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RESUM: L’aplicació de la nutrició de precisió dirigida a do-
nes perimenopàusiques i postmenopàusiques es percep 
com un cas d’aplicació concreta d’alt interès per generar 
coneixement quant a l’impacte de la nutrició en les altera-
cions inherents al procés d’envelliment reproductiu. El dis-
seny d’intervencions nutricionals innovadores i l’aposta per 
generar aliments funcionals o nutricèutics en el marc 
d’aquests patrons és una oportunitat que, per raons demo-
gràfiques, ha de poder permetre una adopció d’hàbits nutri-
cionals preventius, en etapes prèvies al declivi de la fertilitat 
(perimenopausa), i correctius, en els factors de risc descrits 
durant la perimenopausa i la postmenopausa, que afavorei-
xin el benestar i la salut de la dona al llarg del temps.

Per això, l’àmbit de la recerca farà ús combinat de les 
tecnologies òmiques, les eines informàtiques i la inteŀli-

ABSTRACT: The application of precision nutrition tar-
geted at peri- and postmenopausal women is considered 
a highly interesting field for generating knowledge about 
the impact of nutrition on inherent alterations in the re-
productive ageing process. The design of innovative nu-
tritional interventions and the development of functional 
foods or nutraceuticals within this framework provide 
an opportunity that, for demographic reasons, should 
enable the adoption of preventive nutritional habits dur-
ing pre-fertility-decline stages (perimenopause), and 
corrective measures for the risk factors present in peri- 
and postmenopause, improving women’s well-being and 
health over time.

Therefore, research in this field should employ a com-
bined use of omics technologies, computational tools 
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LA MENOPAUSA I ESTADIS 
ANTERIORS

La menopausa es defineix com l’absència de períodes 
menstruals durant dotze mesos consecutius i determina, 
per a la dona, el canvi de l’estat reproductor al no repro-
ductor (WHO, 1996). Amb un inici variable, la meno-
pausa natural es sol iniciar entre els quaranta-cinc i els 
cinquanta-cinc anys com a etapa normal del procés d’en-
velliment de la dona (Santoro et al., 2007; WHO, 1996). 
Una etapa condicionada per alteracions hormonals i con-
seqüències sobre el sistema cardiovascular associats a 
obesitat abdominal, resistència a la insulina, disminució 
de la despesa energètica, disfunció endotelial, hiperten-
sió i dislipèmia, així com per un increment de l’estat in-
flamatori en patologies característiques d’aquesta etapa 
de la vida com l’osteoporosi, produïda per la progressiva 
pèrdua de la densitat mineral òssia (Chalvon-Demersay 
et al., 2017).

Tanmateix, existeixen un conjunt de modificacions clí-
niques que s’esdevenen amb anterioritat, uns quatre anys 
abans d’apreciar irregularitats en el cicle menstrual o 
vuit anys abans de la detecció de canvis hormonals. En 
conjunt, aquesta etapa es coneix com a transició meno-
pàusica o perimenopausa i es considera l’inici de l’enve-
lliment reproductiu (Gordon et al., 2019). La perimeno-
pausa compren tres estadis: la transició preliminar, amb 
irregularitats en el cicle menstrual; la transició posterior, 
amb amenorrea, amb intervals d’amenorrea de més de 
seixanta dies en els dotze mesos anteriors, i la postmeno-
pausa preliminar, marcada pel primer any sense mens-
truació, considerada el punt de partida de la postmeno-
pausa. Aquest tercer estadi és, per consens, el punt 
temporal de partida de l’etapa coneguda com a postme-
nopausa (Harlow et al., 2012).

