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El climaterio constituye mucho mas que el cese
definitivo de la funcion reproductiva. Actualmente
se reconoce como una compleja transicidn
neuroendocrina capaz de influir sobre multiples
sistemas bioldgicos, incluido el sistema nervioso
central'. Los estrégenos son reguladores maestros
de los sistemas de neurotransmisién y del eje
del estrés?. Por ese motivo, durante esta etapa las
mujeres experimentan sintomas que exceden las
manifestaciones vasomotoras clasicas e incluyen
alteraciones del estado de &nimo, trastornos del
sueflo, dificultades cognitivas, alteraciones de la
memoria, irritabilidad y un profundo cambio en la
percepcion del bienestar general'. Debido al fuerte
impacto que dichos sintomas tienen sobre la calidad
de vida de las mujeres, se ha motivado un creciente
interés por comprender los mecanismos bioldgicos
involucrados y desarrollar estrategias terapéuticas
dirigidas a preservar la salud femenina.

En los Ultimos afios, diversos estudios han
contribuido a consolidar el concepto de que el
cerebro constituye uno de los principales 6rganos
de impacto durante el climaterio?3. Entre ellos, el
trabajo de Mosconi et al. demostré mediante técnicas
de neuroimagen multimodal que la transicién a
la menopausia se asocia con modificaciones en
la estructura cerebral, la conectividad neuronal y el
metabolismo energético,**. Estas alteraciones fueron
observadas particularmente en regiones involucradas
en funciones cognitivas superiores y se relacionan

en mayor grado con el envejecimiento endocrino
que con el envejecimiento cronologico propiamente
dicho®.

Estos hallazgos refuerzan la nocién de que el
climaterio representa una verdadera transicion
neuroldgica. El  descenso progresivo de los
niveles de estradiol impacta sobre los procesos
fundamentales para la funcién cerebral, incluyendo la
neurotransmision, la sinaptogénesis, el metabolismo
de la glucosa, lafuncién mitocondrial y los mecanismos
de neuroproteccion?*. Paralelamente, se han descripto
asociaciones entre la deprivacion estrogénica vy
fendémenos relacionados con la neurodegeneracion,
como la acumulacién de sustancia beta-amiloide. En
este contexto, la busqueda de intervenciones capaces
de favorecer la adaptacién cerebral adquiere especial
relevancia clinica.

La revision sistematica publicada por Decandia
y col.> se inscribe precisamente en este escenario.
Los autores evaluaron la evidencia disponible acerca
de los efectos de los acidos grasos poliinsaturados
omega-3 (n-3 PUFA) sobre sintomas emocionales
y cognitivos durante el climaterio, integrando
informacion proveniente tanto de estudios clinicos
como de modelos animales. El interés por los
omega-3 surge de una solida base bioldgica: estos
lipidos forman parte de las membranas neuronales,
participan en mecanismos de neurotransmision,
modulan la inflamacion y desempefian un papel
relevante en la plasticidad cerebral y la supervivencia
neuronal.

Desde el punto de vista metodologico, la
revision presenta diversas fortalezas. Los autores
realizaron una busqueda sistemética siguiendo las
recomendaciones PRISMAS, identificando inicialmente
644 publicaciones y seleccionando finalmente 17
estudios que cumplian los criterios de inclusién.
Entre ellos se incluyeron 11 estudios en humanos
y 6 investigaciones preclinicas, permitiendo una
visién amplia del problema desde una perspectiva
traslacional. La utilizacién de criterios PICO (paciente,
intervencién, comparacion, resultado) claramente
definidos y la descripcion detallada del proceso
de seleccion constituyen aspectos metodolégicos
destacables que fortalecen la calidad de la revision.

Uno de los hallazgos més consistentes corresponde
a la relaciéon entre omega-3 y sintomas depresivos. La
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mayorfa de los estudios clinicos incluidos reportaron
asociaciones favorables entre una mayor ingesta o
suplementacion con omega-3 y una reduccion de
la sintomatologia depresiva durante la transicion a
la menopausia. Aunque algunos ensayos clinicos
no encontraron diferencias significativas respecto al
placebo, la tendencia general observada fue favorable.
Més aun, varios estudios epidemioldgicos mostraron
una relacion inversa entre el consumo de omega-3 y
la presencia de sintomas depresivos en mujeres peri
y posmenopausicas.

La relevancia de estos resultados se ve reforzada
por la evidencia experimental. Los modelos
animales incluidos en la revision aqui analizada
mostraron de manera consistente una reduccion
de conductas depresivas tras la suplementacion
con omega-3. Este efecto estuvo acompafiado por
modificaciones bioldgicas que aportan plausibilidad
a los hallazgos clinicos, incluyendo aumento de
los niveles de serotonina, disminucion de citocinas
proinflamatorias, reduccién de la neuroinflamacién
e incremento de factores neurotroficos como el
Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF, segun
su sigla en inglés)>>. Asimismo, algunos estudios
observaron modificaciones favorables en la expresion
de receptores estrogénicos cerebrales y en vias de
sefalizacion relacionadas con la plasticidad neuronal.

