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RESUMEN
La menopausia es una pérdida de funcién ovarica asociada al envejecimiento y se caracteriza por una
disminucién de la produccion de estréogenos. La menopausia y el envejecimiento se han asociado a
obesidad, alteraciones metabdlicas e inflamacidn crénica de bajo grado, lo que favorece el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (ECV). El microbioma intestinal juega un papel muy importante en el
mantenimiento de la salud a través de muchos mecanismos como la regulacién del sistema inmune y de
los niveles de estrégenos entre otros. En este trabajo se ha tratado de recopilar la informacidn existente
acerca de los cambios que se producen en la microbiota intestinal tras la menopausia y ver su posible
asociacién con el desarrollo de ECV, asi como revisar las posibles intervenciones basadas en la modulacion
de la microbiota intestinal para regular las hormonas sexuales, disminuir la inflamacién sistémica y
prevenir la aparicién de ECV. También se ha tratado de dilucidar los posibles mecanismos por los que la
microbiota interviene en la menopausia y que podrian convertirla en una diana diagndstica y terapéutica
prometedora para la prevencion de ECV en este grupo poblacional. Los estudios sugieren que la
menopausia estd asociada con una menor diversidad del microbioma intestinal, disminucién que también
ha sido observada en la obesidad y en el envejecimiento. La relacidn entre las hormonas sexuales y la
microbiota intestinal es bidireccional; pero ademas, la alteracion del sistema inmune que aparece en
relacién con la disminucion de estrégenos podria estar implicada en estos cambios del microbioma
intestinal. Los estudios con probidticos aportan resultados positivos y en un futuro podrian tener cabida
para la prevencién de ECV al actuar sobre el metabolismo de la glucosa, lipidos y algunos marcadores
inflamatorios. Se necesitan muestras mas grandes y estudios longitudinales para identificar los taxones

afectados en la menopausia y desarrollar futuros tratamientos en esta linea.

Palabras clave: menopausia, enfermedades cardiovasculares, microbiota intestinal, probidticos.

ABSTRACT
Menopause is a loss of ovarian function associated with ageing and is characterised by a decrease in
oestrogen production. Menopause and ageing have been associated with obesity, metabolic disturbances
and chronic low-grade inflammation, which promote the development of cardiovascular disease (CVD).
The gut microbiome plays an important role in maintaining health through many mechanisms such as
regulating the immune system and oestrogen levels. In this work, we have tried to compile the existing
information about the changes that occur in the gut microbiota after menopause and see their possible
association with the development of CVD, as well as to review possible interventions based on the

modulation of the gut microbiota to regulate sex hormones, reduce systemic inflammation and prevent



the onset of CVD. We have also sought to elucidate the possible mechanisms by which the microbiota is
involved in menopause that could make it a promising diagnostic and therapeutic target for preventing
CVD in this population group. Studies suggest that menopause is associated with reduced diversity of the
gut microbiome, which has also been observed in obesity and ageing. The relationship between sex
hormones and the gut microbiota is bidirectional; in addition, the alteration of the immune system that
occurs with oestrogen depletion may be implicated in these changes in the gut microbiome. Probiotic
studies show positive results and may have a future role in preventing CVD by acting on glucose
metabolism, lipids and some inflammatory markers. Larger samples and longitudinal studies are needed

to identify the taxa affected in menopause and to develop future treatments along these directions.

Key words: menopause, cardiovascular disease, gut microbiota, probiotic.

INTRODUCCION Y MARCO TEORICO
La menopausia es un proceso bioldgico natural que marca el fin de la vida reproductiva de la mujer
Yy que esta caracterizado principalmente por la disminucién de los niveles de estrédgenos. Este cambio
hormonal influye en todas las dimensiones de la mujer, y también se ha relacionado con un cambio en la
microbiota intestinal. Otro punto importante, es que también se ha relacionado con un aumento del
riesgo de desarrollar enfermedades crénicas, entre ellas, ECV, la primera causa de muerte en la mujer tras

la menopausia (Nair et al., 2021; Schreurs et al., 2021).

Esta relacidn esta avalada por estudios clinicos y epidemiolégicos que sefialan que, a partir de la
menopausia, la salud de la mujer empeora debido a esa caida en la produccidon de hormonas ovaricas, asi
como al envejecimiento. La menopausia y el envejecimiento se asocian a cambios en el tejido adiposo y
obesidad. En esta linea, la obesidad tiene unos trastornos metabdlicos asociados, como la dislipidemia, la
resistencia a la insulina, la hipertensidn, la inflamacidn crdnica y la hiperuricemia, todos ellos relacionados
con un mayor riesgo de desarrollar ECV. Ademas, por otro lado, la transicion menopadusica se asocia a una
inflamacién sistémica cronica y esto a su vez puede acelerar el fallo ovarico. Debido al aumento de la
esperanza de vida, un tercio de la vida de la mujer transcurrira después de la menopausia, periodo con
mayor riesgo de desarrollar enfermedades crénicas (Jeong & Park, 2022; Y. Li et al., 2021; McCarthy &
Raval, 2020).

En los ultimos anos, se ha generado un interés creciente en el estudio de la microbiota intestinal
por su papel clave en la homeostasis del organismo. La microbiota intestinal consigue mantener este

equilibrio mediante la produccidon de metabolitos, regulacion de los niveles de estrégenos, del sistema



inmunitario y del metabolismo de lipidos y carbohidratos entre otros muchos mecanismos (Zhao et al.,

2019).

Investigaciones recientes han observado que los cambios hormonales que ocurren durante la
menopausia también pueden influir en la composicidn y/o funcién de la microbiota intestinal, lo que
podria tener implicaciones importantes en la aparicion de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares.
Estos hallazgos sugieren que la modulacion de la microbiota intestinal podria ser una interesante
estrategia terapéutica para la prevencion de enfermedades cardiovasculares en mujeres

postmenopdusicas (Schreurs et al., 2021).

Definiciéon de Menopausia

Las definiciones utilizadas para hablar de las ultimas etapas de la vida fértil de la mujer a veces
son confusas y se solapan con términos como perimenopausia, transicion menopadusica y climaterio
(Soules et al., 2001). De forma simplificada, la menopausia se divide en perimenopausia y postmenopausia
(Pajali¢ & Raboteg-Sari¢, 2020). La perimenopausia, también llamada transicién menopadusica, es un
periodo comprendido entre la apariciéon de las primeras alteraciones del ciclo menstrual y el periodo
posterior a 12 meses consecutivos de amenorrea sin causas patoldgicas; por tanto, la fecha de la
menopausia (Ultima regla) se establece de forma retrospectiva. La duracién de esta transicion es variable,
dura alrededor de 7 afos, aunque algunos autores hablan hasta de 14 afios. La edad media de la
menopausia se situa alrededor de los 50-51 afios globalmente (McCarthy & Raval, 2020; Pajali¢ & Raboteg-

Sari¢, 2020; Soules et al., 2001; Van Den Beld et al., 2018).

La menopausia es el resultado de la disminucién de la produccién de estrégenos y de los
complejos cambios hormonales que acompafian a la reduccidn de los foliculos ovaricos (McCarthy &
Raval, 2020). Este proceso puede ocurrir de forma espontanea antes de los 45 afios, o0 como consecuencia
de tratamientos médicos o quirurgicos. Cuando aparece un fallo de la funcién ovdérica antes de los 40 afios
se habla de menopausia prematura. En estos casos, el riesgo de padecer sindrome metabdlico (SM), ECV

y osteoporosis es mas elevado (Jeong & Park, 2022).

Sintomas y su Impacto en la Calidad de Vida

La perimenopausia es el periodo inicial donde aparecen las primeras fluctuaciones de los niveles
de estrogenos dando lugar a ciclos menstruales irregulares como consecuencia de la pérdida gradual de
la funcién ovarica. Durante este periodo pueden aparecer los primeros sintomas que pueden afectar a la
calidad de vida de la mujer. Mas de la mitad de las mujeres experimentan sintomas climatéricos de

diferente intensidad dependiendo de la genética, la educacidn, la etnia y el entorno sociocultural entre



otros factores. Entre ellos, destacan los sintomas vasomotores, los conocidos sofocos y sudores
nocturnos, que tanto deterioran la calidad de vida. Por otro lado, el sindrome genitourinario, que se
manifiesta como dolor, sequedad, atrofia vulvovaginal y retencidn urinaria; y es el responsable del
deterioro de la salud sexual y disminucién de la libido en la mujer. En cuanto a los sintomas psicoldgicos,
puede aparecer insomnio, ansiedad y depresion. Otros sintomas incluyen dolores articulares y
musculares, sequedad cutdnea, problemas cognitivos relacionados con alteraciones de la memoria y
dificultad de concentracidon. Adema3s, este periodo de transicién se caracteriza por miedo a enfermar,

envejecer y perder el atractivo (Pajali¢ & Raboteg-Sari¢, 2020; Santoro et al., 2015).

Ademas de los sintomas enumerados, no se pueden olvidar los cambios adversos observados en
los marcadores de salud cardiovascular y dsea, que segun el estudio SWAN, parecen estar mas influidos
por la menopausia que por la edad (El Khoudary et al., 2019). Asi, las enfermedades crénicas que aparecen
a partir de la menopausia, como la osteoporosis y las ECV, son las mas preocupantes por su impacto en la
esperanza de vida de la mujer postmenopausica. Estudios han demostrado que estos cambios hormonales
dan lugar a alteraciones en el perfil lipidico, resistencia a la insulina y desarrollo de ECV (El Khoudary et

al., 2019; Pajali¢ & Raboteg-Sari¢, 2020).

Envejecimiento y Menopausia

El envejecimiento es un proceso natural y complejo que se caracteriza por el declive gradual de
todas las funciones fisioldgicas a lo largo de la vida adulta, con cambios en los patrones de secrecidn de
las hormonas producidas por el eje hipotaldmico-hipofisario y en los sistemas de retroalimentacién
negativa por parte de las hormonas finales. El envejecimiento también se asocia a un aumento de la
inflamacién crénica de bajo grado. A su vez, esta inflamacidn persistente de bajo grado acelera el fallo
ovarico (Van Den Beld et al., 2018). Por otro lado, el sistema reproductor femenino envejece mucho antes
que los demas sistemas del organismo debido al agotamiento de los ovocitos en el ovario (Soules et al.,
2001). Por tanto, la menopausia es una consecuencia del envejecimiento, y su aparicion a su vez acelera
el proceso de envejecimiento (Gameiro et al., 2010; McCarthy & Raval, 2020). Esta caida hormonal no solo
afecta al sistema reproductivo, sino también al sistema inmune y endocrino, que sufren cambios
significativos en esta etapa. La menopausia y el envejecimiento estan asociados con un incremento de la
inflamacién crdnica de bajo grado y del estrés oxidativo, factores que contribuyen al desarrollo de

patologias cardiovasculares (McCarthy & Raval, 2020).



