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1. RESUM / ABSTRACT

1.1 Resum

La microbiota intestinal té un paper clau en el manteniment de la salut i en I'etologia de
multiples patologies. Al mateix temps I'alimentacio afecta directament en la composicié
de la microbiota.

En aquest TFG s’ha dissenyat un projecte de recerca (estudi de cohorts prospectiu) amb
I'objectiu de determinar si la dieta de la mare gestant té un impacte en la composicié de
la seva microbiota intestinal i en la del seu fill, i com a conseqiiéncia sobre la salut de
I'infant durant els seus primers 4 anys de vida.

L'estudi es dura a terme a la provincia de Barcelona, i s’iniciara amb un total de 100
embarassades i 100 nounats que es classificaran en dos grups (grup control i grup
d’intervencid). La intervencio consistira en facilitar una dieta i unes pautes dietétiques
que afavoreixin la salut i equilibri de la microbiota intestinal de la mare gestant.

Entre les principals variables a mesurar, destaquem la determinacié de la composicio i
diversitat de la microbiota intestinal de la mare i el nadé mitjangant la regio variable V3-
V4 de la seqlienciacio del gen 16S rRNA i el seguiment de patologies del nadd durant els
4 primers anys de vida a través del diagnostic elaborat pels metges en les consultes de
pediatria.

L'estudi presenta multiples limitacions, entre elles destaquem el fet que no podem
controlar tots els factors que afecten la microbiota intestinal.

El disseny d’estudi proposat ens permetra concloure el paper de I'alimentacié durant la

gestacio sobre I'equilibri microbia i la salut de la descendéncia.

Paraules clau: Microbiota intestinal, microbiota materna, microbiota fetal, nutricié
durant I'embaras.
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1.2 Abstract

The intestinal microbiota plays a key role in maintaining health as well as in the ethology
of multiple pathologies. Moreover, it is known that food has a direct impact on the
composition of the maternal microbiota.

This research project (prospective cohort study) is aimed at determining if the impact of
a pregnant mother's diet on the composition of her own intestinal microbiota and in her
child’s, and consequently on the health of her child during its first 4 years of life.

The study will be carried out in the province of Barcelona and will begin with a total of
100 pregnant women and 100 newborns. These will be classified into two groups
(control group and intervention group). The intervention will consist of facilitating a diet
and dietary guidelines that promote the health and balance of the pregnant mother's
intestinal microbiota.

Among the main variables to be measured, we highlight the determination of the
composition and diversity of the intestinal microbiota using the variable region V3-V4 of
16S rRNA gene sequencing, and the monitoring of pathologies during the newborns first
4 years of life through medical history and diagnosis by doctors in regular pediatric
controls.

As limitations of the study, we highlight: we cannot control all the factors that affect the
intestinal microbiota and in the development of pathologies.

The proposed study allows us to conclude the role of nutrition during pregnancy on the

microbial balance and the health of the offspring.

Keywords: Intestinal microbiota, maternal microbiome, fetal microbiome, nutrition
during pregnancy.
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2. ANTECEDENTS | ESTAT ACTUAL DEL TEMA

2.1 Introduccio

El terme microbiota prové del grec micro, que significa <<petit>>, i bio que significa
<<vida>>, i consisteix en el conjunt de microorganismes que colonitzen les diferents
parts del cos huma (en les quals s’inclouen bacteris, virus, arqueges, llevats, fongsi altres

organismes).

Existeix microbiota tant en la superficie corporal (pell, boca, ulls, nas, pél...) com en les
mucoses internes (intesti, estémac, vagina...). La seva presencia és tan nombrosa que
alguns estudis indiquen que un adult posseeix el mateix nombre de bacteris que de
cél-lules humanes (Sender et al., 2016). D’altra banda, s’ha vist que el conjunt de
genomes de la microbiota (el seu ADN), conegut com a microbioma, té una diversitat
genéetica unes 150 vegades major que el nombre de gens que componen el genoma
huma (Power et al., 2014), i ha contribuit significativament a la nostra adaptacio a nous

ambients al llarg de les generacions, gracies a la seva enorme adaptabilitat.

La composicid de la microbiota varia segons la part del cos on es troba i entre individus
depenent dels factors interns (genétics, edat, etc.) i externs (com la dieta, el tipus de
part, I’Us d'antibiotics, etc.), també varia amb I'edat i I'estat de salut de I'individu. Quan
hi ha un equilibri de la microbiota intestinal, aquesta habita de manera saludable en el
nostre organisme, pero si per contra existeix un desequilibri, el metabolisme s'altera i

s'eleva el risc de patir malalties (Alvarez et al., 2021).

Fins fa poc es creia que la colonitzacié microbiana i el desenvolupament de la microbiota
intestinal comencgava en el part, pero avui dia se sap que tant la placenta com el liquid
amniotic en el qual es troba el fetus contenen una microbiota especifica similar a la de
la boca de la mare (Kjersti et al., 2014; Perez-Muioz et al., 2017), s’ha vist que les dones
gue pateixen periodontitis severa durant I'embaras tenen un major risc de part

prematur (Rajiv et al., 2010). En els darrers anys s'ha posat en el punt de mira el paper
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bidireccional de la microbiota del tracte digestiu i del sistema nervids central, és
I'anomenat eix intesti-cervell, és per aix0 que recents estudis demostren la implicacié
gue té una alteracié en la microbiota intestinal (disbiosi) en el desenvolupament de
patologies neurologiques com ara la malaltia d'Alzheimer (Jiang et al., 2017), la malaltia

de Parkinson (Lubomski et al., 2020) o I'esclerosi multiple (Shahi et al., 2017).

Per tant, I'exposicié a microorganismes des d’abans del naixement i una correcta
adquisicid de la microbiota durant el part i la infancia és indispensable perque
s’estableixi un sistema immune actiu i una bona microbiota per tal d’evitar malalties al

llarg de la vida (Gensollen et al., 2016).

2.2 Funcions de la microbiota intestinal

Per a entendre la importancia de la microbiota intestinal humana i la seva implicacié en

la salut, hem d'entendre primer les principals funcions:

e Digestid: La microbiota intestinal s'alimenta sobretot a través de la fermentacié
dels hidrats de carboni simples presents en els aliments que passen per l'intesti
en el moment de la digestié. A més a més la microbiota interactua amb els acids
biliars i té un impacte important en la seva digestié i absorcié (Guarner et al.,
2007).

Tot el que no s'ha digerit o absorbit en l'intesti prim passa a l'intesti gros on la
flora intestinal és capa¢ de metabolitzar els polisacarids no digeribles de la dieta
com sén el midé o les fibres vegetals, el moc endogen i els detritus cel-lulars.
També constitueix una font d'energia rellevant per a la proliferacié bacteriana, i
a més produeix acids grassos de cadena curta que poden ser absorbits, la qual

cosa afavoreix 'absorcié de minerals com el Ca, Mg i Fe (Guarner et al., 2007).

En resum, la composicié de la microbiota intestinal influeix en com fem Ia
digestio i en com absorbim els components dels aliments. Inclds segons el que

mengem, i els bacteris que tinguem, aquests poden fabricar metabolits toxics.
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Per exemple, les persones que tenen la malaltia del parkinson solen tenir una
alteracio de la microbiota que provoca que en beure llet, els bacteris produeixin
sulfat d'indoxil, un metabolit neurotoxic (Cassani et al., 2015).

Hi ha bacteris més eficients que altres a I'hora de metabolitzar els aliments, un
exemple sén els Bacteroidetes, les persones que tenen nivells baixos d'aquest

bacteri és més probable que desenvolupin obesitat o sobrepés. (Liu et al., 2017)

Produccié de vitamines: La flora intestinal és I'encarregada de sintetitzar
vitamines que |'ésser huma és incapa¢ de sintetitzar per si mateix com la
vitamina K, B12 i acid folic (Guarner et al., 2007) totes elles fonamentals per un

bon funcionament de I'organisme.

Proteccié enfront a patogens: Una microbiota saludable impedeix el sobre
creixement de bacteris oportunistes. L'equilibri entre les espécies bacterianes
residents sera clau per a una bona estabilitat del conjunt de la poblacid
microbiana (Guarner et al.,, 2007). Davant d'una invasié patogena o en una
infeccid, és de vital importancia la interaccié entre la microbiota, la mucosa

intestinal i el teixit limfoide associat a I'intesti (GALT) (Abrahamsson et al., 2015).

La primera barrera de proteccié contra microorganismes patogens és la capa de
moc que esta en contacte directe amb I'epiteli de l'intesti, en aquesta capa no hi
ha microorganismes, perd si que hi ha peptids i proteines fabricades per les
cel-lules de l'intesti gracies a I'ajuda de la microbiota intestinal, en concret de

Akkermanasia o F. prausnitzii entre d'altres (Arponen, 2021).

A més a més, hi ha bacteris que sdn capacos de segregar substancies
antimicrobianes (bacteriocinas), que inhibeixen la proliferacié d'altres bacteris, i
també evita que certs bacteris competeixin pels recursos del sistema, sigui per
nutrients o espais ecologics, aquesta funcid es coneix com a efecte barrera.
(Francisco et al., 2015; Lievin et al., 2000; Salinas et al., 2013). Una altra forma

d'actuar de la microbiota intestinal contra I'entrada d'infeccions és I'estimulacié
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de la fabricacié d'immunoglobulines locals, unes proteines de defensa produides

pel sistema immune (Arponen, 2021).

D'altra banda, perque la microbiota no sigui identificada com a patogen, i tingui
una relacié de simbiosi amb I'hoste, és necessari que el sistema immune es
desenvolupi en la vida perinatal alhora que es desenvolupa la microbiota (Gémez

De agliero et al., 2016)

e Sistema immune: La microbiota és una part fonamental per I'aprenentatge del
sistema immunitari, com ja he explicat abans, I'ajuda a saber que és propi i que
és un patogen, si el sistema immunitari es confon, és quan pot sorgir una malaltia
autoimmune o una reaccid exagerada d'avant de factors externs com el pol-len,
els gats... el que coneixem com a al-lergia.

La cel-lula epitelial també juga un paper molt important en la logistica del sistema
immune. Es troba en contacte amb la Ilum intestinal per a reconeixer les
molecules que provenen de l'exterior i genera una resposta (Guarner et al.,
2007). Els limfocits T reguladors (Treg) presents en el colon s'encarreguen de
suprimir diverses respostes immunes i d'inflamacio, permetent que es mantingui
la tolerancia, per exemple, als microorganismes comensals. Encara que el seu
mecanisme d'induccid no es comprengui del tot, s'ha vist que diversos
components microbians com els acids grassos de cadena curta o el polisacarid A
(PSA) de Bacteroides fragilis estimulen I'expansio i funcié d'aquestes cél-lules

immunes (Tomas et al., 2017).

Els bacteris intestinals influeixen en la proliferacid i diferenciacio de les cel-lules
epitelials, que entre d'altes funcions, reconeixen els bacteris i afavoreixen la

homeostasis de l'intesti.
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Figura 1. Representacid esquematica de la influéncia de la microbiota i els seus metabolits sobre
la funcié barrera de l'intesti i el sistema immunitari i neuroendocri. (Alvarez et al., 2021)

Per tant, veiem que la microbiota intestinal i els seus productes derivats tenen
un paper clar en la salut de I'hoste. Un desequilibri de la microbiota s'associa
amb malalties com |'obesitat, la malaltia inflamatoria intestinal, i trastorns del

SNC (Alvarez et al., 2021).

Com veiem a la figura 1, el tracte gastrointestinal és una barrera selectiva
constituida per:
o Cel-lules epitelials: Limiten el contacte directe de microorganismes
contribuint a la homeostasis immunologica.
o Enterocits (90-95%)
o Cel-lules enteroendocrinas
o Cel-lules caliciformes (goblet): Secreten glicoproteines de mucina, que

generen 2 capes de moc a l'intesti gruixut. A través de la més externa,
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s'atrapa a un gran nombre de microbis, evitant el seu accés a I'epiteli i
facilitant la seva eliminacid en la femta.

o Cel-lules M: Participen en la captura d'antigens.

o Cél-lules Paneth: Es troben el lintesti prim i secreten peptids
antimicrobians, que inhibeixen el creixement de determinats bacteris i

impedeixen el seu contacte directe amb I'epiteli.

La produccié de immunoglobulina A secretora (IgAs) és fonamental per ajudar
amb la funcio de limitar I'accés de bacteris a la mucosa. Les cel-lules detritiques
reconeixen i capturen petites quantitats de bacteris, especialment organismes
gramnegatius com Bacteroides, i interaccionen amb les cel-lules B i T de les
plagues de Peyer, activant la produccié d'IgA especifiques. Aquestes soén
transportades a través de I'epiteli i s'uneixen als bacteris intestinals controlant
I'entrada de patogens, neutralitzant toxines i afavorint la seva eliminacio.

(Alvarez et al., 2021; Borruel et al., 2003; Domingo et al., 2018 ).

Com a conclusié podem extreure que través de complexos mecanismes mediats
per les celllules immunitaries, substancies fabricades pels mateixos
microorganismes i les cel-lules intestinals, la microbiota participa en I'activacio
del sistema immune per tal de lluitar contra organismes estranys (estat
inflamatori) o bé opta per desactivar I'estat d'alarma (estat antiinflamatori).

(Arponen, 2021).

