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RESUMEN

Los trastornos de ansiedad y estrés representan un problema de salud publica que sigue
creciendo en todo el mundo. Por este motivo, esta revision critica se propuso analizar de
manera sistematica la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia de la suplementacion
con Withania somnifera, conocida como ashwagandha, para reducir estos sintomas en

adultos, en comparacion con un placebo.

Para ello, la investigacion se baso en la metodologia de Nutricion Basada en la Evidencia.
Se realiz6 una busqueda amplia en varias bases de datos cientificas, lo que permitié
identificar inicialmente 827 estudios. Después de aplicar unos criterios de elegibilidad
especificos, se seleccionaron 15 articulos, cuya calidad metodolégica se evalué utilizando
la herramienta CASPe. El estudio de Arumugam y colaboradores (2024) fue el que presentd
la mayor rigurosidad metodoldgica y relevancia frente a la pregunta planteada. En la
evaluacion critica se le asignd un Nivel de Evidencia | A, acompafiado de un Grado de
Recomendacion fuerte. El analisis de sus resultados permite concluir que la ashwagandha
tiene un efecto positivo significativamente mayor que el placebo, no solo segun lo que
refieren los pacientes, sino también en parametros objetivos como la reduccién del cortisol

en sangre.

Ahora bien, es importante destacar una limitacién clave que se encontré: los estudios
disponibles presentan una gran variabilidad en sus métodos. Esta falta de uniformidad
complica enormemente establecer dosis y formulaciones estandarizadas, lo cual es un

obstaculo importante para su aplicacion clinica generalizada.

En conclusién, los resultados apoyan el uso de la ashwagandha como un complemento util
para el manejo de la ansiedad y el estrés. Sin embargo, al mismo tiempo, sefialan la
necesidad de realizar investigaciones futuras mas consistentes, con el objetivo de definir

protocolos claros que permitan optimizar y garantizar su uso seguro en la practica clinica.

Palabras clave: Ashwagandha, ansiedad, estrés, revision critica, suplementacion.



ABSTRACT

Anxiety and stress disorders represent a growing public health problem worldwide. For
this reason, this critical review aimed to systematically analyze the available scientific
evidence on the efficacy of supplementation with Withania somnifera, known as

ashwagandha, in reducing these symptoms in adults, compared to a placebo.

To this end, the research was based on the Evidence-Based Nutrition methodology. A
comprehensive search was conducted in several scientific databases, initially
identifying 827 studies. After applying specific eligibility criteria, 15 articles were
selected, whose methodological quality was assessed using the CASPe tool. From this
entire process, the study by Arumugam et al. (2024) emerged as the most robust and
relevant to answering the research question. Based on the evaluation, this study was
assigned a Level of Evidence | A with a Strong Grade of Recommendation. Analysis of
its results leads to the conclusion that ashwagandha has a significantly greater positive
effect than placebo, not only according to patient reports but also in objective

parameters such as reduced blood cortisol.

However, it is important to highlight a key limitation that was found: the available studies
show great variability in their methods. This lack of uniformity greatly complicates the
establishment of standardized doses and formulations, which is a major obstacle to its

widespread clinical application.

In conclusion, the results support the use of ashwagandha as a useful supplement for
managing anxiety and stress. However, at the same time, they point to the need for
more consistent future research, with the aim of defining clear protocols to optimize and

ensure its safe use in clinical practice.

Keywords: Ashwagandha, anxiety, stress, critical review, supplementation.



INTRODUCCION

La creciente carga global de los trastornos de salud mental, especialmente la ansiedad y
el estrés, se ha convertido en uno de los mayores desafios para los sistemas de salud en
el siglo XXI (1). Cabe destacar que la Organizacion Mundial de la Salud no solo reconoce
estos trastornos, sino que los sitla entre las primeras causas de discapacidad a nivel
internacional. Ademas, su prevalencia mantiene una tendencia al incremento en la mayoria
de regiones (2). Esta situacién se ha visto agravada por factores contemporaneos como la
globalizacién, la inestabilidad socioeconomica y las crisis sanitarias, contextos que generan

un estado de incertidumbre constante en la poblacion (2).

El Peru no es ajeno a esta problematica mundial. Los reportes oficiales del afio 2023 nos
dan un panorama local alarmante: los establecimientos de salud atendieron mas de
182,000 casos de ansiedad diagnosticada en la poblacién adulta. Esta cifra, que marca un
aumento sustancial en comparacién con periodos previos, se ve agravada por mas de
42,000 casos adicionales de estrés agudo y trastorno de estrés postraumatico (3). Tales
cifras no solo evidencian un problema clinico de creciente magnitud, sino que subrayan la

necesidad de implementar estrategias terapéuticas accesibles, eficaces y seguras.

La ansiedad y el estrés forman parte de los sistemas de alarma naturales del cuerpo
humano. Entenderlos requiere, en primer lugar, verlos como respuestas de supervivencia
profundamente arraigadas en nuestra biologia. Estos estados forman parte de sistemas
neurofisiolégicos primitivos que se activan ante la percepcién de una amenaza, preparando
al cuerpo para reaccionar mediante la conocida respuesta de “lucha o huida” (4). Dicha
reaccion depende de la activacion coordinada del sistema nervioso simpatico y del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal (eje HPA). En este proceso, la amigdala —considerada el
centinela emocional del cerebro— emite la sefal de alarma que desencadena la liberacién

de adrenalina y, posteriormente, la secrecién sostenida de cortisol (4).

Sin embargo, los problemas surgen cuando esta respuesta adaptativa se mantiene activa
de manera prolongada. El estrés crénico lleva a una hiperactivacion del eje HPA y a una
alteracion en sus mecanismos de regulacion, lo que resulta en niveles basales de cortisol
consistentemente elevados (5). Este estado de alerta permanente genera un desgaste
fisiologico que afecta a practicamente todos los sistemas del cuerpo. A nivel del sistema
nervioso central, por ejemplo, la exposicidon continua al cortisol puede tener efectos
perjudiciales en zonas como el hipocampo, una estructura clave para la memoria y la

regulacion del estrés, creando asi un circulo vicioso de desequilibrio(5).


https://www.zotero.org/google-docs/?3k2i3T
https://www.zotero.org/google-docs/?6cxOXZ
https://www.zotero.org/google-docs/?FK1j7j
https://www.zotero.org/google-docs/?GQJjLN
https://www.zotero.org/google-docs/?mFLMBs

El sistema cardiovascular es uno de los mas perjudicados. Alli, el hecho de que hormonas
como el cortisol y las catecolaminas se mantengan elevadas de forma crénica termina
favoreciendo la aparicion de hipertension, aterosclerosis y, en ultima instancia, un riesgo
mas alto de sufrir infartos (6). Al mismo tiempo, a nivel inmunoldgico, el estrés sostenido
debilita nuestras defensas, lo que nos hace mas vulnerables a infecciones vy,
paraddjicamente, también puede desencadenar respuestas inflamatorias descontroladas

vinculadas a enfermedades autoinmunes y metabdlicas (5).

Por otro lado, la ansiedad, que a menudo surge junto con el estrés, se caracteriza por la
hiperactividad de la amigdala, una pequena estructura en las profundidades del cerebro
que gestiona las emociones, y por una intercomunicacion alterada entre la amigdala y la
corteza prefrontal, la parte del cerebro que gestiona el pensamiento racional y las

decisiones (4).

La corteza prefrontal, crucial para la regulacion de las emociones y el mantenimiento del
autocontrol, no funciona bien cuando se ve inundada de informacién procedente de la
hiperactiva amigdala. La ansiedad puede considerarse un tipo de panico leve que se
percibe como una preocupacion continua, mantiene el cerebro en constante actividad,
vuelve a la persona irritable, dificulta conciliar el suefio y dificulta gravemente la

concentracion (7).

El tratamiento habitual de ambas condiciones se centra en la psicoterapia —principalmente
la terapia cognitivo-conductual— y en la administracién de medicamentos como los ISRS
(inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina) y las benzodiacepinas (8). Sin
embargo, a pesar de su efectividad, estos enfoques presentan desafios que pueden limitar
su continuidad. Los ISRS, por ejemplo, requieren varias semanas para alcanzar su efecto
terapéutico y pueden producir efectos secundarios como disfuncidon sexual o aumento de
peso, lo que a menudo hace que varios adultos desistan de su tratamiento (9). Las
benzodiacepinas, si bien ofrecen un alivio rapido, conllevan un riesgo significativo de
dependencia y un sindrome de abstinencia complejo, lo que las hace poco aptas para usos

prolongados (9).

Estas dificultades, sumadas al estigma social y al acceso desigual a especialistas, han
motivado que muchas personas busquen intervenciones complementarias, percibidas

como mas naturales y seguras.

Es en este contexto donde los llamados "adaptdégenos" cobran relevancia. En

farmacologia, un adaptégeno se define como una sustancia natural que aumenta la
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resistencia del cuerpo frente a distintos tipos de estrés (fisico, quimico o bioldgico). Su
cualidad principal es tener un efecto normalizador (es decir, pueden modular funciones
tanto si estan por encima como por debajo de su nivel normal) y un perfil de seguridad alto,

con una virtual ausencia de toxicidad (10).

Mientras que los farmacos convencionales suelen actuar suprimiendo o estimular una via
biolégica concreta, el mecanismo de los adaptdégenos es distinto. Su accién parece ser mas
fundamental, ya que modulan la respuesta global al estrés. Lo logran principalmente
regulando la homeostasis del eje HPA y atenuando la liberacion de cortisol durante los

periodos de estrés crénico (10).

Si bien existen varios adaptégenos ampliamente investigados, como la Rhodiola rosea y el
Panax ginseng, el presente analisis se centrara especificamente en la Withania somnifera,
conocida como ashwagandha o “ginseng indio” (10). El interés de la ciencia por estos
compuestos nace de su potencial para un enfoque mas holistico: en lugar de atacar

sintomas aislados, buscan fortalecer la resiliencia natural del organismo.

La Withania somnifera es un arbusto de la familia Solanaceae, originario de Asia. Su
historia esta profundamente ligada a la medicina ayurvédica, donde se la considera una
"Rasayana", es decir, una planta rejuvenecedora (11). De hecho, su nombre comdun,
ashwagandha, proviene del sanscrito y combina las palabras "ashva" (caballo) y "gandha"
(aroma). Este nombre hace referencia al olor caracteristico de su raiz y también a la
creencia tradicional de que quien la consume puede obtener la fuerza y el vigor de un
caballo (11).

En este sistema médico tradicional, se ha utilizado durante siglos para una gran variedad
de propdsitos. Entre ellos, destacan el fortalecimiento del sistema inmunoldgico, la mejora
de la funcion cognitiva y el restablecimiento de la energia vital (conocida como Ojas). Sin
embargo, su uso central siempre ha sido el tratamiento de condiciones relacionadas con el
estrés, la fatiga y el agotamiento nervioso (12). Si bien la raiz es la parte de la planta con
mayor potencial medicinal, en distintas preparaciones también se suelen utilizar las hojas

y los frutos.

La ashwagandha debe sus efectos a un perfil farmacolégico complejo, donde diversos
compuestos bioactivos actian de forma sinérgica. Los mas importantes son los
withandlidos, un grupo de lactonas esteroidales que se consideran sus principales
marcadores de actividad (12). Ahora bien, hay un detalle crucial: la concentracién de estos

withandlidos no es constante.
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Puede variar mucho dependiendo del tipo de planta, la parte que se use, cOmo se extraiga
y cdmo se estandarice el producto. Esta variabilidad es, precisamente, una de las razones
que explica por qué los resultados entre distintos estudios clinicos pueden ser tan

heterogéneos (12).