Cambios en el Sistema Inmune

En el proceso de envejecimiento, el sistema inmune experimenta una serie de cambios
probablemente asociados con inmunotolerancia, aumento de autoanticuerpos, disminuciéon de la funcién
de las células NK, linfocitos B y T, asi como un estado basal de inflamacién crdénica que conlleva un
incremento de la produccién de citoquinas proinflamatorias como Interleucina 6 (IL6), factor necrdtico

tumoral alfa (TNF-a) y radicales libres (Gameiro et al., 2010).

Ademads, después de la menopausia la mujer experimenta cambios en su sistema inmune
atribuibles al cese de la funcidn ovarica. En esta etapa, hay un incremento de marcadores proinflamatorios
(IL6, TNF-a), un incremento en la respuesta inmune a estas citoquinas, una disminucién de linfocitos CD4
Ty By una disminucidn de la actividad citotdxica de las células NK. Ademas, la IL6 se ha visto asociada a
enfermedades cardiovasculares (Crandall & Barrett-Connor, 2013; El Khoudary et al., 2019). Por tanto, los

cambios observados en el sistema inmune durante la menopausia y el envejecimiento son similares.

Cambios en el Sistema Endocrino

Con la edad, se producen cambios en los patrones de secrecion hormonal por parte del eje
hipotalamo-hipdfisis que suponen un declive de su funcién. La capacidad de respuesta de los tejidos se ve
afectada y también se produce una disminucién de la secrecién hormonal de las glandulas periféricas. La
reserva ovdrica va disminuyendo durante la vida reproductiva. Al comienzo de la transicion menopausica
los ciclos menstruales se van alargando dando paso a intervalos cada vez mas prologados de amenorrea
hasta el agotamiento folicular y la Ultima menstruacion en torno a los 51 afios (Van Den Beld et al., 2018).
Al final de este periodo encontramos una disminucién de los estrogenos por el cese de la actividad
folicular y una elevacion de los niveles de a LH y FSH. Tras la menopausia, los tejidos periféricos como el
tejido adiposo se convierten en los principales productores de estrégenos, derivados de los precursores

androgénicos suprarrenales (Peters, Santoro, et al., 2022; Van Den Beld et al., 2018).

Menopausia y Enfermedades Cardiovasculares

Las ECV son la principal causa de muerte en todo el mundo y su riesgo aumenta después de la
menopausia (Peirotén et al., 2020). Existen diferencias entre sexos en cuanto a la incidencia de ECV, las
mujeres premenopausicas presentan un menor riesgo de ECV que los hombres de su misma edad. Sin
embargo, una vez que las mujeres alcanzan la edad de la menopausia, se produce un incremento de ECV
gue podria deberse a la reduccion de los niveles de estrégenos (Nair et al., 2021). Se ha demostrado que
los estrogenos promueven respuestas fisioldgicas beneficiosas que favorecen la salud cardiovascular y

reducen el riesgo de ECV, como la mejora de la funcion endotelial, la disminucidn de la resistencia



vascular, la atenuacién de las vias mediadoras proinflamatorias y la disminuciéon del colesterol LDL (Baker
et al.,, 2017). De esta manera, la menopausia se considera un factor de riesgo cardiovascular (FRCV)

especifico de la mujer segin la American Heart Association (El Khoudary et al., 2019).

Se sabe que los estrégenos actian como un potente factor antiinflamatorio y, por lo tanto, las
alteraciones del patrdn ciclico de estrégenos circulantes en la transicidn menopausica activan respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas sistémicas (McCarthy & Raval, 2020). La activacion repetida de la
respuesta inmunitaria puede dar lugar a una inflamacién crénica de bajo grado, por lo que la disminucién
de estrégenos induce un estado proinflamatorio que puede conducir al desarrollo de ECV (McCarthy &

Raval, 2020).

Las alteraciones metabdlicas que se producen en la menopausia estan asociadas tanto con la
disminucién de hormonas ovaricas como con el envejecimiento (Szulinska, toniewski, Van Hemert, et al.,
2018). Las mujeres tienen un riesgo aumentado de desarrollar FRCV como la dislipidemia, la resistencia a
la insulina y la hipertensién arterial tras la menopausia, lo que provoca cambios metabdlicos y vasculares
y en ultimo lugar, acelera el desarrollo de ECV. Estos cambios pueden estar relacionados con una funcion
endotelial arterial periférica alterada (Nair et al., 2021). Este cambio en el patrén de las lipoproteinas
implica que las mujeres postmenopdusicas tienen el colesterol total (CT), el colesterol LDL y los
triglicéridos (TG) mas altos, y el colesterol HDL mas bajo que las mujeres premenopadusicas. (Crandall &
Barrett-Connor, 2013) En el estudio SWAN se vieron cambios desfavorables en el perfil lipidico en el
intervalo de un afo antes y después del ultimo periodo menstrual, lo que concuerda con los cambios

inducidos por la menopausia. (Crandall & Barrett-Connor, 2013; El Khoudary et al., 2019)

Se podria predecir que los efectos favorables de la terapia hormonal sustitutiva (THS) mejorarian
el perfil lipoproteico tras la menopausia y esto llevaria a una disminucién del desarrollo de ECV. Sin
embargo, la mejoria del perfil lipidico no se tradujo en una disminucién de los episodios de cardiopatia
coronaria en mujeres posmenopdusicas (Crandall & Barrett-Connor, 2013). De hecho, los estudios
Women's Health Initiative (WHI) y Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) concluyeron
qgue la THS tenia un efecto perjudicial sobre el riesgo de cardiopatia coronaria en mujeres mayores
mientras que en mujeres jovenes no quedaba claro su efecto (Manson et al., 2013). En modelos animales
se ha visto que dosis mas bajas de estrégenos alteran menos los niveles de estradiol y mejoran la funcion
cardiaca; mientras que dosis mas elevadas, elevan el estrégeno plasmatico por encima del nivel fisiolégico,
lo que tiene un efecto perjudicial a nivel cardiovascular (Oliver-Williams et al.,, 2019). La via de

administracién, la formulacidn, la edad, los FRCV y el tiempo transcurrido desde la menopausia podrian
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ser determinantes para concluir si el uso de TSH tiene resultados favorables o perjudiciales sobre las ECV.
Debido a los resultados inconsistentes, la THS no tiene como indicacidn la prevencién de ECV en la
actualidad (Crandall & Barrett-Connor, 2013; Cross et al., 2024; El Khoudary et al., 2020; Oliver-Williams
et al.,, 2019).

La inflamacién crénica asociada a la disminucién de estrégenos podria potenciar la disfuncién
inmunitaria y metabdlica aumentando notablemente el riesgo de ECV tras el inicio de la menopausia.
Ademads, sabemos que la microbiota parece ser capaz de promover las ECV a través de 3 mecanismos que
influyen mutuamente entre si: la inflamacidn, la disfuncién inmunitaria y el aumento de la permeabilidad

de la barrera intestinal (Franza et al., 2024).

Menopausia y Microbiota Intestinal

El microbioma humano se considera el mayor drgano del cuerpo humano colonizado por mas de
100 billones de microorganismos, de los que mas del 90% se encuentran a nivel intestinal. Aunque su
composicion es estable, su funcion puede verse influida por diversos factores, como la genética, el modo
de parto, la edad, el sexo, la dieta habitual, el ejercicio fisico, el indice de masa corporal (IMC), el entorno

y tratamientos médicos como antibidticos (Barrea et al., 2023; Schreurs et al., 2021).

El microbioma intestinal se compone de diferentes tipos de microorganismos: bacterias, virus,
arqueas, hongos y protozoos, pero lo mas estudiado hasta el momento ha sido el bacterioma. Asi, la parte
bacteriana de la microbiota intestinal estd compuesta principalmente por dos filos mayoritarios,
Bacteroidetes (ahora conocido como Bacteroidota) y Firmicutes (ahora nombrado como Bacillota), que
suponen mas del 90 % de las especies, seguido de Actinobacteria (Actinomycetota), Proteobacteria
(Pseudomonadota), Fusobacteria (Fusobacteriota) y Verrucomicrobia (Verrucomicrobiota) en menor

proporcién (Arahal David R & Romalde Jesus L, 2022).

La diversidad de la microbiota intestinal se asocia a salud, mientras que una reduccién de la
misma, lo que se conoce como disbiosis, puede estar asociada a enfermedad (Baker et al., 2017). La
disbiosis se refiere a un desequilibrio entre especies bacterianas comensales y patégenas, lo que puede
influir en el desarrollo de enfermedades inflamatorias y metabdlicas, obesidad y cancer (Schreurs et al.,

2021).

La microbiota intestinal desempefia un papel importante en el mantenimiento de la barrera
intestinal, compitiendo con los microorganismos patégenos y contribuyendo a la homeostasis
inmunitaria. También se encarga de numerosas funciones como la produccién de acidos grasos de cadena

corta (AGCC) y la sintesis de vitaminas (Sanchez et al., 2017; Shin et al., 2019). Se ha demostrado que la
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microbiota intestinal es capaz de funcionar como drgano endocrino mediante la produccién vy
metabolizacidon de numerosas sustancias quimicas, por lo que su impacto se extiende a otras partes del
organismo y no se limita al intestino (Baker et al., 2017). La importancia de la diversidad del microbioma
intestinal radica en que a mayor diversidad de bacterias, mayor abundancia de enzimas capaces de
sintetizar metabolitos importantes como el butirato, que contribuyen a la homeostasis intestinal y a la

salud (Baker et al., 2017).

