez-Almaguer, 2002).

d) Receptor soluble de transferring (sRTH). Se usd enzimoinmunoensayo
gon anticuerpo monoclonal provisto en el kit Quantikine® VD® Soluble
Transferrin Receptor ELISA (R&D Systems, Inc., Minneapolis,MN). Al
final de la reaccion, la dengidad Optica se leyd a 450 nm usando un lector
de microplaca BIORAL modelo 680, Se ulilizé como referencia de
valores normales el rango de 8.7 - 28.1 nmol/ll de acuerdo con lo

indicado por el proveedor,

Covariables
Proteina € reactiva

Proteina C reactiva, es una proleina de fase aguda. Esto indica que se puede
ver aumentada con la presencla de procesos inflamatorios. Lo mismo sucede
con ferrttina, que ademas de ser un indicador de las reservas de hierre, puede
indicar la presencia de un proceso Inflamatorio (Beard et al, 2006). Para
asegurarse de que el valor obtenido de ferrilina en cada gestante fue
represeniativo del estado de hierro, se realizd la determinacion de proteina ¢
reactiva en suere sanguineo, medianie el método de aglutinacion utilizando el
kit Protex-CR (Laboratorios Lafon, México [3.F), Este parametro se ulllizdé para
descartar fa presencia de inflamacidn.



Ingestion de hierre y vitamina C dietarios.

Los niveles de los diferentes indicadores de¢ hierro estan relacionados
directamente conh el consumo y biodisponibilidad del mismo mineral. Por esto,
se utilizo la técnica de recordalorio de 24 horas para evaluar la ingestion de
hierro y vitamina C en la diela de las gestanies, Para el analisis se codificé cada
alimento consumido de acuerdo a la base de datos del diccionario de alimentos

desarrollado por Orega et al. (1999).

l.os coeficlentes de adecuacion para la ingestién de hiero y vitamina C de cada
gestante fueron obtenidos utilizando las ingestiones dietarias de referencia
(IDR) para embarazadas (Institute of Medicine, 2003) y considerando la edad

cronoldgica de las mismas.

Nivel socioscondmico,

Se aplicod el cuestionario de nivel sociceconomico (NSE)Y 13x6 de la Asociacion
Mexicana de Agencias de Investigacion de Mercados y Opinidn Pablica A.C,
{AMAL, 2004}, El cual constd de 13 preguntas y clasificd el nivel socioecondmico
en 6 estralos de acuerdo a lag posesiones familiares y nivel de escolaridad del
jefe de familia, entre otros faclores (Anexo 2). Los nivelas socloecondmicos
resultantes de este cuestionario, pueden ser; A/B, C+, G, D+, Dy E. De éstos,
el nivel socioeconémico A/B es el mas allo y el E el mas bajo (Tabla 3),

Sintomas gastrointestinales

Con el propdsito de evaluar la presencia en intensidad de sintomas
gastrointestinales, se aplicd el Cuestionario de Sintomas de Gastritis (25G), e
cual fue previamente validado en una poblacién mexicana por Goldman el al.



{(2002). Dicho cuestionario consta de 7 seceiones, las cuales evallan: dolor
epigastrico, reflujo, dolor intestinal, calidad de vida, sinlomas epigastricos,
sintomas intestinales y salud general. Las preguntas del cuestionario Yenen un
sistema de respuestas en el que mayor puniuacion indica mayor severidad del

sinloma evaluado (Anexo 3),

Tabla 3. Caracteristicas de los diferentes niveles socicecondmicos obtenidos

medianie gl cuestionario de g AMAI

NSE Caracteristicas Estrato
Socioeconbmico

AB Hogares con todas las comodidades y jujos. Alto

C+ Hogares con todas ias comodidades, pero sin lujos, Medio alto

C Hogares con comodidades limitadas, Medio bajo
D+ Hagares rentados y sin muchas posesiones, Bajo alto

D Hogares con nivel de vida ausiero y bajo en ingresos.  Bajo medio
E Hogares con nivel de vida & ingresos mas bajos, Bajo

AbfevlaliFa & AMAT " ARoclacion MEEana Je AQendinn de TVEBIGACKn E WETGALDE ¥ Linen PnTes A TR

tivel Bociorcondmic,

RParasitosis

Ge ha descrilo gue la presencia de algunos pardsito patégenos, como Giardia
famblia, pueden afectar el estado de hierro del hospedero (Vasquez-Garibay ot
al., 2002, Monajemzadeh y Monajemzadeh, 2008). Por lo anterior, la presencia
de parasilos fue evaluada como una covariable. Se les pidié a las participantes
la coleccion de muestras de heces de tres dias diferentes para realizar el
analisls coproparisitoscopico seriado. El cusl, se llevo a cabo por el método de
concentracion y flotacion de Faust (Faust ef al., 1979).
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Estado de nutricién

Se midieron el peso y ia talla de las geslantes segun la lecnica propuesta por
Cameron (1878) y con éstas se calculd el indice de masa corporal (IMC),
Ademas, se registraron la edad y el numero de embarazos previos de cada una

de las voluntarias,

Analisis Estadistico

l.os datos se dividieron en tres grupos para su analisis. E primero, constituido
por las embarazadas con resullado negative para ia presencia de H. pylor. El
segundo, formado por voluntarias con resultado posilivo a la presencia de M.
pylori, pero negativo para el gen cagA. Y el lercero, compuesio por las
gestantes con resultado positivo para la presencia de M. pyfory del gen cagA.

Utilizando el programa NCSS versién 2000, se realizd la prueba de kurtosis
para verdficar la normalidad de los datos. En caso de presentarse datos
normales, se utilizaron la media y desviacidon estandar como descriptores de la
muesira. Cuando los datos no presentaron comportamienio normal fueron
usadas la mediana y los correspondientes intervalos de confianza al 95%.

Los datos con distribucién no normal fueron transformados logaritmicamente
para su analisis. Ademas, para comparar los indicadores del estado de hierro
entre los grupos H, pylen-negativo y H. pylori-positivo, se realizé una prueba de
t para grupos independientes al 95% de confianza.

