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Resumen

Antecedentes: El estilo de vida contemporaneo implica altas demandas cognitivas, laborales
y emocionales que favorecen la activacion sostenida del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal
(HPA), con incremento en la secrecion de cortisol. Esta activacion persistente se ha asociado
con alteraciones en la calidad del suefio y con desregulacion metabdlica. En este contexto,
Withania somnifera, reconocida como adaptéogeno en la medicina tradicional, ha generado
interés por su posible efecto modulador sobre la respuesta al estrés y su impacto en pardmetros

del suefio.

Objetivo: Analizar la evidencia cientifica disponible sobre el impacto de la suplementacion
con Withania somnifera en la calidad del suefo en adultos, mediante una revision sistematica

de ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) publicados entre 2012 y 2026.

Diseifio: Se realizd una revision sistematica con estrategia de busqueda estructurada basada en
los lineamientos PRISMA 2020, incluyendo evaluacion del riesgo de sesgo mediante la
herramienta RoB 2. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados en poblacion adulta que
evaluaron la suplementacion con Withania somnifera y su impacto en variables relacionadas

con calidad del suefio y estrés.

Resultados: Los Ensayos clinicos incluidos reportaron que la suplementacion con dosis entre
240 mg y 600 mg diarios, durante 6 a 12 semanas se asocid con mejoras significativas en |
calidad del suefo, reflejadas en reducciones en las puntuaciones del Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI) y en incremento de la eficiencia del suefio. Asimismo, varios estudios informaron
disminuciones en los niveles de cortisol. Los eventos adversos reportados fueron leves y poco

frecuentes.

Conclusiones: La evidencia analizada sugiere que la suplementacion con Withania somnifera

podria asociarse con mejoras en la calidad del suefio en adultos con estrés. No obstante, se



12

requieren estudios con mayor tamafio muestral y seguimiento prolongado para fortalecer la

solidez de estos hallazgos.

Palabras clave: Withania somnifera, Ashwagandha, estrés, cortisol, suefio.
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Abstract

Background: Contemporary lifestyle involve high cognitive, work-related, and emotional
demands that promote sustained activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis,
leading to increased cortisol secretion. Persistent activation has been associated with impaired
sleep quality and metabolic dysregulation, In this context, Withania somnifera, recognized as
an adaptogen in traditional medicine, has generated interest due to its potential modulatory

effect on the stress response and its impact on sleep parameters.

Objective: To analyze the available scientific evidence on the impact of Withania somnifera
supplementation on sleep quality in adults through a sysematic review of randomized clinical

trials published between 2012 and 2026

Design: A sistematic review was conducted using a structured search strategy based on
PRISMA 2020 guidelines, including an assessment of risk of bias using the RoB 2 tool.
Randomized clinical trials in adult populations that evaluated Withania somnifera

supplementation and its impact on variables related to sleep quality and stress were included.

Results: The included clinical trials reported that supplementation with doses ranging from
240 mg to 600 mg daily for 6 to 12 weeks was associated with significant improvements in
sleep quality, reflected in reductions in Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) scores and an

increase
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Capitulo I

1.1.Introduccion

Con el devenir del tiempo, el insomnio y la fragmentacion de las etapas del suefo se
han posicionado a nivel mundial como una “epidemia silenciosa”, sobre todo, afectando
principalmente a la poblacion adulta. En varios estudios se ha podido evidenciar que, el estrés
crénico es un factor clave que actiia como catalizador en el evidente desajuste del suefio, cabe
manifestar que las repercusiones son significativas sobre la salud metabdlica y las funciones

cognitivas (Lopresti et al., 2020).

La Ashwagandha, planta originaria de la India que remonta su aplicacion desde
aproximadamente 6000 a. C., durante este lapso de tiempo, se ha usado como Rasayana
(hierbas y practicas de bienestar ayurvédicas) (Chandrasekhar et al., 2012). También conocida
por su nombre cientifico: Withania somnifera, la misma que ha emergido como una alternativa
terapéutica de creciente interés, debido a sus propiedades que favorecen y ayudan en la calidad

del sueno (Salve et al., 2019).

Withania somnifera, ha sido ampliamente valorada como una sustancia natural con
propiedades adaptogenas, que tiene capacidad de aumentar la resistencia del organismo frente
a estresores biologicos (Salve et al., 2019). Por otra parte, tenemos los hipnoéticos sintéticos
(medicamentos creados basados en quimicos), buscan restablecer el equilibrio homeostatico
del sistema nervioso, minimizando el riesgo de dependencia y efectos adversos asociados al

uso prolongado (Kelgane et al., 2020).

A mas de la fragmentacion de las etapas del suefio, y el estrés, la obesidad cobra gran
relevancia, puesto que es un problema prioritario de salud publica en la poblacion adulta,
siendo reconocida como una enfermedad crénica de etiologia multifactorial. Segun datos

recientes, esta enfermedad presenta una prevalencia que ha incrementado de manera sostenida
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en los ultimos afios, incluso décadas, llegando a afectar a mas de mil millones de personas, por

lo cual se requiere un enfoque clinico integral (NCD Risk Factor Collaboration, 2024).

En tal sentido, el exceso de tejido adiposo visceral en adultos bajo condiciones de estrés
cronico, ha provocado un desequilibrio neuroendocrino donde al elevarse los niveles de cortisol
de manera directa, promueve acumulacion de grasa abdominal y altera la sensibilidad a la
insulina. Por tanto, resulta procedente analizar intervenciones basadas en compuestos
bioactivos como la Withania somnifera, donde su capacidad adaptogénica ha evidenciado una
reduccién de los niveles de cortisol y, mejora de la calidad del suefio, actuando especialmente

en marcadores metabolicos alterados por el estrés (Salve et al., 2019).

A pesar de que en los ultimos afios se han publicado diversos ensayos clinicos que
evaltian la suplementacion con Withania somnifera en adultos con estrés (Langade et al., 2019;
Lopresti et al., 2019), los hallazgos reportados presentan variabilidad en cuanto a dosis,
duracion de la intervencion y desenlaces evaluados. Asimismo, la evidencia disponible se
encuentra dispersa y no siempre centrada especificamente en la calidad del suefio como
resultado principal, lo que dificulta establecer conclusiones integradas sobre su alcance clinico.
En este contexto, resulta pertinente realizar una revision sistematica que permita organizar y

analizar de manera estructurada la evidencia cientifica existente.

Por tal motivo, el presente trabajo tiene por objetivo indagar informacion de varios
autores, que analizan cdmo este “cambio” ha afectado a la poblacion y lo continta haciendo.
De igual manera, se determina como ha actuado esta planta y si su potencial como alternativa
terapéutica para tratar este tipo de “epidemia”, priorizando en lo posible que se intervenga con

la menor cantidad de quimicos sintéticos.
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1.2.Justificacion

La presente investigacion, se sustenta por la oleada creciente de trastornos del suefio en
la poblacion adulta, la cual ha afectado a nivel global; este fenomeno afecta negativa y
sustancialmente a la salud metabdlica, de la mano de la calidad de vida a nivel general. Desde
una perspectiva clinica y nutricional, es relevante, ya que se pretende buscar opciones
terapéuticas naturales que permitan disminuir el uso de farmacos hipnoéticos y sedantes
tradicionales, los que frecuentemente tienen efectos secundarios no deseados y riesgo de

dependencia.

Para el actual contexto, la implementacion de la Withania somnifera (Ashwagandha),
se presenta como una alternativa gracias a sus propiedades adaptogenas, que, a diferencia de
los farmacos sintéticos, ayudan a recuperar el equilibrio del organismo sin la necesidad de
consumir quimicos (Salve et al., 2019). A mas de ello, se ha podido determinar que el consumo
del extracto de esta raiz es seguro, no tiene efectos graves ni consistentes en los pacientes que

se ha suministrado dicha planta.

Este andlisis, se basa en la identificacion y escrutinio de los Ensayos Clinicos
Aleatorizados (ECAs), los cuales pretenden brindar a los profesionales de la nutricion y la
salud, un respaldo cientifico para el uso de suplementos de origen vegetal y natural. Por tltimo,
desde el punto de vista académico y tedrico, este ayuda a entrelazar la medicina ayurvédica
tradicional y la nutricion clinica actual. De esta manera, se pretende evidenciar que, el uso de
la Ashwagandha deja de apoyarse Uinicamente en la experiencia empirica, y se integra a la

medicina basada en la evidencia.
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Capitulo II

Marco Teorico

El marco tedrico planteado es el fundamento cientifico y conceptual, el cual pretende
sustentar la relacion existente entre la suplementacion con Withania somnifera
(Ashwagandha), la optimizacion de la calidad del suefio en adultos y la obesidad. La misma
que tiene una estructura analizando la modulacién del eje Hipotdlamo-Pituitaria-Adrenal
(HPA) como el vinculo fisiopatologico principal entre el descanso y el desarrollo de la obesidad
(Lopresti et al., 2019; Tandon, 2020). Mediante la integracion de evidencia fitoquimica y
bioldgica, posteriormente se describen los temas esenciales para poder fundamentar este

fendmeno.

2.1. La Ashwagandha (Withania somnifera)

Esta planta, se clasifica botdnicamente como un arbusto lefioso de dimensiones
reducidas y, pertenece a la familia de las Solanaceae (Tandon, 2020). En relacion con la
caracterizacion técnica, esta especie ejerce como un agente terapéutico pleiotropico, lo que
significa que, sus componentes bioactivos tienen capacidad de interactuar con varios receptores
del sistema neuroendocrino humano simultineamente (Majeed et al., 2023). En tal sentido, esta
no solo interviene en un proceso aislado, mas bien, modula multiples vias biologicas,
resultando ser una alternativa eficaz ante al manejo del estrés cronico y las alteraciones del

suefio resultante de procesos inflamatorios (Lopresti et al., 2019).

