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Introduccion

A la Withania somnifera también se la conoce como ashwagandha o
ginseng indio. En el ayurveda, a esta hierba se la considera como
hierba "rasayana"’, que en sanscrito significa "camino de la esencia"
Las hierbas rasayana, segun el ayurveda, prolongan la vida y
proporcionan un equilibrio natural al cuerpo.

Ashwagandha significa literalmente "olor a caballo", lo que hace
referencia, por un lado, al fuerte olor de la hierba y, por otro, a la
creencia de que el uso de la hierba proporciona una fuerza y una
vitalidad comparables a las de un caballo. ELnombre de la especie
somnifera significa "soporifero” en latin. Los efectos y las
aplicaciones de la ashwagandha son comparables a los del ginseng,
por lo que la ashwagandha también recibe el nombre de ginseng
indio.

La ashwagandha se encuentra en Africa, el Mediterraneo y el sur de
Asia, y se ha usado a lo largo de la historia. La planta contiene
interesantes principios activos con una amplia gama de
aplicaciones. Se han investigado muchas aplicaciones de la planta
entera, los extractos y los componentes aislados en investigaciones
cientificas.

La ashwagandha se utiliza principalmente como adaptégeno. Los
adaptégenos promueven la homeostasis y estabilizan los procesos
fisiolégicos, aumentando la resistencia mentaly fisica en
situaciones de estrés. La ashwagandha es el adaptégeno ideal 'y
cumple los cuatro criterios principales de los adaptégenos: reduce
los dafos causados por el estrés, es segura incluso en dosis
elevadas, no causa adiccién ni sintomas de abstinencia y no afecta a
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las funciones corporales normales mas de lo necesario.

La ashwagandha se utiliza como adaptégeno para aumentar la
resistencia al estrés y favorecer el suefio. Terapéuticamente puede
ser empleado contra la fatiga, el insomnio, los problemas de
memoria, la ansiedad, el estrés y el dolor. Ademas, puede utilizarse
para la artrosis, la artritis reumatoide y la diabetes. La
ashwagandha también puede utilizarse para mejorar la funcién
cognitiva y el sistema inmunitario y, ademas, tiene un efecto
afrodisiaco.

Mecanismo de accién y funcién

La raiz, las hojas y las bayas de la ashwagandha contienen
alcaloides (como la ashwagandhina), lactonas esteroides (como los
withandlidos, las withaferinas) y saponinas (como los
sitoindosidos) como principales sustancias activas [1, 2]. Las raices
son especialmente una rica fuente de withanélidos y se utilizan de
forma preventiva y terapéutica, a menudo como parte de un
complejo (de hierbas).

La ashwagandha contiene muchos compuestos antioxidantes. In
vitro, la ashwagandha es eficaz contra la peroxidacién de los acidos
grasos y los radicales superdéxido, entre otros [3, 4]. La capacidad
antioxidante de la ashwagandha es la base de muchos de los
efectos beneficiosos que tiene la planta para la salud.

Funcionamiento en el cerebro

La Ashwagandha es un agente mimético del GABA [5]. El &cido
gamma-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor
inhibidor del sistema nervioso central (SNC). El extracto de
ashwagandha estimula los receptores GABA-Ay GABA-A? [6, 7], lo
que le confiere un efecto calmante sobre el SNC.

Los withanélidos 4 y 5 tienen un efecto inhibidor sobre la
acetilcolinesterasa (AChE), la enzima que degrada la acetilcolina. De
esta forma, contrarrestan la degradacién de la acetilcolina [8, 9].
Ademas, la ashwagandha inhibe la expresiéon del gen AChE y
estimula la expresiéon del gen y la actividad de la colina
acetiltransferasa (ChaT), la enzima que produce acetilcolina [10]. La
acetilcolina es un importante neurotransmisor que las neuronas
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motoras del sistema nervioso liberan para activar los muisculos.
Asimismo, es el principal neurotransmisor del sistema nervioso
parasimpatico, la parte del sistema nervioso que proporciona
descanso y recuperacion al organismo. En el cerebro, la acetilcolina
desempeniia un papel importante en la excitacién, la atencién, la
memoria y la motivacion, entre otras cosas.

La ashwagandha también influye sobre los niveles de serotonina 'y
dopamina, y aumenta la concentracién de serotonina en el
hipocampo. Este aumento se produce debido a la combinacién de la
inhibicién de la liberacién de corticosteronay la estimulacién de la
actividad ChaT, que aumenta la produccién de acetilcolina [11].