Asl mismo, se llevd a cabo un analisis de correlacién de Spearman a fin de
identlficar las covariables que se relacionaban significativamente (p < 0.2) con



los indicadores del estade de hierro, Esto, para seleccionar las variables de
ajuste a incluir en el analisis de covarianza de cada uno de los indicadores,

Finalmenle, para realizar las comparaciones entre grupos de acuerdo al
genotipo presente de M. pylorl, se realizd un analisis de covarianza al 95% de
conflanza (p < 0.08). Lo anlerior, gjustando por las covariables previamente

seleccionadas para cada indicador del estado de hierro.
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RESULTADOS

Prevalencia de Infeccion por Helicobacter pylori

Se realizo la prueba de allento (C-UBT) a 83 mujeres embarazadas que
asistizron a su primera consulta de control pranatal eén alguno de los Centros de
Salud de Hermosillp, Sohora. Bl 3% (n = 52) de las gestantes presentaron un
diagnastico positivo por "C-UBT para la presencia de H. pylori, mientras que
para el 37% (n = 31) restanie ¢l diagnostico fue negativo.

Enta Tabla 4 se muestran las caracteristicas generales de esta poblacion. De la
cual, cuatro voluntarias fueron excluidas por no completar los cuestionarios

necesarios y una por causa de aboro,

Tabla 4. Caracteristicas generales de 78 mujeres embarazadas a las que se les
realizd "*C-UBT.

Caracteristica Media £ DE Intervalo
Edad (afos) 226459 14 - 35
Edad gestacional (semanys) 77225 4-12
Embarazos previos 0.92 4 0.99 ' 0-3
Peso (kg) G1.4+£105 38.5-872
Talla (m) 1.58 40,06 1.42-1.70
NSE® W AB - E

Yoon presorta ik miade,
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Dieta, Parasitosis y Sintomas Gastrointestinales.

El promedio de consumo de hierro en fa muestra (n = 67) fue de 12.6 + 4.8
mg/d. Sin embargo, el 80% de las gestantes consumieron el 75% o menos de la
IDR. Por otra parte, la mediana de consumo de vitamina C fue de 100.7 mg/d
(IC 95%: 67.1 mg/d - 119.3 mg/d). Encontrando al 60% de las mujeres
cubriendo mas del 100% de la recomendacion. Lo anterior, se puede apreciar
en la Figura 1. En la cual, se muestra la distribucion de la ingestion de hierro y

vitamina C en |las gestantes,

For otra parte, en la Tabla 5 se muestran los consumos medios de hierro y
vitamina C asl como los correspondientes coeficienies de adecuacion segun el
nivel socioecondémico de las embarazadas. Se observa que los coeficientes de
adecuaclén de hlerro en la mayorla de los grupos fue menor al 80%, sin
embargo el consumoe de vilamina C, en todos Jos grupos supero la

recomendacian,

El analisis coproparisitoscopico realizado, anojé que en ¢l 88% (n = 51) de las
gestantes no presentaroh ningun tipo de parasito y que en un 10% (n = 6) se
encontraron parasitos de tipo no patogenos, Bl 2% (n = 1) restante presento
parasitos patogenos (Entamoeba hystolitica). Estos  resultados  fueron
conslderados como covariables al analizar el estado de hierro,

Azl mismo, para gl andlisis del estado de hierro, s& consideraron los resultados
oblenidos del cuestionario de sinlomas de gastritis. En promedio, las gestanies
obtuvieron un puriaje de 29 ¢ 24 puntos. Sin embargo, el valor obtenido en el
cuestionarlo fue significativamente mayor cuando el diagnostico de M. pylori fue
positivo (prueba de t para muestras independientes, a = 0,.05), como se observa

en la Figura 2.
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Tabla 5 Consumos y coeficientes de adecuacion de hiemo y vitamina C en

embarazadas segun el nivel socioecondmico.

NSE n Hierro Vitamina C
Consumo  Coeficienis de Consumo  Coeficiente de
{myld) adecuacion (%) {mg/d) adecuacion (%)
A/B-C+ 10 130451 544(26.0-829) 888 (35225 100 (65.6- 286)
C 13 146+£50 624 (394-764) 109 (50.2-145) 129(71.8 - 208)
D+ 20 131447 548(3456-73.2) 101 (46.4-142) 119 (66.3 - 203)

-k 24 M0+43 A459(411-67.4) 7E5(389-128) 108 (101 - 200)

Se musstran medizgs geomdélncas (10 o) 95%), excepto en consumo de hisro, donde se
muesiran madias £ L, y en consumao de vitaming C, dondg se muestran las medianas {IC al
95%),

Abrevigturas: NSE, nivel socioecondmico, AB-C+, nivel sosloecondmico allo a medio aklto;, ¢,
nivel socloscondmice media, D nlvel socioscondmics bajo alte, DB, nivel socioeconsmics
bajo medio a bajo.
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Figura 2. Puntaje obienido en el cuestionario de sintomas de gastritis respecto

a la presencia de H. pylor,



Estado de Hierro e Infeccion por Helfcobacter pylori

Del total de las embarazadas (n=83}, en dos casos no se pudo oblener la
muestra de sangre necesaria para valorar el estado de hierro, Por lo cual,
fueron evaluadas 81 gestantes, entrg las gue solo se identificaron 2 casos
{2.5%) con anemia (hemoglobina menor a 11 g/dL) (WHO, 2001). Uno de sstos,
correspondio a un diagnostico posltivo para la presencia de M pylori. En la
mayoria de los casos, los indicadores de anemia y del esiado de hierro
evaluados se encontraron dentro de los rangos considerados como norrnafe&.
En la Tabla 6 se muesiran ios resullados obtenidos para estos indicadores en
embarazadas con y sin la presencia de M. pylord. Solo en el indicador zine-
protoporfirina fue diferente entre grupos, siendo mas alto en &l grupo M. pylori-

positivo.

Identificacion del Genotipo de Helicobacter pylori

tn las embarazadas con M. pylor (n=52), s6lo se realizaron 27 pruebas del hilo
encapsulado Enterotest®, 9 voluntarias no pudieron ingerir ta capsula y 16 de
ellas no aceplaron realizarse ia prueba. Con las mueslras de contenido gastrico
obtenidas, se procedid a Ja extraccion de ADN y a la amplificacion de
fragmentos de ios genes gimM y cagA. En la Figura 3 a) y 3 b) se muestra un
ejemplo del analisis por electroforests de los fragmentos amplificados por PCR
para los genes gimM y cagA, respectivamente,

l.os tamaiios esperados de los fragmentos amplificados de los genes gimM y
cagA fueron de 300 pb (Kansas ef al, 1996) v 120 pb (Rugge et al., 1999),
raspectivamente. Lo obtenido en gl presente estudio coincidld con lo anterior,
Asl, se lograron identificar un total de 17 muestras (63%) con resultado positivo
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para la presancia de gen cagA y 10 muestras (37%) con resultados negativos

para el mismo gen.