A pesar de los avances de la ciencia de la microbiota, no se sabe con certeza si los cambios en la
microbiota intestinal pueden causar enfermedades metabdlicas o si son sélo una consecuencia. Algunos
estudios en ratones libres de gérmenes sugieren la causalidad, sugiriendo que el microbioma intestinal
podria ser el agente causal del SM vy aterosclerosis entre otras enfermedades (Peters, Santoro, et al.,
2022). Por ejemplo, se ha demostrado que un microbioma intestinal menos diverso y una mayor
translocaciéon microbiana debida a la ovariectomia (OVX) induce la pérdida de masa ésea en ratones
(Peters, Santoro, et al., 2022). También se ha demostrado que el trasplante de microbiota fecal (TMF)
puede inducir modificaciones en la microbiota del huésped receptor, asociadas a un deterioro o a una

mejora de la salud metabdlica, dependiendo del fenotipo del donante (Cross et al., 2024).

Se ha observado que el microbioma intestinal cambia a lo largo de la vida (Da Silva et al., 2022).
Los mayores cambios se producen en los primeros afios de vida tras la introduccién de la alimentacion
complementaria, en este momento la diversidad del microbioma intestinal aumenta de forma
extraordinaria. Al inicio de la pubertad, las hormonas sexuales empiezan a influir en la composicién y
funcién del microbioma explicando la diferencia de género entre los microbiomas de hombres y mujeres
como se ha comprobado en modelos animales. Durante la edad adulta el microbioma permanece estable
observandose una mayor diversidad en mujeres que en hombres. Sin embargo, en la adultez tardia y
coincidiendo con el envejecimiento, la diversidad del microbioma empieza a disminuir pudiendo dar lugar
a disbiosis y aparicion de enfermedades. Numerosos factores pueden alterar la estabilidad del
microbioma a lo largo del tiempo, por ejemplo, la dieta y los antibidticos. Ademas, tras la menopausia, las
mujeres tienen menor diversidad que los hombres de la misma edad, lo que contrasta con la etapa
premenopausica donde la mujer tiene una mayor diversidad que el hombre. Poco se ha estudiado sobre
la influencia de la menopausia en el microbioma intestinal, pero podria estar relacionada con la
disminucién de estrogenos asociada a esta etapa. Por esta razdn, es necesario mejorar la comprension de

las diferentes etapas de la vida femenina, especialmente en la menopausia, para mediante el uso del
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microbioma como estrategia terapéutica, poder disminuir el riesgo de enfermedad y aumentar la calidad

de vida de la mujer (Da Silva et al., 2022; Peters, Santoro, et al., 2022).

OBIJETIVOS DEL TFM
El objetivo de este trabajo es realizar una revisidn bibliografica de la literatura cientifica sobre los
cambios producidos en la microbiota intestinal durante la perimenopausia, su relacién con el incremento
de las enfermedades cardiovasculares que acontece tras la menopausiay si la modulacion de la microbiota
intestinal durante esta etapa mediante el uso de probidticos, prebidticos u otras estrategias basadas en

la microbiota tiene algin impacto en la aparicién y/o curso de las ECV.

DISENO, MATERIAL Y METODOS

El disefio y metodologia estd basado en una revisidn de la literatura cientifica a través de una
busqueda bibliografica en inglés en las siguientes bases de datos: Pubmed, Scopus y Medline Plus. No ha
habido restriccidn de fechas ya que los estudios relacionados con la microbiota intestinal son limitados y
se han desarrollado en los ultimos 20 afios en su mayoria. Se ha tratado de identificar los articulos mas
relevantes combinando los siguientes términos: “menopause”, “ageing”, “cardiovascular risk”,
“cardiovascular disease”, “intestinal gut”, “gut microbiota”, “gut microbiota modulation”, “probiotics”
“prebiotics” y “fecal microbiota transplant”. Se han encontrado mds de 200 articulos. Sin embargo, de los
articulos revisados, no se han considerado aquellos que no estaban relacionados con el propdsito de este
trabajo. Se han descartado todos aquellos que hacian referencia al estudio de las diferencias de la
microbiota entre hombres y mujeres, microbiota vaginal, microbiota y alteraciones del metabolismo éseo
en la menopausia, cambios de la microbiota en el sindrome de ovarios poliquisticos o cambios en relaciéon
con los sintomas climatéricos. Se han seleccionado articulos que analizan las diferencias entre la
microbiota de la mujer premenopadusica y postmenopdusica, 6 estudios observacionales que se centran
en estos cambios y algunas revisiones. Por otro lado, se han seleccionado 8 ensayos clinicos que analizan
el efecto de los probidticos sobre la salud cardiovascular en mujeres postmenopdusicas a través de la
modulacién de la microbiota intestinal y algunas revisiones, asi como otros articulos relacionados. Esta
busqueda se ha complementado con la busqueda posterior a mano de referencias bibliograficas

relevantes de los articulos seleccionados previamente.

RESULTADOS
Tras la seleccién de los materiales mas relevantes se han incluido 47 articulos que abordan el tema

de estudio: menopausia y envejecimiento, cambios en la microbiota intestinal con la menopausia y su
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asociacion al aumento del riesgo cardiovascular durante este periodo, asi como estrategias de modulaciéon

de la microbiota intestinal para la disminucidn del riesgo cardiovascular en la mujer en la menopausia.

Cambios en la Microbiota Intestinal tras la Menopausia

Siendo la menopausia una pérdida de funcidn relacionada con la edad, el envejecimiento es sin
duda un factor de confusién a la hora de examinar la asociacién entre cambios del microbioma intestinal
y menopausia. No obstante, hay estudios que han demostrado la existencia de un vinculo entre la pérdida
de hormonas sexuales femeninas asociada a la menopausia y la microbiota intestinal en la mujer al
comparar con hombres del mismo grupo de edad (Cross et al., 2024; Peters, Lin, et al., 2022). Los factores
relacionados con el estilo de vida como la dieta, también influyen en la diversidad microbiana modulando

aun mas los perfiles microbianos de cada sexo (Franza et al., 2024).

La mayoria de los estudios observacionales revisados describen cambios en la proporcién del
controvertido indice Firmicutes/Bacteroidetes en la microbiota intestinal de la mujer al llegar a la
menopausia, asi como cambios a nivel de género y especie. De momento, los resultados no son

consistentes y se necesitan mas estudios para establecer patrones especificos (Tabla 1).

Santos-Marcos et. al observaron un aumento de la proporcién Firmicutes/Bacteroidetes, asi como
un aumento de Roseburia y de Lachnospira, y una disminucion de las bacterias productoras de AGCCs
como Prevotella, Ruminoccocus y Parabacteroides en mujeres postmenopausicas. Estas observaciones
podrian explicar el aumento de la incidencia de ECV después de la menopausia al disminuir la actividad
sacarolitica del microbioma intestinal. Este mismo estudio mostré que el metabolismo del propanoato y
del butanoato estaba mas elevado en mujeres premenopdusicas, lo que sugiere una mayor produccién
de AGCCs probablemente asociada a propiedades antiinflamatorias. Asi mismo, este estudio encontré
niveles mds bajos de IL6, marcador proinflamatorio, en el grupo de mujeres premenopausicas, lo que

concuerda con lo anterior (Santos-Marcos et al., 2018).

Por su parte, Zhao et. al también encontraron alteraciones en el cociente
Firmicutes/Bacteroidetes, pero a diferencia del anterior, observaron una disminucién de los filos
Firmicutes y Proteobacteria y de los géneros Faecalibacterium, Alistipes, Eubacterium y Roseburia, asi
como un aumento de Bacteroidetes y Verrucomicrobia a nivel de filo y de Bacteroides, Staphylococcus y
Tolumonas a nivel de género en mujeres postmenopdusicas. Estos datos contradictorios entre ambos
estudios podrian deberse a diversos factores como dieta, localizacion geografica y metodologia del
estudio. Otro factor a tener en cuenta es el IMC de las participantes. Se sabe que la obesidad también

influye en la composicién de la microbiota intestinal y en este caso el grupo de Santos-Marcos tiene un
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mayor IMC que el de Zhao (Peters, Santoro, et al., 2022). El aumento de Tolumonas tuvo una correlacién
negativa con la densidad dsea. En ratones, el tolueno producido por esta bacteria, se ha visto que puede
reducir la densidad dsea y producir osteoporosis, que es otra de las enfermedades a prevenir en la
menopausia junto con las ECV por su gran impacto sobre la salud de la mujer. En cuanto a la funcién, se
observé que el microbioma intestinal tras la menopausia participaba mas en los procesos de glucélisis y
biosintesis de cisteina, dando lugar a un mayor aprovechamiento de la energia y a un aumento de la
homocisteina que se relacionan con un aumento del riesgo de desarrollar ECV. En contraposicion, las
mujeres premenopausicas tenian aumentada la via de la pentosa fosfato que favorece la produccién de

NADPH con capacidad antioxidante y de reparacion de dafios en el ADN (Zhao et al., 2019).

El estudio de Mayneris-Perxachs et al. no observé diferencias en la diversidad a pero si lo hizo en
la diversidad B encontrando mas de 90 taxones diferentes entre las mujeres premenopausicas y
postmenopdusicas. Destacd una menor abundancia de varias especies de los géneros Alistipes,
Bifidobacterium y Ruminococcus, pero una mayor abundancia de especies de los géneros Bacteroides,
Prevotella y Haemophilus en mujeres postmenopdusicas en comparacidon con mujeres premenopausicas.
En este estudio, se observé que varias funciones de la microbiota intestinal desaparecian con la obesidad.
Los niveles bajos de algunos esteroides plasmaticos se han asociado a una mayor adiposidad y grasa
visceral, por lo que una menor produccidon de hormonas esteroideas en las mujeres con obesidad podria

explicar estas diferencias funcionales en la microbiota intestinal (Mayneris-Perxachs et al., 2020).

El Unico estudio que analiza la microbiota intestinal de las mujeres con insuficiencia ovdrica
prematura (IOP) es el de Wu et al. Los dos grupos de observacion eran mujeres menores de 40 afios para
evitar que la edad fuese un factor de confusién asociado al envejecimiento. Observaron que el filo
Bacteroidetes y los géneros Butyricimonas, Dorea, Lachnobacterium y Sutterella aumentaron en las
mujeres con IOP, mientras que el filo Firmicutes y los géneros Bulleidia y Faecalibacterium disminuyeron
significativamente. Ademas, estas alteraciones parecian relacionarse con los niveles séricos hormonales

(Wu et al., 2021).