El procés d’envelliment reproductiu va lligat a la fluc-
tuació dels nivells hormonals d’estrògens (Kermath i 
Gore, 2012) i, de la mateixa forma que a partir de la me-
nopausa, l’etapa anterior de perimenopausa també va 
unida a un estat d’estrès oxidatiu com a factor de risc de 
patologies silencioses com l’osteoporosi, l’aterosclerosi 
i les conegudes manifestacions somatovegetatives com 
els cops de calor (fogots), sudoració nocturna, palpitació 
cardíaca i alteracions del son (Žitňanová et al., 2011). 
També en un pla epidemiològic, la literatura descriu que 
entre el 45 i el 68 % de dones perimenopàusiques mos-
tren símptomes depressius comparades amb el 28-31 % 
de dones premenopàusiques (Maki et al., 2019), la qual 
cosa suggereix el lligam entre l’envelliment reproductiu 
i la modulació cognitiva (Brinton et al., 2015). En aquest 
sentit, les modulacions hormonals s’originen per l’alte-
ració del complex sistema de retroalimentació entre el 
cervell, la glàndula pituïtària i el tracte reproductiu,  
el que es coneix com eix hipotàlem-pituïtari-gonadal (o 
HPG) i que regula el cicle reproductiu. L’hipotàlem sin-
tetitza i allibera l’hormona alliberadora de gonadotropi-
na (Gn-RH) de les neurones i aquesta indica a la glàndu-
la pituïtària anterior que sintetitzi i secreti l’hormona 
estimulant del foŀlicle (FSH) i l’hormona luteïnitzant 
(LH) en el torrent sanguini central (Hale, Robertson i 
Burger, 2014; Koebele i Bimonte-Nelson, 2016). Amb 
l’edat, la reducció del nombre de foŀlicles i també dels 
nivells de components clau del sistema de retroalimenta-
ció comporten, entre altres canvis endocrins, la dràstica 

gència artificial per emetre recomanacions automatitza-
des precises a escala grupal en funció dels metabotips 
—grups de persones amb metabolismes similars— ob-
tinguts. És a dir, integrarà les dades fenotípiques genera-
des mitjançant l’aplicació de la metabolòmica, la meta-
genòmica i la utilització de biomarcadors clàssics de 
salut, el perfil genètic i epigenètic, els hàbits i registres 
dietètics i l’estil de vida.

PARAULES CLAU: dona, (peri)menopausa, nutrició de pre-
cisió, nutrició personalitzada, metabotips, enterotips, 
tecnologies òmiques.

and artificial intelligence to provide precise automated 
recommendations for metabotype-based groups – 
groups of individuals with similar metabolisms. This re-
quires the integration of phenotypic data obtained by 
application of metabolomics and metagenomics, and the 
use of classic health biomarkers, genetic and epigenetic 
profiles, dietary habits and records, and lifestyles.

KEYWORDS: women, (peri)menopause, precision nutri-
tion, personalized nutrition, metabotypes, enterotypes, 
omics technologies.

«La menopausa natural es sol 
iniciar entre els quaranta-cinc  

i els cinquanta-cinc anys.»
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secreció cíclica dels nivells d’estrògens, principalment 
17β-estradiol, i l’inici de patrons d’ovulació irregulars 
(Han et al., 2010).

En conjunt, la transició a la menopausa —lligada a 
desregulació hormonal i afectació metabòlica i altera-
cions en l’eix HPG— i la posterior etapa postrepro-
ductiva s’acompanyen de canvis fisiològics, de com-
portament i cognitius que poden afectar la qualitat  
de vida (Hale, Robertson i Burger, 2014; Koebele i 
Bimonte-Nelson, 2016).

Es posa en relleu, doncs, la necessitat de considerar el 
dimorfisme de gènere com a aspecte clau en la recerca 
per entendre la resposta diferencial entre dona i home 
davant reptes en la seva homeòstasi. La transició a la me-
nopausa, segurament, esdevé el paradigma d’aquest di-
morfisme, amb una distribució i/o acumulació del greix 
en la dona que implica un major risc d’obesitat en dones 
(Shapira, 2013). Alhora, en etapes anteriors, la dona 
sembla que té una millor resposta a dietes de reducció de 
pes, amb les quals perd més greix abdominal inferior, i 
una millor resposta a dietes hiperproteiques en oposició 
amb dietes riques en carbohidrats, més risc derivat del 
sedentarisme que beneficis per l’exercici, una tendència 
a la manifestació retardada de l’obesitat central, síndro-
me metabòlica, diabetis, malalties cardiovasculars i certs 
càncers, però que s’accelera un cop ha passat la meno-
pausa (Shapira, 2013). Tot plegat, suggereix la necessi-
tat de diferents perspectives metabòliques i cronològi-
ques per a la prevenció/intervenció, amb especial èmfasi 
en modulacions de l’estil de vida en general i de la nutri-
ció predictiva, preventiva i personalitzada en particular.