Tabla 6. Indicadores del estado de hierro segun el diagnéstico para la presencia
de H. pylori en mujeres embarazadas,

Indicador Valores de Hp-negativo Hp-positivo P No
Referencia ajustada

Hemoglobina =11.0 128408 127 %11 0.74

glel. {n =30 (n=541)

Hematocrito (%) » 33 37.74£34 37.3+28 0.52
(n = 3 {n =51

Hierro sérico = 60 1424256 740224 0448

(pa/dL) {n = 28) (n = 4B)

TIBC (pg/dl) 250~ 410 3292684 33841583 0.09
{r = 28) {n=47)

Ferritina serica =30 AT2(27.9-417) 28.3(19.5 - 35.5) 012

(ng/ml)y* (n = 29) (h =41

ZPP (ug/dl)y* 16 ~ 35 19.8 (17-24) 22.5 (21-25.5) 0.02
{n= i) (n = 33)

sRTf {hmol/L.}* 8.7 -28.1 7.1 (5.9 -8.1) 7.8 (5.6-8.5) 0.10
(n= 28 {n=43)

Se musstran medias £ DE, excapto en ferriting sérica, ZPF y sRT donde se muestran las
medinnas (1C & 85%). *Transformadas lopariimicamente pare el andlisis, Diferenclas enlre
grupas analizadas por prusba de t pars muestras indgpendientes ol $6% de conflanes,
Abreviaturas: TIBG, capacidad el de facion de Merrg, ZPP, zinc-protoporfirina; sRTY, recepor
sotuble de transferring,

En la Figura 4 se muestra el resultado de la secuenciacion del fragmento del
gen cagA amplificado en una de las muestras de estudio. Se observd en éste
una similitud del 87% (coincidencias en 130 de 133 pb) con la isla de
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patogenicidad cag encontrada en el genoma completo de M. pylori, registrado
en el banco de genes (humerp de acceso 6626253).

b} | )
C-  C+ M1 M2
200 b0 s [
100 ph T

Figura 3. a) ldentificacion de la presencia del gen g/mM como un fragmento de
300 pb, b) ldentificacion del gen cagA como un fragmento de 120 pb.

Abrevigturas: G-, control nsgative; Cr, sontict pasitiva, MY, maestd sdmers 15 M2, muestra idmarg 2,

M3 97 ATANTOCTAAATTAGACRACTTORGCOGGAARGR GAAAGARARATTCCARRATGAGATTE 154
O LR TRV R VR P TR R e i b

GC Hp 581152 ATARTACTAAATTABACAACTTGAGCOAGAAAGAGAMMGAAMAATTCCAARATGAGRTTG 581211

M3 157 ARGRTTTTCARRRAGACTCTANGGGCTTATTTAGACGCCCTAGGGAATGATCOTATTECT 216
FEELPRTCELECELD D R R R T e i

8¢ Hp 581212 AAGATTTTCAARARGACTCTAA-QGCTTATTTAGACGCCCTAGGGARTORTCOTATTGCT 581270

M 217 TTTGTTTCTAARA 229

T
GC Hp 581271 TPTOTTICTAAMA 581283

Figura 4. Secuencia del fragmento del gen cagA amplificado de una muestra de

estudio,
Abraviaturag: M3, murstes nimar 3; GO Mo, ganerma competo de Meficolacter pylor.
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Estado de Hierro y Genotipo de Helicobacter pylori,

Se reatizd un analisis de correlacion a fin de delimitar las variables de ajusie
para los indicadores de anemia y del estado de hierro a analizar. En la Tabla 7
se muestran 10s resultados de este andlisis, Se observd qgue solo en el caso del
receptor soluble de transferring hubo dos covariables que resultaron
significativag, el consumo dietario de hierro y de vitamina C,

Con lo anterior, 8e realizd el andlisis de covarianza correspondiente a cada uno
de los indicadores, para contrastar diferencias cuando el genotipo cagA-positivo
de H. pylori se enconlrd presente. A excepcion del indicador zine-protoporfirina,
en el cual no se contd con el tamafo de muestra adecuado para realizar este

analisis,

Tabla 7. Seleccion de covariables para el analisis de los indicadores de anemia

y del estado de higrro

Indicador Covariables Seleccionadas P
Hemoglobina Hierro dietario 0.17
Hermatoornito Presencla de parasilos patdgenos 017
Hierro sérico Presencia de pardsitos patogenos .18
TIBG Nivel sogioscondmico 0,08
Ferriting” Nivel socioeconomico 0.05
sRTH™ Hierro dietario 0.06
Vitamina C distaria 0.10

“Transformaces Ingarttmicamente para ef andlisis, Relacion entre indicedores y covariables
anallzadas por corslacion de Spaesrman, Se selecclonaron sguellas covarables con valor de p

< (0,20,
Abraviaturas: TIBG, capacidad total de fljacion de hierro; 371, receplor soluble de transferrina,
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De tal forma, en la Figura § a) y 5 b), se puede observar el comportamiento de
las variables hemaoglobina y hematocrito, respectivamente, de acuerdo con el
genctipo encontrado de M. pylori, No se delectaron diferencias en los niveles de
hemoglobina (p = 0.48) v hematocrito (p = 0.25), al comparar los datos de
acuerdo con el genotipo de H. pylori,

Ast mismo, se realizd el andlisis de covarianza en el resto de los indicadores del
eslado de hierro, Como se muestra en la Tabla 8, se observd que los valores de
p se mantuvieron en el mismo intervalo que en ¢l apalisis realizado segun el
diagnostico para M. pylori. Sin embargo, en gl caso del receptor soluble de
transferrina se observd una tendencla a un mayor valor asociado a la presencia

del genolipo cagA-positive de M. pylon,

13.5 - WO
) ﬂ) ,,,,,,,,,,,,,,,,
131 382 -
ﬁ = ar, :
™27 o £ ara -
: Do 2 ]
g . . i
boAns ! ;f‘% g 366
& ] L 3 :
11.8 b 358 -
! s
1.6 4+ ik v 350 A ... Lok :
M, pylor cog aagA wagh
Negntive MNegativo Fazitivo Megative Negativo Positivo
{30} {ne10) ERE)] {30 (ned0) {nwd7)
Genotipo presente de H. pylor Genotipo preasente de M. pylor!

Figura 5. 8) Hemoglobina de acuerdo al genolipo presente de H. pylor. b)
Hematocrito de acuerdo al genotipo presente de H. pylon
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De tal forma, en la Figura 5 a) y 5 b), se puede observar el comportamiento de
las vanables hemoglobina y hemaltocrilo, respectivamente, de acuerdo con el
genotipo encontrado de H. pylori. No se delectaron diferencias en los niveles de
hemoglobina (p = 0.48) y hematocrito (p = 0.25), al comparar los dalos de

acuerdo con el genotipo de H. pylor.