Eix intesti-cervell: Actualment, se sol dir que l'intesti és el nostre segon cervell,
pero la veritat és que no és cap concepte nou,. Hipocrates ja deia que tota
malaltia comenga a l'intesti i els metges de la il-lustracié també sabien que els
problemes intestinals afectaven l'estat d'anim i viceversa. Diversos estudis
demostren que els microbis intestinals modulen la maduracid i la funcid de les
cel-lules immunitaries residents en els teixits del SNC. Canvis en la microbiota
intestinal poden afectar I'activacié de cel-lules immunitaries perifériques, que

regulen les respostes a la neuroinflamacid, la lesié cerebral I'autoimmunitat i la
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neurogeénesi, podent ocasionar alteracions de la funcié cerebral (Fung et al.,
2017). Per exemple, una disbiosis en la dona gestant pot estar relacionat amb el
desenvolupament d'autisme en el nounat (Fattorusso et al., 2019; Pulikkan et
al.,2019; Hughes et al.,2019).

El cert és que no només existeix un eix cervell- intesti siné que tots els organs i

sistemes es comuniquen amb l'intesti i la microbiota intestinal (Arponen, 2021).

Funcid sobre el sistema neuroendocri: Com ja he mencionat abans, hi ha una
connexié entre la microbiota intestinal i el sistema nervids central i entéric (eix
intesti cervell). La connexié bidireccional entre la microbiota i el SNC, es produeix
a través de les vies del sistema autonom, neuroendocri, entéric i immunologic

(Rieder et al., 2017).

La microbiota intestinal interactua amb el nervi vague per tal de controlar les
funcions del tracte intestinal i la conducta alimentaria (Wang et al., 2020). També
contribueix en la regulacié del balang energétic (ingesta, despesa energetica,
metabolisme de la glucosa, etc.) inclds participa en funcions cognitives com
I'estat d'anim i el comportament. S'ha vist que la microbiota i el seu genoma
(microbioma) poden desenvolupar un paper clau en els trastorns del
neurodesenvolupament i neurodegeneratius (Gomez et al.,, 2019; Cryan et al
.,2019).

Estudis recents relacionen l'alteraci6 de la microbiota amb trastorns com
depressio, I'autisme o la malaltia de Parkinson (Alvarez et al., 2021). Ja que la
microbiota intervé en la sintesi de compostos neuroactius, inclosos diferents
neurotransmissors (serotonina, dopamina, acid y-aminobutiric (GABA), etc.) que
influeixen directament amb les funcions cerebrals, el comportament, el
metabolisme i la immunitat (Agusti et al., 2018; Perice et al., 2019; Alvarez et al.,

2021).
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2.3 Canvis en la microbiota intestinal durant I’embaras

Durant I'embaras el cos de la mare experimenta molts canvis a nivell fisiologic: augment
de pes, canvis hormonals, immunes, metabolics i canvis en la composicido de la

microbiota intestinal i la carrega bacteriana.

S'ha pogut observar que durant el primer trimestre d'embaras, la composicid
microbiana intestinal és similar a la de les dones sanes que no estan embarassades. Pero
a partir del tercer trimestre, la composicié d'aquesta microbiota canvia drasticament
afectant al metabolisme de manera similar a la sindrome metabolica. Es caracteritzada
per un augment de phyla Actinobacteria i Proteobacteria (Koren et al., 2012), dos
bacteris relacionats amb una situacié de desequilibri o disbiosis (Shin et al ., 2015). Els
nivells de Faecalibacterium, productors de grans quantitats de butirat amb un potencial

antiinflamatori, disminueixen significativament en el tercer trimestre d’embaras (Koren

etal., 2012).
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Figura 2: Representacié dels canvis metabolics i en la composicié de microbiota intestinal del primer al
tercer trimestre d’embaras. La microbiota del tercer trimestre indueix un metabolisme similar al
de I'embaras en ratolins Iliures de gérmens. (Koren et al., 2012)
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En un estudi, amb intencié d'esbrinar el perque d'aquests canvis en la composicié de la
microbiota, es va trasplantar mostres humanes de microbiotes fecals del primer i tercer
trimestre d’embaras a rates lliures de germens, per veure els efectes fisiologics. La
microbiota del tercer trimestre va fer que els ratolins guanyessin pes, desenvolupessin
resisténcia a la insulina, i obtinguessin una major resposta inflamatoria en comparacié
als ratolins amb microbiota del primer trimestre d'embaras. Simptomes molt semblant
a la sindrome metabolica, a diferéncia que durant I'embaras aquests simptomes
contribueixen a un adequat desenvolupament fetal. (Koren et al., 2012; Nuriel et al.,

2016)

Oral microbiota:

Viable counts f
Porphyromonas gingivalis T

Aggregatibacter actinomycetemcomitans T
Candida T

Placental microbiota:

Presence of aerobic and
anaerobic bacteria

Gut microbiota:
Actinobacteria 4
Proteobacteria f
Faecalibacterium ¢
a-diversity |
B-diversity 4

Vaginal microbiota:
Lactobacillus T
a~diversity¢
B-diversity |
Stability 1

Figura 3: Canvis a la microbiota durant I'embaras. El text i les fletxes s'indiquen a: canvis generals (rosa),
canvis en taxonomia especifica (verd) i diversitat de la comunitat (taronja). (Meital et al., 2016)
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2.4 Microbiota i inici de la vida.

Actualment, se sap que la microbiota del tracte gastrointestinal exerceix una labor
fonamental en la funcié i el desenvolupament del sistema immune del fetus. La
interaccid d’aquesta amb el cos (hoste) sera clau per a determinar moltes de les funcions
de I'organisme. Hi ha una evidéncia creixent que les alteracions de la colonitzacio
bacteriana en el nounat s'associen a un major risc de malaltia, incloses les malalties
al-lergiques i neurologiques. Hi ha una evidencia cientifica acumulada que afirma que
els 100 primers dies de vida seran crucials per a un optim desenvolupamentisalutallarg
termini del nadd. Constitueixen un periode estrategic en termes de prevencio i salut

publica (Manuel et al .,2019).

També se sap que el tipus de part és un moment clau en la implantacid i la colonitzacié
de la microbiota. Fins ara se sabia que en un part vaginal, el bebe travessa el coll de
['Gter i la vagina, en aquest transit inhala i empassa microorganismes procedents de la
vagina, de la vulva i fins i tot del recte de la seva mare. D'aquesta manera, recol-lecta
lactobacilos i bifidobacterias que seran imprescindibles per al desenvolupament del

sistema immune (Milani C et al., 2017; Saavedra, 2011)

El 2019 Nature va publicar el major estudi mai realitzat sobre la microbiota intestinal
dels nounats i lI'impacte de les modalitats de part, una analisi de més de 1.679 mostres
de microbiota intestinal del voltant de 600 nounats i 175 mares (Shao et al., 2019). En
ell van observar que la microbiota intestinal dels bebés no semblava provenir de la
vagina de la seva mare, sind més aviat dels seus intestins. A més van comprovar que
I'administracio sistematica d'antibiotics a les dones prévia a la cesaria podia afectar la
composicid inicial de la microbiota intestinal en els nens. Es va veure que després del
deslletament (entre els 6 i els 9 mesos d'edat) les diferéncies en la composicié de la
microbiota intestinal entre els nens nascuts per part vaginal o cesaria practicament
desapareixien excepte els bacteris comensals Bacteroides, relacionats amb el correcte

funcionament del sistema immune que contribueixen a suprimir la inflamacié i que en
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nens nascuts per cesaria o alimentats amb llet no materna es trobaven disminuits (Shao

et al., 2019).

Posteriorment al naixement la lactancia materna, els aliments que s'introdueixin en el
deslletament i els habits dietétics com els que contribueixen a establir una comunitat
bacteriana saludable. A més a més de la nutricio, altres factors com I'Us d'antibiotics
durant I'embaras o el part i en etapes molt primerenques de la vida també influeixen

negativament en |'establiment de la microbiota intestinal (Van der Beek et al.,2018).

A. Changes associated with mode of birth /
(vaginal vs. C-section)

Prevotella f

Lactobacillus T

Propionibacterium |,
Corynebacterium |,
Enterobacteriaceae ¢

Streptococcus ¢

Earlier colonization of Bacteroidetes
Antibiotic resistance bacterial genes ¢ T _

Resemblence to mother’s gut microbiotaT
Viable counts T
B-diversity i

B. Changes associated with feeding

S (breast milk vs. formula)

- |
/ >] >‘\ Bacteroides fragilis ¢
( \ Bifidobacterium infantis T
< ;
5 Ng Sneathia T

f ,, >) Staphylococcus |,
/\Z\j\\@ﬂ@:j a-diversity |,
]

//‘

Figura 3. Canvis al microbioma del nounat . El text i les fletxes fan referéncia a: canvis en taxonomia
especifica (verd), canvis generals (rosa) i diversitat de la comunitat (taronja). (A) El text es refereix
a canvis en el part vaginal davant de la cesaria. (B)El text fa referéncia als canvis en la llet materna
davant l'alimentacié amb féormula. (Meital et al., 2016)
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2.5 Microbiota i estil de vida

L'estil de vida també suposa canvis en la composicié de la microbiota intestinal. El lloc
de residéncia, |'activitat fisica, el contacte amb la natura i els animals. En un estudi del
Departament de Ciencies Agricoles dels Aliments i la Nutricio de la Universitat d'Alberta,
van comparar la microbiota intestinal, a través de mostres fecals, dels habitants de les
zones rurals i agricoles de Papua Nova Guinea amb la dels habitants d'estats Units. Van
descobrir que els habitants de Papua Nova Guinea tenen una microbiota amb major
diversitat en comparacié amb els residents de EUA. Als nord-americans els falten 50
tipus de bacteris en comparacié amb els habitants d'Oceania. La dispersid bacteriana, és
a dir, la capacitat dels microbis per propagar-se d'una persona a una altra, semblava
constituir el procés predominant a I'hora de donar forma a la composicié dels bacteris
intestinals en el cas dels papus, tret diferencial amb els americans. Els investigadors
suggereixen que les practiques i estil de vida propi d'occident: el tractament de I'aigua,
I'extrema higiene, I'alimentacio rica en proteines i pobre en fibra i la falta de contacte
amb la natura i els animals contribueix a aquesta perdua de biodiversitat microbiana.

(Martinez et al., 2015)

2.6 La influencia de la nutricid6 materna en la microbiota de la

descendéncia

Encara que els estudis demostren que |'adquisicio de la microbiota post naixement és
fonamental, estudis recents demostren que la placenta no és un organisme esteril i que
la seva microbiota afecta directament el fetus, fins i tot tal i com suggereix un estudi
realitzat per investigadors del Baylor College of Medicine i el Texas Children’s Hospital
(els EUA), pot estar relacionat amb un avancament del moment del part. (J. Versalovic,
2013). Fins i tot estudis recents indiquen que I'exposiciéd a microorganismes durant
I'embaras és encara més important que I'exposicidé postnatal a I'hora de prevenir el

desenvolupament de patologies com les al-lérgies (Manuel et al., 2019).
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Diversos estudis d’observacions de parelles mare-neonatal (Collado et al., 2016; Donget
al., 2015) van demostrar que la microbiota que es troba dins de la placenta comparteix
una similitud significativa amb la del meconi del nounat aixi com amb el liquid amniotic,
la qual cosa indica que la microbiota pot transferir-se a través de la placenta a la

interficie materno-fetal cap a I'espai intrauteri.

Actualment, se sap que la dieta és un factor influent en la diversitat, I'abundancia i la
funcidé de la microbiota, aixi com el seu impacte en la salut i fisiologia de I’hoste. Una
revisié sistematica (Cordoba et al., 2020) que pretenia estudiar la relacié entre el tipus
de dieta i composicid de la microbiota intestinal en dones embarassades, va arribar a la
conclusié que depenent del tipus de dieta, la quantitat i la qualitat de micro i
macronutrients influia en les caracteristiques de la microbiota intestinal. Es va observar
la diferencia en el contingut de bacteris com Collisella sp. en una dieta baixa en fibra,
aixi com de Bifidobacterium, Streptococ-cus, Lactococcus, Blautia i Turicibacter (Gomez-
Arango et al., 2018). De la mateixa manera, la dieta vegetariana es va associar amb
menor contingut de Collinsella, Holdemania i Eubacterium, mentre que una dieta
omnivora es va relacionar amb més abundancia de Collinsella, Ruminococcus i
Christensenellaceae (Barret HL et al., 2018). Alhora, la major ingesta de vitamines
liposolubles i d'acids grassos saturats i monoinsaturats es va associar amb més
Proteobacteria i Staphylococcus. Com a conclusié els cientifics, remarquen que la dieta
materna influeix sobre la microbiota intestinal materna que a la vegada afectara a la
fetal. També s’ha de tenir en compte que la majoria d'estudis estan elaborats amb rates

i mancarien més estudis en humans per col-laborar I'evidéencia.