MICROBIOTA INTESTINAL, 
MENOPAUSA I PROBIÒTICS

D’altra banda, la microbiota també és un aspecte que re-
centment s’ha vist que cal considerar pel que fa al bino-
mi menopausa i salut de la dona. La literatura mostra 
canvis significatius en la microbiota intestinal (MI) entre 
dones premenopàusiques i postmenopàusiques (Santos-
Marcos et al., 2018). En l’etapa anterior a la menopausa 
hi ha una major ràtio firmicutes/bacteroidetes, més abun-
dància relativa de Lachnospira i Roseburia i menys 
abundància dels gèneres Prevotella, Parabacteroides i 
Bilophila, i menors nivells de proteïnes proinflamatòries 
IL-6 i MCP-1 en comparació amb l’etapa postmenopàu-
sica (Santos-Marcos et al., 2018), la qual cosa suggereix 
que la composició de l’MI és un factor que podria expli-

car la major incidència de malalties metabòliques que es 
donen en la postmenopausa, malgrat és encara aviat per 
confirmar aquesta relació (Santos-Marcos et al., 2018).  
I en relació amb això, s’ha descrit que la disbiosi, un estat 
de reducció de la diversitat microbiana, redueix les reac-
cions de deconjugació enzimàtica, necessàries per regu-
lar els nivells d’estrògens, en les formes actives (Baker, 
Al-Nakkash i Herbst-Kralovetz, 2017), cosa que re-
dueix, per tant, el nombre d’estrògens circulants, aspecte 
del fenotip inherent a la menopausa (Baker, Al-Nakkash 
i Herbst-Kralovetz, 2017).

Tot i que la teràpia amb estrògens (teràpia hormonal 
substitutiva, THS) s’ha mostrat efectiva en la prevenció i 
el tractament de l’osteoporosi deficient d’estrògens en 
les dones, continua sent-ne controvertit l’ús per la seva 
associació amb un augment del risc de càncer de mama, 
d’endometri i d’ovaris (Abboud i Papandreou, 2019). 
Per aquest motiu, els darrers anys ha emergit l’interès a 
trobar teràpies alternatives o complementàries per als 
trastorns metabòlics associats a la menopausa. En aquest 
sentit, la ingesta de compostos bioactius pot exercir ac-
cions biològiques sobre el metabolisme del colesterol, la 
inflamació, el metabolisme ossi i l’estrès oxidatiu, en-
tre altres. Especial menció rep la tendència a l’ús de pro-
biòtics, microorganismes vius que quan s’administren 
en quantitats adequades presenten efectes beneficiosos en 
l’hoste que s’associen freqüentment a canvis favorables 
en la composició de l’MI (Abboud i Papandreou, 2019). 
Per exemple, en un model animal de menopausa, el con-
sum de certes soques dels gèneres de Lactobacillus i Bi-
fidobacterium, sols o en combinació amb prebiòtics 
(simbiòtics), s’ha demostrat que té un efecte mitigador de 
la pèrdua de massa òssia (Parvaneh et al., 2015; Scholz-
Ahrens et al., 2016), acompanyat de canvis significatius 
en la composició de l’MI (Scholz-Ahrens et al., 2016; 
Britton et al., 2014).

En humans, la suplementació amb set soques de bacteris 
dels gèneres Lactobacillus, Bifidobacterium i Strepto-
coccus disminueix la reabsorció d’os en dones postme-
nopàusiques amb osteopènia, perquè fa minvar els ni-
vells en sang de proteïnes que tenen un paper fonamental 
en la reabsorció òssia (Jafarnejad et al., 2017) i un paper 
immunomodulador beneficiós reduint nivells de cito-
quines proinflamatòries i osteolítiques com el factor de 
necrosi tumoral α (TNF-α) (Jafarnejad et al., 2017) i la 
interleucina-1b (IL-1b) (Abboud i Papandreou, 2019). 
La producció d’àcids grassos de cadena curta (SCFA, de 
l’anglès short chain fatty acids) (Abboud i Papandreou, 
2019), subproductes produïts per l’MI durant la fermen-
tació de la fibra dietètica, s’ha suggerit com un altre me-
canisme d’acció dels probiòtics sobre els osteoclasts i els 
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osteoblasts (Abboud i Papandreou, 2019), bé a través del 
butirat suprimint la via de senyalització del factor nu-
clear potenciador de les cadenes lleugeres kappa de les 
cèŀlules B activades (NFκB) (Rahman et al., 2003), bé a 
través dels SCFA amb efectes indirectes sobre factors 
endocrins com el pèptid YY (PYY) i el pèptid similar al 
glucagó-1 (GLP-1) (Abboud i Papandreou, 2019). El 
PYY és una hormona gastrointestinal segregada per les 
cèŀlules L endocrines i està associada negativament a la 
densitat mineral òssia total del cos i del maluc en dones 
premenopàusiques (Tang, Kitai i Hazen, 2017). S’ha de-
mostrat que el GLP-1, una hormona també secretada per 
les cèŀlules L endocrines, actua com a regulador del me-
tabolisme de l’os, altera l’equilibri entre la diferenciació 
dels osteoblasts i els adipòcits de les cèŀlules mare me-
senquimàtiques dels ossos i promou una major formació 
d’os (Luo, Liu i Lu, 2016).