2.1.1. Origen y evolucion del uso tradicional

Etimologicamente, el término "Ashwagandha" proviene del sanscrito e historicamente
se asocia con los constructos de resiliencia y vigor vital, aludiendo al aroma y a la fortaleza de
la raiz (Salve et al., 2019). Por tanto, tradicionalmente, se ha fundamentado su uso en casos de

fatiga cronica y debilidad se usa, y, actualmente, como una sustancia que ayuda a propiciar un
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estado de salud fisico y mental 6ptimo a través del equilibrio integral de los sistemas organicos
(Paul et al., 2021). Desde el punto de vista de la restauracion funcional, ha sido validado por
investigaciones contemporaneas, las mismas que hacen hincapié en su rol de la optimizacion

de las reservas energéticas ante factores de estrés ambiental (Langade et al., 2021).

Por otra parte, en relacion a su distribucion geografica, es nativa de zonas de Asia
Tropical, con mas presencia en: India, Pakistan y el norte de Africa (Gopukumar et al., 2021).
Su naturaleza xerofitica, resulta ventajosa para que se desarrolle en condiciones de aridez
extrema, ademas de suelos con baja densidad de nutrientes, caracteristica biologica que
estimula la sintesis de metabolitos secundarios protectores para la supervivencia del mismo.
(Liao et al., 2021). En cuanto a la perspectiva de investigacion cientifica, este reconocimiento
historico se traduce técnicamente como una influencia regulatoria de mecanismos fisiologicos
implicados en respuesta al estrés y estabilizacion de ejes neuroendocrinos, encargados de la

homeostasis (Majeed et al., 2023).

2.1.2. Composicion fitoquimica: los withandélidos

Desde el enfoque fitoquimico, la capacidad de adaptacion de la Ashwagandha a
entornos hostiles favorece la sintesis de lactonas esteroidales tnicas conocidas como
withanolidos. Con base a ello, se han logrado identificar aproximadamente 35 variantes
especificas primordialmente concentradas en las raices, destacandose la Withaferina A por su
alto potencial biologico y capacidad de atravesar la barrera hematoencefélica (Langade et al.,
2021). Estos compuestos actian como reguladores celulares, ya que, intervienen
principalmente en condiciones donde la demanda de glucocorticoides excede la capacidad de

recuperacion natural del organismo ante estrés sostenido (Paul et al., 2021).

Se podria decir que, la eficacia terapéutica de la planta depende esencialmente de la

integridad quimica de sus extractos, a su vez, de la concentracion de sus principios activos. En
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tal contexto, es fundamental emplear extractos de "espectro completo", debido a que la
interaccion sinérgica entre withandlidos y otros constituyentes menores, como alcaloides y
saponinas, potencian la total actividad bioldgica y asegura la reproducibilidad de los efectos
(Gopukumar et al., 2021). De otro modo, si hay una purificacién excesiva de un solo
componente, este podria disminuir el potencial adaptogénico integral, desencadenado en una
potencial limitacion de la capacidad de la planta para restaurar el equilibrio neuroquimico, sin

generar toxicidad celular (Lopresti et al., 2019; Langade et al., 2021).

2.1.3. Clasificacion farmacolégica como adaptogeno

La Withania somnifera se encuentra en el grupo de sustancias adaptogénicas de origen
natural y de alto espectro (Salve et al., 2019). El adaptdgeno se define como un agente
farmacologico, que tiene o puede aumentar la capacidad del organismo para adaptarse a
factores de estrés bioldgico, fisico o quimico; sin alterar de manera significativa las funciones
fisiologicas basales (Liao et al., 2021). En contraste de los agentes estimulantes o sedantes
directos, sustancias que ejercen un efecto normalizador y unicamente se manifiesta cuando el
sistema bioldgico esta expuesto a un desequilibrio homeostatico previo que requiere correccion

(Salve et al., 2019).

Esta capacidad adaptativa se diferencia por su accion directa sobre el eje HPA, donde
la Ashwagandha actiia como estabilizador central de la respuesta neuroendocrina (Majeed et
al., 2023). Al favorecer una "resistencia inespecifica", la planta ayuda al organismo a responder
mas favorable o eficiente ante estresores, restableciendo el equilibrio funcional en los sistemas
inmune y nervioso de manera simultdnea (Liao et al., 2021). Por lo cual, su naturaleza
adaptogénica permite el restablecimiento del ciclo bioldgico sin provocar efectos secundarios
de tolerancia o sedacion residual; asociados a farmacologia sintética convencional (Salve et al.,

2019; Lopresti et al., 2019).
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2.1.4. Withanolidos en el Sistema Nervioso Central

La Withania somnifera posee la capacidad para incidir en el comportamiento humano,
misma que se centra en la biodisponibilidad de sus lactonas esteroidales. En comparacién con
otros fitocomplejos, los withandlidos tienen una estructura lipofilica, lo cual insta a superar con
eficiencia la barrera hematoencefalica (Langade et al., 2021). Una vez en el parénquima
cerebral, estos compuestos operan sobre la plasticidad sindptica, originando la ramificacion de
las dendritas en 4reas criticas, tales como el hipocampo y la corteza prefrontal, las mismas que

frecuentemente se atrofian por la exposicion crénica a glucocorticoides (Paul et al., 2021).

Bajo esta premisa, se ha observado que en la regulacion de proteinas de choque térmico
(HSP70), interviene la Withaferina A, las que actiian como proteinas chaperonas que previenen
que las proteinas se plegen de manera inadecuada, inducido por el estrés oxidativo nocturno
(Gopukumar et al., 2021). Esta accion, a nivel protedmico diferencia a un adaptdégeno de un
sedante: mientras el sedante deprime la funcion neuronal, el adaptogeno optimiza su capacidad
de respuesta celular ante el dafio acumulado durante la mala noche, facilitando una

recuperacion estructural genuina durante las etapas de suefio profundo (Liao et al., 2021).

2.1.5. Fitoquimica comparativa y estandarizacion de extractos

Los diferentes resultados de las investigaciones clinicas suelen atribuirse a la
heterogeneidad de los extractos utilizados. Para considerar una intervencién con Ashwagandha
cientificamente valida, debe aplicar extractos estandarizados que aseguren un minimo de
withandlidos totales, generalmente entre el 1.5% y el 5% (Tandon, 2020). En la literatura
reciente se destaca que, el método de extraccion (base agua o en solventes hidroalcoholicos)
altera notablemente la proporcion de alcaloides y saponinas, lo que modifica la respuesta

glucémica y el perfil de seguridad del producto (Majeed et al., 2023).
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En este sentido, la presencia de componentes como el sitoinddsido VII y VIII potencia
la actividad antiestrés al actuar de forma sinérgica con los withanolidos principales. Esta
sinergia fitoquimica es la responsable de la ausencia de toxicidad hepatica en dosis
terapéuticas, diferenciando a la Withania somnifera de otras plantas con efectos ansioliticos
que pueden presentar efectos adversos sobre el metabolismo microsomal (Lopresti et al., 2019).
Por lo tanto, el andlisis del perfil fitoquimico es un requisito indispensable para comprender la
farmacocinética de la planta y su posterior impacto en la arquitectura del suefio en adultos

(Tandon, 2020).

2.1.6. Mecanismos antiinflamatorios y su relacion con el reposo

La inflamacion de bajo grado es uno de los disruptores mas fuertes en el ciclo suefio -
vigilia. Niveles elevados de citoquinas proinflamatorias, como la Interleucina-6 (IL-6) y el
Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a), alteran la senalizacion de los nucleos encargados
de la induccidn al suefio en el hipotalamo anterior (Hirotsu et al. 2015). La Ashwagandha ejerce
una potente accion antiinflamatoria al inhibir la via del NF-xB, un complejo proteico que
controla la transcripcion de genes vinculados a la respuesta inflamatoria sistémica (Liao et al.,

2021).

Al reducir la carga inflamatoria circulante, la planta disminuye la estimulacion
nociceptiva y el malestar sistémico que a menudo impiden el inicio del descanso. Esta
reduccion de la inflamacion no solo favorece la entrada en la etapa N2 del suefio, sino que
protege la integridad de los ritmos circadianos, evitando que las citoquinas interfieran con la
sincronizacion del nucleo supraquiasmatico (Patel et al., 2024). En consecuencia, el efecto
promotor del suefio de la Ashwagandha se fundamenta parcialmente en su capacidad para
"limpiar" el entorno bioquimico de sustancias proinflamatorias que mantienen al organismo en

un estado de alerta patologica (Liao et al., 2021; Hirotsu et al. 2015)
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2.2. Definicion clinica del suefio y trastornos del suefio

El suefio se define clinicamente como un proceso fisioldgico reversible, dinamico y
ciclico, en el cual el organismo reduce drasticamente su interaccidon con el entorno exterior,
acompafiado de una reorganizacion critica de la actividad cerebral (Panseits, 2022). Este estado
no debe interpretarse como una fase de inactividad bioldgica, sino como un periodo de alta
demanda metabolica destinado a la homeostasis termorreguladora, la modulacion
inmunolégica y la consolidacion de la plasticidad sindptica necesaria para las funciones
cognitivas superiores (Patel et al., 2024). En este contexto, la privacion de suefio desencadena
una degradacion progresiva de las funciones ejecutivas y una alteracion sistémica en la
regulacion de la glucosa, lo que subraya su rol vital en la supervivencia biologica (Deshpande

et al., 2020).

2.2.1. Fisiologia y arquitectura del suefio humano

La arquitectura del suefio presenta una organizacioén estructural compleja que se
distribuye en intervalos ciclicos de aproximadamente 90 a 120 minutos a lo largo de la noche
(Patel et al., 2024). Una noche de descanso saludable para un adulto promedio comprende entre
cuatro y seis de estos ciclos, los cuales se dividen en dos categorias fisioldgicas con funciones

diferenciadas:

e Fase NREM (No Rapid Eye Movement): Representa aproximadamente el
75% del tiempo total de suefio y se subdivide en tres etapas progresivas de
profundidad creciente (Panseits, 2022). La etapa N1 constituye el umbral de
transicion entre la vigilia y el suefio ligero; la N2 representa el inicio del suefo
estable con la aparicion de husos del suefio; finalmente, la etapa N3, o suefio de

ondas lentas, es identificada como la fase mas critica para la restauracion
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organica (Patel et al., 2024). Durante la N3, el sistema glinfatico incrementa su
actividad para la eliminacion de detritos metabdlicos cerebrales y se produce la
maxima secrecion de hormona del crecimiento para la reparacion tisular (Patel
et al., 2024; Panseits, 2022).

e Fase REM (Rapid Eye Movement): Se caracteriza por una actividad
electroencefalografica de baja amplitud y alta frecuencia, similar a la observada
durante la vigilia, pero acompafiada de una atonia muscular periférica casi total
(Majeed et al.,, 2023). Esta fase es fundamental para los procesos de
consolidacion de la memoria procedimental, el procesamiento emocional y el
mantenimiento de la salud mental (Panseits, 2022). La proporcién de suefio
REM tiende a incrementarse en los ciclos finales de la madrugada, lo que
explica por qué la fragmentacion del suefio tardio afecta severamente el

equilibrio afectivo (Patel et al., 2024).