Peters et al. obtuvieron los mismos resultados que Zhao en cuanto a la reduccién de la diversidad
en el microbioma de las mujeres postmenopdausicas y a su vez, concluyeron que la microbiota intestinal
de la mujer postmenopausica es mas similar a la de los hombres de su misma edad que a otras mujeres
en premenopausia. Esta similitud también habia sido observada previamente por Santos-Marcos y
Mayneris-Perxachs y probablemente esté relacionada con el nivel bajo de estrogenos. Las especies que

aumentaron en este estudio en las mujeres postmenopausicas fueron Bacteroides sp., Prevotella marshii
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y Sutterella wadsworthensis, mientras que disminuyeron Escherichia coli-Shigella spp, Akkermansia
muciniphila, Clostridium lactatifermentans, Parabacteroides johnsonii y Veillonella seminalis. Ademas,
otro hallazgo destacado es que las mujeres postmenopdausicas presentaron menor abundancia de B-

glucuronidasa y empeoramiento de los parametros del perfil cardiometabdlico (Peters, Lin, et al., 2022).

Por ultimo, Da Silva et al. también observaron cambios en algunos géneros bacterianos en funcién
del estado hormonal de la mujer. En el grupo de mujeres postmenopausicas encontraron un aumento de
Clostridium y una reduccion de Bifidobacterium y Lactobacillus. Este estudio tratd de buscar correlaciones
entre los cambios de la microbiota y pardmetros bioquimicos y hormonales caracteristicos de cada fase
del climaterio. Asi, el aumento de Clostridium se correlaciond con los niveles mas bajos de estradiol. Este
género es parte del estroboloma y puede estar implicado en el metabolismo de los estrégenos, por lo que
su abundancia puede influir en los niveles estrogénicos. Por otro lado, la disminucién de Bifidobacterium
y Lactobacillus tras la menopausia se correlacionaron con el perfil lipidico y los niveles de calcio y de
fosfatasa alcalina respectivamente. Estos hallazgos podrian explicar el empeoramiento del perfil lipidico
y de la densidad ésea en las mujeres postmenopausicas, con el consiguiente aumento del riesgo de
desarrollar ECV y osteoporosis. Sin embargo, se necesitan mas estudios para confirmar estos resultados

(Da Silva et al., 2022).

Tabla 1. Estudios que comparan la microbiota en mujeres premenopausicas y postmenopadusicas

AUTOR MUESTRA OBSERVACIONES EN LA POSTMENOPAUSIA

Santos- Premenopausia No hay diferencias en la diversidad a y

Marcos Postmenopausia ‘N Firmicutes. Roseburia, Lachnospira

(2018) Hombres J Actinobacteria. Prevotella, Parabacteroides, Ruminococcus
(n=76)

Zhao Premenopausia J a-diversidad y diferencia en B-diversidad

(2019) Postmenopausia ‘M Bacteroidetes, Verrucomicrobia. Bacteroides, Tolumonas,
(n=48) Staphylococcus

{ Firmicutes, Proteobacteria. Faecalibacterium, Alistipes,
Eubacterium, Roseburia, Ruminococcus

Mayneris- Premenopausia Diferencias en la diversidad B

Perxachs  Postmenopausia ‘N Bacteroides, Prevotella, Haemophilus parainfluenzae

(2020) Hombres J' Ruminococcus, Bifidobacterium, Alistipes, Eubacterium sp.,
(n=131) Enterococcus faecalis, Blautia sp.

Wu Premenopausia <40 No hay diferencias en la diversidad a o

(2021) anos ‘M Bacteroidetes, Butyricimonas, Dorea, Lachnobacterium,
IOP <40 afios Sutterella

(n=53) {4 Firmicutes, Bulleidia, Faecalibacterium
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Peters Premenopausia J a-diversidad

(2022) Postmenopausia Diferencia en B-diversidad
Hombres ‘M Bacteroides sp., Prevotella marshii, Sutterella wadsworthensis
(n=2300) { Escherichia coli-Shigella spp., Akkermansia muciniphila,

Clostridium lactatifermentans, Parabacteroides johnsonii,
Veillonella seminalis

Da Silva Edad reproductiva J Bifidobacterium, Lactobacillus
(2022) Premenopausia

Postmenopausia

(n=102)

Otros estudios solo han examinado la relacidn del microbioma intestinal con las hormonas
sexuales plasmadticas, encontrando que el estradiol sérico se asocié con una mayor diversidad microbiana
intestinal y una menor abundancia de los géneros Slackia y Butyricimonas (Shin et al., 2019), lo que podria
estar en concordancia con el aumento de Slackia en mujeres postmenopausicas observado en otro

estudio (Wu et al., 2021).

En general, la mayoria de los estudios no encuentran diferencias significativas a nivel de filo, lo
gue concuerda con los resultados de la revisién de Yang et. al., que solo describe cambios a nivel de
género, con un aumento de Odoribactery Bilophila en las mujeres postmenopausicas en comparacion con
las mujeres premenopdusicas. Asi mismo, en este metaanalisis Sutterella, Roseburia y Blautia presentaron
una tendencia a la baja en contraposicién con la tendencia al alza de Prevotella, Parabacteroides y
Bacteroidetes tras la menopausia; estos hallazgos coinciden en parte con los resultados de los estudios
descritos previamente (Yang et al., 2022). Las diferencias observadas, podrian deberse a distintos criterios

de seleccidn, tipo de poblacidon y métodos de analisis empleados.

Estos cambios observados tras la menopausia, apoyan la existencia de una relacién bidireccional
entre hormonas sexuales y el microbioma intestinal, lo que sugiere que la microbiota intestinal contribuye
a la homeostasis y el metabolismo de los estrégenos proporcionando una diana terapéutica en
enfermedades relacionadas con los estrégenos (Santos-Marcos et al., 2018; Shin et al., 2019; Zhao et al.,
2019; Zhu et al., 2018). Esta reduccion de la diversidad del microbioma intestinal en la menopausia
también ha sido observada en la obesidad y en pacientes con ECV. Esto puede ser un aspecto clave de la
interaccion entre la menopausia, el microbioma intestinal y el desarrollo de ECV, teniendo en cuenta el

importante papel cardioprotector que desempenan los estrégenos (Baker et al., 2017).
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Los estudios en modelos animales de la menopausia humana son necesarios para poder
comprender mejor la relacién entre las hormonas sexuales y la microbiota intestinal. Se ha observado que
la composicion de microbiota comensal de los ratones macho era distinta a la de las hembras en el
momento de la pubertad, lo que implica que las hormonas sexuales tienen efectos en la microbiota
intestinal del huésped (Shin et al., 2019). Un estudio realizado en roedores demostré que el microbioma
intestinal puede responder a las alteraciones de las hormonas sexuales femeninas del huésped vy
exacerbar la disfuncion metabdlica. En el grupo de ratones gnotobidticos que recibieron TMF del
microbioma asociado a ratones OVX se observé un mayor aumento de peso, disfuncion metabdlica e
inflamacién que en el grupo que recibieron el microbioma de ratones no OVX (Cross et al., 2024). Otro
estudio demostré un vinculo entre la microbiota intestinal y las hormonas sexuales analizando ratas
hembras recién nacidas expuestas a altos niveles de andrégenos por un lado, y en edad adulta OVX por
otro. Los resultados documentaron un impacto persistente y duradero de los cambios hormonales sobre
la diversidad de la microbiota intestinal. De forma que, esta disbiosis podria contribuir a las alteraciones
metabdlicas y a la obesidad vinculadas con la menopausia. Aunque ambos estudios incluyeron también
intervenciones nutricionales, los cambios observados en la microbiota intestinal parecen estar mas en

relacién con los cambios hormonales que con la dieta (Moreno-Indias et al., 2016).

Mecanismos por los que la Microbiota interviene en la Menopausia

Los niveles de estrédgenos son diferentes entre las mujeres premenopdusicas y postmenopausicas,
lo que posiblemente esté relacionado con cambios en el microbioma intestinal. Sin embargo, la falta de
estrégenos enddgenos tras la menopausia no implica directamente que se produzca una reduccién de la
diversidad del microbioma intestinal. El impacto que la disminucidn de estrégenos tiene sobre el sistema
inmune, podria ser en ultimo término, lo que provoca cambios en el microbioma intestinal de la mujer
postmenopausica (Zhao et al., 2019). Un estudié correlacioné de forma negativa los niveles de IL6 y de
estrogenos en la transicion menopadusica (Yasui et al.,, 2007). Lo que estaria en concordancia con los
hallazgos de otro estudio que demostrd que las mujeres que tomaron estrégenos exégenos tenian niveles
mas bajos de IL6 en comparacidn con las mujeres que no los tomaron (Straub et al., 2000). Por tanto,
estos cambios del sistema inmune se podrian atribuir a los niveles de estrégenos. En cualquier caso, los
mecanismos por los que la microbiota intestinal ejerce su accidon sobre la salud de la mujer

postmenopdusica no estan claros hasta la fecha.
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Microbiota Intestinal y Metabolismo de Hormonas Sexuales

Se cree que los problemas asociados a la menopausia estan relacionados tanto con la deficiencia
de estrégenos caracteristica de la menopausia como con las fluctuaciones del nivel de estrégenos del
inicio de la perimenopausia. La relacidn entre estrégenos y microbioma intestinal es bidireccional, de
forma que los estrégenos influyen en el microbioma, pero a su vez el microbioma intestinal también
influye en los niveles de estrégenos. Asi lo sugieren los cambios de la funcidn intestinal asociados con el
ciclo menstrual, el embarazo y la menopausia (Franza et al., 2024). Un estudio demostrd una relacién
entre la microbiota intestinal y un ciclo menstrual irregular al encontrar un microbioma enriquecido en
Prevotella, bacteria que se asocia con una mayor permeabilidad intestinal debido a su capacidad para
degradar mucina (Roomruangwong et al.,, 2019). Se ha demostrado en estudios animales que las
hormonas influyen en la microbiota intestinal. Asi, un estudio en ratones analizé la microbiota intestinal
tras tratar a los ratones macho y hembra OVX con estrégenos y compararlos con ratones hembra no OVX.
Comprobaron que el tratamiento con estrégenos influia en la microbiota intestinal pudiendo reducir la
disbiosis menopdusica (Dothard et al., 2023). Por otro lado, la microbiota intestinal puede producir B-
glucuronidasa y regular los niveles de estrégenos. Un estudio compard la microbiota intestinal de
pacientes con cdncer dependiente de estrégenos y controles sanos, descubriendo que bacterias
productoras de B-glucuronidasa como Citrobacter, Bacteroides y Bifidobacterium predominaban en el

grupo con cancer de mama (Hu et al., 2023).

