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Abstract
Women show an increased risk of cognitive 

impairment and emotional disorders, such as anxiety 
and depression, when approaching menopause. Data 
on risk and protection factors have yielded robust 
evidence on the effects of lifestyle factors, such as 
diet, in preserving emotional and cognitive functioning. 
This review focused on the effects of omega-3 
polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA) on anxiety, 
depression, and cognition during the menopausal 
transition. This systematic review considered all 
articles published until 31 December 2021, and the 
search was performed on two databases, PubMed 
and Scopus. The fields of interest were “menopause”, 
“n-3 PUFA” and “emotional and cognitive aspects”. 
Out of the 361 articles found on PubMed and 283 on 
Scopus, 17 met inclusion criteria. They encompassed 
11 human and 6 animal studies. Most studies reported 
relieved depressive symptoms in relation to n-3 PUFA 
intake. While controversial results were found on 
anxiety and cognition in humans, n-3 PUFA consistently 
reduced anxiety symptoms and improved cognition 
in animal studies. Taken together, n-3 PUFA intake 
shows beneficial effects on emotional and cognitive 
behaviours during menopause transition. However, 
further investigations could increase knowledge about 
the effectiveness of n-3 PUFA on psychological well-
being in this delicate period of feminine life.

Resumen
Las mujeres muestran un mayor riesgo de deterioro 

cognitivo y trastornos emocionales, como ansiedad 
y depresión, al acercarse a la menopausia. Los datos 
sobre factores de riesgo y protección han proporcionado 
evidencia sólida sobre los efectos de factores del 
estilo de vida, como la dieta, en la preservación del 
funcionamiento emocional y cognitivo. Esta revisión se 
centró en los efectos de los ácidos grasos poliinsaturados 
omega-3 (AGPI n-3) sobre la ansiedad, la depresión 
y la cognición durante la transición menopáusica. 
Esta revisión sistemática consideró todos los artículos 
publicados hasta el 31 de diciembre de 2021, y la 
búsqueda se realizó en dos bases de datos, PubMed y 
Scopus. Los campos de interés fueron “menopausia”, 
“ AGPI n-3 “ y “aspectos emocionales y cognitivos”. De 
los 361 artículos encontrados en PubMed y 283 en 
Scopus, 17 cumplieron los criterios de inclusión. Estos 
comprendían 11 estudios en humanos y 6 en animales. 
La mayoría de los estudios informaron un alivio de 
los síntomas depresivos en relación con la ingesta 
de AGPI n-3. Si bien se han encontrado resultados 
controvertidos sobre la ansiedad y la cognición en 
humanos, los ácidos grasos poliinsaturados n-3 
redujeron consistentemente los síntomas de ansiedad 
y mejoraron la cognición en estudios con animales. 
En conjunto, la ingesta de AGPI n-3 muestra efectos 
beneficiosos sobre el comportamiento emocional y 
cognitivo durante la transición a la menopausia. Sin 
embargo, futuras investigaciones podrían ampliar el 
conocimiento sobre la eficacia de los AGPI n-3 en el 
bienestar psicológico durante este delicado período de 
la vida femenina.
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La revisión sistemática de Decandia y col. publicada 
en Nutrients reabre una discusión de creciente 
interés médico: el posible papel de los ácidos 
grasos omega-3 durante la transición menopáusica, 
particularmente sobre síntomas depresivos, ansiedad, 
sueño y función cognitiva¹. La menopausia constituye 
mucho más que un evento ginecológico. Representa 
una reorganización neuroendocrina, metabólica e 
inflamatoria compleja donde convergen alteraciones 
hormonales, disfunción serotoninérgica, aumento del 
estrés oxidativo, cambios vasculares y fenómenos de 
neuroinflamación de bajo grado2-5.

En ese contexto, los ácidos grasos omega-3 —
especialmente el ácido eicosapentaenoico (EPA) 
y el ácido docosahexaenoico (DHA)— emergen 
como herramientas biológicamente plausibles 
debido a sus efectos sobre membranas neuronales, 
neurotransmisión, plasticidad cerebral, inflamación 
y señalización intracelular1,6,7. EPA y DHA participan 
activamente en la composición de fosfolípidos 
neuronales y en la generación de mediadores 
antiinflamatorios como resolvinas y protectinas, 
modulando múltiples vías involucradas en 
envejecimiento cerebral y regulación emocional8.