La eficiencia de la arquitectura del suefio depende estrictamente de la progresion
ininterrumpida hacia las fases profundas. Cualquier irrupcion en esta secuencia cronologica
impide que el cerebro complete los procesos de limpieza neuroquimica, derivando en una
sensacion de suefio no reparador que compromete la salud sistémica del individuo (Deshpande

et al., 2020).

Epidemiologia de los trastornos del suefio en la poblacion adulta

De manera general, la epidemiologia de los trastornos del descanso ha revelado una
crisis de salud publica, estiméndose que, aproximadamente el 35% de los adultos padece algiin
tipo de disfuncion del suefio de forma crénica (Deshpande et al., 2020). En tal sentido, el
insomnio se posiciona como el diagndstico clinico mas comun, evidenciando una prevalencia
que ronda entre el 10% y el 15% en cuadros de gravedad clinica significativa (Panseits, 2022).

Las recientes investigaciones, han detallado una correlacion directa entre factores tales como:
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incremento del estrés laboral, el crecimiento urbano acelerado y la degradacion de la latencia

del suefio en adultos jovenes y millennials (Patel et al., 2024).

Referente a las repercusiones a largo plazo, los datos epidemiologicos sefialan que, los
individuos que reportan menos de seis horas de descanso nocturno demuestran un riesgo
relativo alto a desarrollar enfermedades no transmisibles, como hipertension arterial, diabetes
tipo 2 y obesidad moérbida (Deshpande et al., 2020). En consecuencia, el estudio de las
alteraciones del suefio ha dejado de ser una mera preocupacion neuroldgica a tornarse en un

pilar esencial de la medicina metabolica preventiva (Patel et al., 2024).

2.2.3. Factores neuroendocrinos y ambientales en la calidad del suefio

La calidad del descanso es un proceso multifactorial regido por la interaccion de dos
sistemas biologicos: el sistema circadiano (Proceso C) y el sistema homeostatico (Proceso S)
(Deshpande et al., 2020). El Proceso C es regulado por el nlcleo supraquiasmatico del
hipotdlamo y se sincroniza mediante la secrecion de melatonina en respuesta al ciclo luz-
oscuridad (Liao et al., 2021). Por otro lado, el Proceso S representa la presion acumulada por
la vigilia, la cual depende de la degradacion de adenosina en el espacio interneuronal (Panseits,

2022).

Entre los factores que irrumpen en esta armonia neuroquimica destaca la activacion
sostenida del sistema nervioso simpatico inducida por el estrés, la cual genera un estado de
hiperalerta que antagoniza la induccion natural al descanso (Langade et al., 2021). Asimismo,
factores ambientales contemporaneos como la exposicion a la luz azul de alta energia emitida
por dispositivos electronicos interfieren con la sintesis de melatonina pineal, retrasando el
inicio de la fase de suefio estable (Panseits, 2022). En ultima instancia, el desequilibrio en los

niveles nocturnos de cortisol actia como un disruptor central que fragmenta la continuidad de
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las etapas N3 y REM, limitando la capacidad de restauracion bioldgica del organismo (Lopresti

et al., 2019; Liao et al., 2021).

2.3. Mecanismos de accion con respaldo cientifico

La eficacia terapéutica de la Withania somnifera en la arquitectura del suefio se
fundamenta en una sofisticada modulacion neuroendocrina que opera en multiples niveles del
sistema nervioso central. A diferencia de los compuestos hipndticos sintéticos, su accion no es
impositiva, sino regulatoria, interviniendo directamente en la sefializacion quimica que precede

al estado de reposo (Liao et al., 2021).

2.3.1. Regulacion y estabilizacion del Eje HPA

El eje HPA representa el sistema de control central de la respuesta al estrés y es el
principal determinante del ritmo circadiano del cortisol. Bajo condiciones de estrés cronico,
este eje presenta una pérdida de la sensibilidad en sus mecanismos de retroalimentacion
negativa, lo que resulta en una secreciéon andémala de glucocorticoides durante las horas
nocturnas (Lopresti et al., 2019). Este fenomeno es critico, ya que niveles elevados de cortisol
al final del dia antagonizan directamente la liberacion de melatonina y mantienen al cerebro en

un estado de vigilia metabdlica.

Fisiologicamente, los extractos estandarizados de Ashwagandha actian como
moduladores en el hipotalamo, reduciendo de manera significativa la expresion y sefalizacion
de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) (Liao et al., 2021). Al mitigar la cascada de
sefales que activan la glandula pituitaria y, posteriormente, la corteza adrenal, la planta facilita
una reduccion sistémica del cortisol circulante. Esta estabilizacion permite que el organismo
transite de un estado de alerta simpatica a una dominancia parasimpatica, requisito
indispensable para el inicio de la latencia del suefio y la transicion hacia las fases profundas

(Liao et al., 2021).
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2.3.2. Neurotransmision GABAérgica y sinergia con receptores post-sinapticos

El 4cido gamma-aminobutirico (GABA) se define como el neurotransmisor inhibidor
por excelencia en el cerebro humano, cuya funcion primordial es la hiperpolarizacion de la
membrana neuronal para reducir la excitabilidad sindptica (Mikulska et al., 2023). La
capacidad de alcanzar y mantener la fase N3 (suefio de ondas lentas) depende directamente de
la eficiencia de la sefalizacion GABA¢érgica, la cual silencia el ruido neuronal para permitir la

restauracion metabolica.

Investigaciones contemporaneas han identificado que los componentes de la
Ashwagandha, particularmente los withanosidos, muestran una afinidad funcional hacia los
receptores GABA-A en el complejo del canal de cloro (Kelgane et al., 2020). Al actuar como
moduladores alostéricos positivos, estos compuestos potencian la respuesta natural del GABA,
facilitando una relajacion mental profunda y reduciendo el tiempo de transicion de la vigilia al
suefio estable. Es importante destacar que, a diferencia de las benzodiazepinas, la Withania
somnifera no satura los receptores, sino que optimiza su sensibilidad, favoreciendo una
estructura del suefio bioldogicamente natural sin inducir los riesgos de tolerancia o sedacion

cognitiva diurna (Mikulska et al., 2023).

2.3.3. Modulacion de la via del oxido nitrico y proteccion neuronal

Un mecanismo adicional, frecuentemente subestimado pero crucial para la profundidad
del descanso, es la influencia de la planta sobre la produccion de 6xido nitrico (NO) en el
cerebro. El NO actia como un neuromodulador que regula el flujo sanguineo cerebral y la
liberacion de neurotransmisores asociados al ciclo suefio-vigilia (Paul et al., 2021). Los
withanolidos favorecen un equilibrio en la sintesis de NO, lo que contribuye a la vasodilatacion

necesaria para el enfriamiento térmico cerebral que ocurre durante el inicio del suefo.
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Ademas, esta modulacioén ejerce una proteccion contra el estrés oxidativo neuronal
generado por la privacion prolongada de descanso. Al reducir la peroxidacion lipidica y
potenciar la actividad de enzimas antioxidantes como el superdxido dismutasa, la
Ashwagandha asegura que las neuronas mantengan su integridad estructural durante las fases
de alta actividad metabdlica del suefio REM (Langade et al., 2021; Paul et al., 2021). Esta
accion neuroprotectora es fundamental para prevenir la neuroinflamacién crénica, la cual se
considera hoy en dia uno de los principales factores que perpetuan los trastornos del suefio en

adultos con alta carga de estrés (Lopresti et al., 2019).

2.4. Ensayos clinicos previos sobre Ashwagandha y suefio

La validacion cientifica de la Withania somnifera ha trascendido el uso empirico
tradicional para consolidarse a través de protocolos de investigacion clinica de alto rigor. Los
ensayos clinicos controlados, aleatorizados y de doble ciego representan el estandar de oro que
ha permitido cuantificar la eficacia de esta planta sobre la arquitectura del suefio en poblaciones

adultas con diversas cargas de estrés (Langade et al., 2021).

2.4.1. Analisis de parametros objetivos mediante actigrafia y polisomnografia

Investigaciones recientes han utilizado la actigrafia para monitorear de forma objetiva
los patrones de movimiento y los periodos de inactividad durante la noche. Los resultados
demuestran de manera consistente que la suplementacion con extractos de raiz de
Ashwagandha reduce significativamente la Latencia de Inicio del Suefio (SOL), permitiendo
que el individuo transite de la vigilia al suefio estable en un tiempo significativamente menor

comparado con grupos placebo (Langade et al., 2019).

Asimismo, estudios que integran la polisomnografia han revelado un incremento en el
Tiempo Total de Suefio (TST) y una mejora en la Eficiencia del Sueiio (SE), definida como la

relacion porcentual entre el tiempo que el sujeto permanece dormido y el tiempo total
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transcurrido en cama (Gopukumar et al., 2021). Estos hallazgos son fundamentales, ya que
sugieren que la planta no solo facilita el inicio del descanso, sino que reduce la fragmentacion
nocturna y los despertares espontdneos, promoviendo una continuidad bioldgica necesaria para

alcanzar las etapas de restauracion profunda (Langade et al., 2021).