Se conoce como estroboloma al conjunto de genes de la microbiota intestinal capaces de
metabolizar estrégenos. Los estrogenos son metabolizados por la B-glucuronidasa secretada por el
microbioma a sus formas desconjugadas, que son las formas activas. Estos estrogenos libres, pasan a la
sangre y actlan sobre los receptores de estrogenos a y B. Los estrégenos exdgenos y los fitoestrégenos
se metabolizan de esta misma forma. La deficiencia de estrégenos parece modular la resistencia a la
insulina disminuyendo bacterias como Akkermansia muciniphila, Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.,
Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia spp. y Prevotella spp, y aumentando otras bacterias como
Bacteroides spp., Clostridium difficile, Escherichia coliy Enterococcus spp (Rishabh et al., 2024). Por tanto,
esta disbiosis puede conducir al desarrollo de obesidad, SM, cancer y ECV. Estos resultados indican que
los niveles sistémicos de estrégenos y sus metabolitos podrian verse influidos por géneros especificos del

microbioma intestinal (Baker et al., 2017; Cross et al., 2024; Shin et al., 2019).

Se ha visto que bacterias como las que se encuentran en los géneros Escherichia, Alistepes,

Bacteroides y Lactobacillus contienen genes metabdlicos para la actividad B -glucuronidasa, lo que indica
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gue el microbioma intestinal es capaz de regular los niveles de estrégenos (Dothard et al., 2023). Algunos
estudios correlacionan los niveles circulantes de estradiol una mayor diversidad microbiana intestinal, una
mayor abundancia relativa de Faecalibacterium y menor de Slackia, Butyricimonas y Prevotellaceae. Otros
hallazgos como que Bacteroides fragilis puede convertir anaerébicamente la estrona en estradiol y que
Klebsiella aerogenes aislada de mujeres premenopausicas es capaz de degradar el estradiol y provocar
una disminucion sistémica de estrégenos respaldan el papel fundamental del microbioma intestinal en el

mantenimiento de la homeostasis de las hormonas sexuales (Cross et al., 2024).

Ademads, hay evidencia de que algunas especies bacterianas poseen enzimas implicadas en la
biosintesis y el metabolismo de esteroides, como la hidroxiesteroide deshidrogenasa (HSD), lo que
explicaria su influencia en el metabolismo y los niveles de testosterona y progesterona. La HSD abunda en
las especies del filo Firmicutes, Proteobacteria y Actinobacteria, como por ejemplo Bifidobacterium

(Mayneris-Perxachs et al., 2020).

La accidn de los estrédgenos no se limita solo al aparato reproductivo, sino que otros tejidos
expresan receptores estrogénicos como el intestino, el cerebro, los huesos y el tejido adiposo. Esta seria
la razén por la que los estrégenos influyen en diversas respuestas fisioldgicas y participan en la salud
cardiovascular, la densidad dsea y el cancer. Esto explica el aumento del riesgo de la mujer de desarrollar

enfermedades tras la menopausia debido a la disminucidn de los estrogenos (Baker et al., 2017).

Microbiota Intestinal e Inflamacion

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la inflamacidn es un factor para el desarrollo
de ECV, por lo tanto, se ha propuesto como un marcador del envejecimiento. Ademas, esta inflamacion
podria ser debida a los cambios que se producen en la microbiota intestinal con la edad. Se ha observado
que la composicion microbiana intestinal se correlaciona con los niveles de citoquinas circulantes y el
estado de salud del huésped (Thevaranjan et al., 2017). Para demostrar la causalidad, un estudio en
ratones demostrd que la disbiosis microbiana que se produce con la edad era suficiente para promover la
inflamacién asociada a la edad, aumentando la permeabilidad intestinal y la translocacion de

componentes bacterianos, promoviendo a su vez mayor inflamacidn (Thevaranjan et al., 2017).

A pesar de que la microbiota intestinal tiene una alta variabilidad individual, el envejecimiento se
ha visto asociado con algunos cambios que podrian ser relevantes en la aparicion de la inflamacién; por
ejemplo, se ha asociado el aumento de IL6 e IL8 con un aumento de Proteobacteria y una disminucién de
Ruminococcus lactaris. Un estudio demostré que el TMF de ratones viejos a jovenes provocaba una

respuesta inflamatoria sistémica exagerada en los ratones jovenes trasplantados con la expresién de
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marcadores inflamatorios como TNF-a, lo que a su vez contribuye a aumentar la permeabilidad del

epitelio intestinal y empeorar la inflamacién (Shintouo et al., 2020).

De este modo, el aumento de citocinas proinflamatorias y la activacién de células inmunitarias
gue da lugar a una inflamacidn crdnica seria el resultado de una disbiosis en la microbiota intestinal. La
presencia de productos microbianos intestinales como el lipopolisacarido (LPS) puede aumentar esta
inflamacién y a su vez puede causar permeabilidad intestinal y endotoxemia intestinal. Este hecho,
favorece la colonizacion de bacterias patdgenas, disminuye la produccién de moco y altera la integridad
de la barrera intestinal. A su vez, la funcién de barrera de la mucosa intestinal puede verse alterada por
los niveles de estrégenos que modulan el sistema inmunitario a través de los niveles de citoquinas
inflamatorias. Por tanto, cuando hay niveles inadecuados de estrégenos, la permeabilidad intestinal

puede aumentar y provocar disbiosis intestinal (Rishabh et al., 2024).

Esto explicaria, como se ha visto en modelos animales, que la menopausia provoca también un
aumento de la inflamacién, por lo que mas alld del envejecimiento cronoldgico, el estado
postmenopdusico puede contribuir de forma independiente a una mayor inflamacién en la mujer debido

a que los niveles de estrégenos modulan el sistema inmune (McCarthy & Raval, 2020).

Microbiota Intestinal y Produccion de Metabolitos

La microbiota intestinal contribuye al mantenimiento de una serie de funciones en los seres
humanos y se ha demostrado que puede funcionar como érgano endocrino produciendo y metabolizando
numerosas sustancias quimicas (Shin et al., 2019). La disbiosis intestinal se asocia a la produccién de
toxinas que promueven la permeabilidad intestinal y la traslocacion de metabolitos bacterianos como el

LPS, lo que puede conducir a un estado inflamatorio y al desarrollo de enfermedades.

Algunos metabolitos derivados de la microbiota intestinal pueden modular el sistema
cardiovascular. Los AGCCs se producen a través de la fermentacidn de la fibra alimentaria y tienen
beneficios para la salud, intervienen en el metabolismo energético y median la inflamacién y la inmunidad
del huésped; por lo que su papel en enfermedades como el SM vy la obesidad, asi como en la respuesta
inflamatoria, los convierte en una posible diana terapéutica (Han et al., 2024). Otros, sin embargo, se ha
visto que pueden afectar al metabolismo lipidico y contribuir al desarrollo de ECV. Este es el caso del N-
oxido de trimetilamina (TMAO), que se obtiene de la dieta a través del metabolismo de nutrientes como
la carnitina (Rishabh et al., 2024). Las familias Clostridiaceae y Peptostreptococcaceae se han asociado
positivamente con la concentracién en sangre de TMAO (Kitai & Tang, 2017). Por tanto, la disbiosis

intestinal podria reducir la formacidon de AGCCs, como butirato y propionato, siendo responsable del
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aumento de la permeabilidad intestinal y contribuyendo al desarrollo de una inflamacién persistente de
bajo grado. Ademas, la disminucidn de estrégenos también favorece esta disbiosis. Por tanto, la secrecién
de algunos metabolitos contribuye al proceso de envejecimiento en las mujeres posmenopausicas y al

desarrollo de ECV.

Terapias para Disminuir las Enfermedades Cardiovasculares en la Menopausia con Intervencion de la
Microbiota

En la actualidad, los tratamientos para el manejo de la menopausia son insuficientes, por lo que
se hace necesaria la busqueda de nuevas terapias seguras y eficaces para el cuidado de la mujer y la
prevencion de ECV. Los cambios en el estilo de vida mediante dieta y ejercicio fisico son clave en esta
etapa, la terapia cognitivo conductual para manejo de los sintomas vasomotores, las terapias naturales a
base de fitoestréogenos y tratamientos médicos como los inhibidores de la reabsorcién de serotonina para
tratar las alteraciones del estado de danimo e insomnio y la THS, son los mas usados. De todos ellos, la THS
es el tratamiento mas eficaz. Se utiliza para aliviar los sintomas asociados a la deficiencia de estrégenos
como los sintomas vasomotores, trastornos del suefio y atrofia urogenital. Sin embargo, hay un gran
miedo a su utilizacién debido a que estudios previos han informado de que a largo plazo o si se inicia tras
varios afos después del comienzo de la menopausia, la THS se asocia a mayor riesgo de cardiopatia
coronaria, episodios tromboembdlicos, enfermedad cerebrovascular y cancer de mama. Ademas, hay
pacientes que no se pueden beneficiar de la THS por presentar contraindicaciones para su uso (Chen et
al.,, 2022; Lim et al., 2020). Por otro lado, algunas pruebas sugieren que la THS en mujeres
postmenopdusicas tiene la capacidad de mejorar la disbiosis tanto en el microbioma intestinal como en
el vaginal a través de mecanismos que implican la estimulacidn de la accion estrogénica (Dothard et al.,
2023). A su vez, el microbioma intestinal esta implicado en la regulacidn de los estrégenos circulantes y,
por lo tanto, puede influir en la respuesta a la THS. Por tanto, el uso de cepas probiéticas de Lactobacillus
y/o Bifidobacterium y el TMF podrian ser futuros tratamientos de la menopausia (Dothard et al., 2023; Hu

et al., 2023).

Ensayos preclinicos y clinicos han demostrado que la microbiota intestinal cambia tras la
menopausia, lo que podria convertirla en una diana terapéutica. Ademas, estudios recientes han
demostrado que los sintomas de la menopausia se alivian independientemente de la concentracién de
estrogenos mediante la regulacion de la microbiota intestinal (Lim et al.,, 2020). A continuacion, se
revisaran las diferentes intervenciones que podrian modular la microbiota intestinal y ser de especial

interés en la prevencion del desarrollo de ECV tras la menopausia.
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Dieta

La dieta mediterranea tiene un impacto positivo tanto en la composicién de la microbiota como
en la salud cardiovascular. Se ha visto que las dietas ricas en grasas pueden modular la microbiota
intestinal de forma negativa y promover la aparicién de ECV. Algunos componentes de la dieta
mediterranea han demostrado ser beneficiosos para prevenir las ECV, este es el caso de los polifenoles,
gue pueden actuar como probidticos. Estos efectos podrian explicarse por la mejora del estado

inflamatorio y del sistema inmune (Huang et al., 2024).