La revisión de Decandia incluyó 17 estudios —11 
en seres humanos y 6 preclínicos— y encontró 
que la mayoría de los trabajos reportó mejoras en 
síntomas depresivos asociadas a suplementación o 
mayores niveles de omega-3¹. En modelos animales 
ooforectomizados, equivalentes experimentales de 
menopausia, la suplementación con ácidos EPA y 

DHA mostró efectos ansiolíticos y antidepresivos 
acompañados de modificaciones biológicas 
particularmente relevantes: incremento de factor 
neurotrófico derivado del cerebro (FNDC), activación 
de proteína de unión al elemento de respuesta 
a AMPc (CREB), reducción de interleucina-6 (IL-
6), disminución de factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-α) y menor activación microglial¹. En 
términos fisiopatológicos, estos hallazgos sugieren 
que los omega-3 podrían actuar como verdaderos 
“moduladores de resiliencia neuronal”, amortiguando 
parte del impacto inflamatorio y neuroendocrino 
característico de la transición menopáusica.

Diversos modelos preclínicos sugieren que los 
ácidos EPA y DHA podrían modular mecanismos 
relacionados con neuroinflamación, plasticidad 
neuronal y señalización cerebral durante la transición 
menopáusica1,6,8. Estos resultados son particularmente 
interesantes porque múltiples vías relacionadas 
con neuroplasticidad participan en mecanismos 
de memoria, adaptación neuronal y regulación 
emocional. En otras palabras, los omega-3 no sólo 
podrían influir sobre síntomas clínicos visibles sino 
también sobre circuitos moleculares relacionados con 
adaptación cerebral y neuroplasticidad.

Desde una perspectiva metafórica, podría decirse 
que durante la menopausia el cerebro funciona como 
una ciudad sometida a estrés energético, inflamatorio 
y hormonal sostenido. En ese escenario, los ácidos 
EPA y DHA actuarían no tanto como un “analgésico 
rápido” sino como “ingenieros biológicos” capaces 
de reparar parcialmente la infraestructura neuronal, 
estabilizar comunicación celular y reducir el ruido 
inflamatorio de fondo.

Sin embargo, trasladar plausibilidad biológica 
a eficacia clínica exige precisión conceptual. 
Cuando los médicos indican “omega-3”, ¿están 
recomendando una intervención específica o una 
categoría excesivamente heterogénea? La experiencia 
cardiovascular moderna ya demostró que no todos 
los preparados de omega-3 poseen el mismo 
comportamiento clínico.

En el estudio REDUCE-IT, Bhatt y col demostraron que 
el uso de icosapent etilo —una formulación altamente 
purificada de ácido EPA— redujo significativamente 
eventos cardiovasculares isquémicos en pacientes 
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de alto riesgo tratados con estatinas9. En contraste, 
el ensayo STRENGTH, liderado por Nicholls y col., 
no mostró reducción de eventos cardiovasculares 
mayores utilizando una formulación de omega-3 
carboxílicos que combinaba ácidos EPA y DHA10. En 
conjunto, estos hallazgos sugieren que los efectos 
clínicos de los omega-3 no pueden interpretarse 
como uniformes entre formulaciones.

La conclusión práctica es clara: hablar de omega-3 
sin diferenciar formulaciones es parecido a hablar 
de “antibióticos” sin distinguir entre penicilina y 
vancomicina. Bajo una misma etiqueta conviven 
compuestos con farmacocinética, biodisponibilidad y 
efectos biológicos diferentes9,10.

Esta distinción adquiere especial relevancia en 
menopausia. La revisión sistemática mostró resultados 
heterogéneos en humanos1. Lucas y col. observaron 
mejoría significativa de síntomas depresivos utilizando 
etil-EPA en mujeres menopáusicas11. Freeman y col. 
reportaron disminución significativa de puntuaciones 
en las escalas de depresión mediante suplementación 
con combinaciones de ácidos EPA y DHA12. En 
cambio, Cohen y col. no demostraron mejorías 
significativas frente a placebo13. Esta divergencia 
probablemente refleje diferencias metodológicas 
relevantes: duración de tratamiento, formulaciones 
utilizadas, dosis insuficientes, variabilidad en criterios 
diagnósticos o inclusión de mujeres sin síntomas 
depresivos significativos al inicio.