2.4.2. Tolerabilidad, seguridad y ausencia de efectos residuales

Uno de los pilares que justifica el uso de adaptogenos frente a farmacos sedantes es su
perfil de seguridad. En los ensayos clinicos de mayor escala, los sujetos tratados con dosis
estandarizadas (generalmente entre 300 mg y 600 mg diarios) no reportaron efectos
secundarios de gravedad ni somnolencia residual diurna (Salve et al., 2019). A diferencia de
las intervenciones farmacologicas sintéticas, la Withania somnifera no altera la cognicion
matutina ni genera dependencia quimica, manteniendo una alta adherencia terapéutica en
pacientes que buscan soluciones de largo plazo para el insomnio cronico (Gopukumar et al.,

2021).

2.5. Fisiopatologia de la Obesidad en Adultos

En el marco de esta investigacion, la obesidad no se conceptualiza simplemente como
un desequilibrio calérico, sino como una disfuncion metaboélica sistémica impulsada por la
desregulacion neuroendocrina (Hirotsu et al. 2015). El vinculo entre la privacion de suefio y el
aumento de la adiposidad es bidireccional y se fundamenta en la alteracion de los ritmos

circadianos hormonales.

2.5.1. Mecanismo del Cortisol y la Adipogénesis Visceral

El cortisol es una hormona glucocorticoide esencial para la supervivencia, pero su
elevacion cronica inducida por el estrés y la falta de suefio actiia como un potente agente pro-
adipogénico (Hirotsu et al. 2015). A nivel celular, el cortisol elevado estimula la actividad de

la enzima lipoproteina lipasa (LPL), la cual facilita la captacion de acidos grasos y su



29

almacenamiento en el tejido adiposo, con una afinidad particular por la region intra-abdominal

o visceral.

Este deposito de grasa visceral es metabdlicamente activo y secreta citoquinas
proinflamatorias que exacerban la resistencia a la insulina (Majeed et al., 2023). El resultado
es un circulo vicioso donde la elevacioén nocturna del cortisol impide el suefio profundo, y esta
falta de descanso, a su vez, genera picos matutinos de glucosa debido a la gluconeogénesis
hepatica estimulada por el mismo cortisol, dificultando la oxidacion de grasas y promoviendo

el almacenamiento lipidico persistente (Hirotsu et al. 2015).

2.5.2. Desequilibrio de las Hormonas Orexigénicas y Anorexigénicas: Leptina y
Grelina

La restriccion del suefo altera drasticamente el control hipotalamico del apetito. La
leptina, hormona secretada por los adipocitos para senalizar saciedad, disminuye sus niveles
circulantes ante la falta de descanso profundo, mientras que la grelina, responsable de estimular
la sensacion de hambre, incrementa su secrecion gastrica (Patel et al., 2024). Esta alteracion
hormonal induce lo que se conoce como "hambre hedonica", una busqueda compulsiva de
alimentos ricos en carbohidratos simples y grasas saturadas como mecanismo de compensacion

energética rapida ante la fatiga cerebral.

Esta distorsion endocrina se ve agravada por la reduccion de la sensibilidad de los
receptores de insulina, lo que predispone al organismo a un estado de hiperinsulinemia (Patel
et al., 2024). En consecuencia, el individuo con privaciéon de suefio no solo consume mas
calorias, sino que su entorno metabolico favorece la lipogénesis (creacion de grasa) sobre la
lipdlisis (quema de grasa), consolidando la obesidad como una consecuencia directa de la

arquitectura del suefio degradada (Hirotsu et al. 2015; Patel et al., 2024).
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2.5.3. El Eje Intestino-Cerebro y la Modulacion de 1a Microbiota

La relacion entre la calidad del suefio y el control del peso corporal se encuentra
mediada de forma significativa por el eje intestino-cerebro. Investigaciones recientes han
demostrado que la privacion de suefio induce un estado de disbiosis intestinal, caracterizado
por una alteracion en la proporcion de los filos Firmicutes y Bacteroidetes, lo cual incrementa
la capacidad de extraccion de energia de la dieta y promueve la inflamacion sistémica (Lopresti
et al., 2019). Este desequilibrio en la microbiota altera la producciéon de precursores de
serotonina y GABA en el lumen intestinal, afectando directamente la sefializacion vaga hacia

los centros del suefio en el tronco encefalico.

Bajo esta premisa, la suplementacion con Withania somnifera ha mostrado efectos
prebidticos que favorecen la diversidad microbiana, reduciendo la translocacion de
lipopolisacaridos (LPS) a la circulacion sistémica (Tandon, 2020). Al mitigar la endotoxemia
metabdlica, la planta reduce la neuroinflamacion hipotaldmica, lo que permite una mejor
regulacién de los nucleos encargados del ciclo circadiano y, simultineamente, previene la
ganancia de peso asociada a la inflamacion de bajo grado inducida por una microbiota alterada

(Majeed et al., 2023).

2.5.4. Resistencia a la Insulina y Fragmentacion de las Etapas NREM

La fragmentacion de las etapas de suefio profundo (N3) tiene un impacto directo sobre
la sensibilidad periférica a la insulina. Durante un descanso saludable, se produce una
disminuciéon de la utilizacion de glucosa cerebral y una reduccion del tono simpatico,
permitiendo que las células beta del pancreas regulen la glucemia de manera eficiente (Patel et
al., 2024). No obstante, cuando el suefio es superficial o interrumpido, el organismo mantiene
niveles elevados de catecolaminas nocturnas que inhiben la sefializacion de los receptores

GLUT-4 en el tejido muscular y adiposo.
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La Ashwagandha, al favorecer la consolidacion de las etapas N3 mediante su actividad
GABA¢rgica, facilita la restauracion de la sensibilidad insulinica. Al reducir la carga glucémica
postprandial y los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c), la planta actia como un agente
sensibilizador que previene el hiperinsulinismo compensatorio, el cual es uno de los principales
motores de la lipogénesis y el almacenamiento de triglicéridos en los adipocitos del adulto

(Majeed et al., 2023).

2.5.5. Estrés Oxidativo Celular y Mitofagia

El insomnio cronico se asocia con un incremento en la produccion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) a nivel mitocondrial, lo que deriva en un estado de estrés oxidativo que dafia
las membranas celulares y acelera el envejecimiento tisular (Paul et al., 2021). El suefio
profundo actia como un periodo de "limpieza molecular" donde se activan procesos de
mitofagia para eliminar orgdnulos disfuncionales. La falta de este proceso contribuye a la
disfuncion metabdlica, ya que mitocondrias ineficientes producen menos energia y mas

radicales libres, favoreciendo el agotamiento celular.

La actividad antioxidante intrinseca de los withandlidos potencia la expresion del
superdxido dismutasa (SOD) y la glutation peroxidasa, enzimas criticas para la neutralizacion
de los ROS durante el reposo (Langade et al., 2021). Esta neuroprotecciéon y proteccion
sistémica no solo mejora la calidad del descanso al reducir el dafio oxidativo en el hipotalamo,
sino que asegura que los procesos metabdlicos de oxidacion de 4cidos grasos se realicen de
manera eficiente, evitando la acumulacion de metabolitos toxicos que perpetian la obesidad y

los trastornos del suefio (Paul et al., 2021).
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2.6. El Indice de Pittsburgh (PSQI)

La medicion de la calidad del suefio requiere de instrumentos validados que permitan
transformar la percepcidn subjetiva del paciente en datos cuantitativos analizables. El indice
de Calidad de Suefio de Pittsburgh (PSQI) es reconocido mundialmente como la herramienta
psicométrica mas robusta para evaluar la calidad del descanso en contextos clinicos y de
investigacion (Deshpande et al., 2020). Aunque su version original fue desarrollada por Buysse
en 1989, las validaciones contemporaneas han confirmado su vigencia y sensibilidad para
detectar variaciones sutiles en la arquitectura del suefio tras intervenciones fitoterapéuticas

(Panseits, 2022).

2.6.1. Componentes del PSQI

El instrumento se compone de 19 items que se agrupan en siete componentes
principales, cada uno evaluado en una escala de 0 a 3 puntos para generar un perfil detallado
del durmiente (Deshpande et al., 2020). A continuacion, se describen estos componentes bajo

una perspectiva fisiologica:

e (Calidad subjetiva del sueiio: Este componente evalta la integracion de
factores psicologicos y fisicos que definen la satisfaccion del individuo con su
descanso. La intervencion con adaptogenos suele mejorar este marcador al
reducir la ansiedad anticipatoria al suefio, permitiendo que el sujeto perciba el
descanso como reparador y no simplemente como un periodo de inconsciencia
(Salve et al., 2019).

e Latencia del suefio: Mide el periodo comprendido entre el apagado de luces y
el inicio del suefio (etapa N1). Valores superiores a los 30 minutos se consideran

patolégicos y suelen estar vinculados a una hiperactividad del eje HPA que la
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Ashwagandha regula eficazmente al estabilizar los niveles de cortisol nocturno
(Langade et al., 2019).

Duracion del suefio: Evalua las horas efectivas de descanso nocturno. Desde
una perspectiva metabdlica, un tiempo inferior a las siete horas en adultos se
establece como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de sindrome
metabdlico y resistencia a la insulina (Patel et al., 2024).

Eficiencia del sueiio habitual: Se define como la relacion porcentual entre el
tiempo total dormido y el tiempo total transcurrido en cama. Un porcentaje
inferior al 85% indica una fragmentacion del descanso que interrumpe los ciclos
de reparacion celular y la limpieza de desechos metabolicos cerebrales
(Deshpande et al., 2020).

Perturbaciones del suefio: Analiza factores internos y externos, tales como
apneas, despertares por dolor o cambios térmicos. La modulacion de los
receptores GABA-A por parte de la planta ayuda a elevar el umbral de despertar
ante estimulos menores, favoreciendo la continuidad de los ciclos (Kelgane et
al., 2020).