La ashwagandha tiene un efecto beneficioso sobre el metabolismo
de la dopamina. De hecho, como antioxidante, protege las neuronas
dopaminérgicas y, por tanto, favorece el mantenimiento de las
concentraciones de dopamina [12]. Es mas, la ashwagandha
previene el deterioro de la concentracion de tirosina hidroxilasa
(TH), la enzima responsable de la produccién de dopamina [13]. La
concentracién de TH puede deteriorarse con ciertas condiciones o
estrés.

La ashwagandha afecta al sistema opioide; es un agonista del
receptor p-opioide. Los receptores opioides desempenan un papel
importante en la percepcién del dolor [14].

El withanélido A inhibe la expresién genética de una enzima
responsable de la escisidén de la proteina precursora amiloide (APP,
por sus siglas en inglés) en fragmentos de amiloide-13. La
aglutinacién de los fragmentos de amiloide-13 provoca
neurotoxicidad y forma parte del desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer. La ashwagandha también estimula la expresién de una
enzima que convierte el APP en el APPa no téxico y de una enzima
que degrada los fragmentos de amiloide-13 [15].

Los estudios in vitro y en animales muestran que los withanélidos y
los withanésidos aumentan la densidad sinaptica incluso después
del dafio causado por los fragmentos de amiloide-f3 [16]. La mejora
de la densidad sindptica proporciona una mejora de las funciones
neurolégicas.

Los extractos de ashwagandha aumentan la expresién genética de
la proteina 1 relacionada con el receptor de lipoproteinas de baja
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densidad (LRP1, por sus siglas en inglés) en el higado y los niveles
séricos de LRP1. La LRP1 favorece la salida de fragmentos de
amiloide-13 del cerebro permitiendo que los fragmentos sean
descompuestos en el higado a través de la circulacién periférica
[17].

Efecto inmunomodulador

La ashwagandha influye en la respuesta inmunitaria y modula la
produccién de citoquinas [18-21]. Por ejemplo, al afectar a las vias
de sefalizacién, la ashwagandha tiene un efecto inhibidor sobre los
factores de transcripcién inflamatorios NF-?B y PPAR? al inhibir la
via de sefializacién Akt [22].

Ademas, la ashwagandha estimula la proliferacién de las células
inmunitarias [20, 23] y estimula la actividad de los macréfagos [24].
La estimulacién de la actividad de los macréfagos va acompanada
de un efecto estimulador del éxido nitrico sintasa (ONS) en los
macréfagos por parte de la ashwagandha. La ONS produce éxido
nitrico (ON), que es una importante molécula de defensa contra los
patégenos [25].

Funcién hormonal

Dado que el eje hipotalamo-pituitaria-gonadal (eje HPG) también es
estimulado por el GABA Yy la unién del GABA al receptor GABA-A, la
ashwagandha es capaz de activar y regular este eje HPG. El eje HPG
proporciona el control neuroendocrinolégico de nuestros érganos
reproductores. La ashwagandha regula la accién del eje HPG
estimulando las neuronas que producen la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) [26], regulando asi las concentraciones de LH
y FSH y mejorando el equilibrio de la testosterona en los testiculos
[27]. La ashwagandha también contiene precursores hormonales
que tienen un efecto hormonal en casos de deficiencia [2, 28].

Produccién, suministro y fuentes de
ashwagandha

La ashwagandha es una pequeria planta que se encuentra
principalmente en Africa, India, Oriente Medio y la regién
mediterranea. La planta tiene pequenas flores amarillo-verdosas y
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frutos rojos. La raiz contiene la mayor concentracién de
componentes terapéuticos interesantes y, por tanto, es la mas
utilizada, aunque las hojas, las semillas y las bayas también son
atiles.

Metabolismo

Los withanélidos son rapidamente absorbidos por el cuerpo. Un
estudio con ratones muestra que las concentraciones plasmaticas
de withaferina Ay withanélida A alcanzan su maximo 20 minutos
después de la ingesta oral. La semivida es de 1 hora [29].

Ademas de la absorcién regular de los componentes activos, el
microbioma también juega un papel importante en la absorciény
activacién de los componentes de la ashwagandha. Los
withandsidos glicosilados son desglucosilados por el microbioma'y
luego absorbidos. La desglucosilacidn es importante para la eficacia
de estos withanésidos [16, 30].

Necesidades y carencias

En el caso de la ashwagandha no existe ninguna necesidad ni
carencia estandar.

Suplementacion

La raiz, las hojas y las bayas son fuentes ricas en sustancias activas
[1]. La mayoria de los estudios cientificos utilizan la raiz, la cual se
seca y se muele hasta convertirla en polvo o, en cambio, se utiliza
un extracto.