Un altre estudi publicat a la revista Gut Microbes (Garcia-Mantrana et al., 2020),
s'analitzava la microbiota intestinal de la femta de la mare i els nadons, de dos grups:
Un grup format per dones amb una dieta rica en fibra diatética, acids grassos omega-3 i
polifenols i un altre grup de dones amb una dieta rica en glucids simples, acids grassos
saturats i proteines animals. Es va observar una major preséncia de Ruminococcus
(Bacteria que produeix butirat, un compost amb propietats antiinflamatories) en els

nadons i les dones amb una dieta rica en fibra, omega 3 i polifenols. En canvi en les
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dones i els seus nadons amb una dieta rica en glucids, acids grassos saturats i proteines
animals es va trobar una major presencia de Prevotella, un bacteri oral vinculat a major
risc a partir patologies i complicacions durant I'embaras, i un major risc de sobrepes
durant els 18 primers mesos de vida. L'estudi conclou que la fibra, les proteines vegetals
i els acids grassos omega-3 en la dieta de la mare tenen un efecte significatiu sobre la
microbiota de bebé i contribueixen el desenvolupament i en el seu estat de salut durant
els primers anys de vida. Un altre estudi, publicat per la revista British Medical Journal
(Yi Wan et al., 2019) va demostrar que una dieta amb menys grasses i rica en hidrats de
carboni complexos en humans podia millorar la salut de la microbiota intestinal. Es va
observar com una dieta baixa en grasses incrementava els nivells de bacteris productors
de butirat, el que esta relacionat amb una disminucid de la inflamacié de baix grau. Pel
que fa a la fibra, aquest estudi apunta que els beneficis no es troben a la fibra
alimentaria, sind al midé resistent que té la capacitat de fermentar i produir nombroses

substancies quimiques beneficioses per la salut (Yi Wan et al., 2019).

2.7 Alimentacio durant I’embaras

Fins fa poc se sabia que la dieta de la mare induia canvis en I'expressio genica del futur
nounat mitjangant la regulacié epigenética (Lillycrop et al.,2012; Aagaard et al ., 2014;
Lillycrop et al., 2007). Un exemple d'aixo és I'efecte de la fam holandesa (1944-1945)
gue demostra com la falta d'aliments, la violéncia o I'estrés durant I'embaras canvia
I'expressio dels gens de la descendéncia, tenint una major predisposicio a patir malalties
com obesitat, cancer de mama, esquizofrénia i diabetis que la resta de la poblacié. A
causa de la complexitat de I'obesitat i les malalties metaboliques, els investigadors van
seguir investigant, ja que es creia poc probable que l'epigenética fos I'Unic factor
mediador. La microbiota intestinal s'ha explorat recentment com a factor mediador
potencial, i la dieta esta altament relacionada amb la composicié d'aquesta microbiota.
Per tant, els efectes de la dieta materna sobre la salut i la malaltia de la descendéncia
poden exercir-se a través de tots dos mecanismes, microbiota intestinal i epigenética

(Chu et al., 2016).
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Les dones embarassades han de complir amb els requeriments energeétics i nutricionals

adequats per un desenvolupament saludable del nadé (Hutchinson, 2016). Tot i que

I'alimentacié durant I'embaras juga un paper clau en la salut, també s'ha vist que el

desenvolupament de la placenta durant les primeres setmanes de gestacid reflecteix

I'estat nutricional matern, per tant, I'alimentacié abans de I'embaras també sera un

factor clau. Sigui com sigui, en l'estudi que es presentara a continuacio la intervencio

nutricional sera durant I'embaras, és per aixd que ens centrarem en quina és la dieta

optima durant I'etapa de I'embaras.

Components claus de la dieta per una composicié saludable de la microbiota
intestinal:

Fibra: Com ja hem parlat en |'apartat "digestid" de les funcions de la microbiota,
la fibra fermentable serveix com aliment dels bacteris beneficioses del nostre
intesti. Al fermentar-se produeix monosacarids (AGCC) butirat (15%), acetat
(60%) i propionat (25%) i gasos (és a dir, meta) i dioxid de carboni (Rinniella et
al., 2019). L'acetat i el propionat sén absorbits pel fetge a través de la vena porta
on s'utilitzen com a substrats per al metabolisme dels lipids, la glucosa i el
colesterol. El butirat té un paper clau en el manteniment de la funcié de barrera
dels teixits i la regulacid de I'expressio génica i la immunoregulacié. (Kelly et al.,
1015). A part els acids grassos de cadena curta (AGCC) també estan implicats en
nombroses funcions com la diferenciacio de les cel-lules epitelials, I'absorcié de

sals i aigua, entre moltes altres (Rinniella et al., 2019).

Greixos: Tant la qualitat com la quantitat de greixos influeix en la composicio de
la microbiota intestinal (Candido et al., 2018). Diversos estudis en animals van
descriure una disminucié de Bacteroidetes i un augment de Firmicutes i
Proteobacteria en ratolins alimentats amb una dieta alta en greixos, el que
augmenta el risc cardiovascular, diabetis, obesitat, hipercolesterolemia i
disbiosis intestinal (Rinniella et al., 2019; Hildebrandt et al., 2009). Per altra
banda, els acids grassos essencials omega 3 poliinsaturats que es troben

principalment en el peix blau, les llavorsii els fruits secs augmentarien els bacteris
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beneficiosos que produeixen compostos antiinflamatoris i butirat (Rinniella et
al., 2019). L'acid gras monoinsaturat omega 9 que es troba per exemple, a I'oli
d'oliva verge extra no sembla tenir impacte en la diversitat microbiana, en
especial entre Bacteroidetes i Firmicutes pero si que es podrien correlacionar
positivament amb els generes Parabacteroides , Prevotella i Turicibacter i la
familia Enterobacteriaceae , i amb un menor nombre de genere Bifidobacterium
(Wolters et al., 2019). D'altra banda, una dieta rica en proteines vegetals sembla
ser que augmenta la diversitat de Bifidobacterium i Lactobacillus comensals
intestinals i disminueix els patdgens Bacteroides fragilis i Clostridium perfringens

(Swiatecka et al., 2011).

e Proteines: Un estudi (Jantchou et al., 2010) va demostrar que un consum elevat
de proteines d'origen animal podia augmentar el risc de patir malalties
inflamatories intestinals (Ell) a través de la produccié de sulfur d'hidrogen per
bacteris com Desulfovibrio spp. A més, la fermentacid de proteines d'origen
animal va disminuir I'abundancia de Bifidobacterium i la produccié de AGCC,

augmentant potencialment el risc d'Ell (Singh et al., 2017)

e Prebiotics: Els carbohidrats accessibles per la microbiota sén els hidrats de
carboni no digeribles que estan disponibles perquée la microbiota els pugui
convertir en AGCC. En un estudi (Sonnenburg et al., 2016) es va demostrar que
una dieta baixa en aquest tipus de carbohidrats condueix a un augment de

Bacteroides Thetaiotaomicron que degrada els glicans del moc intestinal.

e Micronutrients: Els micronutrients consumits a través de la dieta poden afectar
la composicié de la microbiota intestinal. Per exemple la vitamina D, pot afectar
positivament en la seva composicié en augmentar bacteris beneficiosos com
Lacnobacterium i Lactococus, associats a la modulacié de la resposta immune, la
incidéncia d'asma i les malalties al-lérgiques. (Sordillo et al., 2017).

Altres vitamines antioxidants com els carotenoides presents en fruites i

verdures de color groc, vermell i taronja podrien influir en la composicié de la
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microbiota intestinal, de fet un estudi publicat per Nature (Karlsson et al., 2012)
va sugerir que els efectes antiinflamatoris del betacaroté estan mediats per la
microbiota intestinal.

Els metalls com el zinc i el ferro sén indispensables per multiples processos
fisiologics, pero en excés podrien alterar la microbiota de forma negativa,

promovent la colonitzacid de bacteris patogens en l'intesti (Rinniella et al., 2019).

Polifenols: Els polifenols sén uns compostos presents en les plantes, com ara
fruites i verdures, cereals, llegums... Algunes fruites comestibles i silvestres, com
ara el raim, l'oliva, el nabiu, el llapis, el mango i els citrics contenen un alt
contingut de polifenols (Li, A. N et al., 2014). Se sap que aquests compostos estan
implicats en la prevencié de malalties com la diabetis i I'obesitat entre d'altres
(Scalbert et al., 2005), pero també promouen una major abundancia de bacteris
beneficiosos. Se sap que els bacteris intestinals augmenten la biodisponibilitat
dels polifenols perqué puguin exercir els beneficis mencionats anteriorment

(Parkar et al., 2008; Ozdal et al .,2016; Rinniella et al., 2019).

Additius alimentaris: El nombre d'additius alimentaris no nutritius que contenen
els aliments processats ha anat augmentant durant els ultims anys. Diversos
estudis han demostrat com aquests additius presents en els aliments poden
alterar la microbiota intestinal induint efectes adversos com per exemple la
intolerancia a la glucosa (Spencer et al., 2016; Suez et al., 2014), disbiosi i
inflamacié intestinal cronica afavorint la colitis i la sindrome metabolic

(Chassaing et al., 2015)

Sal: Una dieta alta en sal és un dels principals factors de risc per desenvolupar
hipertensio arterial (Vega-Vega et al.,, 2018), lesions renals, cancer gastric i
malalties cardiovasculars. Tot aix0 és degut en part a les alteracions de la
composicido de la microbiota intestinal que un excés de sal genera. Amb un

possible augment de la relacié Firmicutes/Bacteroidetes, que segons sembla, pot
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alterar la produccio d'acids grassos de cadena curta i produir modificacions de la

permeabilitat intestinal i I'hnomeodstasi immune (Miranda et al., 2018).

Per tal de segur investigant i poder elaborar unes pautes que seran utilitzades a I'hora
d'idear un menu, he volgut fer un petit resum sobre cada macronutrient que s'utilitzara
per satisfer les demandes energetiques. Per fer-ho me basat en el document
“Informacion para embarazadas. Dieta y embarazo" de I'hospital de sant Joan de Déu
de Barcelona (llla., et al 2020). També he utilitzat el llibre de la Dra. Saro Arponen "jEs

la microbiota idiota!” (Arponen, 2021) i la demés bibliografia citada a continuacié.

Energia:

Durant el primer trimestre d'embaras no es necessita un augment de I'aportacié calorica
de forma global, només és necessari a partir del segon trimestre de gestacidé i sempre
respectant els senyals de gana i sacietat de la dona.

Per tant, els requeriments calorics es poden calcular de manera individualitzada tenint

en compte el pes previ a I'embaras, la talla, 'activitat fisica de la mare i I'edat.

Hidrats de carboni:

Sén imprescindibles ja que sén la primera font d'energia, tant de la mare com el fetus i
contribueixen en el creixement del cervell fetal (M.Eugenia et al., 2016). Es recomana
gue un 50-55% dels aliments que s'ingereixen diariament siguin aliments rics en hidrats
de carboni.

Els hidrats de carboni complexos o amb baix IG es digereixen i absorbeixen lentament,
retardant I'accié de la insulina i l'increment de la glucosa en sang, factor positiu per
mantenir la normoglicemia durant la gestacid i prevenir la diabetis gestacional, la
preeclampsia o el part prematur i evita que el bebe tingui un alt pes al néixer. A part, els
hidrats de carboni de baix index glucemic ajuden a disminuir la ansietat i la ingesta

compulsiva. (Borge et al., 2017)

20



FACULTAT
DE CIENCIES DE LA SALUT
| EL BENESTAR

uviC |uvic-.ucC

El paper de la microbiota intestinal de la dona

gestant en la salut de la descendéncia durant els

primers anys de vida | Mireia Oriol Noguera

Grup Aliments N2 de Comentaris
d’aliment racions
Farinacis | Patata, moniato, cereals | 3-4 Consumir cereals integrals i evitar
(Arros, blat, fajol, segol, | racions/ dia | productes processats elaborats amb
quinoa...) i els seus cereals refinats.
derivats (pasta, pa...)
Llegums | Cigrons, mongetes, 3-4 Sén rics en CH d'absorcié lenta i fibra
llenties, azukis, pesols... | racions/dia | que ens sacia i prevé la diabetis
gestacional. A més sén font de
proteines d'origen vegetal, vitamines
del grup B, acid folic, calci i
antioxidants.
Verdures | Tota mena de verdures. | 2-3 A major varietat més variable i resistent
Potenciar les de color Racions al sera la microbiota.
taronja i vermell dia Conten molta fibra i aporten molts
(betacarotens), fulles micronutrients essencials durant
verdes i cruciferes (acid I'embaras com potassi, vitamina C
folic). i acid folic, entre d'altres. Cal rentar-les
molt bé abans de consumir-les.
Fruita | Tota mena de fruites. 2-3 Alt contingut en potassi, vitamina C i
Potenciar fruits vermells | Racions al aigua. Cal rentar-les molt bé abans de
i baies (Polifenols) dia consumir-les.
Lactics | LLet, formatge, iogurt 3-4 A més d'hidrats de carboni, també
Racions al aporten greixos i proteina d'alta
dia qualitat com la caseina. Prioritza
productes desnatats. Evitar els
formatges curats i limitar els
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semicurats. Prohibit consumir lactics
sense pasteuritzar.
Cal valorar tolerancia individual als

lactics.

Proteines:

La recomanacié actual és de 1,1g/kg/dia combinant proteines d'origen vegetal amb

proteines d'origen animal.