Desde una mirada fisiopatológica, esto tiene lógica. 
La menopausia se asocia con disminución estrogénica, 
alteraciones en serotonina, dopamina y noradrenalina, 
activación del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal, 
aumento de citoquinas inflamatorias y cambios en 
neuroplasticidad2-5. Pretender modular semejante 
complejidad biológica mediante formulaciones 
subdosificadas de omega-3 sería comparable a intentar 
apagar un incendio forestal con un vaso de agua: la 
intención puede ser correcta pero la magnitud de la 
intervención probablemente resulte insuficiente.

Los efectos cardiovasculares y metabólicos de los 
ácidos EPA y DHA también merecen consideración. 
Zhang y col. publicaron en Journal of the American 
Heart Association un metaanálisis de dosis-respuesta 
donde demostraron que la ingesta de ácidos 

EPA+DHA se asocia con reducción modesta pero 
consistente de la presión arterial, especialmente en 
sujetos hipertensos y de mayor riesgo cardiovascular14. 
El rango de mayor beneficio tensional se observó 
aproximadamente entre 2 y 3 gramos diarios de 
ácidos EPA+DHA14.

Esto no convierte al omega-3 en un 
antihipertensivo principal, pero sí lo posiciona como 
un coadyuvante potencial dentro de una estrategia 
integral de reducción de riesgo vascular. En mujeres 
menopáusicas, donde convergen hipertensión 
arterial, disfunción endotelial, inflamación y aumento 
progresivo del riesgo aterosclerótico esta interacción 
adquiere especial relevancia clínica15,16.

La evidencia es aún más robusta en pacientes 
que presentan hipertrigliceridemia. Tomando como 
referencia el estudio realizado por Skulas-Ray y col, 
la American Heart Association sostiene que dosis 
farmacológicas de omega-3 —particularmente 4 
g diarios— producen reducciones significativas de 
triglicéridos y destaca que las formulaciones con 
ácido EPA puro, así como también aquellas que 
combinan ácidos EPA+DHA no son indistintamente 
equivalentes, entre otras razones por sus efectos 
diferenciales sobre colesterol LDL17.

Desde la práctica clínica, nos obliga a abandonar 
recomendaciones genéricas y avanzar hacia 
estrategias terapéuticas de mayor precisión, por lo 
cual no debería utilizarse cualquier tipo de omega-3 
para cualquier objetivo metabólico. 

Desde la nefrología, el escenario también resulta 
particularmente interesante. Ong y col. publicaron 
en el British Medical Journal un análisis agrupado 
de 19 cohortes prospectivas donde encontraron 
que mayores niveles de omega-3 marinos se 
asociaron con menor riesgo de enfermedad renal 
crónica incidente18. Aunque estos hallazgos no 
prueban causalidad, refuerzan la plausibilidad de un 
papel cardiorrenal favorable de ácidos EPA y DHA 
en escenarios dominados por inflamación, daño 
endotelial y estrés oxidativo.

En términos simples, el omega-3 podría no ser “la 
estrella principal” del tratamiento cardiorrenal, pero 
sí una pieza importante dentro de una orquesta 
terapéutica compleja.



Rev Sociedad Argentina de Endocrinología Ginecológica y Reproductiva Vol. XXXIII Nº 2 - Julio - diciembre de 2026: 57-61

60

ANÁLISIS CRÍTICO 

Lapman G y col. n-3 PUFA Improve Emotion and Cognition during Menopause: A Systematic Review

Ahora bien, quizás uno de los aspectos más 
subestimados en la recomendación de omega-3 sea 
la calidad analítica del producto. Los aceites marinos 
ricos en ácidos EPA y DHA son químicamente muy 
susceptibles a oxidación debido a su elevado grado 
de insaturación19. Albert y col. advirtieron que los 
aceites oxidados pueden presentar actividad biológica 
alterada y potencial pérdida de eficacia clínica19. 
Mason y col. también sugirieron que la oxidación 
podría modificar propiedades antiinflamatorias y 
funcionales de estas moléculas20.

Un omega-3 oxidado se parece a una fruta brillante 
por fuera, pero deteriorada internamente: mantiene 
apariencia de calidad, aunque parte de su valor 
biológico ya se ha perdido. Por eso, la estabilidad 
oxidativa deja de ser un detalle técnico y pasa a 
transformarse en una variable clínicamente relevante.

