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Antecedentes

» Elasma es la enfermedad respiratoria cronica mas comun en la infancia y no se conoce
ninguna prevencion ni cura.

» Elriesgo de padecer asma en la infancia se ha relacionado con exposiciones tempranas en

la vida como:
Alérgenos de L .
. g . Contaminacion Medicamentos
interiores

Enfermedades Humo de .
. . . Dieta
virales cigarrillo

» Los trabajos mas recientes se han centrado en el microbioma, identificando exposiciones
externas (i.e. perros) que alteran el riesgo y mostrando cémo esas exposiciones influyen en
las caracteristicas microbianas del huésped relacionadas con el desarrollo del sistema
inmunitario.
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» En comparacion con los agricultores amish tradicionales con altos  yjate Immunity and Asthma Risk in Amish and Hutterite
niveles de exposicion al polvo agricola y a las endotoxinas, los Farm Children
agricultores huteritas ancestralmente emparentados tienen una "G Tnn e e T B A e e L TR
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desarrollar asma en sus granjas mecanizadas.
Las exposiciones ambientales/microbianas influyen en la funcion inmune y
el riesgo de asma en poblaciones genéticamente similares.

RUSSO-FINISH BORDER:

» De manera similar, en la regién de Carelia de Rusia y el norte de 1} BT
Europa, que sufrié una separacion politica de fronteras después de
la Segunda Guerra Mundial, los investigadores observaron una
proteccidon relativa contra el desarrollo del asma entre los
carelianos étnicos que viven en Rusia. Esto se atribuyé en parte al
aumento de la exposicion microbiana en el agua potable, en el
contexto de condiciones de vida menos desarrolladas.

Sensibilizacion al polen de abedul en
adultos de la Carelia finlandesa y rusa
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Antecedentes

» El Estudio Binacional de Asma Temprana y Microbioma se basa en nuestra
observacion de que los niflos de ascendencia mexicana que viven en el sur de
Arizona, tienen un riesgo cuatro veces mayor de asma en la infancia que los nifos
gue viven al otro lado de la frontera entre Arizona y México, a menos de 70 km de
distancia, en Nogales, Sonora, México.
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Objetivo general

ldentificar

Comprender



Objetivos especificos

@
@
@




Objetivos especificos del nucleo B \




Hipotesis

Exposicion microbiana durante el embarazo
y durante los primeros momentos del
periodo postnatal, impacta de manera

duradera la capacidad inmune de las vias
aéreas, incrementando la resistencia de
éstas a desarrollar asma.
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Méetodos

Tipo de estudio:

BEAMS es un estudio longitudinal, mediante el seguimiento de una cohorte de nacimiento transfronterizo.

Poblacion objetivo:

Mujeres embarazadas de ascendencia mexicana en el tercer trimestre y sus productos hasta los 36 meses
de nacidos.

Tamano de la muestra:

500 diadas de madre-hijo:
« 250 mujeres embarazadas méxico-americanas en Tucson, Arizona.
» 250 mujeres mexicanas en Nogales, Sonora.

Lugares de reclutamiento: Inicio del estudio:

Centro de Salud Nogales El Rio Community Health
Secretaria de Salud de

e EE.UU. comenzd en

Center septiembre de 2021.

Tucson Medical Center

E—‘,R\IQ « Meéxico comenzod en

SECRETARIA DE HEALTH marzo de 2022.
L SALUD PUBLICA Tucson
n d

|

Sonora

Medical
Center
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e SOMORA




Méetodos

Analisis. Se evaluaran las diferencias entre:

« La exposicion microbiana ambiental.
* El desarrollo funcional de la flora intestinal.

« Los productos metabdlicos asociados con resultados clinicos distintivos, incluidos patrones
especificos de maduracion inmunologica.

Se ajustara:

« Un modelo que muestre las interacciones particulares entre huésped-exposiciones microbianas
ambientales que ocurren en Nogales y Tucson.

« Determinar el efecto en la funcidén inmune e inmunidad respiratoria.




Méetodos

El estudio involucra:

1) El reclutamiento de sujetos mediante el apoyo de Centros de Salud en Tucson, Arizona, y Nogales,
México.

2) La recoleccion de muestras sanguineas maternales durante el periodo prenatal, asi como muestras
de los microbiomas involucrados.

3) El muestreo repetido de los microbiomas del nifo y su sangre.

4) El muestreo de los ambientes domésticos, tanto en un momento prenatal como durante los
primeros dos anos de vida.