La investigació sobre la interacció entre el sistema gas-
trointestinal i el cervell ha permès descobrir durant els 
últims anys un sistema complex de comunicació que no 
només assegura el correcte manteniment de l’homeòsta-
si intestinal, sinó que té múltiples efectes sobre l’estat 
emocional o la funció cognitiva. Aquestes interaccions 
complexes s’inclouen dins del que s’ha anomenat eix in-
testí-cervell (GBA, de l’anglès gut-brain axis) o, alterna-
tivament, «eix microbiota-intestí-cervell» (Rhee, Pothou
lakis i Mayer, 2009). La missió del GBA és monitoritzar i 
integrar les funcions intestinals, així com enllaçar els cen-
tres emocionals i cognitius del cervell amb les funcions 
intestinals i mecanismes com l’activació immune, la per-
meabilitat intestinal, el reflex entèric i la senyalització 
entero-endocrina (Carabotti et al., 2015).

Evidències científiques recents obtingudes en models 
murins suggereixen una connexió clara entre l’MI i el 
GBA, s’observen canvis relacionats amb el comporta-
ment emocional, com l’ansietat i la depressió, en ani-
mals als quals se’ls ha modificat l’MI mitjançant la in-
fecció amb patògens, la ingesta de probiòtics o el 
trasplantament de microbiota provinent d’animals amb 
obesitat induïda per dieta (Mayer, Tillisch i Gupta, 
2015; Luna i Foster, 2015). Així, en un estudi es va de-
mostrar que el trasplantament de la microbiota pro-
vinent de ratolins amb obesitat induïda per dieta a rato-
lins normopès era capaç d’alterar la funció i la fisiologia 
cerebral dels animals trasplantats fins i tot en absència 
d’obesitat (Bruce-Keller et al., 2014). S’ha demostrat 
que la ingesta d’un probiòtic basat en Lactobacillus 
rhamnosus és capaç de modular el sistema de l’àcid 
γ-aminobutíric (GABA) en el cervell a través de la con-
nexió vagal. En aquests ratolins es va observar una mi-
llora significativa de l’ansietat innata i l’estrès induït 

(Bravo et al., 2011), la qual cosa suggereix que la modi-
ficació de l’MI mitjançant intervencions nutricionals 
amb probiòtics podria ser una estratègia potencial per 
atenuar les complicacions neurològiques associades a 
diferents patologies o a diferents estats com la meno-
pausa. Els prebiòtics també podrien exercir un efecte 
modulador de la conducta i els processos cognitius, so-
bre la base de la teoria de l’eix intestí-cervell. En aquest 
sentit, s’ha vist com la ingesta d’una fibra prebiòtica ex-
treta de l’arrel de la xicoira, composta per inulina enri-
quida amb oligofructosa (Orafti® Synergy1), no només 
era capaç de disminuir la ingesta (Hume, Nicolucci i 
Reimer, 2015), el pes corporal (Anastasovska et al., 
2012) i l’adipositat (Anastasovska et al., 2012), sinó 
que a més produïa, en rates, canvis neurològics a l’hipo-
tàlem (Anastasovska et al., 2012).