Ast mismo, se realtzd el andlisis de covarianza en ¢l resto de los indicadores del
esiado de hietrp. Como ge muestra en la Tabla 8, se observd que los valores de
pose mantuvieron en el mismo intervalo que en el analisis realizado seguh el
diagnostico para H. pylori, 8in embargo, en el caso del receplor soluble de
transferrina se observd una tendencia a un mayor valor asociado a la presencia
del genotipo cagA-positivo de H. pylor.
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Tabla 8. Indicadores del estado de hierro de acuerdo al genotipo presente de M,

pylori.
Indicador Hp - Negativo cagA - Negative  cagA - Positivo vl
Ajustada

Hierro sérico 74.2 & 256 73.2 £ 20.1 7024259 0.74

(Mg/dL} n =28 n=10 n= 16

TIBC (ug/dL) 312.9 + B8,4° 3441 £ 71.8° 337.1 £ 56.4° 0.74
h= 208 =0 n=15

Feriting sérica 37.2 (27.9-41.7)" 403 (B.0-53.5)" 227 (9.8.338)" 0.18

(ng/mLy)* n=29 nw=10 n=16

sRTF (nmol/L)* 7.1(59-8.1) 7.5 (4.7 - B.6) 8.0 (6.3-11.1) 0.07
n= 28 ne= 10 n=16

Se muestran medias & DE, excepto en foniting sdrice y sRTE donde se mueslran las medianag
(G ab 9b%), *Transformadas logartmicamente para eb andlisis, Diferencias antrg grupos
analizadas por analisls de covarlanza o B5% de canflanza.

Abrevigturas, TIBG, capacidad total de fijaclkén de hiarro; sRTE receptor soluble de transferring,
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DISCUSION

I porcentaje de mujeres con diagnostico positivo para la presencia de M. pylor
encontrado en este estudio (83%) es menor que el 74% que Goodman ef al.
(2003), encontraron mediante serologla en un grupo de embarazadas (n = 368)
en Cd. Juarez, Meéxico. 8in embargo, se ha reportado que los métodos
serologicos presentan una exactitud del 90 al 95% para la determinacion de H,
pylori. Esto debido en su mayor parte a que, la erradicaclon de H. pylori no
precisa la desaparicion inmediala de anticuerpos (Everhant ef al., 2002), lo cual
podria resullar en una sobreestimacion de la prevalencla de la presencia de H,
pylori. En cambio, "C-UBT, el método ullizado en nuestro esiudio, es
considerado actualments como el melodo de referencia para la determinacion
de M. pylori (Barrado ef af., 2004),

Por ofra parte, Torres ef al. (2004), describibd que en México, a los diez afios de
edad la infeccion por H. pylori alcanza una prevalencia del 50%, mientras que a
los 25 ahos asciende a 80%. De tal forma que, comparando el rango de edad
de nuestra muestra (14-35 anos) podria decirse que el porcentaje de infeccion
encontrada en la misma, es semejante a lo descrito por Torres e &/, (2004).

La distribucidn de la presencia del gen cagA encontrada en nuestra muestra
(B3% cagAa-posilivos) es comparable al 50% encontrado por Moreno-Qchoa
{2005) en una muestra de adultos sonorenses. Asl mismo, es similar al 72%
reportado por Xiang ef a/. (1995) al caracterizar 43 cepas de H. pylorf oblenidas
de pacientes con sintomas gastrointestinales en Siena, Italia,

2n Mexico de acuerdo con la ENSANUT (2008) existe una prevalencia nacional
de anemia en mujeres embarazadas de 20.6%. En esta también se describe
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una prevalencia del 15 9% para el noroeste del pals, en gl cual se Incluye el
eslado de Sonora. Sin embarge, en la muestra estudiada, aunque no es
represamativa del estado, el porcentaje de anemia encontrado {2.5%) resultd
muy por debajo a lo reportado tanto a nivel nacional como para el noroeste del
pals. Lo anterior, evidencia la falta de informacion a nivel reglonal sobre Ia
prevalencia de anemia durante el embarazo.

No se encontraron diferencias significativas entre los niveles de hemoglobina de
las mujeres embarazadas M pylorf negativas y positivas. Lo anterlor difiere de
o reportado por Zuberi ef al (2007), quien describe niveles de hemoglobina
significativamente menores relacionados con la presencia de M. pylori en
hombres y mujeres adultos (n=288). Asi mismo, Weyermann, ef a/. (2005}, en
un estudio realizado con una muesira de B88 mujeres alemanas, encontraron
que durante el inicio del embarazo, la infeccion por H, pylorf, se asocia a niveles
menores de hemoglobina. En ambos casos, el tamaiio de muestra es superior

al de nuestro estudio, 1o que hace evidente la limilacion de nuestro tamano de

muesira.

No se encontraron diferencias significativas en los indicadores del estado de
hierro al compararlos segun el diagndstico para la presencia de . pylori, con
excepelon del indicador zine-protoporfirina,

Zinc protoporfirina es un metabolilo que se produce de manera normal en
cantidades traza durante la biosintesis de hemoglobina. k1 dlimo paso en la
formacion de la hemoglobina es la queltacion del hierro con la protoporfirina. Sin
embargo, cuando existe una insuficiencia de hierro, el zinc se convierte en el
sustrato alternativo para la reacclon de quelacion. Con lo cual se incrementa la
formacion de zinc-protoporfirina (L.abbé ef al., 1998).
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En nuestro estudio, se encontro que los hivetes de zinc-protoporfirina fueron
mayores cuando M pylorl estuvo prasente. Sin embargo, aun cuando estos
valores fueron mayores, se ubicaron dentro del rango normal. Lo anterior
discrepa de lo reportado por Cardenas a@f al. (2005), quignes no encontraron
efecto de M. pylor/ sobre la protoporfirina libre eritrocitaria.

For otra pare, es recomendable ampliar el tamafo de muestra estudiado para
zinc-protoporfiring a fin de realizar el analisis de acuerdo al genolipo presente

de H. pylori y el ajuste por las covariabies pertinentes,

l.os valores de sRT! resultaron por debajo del inlervalo normal. Akesson et a/.
(1998) describieron que en edades lempranas del embarazo se presentan
niveles bajos de receplor scluble de transferrina debido a una reduccion en la
gritropoyesis, Por otra parle, se analizo este indicador de acuerdo al genotipo
de M. pylori y ajustando por el consumo dietarnio de hlerro y vitamina C. En este,
se mostro una tendencia a un mayor valor de sRTf cuando la cepa cagA-
positiva esté presente, pero no alcanzd a ser significativa (p = 0.07).