5) La obtencion de informacion mediante la aplicacion de encuestas sobre los resultados clinicos del
nino, asi como sobre las exposiciones ambientales que pudieran haber influido en el riesgo de
contraer asma y en el desarrollo de su flora intestinal.

6) Crear una infraestructura para garantizar el transporte de las muestras previamente inventariadas
a los laboratorios correspondientes.

7) Ingresar la informacion de las encuestas en la base de datos del proyecto.




Méetodos

El proyecto BEAMS tiene sujetos humanos involucrados; por lo cual fue
revisado y aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de Arizona y
con el respaldo del Comité de Etica de la Comisidn de Salud Fronteriza
México-Estados Unidos.

En el reclutamiento, se explica en detalle los objetivos del proyecto,
informaciér] incluida en la carta de consentimiento aprobada por el
Comité de Etica y que los participantes firman.

Human Subject Assurance Number: 00004218
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Visita .p.re.na.tal Muestras hospitalarias
domiciliaria

Visitas domiciliarias de
1, 3, 6,9,12, 24
meses

Identificar, reclutar
mujeres embarazadas
de ascendencia
mexicana, 3er

trimestre Muestras ambientales Sangre del cordon
Muestras humanas umbilical
Consentimiento informado Alimentos, cuestionarios de Meconio
salud
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DIAGRAMA DE
RECLUTAMIENTO

Centro de Salud
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Identificacion de la participante

Tarjetero
Control
Prenatal

Enfermera
"Modulo Rosa"
(Control
Prenatal)

Médico
"Modulo Rosa"
(Control
Prenatal)

Trabajadora
Social

Actividades

=|dentificar posibles participantes por
edad gestacional

=Elaborar un listado de posibles
participantes

=Elaborar un cronograma de citas
programadas de las posibles
participantes

=|dentificar posibles participantes por
edad gestacional

=Comentar a la posible participante
acerca de BEAMS

=Si la embarazada esta interesada
se refiere a la coordinadora BEAMS

=|dentificar posibles participantes por
edad gestacional

=Comentar a la posible participante
acerca de BEAMS

=Si la embarazada esta interesada
se refiere a la coordinadora BEAMS

=|dentificar posibles participantes por
edad gestacional

=Comentar a la posible participante
acerca de BEAMS

=Si la embarazada esta interesada
se refiere a la coordinadora BEAMS

Coordinadora BEAMS




DIAGRAMA VISITA DOMICILIARIA

Actividades

Inicial Prenatal

= Toma y registro de temperatura y humedad

= Uso de equipo de geolocalizacién

= Elaboracién de Encuesta y/o Formato:

- Prenatal sobre el Contexto Doméstico

- Informacion de Muestras de Limpieza para el
Polvo.

- Informacién de Muestras de Sangre

- Tomas de Muestras de Polvo

- Tomas de Muestras de Agua

- Registro de Muestras de Heces

- Registro de Muestras de Orina

- Registro de Hisopados Vaginales

- Colocacion del EDC

= Recoleccion de Encuesta y/o Cuestionarios
ya elaborados:

- Salud Prenatal

- Alimenticio breve y Tamafio de Porciones

= Toma de muestras sanguinea

= Recoleccion de muestras:
- Agua y Polvo
- Hisopados Vaginales, Orina y Heces

Proporcionar: Kits para la recoleccién de Meconio

Elaboracion'y Toma de Muestra Toma de Muestra de

Recoleccion de de Agua Polvo Sanguin
Encuestas y Formatos

Nele)
| \ ‘ : Take blood sample
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Toma de temperatura y

Uso de equipo de Recoleccion de Muestras

humedad dentro y fuera geolocalizacion de Hisopado Vaginal,
de casa Orina y Heces
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L
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DIAGRAMA 7
RESGUARDO Y TRANSPORTE DE MUESTRAS

Hogar

Hospital
Ori .
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= ! !
/4
;,#
& 7 =)
l ]\
! |
Actividades Transporte y Resguardo Resguardo

—

= Transporte de muestras
de casa al hospital

I—¢

»Embalaje de muestras
utilizando protocolos _L =Transporte de

SECURITY

establecidos

muestras a Puerto »Entrega de muestras al
de Entrada ,| Puerto de Entrada
Mariposa y Morley Mariposa y Morley en

horario establecido




Resultados (Avances)