Los mecanismos que explican como la ashwagandha ayuda a reducir la ansiedad y el
estrés son varios y actuan de forma coordinada. En primer lugar, parece modular el eje
HPA, que es nuestro sistema central de respuesta al estrés. Estudios preclinicos indican
que los withandlidos, sus compuestos activos, logran atenuar la liberacion de hormonas del
estrés como la corticosterona en roedores y, por extrapolacion, el cortisol en humanos.

Esto se traduce en una mejora concreta en los marcadores bioquimicos del estrés (13).

Otro mecanismo clave es su influencia sobre los neurotransmisores. Las investigaciones
han visto que los extractos de esta planta tienen un efecto similar al GABA, el principal
neurotransmisor inhibitorio del cerebro. Esto significa que pueden ayudar a calmar la
actividad neuronal excesiva, un mecanismo que recuerda al de las benzodiacepinas,
aunque de una forma mucho mas suave y natural (14). También se esta estudiando su
posible impacto en otros sistemas como el de la serotonina y la dopamina, ambos cruciales

para regular el estado de animo (14).

Finalmente, no podemos olvidar su actividad neuroprotectora. Los withandlidos actuan
como antioxidantes, protegiendo a las neuronas del dafio que causa el estrés oxidativo y
la toxicidad de los glucocorticoides (15). Incluso hay estudios que sugieren que podria
favorecer la formacion de nuevas conexiones neuronales, lo que apuntaria a un efecto

positivo sobre la funcion cognitiva (15).

En la ultima década, se ha visto un gran aumento en los estudios clinicos con ashwagandha
en personas. Distintos Ensayos Clinicos Aleatorizados y revisiones sistematicas han
mostrado resultados alentadores. En concreto, el uso de extractos estandarizados de su
raiz se asocia con reducciones significativas en las puntuaciones de escalas validadas para

medir la ansiedad y el estrés, superando de manera clara al efecto del placebo (16).

Ahora bien, es importante ser cautelosos con estos hallazgos, ya que la evidencia no es
totalmente uniforme. Existen limitaciones metodoldégicas que no permiten sacar
conclusiones definitivas. El problema principal es la gran heterogeneidad entre los estudios,

los cuales varian en aspectos criticos.
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Por ejemplo, no se utiliza la misma formulacion: algunos trabajan con extractos de raiz
completa y otros con extractos estandarizados en withandlidos, con concentraciones que
pueden ir desde un 1.5% hasta un 35%. Esta diferencia hace muy dificil comparar la

potencia real entre los productos (17).

La dosis efectiva tampoco esta clara. Los estudios han empleado un rango muy amplio,
desde 250 mg hasta mas de 600 mg al dia, sin que exista un consenso sobre cual es la

dosis Optima para diferentes personas o niveles de gravedad (18).

Por ultimo, la duracion de los tratamientos también oscila, generalmente entre 4 y 12
semanas. Esto deja una brecha importante, ya que son muy pocas las investigaciones que
evaluan la eficacia y la seguridad de su uso a largo plazo, es decir, por mas de tres meses
(19).

Todas estas brechas subrayan una necesidad clara: se requieren estudios futuros de
mayor calidad, con mas participantes, seguimientos mas prolongados y protocolos
estandarizados que permitan determinar con robustez la relacién entre la dosis y el efecto

esperado.

En términos generales, la ashwagandha presenta un buen perfil de seguridad cuando se
usa en las dosis que se han investigado en estudios clinicos, normalmente hasta 600 mg
al dia durante 8 a 12 semanas (31). Los efectos secundarios que se han reportado son
principalmente leves y pasajeros. Los mas frecuentes incluyen molestias digestivas leves

o algo de somnolencia, sobre todo al iniciar el tratamiento (32).

Sin embargo, es fundamental tener en cuenta sus posibles interacciones y
contraindicaciones. Dado que parece tener un efecto calmante sobre el sistema nervioso,
existe la posibilidad de que potencie el efecto de otros sedantes como las benzodiacepinas
o el alcohol [31]. Asimismo, debido a que puede influir en el sistema inmunolégico y en la
funcion tiroidea —de hecho, algunos trabajos reportan un incremento en los niveles de la
hormona T4—, se aconseja precaucion en personas con enfermedades autoinmunes,
trastornos de tiroides o que estén bajo tratamiento con hormonas tiroideas (20).
Finalmente, su uso no se recomienda en el embarazo ni durante la lactancia, simplemente
porque aun no se cuenta con suficientes datos que avalen su seguridad en estas etapas
(21).
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El creciente interés a nivel global por la ashwagandha como un recurso para manejar el
estrés contrasta con una realidad cientifica particular: los estudios disponibles son muy
diversos y no todos tienen la misma calidad. Si bien existen revisiones anteriores, muchas
de ellas incluyen investigaciones con un riesgo de sesgo considerable, lo que
inevitablemente debilita sus conclusiones (19). Esta falta de uniformidad genera un
panorama confuso, haciendo dificil que los profesionales de la salud identifiquen con
claridad cual es la evidencia mas confiable.

En respuesta a este contexto, la presente investigacion se desarrolla en formato de
Revision Critica, cuya principal contribucion es aplicar un filtro de calidad metodolégica

extremadamente riguroso para seleccionar la evidencia cientifica mas sélida disponible.

Basada en los principios de Nutricion Basada en la Evidencia (NuBE), esta revision
identifica exhaustivamente los Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) y Metanalisis

relevantes y luego evalua su rigor mediante la herramienta CASPe.

El CASPe es una herramienta que facilita la evaluacién de la calidad y la manipulacién de
los problemas en un estudio. El propdsito de la revisidén no es recopilar todos los estudios,
sino justificar la seleccion de un estudio con la mayor solidez metodolégica y el menor

riesgo de sesgo.

Esta eleccion garantiza que la base de la tesis sea lo suficientemente solida como para
permitir una evaluacion de sus contribuciones y limitaciones. La revision tiene como
objetivo proporcionar una herramienta para los profesionales de la salud, especialmente

nutricionistas clinicos y médicos, que conduzca a decisiones terapéuticas mas informadas.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO
1.1 Tipo de investigacion

Este estudio es, por su naturaleza, una investigacion secundaria, ya que se basa
en la recopilacion sistematica, el analisis critico y la integracién de informacion
proveniente de estudios cientificos previos. A través de una revision exhaustiva de
la literatura disponible, se examinan investigaciones tanto cuantitativas como
cualitativas para sintetizar esta informacién y asi responder a una pregunta de

investigacion previamente planteada.
1.2 Metodologia

Para el desarrollo de este trabajo se adopté el marco de la Nutricion Basada en la
Evidencia (NuBE), es un enfoque que permite evaluar la literatura cientifica con rigor

y objetividad, siguiendo un proceso estructurado en cinco etapas principales.
a) Formulacion de la pregunta clinica y busqueda sistematica

El proceso comenzé con la formulacion clara de la pregunta de investigacion. Para
ello, se utilizé el formato PICO, adaptado en este caso a la estrategia PS, donde la
P representa la poblacion de estudio y la S la situacion clinica de interés. La
pregunta definida fue: ¢En adultos con sintomas de ansiedad y/o estrés, la
suplementacion con Withania somnifera (Ashwagandha) es mas efectiva en

comparacion con placebo para reducir los niveles de ansiedad y estrés?

Luego se realizé una busqueda bibliografica sistematica empleando términos clave
y descriptores usados en ciencias de la salud (MeSH). La estrategia de busqueda
se aplicé primero en Google Scholar como exploracion preliminar, y posteriormente
en bases de datos cientificas de alto impacto, entre ellas PubMed, Scopus, Web of

Science y ScienceDirect.
b) Criterios de elegibilidad y seleccién de estudios

Para garantizar que los estudios seleccionados fueran realmente relevantes y de
calidad, se establecieron criterios de inclusidon y exclusion basados en los
componentes de la pregunta (poblacién, intervencion, comparador y desenlace).
Con estos criterios se pudo filtrar los estudios seleccionados y garantizar que

respondieran de manera directa al objetivo de la investigacion.
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c) Evaluacion critica, extraccion y sintesis de datos

Los articulos seleccionados fueron analizados mediante la herramienta CASPe, que
permite evaluar la calidad metodoldgica de los estudios en funcién de su disefio,
validez interna y relevancia clinica. Durante este proceso, se recopilaron datos
esenciales, como el disefio del estudio, el tamafo de muestra, la intervencion

aplicada, los resultados principales y las conclusiones mas relevantes.
d) Interpretacion de la evidencia y formulacion de recomendaciones

Posteriormente, los estudios analizados fueron clasificados segun su nivel de
evidencia, siguiendo criterios estandarizados (Tabla 1). A partir de dicha
clasificacion, se asigné un grado de recomendacion a cada hallazgo (Tabla 2), con
el proposito de ofrecer conclusiones sustentadas en la mejor evidencia cientifica

disponible.

Tabla 1. Clasificacion del nivel de evidencia de los articulos cientificos

, i . Preguntas que debe contener
Nivel de Evidencia Categoria _ _
obligatoriamente

‘Al “Metaanalisis o Revision sistematica” | “Preguntas del 1 al 77

‘BI’ “Ensayo clinico aleatorizado” “Preguntas del 1 al 77

‘Al “Metaanalisis o Revision sistematica” | “Preguntas del 1 al 5”

B I “Ensayo clinico aleatorizado o no | “Preguntas del 1 al 3 y preguntas 6
aleatorizado” y7’

“‘cr “Estudios prospectivos de cohorte” “Preguntas del 1 al 8”

“‘Ensayo clinico aleatorizado o no
‘B III" _ “Preguntas del 1 al 3 y pregunta 7”
aleatorizado”

“All” “Metaanalisis o Revision sistematica” | “Preguntas del 1 al 4”

“‘clIr “Estudios prospectivos de cohorte” “Preguntas del 1 al 6”

Tabla 2. Criterios para el grado de recomendacién de los articulos cientificos
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Grado de

Recomendacion

Criterios considerados

Fuerte “- Ensayos clinicos aleatorizados que respondan de manera
consistente las preguntas 7 y 8.
- Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan de
manera coherente las preguntas 4 y 6.
- Estudios de cohorte que presenten evidencia sélida en relacién
con las preguntas 6y 8.”

Débil “- Ensayos clinicos (aleatorizados o no) que respondan de

manera consistente la pregunta 7.
- Revisiones sistematicas o metaanalisis con evidencia clara en
la pregunta 6.

- Estudios de cohorte con hallazgos relevantes en la pregunta 8.”

e) Aplicacién, evaluacion y actualizacion continua: Siguiendo el proceso de

blusqueda sistematica en la literatura cientifica y la seleccién de un articulo que

aborde la pregunta clinica, se llevd a cabo un andlisis critico basado en la

experiencia profesional y respaldado con referencias bibliograficas actualizadas.

Este analisis tiene el propdsito de ser aplicado en la practica clinica, con una

evaluacion posterior y un proceso de actualizacion continuo, que debera

realizarse al menos cada dos afnos.

1.3 Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-Situacion

Clinica)

Para definir con precision la pregunta clinica, se identificé el perfil del paciente y la

condicion clinica relevante. La estructura de esta formulacion se detalla en la Tabla 3.
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Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente) Adultos con sintomas de ansiedad y/o estrés.

Intervencidn con suplementacion de Ashwagandha
(Withania somnifera) para evaluar su efecto en la
reduccién de los sintomas de ansiedad y estrés,
SITUACION CLINICA medidos mediante escalas validadas como la Escala de
Ansiedad de Hamilton (HAM-A), el Inventario de
Ansiedad Estado-Rasgo (STAI) o el indice de Estrés
Percibido (PSS).