Este escenario podria ser reflejo de un ligero incremento en la demanda de
hierro que las reservas del mismo mineral estan cubriendo adecuadamente. Sin
embargo, es necesario considerar que durante el segundo trimestre de
embarazo se presenta el mayor incremento en los requerimientos de hierro
(Akesson et al., 2002). Ademas, gque el 80% de las gestantes cubrieron solo el
75% o menos de la DR para higrro, Por lo tanlo se podria pensar en un
aumento en el riesgo de sufrir deficiencia de hierro duranle el embarazo en este
grupo de embarazadas,

Por otra parte, es impordante menciohar que la totalidad de las embarazadas
reciben suplementacion con sulfalo ferroso después de su primera cita de
controt prenatal, fo cual podria cubrir el defichh de consumo en Ja dista, De tal
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moda gue el riesgo de sufrir deficiencia de hlerre asociada a H. pylorf, en este

grupo de embarazadas puede ser minimao.
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CONCILUSION
£l estado de hierro es normal en las gestantes incluldas en esta muestra, sin
embargo, la presencia de M. pylori, pueden afectar negativamente el estado de

hierro, evaluado a través de los indicador bioguimico zinc-protoporfirina.

La presencia del genolipo cagA-posilivo de H, pylori no afecta el estado de
hierro durante el primer trimestre de embarazo en la muestra estudiada,
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CENTRO DE INVESTIGACION
EN ALIMENTACION Y DESARROLLO, A, C.

FORMA DE CONSENTIMIENTO

Fecha:

A quieh gorresponda

Yo _ declaro libre y voluniariamente gue
acepo panticipar en el estudio; "Meficobacter pylori cagA + vy deficlencia de micronutrimentos en
mujeres embarazadas” que se mealizard en el Centro de Investigacidn en Alimentacion y
Desarrolis, A, C., cuyp objetivo es investigar la asoclacion entre Helicobacter pylori y su
ganotips con el astado de blerg, de vilamina By y de scido filico an mujeres embarazadas
BONOIBNSES,

Estoy consciante que para lograr tos obijetives mencionados, os procedimientos, pruebas v
tratamientos, consistirén an,

s Diagndstico de Helicobacter pylor, para 1o que es nacesarlo: soplar en tubos de vidrio
para la coleccidn de mueslras de aire espirado v tomar 50 g de urea que contiong
"Carbong,

«  Toma de muesira de 10 mbL de sangre venosa.

En caso de resullar positivo el diagnostica de Melivobacter pylot.
»  Toma de muestra de contenido gastrico, pam la cual se requiere que ingiern una
capsule que contieng un hilo de nylon absorbente, que es extraldo para su Bnalisis
diespuds de permanecar una hora con el hito an al tracto digestive.

Todos Ios procedimientoz se me han explicado detalladamente y estay sonscients que bajo las
gondiclanes experihentsles propuestas an el esludio ne representa riesgos & mi parsona,
Entiendo gue del presente estudio se derivaran los sigulentes benelicios: ademas de conocer mi
astado de nulicidn vy salud, se generara informacidn para delerminay la asoclacion entre
Melicobacter pylon, su genotipo y o estado de bigrg, vitaming By v doido Blico an mujeres
embarazadas. £5 de mi conacimiento tamblén, que toda informacidn que sa detlve de este
astudio, referente o mi persona, serd tralada con absoluta conflidenciatidad,

Sa me ha informado que seré jibre de retirarme de la presente Investigacidn en al momeanto que
yo asl o desee, Tamblen que puedo solicitar informacion adicionsl scerca de 106 resgos v
beneficios de mi participacion en este astudio.

Nombre:

Direcclan:

Telefono:

Firma 51



Anexo 2:

Cuestionario de Nivel Socioecondmico



Mombre: Fegha:
Mumerc de axpadiente: Eptrevistador:

1. Pensando en el jefe do familis de su hogar, Joudl fue el ultime abo de estudios que
complalo? (espare respuesta, y pragunte) (Realizo olros estudios? (reclasificar en caso
necesario),

1. Mo estudio 8. Preparatoria incomplata
2. Primaria incompleta 8. Preparatoria complets

3, Primaris completa 10, Lissnclalurs incomplots
4. Bacundaria Incompleta 11, Heenciatura complata
B. Becundarla complaia 14, Diplomado o masstiia
B, Carerg comercial 13 Duclorado

7. Carrera téonica 14, NS/NC

2. oCudt es el total de piszas yo habilgciones con que cuenta su hogar?, por Tavar no incluya
haftos, medios bafios, pasilos y zotehuelas, (S1 el entrevistado pregunta especificamente sl
clerto tipo e pieza pueda incluira o no, debe consultarse la referencla que se anexa).

1. Ling 4, Guatro T, Slete o mas
2 PBos 5 Ginco
3 Tres G, Sely

Si cuenta: mecdmaras, sala, cocing, comedor, cuano de favado, cuarde de TV, bibliolecs, ouanto
de servicio sl estd dentro de su viviende, tapancos, sdtano y el gargje o cocherd solo sf asta
techado y rodeada de paredes y puantas que impidan mirar al interior del misme.

No cuentan: cabachas, tenditas gue estén dentro de fa vivierda, parages o cocheras que no
tomgan lecho ni tres paredes ¥ una puenta que impida var al intecior de elios,

3, oCuéintos banos completos con regadera y W C. (exsusado) hay para uso axclusive de los
integrantes de su hogar?

0. Car 1. Uno 2, Dot 3 Tres 4, Cualro o mas
4, En si hogar Acuenta con calentador de agua o boiler?

0. Mo 1. G

5 Contando todos los focos que utilize para luminae su hogar, incluyendo 10s de techps,
paredes y lAmparas de burd o pigo, digame ;oudntos fones tiene su vivienda?

1, Ginco o menos 4, Entre dieciséis y veinte
2, Enlre sels y diep 5. Veintivng o mas
3. Entre onte y quince

6. LEl pise de su hogar es predominantements de tierra, de cemaento, o de alglin obro tipo da
acabato?

1. Tiarra 2. Carnamto (firme de) 3, Otro tipo de msterdal o
acabado,
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7, Ludntos antomoviles prapios, excluyendo taxls, teren en su hogar?