Grup Aliments N2 de Comentaris
d’aliment racions
Carn Pollastre, gall d’indi i 3 racions a | Limitar el consum de carn vermella
conill. la setmana | entre 0-1 cop per setmana. No
(100-150g | consumir carn crua, semicurats o en
la racio). sald.
Peix Millor peix petit que 3-4 per Consumir peix blau ric en ioda,
gran (per I'acumulacio setmana vitamines A i D, omega-3 i DHA.
de mercuri) (100g de la | Nutrients essencials pel
racio) desenvolupament del sistema nervids
del fetus. També és recomanable
consumir Peix blau amb espina, ja que
ens aporten calci.
Important no consumir peix cru o en
salo.
Ous Frescos i preferiblement | 2-4 ousala | Contenen proteines d’alt valor biologic i
ecologics. setmana en el rovell hi ha gran contingut en
vitamines del grup B, A ,D E.
Llegums | Cigrons, mongetes, 3-4 Convé combinar proteines d'origen
llenties, azukis, pésols... | racions/dia | animal amb proteines d'origen vegetal
com els llegums i els seus derivats
(tofu, tempeh...)
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Lactics | LLet, formatge, iogurt 3-4

Racions /dia

Greixos:

Es recomana que el greix contribueixi a un 30-35% de I'aportacié energetica diaria
provinent de la dieta. Aquest aportacio és preferible que provingui d'aliments rics en
acids grassos monoinsaturats com I'oli d'oliva i a acids grassos poliinsaturats com el peix
blau i els fruits secs.

Cal destacar la importancia del DHA, un acid gras omega 3 essencial summament
important durant el periode de gestacio: es clau pel desenvolupament normal del
cervell, ja que forma part de les membranes cel-lulars i es vital per la creacié dels teixits
i la retina. Durant els ultims mesos d’embaras, al voltant d’uns 7 grams de DHA al dia
passen del cervell de la gestant al cervell del fetus. Si la ingesta per part de la mare no
es suficient, el fetus absorbira les reserves de la mare i en cas que aquestes siguin
insuficients el fetus no rebra el DHA necessari pel seu desenvolupament. S’ha observat
que durant el transcurs de I'embaras les concentracions d’acids grassos essencials DHA
en la mare disminueixen fins a quedar per sota del 25% en el moment del naixement. Si
el fetus utilitza el DHA de les reserves de la mare, es possible que en uns mesos la mare
percebi una sensacio de falta de memoria i de concertacid. (Borge et al., 2017; Casas-
Agustench et al., 2015). Segons les recomanacions actuals les dones embarassades han
de tenir una ingesta total diaria d’almenys 300 mil-ligrams de DHA. Per arribar-hi, s’"han
de consumir com a minim dos porcions no molt grans a la setmana de peix ric en greix.
Per les dones embarassades que no arriben a aquesta recomanacio la autoritat europea
de seguretat alimentaria aconsella consumir un suplement de 100 a 200 mil-ligrams de

DHA al dia.
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Grup d’aliment Aliments N2 de Comentaris
racions
Acids grassos Oli d’oliva 1 cullerada Conté acid oleic, vitamina E i altres
Monoinsaturats sopera en cru en | antioxidants.
tots els apats. (3 Prevé malalties cardiovasculars com
cullerades al dia) | hipercolesterolemia i preeclampsia.
Millora les nostres defenses i és
antioxidant.
Millora el control metabodlic de la
glucosa, prevenint la diabetis
gestacional.
Acids grassos Peix blau i 1 grapat de fruits | Contenen DHA, essencial en el
poliinsaturats fruits secs. secs al dia. desenvolupament del sistema nervids
2-3 racions de del fetus...
peix blau a la
setmana.
Altres:
Grup d’aliment Aliments N2 de Comentaris
racions
Fermentats Kefir, 3-4 racions a la Els prebiotics son fibres vegetals que
kombucha, setmana. actuen com a fertilitzants estimulant el
miso, creixement de bacteris sans a l'intesti.
tempeh, ... Els prebiotics es troben en moltes

fruites i verdures, especialment en
aquelles que contenen carbohidrats
complexos, com la fibra i el midé

resistent.
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Micronutrients:

Vitamina D: La vitamina D juga un paper important en el manteniment de la
integritat Ossia, el metabolisme de la glucosa, la formacié dels vasos sanguinis,
la inflamacid, el sistema immunologic i I'expressid genica. Durant I'embaras el
fetus depen per complet de les reserves maternes de vitamina D pel seu
desenvolupament, el déficit de vitamina D en la mare s’ha associat amb
raquitisme neonatal, naixement prematur i major risc de preeclampsia. Aixi
mateix, el deficit de vitamina D representa un problema de salut publica que
afecta entre un 20 i un 40% de les embarassades i representa una de les
principals causes de cansament, risc d’infeccions i baix estat d’anim durant el
postpart (Urrutia-pereira et al.,2015; Aranceta et al., 2012; Danielewicz et al.,
2017). La vitamina D s’obté principalment mitjangant la sintesis subcutania
durant I'exposicié solar. Alguns aliments com el peix blau, el rovell de I'ou tenen
petites quantitats de vitamina D, igual que els productes lactics o les begudes

vegetals enriquides amb aquesta vitamina.

Ferro: Durant I’embaras la demanda d’aquest mineral augmenta per cobrir les
necessitats tant de la mare com del fetus. S’estima que la demanda de ferro
passa de 0,8 a 7,5 mil-ligrams al dia de ferritina absorbida diariament. (Mousa et
al., 2019)

Actualment, se sap que al voltant d'un 38,2% de les embarassades a escala
mundial pateixen anémia. (Georgieff et al., 2020; Danielewicz et al., 2017). Per
prevenir I'anémia i assegurar una bona ingesta de ferro haurem d'incloure a la
dieta aliments rics en aquest nutrient i a més a més facilitar-ne I'absorcié. Dins
dels aliments rics en ferro destaquem els mariscos, la carn, el peix, els ous, els
llegums (llenties, soja i mongetes pintes), la quinoa, les llavors de sésam, les
pipes de gira-sol... En el cas del ferro present en els aliments d'origen vegetal
hem de tenir en compte que s'absorbeix en menor quantitat que en els aliments
d'origen animal, per tant, haurem d'utilitzar una correcta combinacié per

afavorir el maxim la seva absorcio.
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Consells per millorar I'absorcié del ferro (Teucher et al., 2004):
o Vitamina C: Acompanyar les ingestes riques en ferro amb aliments rics
en vitamina C.
o Vitamina A i betacarotens: Les hortalisses de colors taronja i vermell
contenen vitamina A i betacarotens que augmenten I'absorcié del ferro.
o Evitar tanins i aliments rics en calci en apats rics en ferro: No combinar
en un mateix apat aliments rics en ferro amb aliments que continguin
tanins com el té i el cafe o calci com els lactics, també sera recomanable
evitar les begudes carbonatades.
En cas de dones embarassades amb antecedents de deficit de ferro o una
analitica on es confirmi anémia, sera necessari suplementar amb 30-60mg al dia

de ferro (Georgieff et al., 2020; Georgieff et al., 2019)

Calci: Es el mineral més abundant en el cos huma i és fonamental per la formacié
dels ossos del fetus. Durant I'embaras es produeixen una serie de processos
fisiologics que fan que I'absorcio sigui molt més eficag. Tot i aix0 el calci continua
cent un dels minerals indispensables en la ingesta materna per poder prevenir
complicacions derivades d'una baixa ingesta (Mousa., et al 2004). Dintre dels
aliments rics en calci destaquem els lactics, les sardines, el salmd, les ametlles i
vegetals de fulla verda com el broquil, els espinacs, la col i els llegums.

Per tal que el calci s'absorbeixi i es metabolitzi ens hem d'assegurar uns bons

nivells de vitamina D.

lode: Mineral necessari per a la sintesi d'hormones tiroidals que desenvolupen
una funcid clau en el desenvolupament cognitiu del fetus. El seu deficit causa
trastorns cognitius i cerebrals. A més a més és fonamental per evitar
complicacions com hipotiroidisme matern o avortament. (Glinoer et al., 2001;
Yarrington et al., 2011).

Actualment, a Espanya una de les principals fonts de iode és la sal iodada, altres
fonts interessants sdn els peixos i els mariscos, aixi com els aliments lactics

obtinguts d'animals alimentats amb past ric el iode. Cal d’estacar que les algues
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tenen un contingut amb iode molt per sobre del nivell maxim d’ingesta
recomanada, el que podria resultar perjudicial per la tiroides del bebé. Si la
ingesta total de iode a través de la dieta no arriba a 2 grams al dia, es recomana
suplementaciéo amb 200 micrograms des del periode preconcepcional. (Taylor,

et al., 2016)

e Folats i vitamina B12: L'acid folic és una vitamina molt coneguda durant

I'embaras, ja que és fonamental per evitar defectes en el tub neuronal. Se
suplementa a totes les dones embarassades des de la primera consulta amb 400
micrograms al dia (Valentin et al.,2018). Les principals fonts dietétiques son les
verdures de fulla verda, els llegums i el germen de blat.

La vitamina B12 també juga un paper important en la formacié del tub neuronal
i un deficit d'aquesta vitamina esta relacionada amb defectes del tub neuronal,
espina bifida, preeclampsia i anomalies fetals. La deficiencia de vitamina B12
afecta al voltant del 25% de les embarassades a escala mundial i la seva
deficiencia pot ser emmascarada per la suplementacié de vitamina B12.
(Hasbaoui et al., 2021)

Els aliments rics en vitamina B12 sén d'origen animal (principalment el peix, la
carn i el marisc) per tant, la poblacié vegetariana o vegana s'haura de

suplementar sempre amb aquesta vitamina (2.000 micrograms a la setmana).

e Antioxidants: Dins dels antioxidants destaquem la vitamina Ci la vitamina E. La
vitamina C a més a més de facilitar I'absorcié del ferro, ajuda a prevenir I'anemia
megaloblastica durant I'embaras i participa en la sintesi de col-lagen, la proteina
més abundant del cos i component primari del teixit connectiu del qual estan
formats la pell, els tendons i els ossos. Durant I'embaras i la lactancia es
recomanen 80mg al dia de vitamina C per cobrir les necessitats del bebe i la mare
(Jouanne et al., 2021). La ingesta recomanada de vitamina E durant I'embaras no
és superior a l'aconsellada per adults sans (15 mg al dia d'alfa-tocoferol), per
tant, haurem de garantir el seu aport a través de I'alimentacio, ja que les dues

vitamines funcionen de forma sinérgica (Mousa et al., 2019).
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Les principals fonts de vitamina C sén les fruites i verdures com el brocoli, el
pebrot, el kiwi, les maduixes, els citrics, etc. Mentre que aliments rics en vitamina

E sén les avellanes, les ametlles, I'oli d'oliva verge extra, les pipes de gira-sol, etc.

Productes que perjudiquen la salut de la microbiota intestinal:

Sucre i productes ultra processats.

Alcohol

Aliments rics en hidrats de carboni de rapida absorcid com brioixeria, galetes,
pastissos, begudes ensucrades...

Evitar excés de cafeina.

Grasses hidrogenades i trans, olis refinats.

Consumir un excés d'olis vegetals com I'oli de gira-sol, suposa ingerir un excés

d'omega 6, que és pro inflamatori quan s'acompanya d'un deéficit d'omega 3.

Suplements durant ’embaras:

Suplement d'acid folic (400mcg) de manera preconcepcional i fins a les dues
setmanes de gestacid. Per prevenir d'efectes del tub neuronal. Més enlla de la
setmana dotze, el sistema nervios del bebe ja esta format i, per tant, continuar

prenent acid folic no aporta cap avantatge. (Paul C. 2016)

Suplement de iode: No existeix consens cientific per recomanar suplementacié
de iode de manera sistematica. L'evidencia és pobre i de baixa qualitat i donat
gue pot tenir efectes adversos, no és correcte fer recomanacions generals

(Harding et al., 2017)

Suplement de vitamina B12 en cas que I'embarassada segueixi una dieta vegana

0 vegetariana.

Suplement de probiotics: L'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) defineix els
probiotics com aquells microorganismes vius que, administrats en la quantitat

adequada, poden tenir nombrosos beneficis per a la salut i la microbiota
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intestinal. Algunes evidencies suggereixen que I'Us de probiotics durant
I'embaras pot tenir efectes materns beneficiosos, com ara un menor risc
d'esdeveniments inflamatoris i preeclampsia, i un millor metabolisme matern de
la glucosa (Lindsay et al., 2012; Grev et al., 2018)._Sigui com sigui no és un

suplement prescrit de manera sistematica durant I'embaras.
No és recomanable prendre multivitaminics de manera rutinaria en el nostre context.
Qualsevol medicament o vitamina ha d'estar medicament prescrit i justificat, ja que pot

tenir efectes adversos.

Altres recomanacions:

e Mesures higiéniques: netejar bé fruites i verdures.

e Cuinar bé la carn, el peix i els ous.

e Evitar el consum d'embotits crus.

e Prescindir de lactics no pasteuritzats.

e Assegurar-se d'una aportacid de iode optima a través dels aliments com lactics,
peix, ous i sal iodada.

e Evitar el consum de peixos de mida gran, com la tonyina vermella o el peix espasa
pel seu alt contingut en mercuri.

e La congelacié a -20 °C més de 48 hores redueix la transmissio de toxoplasmosis
en embotits i d'anisakis en peix cru.

e Vigilar amb les plantes medicinals, ja que encara que la seva procedencia natural
pugui semblar inndcua, no estan exemptes de efectes que en ocasions poden

causar danys en el fetus i alterar el transcurs de I’'embaras.
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2.8 Justificacio

Cada vegada hi ha més estudis que demostren el gran paper que té la microbiota
intestinal sobre la salut humana. Se sap que factors com el tipus part, la durada de la
gestacio, I'us d'antibiotics, la nutricid i el component geneétic influeixen en el
desenvolupament de la microbiota humana del nounat, que al seu torn aquest esta
implicat en desenvolupament de la immunitat innata, la programacié metabolica, el

desenvolupament neuronal i el risc de patir malalties futures.