La pregunta clinica es:

- ¢En adultos con sintomas de ansiedad y/o estrés, la suplementacion con Withania
somnifera (Ashwagandha) es mas efectiva en comparacion con placebo para reducir

los niveles de ansiedad y estrés?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta de investigacion es viable y relevante por varias razones. En primer lugar,
implica un problema de salud de gran importancia: la ansiedad y el estrés. Estas afecciones
afectan a una gran parte de la poblacién y conllevan impactos graves y perjudiciales en su
calidad de vida. Esto ha generado un creciente interés y un gran aumento en el nimero de

investigadores que trabajan en esta area (7).

La viabilidad de esta investigacion esta respaldada por la existencia de una amplia y sélida
base de evidencia clinica internacional. Actualmente, existe un conjunto considerable de
estudios bien realizados que permiten realizar una buena evaluacién de la eficacia de la

ashwagandha en comparacion con placebo.
1.5 Metodologia de Busqueda de Informacién

Considerando todo lo antes mencionado, se decidio realizar una revision de la literatura de
manera que permitiera la recopilacion de una base de evidencia completa y ordenada. Para
lograr esto, se tuvo mucho cuidado con la seleccion de las palabras clave (ver Tabla 4) y
luego se disenaron protocolos de busqueda especificos (ver Tabla 5). La revisién comenzé
con una busqueda exploratoria en Google Scholar, que sirvié para descubrir un buen

numero de los primeros ensayos clinicos relevantes. Posteriormente, se llevé a cabo una
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busqueda mas focalizada y sin duplicaciones en bases de datos de alto impacto, entre ellas

ScienceDirect, PubMed, Web of Science y Scopus. Este procedimiento escalonado

permitid identificar informacién reciente y rigurosa, coherente con los objetivos de la

investigacion.

Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS INGLES PORTUGUES SIMILARES

CLAVE

Ashwagandha Ashwagandha Ashwagandha Withania somnifera,
Ginseng indio

Ansiedad Anxiety Ansiedade Trastorno de ansiedad,
estrés psicolégico

Estrés Stress Estresse Fatiga, agotamiento mental

Suplementacion | Supplementation | Suplementagao Complemento dietético,
extracto herbal
Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos
Fecha de P
Base de datos la Estrategia para la | N° articulos | articulos
consultada , busqueda encontrados | seleccion
busqueda
ados
("Whitania"[Title/Abstract]
OR
"Ashwagandha"[Title/Abst
ract] OR "whitania
Pubmed 12/04/25 somnifera"[Title/Abstract]) | 66 12

AND ("Subjective
Stress"[Title/Abstract] OR
Emotion[Title/Abstract]

OR Fatigue[Title/Abstract]
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OR

OR Anxiety[Title/Abstract]
"Anxiety
Disorders"[Title/Abstract]
OR stress[Title/Abstract])

SCOPUS

12/04/25

anxiety OR

TITLE-ABS ( "Whitania"
OR "Ashwagandha" OR
"whitania somnifera" )
AND TITLE-ABS
( "Subjective Stress" OR
emotion OR fatigue OR
"Anxiety
Disorders" OR stress )

178

16(15
repetidos)

Science direct

"Ashwagandha"

OR "stress")

"whitania somnifera" OR

("Subjective Stress" OR
"Anxiety"
OR "Anxiety Disorders"

AND
233

12(12
repetidos)

Web Of
science

"Ashwagandha"

OR "stress")

"whitania somnifera" OR

("Subjective Stress" OR
"Anxiety"
OR "Anxiety Disorders"

AND
350

11(11
repetidos)

TOTAL

827
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Tabla 6. Ficha de recoleccién de datos bibliografica

Autor (es)

Titulo del articulo

Revista (ano,

volumen, numero)

Link

Stephen J

Smith et al.(22)

“Exploring the efficacy and
safety of a novel standardized
ashwagandha (Withania
somnifera) root extract
(Witholytin®) in adults
experiencing high stress and

fatigue in a randomized,

Journal of
Psychopharmacolog
y 2023, Vol. 37(11)
1091-1104

https://doi.org
/10.1177/026

98811231200
023
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https://www.zotero.org/google-docs/?K6KgrJ
https://doi.org/10.1177/02698811231200023
https://doi.org/10.1177/02698811231200023
https://doi.org/10.1177/02698811231200023
https://doi.org/10.1177/02698811231200023

double-blind, placebo-
controlled trial”
_ _ . https://doi.org
“Efficacy of Withania | J Ayurveda Integr o
A. Remenapp _ ) /10.1016/j.jai
somnifera supplementation on | Med. 2022  Apr-
et al.(23) N m.2021.08.00
adult’s cognition and mood.” | Jun;13(2):100510. 3
“Adaptogenic and Anxiolytic
Effects of Ashwagandha Root https://pubme
Jaysing Salve | Extract in Healthy Adults: A | Cureus. 2019 Dec | d.ncbi.nlm.nih
et al(16) Double-blind, = Randomized, | 25;11(12):e6466. .gov/3202173
Placebo-controlled Clinical 5/
Study”
“Acute and Repeated https://doi.org
Megan Ashwagandha
g J Nutrients 2024, 16, | [10:3390/ul
Leonard et | Supplementation  Improves 1813 6121813
al(24) Markers of Cognitive Function '
and Mood”
https://doi.org
Shoden promotes Relief from 110.1016/i heli
Deo Nidhi stress and anxiety: A 0n.2024.636
Mish Manoi randomized, double-blind, 885
ishra, Mano . 6690
) placebo-controlled study on | Heliyon 10 (2024)
Kumar(17) 636885

healthy subjects with high

stress levels”(17)

Cynthia Baker
et al(25)

“The Perceived Impact of

Ashwagandha on Stress,

Sleep Quality, Energy, and
Mental

Clarity for College

Students: Qualitative Analysis

Journal of Medicinal
Food 2022 25:12,
1095-1101

https://doi.org
/10.1089/jmf.
2022.0042
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https://www.zotero.org/google-docs/?wMGBzN
https://www.zotero.org/google-docs/?dXEASD
https://www.zotero.org/google-docs/?RZDJfv
http://doi.org/10.3390/nu16121813
http://doi.org/10.3390/nu16121813
http://doi.org/10.3390/nu16121813
https://www.zotero.org/google-docs/?TE5LB5
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e36885
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e36885
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e36885
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e36885
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/jmf.2022.0042#con1
https://www.zotero.org/google-docs/?6jiuSi

Double-Blind

Randomized Control Trial”

of a

“Efficacy and Tolerability of

Ashwagandha Root Extract in

https://pubme

Sunil B | the Elderly for Improvement of
. Cureus. 2020 Feb | d.ncbi.nim.nih
Kelgane et | General Well-being and
) 23;12(2):e7083. .gov/3222668
al(26) Sleep: A Prospective, 4/
Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study”(26)
“Effects of Withania somnifera https://pubme
Srikanta Extract in Chronically | Nutrients. 2024 Apr | d.ncbi.nim.nih
Pandit et al(27) | Stressed Adults: A | 26;16(9):1293. .gov/3873253
Randomized Controlled Trial”’ 9/
“A standardized
Ashwagandha root extract
alleviates stress, anxiety, and o
. . | Medicine https://pubme
Muhammed improves quality of life in
_ (Baltimore). 2023 | d.ncbi.nlm.nih
Majeed et | healthy adults by modulating
Oct .gov/3783208
al(28) stress hormones: Results
13;102(41):e35521 | 2/

from a randomized, double-

blind, placebo-controlled

study”
“ H . ..
Safety and efficacy of | Hum https://doi.org
Kaneez Fatima | Withania somnifera for anxiety | Psychopharmacol. [10.1002/hu
et al(29) and insomnia: Systematic | 2024 A
review and meta-analysis” Nov;39(6):e2911
“Ashwagandha (Withania
. somnifera) for the treatment Journal - of  Herbal https://doi.org
Adrian L. Medicine .
. and enhancement of mental /10.1016/j.her
Lopresti et _ L
al(30) and physical conditions: A Volume 28, August med.2021.10
systematic review of human 0434

trials”

2021, 100434
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kelgane+SB&cauthor_id=32226684
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kelgane+SB&cauthor_id=32226684
https://www.zotero.org/google-docs/?o4hn3y
https://www.zotero.org/google-docs/?THV83J
https://www.zotero.org/google-docs/?ojwHGL
https://www.zotero.org/google-docs/?FMf0rH
https://www.zotero.org/google-docs/?ITtZm9
https://doi.org/10.1002/hup.2911
https://doi.org/10.1002/hup.2911
https://doi.org/10.1002/hup.2911
https://www.zotero.org/google-docs/?TwGxnL

“Effects of Ashwagandha Explore

https://doi.org

Velan (Withania  Somnifera) on Volume 20, Issue 6, 110.1016/j.exp

Arumugam et |stress and anxiety: A

November— lore.2024.103
al.(31) systematic review and meta- December 2024, | 062
analysis” 103062
“Does Ashwagandha
supplementation have a
https://pubme

. beneficial effect on the | Phytother Res. 2022

Camellia { of anxioty and | Novi36(11)4115 d.ncbi.nlm.nih
i management of anxiety an ov; ; -

Akhgarjand et g y goV/3601752

al.(32) stress? A systematic review | 4124. o
and meta-analysis of

randomized controlled trials”

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

La calidad de la literatura se examind mediante la lista de verificacion del "Programa
de habilidades criticas de evaluacion en Espafa" (CASPe) (Tabla 7) después de haber

elegido los articulos cientificos (Tabla 6).

Tabla 7. Evaluacion de los articulos a través de la lista de verificacion CASPE

Tipo de | Lista de | . Grado
, , . . ‘s Nivel de | de
Titulo del articulo investigacion chequeo . .
.. evidencia recomen
metodologica empleada < .
dacion
“Exploring the efficacy | Estudio clinico | CASPE Bl Débil

and safety of a novel aleatorizado

standardized
ashwagandha
(Withania
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https://www.zotero.org/google-docs/?R0ZGEM
https://www.zotero.org/google-docs/?J36mZM

somnifera) root extract
(Witholytin®) in adults
experiencing high
stress and fatigue in a
randomized, double-
blind, placebo-

controlled trial”

“Efficacy of Withania
somnifera

supplementation  on
adult’'s cognition and

mood.”

Estudio clinico
aleatorizado

CASPE

Bl

Deébil

“Adaptogenic and
Anxiolytic Effects of

Ashwagandha Root
Extract in Healthy

Adults: A Double-

blind, Randomized,

Placebo-controlled
Clinical Study”

Estudio clinico
aleatorizado

CASPE

Bl

Fuerte

“Acute and Repeated
Ashwagandha
Supplementation
Improves Markers of
Cognitive Function

and Mood.”