0. Ninguna 2, Doy
1. Uno 3. Tres o mas

8 g Cuenta sy hogar con aspiradara que funcione?
& I} i q

0, Mo 1,8

9, ¢ Cuenta su hegar con lavadors de ropa que lve y enjuague sutomislicamante que funcions?
0. N 1. 5i
10, ¢ Cuanta su hogar con hormo de microondas que funciong?
0. Ney 181
11, L Guanta su hogay con toatador eléatico de pan gus funciones?
0- Mo 1, Gi
12, cCuenta su hogar con videocasetera ¢ DVD que funsiona?
0. No 1. 51
13. ¢ Cuenla su hogar con computadora personal propla gue funcione?

{0 No 1 5
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Anexo 3:

Cuestionario de Sintomas de Gastritis
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ENCUESTA SOBRE SENTOMAS DE GASTRETIS

Fecha:

MNombre: M, de Secuenciy:

MNMombre del entrevistador:

Leer despacio y ver a loy ofos del emtrevistado.

Quisigra preguntarle ncerca de su salud, especificaments sobre algunos problemas del
esldmapo que quizds Ud. haya tenido dirante las Gltimas cualro semanas, s importanie
informarle gue todas sus respuestas son confidenciales y se usardn solo parn este estudio,
Si Ud. no quiere responder a alguna o ninguna pregunta, no importa, no me molestard, y
ho cambiard su relacion con este estudio. Y lo mas timportante, le agradezeo su ayuda,
ya que con la informacion que Ud. nos dé, aprenderemos mas sobre molesting del
estomago y come ayudar o la gente que la sulre, 51 Lid, Tiene algbn comentario o
pregunta en cuglquicr momento, digamelo,

Voy a hacerle preguntas y darle opeiones que puedan ser su respuesia, Por favor, digame

la respuestn con la que estd mas de acuerdo,

Parte A; Gastritis

1. 2Ma oido hablar sobre ta Gastring?
[ No (0) Gastritis es algunas molesting del LI8i(1)

estomago. Vamos a hablar mas de esto,

Saltar o Parte B,

2, ;Que es para Ud. La gastritis?
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3. gDurante as altimas cuatro semanas, Ud ha padecido (ha sufrido) de pasiritis?
1 No. () C3SE cuamas veces en s altimas cunfrg
SCERNas?,

Las opeiones son;

1) tinavex

2y Varias veces

3y U veza la semana
4y Varias veces a la semana
5) Diano

Lo gue dice comentario

Ahora vamos a hablsr, sobre tres tipos de molestiag de cuerpo, Primero hablaremos de
maolestiag de la boca del estomago, luego de ardores dentro del pecho, v al final de
dolores en el estamago inferior cerca del ombligo, Trate de distinguir estas molestias,

Vamos a hablar de uno en uno,

Parte 3: Molestiag de la Boea del Estdmago

4, g Dueante las dlimes coatro semanas, LUd, ha padecido tha sufvido) de una molestia en
1a boea del estomago (porte superior del abdomen)? Esto no quiere decir dolores del
pecho ni colicos menstruales,

1 No. () Salta a parte C k|

A0 la boea del estdmago ha sentido:
A dolor? e LINOCY O THRICH
B, Lardor? e CTNOL{0) LS
¢, g Hambre dodorosa?.ennnn DN Q) EEST(T)
d. sedmo sioel estomago estuvaira £ No, (00 L181(1)
hteco o vacio?. oo N0 (D) D510
B LPEESIONT v W NG(OY CIBI(])
£ ¢ Otro tipo de molestia?......0 N0 {0) 28]

Lo que dice/comentario

WY




5. ¢Cuantas veces ha tenido estas molestias (dolor) del estdimago en las oltimas cuatro
semanas? Los opelones son;

Py Una ver 4% Varias veees a la semana
2) Varias veces 5y Diario
3y Una vez a la semana

6. ¢ Le han afectado estas molestias (dolor) en las altimas cuntro semanas? (Hay que
prestrle atencion?) Las opoiones son;

0 No 3) Mas o menos: siempre tiene que prestarle
atencion
1) Poguito: no hace falta prestarle 4) Mucho: influye de manera importante en
atencidn s vidn
21 Poco: 8 veces ieng gue prestarle 5y Muchisimo: no puede trabajar ni saliv de
BLENCion fa casa

Lo que dice/comentario:

7. ¢ (0 las alimas cuatro semanas) cuando siente esta molestia (dolor), cuanto tiempo le
dura sin parar?
1) Freinta minutos o menos 4) Todo el dia
2y Doy horas o menos 5) Mis de un dia
3) Seis horas o menos

Lo que dice/comentario:

8. Hoy dias en que no sufre este dofor?
LI No, (0) L1Si Culintos dias dura sin dolor (generalmente?
U1 Menos de una semana (1) £ Menos de un mes (2) 3 Un mes o mas (3)

Lo que dice comentario:




P, Senalente en su euerpo donde siente generabmente esta molestia (dolor) del
estdmago,

Morea donde ha indicado

Lado
124

Y
6

N

9h. 5§ ¢lella mared un solo punto en Ba. Marca aqul 5i:

lﬂl“‘i\.

CINo (D) 1S (1
9c, 5, Esta molestin dolor se ha movido o otea parte del cuerpo?

C1 N0, (0) 181, Marca donde ha indicado

) Espalda 1) U Pecho I Cabeza D) Cuello (1 Piernas 2 Owo (7)
{1 Esthmag (3 {4 (5 0 brazos
o inferior

(6)
(2)

10, JEn su opinion, por que tieng esta molestia (dolor) del estdmago?

Las opeiones no son para feer sino para indicar el tipo de respuesia abierta.

O Por no comer a sus horms 0 Por nervios/esirds
(1) {3}

[ Por alimentos (2)

Ui Porcorajes {1 Otras causas

() (7
L1 Por medicamentos 13 Por sustos (6) 0 No sabe (8)
(4)
1, EL dolor viene:
. ¢ Caundo su estdmago esta vacid

{Cuando tene hambre o antes de comer)? ... O No, (0 38§ (1)
I, sdespuds de comer? e L NG, (0)

L1800 (1)
Bi da comida no provoca ni calma el dolor, murea Noen THay 1.

Lo que dice/comentariy
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12, Cufindo 1oma leche:
a g loe calma el dotorT e CE MO (0Y TS (D)
B ele da mis Tuerte el dotor? e DTN LESE (D
¢, 51 ¢) fella nunca toman leche, marca Mo en 12a y
20, ymarea No Toma leche e B Toma leche, () 0 No toma
teche (1),

Lo que dice/comentatio:

P3¢ Cudndo eructs o spca pases estomacales (por la
boea), le calma el dolor (penerabnente)? .. U No (0) LYSE (D

Lo gue dice
IComentario;

4. ¢ Cudndo este dolor viene, cambia la forma de su
popo (o sea su popo es mas duro o mas fojo)? £ No. (1) S, mids dure (1)
i mids fTojo ()
Lambos (3}
Lo que dice
/Comentario:

Parte C: Ardores dentro del Pecho

15, (Durante las Ditimas cuatro semanas, ha padecido de unos ardoves dentro del pecho
que suben del estomago hacia la garganta?