No obstant aix0, estudis recents demostren que el desenvolupament de la microbiota
no sols es déna post-naixement, sind que tot comenga des de I'etapa fetal. La placenta
alberga un ecosistema unic de bacteris procedents de la mare (Aagaard et al., 2014). Cal
destacar que és un tema molt innovador amb pocs estudis al respecte i com mencionen
molts dels autors dels estudis, es necessita més investigacié en aquest camp. Sobretot
d'estacar que molts dels estudis que hi ha avui en dia estan elaborats en animals, no en

humans (Sofia et al .,2020).

La tematica d’estudi, forma part de la famosa linia d'investigacid sobre els origens del
desenvolupament de la salut i la malaltia (DOHaD: "Developmental Origins of health and
Disease") que destaca el paper de I'exposicid prenatal i perinatal a factors ambientals,
com la nutricid, en la determinacié del desenvolupament de malalties humanes en I'edat

adulta.

Les malalties no transmissibles son la primera causa de mort en l'actualitat a escala
mundial, moren 41 milions de persones cada any, el que equival al 71% de totes les
morts a escala mundial (OMS; 2021). A causa de la importancia i al paper de la
microbiota en la salut, I'estudi de la relacid nutricié-microbiota-salut resulta un tema

molt interessant i amb un gran paper en termes de prevencid i salut publica.
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3. HIPOTESIS | OBJECTIUS

3.1 Hipotesis

La nutrici6 materna durant el periode de gestacido condiciona la composicio de la

microbiota intestinal de la mare i la del fill i aixd0 té un impacte directe en el

desenvolupament de possibles patologies durant els primers anys de vida de la

descendeéencia.

3.2 Objectius

3.2.1 Objectius generals

3.2.2

Determinar si la dieta de la mare durant I'embaras té un impacte
directe en la composicié de la microbiota intestinal i en la salut de

la seva descendeéncia.

Objectius especifics

Determinar el tipus d'alimentacié i estil de vida més adient de la
mare per tal de fomentar una microbiota intestinal saludable i
evitar el desenvolupament de possibles patologies durant els

primers anys de vida de la descendéncia.

Observar durant els 4 primers anys de vida del nounat la
prevalenca de patologies relacionades amb el sistema immunitari
principalment asma, al-lergies i trastorns com el trastorn de

I'espectre autista.

Esbrinar el paper que té la microbiota intestinal de la mare en el
desenvolupament de la microbiota de la descendéncia.

Determinar la influencia de la microbiota intestinal del nounat en

el desenvolupament de patologies durant la infancia.
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METODOLOGIA

4.1 Ambit d’Estudi

L'Ambit d'estudi del projecte es dura a terme a la provincia de Barcelona. El
desenvolupament de les diverses visites entre el personal investigador del
projecte i els participants d'aquest es dura a terme a diversos centres d’atencid
primaria de la provincia de Barcelona (CAPS propers a zones rurals de |'area
metropolitana de Barcelona i CAPS de la ciutat de Barcelona). Concretament a
les consultes de llevadores i ginecologia i obstetricia en la primera fase de

I'estudi, i en les consultes de pediatria a la segona fase de I'estudi.

4.2 Disseny

Estudi de cohorts prospectiu, un tipus de disseny d'estudi observacional.
S’estudiara durant quatre anys dos grups d'embarassades i els seus fills. Cada
grup amb un estil de vida i alimentacié diferent, per tal de determinar si el factor

diferencial (nutricid) afecta a la microbiota i a la salut de la descendéncia.

4.3 Poblacid i Mostra

A l'estudi participaran 100 dones embarassades (50 en el grup control i 50 en el
grup d’intervencid) i 100 de nounats. S’estima que la taxa de perdues sera alta
a causa dels multiples criteris d'exclusié que anirem aplicant durant I'estudi.

Les dones embarassades tindran una edat d’entre 25 a 35 anys, residents a
Catalunya i els recents nascuts tindran un seguiment fins als 4 anys de vida.

La cohort sera fixa, és a dir només inclourem a l'estudi aquelles dones que
compleixin amb els criteris d'inclusio a I'hora de comengar I'estudi i no inclourem

nous individus un cop I'estudi hagi comengat.
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. 7

4.4 Criteris d’inclusio i exclusio

Els criteris d’inclusié a partir dels quals se seleccionara la mostra sén els

seglents:

o Dones embarassades en el primer trimestre d’embaras (de 1 a 3 mesos
d’embaras).

o Dones sense cap patologia a destacar ni tractament farmacologic
prescrit.

o Sense administracié de suplements de probiotics.

o Dones que viuen a una zona rural i dones que viuen en zones urbanes.

o Dones sedentaries i dones fisicament actives.

o Dones que tinguin la intencié de donar lactancia materna al nounat
durant com a minim els primers sis mesos de vida i maxim fins els dos
anys (fins als sis mesos de forma exclusiva i posteriorment acompanyada

de I'alimentacié complementaria.)

Un cop tenim la mostra inicial es faran els dos grups d’estudi, grup control i grup
d’intervencio. A I’hora de dividir la mostra les variables que es tindran en compte
seran el lloc de residéncia (zona rural o urbana) i I'activitat fisica (actives o
sedentaries) i el tipus d’alimentacié que segueixen. Totes aquestes variables es
repartiran per igual entre els dos grups per tal de tenir una mostra homogenia i

controlar al maxim els factors d’exposicié que puguin modificar la microbiota.

Els Criteris d'exclusié a partir dels quals s'exclouran participants de I'estudi sén

els seglients:

o Dones que una vegada comencgat |'estudi se'ls diagnostica una patologia
durant I'embaras (preeclampsia, diabetis gestacional, etc.).
o Dones que pertanyen al grup control i tot i aixi han seguit una dieta molt

semblant a les del grup d’intervencio.
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Nounats que pateixen algun tipus de patologia al néixer.
Dones i nadons que durant I'estudi se’ls hagi d’administrar algun tipus de
tractament farmacologic que pugui condicionar la microbiota intestinal.
Entre ells destaquem (Angelucci et al., 2019; Weersma et al., 2020;
Wang., et al 2017):

= Antibiotics

= |nhibidors de la bomba de protons

= QOpioides

= Antihistaminics

= Laxants

= Hipoglucemiants (Metformina)

= Ansiolitics
Dones que prenguin suplements de probiotics durant I'embaras.
Nadons que han nascut per cesaria i no per part vaginal.
Nadons que hagin sigut alimentats amb llet de férmula i no amb lactancia
materna.
Nadons els quals la lactancia maternal s’ha mantingut per sota dels
seglients criteris: lactancia materna exclusiva fins als sis mesos i
juntament amb I'alimentacié complementaria fins minim I'any de vida.
Abandonament del tractament nutricional proposat en I'estudi per part
de la participant.
Nadons que no acudeixen a la consulta de pediatria per fer les revisions

i controls pertinents.
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necessari. No de manera sistematica.

GRUP CONTROL GRUP INTERVENCIO
Patologies diagnosticades abans i durant NO NO
I’embaras.
Tractament farmacologic durant I'embaras que NO NO
pugui condicional la microbiota intestinal.
Suplement probiotic durant I’'embaras NO NO
Suplement Sl Sl
acid folic (400 mcg) fins a les 12 setmanes de
gestacio.
Suplement de Ferro o iode en cas que sigui Sl Sl

Zona de residencia

Rural o urbana?

Urbana i rural

Urbana i rural

Nivell d’exercici fisic preconcepcié i durant

I'embaras?

Intervencio dietetica i seguiment del

tractament dietetic-nutricional.

Sedentaries i actives

Sedentaries i actives

Presencia de patologies en el nounat en el

moment del naixement.

NO

NO

Tipus de part.

Vaginal

Vaginal

Lactancia materna durant els 2 primers anys
de vida, exclusiva i a demanda durant 6 mesos
i amb alimentacié complementaria fins minim

a I'any de vida.

S

S

Control i seguiment per part de pediatria fins

als 4 anys de vida de l'infant.

S

S

Taula 1:Comparacio de les caracteristiques principals de cada grup d’estudi
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4.5 La intervencio que es vol realitzar

Durant el periode de gestacié es dura a terme una intervencid dietetica-
nutricional (liderada per una dietista-nutricionista) en el grup anomenat “grup
intervencid”. El primer contacte amb la dona gestant on se li explicara en que
consisteixen les pautes dietetiques que han de seguir sera amb un dietista-
nutricionista. Posteriorment, els seguiments es duran a terme en les revisions i
controls propis de 'embaras en els centres d’atencié primaria. La professional
sanitaria que sol atendre a les dones embarassades en la salut publica és la
llevadora, per tant sera ella la encarregada de dur a terme els controls adients
per assegurar-nos que la gestant esta seguint el tractament de manera adient.
Les pautes dietetiques que es marcaran al grup intervencid seran basades en la
informacié recollida anteriorment en l'apartat "2.7. Alimentacié durant
I'embaras". Aquesta intervencid es realitzara en el grup d'exposicié mentre que
en el grup control no s'intervindra amb cap mena de pautes més enlla de les
proporcionades pel professional que acompanyi la gestacié de cada dona.

Als annexos es mostra un exemple de menu setmanal estandard amb receptes i
recomanacions que s’entregara a les participants del grup exposicid. EIl menu

esta elaborat amb ingredients de temporada del mes de marg.

Un cop les dones hagin donat a llum, se’ls analitzara la microbiota intestinal
d’elles i dels seus nadons mitjangant la regi6 variable V3-V4 de la seqlienciacio
del gen 16S rRNA, i es realitzara la comparacié mare-nadd entre els grups
intervencid i control. Posteriorment es fara un seguiment durant els 4 primers
anys de vida del nen on es recolliran totes les patologies i afeccions que els
infants van patint durant aquets 4 anys. Presentarem especial atencio a aquelles
patologies que fins a la data d’avui s’ha vist que tenen una implicacio directe amb
la microbiota intestinal (asma, al-lérgies i trastorns com el trastorn de I'espectre
autista). El seguiment es dura a terme a les consultes de pediatria, i es fara

coincidir amb les visites de control propies de I’edat.
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Préviament a l'inici del projecte es fara una formacié a les llevadores i a les
pediatres i se’ls facilitara el material i els recursos necessaris perque puguin
realitzar el seguiment de manera adequada. A cada visita s’enregistraran les

variables i s’introduiran en un Excel.
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4.6 Variables i els méetodes de mesura.

Durant tot I'estudi es presenten varies variables a mesurar. Per tal d’obtenir la

maxima objectivitat i precisid, els métodes de mesura seran els seglients:

1. Qiiestionari inicial: Es recolliran les variables mostrades en I'apartat criteris

d’inclusié. Aquest qliestionari es facilitara a la consulta d’atencio primaria a les
dones interessades en participar a l'estudi. S’introduiran les dades de les

participants en un Excel.

2. Seguiment de la intervencid dietética-nutricional: Per tal d'assegurar-nos que

les dones que formen part del grup experimental estan seguint de manera
correcta les pautes dietetiques marcades s'utilitzara un qlestionari de
freqlieéncia de consum, recordatoris 24 h, actitud del pacient, valoracié de la seva
motivacio i implicacié a I'hora de fer preguntes i resolucié de dubtes a les
consultes. S’introduira la valoracié del professional que I’'atengui en un Excel
juntament amb un SI o No segons si el professional considera que continua

formant par de I’estudi o no.

3. Avaluacioé de la dieta i estil de vida de les mares a la meitat de I'’embaras:

A la meitat de I'embaras esrecolliran per part de les llevadores d’atencié
primaria, els registres dietetics tant del grup control com del grup d'exposicid. Es
fara a través d'un questionari de freqiiencia de consum (annex 2) sobre la seva
dieta regular durant I'embaras. També se'ls calculara la seva adheréncia a la dieta
mediterrania a través del test PREDIMED (annex 3), la puntuacié d'aquest test
oscil-la entre 0 (minima adheréncia) i 14 (maxima adheréncia), una puntuacio de
9 0 més punts significa una bona adheréencia a la dieta mediterrania. Els resultats

del test s’introduiran en un Excel.
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Patologies durant ’embaras: Es possible que durant 'embaras sorgeixin
algunes complicacions com la preeclampsia, la diabetis gestacional, infeccions...
En aquest cas, es registraran a la historia clinica i a un Excel. Les eines que
s’utilitzaran per detectar les possibles complicacions de I'embaras seran les
proves propies dels controls que es duen a terme en el centre de salut (test de

Sullivan, mesura de la pressié arterial amb esfigmomanometre, ecografies, etc.).

Patologies del nadé: Si els metges diagnostiquen alguna patologia o anomalia

congenita del naddé durant I'embaras o al néixer (malformacions cardiaques,
defectes del tub neuronal, sindrome de Down, etc.) les dades les enregistrant a
la historia clinica i es comunicaran als dirigents de I'estudi. Les dades quedaran

enregistrades en un Excel i a la historia clinica.