Uso de medicacion hipnética: Evalua la frecuencia de consumo de fArmacos
para dormir. Uno de los objetivos primordiales de la suplementacion con
Withania somnifera es reducir este puntaje al ofrecer una alternativa fisiologica
no adictiva que restablezca el ritmo circadiano natural (Salve et al., 2019).
Disfuncion diurna: Mide el impacto del mal descanso en la vigilancia, la
somnolencia y el entusiasmo durante las actividades cotidianas. La ausencia de
efectos residuales de la Ashwagandha permite una mejora en este componente

sin inducir la fatiga matutina tipica de los hipndticos convencionales

(Gopukumar et al., 2021).
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La suma de estos componentes arroja una puntuacion global donde un resultado
superior a los 5 puntos indica la presencia de "malos durmientes", con una sensibilidad clinica

que permite diferenciar entre trastornos leves y patologias severas del suefio (Panseits, 2022).

2.6.2. Relevancia del PSQI en el monitoreo de intervenciones adaptogénicas

En el contexto de la suplementacion con Ashwagandha, el PSQI ha demostrado ser un
marcador sensible para documentar la reduccion de la latencia y la mejora de la eficiencia del
descanso. Investigaciones recientes subrayan que este instrumento no solo mide la duracion del
suefio, sino la capacidad de restauracion que el sujeto experimenta, lo cual es fundamental
cuando se evalua una sustancia adaptogénica que acta sobre la relajacion mental y no solo

sobre la sedacion fisica (Salve et al., 2019; Deshpande et al., 2020)

2.7. Eeje Sueiio — Ashwagandha - Obesidad

A partir de la revision exhaustiva de la literatura, se establece una conexion
fisiopatologica indisoluble entre la calidad del descanso y la regulacion metabdlica en el adulto.
Bajo una perspectiva integradora, la desregulacion del eje HPA actua como el nucleo del
problema, donde el estrés cronico y el insomnio se retroalimentan para generar un entorno pro

-inflamatorio y pro - adipogénico (Lopresti et al., 2019).

La evidencia cientifica recopilada permite fundamentar que la Withania somnifera
interviene de manera estratégica en este ciclo. Al actuar como un modulador alostérico del
sistema GABAZérgico, la planta facilita la entrada en las fases profundas del suefio (N3), donde
ocurren los procesos de reparacion metabolica y limpieza glinfatica esenciales para la salud
cerebral (Kelgane et al., 2020; Patel et al., 2024). Simultaneamente, su capacidad para reducir
los niveles circulantes de cortisol nocturno mitiga la activacién de la lipoproteina lipasa

visceral, frenando el depdsito de grasa inducido por el estrés (Majeed et al., 2023).
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Finalmente, la mejora en la arquitectura del suefio, validada mediante el PSQI,
restablece el equilibrio entre la leptina y la grelina, suprimiendo el hambre hedonica y
favoreciendo un estado metabolico donde la oxidacion de grasas es fisioldgicamente posible
(Hirotsu et al. 2015). En conclusion, la Ashwagandha no debe considerarse un simple sedante,
sino un regulador homeostatico de alto espectro que, al optimizar el descanso, desarticula la

base endocrina de la obesidad en la poblacion adulta contemporanea (Tandon, 2020).

2.8. Integracion del Modelo Adaptogénico

Tras el analisis de las bases bioldgicas, fitoquimicas y clinicas presentadas, se concluye
que la calidad del suefio en el adulto no es unicamente un indicador de bienestar, sino un
regulador maestro del metabolismo energético. La revision literaria permite establecer que el
trastorno del suefio actia como un estresor sistémico que desequilibra el eje HPA, derivando
en una cascada neuroendocrina donde el cortisol elevado promueve activamente la

adipogénesis visceral y la resistencia a la insulina (Lopresti et al., 2019; Hirotsu et al. 2015).

Bajo esta perspectiva, la Withania somnifera emerge como una intervencion
farmacoldgica natural de precision. Su capacidad para modular los receptores GABA-A y
reducir la sefializacion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) proporciona un
mecanismo Unico para restaurar la arquitectura del suefio, especificamente potenciando la etapa
N3 o suefio de ondas lentas (Liao et al., 2021; Patel et al., 2024). Esta restauracién no solo
mejora la percepcion subjetiva del descanso (evaluada mediante el PSQI), sino que facilita un
entorno metabolico donde la regulacion de la leptina y la grelina permite el control ponderal

efectivo (Majeed et al., 2023).

En definitiva, la presente fundamentacion tedrica sostiene que la suplementacion con
Ashwagandha representa un nexo terapéutico capaz de interrumpir el circulo vicioso entre el

estrés, el insomnio y la obesidad. La solidez de los ensayos clinicos y el conocimiento de la
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dindmica de los withanélidos proporcionan el respaldo necesario para proceder con la fase
experimental, bajo la premisa de que optimizar el descanso es la via mas eficiente para la
recuperacion de la homeostasis metabdlica en el adulto contempordneo (Tandon, 2020;

Mikulska et al., 2023).



37

Capitulo III:

Problematica y Metodologia

3.1. Problematica

Como ya se menciond, en la actualidad, el estilo de vida se ve caracterizado por las
demandas laborales y cognitivas, las que son elevadas pueden desencadenar en estrés cronico.
Esta condicidn se asocia con una activacion sostenida del eje HPA, de esta forma elevando los
niveles de cortisol y produciendo alteraciones en la conducta alimenticia, enfocado hacia un

consumo impulsivo de alimentos o foods cravings.

Si bien es cierto, la evidencia ha logrado establecer la relacion existente entre el estrés
y la obesidad, los enfoques convencionales de tratamiento suelen centrarse principalmente en
la restriccion caldérica y la actividad fisica, restando importancia a los componentes
neuroendocrinos y también a la calidad del suefio. En este contexto, resulta procedente
investigar intervenciones coadyuvantes, tal como la Withania somnifera, enfocadas a

determinar los factores fisiologicos asociados con el estrés.

3.2. Pregunta de Investigacion (Estructura PICO)

e P (Poblacion):
Adultos (hombres y mujeres) con reportes de baja calidad o alteraciones de suefio.
e I (Intervencion):
Suplementacion con extracto de la raiz Ashwagandha o también conocida como
Withania somnifera.
e C (Comparacion):
Grupos control o en los que se aplicaron dosis de Ashwagandha.
e O (Resultado):

Variaciones cualitativas en los indicadores del suefio (latencia, eficiencia, duracion).
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Pregunta:

(Cudl es la evidencia cientifica actual, con base a los ECAs, referente al impacto de la

administracion de la Ashwagandha en los indicadores del suefio de la poblacion adulta?

3.3. Objetivos

3.3.1 Objetivo General
Analizar la evidencia cientifica disponible sobre el impacto de la suplementacion con
Withania somnifera en la calidad del suefio en adultos, a través de una revision sistematica de

ECAs.

3.3.2 Objetivos Especificos

e Categorizar los ECAs seleccionados segun criterios de dosificacion, estandarizacion
del extracto y perfil demografico de los participantes.

e Sintetizar cualitativamente los efectos reportados en la latencia, eficiencia y tiempo
total de suefio.

e FElaborar recomendaciones técnicas para el uso clinico de la Ashwagandha basadas en

el analisis de seguridad y eficacia encontrado.

3.4. Disefio y tipo de investigacion.

El presente estudio corresponde a una revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs), con enfoque cualitativo y alcance descriptivo—analitico. Esto, con el fin
de comprender los diferentes mecanismos fisiologicos y los cambios encontrados en las

investigaciones.

Se trata de una investigacion secundaria, orientada a recopilar, evaluar y sintetizar de
manera estructurada la evidencia cientifica disponible sobre el efecto de la suplementacion con
Withania somnifera (Ashwagandha) en la calidad del suefio en poblacién adulta y su posible

relacion con la obesidad, mediante una serie de eventos fisioldgicos conectados entre si. En tal
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sentido, se analiza como la suplementacion podria mejorar la respuesta al estrés, al momento
de equilibrar en el eje HPA; lo cual facilita a tener un suefo reparador, consecuente, el control

del peso corporal.

La revision fue conducida y reportada conforme a las directrices establecidas por la
declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), con el objetivo de garantizar transparencia, reproducibilidad y rigor metodoldgico

en el proceso de seleccion y andlisis de los estudios.

Los hallazgos se procederan a clasificar e integrarlos a través de una sintesis cualitativa
comparativa, con el objetivo de identificar posibles similitudes o diferencias. Con este proceso,
se analizara la suplementacion con Ashwagandha y si esta favorece a equilibrar el eje HPA,

por consiguiente, un equilibrio metabolico.

Desde el punto de vista epistemologico, la investigacion se enmarca en el paradigma
post positivista, al analizar evidencia empirica proveniente de estudios experimentales
controlados, bajo criterios de objetividad cientifica. La finalidad fue identificar, comparar y
sintetizar los efectos reportados de la suplementacion con Withania somnifera sobre la calidad
del suefio y los niveles de cortisol en poblacion adulta y su relacion con la modulacion del eje

HPA, estableciendo un vinculo entre la higiene del suefio y la salud metabolica.

3.5. Estrategia de Blisqueda y Seleccion:
La busqueda bibliografica se realiz6 en las bases de datos PubMed, Scopus y SciELO,

empleando combinaciones de términos libres y operadores booleanos.

La estrategia general utilizada fue la siguiente:

e ("Withania somnifera" OR Ashwagandha)
AND
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e ("sleep quality" OR insomnia OR sleep)
AND

e ("stress" OR cortisol)

AND

¢ ("randomized controlled trial")

Se aplicaron los siguientes filtros:

¢ Tipo de estudio: Ensayos clinicos aleatorizados.
e Poblaciéon: Adultos.
e Idioma: Inglés y espanol.

e Periodo de publicacion: 2012-2026.

3.6. Criterios de: elegibilidad, de inclusion, de exclusion.

3.6.1. Criterios de elegibilidad

Los criterios de elegibilidad, permiten definir las diferentes caracteristicas que se deben
cumplir en el estudio, de hecho, son la finalidad de la parte de la revisién de investigaciones,
aparte que asegura que la evidencia encontrada y analizada sea primero, homogénea y segundo,

de alta calidad.

3.6.2. Criterios de inclusion
Para la seleccion de articulos se tomaron en cuenta que cumplan con los siguientes

requisitos:

e Ensayos clinicos aleatorizados (ECAs).

e Estudios en poblacion adulta (>18 afios).