En este escenario, certificaciones independientes 
como la International Fish Oil Standards (IFOS) 
adquieren importancia práctica porque evalúan 
contenido real de ácidos EPA y DHA, presencia 
de contaminantes y estabilidad oxidativa²¹. Esta 
verificación no garantiza automáticamente eficacia 
clínica, pero sí reduce una incertidumbre básica: saber 
si la formulación contiene realmente aquello que 
declara.

La concentración también importa. En la práctica 
cotidiana abundan formulaciones con baja densidad 
de ácidos EPA y DHA por cápsula, favoreciendo 
subdosaje, baja adherencia y exposición biológica 
insuficiente. Desde un criterio clínico, resulta más 
razonable priorizar formulaciones concentradas con 
contenido claramente expresado y dosis diarias 
efectivas. En este sentido, son particularmente 
atendibles preparaciones que superan 
aproximadamente los 1400 mg diarios de omega-3 
total y aquellas capaces de aportar alrededor de 
600 mg de ácido EPA y 600 mg de ácido DHA, o 
superiores, según el objetivo terapéutico y el perfil 
del paciente14,17.

Estos valores no constituyen dogmas, pero sí 
referencias pragmáticas para evitar indicaciones 
biológicamente débiles frente a procesos inflamatorios, 
metabólicos o vasculares complejos. Dentro de esta 
discusión merece una mención especial el aceite 
de krill. Su relevancia farmacobiológica radica en 

que una proporción importante del omega-3 se 
encuentra asociada a fosfolípidos²². Esta característica 
podría favorecer una biodisponibilidad y absorción 
más eficiente respecto de algunas formulaciones 
tradicionales de aceite de pescado.

Pham y col. publicaron un metaanálisis en red 
donde observaron que, en dosis menores a 2 g 
diarios, el aceite de krill mostró biodisponibilidad 
superior de omega-3 comparado con varias 
formulaciones convencionales²². Esto no autoriza 
a afirmar superioridad clínica universal ni implica 
desplazar indiscriminadamente otras formulaciones 
concentradas, pero sí permite considerarlo una 
alternativa razonable cuando se busca absorción 
eficiente, buena tolerancia digestiva y formulaciones 
de alta calidad. Esta cuestión adquiere especial 
interés en mujeres menopáusicas, donde convergen 
alteraciones del sueño, síntomas depresivos, 
inflamación de bajo grado, aumento del riesgo vascular 
y preocupación por su salud cognitiva. No significa 
que el krill sea superior para todas las pacientes, sino 
que representa una herramienta potencialmente 
útil dentro de una recomendación personalizada y 
basada en objetivos clínicos concretos.

La suplementación moderna probablemente 
evolucione hacia modelos de nutrición y terapéutica 
de precisión, donde composición molecular, 
biodisponibilidad, perfil inflamatorio y contexto 
metabólico del paciente adquieran un rol cada vez 
más relevante.

En nuestra experiencia clínica, tanto en pacientes 
con riesgo cardiometabólico como en mujeres con 
hipertensión arterial, inflamación de bajo grado, 
hipertrigliceridemia, transición menopáusica o 
contexto cardiorrenal, la suplementación con omega-3 
puede ocupar un lugar razonable cuando se apoya en 
evidencia y cuando la calidad del producto ha sido 
cuidadosamente evaluada.

El mensaje hacia la población debería ser claro: 
no se trata de consumir “cualquier omega-3”, sino 
de seleccionar formulaciones con concentración 
adecuada, estabilidad oxidativa, pureza analítica y 
validación independiente.

La recomendación médica moderna ya no puede 
limitarse a categorías generales. Debe orientarse hacia 
preparados reproducibles, coherentes con el objetivo 
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clínico y respaldados por criterios farmacobiológicos 
serios.

En síntesis, la revisión de Decandia y col. aporta 
una señal clínicamente interesante sobre el potencial 
papel de los ácidos EPA y DHA durante la menopausia, 
particularmente sobre síntomas emocionales y 
neuroinflamación¹. Pero además refuerza una idea 

más amplia: el futuro de la suplementación médica 
exige precisión.

En omega-3, la obligación ya no consiste 
simplemente en indicar o no indicar. La verdadera 
obligación es indicar bien: al paciente correcto, con 
la formulación correcta, en la dosis correcta y con la 
calidad correcta.
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