También se han utilizado dietas de restriccidn caldrica (RC) y suplementos como la coenzima Q10
y la melatonina. Respecto a la dieta de RC, un estudio en animales mostré un aumento significativo del
numero de foliculos primordiales, cambios en los niveles hormonales, mejora del metabolismo de la
glucosa y cambios en la microbiota intestinal con un aumento de Lactobacillaceae, Bacteroidaceae y
Verrucomicrobiaceae y disminucion de la familia Firmicutes en el grupo de la dieta de RC. En cuanto a la
CoQ10, su ingestion junto con zumo de calabaza en ratones produjo un aumento de la abundancia de
Lactobacillus y Bifidobacterium mejorando la barrera intestinal. Por ultimo, la melatonina consiguié una
reduccidn de Firmicutes y un aumento de Bacteroidetes en modelos animales (Huang et al., 2024).
Ejercicio Fisico

Cada vez hay mas pruebas de que el ejercicio fisico podria inducir la modulacién de la microbiota
intestinal aumentando el numero de especies beneficiosas (Dupuit et al., 2022). Por tanto, el
entrenamiento regular podria ser una estrategia para aumentar la diversidad microbiana en la transicion

menopadsica y prevenir la obesidad y el desarrollo de ECV asociadas a esta etapa.

Un estudio selecciond mujeres postmenopadusicas con sobrepeso u obesidad y compard un grupo
control sedentario y otro que realizd6 un entrenamiento combinado de alta intensidad y resistencia. Se
demostré que esta estrategia ademds de reducir la grasa visceral y aumentar la masa muscular, se
acompafiaba de diferencias en la diversidad B. Entre otros cambios, se observd un aumento de
Bifidobacteriaceae, bacterias que metabolizan la glucosa y producen acido lactico y acético, lo que podria

explicar el efecto protector contra la obesidad (Dupuit et al., 2022).

Fitoestrogenos
La soja, rica en fitoestrégenos, se ha asociado con una disminucion de los sintomas menopausicos
y de las ECV. Parece haber una asociacidn entre el alto consumo de soja en paises asiaticos y la disminucion

de los sintomas vasomotores en la menopausia. Los alimentos a base de soja pueden ejercer una actividad
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similar a los estrégenos y tener propiedades antioxidantes con posibles beneficios para la salud (Han et

al., 2024).

Los resultados de los estudios realizados en mujeres postmenopausicas con fitoestréogenos
muestran resultados contradictorios e inconsistentes respecto a sus efectos beneficiosos en la
menopausia (Peirotén et al.,, 2020). Esto podria deberse a que los beneficios que aportan los
fitoestrégenos estan influidos en gran medida por la composicién y funcién de la microbiota intestinal y
no por la ingesta directa de los mismos. La clave de esta variabilidad podria estar en la microbiota
intestinal que metabolizaria estos fitoestrogenos convirtiéndolos en moléculas activas capaces de ejercer
sus efectos beneficiosos (Baker et al., 2017). La presencia de bacterias especificas es clave para la
formacion de metabolitos activos procedentes de los fitoestrogenos (como equol, O-DMA vy
enterolignanos) y que posteriormente éstos ejerzan su funcidn en los receptores estrogénicos (Peirotén
et al., 2020). Por tanto, la biodisponibilidad y el efecto de los fitoestrégenos podrian estar determinados

por la microbiota intestinal.

Prebioticos

La fibra alimentaria esta reconocida por sus efectos prebidticos, pero en relaciéon con la
menopausia, no se han encontrado estudios que analicen los efectos de los prebidticos sobre la
microbiota intestinal en la reduccion de las ECV. Una revision sistematica de estudios llevados a cabo en
adultos sanos, analizé el efecto de fibras dietéticas prebidticas sobre el perfil de AGCCs y sobre la
composicion de la microbiota intestinal encontrando que las intervenciones con fibra dietética podian
afectar a la composicion de la microbiota intestinal y modificar de forma significativa la produccién de
AGCCs (Vinelli et al., 2022). Probablemente el tipo de fibra y la dosis ingerida sean los principales
responsables de los diferentes resultados en la produccidn de AGCCs, asi como las propias caracteristicas
de la poblacién de estudio. El aumento de la produccién de AGCCs impactaria de forma favorable en la
salud metabdlica del huésped, ya que la ingesta de fibra se asocia con la reduccion de numerosas
enfermedades crdnicas asi como con la mejoria del metabolismo de la glucosa (Vinelli et al., 2022), lo que
podria utilizarse como estrategia terapéutica en la transicidn menopadusica para disminuir el riesgo de

ECV.

Se ha visto también que algunos prebidticos como la lactulosa y la inulina enriquecida con
oligofructosa podrian disminuir significativamente la actividad de la B-glucuronidasa modulando Ia

funcién de la microbiota intestinal (Hu et al., 2023). Sin embargo, se necesitan estudios mas homogéneos
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para poder extraer conclusiones y confirmar este efecto modulador sobre la microbiota intestinal y su

posible aplicacién en la menopausia.

Probidticos

Los probidticos son microorganismos vivos que administrados en cantidades adecuadas confieren
un beneficio para la salud del huésped (Barrea et al., 2023). El papel de los probiéticos en la mejora de la
salud gastrointestinal esta bien documentado, pero esto no ocurre en el campo de la salud cardiovascular.
Los estudios realizados en mujeres postmenopdusicas se centran en su mayoria en demostrar los efectos
beneficiosos de los probidticos en la salud vaginal y dsea, siendo dificil encontrar estudios que analicen

los efectos de los probidticos sobre los FRCV en la menopausia.

Las revisiones sistemdticas encontradas se basan en estudios pequefios y heterogéneos con
diferentes criterios de seleccion y empleo de distintas cepas, dosis y tiempos de intervencién. Los
resultados del uso de probidticos fueron favorables y significativos en cuanto al manejo de la
sintomatologia climatérica, especialmente en lo que se refiere a sequedad vaginal, sintomas vasomotores
y psicoldgicos (Andrews et al., 2023; Sivamaruthi et al., 2018). Sin embargo, solo la revisidon de Li y
colaboradores encontré resultados positivos en cuanto al control metabdlico de la glucosa, asi como
efectos beneficiosos no significativos en pardmetros antropométricos y cardiometabdlicos, lo que podria
deberse a que la poblacién de estudio tenia sobrepeso u obesidad (Z. Li et al., 2023). Esto concuerda con
los hallazgos de un metaanalisis llevado a cabo en individuos con sobrepeso u obesidad de ambos géneros
qgue concluyd también que los niveles de insulina asi como el perimetro abdominal, CT y LDL presentaron
una disminucion estadisticamente significativa tras el consumo de probidticos (Pontes et al., 2021). Estos
hallazgos sugieren que el efecto de los probidticos podria depender de la cepa, de la dosis, del tiempo de

intervencién y del IMC de la poblacién de estudio.

Los ocho ensayos clinicos seleccionados que investigaron el efecto de los probiéticos sobre el
riesgo cardiovascular en la postmenopausia tuvieron como poblacién diana en la mayoria de los casos
mujeres con obesidad, si bien uno de ellos seleccioné a mujeres con SM y otro no incluyd criterios de peso
para su inclusidn. Los resultados inconsistentes podrian atribuirse a las diferencias en cuanto al tiempo
de intervencion, dosis y formulaciones probidticas empleadas, ya que cada cepa posee propiedades

diferentes y los resultados son dependientes de la dosis (Tabla 2).

El ensayo clinico de Szulinska et al. origin dos publicaciones diferentes, por un lado, estudié por
primera vez los efectos de probidticos sobre la funcion del endotelio vascular (Szulinska, toniewski,

Skrypnik, et al., 2018) y por otro lado sus efectos sobre el perfil cardiometabélico (Szuliska, toniewski,
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Van Hemert, et al., 2018). Se administré un probidtico multiespecie compuesto por nueve cepas de
Lactobacillus, Bifidobacterium y Lactococcus registrado como Ecologic® Barrier (Bifidobacterium bifidum
W23, Bifidobacterium lactis W51, Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus acidophilus W37, Lactobacillus
brevis W63, Lactobacillus casei W56, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19, and
Lactococcus lactis W58) a altas y a bajas dosis comparando ambos grupos con placebo (Szulinska,

toniewski, Skrypnik, et al., 2018; Szulinska, toniewski, Van Hemert, et al., 2018).

La disfuncién del endotelio vascular es un factor de riesgo cardiovascular y es la responsable de
procesos inflamatorios y trombéticos. Este estudio analiza pardmetros funcionales como la velocidad de
la onda de pulso (VOP). La medida de la VOP es un proceso no invasivo y muy preciso para evaluar la
rigidez arterial, de forma que el aumento de la misma, se asocia a mayor rigidez, y por tanto a mayor
riesgo cardiovascular. En este estudio se encontrd una disminucién de la VOP significativa en el grupo que
tomd mayores dosis de probidtico. Ademas, se evidencié una disminucién de parametros bioquimicos de
inflamacién como el LPS, la IL6 y el TNF a. Lo que falta por confirmar, es que esta disminucion de la rigidez
arterial se asocie a una mejora de la funcién endotelial y por tanto a una disminucién del riesgo

cardiovascular (Szulinska, toniewski, Skrypnik, et al., 2018).