EYNo. () Salia o parte D C150, cuanias veces en s altimas cuatro semanns?,
Las opciones son;
L) Una vex 4) Varias veces a la semann
2) Varias veces 5) Diario

3y Unavez a o semani

Lo gue dice/comentario:

6



te ¢ Le han afectado mucho estos ardores en las ultimas cuatro semanas? (¢ Hay que
prestarle atengidon)
1.as opeiones son:

() Mo 3) Mis o menos: siempre tieng que prestarle

slenciin
4) Mucho: influye de maners intportante en

) Poguito: no hace falta prestarle
su vida

atencion
2) Poco: a veces tiene que prestarle 5) Muchisimo: no puede trabajar ni salir de
ateneion la casa

17, ¢ Selnleme en su cuerpo donde siente los ardores gencralmente:
Marea donde ha indicado.

Lﬂdﬂ

Lado Y ’ﬁ

Der. l‘ 3
]

Ny

I8, LK su opinidn, por que tiene estos ardores?

Lay opeiones na son para leer sino para indivar el tipo de la respuosia abieria,

() Por no comer a sus horas O Por nervios/estrés O Porcorajes 1) Otras causas
(1) (3) (5) {7
3 Por alimentos (2) U Por medicamentos 0 Por sustos (0) {2 No sabe (8)
(4)

0l



Parte 1D: Dolor Intestianl

19, ¢ Durante las Ohimas coatro semanas, ha padecido de dolor del estdmago inferior (la
panza, cerea del omblipo)? (Esto no quiere decir cdlicos mensunles?

1Mo, () Salra a parte £ I8, cusnlas veces en s Gltimas cuatro semanas?,
Lag opeiones son:
1) Lina vew 4) Varing veces a la semana
23 VMarias veces 5 Diario

3) Una vez a la semana

20, ¢ Le ba alectado mucho este dolor en las altimas contro semanas? (¢ 1Hay que prestarle
atencion?y Las opeiones son:

) Mo 3) Mis 0 menos: siempre lene que prestarle
atenieion
1y Poquito: no hace fala prestarle 4) Mucho: influye de manera importante en
atencion 50 vida
2} Poco: a veces tene que prestarle 5) Muchisimo; no puede trabajar ni salir de
atengidm In casa

Lo que dice/comentario:

21 ¢ En su opinidn, por gué tiene este dolor (del estdmago inferior)?

Lay opeiones no son para leer sino para indicar of tipa de la respuesta abierta,
PYPor no comer a sus horas 1 Por nervios/estrés 2 Por corges 1 Oras cousns

(1) (3 (5) (7
CF Por alimentos (2) C Por medicamentos [0 Por sustos (6) 1) Mo sabe (8)
(4)

Parte E; Efectos y Tratamicnytu de lns Molesting del Estomago y Dentro del Pecho
8P ha saltado las parees B, Cy D, Tambion silta a Parte F

Ahora vamos a hablar mas sobre sus molestiag del estomago v dentro del pecho,

22, (e hace para aliviar (disminuir, hacer menos) estas molestias (dolor, ardor)?




23, ;Hay algo que bace peor (mps intensa) eslas molestins?,

24, Darante las altimas euatro semanas, al dormir le ha despertado estas molesting
(dolor, ardor)?
[ ey, {0)
opeiones son
1) Pocas
DA veoes
3) Con frecuencia

L3 S4, con que frecuencia en las dlimas cuntro semanas?, Las

4y La mayor parte del tiempo
5) Stempre

Lo que dice/comentario:

23, pEstas molestia (dolor, ardor) le afecta (le limit) en;
Dale las opelenes cuando el entrevistado dive "8

L el

Mo

My
oG

vidy o IEnarne-

R

Mucho

muonte

a., Ratado de dnimot
b.p Ak caminar o
moverse?

o AL dormir?

d.g, Al comer?

o, Al rabajar (en el

hogar o en ol trabujo)?
Lp Al hacer aclividides

reereslivag coma
deportiz o baile?

i LA visiiar o
Camiliares o anigos?

03




TABLA DE MEDICAMENTOS Y YERBAS

Contrada Adivinn sl Yerbs Reputadores  Conlra los
1 : wlueray dedot nituralos Laanpntes intestinaley dinrrpas
L) DR | RECEME
Cibielox U1 e Piadkn- Clufa de gate DAceite de Urepulsid Srepo-
Seltzer Hecing Bismol
[3iopan I3 WIDarixing [ yerba- Dheche de  Obetomuoeil  CHimodiung
Crmeprazo buenn Magnusis
]
LIRanisen/ 3 Mexiumes  PHProdoling FHE de [TAparol 3 Telracicling
Raniticing ps manzanilly
M ucaing i1Panadol Mg de hingjo
(1P epeid AC [TAspiving EHE de Timdn
I agamet I Buscaplng  1d de canela

CYSalt de Uvag Diavay

204, jHaido a un médico y/o curandero por sus molestios (dolor) del estémago o dentro
del pecho en el Gllimo afio?
O New (0 Salta g 260 81,
r medico (1}
3 curandero {2)

26D, ¢Le dio/dieron yerbas o algun tratamiento que Ud. Ha wmado en las ultimas cuatro
semanas?
{1 Np. (0) 081 ¢Cudles?
Pon una X al lade de los nombres que el entrevistadir dice (efem, N
medicamentos)
Otros que dice:

20¢. ¢ Ha tomado por si mismo medicamentos o yerbas para sug molestias {dolor) del
estomago o dentro del pecho en las Oltimas cuatro semanas?
1 No, () S pCudles? P
Haz wn civeuds af lodo de los nombres que el t‘:‘#?ff*t;’\‘I'.S‘J'(Itfftfkcvf-k:ﬁ_ﬂ-?.’:!ﬂ;:?’)
medicamentos)
Owros que dice;
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20d. Voy u leerle una lista de medicamentos y yerbas, Digame si ba omado alpunos de
digamento)
Haz un circulo ol lado de los nombres que el entrevistado dice (ejem.
medicamaentos)
Oiros que dice:

20e. ¢ Toma pastitlas regularmente o solo caundo tiene dolor?
L1 Solo con dole (0) Sulta a parte I ) Regularmente (1)