Estudio clinico
aleatorizado

CASPE

Bl

Fuerte

“Shoden

Relief from stress and

promotes

anxiety: A

randomized,

Estudio clinico
aleatorizado

CASPE

Bl

Débil
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double-blind, placebo-
controlled study on

healthy subjects with

high stress levels

The Perceived Impact
of Ashwagandha on
Stress, Sleep Quality,
Energy, and Mental
Clarity for College
Students: Qualitative
Analysis of a Double-
Blind Randomized

Control Trial”

Estudio
aleatorizado

clinico

CASPE

Cl

Deébil

“Efficacy and
Tolerability of
Ashwagandha Root
Extract in the Elderly
for Improvement of
General  Well-being
and Sleep: A
Prospective,
Randomized, Double-
blind, Placebo-
controlled Study”

Estudio
aleatorizado

clinico

CASPE

Bl

Débil

“Effects of Withania
somnifera Extract in
Chronically Stressed
Adults: A Randomized

Controlled Trial”

Estudio
aleatorizado

clinico

CASPE

Bl

Débil
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“‘A standardized
Ashwagandha root
extract alleviates
stress, anxiety, and
improves quality of life
in healthy adults by
modulating stress
hormones: Results
from a randomized,
double-blind, placebo-

controlled study”

Estudio
aleatorizado

clinico

CASPE

Bl

Débil

“Safety and efficacy of
Withania somnifera for
anxiety and insomnia:
Systematic review and

meta-analysis”

Revision sistematica
y metaanalisis

CASPE

All

Deébil

“Ashwagandha

(Withania somnifera)
for the treatment and
enhancement of
mental and physical
conditions: A
systematic review of

human trials”

Revision sistematica
y metaanalisis

CASPE

All

Fuerte

“Effects of
Ashwagandha

(Withania Somnifera)
on stress and anxiety:
A systematic review

and meta-analysis”

Revisiéon sistematica
y metaanalisis

CASPE

Al

Débil

“‘Does Ashwagandha

supplementation have

Revision sistematica
y metaanalisis

CASPE

Al

Fuerte
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a beneficial effect on
the management of
anxiety and stress? A
systematic review and
meta-analysis of
randomized controlled

trials”

CAPITULO lI: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO
2.1 Articulo para revision

a) Titulo: Effects of Ashwagandha (Withania Somnifera) on stress and anxiety: A

systematic review and meta-analysis

b) Revisor: Josely Esther Jimenez Vivas

c¢) Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de Lima-Peru
d) Direccién para correspondencia: josely24vivas@gmail.com

e) Referencia completa del articulo seleccionado para revisién:

“Arumugam V, Vijayakumar V, Balakrishnan A, Bhandari RB, Boopalan D, Ponnurangam
R, et al. Effects of Ashwagandha (Withania Somnifera) on stress and anxiety: A systematic
review and meta-analysis. EXPLORE [Internet]. 2024;20(6):103062. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550830724001691”

f) Resumen del articulo original: "Efectos de la Ashwagandha (Withania somnifera) en el

estrés y la ansiedad: Una revision sistematica y meta-analisis”

Antecedentes

La ashwagandha es una hierba adaptogénica que, durante siglos, ha sido parte integral de
la antigua medicina ayurvédica y se ha utilizado para diversos trastornos psicosomaticos.
Como se menciond anteriormente, es una hierba de importancia médica de uso muy comun
y extendido; sin embargo, la evidencia sistematica que respalda sus beneficios para la

salud, especificamente para la depresion, la ansiedad y el estrés, es bastante escasa.
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Objetivo
El propdsito central de esta revision sistematica y meta-analisis fue determinar con
precision los efectos y la seguridad de diferentes formulaciones de Ashwagandha en las

funciones psicosomaticas vinculadas al estrés y la ansiedad en pacientes.

Metodologia

La estrategia de busqueda se implementé en bases de datos como MEDLINE, EMBASE,
PubMed, PsychINFO vy la Biblioteca Cochrane. Solo se consideraron articulos publicados
en inglés entre enero de 2000 y enero de 2022. Los criterios de inclusion se limitaron a
Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA) que evaluaran los efectos de la Ashwagandha,
midiendo el estrés y la ansiedad a través de escalas validadas — como |la Escala de Estrés
Percibido (PSS) y la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAS) — o con la cuantificacion de

niveles de cortisol sérico.

Del proceso de seleccion se obtuvo nueve estudios que reunian estos requisitos, con una
muestra total de 558 participantes, los cuales fueron incorporados al meta-analisis. Cabe
destacar que, para el analisis de los datos, se optd por un modelo de efectos aleatorios,

decision que se tomo por la alta heterogeneidad observada entre los estudios incluidos.

Resultados

Los resultados del metanalisis mostraron que, en comparacién con el placebo, la
suplementacion con ashwagandha ejercié un impacto estadisticamente significativo en
varios indicadores de estrés y ansiedad. Especificamente, en la escala de estrés percibido,
la diferencia de puntuacion promedio fue de -4,72. La diferencia de puntuacion media en la
escala de ansiedad de Hamilton fue de -2,19, y la diferencia de puntuacién media en el
nivel de cortisol en sangre fue de -2,58. La tendencia en los estudios incluidos fue
consistentemente favorable al uso de ashwagandha. En cuanto a su seguridad, cuatro de
los estudios incluidos en la revision informaron efectos adversos leves a moderados, como
molestias gastrointestinales. El resto de los estudios no informaron efectos adversos

significativos. En general, el uso de ashwagandha parece ser seguro.

Conclusiones

Los hallazgos de esta revision indican que la Ashwagandha posee efectos beneficiosos
significativos para reducir los sintomas de estrés y ansiedad, respaldados ademas por la
disminucion objetiva del cortisol. Esto la posiciona como una intervencion natural
prometedora. Sin embargo, se concluye que es necesario realizar investigaciones futuras

de mayor escala, con preparaciones estandarizadas y seguimientos a largo plazo, para
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confirmar estos hallazgos, establecer dosis mas efectivas y evaluar con mayor precision la

seguridad de su consumo a largo plazo.
2.2 Comentario Critico

La revision sistematica realizada por Arumugam y colaboradores (2024) constituye un
trabajo exhaustivo orientado a evaluar la eficacia de la Withania somnifera (ashwagandha)
en la reduccién del estrés y la ansiedad. Este estudio se ha convertido en un referente
clave dentro del campo de la fitoterapia basada en evidencia (33). Su relevancia se
incrementa al abordar un problema de salud global que cada dia crece mas, aplicando
métodos rigurosos que marcan un precedente en la evaluacioén cientifica de intervenciones

provenientes de la medicina tradicional.

El estudio resulta pertinente en un contexto donde los trastornos relacionados con el estrés
muestran un crecimiento constante a nivel mundial (34). Precisamente esto impulsa la
busqueda de alternativas terapéuticas eficaces y con menos efectos adversos que los

psicofarmacos convencionales, justificando la importancia de investigaciones como esta.

Una de las mayores virtudes del estudio radica en su capacidad para combinar el
conocimiento ancestral sobre la ashwagandha con los estandares mas estrictos de la
medicina basada en evidencia (35). Esta integracion no solo valida su uso tradicional, sino
que también abre el camino para evaluar otras terapias complementarias desde un enfoque

cientifico.

Entre sus principales fortalezas destaca la obediencia estricta a PRISMA, por eso la
busqueda, la seleccion y la sintesis quedan mas transparentes (36). Con tanto detalle
metodoldgico, la validez de los resultados se siente mas sdlida; por lo tanto, el estudio se
aparta de revisiones pasadas que apenas mostraban sus pasos. Escogiendo solo ECAs,

esa decision sube la calidad de la evidencia (37), la vuelve mucho mas confiable.

Ademas, al usar la herramienta Cochrane RoB-2 se percibe un fuerte empefio en revisar el
riesgo de sesgo (38). Al usar ese angulo critico, la interpretacion de los hallazgos se vuelve
mas rica y por eso vemos mas claro cual es el peso real de cada resultado. Por otra parte,
decidieron usar cortisol sérico como indicador fisioldgico; eso es un paso adelante
comparado con los estudios antes citados (39) Este numero es objetivo, se suma a lo

subjetivo que ya medimos y por eso, da una base biolégica que cuadra con lo observado.
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Sin embargo, el estudio tropieza con un obstaculo serio: los ensayos que junta son tan
diferentes. Mencionamos diferencias claras en como se hacen las formulas de
ashwagandha, dosis que se aplicaron y, por lo tanto, cuanto tiempo se mantuvieron los
tratamientos (40). Entonces, mirando la situacion, los autores optaron bien; usaron un
método con efectos aleatorios para analizar los datos. Es verdad, el recurso estadistico

mas apto aqui; pero no termina de solucionar el problema de fondo.

Por lo tanto, la gran variabilidad en los protocolos actua como un factor de confusion (41).
Esto se traduce en dos limitaciones practicas clave: por un lado, complica extraer una
conclusion unica y clara de los resultados; por otro, hace dificil trasladar esos resultados a
la consulta con un paciente concreto, donde uno necesita saber exactamente qué producto

recomendar, en qué dosis y durante cuanto tiempo (42).

La restriccion del analisis a estudios publicados Uunicamente en inglés introduce un posible
sesgo de idioma, que pudo haber excluido evidencia valiosa procedente de regiones que
usan de forma tradicional esta planta. Del mismo modo, el analisis de seguridad se ve
afectado por la falta de estandarizacion en la forma de reportar los eventos adversos (43),

lo que dificulta una evaluacién precisa del perfil riesgo-beneficio.

Otro punto critico es la representatividad de las muestras incluidas (44). Los ECAs suelen
involucrar poblaciones altamente seleccionadas, lo que limita la extrapolacion de los
resultados a la practica clinica cotidiana. Asimismo, aunque la discusion sobre los
mecanismos de accién es adecuada, podria fortalecerse mediante la integracion de

hallazgos preclinicos recientes (13).

Un aspecto a mejorar es la tendencia del estudio a priorizar la significacién estadistica
sobre la relevancia clinica (45). Debido a que la ausencia de indicadores como el Numero
Necesario a Tratar (NNT) restringe la interpretacion practica de los resultados y su utilidad

para la toma de decisiones clinicas.

Seria igualmente valioso incorporar comparaciones directas con terapias establecidas —
como los farmacos ansioliticos o la psicoterapia—, a fin de contextualizar la eficacia relativa
de la ashwagandha dentro de las opciones terapéuticas actuales. También se requiere una
evaluacion mas prolongada que determine si los efectos beneficiosos se mantienen tras
finalizar la intervencién, dado que los trastornos de ansiedad suelen demandar tratamientos

sostenidos.
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El estudio tampoco profundiza en aspectos aplicados, como la relacion costo-efectividad,
la disponibilidad de productos estandarizados o la necesidad de protocolos para monitorear
la respuesta terapéutica, factores esenciales para su implementacion clinica, que es algo
que si se hace con los farmacos que se usan para tratar ansiedad. De igual modo, la falta
de resultados reportados directamente por los pacientes limita la comprension de su
experiencia subjetiva frente al tratamiento, ya que podrian estar omitiendo informacién por

diversas razones.

A pesar de estas limitaciones sefaladas, esta revision logra una contribucion relevante al
establecer un precedente metodolégico exigente para la investigacion de terapias basadas
en plantas medicinales (43). Este marco no solo es util para la ashwagandha, sino que
establece un modelo para validar cientificamente otras plantas usadas en la medicina

tradicional.

Los hallazgos también apuntan a una aplicacién concreta: el desarrollo de estandares de
calidad para los productos comerciales de ashwagandha. La evidencia de efectos
fisiologicos considerables refuerza la necesidad de marcos normativos que garanticen la

eficacia y seguridad de los suplementos disponibles.

Desde una perspectiva clinica el analisis no solo sintetiza la evidencia existente, sino que
también identifica las brechas de conocimiento que orientan futuras lineas de investigacion,
como el desarrollo de biomarcadores de respuesta terapéutica o estudios comparativos

frente a tratamientos convencionales.

Los resultados aportan evidencia de nivel | que respalda el uso de la ashwagandha como
coadyuvante en el manejo del estrés y la ansiedad, ofreciendo a los profesionales

de la salud un sustento cientifico sdlido para su consideracién clinica.

En definitiva, este trabajo ejemplifica la integracién entre medicina tradicional y la
investigacion moderna (35). Esta convergencia no solo legitima la fitoterapia dentro del
ambito médico actual, sino que amplia el repertorio terapéutico disponible para el

tratamiento de condiciones frecuentes relacionadas con el estrés.