¢ Intervenciones que incluyan suplementacion con Withania somnifera como

tratamiento principal.
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e Estudios que evaltien al menos uno de los siguientes desenlaces:

o Calidad del suefio (PSQI u otros instrumentos validados).

o Niveles de cortisol sérico o salival.

e Estudios publicados en revistas indexadas y revisadas por pares.

e Publicados en inglés o espafiol.

e Disponibilidad de texto completo.

3.6.3. Criterios de exclusion

De otra forma, se descartaron investigaciones que tenian las siguientes caracteristicas:

e Revisiones sistematicas, meta-analisis y revisiones narrativas.

e Estudios observacionales (cohortes, transversales, casos y controles).

e Estudios en animales o modelos in vitro.

e Estudios que combinen Ashwagandha con otros suplementos sin poder aislar su

efecto.

e Publicaciones sin datos cuantificables sobre suefio o cortisol.

e Resumenes de congresos sin texto completo.
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3.7. Procedimiento de Seleccion (PRISMA).

lustracion 1.

Diagrama PRISMA aplicado para seleccion de articulos.

[ Revision e identificacion de estudios a través de bases de datos. ]

Registros identificados
desde 2012:

PubMed (n = 28)
ScienceDirect (n = 20)

Scopus (n = 18)

!

Registros revisados

(n=156)

Registros eliminados antes del analisis:

Duplicados (n = 10)

!

Revisados por texto
completo:

(n=26)

v

Registros excluidos porque no
cumplieron los criterios de inclusion

\4

!

Estudios incluidos en la
revision

(n=11)

Anexo 1. Matriz de seleccion de estudios.

Informes excluidos:

No son ECAS (n=15)
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3.8. Evaluacion del Riesgo de Sesgo

Tabla 1.

Evaluacion de Riesgo de Sesgo (Rob 2.0)

Autor / Ao D1 D2 D3 D4 D5 Riesgo

Choudhary (2017)

Deshpande (2020)

Lopresti (2019)

Langade (2019)

Langade (2021)

O'Connor (2022)

Kelgane (2020)

Salve (2019) Prec.  Algunas Preocupaciones

Gopukumar (2021)

Wankhede (2015)

Elaborado por: Marcela Robles.
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e Objetivo especifico 1: Categorizar los ECAs seleccionados segun criterios de

dosificacion, estandarizacion del extracto y perfil demografico de los participantes.

Tabla 2.

ECAs segun criterios: dosificacion, estandarizacion y perfil demografico

Autor/esy  Tamafio Perfil de Dosis Duracion de Tipo de extracto /
afo muestral participantes  diaria intervencion estandarizacion
reportada

Langade et 60 Adultos con 600 mg 10 semanas Extracto de raiz
al., 2019 participantes ~ insomnio y estandarizado

ansiedad
Langade et 80 Adultos sanos 600 mg 8 semanas Extracto estandarizado
al., 2021 participantes  y pacientes con de raiz

insomnio leve
Deshpande 150 Adultos sanos 120 mg 6 semanas Extracto concentrado
et al., 2020 participantes  con estrés leve de raiz (Shoden)
Loprestiet 60 Hombres 240 mg 8 semanas Extracto estandarizado
al., 2019 participantes  adultos con (Shoden)

sobrepeso y

estrés cronico
Kelgane et 50 Adultos 600 mg 12 semanas Extracto estandarizado
al., 2020 participantes  mayores con de raiz

alteraciones

del suefio
Chandrase 64 Adultos con 600 mg 8 semanas Extracto de raiz de
khar et al.,, participantes  historial de alta concentracion
2012 estrés cronico (KSM-66)
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Autor/esy  Tamaifio Perfil de Duracion de Tipo de extracto /
afio muestral participantes intervencion estandarizacion
reportada
Choudhary 52 Adultos con 8 semanas Extracto de raiz
et al., 2017 participantes  estrés cronico estandarizado (KSM-
y sobrepeso 60)
Salve et al.,, 60 Adultos sanos 8 semanas Extracto estandarizado
2019 participantes  con niveles (Shoden)
elevados de
estrés
Wankhede 57 Hombres 8 semanas Extracto de raiz
et al., 2015  participantes  jovenes con estandarizado (KSM-
entrenamiento 66)
de resistencia
O'Connor 40 Adultos con 8 semanas Extracto de raiz rico
et al,, 2022  participantes  fatiga mental y en withandlidos

estrés laboral

Elaborado por: Marcela Robles.

La caracterizacion de los ensayos clinicos aleatorizados mostrd que la mayoria de los

estudios emplearon dosis entre 240 mg y 600 mg diarios, siendo 600 mg la dosis mas

frecuente. La duracion de las intervenciones oscil6 entre 6 y 12 semanas, con predominio de

protocolos de ocho semanas

En relacion con la poblacion estudiada, los ensayos incluyeron principalmente adultos

con estrés cronico, insomnio leve o alteraciones del suefio asociadas a ansiedad; uno de los

estudios se realizd en hombres con sobrepeso. La mayoria utilizo extractos estandarizados de

raiz, aunque no todos especificaron el porcentaje exacto de withandlidos.

e Objetivo especifico 2: Sintetizar cualitativamente los efectos reportados en la latencia,

eficiencia y tiempo total de suefio.
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Efectos en la latencia, eficiencia y tiempo total del suerio.
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Autor/es 'y Dosis / Efecto sobre Efecto sobre  Efecto sobre Efecto sobre  Tendencia
afo Duracion latencia del eficiencia del duracion PSQI global
sueio suefio total observada
Langade et 600 mg Reduccion Mejora en la Incremento Disminucion ~ Mejora
al., 2019 /10 significativa del continuidad moderado del significativa  consistente
semanas tiempo para del descanso tiempo total  enla en multiples
conciliar el suefio. de sueno puntuacion dimensiones
global
Langade et 600 mg Disminucion del ~ Mejora Incremento Mejora Mejora tanto
al., 2021 /8 tiempo de inicio  objetiva en tiempo significativa  objetiva
semanas del suefo. medida por efectivo de en calidad como
actigrafia descanso percibida subjetiva
Deshpande 120 mg Reduccion levea  Mejora en Incremento Reduccion Mejora
etal.,, 2020 /6 moderada de la eficiencia del tiempo del 72% en marcada en
semanas latencia. reportada por  total de suefio puntuacion calidad
participantes del indice global
Lopresti et 240 mg Reduccion Mejora en Cambios Mejora Mejora
al., 2019 /8 moderada del percepcion de  discretos en  subjetiva asociada a
semanas tiempo para descanso duracion total significativa  reduccion de
conciliar el suefio. nocturno cortisol
Kelgane et 600 mg Disminucion Mejora Incremento Mejora Efecto
al., 2020 /12 significativa de la  sostenida en sostenido del  significativa  sostenido en
semanas latencia. eficiencia del  tiempo total  en indice poblacion
suefio global adulta mayor
Chandrase- 600 mg Reduccion Mejora en la Incremento Reduccion Mejora
khar etal., /8 indirecta por percepcion de  en la significativa  vinculada a la
2012 semanas descenso de descanso sensacion de  en subescalas estabilidad
ansiedad. profundo suefio de sueno del cortisol

reparador
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Autor/esy  Dosis / Efecto sobre Efecto sobre  Efecto sobre Efecto sobre Tendencia
aio Duracion latencia del eficiencia del  duracion PSQI global
suefo suefo total observada
Choudhary 600 mg Reduccion de Mejora en la Optimizacion Disminucion  Mejora en
etal, 2017 /8 despertares eficiencia del ~ del tiempo de de puntaje calidad de
semanas nocturnos ciclo suefio- descanso (mejor vida y control
vigilia efectivo calidad) de peso
Salve etal., 250 mg-  Disminucion Incremento Mejoraenla  Descenso Respuesta
2019 600 mg progresiva de la medible enla  estabilidad marcado en dosis-
/8 latencia. eficiencia del  del suefio niveles de dependiente
semanas suefio profundo estrés y PSQI  en calidad
O'Connor 600 mg Reduccion del Mejora en la Incremento Mejora Mitigacion
etal, 2022 /8 tiempo de restauracion del tiempo significativa  del insomnio
semanas conciliacion bajo  cognitiva total de suefio en el por demanda
estrés laboral. nocturna reparador bienestar cognitiva
percibido

Elaborado por: Marcela Robles.

La sintesis cualitativa de los ensayos clinicos incluidos mostro que varios estudios
reportaron mejoras en la latencia y en la eficacia del suefio tras la suplementacion con Withania
somnifera, En diferentes ensayos se observaron reducciones en la puntuacién global del
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). En relacion con la duracion total del suefio, algunos
estudios informaron mientras no encontraron diferencias

incrementos, que otros

estadisticamente significativas.

e Objetivo especifico 3: Elaborar recomendaciones técnicas para el uso clinico de la

Ashwagandha basadas en el analisis de seguridad y eficacia encontrado.
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Seguridad y eficacia para el tratamiento de la obesidad.
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Autor/es y afio Dosis / Resultado clinico del estudio Relacion con la obesidad
Duracion
Choudhary et 600 mg/dia | significativa en Peso corporal Reducciéon de pardmetros
al. (2017) (8 semanas) e IMC; antropomeétricos y control de
| en puntuacion de Food laingesta impulsiva.
Cravings (antojos).
Chandrasekhar 600 mg/dia | del 27.9% en Cortisol sérico;  Reduccién de pardmetros
et al. (2012) (60 dias) | en escala de estrés PSS antropomeétricos y control de
la ingesta impulsiva.
O’Connor et al. 600 mg/dia 1 en la recuperacion percibiday Menor consumo de alimentos
(2022) (8 semanas) | en la fatiga multidimensional densos en energia asociados
al cansancio.
Lopresti et al. 480 mg/dia (8 | del 23% en Cortisol matutino Mejora del balance
(2019) semanas) y 1 en niveles de DHEA-S metabdlico y hormonal frente
al estrés cronico.
Salve et al. 500 mg/dia (8 | enescala HAM-A (ansiedad)y Mitigacion del = hambre
(2019) semanas) | en Cortisol sérico emocional y atracones por
ansiedad.
Langade et al. 600 mg/dia 1 en eficiencia del suefo y Regulacion de la arquitectura

(2019)

(10 semanas)

| en latencia (tiempo en dormir)

del suefio para equilibrio de

leptina/ghrelina.