Estudi de la microbiota intestinal materna i del nadd: La microbiota intestinal

de lamareiel nadd seran analitzades a través de la introduccié d'un isotop esteril
en el recte de la mare i el nounat just després del part. La composicié i diversitat
de la microbiota intestinal es determinaran mitjangant la regio variable V3-V4 de
la sequienciacié del gen 16S rRNA . Amb I'analisi del gen 16s, és possible obtenir
una descripcio general de la composicié de la comunitat microbiana i identificar
les diferéncies i variacions entre poblacions microbianes (Suarez Moya A. 2017).

Les dades quedaran enregistrades en un Excel i a la historia clinica.

Registre del tipus de part: El tipus de part quedara enregistrat en un Excel i a la

historia clinica.

Registre del tipus d’alimentacid del lactant: S'haura de portar un registres sobre

si el nounat ha rebut lactancia materna exclusiva o llet de férmula. | en els dos
casos la seva durada. Per portar un control del compliment es recollira la
informacié a la consulta de pediatria en un Excel. Les dades quedaran

enregistrades en un Excel i a la historia clinica.
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9. Seguiment i registre de patologies i afeccions del nadd durant els 4 primers

anys de vida: Fins als tres anys de vida del nado, se'l fara un seguiment a la

consulta de pediatria on es recollira a I'historial clinic del nen tota mena

d'afeccions i patologies que es presentin. Caldra posar emfasis als pares que

reportin tota mena d'afeccions que es produeixin per tal d'evitar errors i

omissions d'informacio a I'estudi. Es recollira tot a la historia clinica de I'infant

en un Excel. Per tal de detallar i facilitar I'estudi, encara que es recullin tota mena

d’afeccions, ens centrarem principalment en tres patologies que s’han descrit on

la microbiota i te un paper clau en el seu desenvolupament: al-lergies, asma,

trastorn de I'espectre autista.

a.

Deteccid d’al-lergies i intolerancies: Les diagnosticara el pediatra a través
del diagnostic adient segons la seva simptomatologia. Les dades
guedaran enregistrades en un Excel i a la historia clinica.

Deteccié d’asma: Les diagnosticara el pediatra a través del diagnostic
adient segons la seva simptomatologia (exploracid fisica, probes funcié
pulmonar , etc.). Les dades quedaran enregistrades en un Excel i a la
historia clinica.

Deteccid obesitat: A través del pes i la talla. Es mesurara en néixer i a
cada visita establerta a pediatria. Les puntuacions Z de les mesures
antropometriques utilitzarem les de I'OMS, tenint en compte sexe i edat
i la interpretacid dels resultats sera feta a partir dels parametres que
marca I'OMS. Les dades quedaran enregistrades en un Excel i a la historia

clinica.

Altres dades a enregistra per possibles conclusions o extensions de I'estudi:

10. Sexe del nadé (Variable dicotdomica): Un cop se sapiga el sexe del nadd les dades

guedaran enregistrades en un Excel i a la historia clinica. Es recollira si el nadé és

sexe femeni o masculi.
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Control del IMC i augment de pes durant I’embaras.

Les recomanacions de la SEGO (Societat Espanyola de Ginecologia i Obstetricia)
es basen en I'IMC (index de massa corporal) de la dona previ a I'embaras per a

gestacions d'un sol nadé.

IMC Classificacio Augment de pes
aconsellable
<18,5 Baix pes De 12,52 18 kg
18,5-24,9 Normal De 11,5a 16 kg
25-29,9 Sobrepes De7al1l1,5Kg
>30 Obesitat De 5a9Kg

Recomenacions segons Institute of Medicine (IOM)

En general, tenint en compte un IMC mitja, I'augment de pes ideal se situa entre

els 11,51 els 16 quilos.

En el nostre estudi, el control de pes es dura a terme per part de la llevadora o
ginecologa que faci el seguiment de I'embaras. Les dades quedaran

enregistrades en un Excel i a la historia clinica.

Pes al néixer. Aquesta dada es registrara per possibles extensions de I'estudi. El
pes que es considera dintre de la normalitat d'un bebe en néixer és d'entre 2500
i 4000 grams. (Organizacid Mundial de la Salud 2017). Les dades quedaran

enregistrades en un Excel i a la historia clinica.

e Bebe gran: Ens referim que un nadd és gran quan el pes sobrepassa els 4 kg i

el creixement intrauteri fetal s'estima superior al percentil 90 (és a dir,

superior al 90% de tots els bebés nascuts en la mateixa edat gestacional.)
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e Bebe petit: Es considera un bebe petit quan neix a terme amb un pes
inferior a 2,5 kg o que té un percentil intrauteri inferior a 10.
Mesures Variable Codis Unitat de | Tipus de Variable
mesura
Fisiologiques Data de naixement Quantitativa
Periode de gestacid Quantitativa
Patologies importants a Qualitativa
destacar Nominal
Tractament 1=Si tractament Qualitativa
farmacologic/suplementacié | 2=No tractament Binaria
actual asimetrica
Zona de residencia 1= Rural Qualitativa
2=Urbana dicotomica
Nivell d’activitat fisica 1=Sedentaria Qualitativa
2= Activa Ordinal
3= Esportista
Intencionalitat d’alimentar el | 1=Si Qualitativa
nado amb lactancia materna | 2=No Binaria
asimetrica
Patologies durant I’'embaras Qualitativa
nominal
Patologies del nadd Qualitativa
nominal
Estudi de la microbiota Qualitativa
intestinal materna i del nadé: nominal
Registre del tipus de part: 1=vaginal Qualitativa
2=cesaria dicotomica
Registre del tipus 1= lactancia materna Qualitativa
d’alimentacio del lactant 2=llet de férmula dicotomica
Seguiment i registre de Qualitativa
patologies i afeccions del nominal
nado durant els 4 primers
anys de vida
Sexe del nadéd 1=femeni Qualitativa
2=masculi dicotomica
Augment de pes durant Kg Quantitativa
I’embaras Continua
Pes al néixer Kg Quantitativa
continua
Pes al néixer categoritzat 1= Nado gran (>4kg) kg Qualitativa
2= Nadé petit (<2,5kg) ordinal
Observacionals | Seguiment de la intervencid 1= Molt bona Qualitativa
dietética-nutricional adherencia ordinal

2= Bona adheréncia

43




FACULTAT
DE CIENCIES DE LA SALUT
| EL BENESTAR

uviC |uvic-.ucC

El paper de la microbiota intestinal de la dona

gestant en la salut de la descendéncia durant els

primers anys de vida | Mireia Oriol Noguera

3= Necessita millorar
adheréncia

Avaluacié de la dieta i estil de
vida de les mares després de
la intervencio

1 = Dieta de baixa
gualitat

2 = Necessita
millorar

3=Dieta mediterrania
optima

Qualitativa
ordinal

Duracio de la lactancia

Mesos

Quantitativa
continua

Taula 2: Variables i instruments de mesura de I'estudi.
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4.7 Analisis de registres.

Pel tipus de variables quantitatives es fara un analisis descriptiu de tendéncia
central i dispersié (mitjana, percentils 25% i 75%, desviacid estandard, mitjana i
valor minim i maxim) i posteriorment per tal d’extreure conclusions utilitzarem

el test t-Student o ANOVA per observar si hi ha relacio entre els dos grups o no.

Per les variables categoriques com el seguiment de la intervencié dietetica-
nutricional, pes del naixement categoritzat, etc es presentaran les freqiencies i

els percentatges.

Per tal d’analitzar la relacié entre variables s’utilitzaran els seglients analisis

bivariants:

a. Comparacio de la microbiota intestinal del grup control i grup exposicio:
Es definiran uns barems per considerar si la microbiota intestinal és favorable
0 no i posteriorment es realitzaria un contrast d'hipotesis basat en el test
d'independeéencia x 2 i es presentara el p-valor resultant. Aquest analisis

permetra la comparacio entre:

i. Comparacié de la microbiota intestinal de la mare amb el seu
bebé recent nascut per observar semblances.

ii. Comparacié de la microbiota intestinal de les mares del grup
control amb la de les del grup exposicid.

iii. Comparacido de la microbiota intestina dels nounats del grup

control amb la dels del grup exposicio.

Després, s'avaluaria la significacio del test (>99%) per determinar si hi ha prou

evidencies per no descartar una possible relacié.
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b. Comparacié del desenvolupament de patologies i afeccions entre el
grup control i el grup exposicio: s’ha considerat oportud no limitar el tipus
de patologies que volem comparar, ja que ens interessa recollir tota
mena de patologies i afeccions i veure la seva prevalenca. Un cop es
tinguin totes recollides s'observara quines sén les més comunes en els

dos grups i es compararan.

Tots aquets analisi es faran d'acord amb les dades disponibles, sense tenir en
compte els valors nuls. S'utilitzara el paquet estadistic IBM SPSS v.21 per

realitzar els analisis.

4.8 Limitacions de I'estudi.

Es susceptible a riscos de classificacié d'exposat i no exposat, ja que és possible
gue els subjectes presentin un biaix en la definicié de que és estar exposat o no
estar-ho (estil de vida saludable i nutricié saludable). Tot i que la intervencié
nutricional del grup d’exposicid sera seguida amb consultes, no sabem amb
seguretat quina es I'alimentacié del grup exposicio i el grup control. Pel que fa
als questionaris (qliestionari freqiiéncia de consum, activitat fisica i PREDIMED)
també aportarien biaix per errors de memoria o falta de percepcié del mida de

les porcions dels aliments.

Si no s’utilitza un test correcte i ben estudiat per obtenir un estudi de la
microbiota intestinal i una bona comparacid entre mostres, podriem caure en

un biaix de mesurament.

L'estudi és molt llarg, aixi que s’ha de considerar que la pérdua de subjectes
durant el periode de seguiment, representa un tipus de biaix de seguiment o
biaix de desgast. De la mateixa manera que la falta d’assisténcia a les consultes
de nutricid pot afectar en el desenvolupament de I’estudi donant lloc a un buit

de dades.
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Hi haura diversos factors d'exclusié que generaran la retirada de les participants
de l'estudi que creara un buit de dades i una pérdua de mostra amb les

implicacions que aixd comporta.

L'estudi que es planteja considera alguns dels factors perinatals, pero se sap que
el desenvolupament de patologies durant la infancia també pot ser causat per
altres factors d'exposicio, al mateix temps la microbiota intestinal pot ser
modificada per factors que no podem controlar i que generen una limitacio de

rigorositat (biaix de confusid).

4.9 Aspectes etics

Totes les participants de l'estudi seran informades en detall abans d'iniciar
I'estudi de manera escrita i verbal. Se'ls lliurara un full informatiu amb les
caracteristiques de I'estudi i els seus drets com a participants. En aquest full
també apareixera informacié rellevant sobre I'estudi com: la seva duracio, la
finalitat, els procediments, els beneficis de la seva participacid, aixi com els
possibles riscos i la garantia d'anonimat i confidencialitat tal com marca la Llei
organica 15/1999, de 13 de desembre.

Un cop la participant accepti formar part de I'estudi, s'entregara per escrit el
consentiment informat que haura de firmar juntament amb els documents
informatius facilitats anteriorment, tal com marca el Real Decret 561/1993 de 16
d'abril.

La informacié obtinguda en I'estudi sera entrada en el software IBM SPSS, un
programa informatic per analisis estadistica. El qual només podran accedir els
investigadors de I'estudi. Les dades personals i els noms dels participants seran
xifrades.

En aquest estudi cal remarcar que la intervencid que es proposa no causa riscos
ni cap dany als participants. Es requereix la predisposicid i participacio per tal de

complir amb les mesures dietetiques-nutricionals establertes aixi com complir
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amb els requisits establers i facilitar el seguiment per part de I'equip
investigador.
Abans de comengar I'estudi aquest sera avaluat pel comite etic d’Investigacié

Clinica (CEIC) del Col-legi de Metges de Barcelona.
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5. UTILITAT PRACTICA DELS RESULTATS

L'alimentacié de la mare durant 'embaras juga un paper clau tant en la seva salut com
en la de la salut de la seva descendeéncia, ja que aquesta és un dels factors que més
afecten la microbiota intestinal. A través de |'estudi que es planteja contribuirem a
I'evidencia cientifica que demostra que I'alimentacié de la mare durant I'embaras
condiciona la microbiota del nounati per tant, condicionara la seva salut. A més a més,
es podran elaborar noves recomanacions i un nou enfocament basat en la promocié de
la salut, molt utils a I'hora d'atendre a la dona embarassada que podria fer disminuir les

taxes de malalties no transmissibles de la poblacié a nivell mundial.

Sens dubte en una societat on les malalties no transmissibles com l'obesitat, les
malalties metaboliques i cardiovasculars, les al-lergies, etc estan cada cop més en alga
ens fa pensar que calen més intervencions i politiques basades en la promoci6 i
prevencio de la salut. Promoure la salut des de abans del naixement és clau per
incrementar la salut de la poblacié i reduir el risc de patir malalties tant en I'etapa infantil

com adulta.