En sintesis, la revisién de Arumugam y colaboradores representa un avance metodoldgico

relevante que, pese a sus limitaciones, proporciona la sintesis mas rigurosa disponible
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hasta la fecha sobre los efectos de la ashwagandha (31). Mas alla de sus resultados
especificos, establece un referente sdlido para la evaluacion cientifica de terapias naturales

y demuestra el valor de aplicar metodologias estrictas a la medicina tradicional.

2.3. Importancia de los resultados

Los hallazgos de esta revision son de gran relevancia, ya que otorgan un respaldo cientifico
solido a una practica milenaria: el empleo de la ashwagandha para combatir el estrés. La
demostracion de su eficacia mediante métodos rigurosos, permite incorporar el
conocimiento empirico ancestral a la practica médica moderna, legitimando asi el papel de

la fitoterapia en el manejo contemporaneo de los trastornos relacionados con el estrés.

Desde un punto de vista practico, los resultados aportan una evidencia solida que justifica
considerar la ashwagandha como una intervencién complementaria para el manejo del
estrés y la ansiedad. El que se hayan observado efectos consistentes en multiples estudios
y con poblaciones distintas consolida su perfil como una alternativa viable, particularmente
valiosa para aquellos pacientes que no toleran o no responden de forma adecuada a los

tratamientos convencionales.

En el plano metodoldgico, el estudio sienta un precedente crucial al demostrar que es
factible y muy valioso aplicar los mas altos estandares de investigacion a intervenciones
propias de la medicina tradicional. Esta contribucion va mas alla del caso especifico de la
ashwagandha, enriqueciendo todo el campo de la evaluacion cientifica de terapias
complementarias. Asi, sienta las bases para futuras investigaciones que logren integrar el

rigor metodoldgico con la relevancia clinica en este ambito terapéutico.
2.4. Nivel de evidencia y grado de recomendacion

De acuerdo con los criterios CASPe para revisiones sistematicas, este estudio obtiene un
Nivel de Evidencia | A, por ser una revisién sistematica de ECAs que responde
consistentemente a las preguntas criticas de validez. Sin embargo, dado que la alta
heterogeneidad clinica compromete la aplicabilidad directa de sus conclusiones, se asigna
un Grado de Recomendacion FUERTE CON RESERVA. La recomendacion es fuerte por
la solidez metodoldgica y la significaciéon estadistica, pero la reserva es necesaria porque

la evidencia actual no permite precisar pautas especificas de dosificacién o formulacion.
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2.5. Respuesta a la pregunta

A la pregunta clinica ¢ En adultos con sintomas de ansiedad y/o estrés, la suplementacion
con Withania somnifera (Ashwagandha) es mas efectiva en comparacién con placebo para
reducir los niveles de ansiedad y estrés?, esta revision critica permite concluir que existe
un efecto positivo y estadisticamente superior al placebo, respaldado tanto por reportes
subjetivos como por un marcador fisiolégico. No obstante, la evidencia es insuficiente para
determinar una pauta de tratamiento 6ptima (formulacion, dosis, duracién). Por lo tanto, la
ashwagandha se configura como una opcién complementaria viable, pero su aplicacion

debe ser individualizada y reconocida como un campo aun en investigacion.

RECOMENDACIONES

Disefiar ensayos clinicos que utilicen extractos estandarizados de ashwagandha (KSM-
66®, Sensoril®) con concentraciones certificadas de withandlidos, estableciendo rangos

terapéuticos definidos para diferentes niveles de severidad de sintomas.

Desarrollar ECA de superioridad que comparen directamente la ashwagandha frente a
intervenciones activas (ISRS, terapia cognitivo-conductual) y que incluyan analisis de

subgrupos pre-especificados segun sexo, comorbilidades y polifarmacia.

Implementar protocolos de farmacovigilancia activa que documenten sistematicamente
eventos adversos gastrointestinales, hepaticos e interacciones medicamentosas,

especialmente con psicofarmacos.

En futuras revisiones sistematicas, registrar protocolos en PROSPERO, incluir literatura
gris y realizar analisis de sensibilidad que exploren el impacto de la calidad metodoldgica

de los estudios primarios.

Desarrollar guias de practica clinica que especifiquen el rol de la ashwagandha como
intervencion complementaria, definiendo criterios de seleccién de pacientes, esquemas

posologicos y parametros de monitorizacion de respuesta.

Realizar estudios observacionales longitudinales que evaluen patrones de uso, efectividad
y seguridad en nuestra poblacion, considerando particularidades genéticas, dietéticas y de

acceso.
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ANEXOS

Anexo 1: Evaluacion con la herramienta CASPE: Ensayos clinicos

Exploring the efficacy and safety of a novel standardized ashwagandha (Withania

somnifera) root extract (Witholytin®) in adults experiencing high stress and fatigue in a

randomized, double-blind, placebo-controlled trial

1. ¢(Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si, aunque con limitaciones metodoldgicas.

La pregunta esta implicita: “; Es eficaz y segura
la suplementacion con Witholytin® (extracto de
Withania somnifera) en adultos con estrés y

fatiga?”

2. ;Fue aleatoria la asignacion de

los pacientes a los tratamientos?

Si, se us6 un generador de aleatorizacion por
bloques con ocultacion por  codigos
intervenidos. No se especifica si el software fue
validado o si hubo auditoria externa de la

secuencia.

3. ¢ Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

Si, el 92.5 % de los participantes completaron el
ensayo (111 de 120), y se declara un analisis
por intencion de tratar (ITT) utilizando modelos
lineales mixtos, lo cual es estadisticamente
apropiado ante pérdidas leves. Sin embargo, el
articulo no detalla cdmo se manejaron los datos
faltantes ni incluye un diagrama CONSORT
completo, lo que limita la transparencia
metodolégica. Aunque la retencién fue alta y no
compromete gravemente la validez interna, la

falta de informacion sobre el perfil de los
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abandonos impide descartar por completo un

sesgo de desgaste.

4. ;Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. -

El personal del estudio.

Si. Los cddigos de asignacion ocultos hasta
finalizado el analisis, placebo indistinguible del
tratamiento. Ademas hubo buena evaluacién
del cegamiento: 64% de los participantes no
adivinaron su grupo. Un punto positivo raro, es
que se comprobd la eficacia del cegamiento

(pocas veces se hace en ECA).

5. ¢Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

Si. No hubo diferencias significativas entre
grupos en edad, sexo, IMC, niveles iniciales de
estrés, fatiga, ni biomarcadores. Sin embargo,
se omite el control por antecedentes
psicosociales, historia de estrés croénico, o
comorbilidades mentales no diagnosticadas, lo
cual puede ser fuente no controlada de

confusion.

6. /Al margen de la intervencion
en estudio los grupos fueron

tratados de igual modo?

Si, ambos grupos recibieron un tratamiento
protocolario equivalente (capsulas idénticas,
doble ciego, restriccién de suplementos), pero
no se controlaron activamente factores
externos como dieta, consumo de estimulantes
0 eventos estresantes, lo que limita la garantia
de igualdad real en el manejo extra

intervencion.

7. ¢(Es muy grande el efecto del

tratamiento?

No, aunque se observaron mejoras
estadisticamente significativas en fatiga y
algunos biomarcadores, el efecto del
tratamiento fue pequefo a moderado y no hubo
diferencias significativas en la reduccién del

estrés (PSS), que era el desenlace primario.
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Por tanto, el efecto del tratamiento no puede

considerarse grande ni clinicamente

contundente.

8. ;Cual es la precision de este

efecto?

Es limitada; no se reportan intervalos de
confianza para los resultados principales y los
tamafos muestrales por grupo son reducidos,
lo que disminuye la confiabilidad y robustez

estadistica de los hallazgos.

9. ;Puede

resultados en tu

aplicarse estos
medio o

poblacion local?

No, el suplemento fue financiado por la
empresa fabricante (Verdure Sciences), con
autores vinculados a la CRO contratada. Esto
supone riesgo elevado de sesgo por conflicto de
interés. Ademas el estudio fue conducido en un
unico centro privado australiano con bajo
control socioeconémico, y la mayoria de
participantes fueron blancos, con edades 40-75

anos.

10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los

Si, se tuvieron en cuenta varios resultados de

importancia clinica, como el estrés percibido y

resultados de  importancia . o
o la fatiga, para evaluar la eficacia del
clinica? )
tratamiento.
No, no se justifica el uso clinico rutinario con
o base en estos resultados. No hubo efectos
11. jLos beneficios a obtener
o . adversos graves; pero hubo aumento
justifican los riesgos y los | .
inesperado de MDA (potencial efecto
costes? _ _
prooxidante), y aumentos hormonales sin

interpretacion clinica clara.

Efficacy of Withania somnifera supplementation on adult’s cognition and mood.
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No, no se formula una pregunta explicita

en formato PICO, ni se define qué cambio

1. ¢Se orienta el ensayo a una | seria clinicamente relevante. Ademas, el
pregunta claramente definida? enfoque mezcla multiples desenlaces sin
jerarquizarlos (¢cudl es primario? ¢ cual
secundario?)
Si, se utilizé un disefio aleatorizado doble
ciego con tres grupos (225 mg, 400 mg,
. : . lacebo). Sin embargo no se especifica si
2. ;Fue aleatoria la asignacion de los P ) 9 P
. . el proceso de aleatorizacion fue llevado a
pacientes a los tratamientos? P
cabo por terceros ni como se ocultd la
secuencia.

3. ¢Fueron adecuadamente | Si, el 95% de los participantes completo el
considerados hasta el final del | estudio, y las deserciones no estuvieron
estudio todos los pacientes que | relacionadas con la intervencién. No se
entraron en él? reportaron eventos adversos.

Si, las capsulas de Ashwagandha vy
: lacebo eran indistinguibles la
4. ;Se mantuvo el cegamiento a: - Los P 9 oY

pacientes? - Los clinicos. - El

personal del estudio.

aleatorizacién fue gestionada por un
tercero independiente, lo que minimizo el

sesgo

5. ¢Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

Si, las tablas de base muestran similitud
en edad, sexo y percepcion de estrés. No
se informa si hubo control por estado
socioeconémico, patréon de suefio,
consumo de cafeina, farmacos, ni historial
reduce la

de salud mental, lo cual

confianza en la validez interna.
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6. ¢Al margen de la intervencién en
estudio los grupos fueron tratados

de igual modo?

Si, protocolarmente pero no se
controlaron factores externos. No se
registraron ni controlaron exposiciones a
estresores, actividad fisica, suefio, dieta,

ni uso de sustancias psicoactivas.

7. (Es muy grande el efecto del

tratamiento?

No sé, no se proporciona una vision clara
de qué desenlace fue el principal, y los
hallazgos se presentan como
significativos incluso cuando los efectos

entre grupos fueron nulos.

8. ¢Cudl es la precision de este

efecto?

Inadecuada. No se presentan intervalos
de confianza ni tamanos del efecto
(Cohen’s d).

Sin justificaciéon previa del tamafo
muestral ni analisis de potencia. Esto
impide evaluar si los resultados tienen

relevancia clinica real.

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local?

No, la muestra fue pequefia (n=60),
localizada, autoseleccionada, y sin

diagnéstico clinico.

No se incluyd seguimiento a largo plazo ni
poblaciones vulnerables. La intervencion
proviene de un producto patentado
(NooGandha®, Specnova LLC) financiado

por la propia compaifiia.

10. ;Se tuvieron en cuenta todos los

resultados de importancia clinica?