En el segundo analisis, Slzulinska et al. demostraron que la suplementacién con probidticos
mejoraba de forma significativa el perfil lipidico con la disminuciéon del CT, LDL y TG, aunque los TG sélo
disminuyeron de forma significativa en el grupo que tomé altas dosis de probidticos. También se observd
una disminucién de la glucosa, de la insulina y del indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR). Se sabe
que los niveles elevados de insulina circulante aumentan la permeabilidad intestinal, permitiendo que las
toxinas bacterianas, como el LPS, pasen a la sangre y se inicien una serie de reacciones inflamatorias, lo
que explica la inflamacién crénica de bajo grado que aparece en pacientes obesos y resistentes a la
insulina. Este estudio también demostrd la disminucidn de la concentracion de LPS en sangre dependiente
de la dosis de probidticos, que podria deberse al efecto favorable de los probidticos sobre el metabolismo
de glucosa y la mejora de la permeabilidad de la barrera intestinal. Ademas, se observd una reduccién de
los niveles de acido urico dosis dependiente que apoya el efecto cardioprotector de los probidticos, ya
que la hiperuricemia se asocia con la enfermedad cardiovascular. En cuanto a las medidas
antropométricas, se observo una disminucién del perimetro abdominal, de la grasa visceral y de la grasa
subcutdnea, cuyo efecto fue dependiente de la dosis probidtica. Sin embargo, no se vieron cambios
significativos en el IMC y el peso corporal. Estos hallazgos estan en linea con los resultados de la

publicacidn previa, ya que se sabe que la resistencia a la insulina y la alteracion del metabolismo lipidico
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son factores para el desarrollo de rigidez arterial y el dafio endotelial (Szuliriska, toniewski, Van Hemert,

et al.,, 2018).

El estudio de Szydlowska et al. utilizd un probiético multiespecie llamado Sanprobi® Barrier
compuesto por las mismas 9 cepas probidticas que el usado por Sluzinska pero a una dosis intermedia
durante 5 semanas. Hay pocos estudios que analicen el impacto sobre la regulacion hormonal de la ingesta
de probidticos y este es el primero que encuentra una elevacidén significativa de FSH en el grupo de
intervencién, lo que parece confirmar que los probidticos pueden ejercer efectos en la regulacién
hormonal. Se plantea que los probidticos pueden regular la microbiota intestinal a través del metabolismo
de los estrégenos favoreciendo la produccion de metabolitos que actuan en diferentes érganos, incluida
la hipdfisis, donde se regula la secrecidn de FSH. También se observé una disminucién del IMC en ambos
grupos, pero este descenso podria estar mas relacionado con la dieta rica en fibra a la que ambos grupos

estuvieron sometidos que con la ingesta de probidticos (Szydtowska et al., 2021).

Brahe et al. por su parte solo utilizaron una especie para su ensayo clinico, L. paracasei F19, que
compararon con un prebidtico (mucilago de linaza) y placebo. Este estudio no encontré cambios
significativos favorables en los pardmetros metabdlicos en el grupo probidtico. Sin embargo, observé que
el mucilago de linaza mejoraba la sensibilidad a la insulina y disminuia F. prausnitzii en la microbiota
intestinal de mujeres postmenopausicas con obesidad. Lo que no queda claro es si la mejora de la
sensibilidad a la insulina y los cambios de la microbiota intestinal estan asociados. El aumento de F.
prausnitzii se habia asociado con individuos sanos y mejora de la sensibilidad a la insulina, probablemente
a través del aumento de produccién butirato. Sin embargo, este resultado contradictorio hace pensar que
el efecto de mejora de la sensibilidad a la insulina no se asocie con los cambios observados en Ila
microbiota intestinal, sino que podria deberse a la capacidad de las fibras solubles del prebiético para
retrasar el vaciado gastrico e inhibir la absorcién de nutrientes. Otro dato que apoya esta conclusién, es
gue no hubo diferencias significativas en cuanto a la disminucidn de los marcadores de inflamacion vy el
perfil lipidico en los 3 grupos, por lo que la mejora en la sensibilidad a la insulina no parece estar asociada

a la mejora de la permeabilidad de la barrera intestinal (Brahe et al., 2015).

El Unico estudio realizado en mujeres postmenopausicas con SM es el de Barreto et al. Este ensayo
clinico compara el efecto de la ingesta de leche fermentada con L. plantarum frente a leche no fermentada
sobre los FRCV. Demostré que en el grupo que toméd L. plantarum disminuyeron dos importantes
marcadores de riesgo cardiovascular, la glucosa y los niveles de homocisteina. La hiperhomocisteinemia

puede deberse a una deficiencia de folato y/o cobalamina, cofactores necesarios para el metabolismo de
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la homocisteina. El hecho de que L. plantarum sea capaz de sintetizar folato podria ser el mecanismo de
accion de este probidtico en la mejora de la salud cardiovascular. Ademas, los niveles de colesterol total
e IL6 también se redujeron en este estudio sin mostrar cambios en la composicién corporal (Barreto et

al., 2014).

A los mismos hallazgos llegaron Majewska et al. en su ensayo clinico utilizando la misma férmula
probidtica multiespecie que utilizé Szulinska, pero que no incluye L. Plantarum (probidtico utilizado por
Barreto). Observaron una reduccion de la homocisteina al igual que Barreto que podria deberse a la
sintesis de folatos, vitamina B6 y vitamina B12 por parte de la microbiota intestinal. Estos cofactores son
indispensables para metabolizar la homocisteina y disminuir su concentracidon en sangre. Ademas,
también hubo una mejoria significativa del perfil lipidico al disminuir el CT y el marcador inflamatorio TFN
a, lo que sugiere que podria tener un papel en la proteccion del endotelio vascular y en la prevencion del

desarrollo de ECV (Majewska et al., 2020).

Kaczmarczyk et al. trataron de analizar si habia cambios en la microbiota intestinal tras el
tratamiento con la misma férmula de probidticos multiespecie utilizada previamente por Szulinska y
Majweska. No encontraron cambios significativos en la diversidad a, pero observaron que los probiéticos
podian modificar el efecto de la microbiota intestinal a través de un cambio en sus funciones metabdlicas,
lo cual se considera mas estable. En los grupos que recibieron probiéticos, se observé una asociacion
beneficiosa entre el filo Actinobacteria, la familia Coriobacteriaceae, el género Blautia y diferentes
parametros de la composicidn corporal, lo que hace relacionar estas bacterias con una buena salud
metabdlica. Estas bacterias se asocian con la produccién de AGCCs vy, por tanto, tienen propiedades
antiinflamatorias y de mejora de la integridad intestinal asi como funciones metabdlicas que les permiten

intervenir en el metabolismo de lipidos y glucosa (Kaczmarczyk et al., 2022).

Por ultimo, toniewski et al. se plantearon como objetivo ver si la ingesta de un probiodtico
multiespecie a dosis altas y bajas en comparacién con placebo modificaba la produccion de AGCCs. Tras
la intervencién, observaron un aumento en heces de AGCC en el grupo que tomdé mayor dosis de
probidticos. Al realizar andlisis intermedios, establecieron una relacién causal entre la disminucion de
acido Urico y el aumento de acido valérico en el grupo que tomé dosis altas de probidticos. Esto sugiere,
en ultimo término, que la toma de probidticos podria reducir el riesgo cardiovascular aumentando los
AGCCs mediante la disminucion del acido drico. Sin embargo, se necesitan mas estudios que confirmen
estos posibles efectos favorables mediante el andlisis en sangre de AGCCs en lugar de en heces, ya que

esta medida es mas fiable y refleja mejor su producciéon y absorcién (Loniewski et al., 2023).
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Tabla 2. Ensayos clinicos con probidticos en mujeres en la perimenopausia/postmenopausia.

AUTOR MUESTRA PROBIOTICO DURACION RESULTADOS
Barreto Mujeres Leche 90 dias Disminucidn de glucosa y de
(2014) postmenopausia fermentada homocisteina

y SM con
(n=24) L.Plantarum
Brahe Mujeres L.Paracasei 6 semanas No demuestra cambios a nivel
(2015) postmenopausia F19 (placebo, cardiometabdlico.
y obesidad prebidtico y Prebidtico: aumenta sensibilidad a
(n=58) probidtico) la insulina y altera la microbiota
intestinal
Szulinska Mujeres Ecologic® 12 semanas Disminucidn del perimetro
(2018) postmenopausia BARRIER (9 (Placebo, baja abdominal, grasa visceral, acido
y obesidad cepas) y alta dosis de  drico, colesterol total, TG, LDL,
(n=81) probidticos) glucosa, insulina, HOMA-IR, LPS
Szulinska Mujeres Ecologic® 12 semanas Disminucidn de la velocidad de la
(2018) postmenopausia BARRIER (9 (Placebo, baja onda de pulso.
y obesidad cepas) y alta dosis de  Disminucién de IL6 y TNF alfa
(n=81) probidticos)
Majewska Mujeres Ecologic® 12 semanas Disminucidon homocisteina,
(2020) perimenopausia BARRIER (9 colesterol total y TNF alfa
y obesidad cepas)
(n=50)
Szydlowska  Mujeres Sanprobi 5 semanas Aumento FSH
(2021) postmenopausia Barrier (9
(n=48) cepas)
Kaczmarczyk Mujeres Ecologic® 12 semanas Cambio de la funcién de la
(2022) postmenopausia BARRIER (9 (Placebo, baja microbiota intestinal
y obesidad cepas) y alta dosis de
(n=81) probidticos)
toniewski Mujeres Probidtico 12 semanas Aumento acidos grasos de cadena
(2023) postmenopausia multiespecie (Placebo, baja corta.
y obesidad (9 cepas) y alta dosis de  Disminucion 4cido urico
(n=56) probidticos)

Trasplante de Microbiota Fecal

El TMF es una estrategia terapéutica basada en la microbiota cuyo objetivo es restaurar la

disbiosis intestinal. EL TMF ha demostrado aumentar la diversidad bacteriana intestinal en la infeccidon

recurrente por Clostridium difficile y esta aprobado su uso en esta patologia (Zhang et al., 2019). Sin
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embargo, el uso del TMF en otras patologias como en la obesidad y las enfermedades metabdlicas aiin no

estd bien establecido y en la menopausia de momento no hay estudios disponibles.

Un estudio en animales observé tras analizar la microbiota intestinal de ratones obesos y delgados
qgue habia una menor diversidad de genes microbianos intestinales y una mayor proporciéon de
Bacteroidetes frente a Firmicutes en el grupo con obesidad. Tras trasplantar esta microbiota asociada a
obesidad a ratones libres de gérmenes, estos presentaron un aumento de la grasa corporal en

comparacién con los que recibieron la microbiota de donantes delgados (Zhang et al., 2019).