261 ¢ Cudnto tiempo ha levado esle vatamiento?
P mes o menes D Medioalioo D Unafioo 3 1-2afos 1 Mas de

{1} menos (23 MEns (4) dos afios
(3 (5)

Parte F: Otreos Datos:
Ahora voy a preguntarle sobre otros datos. Si no quiere responder a eslas preguntas, esta
bien,

2Ta. En las Glimas cualro semanas, ha sentidouny sabor muy dcido o amrgo en In boue
{no vomi?
I No, () Salta a 28 PEST pCudntas veces on las Gltimas cuatro senyanas?
Las opciones son:

1) Una vex 4) Varias veoes d 1a semang

2y Varias veces 59 Iario
3) Una vez o la semana

Lo que dice/comentario;

270, g Siente este sabor cuando se despierta (generalmente) {1 No, () SE D

28. ¢ Masentido Ud. que le sube la comida en las dlimas cuatro semanas? Esto no
quiere decir voimitar,

EI M, (0) [T 51, cuanias veces en las nHimas caatro semanas?,
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L.as opeiones son;
by Lina vor 4) Varias veces a ts semana
23 Varins veces 5) Dinrio
3) Una ver a la semana

29a. . AL Jas Gltimas cuatre semanas, ha tenido natsens (sin vomiar)?
Cito, (G Salta a parte 30 1151 cuantas veces en las ollimas cuntro semanas?, Las
Opeiones son;
1y Una ver A4) Varias veces 8 la semaong
2} Varias veces 5Y Didrio
3 Una vez a la semana

Lo que diee/comentario:

29, ¢ Le ha afectado mucho las nausens? ( Hay que prestarle atencién?) Las opeiones
0N,

0) No 3) Mas o menos! siempre tiene que prestarle
atencion
1) Poguito: ne hace fakta presiprle 4) Muchao: influye de manera importants en
atencion su vida
2) Pacor a veces liene gue prestarle 5) Muochisime: no pucde trabajar ni salir de
alencidn la case

Lo que dice/comentariv:

30, g En las limas cualro semanas,cusntas veces hia vomitado?

() Nunea 3) 3-5 veces
131 vez 1) 6-10 veces
2) 2 veces 5) Mas de 110 veces

Lo que dice/comentario;

3la, JEn Tas 6itimas cuatro semanas, hia tenido la sensacion de un estomago inflamado
(abultado, como i estuviera Hleno)?
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LINo. (D) Saltg a parte 32 1150, con que frecuencia en fay althimas cualro semanas?,
Las opeiones son;

1}y Pocas vecos 4) Lo mayor Parte del tiempo
23 A vecey 5) Slempre
3) Con frecueneia

Lo que dice/comemario;

3la. (Usted se ve su abdomen abultado {generalmente)? 11 Mo, () (38 (1)

32, 020 las dltimas coatro semanas, ha bajado de peso sin guerer? ( Su ropa diaria le
queda prande?

£ No. (0) L3 51, cuandos kilos? Las opeiones son;
1) Un poguite (menos de | k) 4) Bastante (4-5 kilos)
2) Un poco (1-2 kilos) 5) mis de 5 kilos)

3y Mias o menos (2-3 kilos)

Lo que dice/comentario;

31a. (B las alimas cuatro semanas, al comer ha quedado satisfecha/o antes de terminar
urta comida normal?

1N, (0 151, com gple frecuencia en s adtimas cuatro
semanas?, Las opeiones son:
1) Pocas veces 4) La mayor Parte del vempo
21 A veces 5) Siempre

3) Con frecuencia

Lo que dive/comentario

Parte G! Evacuaciones:
Si él/ella no tienen ningOn dato de dolor del estomago salta a Parte H,

Las siguienies preguntas tienen que ver con sus gvacuaciones en las altimas cuatro
semanas, Sine quiere responder, esta bien.
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34. ;Ha notado que cuando empiezam sus molestias del estémago, hay cambios en su

digestion, en las veces que va al baito o en su popo (excremento)?

o1 Nov, (0) L3S0 ()

Lo gue dice/comentario;

35, (Cudndo tenen dolor de estdmago;
a. 4va al bafio més que o normal?
I ¢ va al bafio menos gque lo normal?
e, gtene max dificultad para hacer del
bafo?
d. ;50 popo es més duro?
. 250 popo es mas Hlojo?

Lo que dice/comentarin;

F No. ()
{1 No. (1)
13 No. {0)

£ N, (D)
{1 N, (0)

CHSE(H
7811
(811

081 ()
FESI0D

Parte H: Historia de Salud

Ahora, voy a preguntarle sebre la historia de su salod.

36, (Lurante fas Oltimas cuatro semanas, en general comb se siente? Lag opeiones son:

0) Muy bien
1) Bien
2) Repular

Lo que dice/comentario.

3) Mal

4) Mmul mal
5) Pésimo
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37, k0 las Bllimas cuatro semanas, su apetito ha sido

normal parg Ud? i,
normal o menos?

I ) No. | Mis que

CMas (1) 0
Menos ()
38, i Voy a preguntarle sobre la facilidad con gue se enferma en comparacion a otras

facilmente gue otras personas?

Mias Izun Menos
(Mucho mas 7 Un poco mds At poeo LMucho menos
facilmente? fhcilmente? Mmenes facilmente?
[Actlmente'?
! 2 3 | 5

Lo que dice/comentariv:

39, Quisiera saber sobre su salud en comparacion con ofras personas que conoce,
JUsted es mis saludable, tgual de saludable, o menos satudable que otras personas que

conoee'?
Mas Tpual Mgnos
LMucho mas o Un poeo mis tUn poco LMucho menos
sahedable? subudable’? Inenos menons
saludable? saludable?
I 2 3 ! 5

Lo que dice/comentario:

40. Voy o hacerhe a siguiente pregunta con cinco respuestas posibles, Digame la

respuesta con o que esté mas de aouerdy.
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Para Henar por el emtrevistadior:
La hova
A6, Cudnios nunutos durd la entrevista?

47, Piensa gque para el paciente las preguntas fueron ficiles o diffciles de entender? Las
DPLIONES SO

0) Muy faciles 3) Un poco dificiles
1) Bastante faciles 4) Dificiles
2) Mis o menos 5) Muy diffciles

48 pAlpin comentario?
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Para tenar por el entrevistador
L hora:
46, Cuanios minutos durd la entrevista?

47. ¢ Piensa que para el paciente las preguntas fueron feiles o dificiles de entender? Las
OpCIones son:

0) Muy faciles 3) Un poco difictles
1) Bastante ficiles 4) Dificites
2) Mis o menos ) Muy dificiles

48 L Algon comentario?
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