Resultados (Avances)
Meéxico - Estados Unidos

1. Desercion de participantes 2. Nacimiento
México EE.UU. Muestra| Meéxico EE.UU.
Previo a visita del hogar prenatal 0 55 Sangre de cordén umbilical 65 37
Después de la visita del hogar prenatal 18 15 Meconio 75 45
Total 18 70 Total 95 75
3. Visita prenatal al hogar 4. Visita del primer mes
Muestra México EE.UU. Muestra| Meéxico EE.UU.
Sangre 114 76 Leche materna 77 51
Heces 95 59 Heces 81 58
Vaginal 114 76 Nasal 88 62
Orina 114 78 Polvo de aspiradora 88 64
Polvo de aspiradora 112 77 Agua 86 64
Agua 114 77 Cuestionarios 88 64
Cuestionarios 114 79 Total 88 64
Total 114 80

Fuente: BEAMS Dashboard. Ultima actualizacion: 12 de marzo de 2024



5. Visita del tercer mes

6. Visita del sexto mes

7. Visita del noveno mes

Muestra| Meéxico
Heces 48
Nasal 49
Cuestionarios 49
Total 49

Muestra| Meéxico EE.UU. Muestra| Meéxico EE.UU.

Sangre 42 8 Heces 57 45

Heces 66 45 Nasal 58 48

Nasal 72 54 Cuestionarios 58 49

Polvo de aspiradora 72 55 Total 58 49
Agua 71 55
Cuestionarios 72 55
Total 72 55

8. Visita del doceavo mes

9. Visita del decimoctavo mes

10. Visita del vigesimocuarto mes

Muestra| Meéxico EE.UU.
Sangre 24 16
Heces 31 30
Nasal 32 35
Polvo de aspiradora 32 36
Agua 32 34
Cuestionarios 32 36
Total 32 37

Muestra| Meéxico EE.UU. Muestra| Meéxico EE.UU.

Heces 13 14 Sangre 0 1
Nasal 13 14 Heces 0
Cuestionarios 13 14 Nasal 0
Total 13 15 Polvo de aspiradora 0
Agua 0
Cuestionarios 0
Total 0

Fuente: BEAMS Dashboard. Ultima actualizacion: 12 de marzo de 2024




EE.UU. MX P
IMC antes del embarazo, media (de) 30.0 (6.2) 24.6 (5.3) <0.001
IMC prenatal, media (de) 32.9 (5.9) 28.0 (4.9) <0.001
Edad prenatal anos, media(de) 28.2 (6.2) 23.8 (6.1) <0.001
Semanas de embarazo en el momento del  30.1 (4.1) 32.7 (0.9) <0.001
reclutamiento, media (de)

El indice de masa corporal (IMC) fue reportado por la madre en el momento del reclutamiento.

EE.UU. MX P
Anos de escolaridad <12, % 22.1 57.8 <0.001
Alguna vez fumado, % 30.6 44.4 0.061
Vacunados Covid, % 65.2 83.2 0.006
Enfermedad Covid, % 21.7 3.8 <0.001
Antibioticos durante el embarazo, % 23.9 20.8 0.6
EE.UU. MX P
Mama alguna vez con asma, % 20.0 8.3 0.023
Mama alguna vez tiene sibilancia, % 24.6 10.4 0.012
Fiebre del heno de mama alguna vez, % 42.7 15.0 <0.001
Mama alguna vez tosio >=1 semana, % 40.0 15.7 <0.001
Papa alguna vez con asma, % 11.1 2.0 0.012
EE.UU. MX P
Perros de interior, % 37.5 23.2 0.037
Gatos de interior, % 8.3 13.0 0.3
Nifos en el hogar >=2, % 41.7 16.7 <0.001
EE.UU. MX P
Ingresos >=10k/ano, % 72.7 1.0 <0.001
Casa en camino de tierra, % 9.5 25.2 0.008
Vivir en vivienda unifamiliar, % 45.8 71.2 0.001
Vivienda propia, % 49.3 65.3 0.11
Bano >1, % 84.2 15.8 <0.001
Dormitorios >2, % 54.7 24.5 <0.001
Mama bebe agua acarreada, % 25.7 97.9 <0.001

EE.UU. n/MX n
68/107

68/108
72/108
132/100

EE.UU. n/MX n
68/102

72/108
69/107
69/106
71/106

EE.UU. n/MX n
70/108
69/106

68/100
70/108
72/100
EE.UU. n/MX n
72/108

72/108
72/108

EE.UU. n/MX n
66/100

74/103
72/104
69/98
75/105
75/106
70/93

La visita prenatal en reclutamiento para MX: min./max. 17/37 semanas/EE. UU.: min./max. 30/35 semanas

Comparacion de la
salud de las
participantes y las
caracteristicas del
hogar, por ubicacion.