Si, se tuvieron en cuenta varios resultados
de importancia clinica, como el estrés
percibido y la fatiga, para evaluar la

eficacia del tratamiento.
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11. ¢ Los beneficios a obtener justifican

los riesgos y los costes?

Incierto. No hubo eventos adversos

reportados.

La mejora fue marginal y no diferenciable
clinicamente del placebo en variables

psicolégicas.

El coste no fue discutido ni comparado con

intervenciones estandar.

Adaptogenic and Anxiolytic Effects of Ashwagandha Root Extract in Healthy Adults: A

Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Clinical Study.

¢ Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si, la investigacion se enfoca en una pregunta

explicita

¢ Fue aleatoria la asignacion
de

tratamientos?

los pacientes a los

Si, el estudio us6 asignacion aleatoria 1:1:1
(Ashwagandha 250 mg, 600 mg y placebo), con
aleatorizacibn computarizada y codificaciéon
ciega de los tratamientos. Esto reduce el sesgo

de seleccion y fortalece la validez interna.

¢ Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes

que entraron en él?

Si,

(3.3% del total), bien documentadas y no

hubo solo dos pérdidas de seguimiento

diferenciales. Se usé analisis por protocolo,

apropiado dado el bajo numero de pérdidas.

¢, Se mantuvo el cegamiento a:
- Los pacientes? - Los clinicos.

- El personal del estudio.

Si. El estudio fue doble ciego. Las capsulas de

placebo y Ashwagandha eran idénticas en

forma, color y presentacion. Se mantuvo el
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cbédigo de asignacion independiente al equipo

investigador.

¢ Fueron similares los grupos

al comienzo del ensayo?

Si. Los grupos eran comparables al inicio en
edad, sexo y puntuaciones iniciales de estrés,
ansiedad y suefio. Solo hubo dos pérdidas (una
por grupo), lo cual no afectdé la estructura ni

homogeneidad del estudio.

¢Al margen de la intervencion
en estudio los grupos fueron

tratados de igual modo?

Si, no se reportaron diferencias en el manejo
clinico entre los grupos, aunque con limitaciones

en el control de otros factores externos.

¢, Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si. El
Ashwagandha

grupo que recibi6 600 mg/dia de

mostro una reduccion
significativa en los niveles de estrés (PSS),
ansiedad (HAM-A) y cortisol sérico, con mejoras
también en la calidad del sueio. El grupo de 250
mg/dia presentd mejoras significativas en estrés

y cortisol, aunque no en ansiedad.

¢ Cual es la precision de este

efecto?

Los resultados fueron estadisticamente
significativos con valores de p < 0.05 para la
dosis de 250 mg/diay p < 0.0001 para la de 600
mg/dia en las principales variables medidas. Sin
embargo, la precision podria estar limitada por
el tamafo de la muestra (n=60) y la duracién del

estudio (8 semanas).

¢ Puede aplicarse estos

resultados en tu medio o

poblacion local?

Potencialmente si, especialmente en adultos
sanos con niveles elevados de estrés. No
obstante, se requiere precaucion al extrapolar
los resultados a poblaciones con condiciones
médicas especificas o diferentes caracteristicas

demograficas.
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10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos
los resultados de importancia

clinica?

Si, se evaluaron multiples variables relevantes:
niveles de estrés (PSS), ansiedad (HAM-A),
cortisol sérico y calidad del suefio,
proporcionando una vision integral del efecto del

tratamiento.

11. ;Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los

costes?

Si. El tratamiento con Ashwagandha fue bien
tolerado, sin reportes de eventos adversos, y
mostré beneficios significativos en la reduccion
del estrés y la ansiedad. Dado su perfil de
seguridad y eficacia, los beneficios superan los
riesgos y costes en adultos sanos con estrés

moderado.

Acute and Repeated Ashwagandha Supplementation Improves Markers of Cognitive

Function and Mood.

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si. Se definen explicitamente los objetivos
primarios (funcién cognitiva y estado de animo)
y secundarios (biomarcadores de salud y

seguridad).

2. ;Fue aleatoria la asignacion de
los pacientes a los

tratamientos?

Si. El estudio es doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo. Se utilizé un disefo
tipo Latin Square para la aleatorizacion, lo que
garantiza asignacién equitativa y evita sesgos

de seleccion.

3. ¢Fueron adecuadamente

considerados hasta el final del

Si. De los 60 participantes, solo 1 fue excluido
por no cumplir el protocolo (1.6%). EI manejo

fue transparente y no sesga los resultados.
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estudio todos los pacientes que

entraron en él?

4. ;Se mantuvo el cegamiento a:
- Los pacientes? - Los clinicos.

- El personal del estudio.

Si. El estudio fue doble ciego. Las capsulas
eran idénticas en forma, color y empaque. No
se reportan diferencias perceptibles ni efectos
adversos que permitan deducir la intervencion,

lo que asegura cegamiento efectivo

5. ¢ Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

Si. Los grupos fueron comparables en edad,

IMC y sexo al inicio del estudio.

6. ;Al margen de la intervencion
en estudio los grupos fueron

tratados de igual modo?

Si, ambos grupos siguieron protocolos
idénticos, pero sin control estricto sobre suefio,
dieta o actividad mental previa, lo que podria

haber influido en variables cognitivas.

7. ¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

No, los efectos fueron estadisticamente
significativos pero clinicamente modestos, con

mejoras ligeras en atencién, memoria y animo.

8. ¢Cual es la precision de este

efecto?

Se reportan intervalos de confianza (IC 95%),
valores de p, y tamafios del efecto (n? parcial).
Esto permite valorar tanto la significancia
estadistica como la magnitud clinica de los
hallazgos. Por ejemplo, algunos efectos
tuvieron n? > 0.10, considerados moderados a

grandes.

9. ¢Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o

poblacion local?

Si, pero con cautela ya que la muestra consistié
en adultos jovenes, sanos Yy fisicamente
activos, poco representativa de la poblacién

general o clinica.
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10. ;Se tuvieron en cuenta todos

los resultados de importancia

clinica?

No, se enfocaron en

pruebas cognitivas agudas y subagudas, pero

no completamente;

no se evaluaron desenlaces funcionales o

sostenidos a largo plazo.

11. ;Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los
costes?

Si. Probablemente si, en el corto plazo, ya que
no se reportaron eventos adversos y la
intervencion fue bien tolerada, pero faltan datos
de seguridad prolongada y efectividad clinica

relevante.

Shoden promotes relief from stress and anxiety: A randomized, double-blind, placebo-

controlled study on healthy subjects with high stress levels

¢ Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

No,

estructurada, ni se define el valor clinico

no se formula una pregunta PICO
minimo importante en los desenlaces. El
planteamiento se queda en lo farmacoldgico,

no en lo clinicamente aplicable.

¢ Fue aleatoria la asignacién de

Si. Se

aleatorizacion

utilizé software  WinPepi
1:1:1

ocultamiento por codigo.No se especifica si la

para

balanceada con

los pacientes a los

tratamientos? lista fue verificada por terceros, ni si el
procedimiento fue auditado.

¢ Fueron adecuadamente | Si-No hubo pérdidas (100 % completaron el

considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

Sin

inusualmente perfecto para un estudio clinico:

estudio). embargo, este dato es

sin abandonos ni eventos adversos, en 60 dias,

en sujetos con ansiedad diagnosticada. Esto
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sugiere posible sesgo de reporte 0 exclusion

previa encubierta.

¢, Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. -

El personal del estudio.

Si. Las

empaquetadas con codificacion alfanumérica.

capsulas eran indistinguibles,
Procedimientos de revelado de cegamiento

bien descritos.

¢ Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

Si. en variables demograficas basicas, pero la
muestra fue pequena (n=20 por grupo) y no se
evaluaron otros factores relevantes (historial

de ansiedad, suefio, estilo de vida).

¢Al margen de la intervencion
en estudio los grupos fueron

tratados de igual modo?

Si en protocolo, pero no se controlaron ni
registraron variables externas como dieta,
actividad fisica, suefo o estrés diario, lo cual

limita la equivalencia real entre grupos.

¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si, en términos estadisticos, con reducciones
marcadas en ansiedad, estrés y cortisol, pero
sospechosamente altas y sin comparacion con
tratamientos estandar, lo que cuestiona su

verosimilitud clinica.

¢ Cudl es la precision de este

efecto?

Baja, ya que no se reportan intervalos de
confianza y el tamafio muestral es muy

pequeno, lo cual reduce fuertemente la

precision estadistica.

¢, Puede aplicarse estos

resultados en tu medio o

poblacion local?

Si, pero con cautela, porque se realizé en una

sola clinica en India, con adultos jovenes
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sanos, y no representa poblaciones clinicas ni

diversas.

10. ;/Se tuvieron en cuenta todos

los resultados de importancia

No, no completamente; se enfocé en escalas
psicologicas y cortisol, pero no se evaluaron

efectos funcionales sostenidos ni seguridad a

clinica?

largo plazo.

o Si. En apariencia si, ya que no se reportaron
11. ;Los beneficios a obtener .

o . eventos adversos graves, pero falta evaluacion
justifican los riesgos y los _ _ _ _

de seguridad endocrina, tolerancia crénica y
costes?

costo comparado con terapias convencionales.

The Perceived Impact of Ashwagandha on Stress, Sleep Quality, Energy, and Mental

Clarity for College Students: Qualitative Analysis of a Double-Blind Randomized Control

Trial

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si. El objetivo fue evaluar el impacto percibido
de ashwagandha sobre estrés, suefio, energia

y claridad mental en estudiantes universitarios.

2. ;Fue aleatoria la asignacién de

Si. La asignacion se realiz6 al azar

(randomized double-blind), aunque no se

detallan los métodos de ocultacion de la
los pacientes a los .
secuencia.
tratamientos?
No del todo. No se especifica con claridad el
3. ¢ Fueron adecuadamente P

considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

flujo de participantes en el analisis cualitativo ni

cdmo se trataron las pérdidas.
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4. ;Se mantuvo el cegamiento a: -

Los pacientes? - Los clinicos. -

El personal del estudio.

Si. Los pacientes? Si en teoria, aunque la
naturaleza subjetiva de las percepciones
podria haberlo debilitado. Los clinicos? Si,
pero en un ensayo con autoinformes la
influencia clinica es limitada. El personal del
estudio? No queda totalmente claro, pues no
se informa si hubo verificacion de la eficacia del

cegamiento.

¢, Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

No

comparativas basales detalladas (edad, sexo,

se sabe. No se ofrecen tablas

niveles de estrés inicial), lo cual limita esta

valoracion.

¢Al margen de la intervencion

en estudio los grupos fueron

Si en protocolo, pero no se controlaron

variables externas (carga académica, dieta,

_ consumo de cafeina o alcohol, sueino
tratados de igual modo? _
irregular).
No. Los efectos fueron positivos en

¢.Es muy grande el efecto del

tratamiento?

percepciones de bienestar, pero modestos y de
naturaleza subjetiva, sin evidencia de gran

magnitud clinica.

¢, Cual es la precision de este

Baja. La muestra fue pequena, sin intervalos
de confianza ni tamafios del efecto reportados,

y basada en narrativas subjetivas.

efecto?
. Con reservas. Puede extrapolarse
¢ Puede aplicarse estos ) _ _ o
. parcialmente a estudiantes universitarios, pero
resultados en tu medio o

poblacion local?

no a otras poblaciones clinicas o de mayor
edad.
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10. ;Se tuvieron en cuenta todos
los resultados de importancia

clinica?

No. Solo se exploraron percepciones
subjetivas; faltaron medidas fisiolégicas
(cortisol, suefio con polisomnografia) vy

seguridad a largo plazo.

11. ;Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los

costes?