La convergencia entre los resultados clinicos y
experimentales constituye probablemente uno de
los aspectos maés solidos de la revision. En un area
donde la evidencia suele caracterizarse por resultados
contradictorios, la existencia de mecanismos
bioldgicos consistentes fortalece la hipétesis de un
efecto beneficioso real de los omega-3 sobre la salud
durante el climaterio.

Los hallazgos relacionados con  ansiedad
resultan menos contundentes, aunque igualmente
alentadores. Los estudios en animales mostraron
efectos ansioliticos relativamente  consistentes,
mientras que la evidencia clinica contintia siendo
limitada. Sin embargo, debe sefalarse que la mayoria
de los estudios disponibles no fueron disefiados
especificamente para evaluar ansiedad como
desenlace principal, porlo que la ausencia de evidencia
concluyente no necesariamente implica ausencia de
efecto. Por el contrario, estos resultados sugieren
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una linea de investigacion promisoria que merece
ser explorada mediante ensayos especificamente
orientados a este objetivo.

La relacién entre omega-3 y funcidn cognitiva
constituye quizds el aspecto mas complejo de
interpretar.  Algunas investigaciones identificaron
beneficios sobre memoria y aprendizaje, mientras
que otras no observaron asociaciones significativas.
Sin embargo, resulta particularmente interesante
analizar estos resultados a la luz de los hallazgos
de Mosconi y col®. Si la transicién a la menopausia
implica modificaciones en el metabolismo energético
cerebral, la conectividad neuronal y la estructura
de regiones involucradas en funciones cognitivas
superiores, es razonable plantear que intervenciones
con propiedades neuroprotectoras puedan contribuir
a facilitar los mecanismos adaptativos observados
durante el climaterio.

En este sentido, los resultados experimentales
adquieren especial relevancia. Los estudios incluidos
en la revisién demostraron mejorias en pruebas de
memoria acompafadas por incrementos de BDNF y
modificaciones estructurales favorables en regiones
cerebrales vinculadas al aprendizaje, aportando
evidencia que resulta coherente con el concepto
actual de plasticidad cerebral durante la transicién a
la menopausia.

Otro aspecto que merece destacarse es el
excelente perfil de seguridad de los omega-3. A
diferencia de otras intervenciones farmacologicas,
estos compuestos presentan una tolerabilidad
favorable y poseen beneficios potenciales que
trascienden la esfera neuropsicoldgica, incluyendo
efectos cardiovasculares y metabolicos ampliamente
documentados. Esta caracteristica los convierte en
candidatos particularmente atractivos para formar
parte de estrategias integrales orientadas a promover
un envejecimiento saludable en las mujeres.

Naturalmente, la revision presenta limitaciones.
La heterogeneidad entre los estudios incluidos
es considerable, existiendo diferencias en las
definiciones de menopausia, las caracteristicas de las
poblaciones analizadas, las dosis utilizadas, la duracion
de las intervenciones y las herramientas empleadas
para evaluar los desenlaces. Asimismo, el ntimero
de ensayos clinicos aleatorizados sigue siendo
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relativamente reducido, especialmente para ansiedad
y cognicién. La ausencia de un metaandlisis limita
ademés la posibilidad de estimar cuantitativamente la
magnitud de los efectos observados.

Sin  embargo, estas limitaciones reflejan
principalmente el estado actual de la evidencia vy
no disminuyen la relevancia de los hallazgos. Por
el contrario, ponen de manifiesto la necesidad de
desarrollar estudios clinicos de mayor tamafo, con
criterios  diagndsticos homogéneos y desenlaces
claramente definidos. Particularmente interesante
serd determinar si existen subgrupos de mujeres
que puedan beneficiarse en mayor medida con
estas intervenciones, asi como establecer las dosis y
formulaciones maés eficaces.

En conjunto, la revision de Decandia y col’
contribuye a fortalecer una vision contemporénea de
la menopausia como una transicién neuroendocrina
compleja, caracterizada  simultdneamente  por
fenomenos de vulnerabilidad y adaptacion cerebral. La

REFERENCIAS BIBLIOGRAFIAS

1 Monteleone P, Mascagni G, Giannini A, Genazzani AR, Simon-
cini T. Symptoms of menopause—global prevalence, physi-
ology and implications. Nat Rev Endocrinol. 2018;14(4):199-
215. doi:10.1038/nrendo.2017.180.

2 Jett S, Schelbaum E, Jang G, Ghadishah E, Ruiz N, Mosconi
L. Ovarian steroid hormones: a long overlooked but critical
contributor to brain aging and Alzheimer’s disease. Front Ag-
ing Neurosci. 2022;14:948219. doi:10.3389/fnagi.2022.948219.

5 Mosconi L, Berti V, Dyke JP, Schelbaum E, Jett S, Loughlin L,
et al. Menopause impacts human brain structure, connectivi-
ty, energy metabolism, and amyloid-beta deposition. Sci Rep.
2021;11(1):10867. doi:10.1038/541598-021-90084-y

o 0¢0

comerciales, a menos que se obtenga el permiso.

Rev Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXXIII N° 2 - Julio - diciembre de 2026: 62-64

evidencia disponible sugiere que los omega-3 podrian
desempenar un papel beneficioso en este proceso,
especialmente en relacién con la salud emocional y
posiblemente también sobre determinados aspectos
de la funcién cognitiva.
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