 Mas de 1,300 participantes potenciales fueron evaluadas en Nogales,
aproximadamente el 60% de los cuales no eran elegibles.

* De las participantes elegibles, el 69% declind participar.

* En comparacion con México, las participantes en los EE.UU. tenian un IMC perinatal y
prenatal mas alto, tienden a ser mayores y con mas afnos de escolaridad.

* Las participantes en EE.UU. también informaron tasas mas altas de asma, sibilancias,
tos persistente y fiebre del heno que las participantes de México.

* Las participantes en México tienen ingresos mas bajos, hogares mas pequefios y son
mas propensos a beber agua transportada que las participantes en los EE.UU.




Discusion




Discusion

>

Los avances hasta ahora incluyen el establecimiento de un equipo de investigacion
binacional altamente comprometido, colaboraciones productivas con socios clinicos, la
creacion de cuestionarios estandarizados pero que reflejan las diferencias culturales y la
infraestructura de estudio para manejar las muestras de manera adecuada.

Todos los formularios, folletos y cuestionarios estan disponibles tanto en inglés como en
espafol, habiendo sido traducidos por hablantes nativos y revisados para verificar su
idoneidad. Por ejemplo, dado que 'wheeze' no se traduce directamente al espaiol, se
utilizaron los términos 'silbidos en el pecho, chiflido, le pilla el pecho’.

Se desarrollaron protocolos para garantizar la idoneidad y la sensibilidad cultural en dos
entornos muy diferentes, por ejemplo, ajustando el protocolo de recoleccién de polvo
para tener en cuenta los diferentes tamafios de los hogares.

Hemos identificado multiples desafios para el reclutamiento.

» El estudio requiere que los miembros del hogar estén dispuestos a permitir el acceso a la
vivienda. Por lo tanto, los participantes potenciales deben obtener el consentimiento
implicito de su pareja y de los miembros del hogar, antes de firmar el consentimiento. La
razdon mdas comun que se da para la falta de participacion es que la pareja/cényuge no
quiere participar.



Discusion

» Nuestra poblacion de estudio tiene un mayor riesgo de disparidad social y econdmica, lo cual es una
barrera potencial para el reclutamiento y la retencion.

» Para la poblacién de estudio en Tucson, que se limita a personas de ascendencia mexicana, una
de las preocupaciones incluye el estatus migratorio. Por esta razén, no se les pide a los
participantes que revelen su ciudadania o que proporcionen un numero de seguro social. La
remuneracion monetaria se limita a menos de lo que el gobierno de los EE. UU. tendria que
revelar a efectos fiscales.

» Los participantes corren el riesgo de sufrir disparidades en la atencion médica.

» El equipo de investigacion en Nogales también son profesionales de la salud, que brindan
servicios de salud a la comunidad. El equipo puede proporcionar informacién adicional no
relacionada con la investigacidn a los participantes, como recordatorios de visitas al médico y
vacunas, evaluaciones de enfermedades y acceso a programas de participacion comunitaria.

» En Tucson, un reclutador, contratado por nuestro socio clinico, también trabaja como asesor de
salud comunitaria y puede proporcionar informacion sobre una variedad de programas a nivel
local, incluidos bancos de alimentos, bancos de pafales, apoyo a la lactancia materna y recursos
de salud mental.




Conclusion

» BEAMS es el primer estudio de este tipo con el potencial de avanzar en el
campo de la prevencion de alergias y asma, al proporcionar un marco
novedoso para la exposicion y la investigacion del microbioma utilizando una

cohorte de nacimiento binacional.




Estatus actual

K Continuar con la difusion del proyecto. \

» Continuar con el reclutamiento de mujeres
embarazadas; una vez obtenido el consentimiento
para participar en el estudio realizar la visita prenatal.

» Continuar con las visitas de seguimiento de 1, 3, 6, 9,
12 y 18 meses.

» Transporte de muestras a las Garita Morley y
Mariposa para su traslado al Laboratorio Carr de la
Universidad de Arizona.




Instituciones participantes en el proyecto

Universidad de Arizona

Servicios de Salud del Estado de Sonora

Comision de Salud Fronteriza México-Estados Unidos, Seccion mexicana
Universidad de California en San Francisco

El Colegio de la Frontera Norte
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El Rio Community Health Center
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