Probablemente si. Hubo buena tolerabilidad y
leves molestias iniciales (suefio pesado,
digestion), pero faltan datos de seguridad

prolongada.

Efficacy and Tolerability of Ashwagandha Root Extract in the Elderly for Improvement of

General Well-being and Sleep: A Prospective, Randomized, Double-blind, Placebo-

controlled Study

1. ¢(Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si. Se busca evaluar si el extracto de
Ashwagandha mejora la calidad de vida, el
suefio y la alerta mental en adultos

mayores.

Si. Se utilizé aleatorizacion computarizada

2. (Fue aleatoria la asignacion de los | (Rando v1.2) con bloques no estratificados

pacientes a los tratamientos?

1:1.

3. ¢Fueron adecuadamente
del

estudio todos los pacientes que

considerados hasta el final

entraron en él?

No. No del todo.De 50 pacientes, 11
abandonaron el estudio (22%). El analisis
principal se hace por protocolo (n=39),
excluyendo abandonos, en lugar de un ITT
completo, lo cual viola el principio de
aleatorizacion 'y genera sesgo por

desgaste.
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¢, Se mantuvo el cegamiento a: - Los
pacientes? - Los clinicos. - El

personal del estudio.

Si. Aunque se menciona codificacién y
blinding, pero no se evalud la eficacia del
cegamiento (ej. test de adivinacion por los
participantes o personal clinico). Esto es
los desenlaces

grave considerando

autoevaluados como suefio y bienestar.

¢, Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

Si. La tabla de caracteristicas basales
muestra grupos homogéneos en edad,

IMC, tension arterial y frecuencia cardiaca.

¢Al margen de la intervencion en
estudio los grupos fueron tratados

de igual modo?

Si, en términos generales, pero no se
reportan factores como nivel educativo,
comorbilidades psiquiatricas, patréon de
suefio previo, ni uso de medicamentos;

variables esenciales en geriatria y suefio.

(Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si. Significativos estadisticamente, pero

clinicamente marginales

8. ¢Cuadl es

la precision de este

efecto?

Se

estandar e intervalos de confianza para

Incompleta. reportan desviaciones

algunos analisis.

Pero no se informa célculo del tamano
muestral, ni analisis de poder estadistico.
No se reportan medidas de dispersion para
los desenlaces PGATT y PGAET, falta de

transparencia estadistica.

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local?

Si, limitadamente ya que es una muestra
unica, homogénea, reclutada de clinicas

privadas en India.

10. ;,Se tuvieron en cuenta todos los

resultados de importancia clinica?

No,

subjetivos (bienestar, calidad de suefio,

solo se evaluaron desenlaces
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alerta mental) mediante cuestionarios, pero
no se midieron desenlaces clinicos
objetivos ni a largo plazo, como funcion
cognitiva, eventos adversos geriatricos
relevantes o] dependencia de

medicamentos.

11. ;Los beneficios a obtener justifican

los riesgos y los costes?

No sé. No se reportaron eventos adversos.

Pero no hay seguimiento mas alla de 12

semanas.

No se valoré tolerancia en pacientes
polimedicados ni fragiles. Sin evaluacién de

costo-efectividad.

Effects of Withania somnifera Extract in Chronically Stressed Adults: A Randomized

Controlled Trial

1. ,Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si. Sin embargo, aunque el objetivo general
se define, no se explicita una pregunta PICO,
lo cual es metodolégicamente obligatorio. No
hay una hipétesis nula clara ni un criterio
clinico de significancia para definir

"efectividad".

2. ;Fue aleatoria la asignacion de

los pacientes a los tratamientos?

Si. Se utilizé asignacion aleatoria en bloques
de ocho, lo cual esta dentro de lo aceptado.
No se especifica si la secuencia de
aleatorizacion fue generada por
computadora ni quién la administré (riesgo
potencial de manipulacion si no hay

ocultacion rigurosa).
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3. ¢Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

No. Alta tasa de abandono: 32 de 131
participantes  (24.4%) abandonaron el
estudio antes de la semana 8. Aunque se
menciona el impacto del COVID-19, el nivel
de pérdidas supera el umbral de 20%
generalmente aceptado como limite para
evitar sesgo por desgaste. Ademas, el
analisis fue “per protocolo”, no por intencion
de tratar (ITT), lo cual introduce sesgo de
exclusion: se ignoran los abandonos vy
posibles efectos adversos en quienes

dejaron el estudio.

4. ;Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. - El

personal del estudio.

Si. El disefio fue doble ciego y los
suplementos fueron idénticos en apariencia,
administrados en capsulas, y la asignacion

fue revelada solo al final.

5. ¢Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

Si. No hubo diferencias significativas entre
los grupos en edad, sexo, BMI, tabaquismo,
PSS, HAM-A, HAM-D, o biomarcadores. Sin
embargo, el numero de mujeres fue
desproporcionadamente bajo (solo 28/98), lo
que limita severamente la generalizacion a

poblaciones femeninas.

6. Al margen de la intervencion en
estudio los grupos fueron tratados

de igual modo?

Si, en términos generales, se prohibié el uso
de psicotropicos, nutracéuticos y
psicoterapia. Aunque es correcto, no se
evalué la exposicion a eventos vitales
externos, lo cual puede haber influido en la
percepcidon de estrés, especialmente en un

contexto post pandemia..
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7. (Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si, el efecto es considerable en este estudio.

Los participantes que tomaron extracto de
Withania somnifera mostraron reducciones
estadisticamente significativas en los niveles
de estrés percibido, cortisol sérico y también
mejoras en el bienestar general comparado

con el grupo placebo.

La magnitud del efecto, por las diferencias en
las escalas de estrés y biomarcadores, no es
sOlo estadisticamente significativa sino
clinicamente relevante. No fue un cambio
marginal: fue un cambio consistente en

varios indicadores.

8. ;,Cual es la precisién de este

La precision es aceptable, pero no 6ptima.

Se presentaron intervalos de confianza (IC)
relativamente estrechos para algunos
resultados (ej., para reduccion de cortisol y

puntuaciones de estrés), lo que indica buena

efecto? precision.
Sin embargo, el tamafo muestral era
pequeno (en torno a 60-70 participantes), por
lo que existe cierto riesgo de imprecision.
. Si, pero factores culturales, genéticos,
9. ¢Puede aplicarse estos

resultados en tu medio o

poblacién local?

alimentarios y hasta nivel de exposicion al
estrés pueden ser diferentes en Peru (o

Latinoamérica en general)..

10. ;Se tuvieron en cuenta todos los

resultados de importancia clinica?

No. No completamente. Se evalué muy bien
el estrés percibido y el cortisol (biomarcador

objetivo).
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Pero no se evaluaron ofros efectos
secundarios potenciales como problemas
gastrointestinales, interacciones
medicamentosas, o efectos a largo plazo.
Tampoco se midieron aspectos como
adherencia al tratamiento real fuera de

condiciones de ensayo.

11. ;Los beneficios a obtener

justifican los riesgos y los costes?

Si.El extracto de Withania somnifera es un
tratamiento de bajo costo comparado con
terapias farmacolodgicas tradicionales para

estrés o ansiedad.

Los riesgos reportados fueron minimos en

este estudio (pocos efectos adversos leves).

Pero como dije, falta evidencia a largo plazo

de seguridad absoluta.

A standardized Ashwagandha root extract alleviates stress, anxiety, and improves quality

of life in healthy adults by modulating stress hormones

1.

;. Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si. El objetivo del ensayo es evaluar si un
extracto estandarizado de raiz de Withania
somnifera (ashwagandha) puede reducir el
estrés, la ansiedad y mejorar la calidad de

vida en adultos sanos.

2. ;Fue aleatoria la asignacion de

los pacientes a los tratamientos?

Si. Sin embargo, no detallan como se generd
la secuencia de aleatorizacién (por
computadora, por bloque, por lista). Tampoco
se especifica si hubo ocultacion de la
asignacion (allocation concealment), lo cual

introduce riesgo de sesgo potencial.
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¢, Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

No. Hubo pérdidas de participantes durante
el seguimiento.No se realizé un analisis por
intencion de tratar (ITT), sino un analisis "per
protocolo”, lo que significa que solo se
consideraron los

que completaron el

tratamiento correctamente. Esto puede
sobreestimar el efecto y reducir la validez

externa.

¢, Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. - El

personal del estudio.

Si. Los participantes no sabian si tomaban
placebo o extracto de ashwagandha. Los
investigadores tampoco lo sabian hasta el
final. Las

capsulas de placebo eran

visualmente indistinguibles

¢, Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

Si. Las caracteristicas basales entre el grupo
intervencion y el grupo placebo no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en
edad, género, niveles basales de estrés,

ansiedad o calidad de vida.

¢Al margen de la intervencion en

estudio los grupos fueron

tratados de igual modo?

Si. Ambos grupos fueron instruidos de

mantener su estilo de vida habitual, no
cambios en dieta, actividad fisica o consumo

de suplementos nuevos.

No reportaron cointervenciones relevantes.

¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si. El grupo que tomoé ashwagandha mostro
reducciones estadisticamente significativas
en escalas de estrés (Perceived Stress
Scale), ansiedad (HAM-A), y mejora en la
calidad de vida (WHOQOL-BREF).
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Aceptable, pero moderada. Los intervalos de

confianza fueron relativamente estrechos

para algunas mediciones primarias (estrés,

ansiedad), lo que sugiere precision

8. (Cual es la precision de este | r370nable.
efecto?
Sin embargo, el tamafio de la muestra era
modesto (60-80 participantes) y, como no se
hizo ITT, hay riesgo de imprecision por
pérdidas.
Si, con precauciones. El estudio se realizé en
adultos sanos probablemente en Asia (India).
9. (;Puede aplicarse estos
Factores culturales, genéticos, ambientales
resultados en tu medio o
pueden afectar la respuesta al tratamiento.
poblacion local?
Ademas, la calidad de los extractos
disponibles en otros paises podria variar.
No, no completamente. El estudio se enfocé
en resultados positivos (estrés, ansiedad,
10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los | calidad de vida). No report6 de manera
resultados de importancia | exhaustiva efectos adversos o eventos
clinica? secundarios, ni evaluacion de seguridad a
largo plazo. Tampoco se midi6 adherencia
real fuera del contexto experimental.
Si. El tratamiento es de bajo costo en
comparacion con medicamentos
11.;Los Dbeneficios a obtener | convencionales.Los efectos adversos
justifican los riesgos vy los | reportados fueron leves o inexistentes en el
costes? corto plazo. El beneficio clinico justifica su

uso, en especial como intervencion

complementaria en estrés moderado.
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Anexo 2: Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistematicas y

metaanalisis

review and meta-analysis

Safety and efficacy of Withania somnifera for anxiety and insomnia: Systematic

1. ¢Se hizo la revisién sobre un tema

claramente definido?

Si. La revisidon se centrd explicitamente en
evaluar la eficacia y seguridad de Withania
somnifera para ansiedad e insomnio, con
desenlaces bien especificados (HAM-A,
PSQl, etc.).

2. ;Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si. Incluyeron exclusivamente ensayos
(ECA)

comparando W. somnifera con placebo, lo

controlados aleatorizados

adecuado para responder a preguntas de

eficacia.

3. ¢Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

No sé.Solo se incluyeron 5 estudios con
254 participantes, y aunque la busqueda
fue exhaustiva, no se detalla si se consulto
estudios

literatura gris ni se listan

excluidos, por lo que no puede

garantizarse que todo lo relevante esté

incluido.

4. ;Crees que los autores de la

revision han hecho suficiente

esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

No. Utilizaron la herramienta RoB 2 de
Cochrane, pero no presentan resultados
desglosados ni graficos de riesgo de
sesgo, lo que limita la evaluacion critica de

la evidencia incluida.