Aixi doncs, aquest estudi servira per determinar la relacié entre I’alimentacié de la mare
i la salut del nounat aixi com la implicacio que te una dieta que fomenti un bon equilibri
de la microbiota intestinal de la mare i el nounat També servira per contribuir en
I'evidencia cientifica que demostra el paper de la microbiota intestinal en el
desenvolupament de certes malalties, aportant noves dades i fins i tot podriem arribar
a relacionar noves patologies, que fins ara no s’havia trobat relacio, amb la microbiota

intestinal.
L'estudi també ens permetra reflexionar sobre la importancia de la necessitat

d'incorporar la figura d'un dietista-nutricionista en el sistema de salut public per tal de

canviar pautes i generar nous protocols i recomanacions.
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Finalment, aquest estudi podria ser la porta d’entrada perque futurs investigadors
continuin investigant sobre la relacio nutricié-microbiota-salut aixi com aprofundeixin el

la tematica des d’un punt de vista de nutricio personalitzada.

Investigar en aquest camp per tal d’informar a les mares gestants de la implicacio de la
nutricio i els habits de vida sobre la seva salut i la de la seva descendéncia juntament
amb altres aspectes sobre I'embaras i el part es de vital importancia. La informacio ens
fa més lliures i ens retorna la responsabilitat sobre els nostres propis processos. Prendre
consciencia de les decisions que adoptem es clau per a la salut i empoderament de les

dones.
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7.ANNEXES

7.1 Qiiestionari activitat fisica (Annex 1)

Cuestionario Mundial

sobre Actividad Fisica
(GPAQ)

Departamento de Enfermedades crénicas y Promocién de la Salud
Vigilancia y Prevencién basada en la poblacién

Organizaciéon Mundial de la Salud

20 Avenue Appia, 1211 Ginebra 27, Suiza

Para mds informacién: www.who.int/chp/steps

LL<<‘\
A
S

g

@ Organizacion
3/ Mundial de la Salud
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Actividad fisica

A continuacion voy a preguntarle por el tiempo que pasa realizando diferentes tipos de actividad fisica. Le ruego que intente contestar a las
preguntas aunque no se considere una persona activa.

Piense primero en el tiempo que pasa en el trabajo, que se trate de un empleo remunerado o no, de estudiar, de mantener su casa, de
cosechar, de pescar, de cazar o de buscar trabajo [inserte otros ejemplos si es necesario]. En estas preguntas, las "actividades fisicas
intensas" se refieren a aquéllas que implican un esfuerzo fisico importante y que causan una gran aceleracion de la respiracion o del ritmo
cardiaco. Por otra parte, las "actividades fisicas de intensidad moderada" son aquéllas que implican un esfuerzo fisico moderado y causan
una ligera aceleracién de la respiracion o del ritmo cardiaco.

Pregunta I Respuesta l Codigo |
En el trabajo

49 ¢Exige su trabajo una actividad fisica intensa que implica una
aceleracion importante de la respiracion o del ritmo cardiaco, Si 1
como [levantar pesos, cavar o trabajos de construccion]
durante al menos 10 minutos consecutivos? P1

(INSERTAR EJEMPLOS Y UTILIZAR LAS CARTILLAS DE No 2 SiNo,SaltaraP4
IMAGENES)

50 En una semana tipica, ¢ cuantos dias realiza usted Nimero de dias
actividades fisicas intensas en su trabajo?

L P2

51 En uno de esos dias en los que realiza actividades fisicas P3

P . ) ; i I (|
intensas, ¢cuanto tiempo suele dedicar a esas actividades? Horas : minutos : (a-b)

hrs mins

52 ¢Exige su trabajo una actividad de intensidad
moderada que implica una ligera aceleracion de la respiracion Si 1
o del ritmo cardiaco, como caminar deprisa [o transportar
pesos ligeros] durante al menos 10 minutos P4
consecutivos?

(INSERTAR EJEMPLOS Y UTILIZAR LAS CARTILLAS DE
IMAGENES)

53 En una semana tipica, ;cuéntos dias realiza usted
actividades de intensidad moderada en su trabajo?

54 En uno de esos dias en los que realiza actividades fisicas de P6
intensidad moderada, ;cuanto tiempo suele dedicar a esas L

Horas : minutos N
actividades? hrs mins (a-b)

Para desplazarse

En las siguientes preguntas, dejaremos de lado las actividades fisicas en el trabajo, de las que ya hemos tratado.
Ahora me gustaria saber como se desplaza de un sitio a otro. Por ejemplo, como va al trabajo, de compras, al mercado, al lugar de culto
[insertar otros ejemplos si es necesario]

No 2 Si No, Saltara P7

Namero de dias  L—! P5

55 ¢ Camina usted o usa usted una bicicleta al menos 10 minutos Si 1
consecutivos en sus desplazamientos? P7

No 2 Si No, Saltara P 10

56 En una semana tipica, ;cuantos dias camina o va en bicicleta i . L P8
al menos 10 minutos consecutivos en sus desplazamientos? Nimero de dias
57 En un dia tipico, ¢ cuanto tiempo pasa caminando o yendo en P9
bicicleta para desplazarse? Horas * minutos [ e (a b)
hrs mins
En el tiempo libre

Las preguntas que van a continuacion excluyen la actividad fisica en el trabajo y para desplazarse, que ya hemos mencionado. Ahora me
gustaria tratar de deportes, fitness u otras actividades fisicas que practica en su tiempo libre [inserte otros ejemplos si lega el caso].

58 ¢ En su tiempo libre, practica usted deportes/fitness intensos
que implican una aceleracion importante de la respiracion o Si 1
del ritmo cardiaco como [correr, jugar al ftbol] durante al
menos 10 minutos consecutivos? P10
(INSERTAR EJEMPLOS Y UTILIZAR LAS CARTILLAS DE No 2 Si No, SaltaraP 13
IMAGENES)

59 En una semana tipica, ;cuantos dias practica usted
deportesf/fitness intensos en su tiempo libre?

NUmero de dias L P11

60 En uno de esos dias en los que practica deportes/fitness P12

intensos, ¢ cuanto tiempo suele dedicar a esas actividades? Horas : minutos e (a-b)

hrs mins
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SECCION PRINCIPAL: Actividad fisica (en el tiempo libre) sigue.

Pregunta Respuesta Cadigo
61 ¢En su tiempo libre practica usted alguna actividad de

intensidad moderada que implica una ligera aceleracién Si 1

de la respiracion o del ritmo cardiaco, como caminar

deprisa, [ir en bicicleta, nadar, jugar al volleyball] P13

durante al menos 10 minutos consecutivos?
(INSERTAR EJEMPLOS Y UTILIZAR LAS CARTILLAS
DE IMAGENES)

62 En una semana tipica, ¢cuantos dias practica usted Numero de dias
actividades fisicas de intensidad moderada en su tiempo L P14
libre?

63 En uno de esos dias en los que practica actividades -
fisicas de intensidad moderada, ¢ cuanto tiempo suele Horas :minutos |1 1. L1 | P15
dedicar a esas actividades? hrs mins (a-b)

Comportamiento sedentario

La siguiente pregunta se refiere al tiempo que suele pasar sentado o recostado en el trabajo, en casa, en los desplazamientos o con sus
amigos. Se incluye el tiempo pasado [ante una mesa de trabajo, sentado con los amigos, viajando en autobus o en tren, jugando a las cartas
0 viendo la television], pero no se incluye el tiempo pasado durmiendo.

[INSERTAR EJEMPLOS] (UTILIZAR LAS CARTILLAS DE IMAGENES)

64 sﬁ(;uﬂé’:gg ?tlempo suele pasar sentado o recostado en un Horas : minutos : (:jbs)

No 2 Si No, Saltara P16

hrs mins

rganizacion
undial de la Salud

=
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7.2 Qiiestionari de freqiliencia de consum (Annex 2)
Exemple de qliestionari de freqiiencia de consum. S’elaborara digitalment de manera
que es pugui introduir les dades de manera automatica.

Qiiestionari de freqiiéncia de consum

Lactics sencers

Mai o casi
mai

Al mes

A la setmana

Al dia

Lactics semi/desnatats

Ous

Carns magres

Carns grasses

Peix blanc

Peix blau

Verdures

Fruites

Fruits secs

Llegums

Oli d’oliva

Cereals refinats
13. Pa
14. Arros
15. pasta

Cereals integrals
16. Pa
17. Arros
18. pasta

Altres cereals sense
gluten (fajol, quinoa,
mill...)

Brioixeria industrial

Sucre

Alcohol

Aigua
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7.3 Qiestionari Predimed (Annex3)

® Esrupio Prebivep

Cumplimiento de la dieta

Identificador del participante:

Nodo: anotar el no de nodo

Nodo CSalvd Médico Paciente

1

01. Andalucia - Mdlaga / 02. Andalucia - Sevilla - SPablo | 03. Andalucia - Sevilla - V.Rocio | 04. Baleares |
05. Cataluiia - Barcelona norte | 06. Cataluiia - Barcelona Sur | 07. Cataluiia - Reus - Tarragona | 08. Madrid Norte |
09. Madrid Sur [ 10. Navarra | 11. Pais Vasco | 12. Valencia

C.Salud: anotar el nimero del centro de salud correspondiente.

Médico: anotar el no del médi pond
Paciente: anotar el no del paci pondi
Visita: anotar el nd de visita pondi

00. Inclusion - exclusion | 01. Visita Inicial / 02. Visita 3 meses [ 03. Visita 1 aiio | 04. Visita 2 aiios [ 05. Visita 3aiios

2. ¢Cuanto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado

Visita

Fecha del examen

/

éUsa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar?

para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, etc.)?

3. ¢Cuantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia?

(las g

4. ¢Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia?

o

5. ¢Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o

embutidos consume al dia? (racién: 100 -150 )

6. ¢Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia?

(porcién individual: 12 g)

7. ¢Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas,

ténicas, bitter) consume al dia?

8. ¢Bebe usted vino? ¢Cudanto consume a la semana?

9

¢Cuantas raciones de legumbres consume a la semana?
(1 plato o racién de 150 g)

10. ¢Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana?

(1 plato pieza o racién: 100 - 150 de pescado o 4-5 piezas o 200 g de marisco)

. éCuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como
11. ¢Cuant t |
galletas, flanes, dulce o pasteles a la semana?

12. ¢Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (racisn 30 g)

13. ¢Consume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en

vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas? (carne de pollo: 1 pieza o
racién de 100 - 150 g)

14. ¢Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la

pasta, arroz v otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla

o puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

4 o mas cucharadas = 1 punto

2 o mas (al menos una de ellas en
paiamientos = 1/2 racién) 1 racién = 200g. ensalada o crudas) = 1 punto

3 o mas al dia = 1 punto
menos de 1 al dia = 1 punto
menos de 1 al dia = 1 punto
menos de 1 al dia = 1 punto
7 o mas vasos a la semana = 1 punto

3 o mas a la semana = 1 punto

3 o mas a la semana = 1 punto
menos de 2 a la semana = 1 punto

3 o mds a la semana = 1 punto

2 o mds a la semana = 1 punto

/200

Mes An

Si =1 punto

Si = 1 punto

@ [ 1D
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7.4 Full d’informacié al pacient i consentiment informat (Annex 4)

Codi de protocol: 0001

Versio: 1 | Data de la versié 21/3/2022
Nom de I'investigador principal: Mireia Oriol Noguera Centre:
Dades de contacte: mireiaoriol@uvic.cat Servi:

Titol de I'estudi: COM AFECTA LA NUTRICIO MATERNA A LA MICROBIOTA INTESTINAL DEL
FETUS/NADO | AL DESENVOLUPAMENT DE PATOLOGIES DURANT ELS PRIMERS ANYS DE VIDA
DE LA DESCENDENCIA.

Ens dirigim a voste per informar-la sobre un assaig clinic en que se'l convida a participar-
hi. L'estudi ha estat aprovat pel Comité Etic de Recerca comité &tic d’Investigacié Clinica

(CEIC) del Col-legi de Metges de Barcelona.

1. Introduccié
La nostra intencidé és que voste rebi la informacié correcta i suficient perque pugui
avaluar i jutjar si vol o no participar en aquest assaig. Llegiu aquest full informatiu amb
atencid i nosaltres us aclarirem els dubtes que us puguin sorgir després de I'explicacio.

A més, podeu consultar amb les persones que considereu oportu.

2. Participacié voluntaria
Ha de saber que la seva participacio en aquest estudi és voluntaria i que pot decidir no
participar i retirar el consentiment en qualsevol moment, sense que per aixo s'alteri la

relaciéd amb el metge ni es produeixi cap perjudici en el tractament.
3. Descripcié general de I'estudi
3.1 La importancia d’aquest estudi
La tematica a estudiar, forma part de la linia d'investigacié sobre els origens del

desenvolupament de la salut i la malaltia (DOHaD: "Developmental Origins of

health and Disease") que destaca el paper de I'exposicié prenatal i perinatal a
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factors ambientals, com la nutricid, en la determinacié del desenvolupament de

malalties humanes en |'edat adulta.

Les malalties no transmissibles sén la primera causa de mort en I'actualitat a
escala mundial, maten a 41 milions de persones cada any, el que equival al 71%
de totes les morts a escala mundial. (OMS; 2021) A causa de la importancia i al
paper de la microbiota en la salut, resulta una tematica clau en la investigacio

cientifica amb un gran paper en termes de prevencio i salut publica.