Langade et al.

600 mg/dia

A nivel de seguridad: No hubo

Soporte técnico que garantiza

(2021) (8 semanas) cambios adversos en pruebas la adherencia segura a largo
hepaticas o renales plazo.

Deshpande et 240 mg/dia | en escala de somnolencia de Incremento potencial del

al. (2020) (8 semanas) Epworth; gasto energético por mayor

1 calidad de vida

actividad diaria
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Autor/es y afio  Dosis /" Resultado clinico del estudio  Relacion con la obesidad
Duracion
Kelgane et al. 600 mg/dia | significativa de despertares Proteccion de la sensibilidad
(2020) (8 semanas)  nocturnos y a la insulina mediante la
1 en tiempo total de suefio continuidad del descanso.
Gopukumar et 600 mg/dia 1 en atencion sostenida, Mejora del  autocontrol
al. (2021) (8 semanas)  memoria de trabajo y velocidad cognitivo en la seleccion de
de procesamiento. alimentos y porciones.
Elaborado por: Marcela Robles. Nota: Las fechas en este sentido | indican disminucion,

y en este sentido 1T aumento.

En los ensayos clinicos que evaluaron variables relacionadas con estrés y parametros
metabolicos, se reportaron reducciones en los niveles de cortisol tras la suplementacion con
Withania somnifera en comparacion con placebo. Asimismo, algunos estudios observaron
cambios en variables relacionadas con peso corporal y composicion corporal en poblaciones
especificas, como adultos con sobrepeso. No obstante, estos desenlaces no constituyeron el

resultado primario en la mayoria de los ensayos incluidos

4.2. Analisis de los efectos en la calidad del suefio:

Los ensayos clinicos incluidos evaluaron la calidad del suefio mediante instrumentos
validados, principalmente el Pittsbrg Sleep Quality Index (PSQI) y, en algunos casos,
actigrafia. En la mayoria de los estudios se reportaron mejoras en variables relacionadas con
latencia de inicio del suefio, eficiencia del suefio y puntuaciéon global del PSQI tras la

suplementacion con Withania somnifera en comparacion con placebo.

4.2.1 Impacto en la latencia (tiempo en dormir).
La latencia de inicio del suefio (Sleep Onset Latency, SOL) fue una de las variables

evaluadas en los ensayos clinicos incluidos.
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El estudio de Langade et al. (2019) report6 que la administracion diaria de 600 mg de
extracto de Withania somnifera durante ocho semanas se asocid con una reduccion significativa
en el tiempo necesario para conciliar el suefio en comparacion con el grupo placebo. De manera
similar, Chauhan et al., (2022) observaron una disminucidn significativa en la latencia del

sueo tras la suplementacion con la misma dosis.

En ambos estudios, los cambios fueron mas evidentes a partir de la sexta semana de

intervencion y alcanzaron mayor magnitud hacia la octava semana.

4.2.2. Impacto en la eficiencia y duracion.
La eficiencia del suefio fue evaluada en algunos de los ensayos clinicos incluidos

mediante instrumentos subjetivos y mediciones objetivas como actigrafia.

Respecto al indicador de la eficiencia del suefio, este hace referencia a la proporcion
que una persona pasa acostado o en si, permanece en la cama, frente al tiempo que en realidad
duerme. En los presentes estudios en donde se aplico la actigrafia (métodos para evaluar ciclos
del suefio), especificamente la investigacion realizada por En el estudio de Langade et al
(2021), 1a suplementacion con Withania somnifera se asocié con una disminucidn en el nimero
de despertares nocturnos en comparacion con el grupo placebo, lo que se reflejo en un

incremento significativp de la eficiencia del suefio

Por su parte, Deshpande et al. (2020) reportaron que el 72% de los participantes que
recibieron suplementacion presentaron mejoras en la percepcion de suefio reparador al finalizar
la intervencion. Asimismo, se observaron incrementos en la duracion total del suefio en

comparacion con el grupo control.

En conjunto, los estudios incluidos reportaron mejoras en indicadores relacionados con

la continuidad y duracion del suefo tras periodos de intervencion entre seis y doce semanas.
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4.3. Seguridad, tolerabilidad y efectos secundarios de la aplicacion.

Los esrudios incluidos reportaron que la suplementacion con Withania somnifera fue
fue generalmente bien tolerada. Kelgane et al. (2020) y Cheah et al. (2021) informaron que no
se observaron eventos relacionados con dependencia ni efecto rebote tras la suspension del

suplemento durante el periodo de seguimiento reportado.

En los ensayos de Lopresti et al., (2019) y Salve et al., (2019), la tasa de abandono por

eventos adversos fue baja y similar a la del grupo placebo

Los efectos adversos descritos fueron leves y transitorios. Los mas frecuentemente
reportados incluyeron molestias gastrointestinales leves y somnolencia leve. En los estudios

revisados, estos eventos no motivaron la suspension definitiva del tratamiento

4.4. Analisis de los niveles de cortisol y manejo del estrés.
Los ensayos clinicos incluidos que evaluaron cortisol como desenlace reportaron

reducciones en sus niveles tras la suplementacién con Withania somnifera.

En el estudio de Chandrasekhar et al. (2012), se observo una disminucién aproximada
del 23% en los niveles de cortisol sérico después de ocho semanas de intervenciéon en
comparacion con el grupo placebo. De manera similary Lopresti et al., (2019), reportaron
reducciones cercanas al 30% tras 8 semanas de suplementacion, con diferencias

estadisticamente significativas frente al grupo control.

Algunos estudios también analizaron la relacion entre los cambios en cortisol y
variables de calidad del suefio medidas mediante Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).

reportando mejoras concomitantes en ambas variables durante el periodo de intervencion.
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Capitulo V:

5.1. Discusion

El andlisis de los resultados de los ECAs, de manera conjunta, sugieren que la
suplementacion con Withania somnifera (Ashwagandha) puede estar aociada con mejoras en
indicadores que guardan relacion con el estrés y la calidad del suefio en adultos. En efecto, en la mayoria
de los estudios incluidos se observso reducciones en niveles de cortisol y decrementos en las escalas de

estrés percibido, asi como mejoras en la calidad subjetiva del suefio, medida mediante instrumentos

como el PSQL.

A mas de ello, los efectos reportados parecen observarse con mayor frecuencia en
intervenciones donde se aplican dosis cercanas o superiores a 600 mg diarios; con un lapso de aplicacion
aproximada de ocho semanas o mas. Estos hallazgos, podrian sugerir una posible relacion entre: dosis,
duracion del tratamiento y magnitud de los efectos evidenciados, aunque la variabilidad en los disefios
de los estudios y en las caracteristicas de las poblaciones analizadas indica que estos resultados deben

interpretarse con profundidad y minuciosamente.

Fisiologicamente, los efectos observados podrian estar interrelacionados con la capacidad
adaptogénica atribuida a la Withania somnifera. En varias investigaciones, han detallado que, esta
planta contiene compuestos bioactivos que podrian contribuir a modular la respuesta del organismo
frente al estrés, especialmente a través de la regulacion del eje HPA y la disminucion de los niveles de

cortisol (Speers et al., 2021; Mikulska et al., 2023).

En este sentido, la activacion cronica del eje HPA conforma uno de los principales
mecanismos fisiologicos asociados al estrés prolongado, caracterizado por una secrecion
sostenida de cortisol y por alteraciones en varios sistemas metabolicos y neuroendocrinos (Epel
et al., 2018). En consecuencia, la posible modulacion de esta respuesta fisioldgica podria
fundamentar, al menos de manera parcial los efectos evidenciados en algunos estudios clinicos

que han examinado la suplementacion con Ashwagandha.
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En la presente revision, también se observaron hallazgos que muestran semejanzas con
otros ensayos clinicos que han evaluado los efectos de la misma raiz, en poblaciones con altos
niveles de estrés. Por ejemplo, estudios clinicos controlados han detallado que, la
suplementacion con extractos estandarizados de Ashwagandha podria vincularse con
reducciones considerables del estrés manifestado y con decrementos en los niveles de cortisol

en contraste con placebo (Majeed et al., 2023; Smith et al., 2022).

De manera semejante, otros estudios han destacado progreso en indicadores
psicoldgicos ligados con el bienestar y la calidad de vida post suplementacion con extractos de
la Ashwagandha (Lopresti et al., 2019). De manera conjunta, estas evidencias podrian sugerir
cierta uniformidad y similitud entre los resultados observados en la revision cientifica y los

obtenidos en los ensayos analizados en la presente investigacion.

En cuanto a la relacion con el suefio, en ciertas revisiones sistematicas y metaanalisis
han sefialado que la suplementacion con Withania somnifera podria estar conectado con
mejoras en la calidad del suefio, de manera particular en intervenciones de mayor duracion y
con dosis moderadas o altas (Cheah et al., 2021). Estos efectos pueden sugerir una conexion
con la interaccion entre los sistemas fisiologicos que regulan el estrés y los mecanismos

neuroendocrinos implicados en el ciclo suefio-vigilia.

En tal contexto, estudios han sefialado que las alteraciones en la respuesta al estrés y en
la regulacion del cortisol tienen la capacidad de influir en la calidad del suefio y en otros
procesos fisioldgicos interconectados con el descanso (Chaput et al., 2018). Por tal motivo, la
posible reduccion del estrés, asociada con la suplementacion con Ashwagandha permitiria

contribuir indirectamente a mejoras en distintos indicadores del suefio.
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Por otra parte, algunos investigadores han sefialado que, el estrés cronico favorece al momento

de tomar un rol relevante en el desarrollo de alteraciones metabolicas, asociadas con el sobrepeso y la
obesidad. De manera particular, se ha descrito que el incremento sostenido de niveles de cortisol puede
influir en la regulacion del apetito, en el metabolismo energético y en la distribucion de la grasa corporal
(Tomiyama, 2019). Desde esta perspectiva, la posible modulacion de la respuesta al estrés mediante
adaptogenos como la Ashwagandha podria considerarse como una estrategia complementaria en la
gestion del estrés en adultos. Sin embargo, aunque la evidencia disponible sugiere asociaciones
potenciales, aliin se requieren estudios adicionales que permitan confirmar estos efectos en poblaciones

mas amplias y en contextos clinicos especificos.