5. Si los resultados de los diferentes

estudios han sido mezclados para

No. El

heterogeneidad extremadamente alta (I* =

metaanalisis mostré una

98%), y no se aplic6 adecuadamente un
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obtener un resultado "combinado",

;era razonable hacer eso?

analisis por subgrupos ni metarregresion
para explicar dicha variabilidad. En esas
condiciones, combinar los resultados es

cuestionable.

Withania somnifera mostré beneficios

estadisticamente significativos en la

frente a los perjuicios y costes?

6. ¢Cual es el resultado global de la | reduccién de la ansiedad (HAM-A) vy
revision? mejora de algunos parametros del suefo
(latencia, duracién y eficiencia), pero no en
otros (WASO, TIB).
No.Pese a la significancia estadistica, la
] o alta heterogeneidad y el tamafo muestral
7. ¢Cual es la precision del ) o
reducido (n=254 en total) disminuyen
resultado/s? . o
sustancialmente la precision y robustez de
los estimadores.
No sé. La mayoria de los estudios se
_ realizaron en Asia, y no se reportan
8. ;Se pueden aplicar los resultados o o
_ caracteristicas demograficas clave que
en tu medio? _ .
permitan extrapolar con seguridad a otras
poblaciones o sistemas sanitarios.
No. No se incluyeron datos de eventos
9. ¢Se han considerado todos los | adversos cuantificados, funcion cognitiva,
resultados importantes para tomar | dependencia farmacolégica o impacto
la decisidon? funcional, lo cual impide una decision
clinica completa.
No sé. Aunque se reportan beneficios y
o buena tolerabilidad, no se analiza coste-
10. ;Los beneficios merecen la pena

efectividad ni seguridad a largo plazo, por
lo que no puede determinarse con certeza

la relacion beneficio/riesgo.
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REVIEW ARTICLE

Ashwagandha (Withania somnifera) for the treatment and enhancement of mental

and physical conditions: A systematic review of human trials

1. ¢Se hizo la revisién sobre un tema

claramente definido?

Si. La revision se centra especificamente
en ensayos clinicos en humanos que
evaluan el efecto de ashwagandha como
intervencion unica sobre condiciones

mentales, fisicas y de rendimiento

2. ;Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si. Incluyeron solo ensayos clinicos en
humanos (aleatorizados y no
aleatorizados), excluyendo estudios in
vitro, animales y revisiones, lo cual es
evaluar  eficacia

adecuado para

terapéutica

3. ¢Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

No sé. Aunque se usaron multiples bases
de datos (PubMed, Scopus, Web of
Science, etc.), la revisidbn se limita a
estudios publicados en inglés y no
menciona busqueda de literatura gris, por
lo que algunos estudios relevantes

podrian haber quedado fuera

4. ;Crees que los autores de la

revision han hecho suficiente

esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

No. Aunque usaron herramientas validas
como RoB 2 y Newcastle-Ottawa, no
presentan los resultados del analisis de
sesgo de manera sistematica ni los
integran en la interpretacién global, lo que

limita la evaluacion critica de la evidencia.

5. Si los resultados de los diferentes

estudios han sido mezclados para

No aplica. No se realiz6 metaanalisis

debido a la heterogeneidad entre estudios
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obtener un resultado "combinado",

jera razonable hacer eso?

en cuanto a dosis, poblaciones, duracién
y tipos de extracto, es una revision

sistematica.

¢, Cual es el resultado global de la

revision?

Ashwagandha muestra efectos positivos
en una amplia variedad de condiciones,
especialmente en estrés y ansiedad,
aunque con variabilidad en calidad, dosis

y duracion de los estudios

7.

,Cual es la precision del

resultado/s?

Limitada. No se reportan intervalos de
confianza ni medidas de tamario del

efecto; ademas, muchos estudios
incluidos tienen muestras pequefas y
riesgo metodoldgico alto, lo que limita

seriamente la precision

¢, Se pueden aplicar los resultados
en tu medio?

No sé. La mayoria de estudios fueron

realizados en India, con poblaciones
especificas, y el contexto clinico, cultural y
regulatorio puede no ser comparable a
otros entornos como América Latina o

Europa

¢,Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar

la decisidon?

No. La revisidon se centra en resultados
positivos, pero no discute suficientemente
la seguridad a largo plazo, interacciones
medicamentosas ni analisis de subgrupos

clinicamente relevantes.

10.

¢Los beneficios merecen la pena

frente a los perjuicios y costes?

No sé. Aunque se informan beneficios
potenciales, no se presentan analisis de
costo-efectividad ni evaluacion
sistematica de eventos adversos, lo que
impide juzgar la relacion beneficio-riesgo

de forma concluyente
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Anexo 2: Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistematicas y

metaanalisis

review and meta-analysis

Effects of Ashwagandha (Withania Somnifera) on stress and anxiety: A systematic

1. ¢Se hizo la revisién sobre un tema

claramente definido?

Si. El objetivo esta bien formulado: evaluar
los efectos de Ashwagandha sobre el
estrés y la ansiedad a través de una
revision sistematica y metaanalisis de
ECA. Se PICO

(poblaciéon =16 afos, intervencion con

aplicaron criterios

Ashwagandha, grupo control, desenlaces

en escalas validadas y cortisol).

2. ;Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si. Se incluyeron solo ensayos clinicos
aleatorizados controlados con placebo, lo
cual es el diseno mas apropiado para

responder a la pregunta de efectividad.

3. (Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Se realizé una busqueda exhaustiva en
cinco bases de datos (PubMed, EMBASE,
MEDLINE, PsychINFO y Cochrane) desde
2000 hasta 2022. Ademas, se revisaron
listas de referencias. Sin embargo, se
limitaron a articulos en inglés, lo que

introduce posible sesgo de idioma.

4. ;Crees que los autores de la

revision han hecho suficiente

esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

Si. Se utilizé la herramienta RoB-2 de
Cochrane. Se identificaron dominios con
riesgo alto en datos incompletos y reporte
selectivo en varios estudios. Esto fue

reconocido y discutido en el articulo
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5. Si los resultados de los diferentes

estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado”,

;era razonable hacer eso?

Si. Se realizdé un metaanalisis con modelo
de efectos aleatorios debido a la alta
heterogeneidad . Aunque el analisis fue
estadisticamente adecuado, la gran
heterogeneidad metodologica y clinica
(dosis, duracion, tipo de extracto) limita la

validez de la combinacién de resultados.

6. ;Cual es el resultado global de la

revision?

Ashwagandha reduce estrés, ansiedad y

cortisol
PSS: MD = -4.72 (IC 95%: —8.45 a -0.99)
HAS: MD = -2.19 (IC 95%: —-3.83 a -0.55)

Cortisol: MD = -2.58 (IC 95%: -4.99 a
-0.16)

Los resultados son estadisticamente
significativos y clinicamente relevantes,
pero la dispersion de los IC y la variabilidad

entre estudios afecta su solidez.

¢Cuadl es la precision del

resultado/s?

Es moderada. Aunque hay significancia
los IC

especialmente en cortisol y ansiedad. La

estadistica, son amplios,

prediccion de efectos futuros muestra

margenes amplios, lo cual refleja

variabilidad alta entre estudios.

¢, Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Si, con mucha cautela.La mayoria de los

estudios se hicieron en India/EEUU.
Puede haber diferencias culturales,
biologicas y de disponibilidad de

Ashwagandha en Peru.
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Si. Se midieron tanto desenlaces clinicos
subjetivos (PSS, HAS) como objetivos

. (cortisol sérico), y se reportaron eventos
9. ;Se han considerado todos los
_ adversos leves a moderados. No se
resultados importantes para tomar | ] . . . .
. incluyé evaluacion de calidad de vida ni
la decision? o
seguimiento  prolongado, pero los

desenlaces principales estan bien

cubiertos.

Ashwagandha es de bajo costo, los
10. ;Los beneficios merecen la pena | eventos adversos fueron leves, y los
frente a los perjuicios y costes? beneficios son clinicamente relevantes en

el manejo de estrés y ansiedad.

Anexo 2: Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistematicas y

metaanalisis

Does Ashwagandha supplementation have a beneficial effect on the management
of anxiety and stress? A systematic review and meta-analysis of randomized

controlled trials

Si. El objetivo esta bien definido: evaluar el

efecto de la suplementacién oral de
1. ¢Se hizo la revisiéon sobre un tema _
ashwagandha en adultos sobre los niveles
claramente definido?
de ansiedad y estrés. Se aplicé claramente

el esquema PICO para la pregunta clinica.

. Si. Se incluyeron Uunicamente ensayos
2. ;Buscaron los autores el tipo de
clinicos aleatorizados (RCTs), paralelos o
articulos adecuado?
cruzados, que compararon ashwagandha
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con placebo y reportaron cambios pre/post

en ansiedad y estrés.

¢ Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Si. Se hizo una busqueda sistematica en
PubMed/Medline,

Scholar sin restricciones de idioma o afio, y

Scopus y Google

se revisaron referencias manualmente.
Aunque no se registré un protocolo previo,
fue

la  estrategia transparente y

reproducible.

¢.Crees que los autores de la

revision han hecho suficiente

esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

Si. Se aplicd la herramienta de riesgo de
sesgo de Cochrane (RoB) y el sistema
GRADE para la certeza de la evidencia. Se
reconocieron problemas en la

inconsistencia y precision, y fueron

discutidos abiertamente.

Si los resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado",

i era razonable hacer eso?

Parcialmente. Se realiz6 un metaanalisis
de

la alta heterogeneidad

con modelo efectos aleatorios,
adecuado por
encontrada (I> = 93.8% en ansiedad y
83.1% en estrés). A pesar del uso correcto
de subgrupos y analisis de sensibilidad, la
heterogeneidad es extremadamente alta, lo
limita la solidez del

que agregado

estadistico.

¢ Cual es el resultado global de la

revision?

Ashwagandha reduce ansiedad y estrés

significativamente

Ansiedad: SMD = -1.55 (IC 95%: -2.37,
-0.74), p = 0.005
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Estrés: SMD = -1.75 (IC 95%: -2.29,
-1.22), p = 0.005

Ambos efectos fueron estadisticamente
significativos, aunque el tamafo del efecto
podria estar inflado por el sesgo de

publicacion y la heterogeneidad.

7. 4Cual es la precision del

resultado/s?

Moderada. A pesar de los IC estrechos, los
autores clasificaron la evidencia como de
baja calidad debido a la inconsistencia y a
la imprecision por tamano muestral <800.
Esto fue claramente informado en la tabla
GRADE.

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

Si, con cautela. Aunque se incluyeron tanto
adultos sanos como con trastornos
psicolégicos leves/moderados, todos los
estudios fueron en adultos jovenes (2548
anos) y en paises asiaticos o de poblacién
limitada. La aplicabilidad a poblacion

diversa o clinica aun es incierta.

9. ;,Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar

la decisidon?

Si. Se incluyeron tanto escalas subjetivas
(HAM-A, PSS, DASS) como medidas
objetivas (cuando disponibles), y se realiz
analisis de subgrupos y de dosis-
respuesta. No obstante, no se evaluaron
efectos a largo plazo ni impacto funcional,

lo cual seria importante.

10. ;Los beneficios merecen la pena

frente a los perjuicios y costes?

Los efectos adversos reportados fueron
leves o ausentes. Sin embargo, se
menciona explicitamente que se necesitan

estudios adicionales para establecer
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firmemente la eficacia y seguridad clinica.
Se reconocen los limites regulatorios de los

suplementos herbales.
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