3.2 Caracteristiques de les participants

Les participants de I’estudi en un inici hauran de complir els seglients criteris:

Q

Dones embarassades en el primer trimestre d’embaras (de 1 a 3 mesos
d’embaras).
b. Dones sense cap patologia a destacar ni tractament farmacologic prescrit.

c. Sense administracidé de suplements de probiotics.

o

Dones que viuen a una zona rural i dones que viuen en zones urbanes.
e. Dones sedentaries i dones fisicament actives (exercici minim 3 cops a la

setmana i estil de vida actiu per considerar-se actives).

bl

Dones que tinguin la intencié de donar lactancia materna al nounat durant
com a minim el primer anys de vida i maxim fins els dos anys (fins als sis
mesos de forma exclusiva i posteriorment acompanyada de I'alimentacié

complementaria.)

Els Criteris d'exclusié a partir dels quals s'exclouran participants de I'estudi sén

els seglients:

g. Dones que una vegada comengat I'estudi se'ls diagnostica una patologia

durant I'embaras (preeclampsia, diabetis gestacional, etc.).
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h. Dones que pertanyen al grup control i tot i aixi han seguit una dieta molt
semblant a les del grup d’intervencio.

i. Nounats que pateixen algun tipus de patologia al néixer.

j- Dones i nadons que durant I'estudi se’ls hagi d’administrar algun tipus de
tractament farmacologic que pugui condicionar la microbiota intestinal.
Entre ells destaquem (Angelucci et al., 2019) (Weersma et al., 2020) (Wang.,
et al 2017):

i. Antibiotics

ii. Inhibidors de la bomba de protons
iii. Opioides

iv. Antihistaminics

v. Laxants

vi. Hipoglucemiants (metformina)
vii. Ansiolitics

k. Dones que prenguin suplements de probiotics durant I'embaras.

1. Nadons que han nascut per cesaria i no per part vaginal.

m. Nadons que hagin sigut alimentats amb llet de férmula i no amb lactancia
materna.

n. Nadons els quals la lactancia maternal s’"ha mantingut per sota dels seglients
criteris: lactancia materna exclusiva fins als sis mesos i juntament amb
I’alimentacio complementaria fins minim I’any de vida.

o. Abandonament del tractament nutricional proposat en I'estudi per part de
la participant.

p. Nadons que no acudeixen a la consulta de pediatria per fer les revisions i

controls pertinents.

3.3 Objectiu de I'estudi

L'objectiu principal de I'estudi es determinar si la dieta de la mare durant

I’embaras té un impacte directe en la composicié de la microbiota intestinal i en

la salut de la seva descendéncia.
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3.4 Riscos i beneficis de participar en I’estudi

Aguest estudi no comporta cap risc. En el cas que sigui seleccionada per formar
part del grup d’intervencid els beneficis que obtindria seran un tractament
dietetic-nutricional dissenyat per contribuir a una bona salut de la microbiota
intestinal. En el cas que sigui seleccionada per formar part del grup control
contribuira a la ciencia i a un major coneixement sobre la implicacié de la
microbiota intestinal i la nutricid en el desenvolupament de patologies, que

proporcionara beneficis a les seglients generacions.

3.5 Que passa si decideixo abandonar?

Si decideix abandonar I'estudi haura de comunicar-ho als investigadors i fer
saber que ho fa de manera voluntaria. Podra abandonar I’estudi si aixi ho desitja

en qualsevol moment.

3.6 Confidencialitat de les dades

Durant tot I'estudi es recolliran dades personals i meédiques tant de voste com
del seu nadé. Aquestes dades quedaran registrades amb un codi numeéric el qual
anird vinculat amb la seva identitat. Unicament coneixeran aquesta
correspondencia el seu metge i els investigadors de I'estudi en el cas que les
dades estiguin relacionades amb I’estudi. La recollida de dades i el seu analisis es
realitzara garantint la confidencialitat d’acord amb la llei establera “Llei Organica

15/1999 de Proteccié de Dades de Caracter Personal”.
3.7 Estudi clinic amb menors d’edat

En cas de menors ha de sonar el consentiment el seu representant legal designat.

El menor d’edat més gran de 14 anys pot prestar el consentiment, llevat que hi
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hagi una llei que per a aquell acte en concret exigeixi |’assistencia dels titulars de

la potestat parental o els tutors.

3.8 Contacte

En el cas que sorgeixin dubtes, necessiti més informacié o vulgui comunicar

gualsevol cosa en relacié a I'estudi podra posar-se en contacte amb el director

de l'estudi , a través del teléfon o via email

Nom i cognoms del pacient:

Signatura del pacient

Data:

Nom i cognoms de I'investigador:

Signatura de l'investigador:

Data:
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CONSENTIMENT INFORMAT
Titol de I'estudi: COM AFECTA LA NUTRICIO MATERNA A LA MICROBIOTA INTESTINAL
DEL FETUS/NADO | AL DESENVOLUPAMENT DE PATOLOGIES DURANT ELS PRIMERS ANYS

DE VIDA DE LA DESCENDENCIA.

Jo, (Nom i cognoms)

He llegit el full d'informacié que se m'ha lliurat.
He pogut fer preguntes sobre aquest estudi.

He rebut prou informacié sobre I'estudi.

He parlat amb (nom i cognoms investigador)

Comprenc que la meva participacié és voluntaria.
Comprenc que em puc retirar de I'estudi:

1r Quan vulgui

2n Sense haver de donar explicacions.

3r Sense que aixo repercuteixi en les meves cures mediques.

Data i Firma del participant:

Presto lliurement la meva conformitat per participar a l'estudi.

Data i firma de l'investigador:

Rebreu una copia d'aquest full d'informacié al pacient i document de consentiment

informat.
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CONSENTIMENT DEL REPRESENTANT LEGAL (per a menors)
Titol de I'estudi: COM AFECTA LA NUTRICIO MATERNA A LA MICROBIOTA INTESTINAL
DEL FETUS/NADO | AL DESENVOLUPAMENT DE PATOLOGIES DURANT ELS PRIMERS ANYS

DE VIDA DE LA DESCENDENCIA.

Jo, (Nom i cognoms)

He llegit el full d'informacié que se m'ha lliurat.
He pogut fer preguntes sobre aquest estudi.

He rebut prou informacié sobre I'estudi.

He parlat amb (nom i cognoms investigador)

del pacient, i atesa la impossibilitat per mi reconeguda que el pacient doni el seu

consentiment, autoritzo lliurement i voluntaria ’esmentada actuacio.

Comprenc que la meva participacié és voluntaria.
Comprenc que em puc retirar de I'estudi:

1r Quan vulgui el participant o el seu representant legal
2n Sense haver de donar explicacions.

3r Sense que aixo repercuteixi en les seves cures mediques.

A la meva presencia s'ha donat a (nom del

participant), tota la informacid pertinent adaptada al seu nivell d'enteniment i esta

d'acord a participar-hi.

| presto la meva conformitat amb que

(nom del participant) participi a I'estudi.

Data i Firma del representant: Data i firma de l'inestigador:

70



7.5 Pla nutricional embaras (Annex 5)

EXEMPLE MENU SETMANAL EMBARAS

DILLUNS DIMARTS DIMECRES DIJOUS DIVENDRES DISSABTE DIUMENGE
2 torrades de pa d'espelta Porridge de civada Yogur natural Torrada de pa d'espelta Piading de llavors de Pancakes 2 torrades de pa d'espelta
ESMORZAR integral amb 1/5 alvocat, amb beguda vegetal de amb poma trossejada, integral amb espinacs i chia amb coco ratllat, de civada amb mtegra! amb 1/5 alvocat,
tomaquets cherry, civada, anous, nabius i llavors de chia. , kiwi i verat (en pot de vidre) sal | gers i nabius, canyella en fruits del bosc i platan to'maquets cl‘1erry‘,
sal iodada y oli d'oliva gerds. anous. iodada i oli d'oliva verge pols i platan. sal iodada y oli d'oliva
verge extra. extra. verge extra.
MIG MATI logurt natural Taronja Tonic de gingebre Grapat de fruits secs logurt natural Grapat de fruits secs Mandarines
i poma naturals natural
Carabassa al forn amb Arros o pasta integral
: : 8 amb verdures Amanida temperada Crema de verdures o Wok de noodles d'arros : :
llenties amb verdures ruca i tomaquets : : Cuit de cigrons
(pastanaga, col kale, de coliflor al forn amb amanida verda amb pastanaga, porro,
(pastanaga, porro, cherry. : : bassé : amb patata, pastanaga,
R xampinyons, ceba) salsa de iogurt <.:a!' ass6, xampinyons e e
DINAR P : : Alberginia farcida de i tires de pollastre a la ' '
verat (en pot de vida) Hamburguesa de - L h A
Sépia a la planxa amb Gall d'indi a la planxa verdures i carn picada planxa .
pollastre D Postre: Taronja
o all i julivert
Postres: Kiwi :
Postres: Poma Postres: Mandarina
Postres: Pera .
Postres: Maduixes
BERENAR

SOPAR

Peca de fruita fresca

Broquil al vapor amb oli
d'oliva verge i sal
iodada.

Truita de dos ous amb
torrada integral.
Postres: Mandarina

logurt / torradeta amb
formatge pasteuritzat

Hummus amb
verduretes cuinades

bacalla al forn amb
(LERNEIET ]
Postre: Maduixes

Afegir oli d'oliva verge a tots els plats
Beure aigua durant el dia i en els apats

Hamburguesa casolana

Peca de fruita fresca

Crema de verdures
(moniato, pastanaga i
gingebre)

de llegums
Postres: taronja

Peca de fruita fresca

Faixetes integrals o de
fajol farcides de salmé
cuinati veduretes
saltejades (pebrot,
(LEMENELETLE)]

Postres: iogurt

Frutos secos

Esparrecs verds a la
planxa

Truita de dos ous amb
ceba i tomaquet
Postres: pera

Amanida de tomaquet,

Calamar a la planxa

Postres: iogurt natural

logurt / torradeta amb
Peca de fruita fresca

formatge pasteuritzat

Crema de verdures
(carabasso, patata,
pastanaga, porro)

espinacs, alvocat.

amb all i julivert.

Salmé a la planxa
Postres: Kiwi

Postres: Poma
















Mesures higieniques: Netejar bé fruites i verdures.

Cuinar bé la carn, el peix i els ous.

Evitar el consum d'embotits crus.

Prescindir de lactics no pasteuritzats.

Assegurar-se d'un aport de iode optim a través dels aliments com lactics, peix, ous i sal iodada.

Evitar el consum de peixos de mida gran, com la tonyina vermella o el peix espasa pel seu alt contingut en mercuri.
La congelacié a -20 °C més de 48 hores redueix la transmissié de toxoplasmosis en embotits i d'anisakis en peix cru.
Vigilar amb les plantes medicinals, ja que encara que la seva procedencia natural pugui semblar innocua, no estan

exemptes de efectes que en ocasions poden causar danys en el fetus i alterar el transcurs de I'embaras.

Sucre i productes ultra processats.

Alcohol

Aliments rics en hidrats de carboni de rapida absorcié com brioixeria, galetes, pastissos, begudes ensucrades...
Evitar excés de cafeina.

Grasses hidrogenades i trans, olis refinats.

Consumir un excés d'olis vegetals com I'oli de gira-sol, suposa ingerir un excés d'omega 6, que és pro inflamatori

quan s'acompanya d'un deficit d'omega 3.



El paper de la microbiota intestinal de la dona
FACULTAT .
DE CIENCIES DE LA SALUT gestant en la salut de la descendéncia durant els
| EL BENESTAR . ) o
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8. AGRAIMENTS

Voldria donar les gracies a totes les persones que han fet possible tirar endavant aquest
treball. Gracies a la meva tutora Laia Bosch Presegué, per la seva ajuda i interés constant
en el meu treball. Gracies a la meva familia i amics propers per recolzar-me sempre, tant

en el meu treball final de grau com en els 4 anys de carrera.

9.NOTA FINAL DE L’AUTOR. EL TFG COM A EXPERIENCIA
D’APRENENTATGE

Durant els mesos en els quals he estat treballant en aquest treball he pogut aprofundir
sobre una tematica sobre la qual tenia un gran interés per mi la nutricid, I'embaras i
I'inici de la vida. Sens dubte, uns periodes clau per establir les bases que ens portaran a

tenir una bona salut.

La part que més he gaudit a estat la recerca bibliografica, llegir i aprendre sobre el tema
m'ha resultat molt interessant i estimulant. La part de desenvolupar el projecte m'ha
resultat un repte, ja que, al capialafi, no hi estava acostumada i han anat sorgint dubtes
i inquietuds al llarg de tot el seu desenvolupament. Al tractar-se d'un estudi tan llarg
amb tants factors que poden intervenir en la microbiota intestinal se m'ha fet complicat
de plantejar. Com a conclusio i aprenentatge trec que a partir de I'estudi proposat podria
desenvolupar varis estudis més petits i assequibles, pero sens dubte planificar i redactar
aquest estudi m'ha fet veure la seva complexitat i la quantitat de variables i factors que

has de tenir en compte a I'hora de plantejar un estudi.
Sens dubte, crec que aquest treball a estat idoni per donar fi els meus estudis del grau

en nutriciéd humana. M'anima a continuar estudiant i aprofundint en la tematica i inclds

en un futur poder contribuir en la investigacid.
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