A pesar de lo hallazgos observados, , es relevante tomar en consideracion diversas
limitaciones al momento de interpretar los resultados de este estudio. Primeramente, el nimero
de ensayos clinicos incluidos fue relativamente limitado, lo cual podria restringir la
generalizacion de los resultados. De igual manera, algunos estudios presentaron tamafios
muestrales reducidos, lo que es posible influir en la precision de las estimaciones reportadas.
Otra limitacion relevante responde a la variabilidad en las dosis utilizadas y en lapso de tiempo
de la suplementacion con Ashwagandha entre las diferentes aplicaciones, lo que obstaculiza

establecer comparaciones directas entre los estudios.

Sumado a ello, se detectaron diferencias en los instrumentos utilizados para evaluar
variables como el estrés y la calidad del suefio, lo que podria desencadenar en cierta
heterogeneidad metodoldgica. En consecuencia, se considera necesario que futuras
investigaciones incluyan disefios metodologicos mas homogéneos, muestras mas relevantes o
abundantes y periodos de seguimiento mas prolongados que permitan confirmar con mayor

precision los efectos observados
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5.2. Conclusiones
En funcién de los objetivos especificos planteados, se establecen las siguientes

conclusiones:

Categorizion de los ECAs segun dosificacion, estandarizacion y perfil demogrdfico

Los ensayos cinicos aleatorizados incluidos mostraron una tendencia consistente en los
esquemas de dosificacion, empleando principalmente extracto de raiz de Withania somnifera
en rangos entre 240 mg y 600 mg diarios, siendo 600 mg una de las dosis mas utilizadas. En
varios estudios se reportd el uso de extractos estandarizados, generalmente con contenido
definido de withanolidos, lo que favorece la comparabilidad metodologica entre

investigaciones.

En relacion con el perfil demografico, la mayoria de los estudios incluyé poblacion
adulta de ambos sexos, predominantemente con niveles elevados de estrés percibido y, en
algunos casos, con sobrepeso u obesidad. Esto permite delimitar el contexto clinico en el que

la suplementacion ha sido principalmente evaluada.

Sintesis cualitativa de los efectos en latencia, eficiencia y tiempo total de suefio

La sintesis cualitativa de los estudios analizados indica que la suplementacién con
Withania somnifera se asocié con mejoras en distintos parametros de la calidad del suefio. De
manera consistente, se reportaron reducciones en la latencia de inicio del suefio y mejoras en
la eficiencia del mismo, evaluadas principalmente mediante el Pittsburgh Sleep Quality Index

(PSQI) y, en algunos casos, por actigrafia.

En cuanto al tiempo total de suefio, los resultados mostraron incrementos moderados,
aunque con cierta variabilidad entre estudios. En conjunto, los hallazgos sugieren una

asociacion favorable entre la suplementacion y la optimizacion de multiples dimensiones del
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suefio en adultos con estrés Recomendaciones basadas en seguridad y eficacia para el

tratamiento de la obesidad.

Recomendaciones técnicas basadas en seguridad y eficacia

En términos de seguridad, los estudios incluidos reportaron una buena tolerabilidad de
la suplementacidn, con eventos adversos leves y poco frecuentes. No se documentaron efectos

graves relacionados con la intervencion durante los periodos de seguimiento analizados.

Con base en la evidencia disponible, la suplementacién con Withania somnifera podria
considerarse como estrategia complementaria dentro de un abordaje integral en adultos con
estrés y alteraciones del suefio, especialmente cuando estas condiciones coexisten con
desregulacion metabolica. No obstante, es importante sefialar que la evidencia actual proviene
de ensayos con tamafios muestrales moderados y periodos de intervencidon relativamente
cortos, por lo que se requieren estudios adicionales con mayor duracion y rigor metodologico

para fortalecer estas conclusiones.

5.3. Recomendaciones

Las siguientes recomendaciones se han planteado con base a la evidencia cientifica
encontrada y analizada, las cuales tienen como objetivo ayudar a orientar a una mejor
implementacion de la suplementacion con Ashwagandha en individuos. A continuacion, se

presentan de manera detallada:

e Estandarizacion de la prescripcion:

Se considera pertinente que los profesionales de la nutricion, empleen especialmente
extractos de raiz de Ashwagandha que cuenten con una estandarizacion minima del 5% de
withandlidos. Debido a que esto es fundamental y permite asegurar una dosis terapéutica

efectiva, tomando en cuenta una cantidad que esté alrededor de los 300 y 600 mg al dia.
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e Priorizacion de la higiene del suefio:

Sumado a ello, es primordial que la administracion de este suplemento se lo haga de
manera conjunta con una adecuada, previa y constante educacion al paciente acerca de la
higiene del suefio. Asi se podria utilizar la mejora en la latencia y eficiencia de las etapas del
suefio, especialmente el descanso, fungiendo el rol de indicadores tempranos de la recuperacion

metabolica, antes de notar cambios visibles o mediante el IMC.

e Seguimiento del hambre emocional:

Para hacer un seguimiento eficiente de los antojos emocionales, se recomienda utilizar
herramientas cualitativas con la finalidad de que se puedan monitorear la reduccion de los food
cravings. Puesto que, este se reconoce como el principal indicador conductual que podria
evidenciar que la regulacion neuroendocrina del cortisol esta surtiendo efecto en las personas

que se estd induciendo los distintos cambios.

e Tiempo de aplicacion:

Se ha identificado que, para garantizar la eficacia observada en los ECAs, se sugiere un
protocolo de intervencion que dure por lo menos de 8 a 12 semanas consecutivas, evitando
interrupciones tempranas. Esto permitira alcanzar la estabilizacion del eje HPA y, a su vez, de

la pérdida de peso.

e Seguridad:

A pesar de que se ha detectado que el perfil de seguridad es alto, se insta a que exista
la supervision de un profesional. Con la finalidad de poder ajustar la dosis, conforme se vayan
obteniendo las respuestas individuales de los sujetos, incorporando el extracto de la raiz como

un componente de estilo de vida saludable: mas no como solucién aislada.
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Anexol. Matriz de seleccion de estudios.
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Autor y Aio Base de Estudio Poblacion Dosis Duracion  Variable Principal Inclusion / Exclusion
Datos

Chandrasekhar PubMed ECA Adultos con estrés 600 mg 8 sem Cortisol sérico y estrés Incluido

et al., 2012 cronico

Choudhary et PubMed ECA Adultos con estrésy 600 mg 8 sem Peso corporal e IMC Incluido

al., 2017 sobrepeso

Deshpande et Science ECA Adultos sanos con 120 mg 6 sem Calidad del suefio (PSQI) Incluido

al., 2020 Direct estrés leve

Lopresti et al., PubMed ECA Hombres con 240 mg 8 sem Cortisol y vitalidad Incluido

2019 sobrepeso y estrés

Langade et al., PubMed ECA Adultos con 600 mg 10 sem Latencia del suefio Incluido

2019 insomnio y ansiedad

Langade et al., PubMed ECA Sanos y pacientes 600 mg 8 sem Eficiencia del suefio Incluido

2021 con insomnio

O'Connor et al., Science ECA Adultos con fatigay 600 mg 8 sem Fatiga y recuperacion Incluido

2022 Direct estrés laboral

Kelgane et al., PubMed ECA Adultos mayores 600 mg 12 sem Bienestar y calidad de suefio Incluido

2020 (Insomnio)

Salve et al., PubMed ECA Adultos sanos con 250/60 8 sem Estrés percibido y cortisol Incluido

2019 estrés 0 mg

Gopukumar et  Science ECA Adultos con estrés 600 mg 8 sem Funciones cognitivas Incluido

al., 2021 Direct cognitivo

Wankhede et Scopus ECA Hombres jovenes 600 mg 8 sem Cortisol y fuerza muscular ~ Incluido

al., 2015 (Entrenamiento)

Cheabh et al., PubMed Metaana N/A N/A N/A Calidad del suefio No es evidencia primaria

2021

lisis
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Speers et al., PubMed Rev. N/A N/A N/A Estrés y ansiedad No es evidencia primaria
2021 Sist.
Tandon & Science Revisid N/A N/A N/A Seguridad clinica No es evidencia primaria
Yadav, 2020 Direct n
Mikulska et al., Scopus Rev. N/A N/A N/A Actividad terapéutica No es evidencia primaria
2023 Narrativ
a
Paul et al., 2021 Science Revisio6 N/A N/A N/A Etnofarmacologia No es evidencia primaria
Direct n
Liao et al., 2018 PubMed Revisio N/A N/A N/A Adaptogenos y TCM No es evidencia primaria
n
Patel et al., 2024 Scopus  Tedrico N/A N/A N/A Fisiologia del suefio Articulo tedrico
Chaput et al., Scopus  Teodrico N/A N/A N/A Horas ideales de suefio Articulo tedrico
2018
Epel et al., 2018 PubMed Teorico N/A N/A N/A Medicion del estrés Articulo teorico
Hirotsu et al., PubMed Teorico N/A N/A N/A Metabolismo y estrés Articulo tedrico
2015
Panseits Rojas, Scopus Teodrico N/A N/A N/A Neurociencia del suefio Articulo teorico
2023
Tomiyama, PubMed Teoérico N/A N/A N/A Estrés y obesidad Articulo tedrico
2019
NCD-RisC, PubMed Epidemi N/A N/A N/A Tendencias de obesidad No es ensayo clinico
2024 olégico
Saykally et al., Scopus ECA N/A N/A N/A Higiene del suefio Datos insuficientes para analisis.
2021
Majeed et al., PubMed ECA N/A N/A N/A Calidad de vida No cumple criterios de inclusion.

2023
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