En humanos, Vrieze et al. concluyeron que hubo cambios en la composiciéon de la microbiota
intestinal tras el TMF de donantes delgados a obesos, encontrando un mayor nimero de bacterias
productoras de butirato. Este aumento de butirato podria estar en relacion con una mejora de la
sensibilidad a la insulina, ya que impediria la traslocacién bacteriana de compuestos endotdxicos (Vrieze
etal., 2012). Otro estudio en individuos con obesidad también observé cambios en la microbiota intestinal
en la mayoria de los participantes que recibieron TMF, pero no encontraron cambios significativos entre
los grupos que recibieron TMF y placebo en cuanto a resistencia a la insulina, peso corporal u otros
marcadores metabdlicos. Solo hubo una ligera mejoria de la HbAlc tras el TMF en comparacién con el

placebo (Yu et al., 2020).

Los diferentes resultados del TMF en animales y humanos podrian deberse a que en humanos hay
mas factores implicados, que se necesite trasplantar mayor cantidad de microbiota fecal de donante o
gue sea necesario sustituir el microbioma basal del receptor para conseguir cambios mas estables. En
ratones libres de gérmenes ya se ha demostrado la trasferencia de los fenotipos de obesidad a través del
TMF, pero no esta claro que ocurra lo mismo en humanos ya que los resultados obtenidos hasta ahora
solo muestran mejoras a corto plazo en la sensibilidad a la insulina de pacientes con obesidad y SM (Zhang
et al., 2019). En cualquier caso, parece que el TMF podria modular la inflamacidn intestinal y mejorar la
sensibilidad a la insulina, lo cual podria ser beneficioso para tratar alteraciones metabdlicas. Hay un largo
camino que recorrer para descubrir los efectos especificos del TMF en la menopausia sobre los cambios

hormonales y el metabolismo energético.

Posibles Mecanismos de Accion

Los resultados de los estudios metabolémicos no han desvelado aun el mecanismo de accién por
el que estas terapias basadas en la microbiota intestinal podrian alcanzar estos efectos beneficiosos sobre
la salud cardiovascular, no se sabe si estarian mediados por su accién directa sobre la microbiota

intestinal, el sistema inmunitario o la barrera intestinal. La relacién observada en algunos estudios se basa
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en una simple asociacion, por lo que se necesita investigar mas para establecer una causalidad que

confirme dicha eficacia y sus mecanismos de accidn.

De lo revisado hasta ahora, se extrae que los posibles mecanismos de accién por los que estas
terapias consiguen efectos beneficiosos en la salud de la mujer postmenopdusica coinciden con los

mecanismos por los que la microbiota intestinal interviene en la menopausia.

A través del Estroboloma. El estroboloma puede regular los niveles de estrégenos circulantes
mediante la secrecidn de B-glucuronidasa en funcién de las necesidades de cada mujer. Se ha demostrado
que los probidticos pueden potenciar los efectos de los estrégenos exdgenos, como la terapia hormonal
sustitutiva y los fitoestrogenos, a través del aumento de B-glucuronidasas. Esto podria mejorar la
biodisponibilidad de estréogenos en la menopausia, mejorando la sintomatologia asociada, la salud
cardiovascular, ésea y vaginal. Por otro lado, mediante la inhibicién de la enzima B-glucuronidasa, podrian
tener un papel en el tratamiento del cancer inducido por estréogenos (Andrews et al., 2023; Hu et al.,

2023).

Produccidon de metabolitos. Algunas especies microbianas pueden producir AGCCs (acetato,
propionato y butirato, principalmente) que pueden influir en varias vias metabdlicas, controlar el peso
corporal y la sensibilidad a la insulina, lo que puede contribuir a reducir el riesgo cardiovascular (Barrea
et al., 2023). Se ha visto que algunas cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium, como L. Plantarum
CCFM1180, pueden enriquecer la microbiota intestinal y aumentar la produccion de butirato (Chen et al.,

2024).

Sintesis de Vitaminas. Hay cepas capaces de sintetizar vitaminas necesarias para llevar a cabo
procesos enzimaticos y metabolizar sustancias. Por ejemplo, L. Plantarum es capaz de sintetizar folato,

cofactor clave que podria tener un papel en la disminucion del riesgo cardiovascular (Barreto et al., 2014).

Desconjugacion de la Bilis. Las sales biliares son sintetizadas en el higado a partir de colesterol y
secretadas al intestino delgado conjugadas con glicina o taurina. Hay cepas con actividad hidrolasa que
desconjugan estos acidos biliares disminuyendo la absorcién de lipidos en el intestino y aumentando su
excrecion en heces, lo que se ha relacionado con la reduccién del colesterol sérico. Las cepas con esta
actividad pertenecen a los géneros Lactobacillus, Lactococcus y Bifidobacterium (Barrea et al., 2023;

Barreto et al., 2014).

Unidn del Colesterol a la Membrana Bacteriana. Los probidticos podrian mejorar el perfil lipidico

utilizando el colesterol y los acidos biliares para construir sus propias membranas (Majewska et al., 2020).
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Reduccion de la Permeabilidad Intestinal. Se ha visto que bacterias como los Lactobacillus
pueden aumentar la secrecion de moco y mejorar la formacién de uniones mas estrechas en la mucosa
epitelial para mejorar la integridad de la barrera intestinal. Ademas, pueden producir péptidos
antimicrobianos y competir con los microorganismos patdgenos para impedir que se unan a la mucosa
intestinal (Barrea et al., 2023; Chen et al., 2022). Por otro lado, esto ayudaria a disminuir la carga de

endotoxinas que atraviesan la barrera intestinal (Szulinska, toniewski, Van Hemert, et al., 2018).

Modulacion del Sistema Inmunitario. Se ha demostrado que los Lactobacillus modulan la
inmunidad al estimular cambios en la composicidn de la mucosa intestinal y al influir en el sistema inmune
de la mucosa promoviendo la inmunidad humoral. Al reducir los niveles plasmaticos de citocinas, los

probidticos mediarian la inflamacion y mejorarian el riesgo cardiovascular (Chen et al., 2022).

Modulacion de la Expresion Génica de la Microbiota Intestinal. Los probidticos podrian cambiar
la funcién metabdlica de la microbiota mediante la expresion de genes para la produccidon de metabolitos
como los AGCC que interaccionarian con el metabolismo del huésped y su sistema inmunitario

(Kaczmarczyk et al., 2022).

Regulacién al Alza de los Receptores de Estrégenos a. La expresion estos receptores incrementa
la produccion de leptina, hormona de la saciedad, en el tejido adiposo central. Esto podria disminuir el
apetito, el peso corporal y el metabolismo lipidico y por tanto el riesgo cardiovascular. L. Plantarum
CCFM1180 suprimio el apetito en ratas OVX aumentando la secrecion de leptina mediante la estimulacion

de la expresién de receptores de estrégenos a en la grasa abdominal (Chen et al., 2024).

Aumento de los niveles de FSH. Este mecanismo no esta muy claro, pero podria ser que los
probidticos produzcan metabolitos que actien a nivel hipofisario regulando de esta forma los niveles FSH

y de estrégenos (Szydtowska et al., 2021).

FUTURO
El desarrollo de terapias basadas en la microbiota intestinal para mejorar y prevenir el riesgo
cardiovascular puede ser el futuro del tratamiento en la menopausia. Esto se debe a que la microbiota
intestinal juega un papel clave en la regulacién del metabolismo energético, de los niveles de estrogenos
y de la inflamacién, todos ellos estrechamente relacionados con la salud cardiovascular que empeora en
la mujer tras la menopausia. Por tanto, el desarrollo de andlisis microbianos en heces y analisis de AGCC

en sangre podrian explicar los efectos favorables de probidticos y prebidticos sobre la actividad
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metabdlica del huésped. Por otro lado, probidticos, prebidticos y TMF podrian ser clave para la

modulaciéon de la microbiota intestinal.

Los probidticos podrian posicionarse como un tratamiento adyuvante o alternativo para las
mujeres que presentan contraindicaciones a la TSH. La combinacion de probidticos y THS también se
presenta como una herramienta prometedora que podria ayudar a disminuir la dosis de hormonas
exdgenas reduciendo asi sus efectos adversos y mejorando su eficacia en la prevencién de ECV. El TMF
podria restaurar el equilibrio bacteriano y tener efectos beneficiosos en la prevencion de ECV. Por ahora
se estd investigando en enfermedades metabdlicas, pero podria utilizarse en la menopausia si se confirma

gue ayuda a reducir FRCV como la obesidad, la resistencia a la insulina o la inflamacién.

Ademads, la microbiota intestinal podria utilizarse como marcador diagnéstico del riesgo de
enfermedad. El estroboloma y la medicién de otras enzimas y metabolitos, como los AGCC, podrian
constituir también una posible diana diagndstica y terapéutica para investigaciones futuras encaminadas

a mejorar la salud de la mujer.

Probablemente el futuro sea una medicina personalizada basada en las caracteristicas
individuales y unicas de cada mujer, adaptando las intervenciones a las caracteristicas propias del
microbioma basal y a los factores de riesgos personales. De este modo, la modulacién de la microbiota

intestinal pretende convertirse en una terapia indispensable para las mujeres en la menopausia.

CONCLUSIONES

La disminucion de la diversidad del microbioma y el aumento de bacterias con capacidad
proinflamatoria observada en la menopausia contribuyen a un estado inflamatorio de bajo grado que
acelera el envejecimiento y promueve la aparicion de ECV en la mujer durante esta etapa. Sin embargo,
con los estudios disponibles hasta la fecha no se conoce el verdadero impacto que la menopausia tiene
sobre la composicion y la funcién de la microbiota intestinal de la mujer. Se necesitan estudios
multiémicos y mecanisticos, muestras mas grandes que puedan aportar resultados mas sélidos,
consistentes y reproducibles y estudios longitudinales que analicen como |la microbiota intestinal cambia

en funcién del estado hormonal a lo largo del tiempo.

La transicién menopausica se plantea como una oportunidad para mantener o establecer habitos
de vida saludables que retrasen o prevengan las ECV y el envejecimiento. La modulacidon del microbioma
intestinal se posiciona como una estrategia terapéutica segura y prometedora para el tratamiento de las

enfermedades mediadas por estrégenos y la prevencidon de las ECV asociadas a las mismas. Se ha
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demostrado que los probiéticos podrian modular el metabolismo estrogénico, reducir la inflamacién y
mejorar el metabolismo de lipidos y glucosa. Comprender la interaccién entre la menopausia y la
microbiota intestinal es esencial para mejorar la atencién a la mujer y promete mejorar la salud y la calidad

de vida de las mujeres en menopausia.
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