Els canvis metabòlics i hormonals, propis de la meno-
pausa o que condicionen la menopausa per altres pato-
logies anteriors, afecten la salut i la qualitat de vida de 
les dones perimenopàusiques i postmenopàusiques i 
acceleren els processos que afavoreixen l’augment de 
la prevalença de les patologies metabòliques.

ESTRATÈGIES DE NUTRICIÓ  
EN L’ENVELLIMENT REPRODUCTIU  
DE LA DONA

Per tal de retardar aquesta acceleració, aquestes malal-
ties cròniques tenen en la fase de transició cap a la meno-
pausa una finestra d’actuació. I això suggereix la neces-
sitat de diferents perspectives nutricionals per abordar la 
menopausa i la transició fins a arribar-hi per prevenir 
aquestes patologies (Shapira, 2013; Villa et al., 2017). 
Tenint en consideració, a més, les respostes diferencials 
de la dona als canvis dels estils de vida i de la resposta 
metabòlica, es posa de manifest l’interès en el camp de la 
nutrició personalitzada o de precisió fent èmfasi en els 
aspectes de gènere (Shapira, 2013). Hi ha alguns articles 
que aborden estratègies nutricionals dirigides a incidir 
en els símptomes de la menopausa i en els desordres me-
tabòlics que hi estan associats. Un exemple recent és 
l’estudi que correlaciona una adhesió alta a la dieta me-
diterrània amb un efecte cardioprotector tant en dones 
perimenopàusiques com en dones menopàusiques, fet 
que no es detecta en adhesions moderades a la mateixa 
dieta (Ruiz-Cabello et al., 2017).

La nutrició personalitzada té l’objectiu de dissenyar die-
tes i/o aliments funcionals adaptats a les característiques 
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de cada persona i així maximitzar els efectes beneficio-
sos derivats de l’alimentació. Avui, hi ha cert consens 
que per desenvolupar recomanacions nutricionals com-
pletes i precises cal anar més enllà de l’enfocament nu-
trigenètic, és a dir, de l’estudi de com la càrrega genèti-
ca de les persones fa que aquestes puguin respondre de 
forma diferent a una determinada intervenció nutricio-
nal i tinguin una resposta fenotípica diferent. L’estudi 
dels polimorfismes d’un sol nucleòtid (SNP, de l’anglès 
single nucleotide polymorphism), variacions d’un únic 
nucleòtid en la seqüència d’un gen, permet explicar par-
cialment la resposta diferencial de dues persones a una 
determinada dieta, en el rendiment esportiu o en la ma-
jor propensió a desenvolupar una alteració metabòlica. 
Més enllà de la genètica, als individus ens condicionen 
factors addicionals a la genètica i avui sabem que són 
claus per entendre el nostre cos i optimitzar la nostra 
salut: el patró dietètic, l’estil de vida, l’activitat física, 
les preferències alimentàries i els paràmetres fisiològics 
i metabòlics que interaccionen amb l’ambient intern i 
extern d’una persona (Kraemer et al., 2016; Ordovas 
et al., 2018). Tots aquests aspectes poden canviar al 
llarg de la vida i la seva consideració fa evolucionar el 
concepte de nutrició personalitzada cap al de nutrició de 
precisió.

La nutrició personalitzada, entesa com un assessorament 
nutricional individual, és poc accessible a la població ge-
neral, especialment en sectors socials amb menys poder 
adquisitiu. Una aproximació més pragmàtica consistiria 
a poder accedir a un assessorament dietètic compartit, de 
grup, coneixent a quin grup pertanyem com a individus 
en cada etapa de la vida. Això, tècnicament, es basa en el 
concepte de metabotips, definits com a grups d’indivi-
dus que presenten perfils metabòlics similars, influïts 
per tots aquells aspectes mencionats abans, des de la ge-
nètica fins als ambientals, i que, en conjunt, engloben un 
gran nombre de processos biològics rellevants (Brennan, 
2017; Riedl et al., 2017). La literatura científica ja ha 
considerat interessant aquesta aproximació per identifi-
car fenotips metabòlics de patologies relacionades amb 
la dieta. En altres paraules, s’han generat metabotips 
d’obesitat, de síndrome metabòlica o de prediabetes (Ar-
guelles et al., 2014; Žák et al., 2014) i, malgrat encara és 
incipient (O’Donovan et al., 2017), constitueixen una 
nova perspectiva per emetre recomanacions nutricionals 
més dirigides a sectors poblacionals específics (González-
Peña i Brennan, 2019; O’Donovan et al., 2015). Per 
exemple, O’Sullivan et al. (2011), emprant una combi-
nació d’anàlisi metabolòmica per 1H-RMN, van iden- 
tificar un metabotip concret que, ingerint vitamina D, 
responia positivament a diferents factors de risc de la 
síndrome metabòlica caracteritzada per nivells alterats 

d’adipocines, resistència a la insulina i proteïna C reacti-
va. O Piccolo et al. (2015), aplicant la metabolòmica, 
van identificar diferents metabotips en la resposta a die-
tes hipocalòriques a partir de diferents marcadors endo-
crins, inflamatoris i també d’estil de vida, la qual cosa 
suggeria que les diferències interindividuals en l’activi-
tat física i la magnitud de pèrdua de pes es correlaciona-
ven amb un perfil metabòlic concret. Morris et al. (2013) 
van identificar quatre metabotips diferencials en la res-
posta a la tolerància a la glucosa en grups de risc; Vázquez-
Fresno et al. (2016) descriuen diferents metabotips en 
subjectes amb risc de desenvolupar patologies cardio-
vasculars (CVD, de l’anglès cardiovascular disease) 
amb resposta diferencial a una intervenció amb polife-
nols del vi negre; Wei et al. (2018) van trobar cinc meta-
botips amb respostes diferencials al consum de carote-
noides, i finalment Moazzami et al. (2014) van identificar 
metabotips i la disminució a la sensibilitat a la insulina 
en resposta al consum de pa. Per tot plegat, l’aplicació de 
la nutrició de precisió dirigida a dones perimenopàusi-
ques i postmenopàusiques cobra sentit i pot emergir com 
a estratègia per afrontar alteracions que es generen a 
conseqüència de la menopausa.

Més enllà, la generació de coneixement en àrees més in-
novadores, com l’estudi dels factors epigenètics com a 
efectors clau en el procés d’envelliment reproductiu, 
serà fonamental per a la comprensió de la resposta biolò-
gica a l’envelliment i a les intervencions nutricionals o 
d’altre tipus (Levine et al., 2016). S’han descrit ja en do-
nes postmenopàusiques patrons accelerats d’envelliment 
epigenètic diferents dels de dones premenopàusiques de 
la mateixa edat biològica (Levine et al., 2016). En rela-
ció amb això, és interessant l’estudi de com els ingredi-
ents modulen els patrons epigenètics durant la perimeno-
pausa i la relació amb l’edat i els canvis metabolòmics en 
el perfil hormonal (Bacon et al., 2019) i el metabolisme 
de molècules d’un carboni, ja que s’ha descrit que fluc-
tua amb l’edat i amb la menopausa (Zeisel, 2009), con-
cretament, hi ha nivells més elevats d’homocisteïna en 
plasma de dones postmenopàusiques (Hak et al., 2000), 
o també el fet que l’administració de folat incrementa 
els nivells de progesterona en dones premenopàusiques 
i disminueix cicles anovulatoris esporàdics (Gaskins 
et al., 2012).

«Als individus ens condicionen 
factors addicionals a la genètica  
i avui sabem que són claus per 

entendre el nostre cos.»
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Finalment, la recerca per conèixer nous biomarcadors 
aplicables a la nutrició, complementaris als biomarca-
dors de punt final usats en clínica però amb un enfoca-
ment preventiu, ens indica aquell o aquells paràmetres 
adequats i el moment indicat per implementar una inter-
venció nutricional determinada com a estratègia per pre-
venir malalties o revertir-ne l’inici. Aquests biomarca-
dors poden permetre, per tant, sostenir aŀlegacions de 
salut basades en aliments, d’acord amb la legislació eu-
ropea.

CONCLUSIÓ

En conclusió, l’estudi de les etapes preliminars de la me-
nopausa emergeix com a crític per comprendre el com-
plex envelliment reproductiu femení. La nutrició de pre-
cisió es presenta com una estratègia prometedora per 
modular els factors de risc associats. L’aplicació de tec-
nologies òmiques, digitals i tradicionals, combinades, 
ofereix una oportunitat única per abordar aquesta qüestió 
de manera integral i personalitzada, i obre camí a futures 
intervencions preventives i terapèutiques.
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