El extracto estandarizado es el mas adecuado porque es mas
estable desde el punto de vista terapéutico. Debido a la
estandarizacién, siempre se dosifica una cantidad igual de los
componentes activos. En la mayoria de los casos, el extracto de
ashwagandha estd estandarizado en withanélidos [17, 28, 31-33]. La
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raiz seca de ashwagandha contiene entre 0,001y 0,5 % de
withandlidos [34]. Los extractos de ashwagandha disponibles en el
mercado suelen estar estandarizados en un 2,5-5 % de
withandlidos.

Aplicaciones

La aplicacion mas conocida de la ashwagandha es como
adaptégeno. Los adaptégenos proporcionan equilibrio fisico y
mental y aumentan la resistencia en situaciones de estrés, ademas
de proporcionar vitalidad y mejorar el rendimiento fisico. Las
personas mayores se benefician de los adaptégenos porque
proporcionan mas vitalidad, mejor adaptabilidad y contrarrestan el
envejecimiento. Tienen un efecto estimulante sobre la capacidad de
autocuracién del cuerpo vy, por lo tanto, apoyan a un cuerpo enfermo
de forma no especifica y generalizada.

Estrés

La ashwagandha tiene un efecto calmante regulador del estrés. La
regulacion del estrés es posible, en parte, gracias a la reduccién de
los niveles de cortisol por la ashwagandha [28, 34-36]. El cortisol se
produce durante los periodos de estrés, una reduccién de los
niveles de cortisol disminuye la respuesta fisica al estrés. La
ashwagandha también tiene un efecto GABAérgico [5, 6], que inhibe
las neuronas hiperactivas y los impulsos nerviosos. Por lo tanto, la
ashwagandha tiene un efecto calmante sobre el SNC.

La administracién de extracto de raiz de ashwagandha (300 mg
diarios durante 60 dias) resultd eficaz en un estudio controlado con
placebo en 64 personas con estrés [37]. Los investigadores
utilizaron varios métodos para medir el estrés, incluyendo multiples
cuestionarios y el marcador bioquimico del estrés, el cortisol. EL
grupo con ashwagandha mostré una reduccién significativa [37]. La
Murdoch University, en Australia, obtuvo un resultado similar.
Durante este estudio, los participantes recibieron un placebo o un
suplemento de ashwagandha (250 mg estandarizados al 35 % de
glucésidos de withanolida) diariamente. La suplementacién con
ashwagandha dio lugar a una reduccion significativa de las
puntuaciones de estrés psicolégico y de los marcadores
bioquimicos del estrés (cortisol y DHEA-S) [38]. La hipertensién
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inducida por el estrés también mejora tras la suplementacién de
ashwagandha [36].

Durante los periodos de estrés (crénico), se puede sufrir de presidn
arterial alta, problemas gastrointestinales, insomnio y aumento de
peso. Elaumento de peso puede deberse a una elevada
concentracién de hormonas del estrés, como el cortisol, que
provoca una alteracién del metabolismo y del hambre [35]. La
ashwagandha reduce el estrés y afecta a los niveles de cortisol
durante el estrés. Para investigar el efecto de la ashwagandha
sobre el estrés y el peso corporal se llevé a cabo un ensayo clinico a
doble ciego en el que participaron 52 personas. A los participantes
se les administraron 300 mg de ashwagandha (extracto
estandarizado al 5 % de withanélidos) dos veces al dia. Los
investigadores observaron una mejora del bienestar, la felicidad, el
hambre, los niveles de cortisoly el peso corporal en el grupo de
intervencion, el cual tenia una dieta mas saludable y una mayor
capacidad para controlar su peso corporal en comparacién con el
grupo de placebo [35]. Por lo tanto, la ashwagandha puede ser
eficaz para promover la salud psicolégica y fisica en tiempos de
estrés.

Trastorno de estrés postraumatico (TEPT)

La ashwagandha reduce los sintomas del trastorno de estrés
postraumatico (TEPT) en un modelo de ratén. Esta mejora va
acompafnada de una reduccién de los niveles de corticosterona, un
marcador bioquimico del estrés en los ratones [39].

Ansiedad

Como adaptégeno, la ashwagandha puede utilizarse
terapéuticamente para la ansiedad. Los efectos ansioliticos
resultaron eficaces tanto en los estudios in vitro como en los
realizados con animales y con humanos. En un estudio controlado
con placebo, se administré a los participantes 250 mg de extracto
de ashwagandha de dos a diez veces al dia segun las necesidades
individuales. Las puntuaciones de ansiedad se midieron mediante
dos cuestionarios psicolégicos diferentes. Tras dos semanas ya se
encontré un efecto favorable del extracto de ashwagandha en
comparacién con el placebo, después de seis semanas el efecto
positivo de la ashwagandha sobre la ansiedad fue significativo [40].
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En un estudio reciente, el extracto de ashwagandha se utilizé
también como complemento de los ISRS (inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina), los medicamentos habituales para la
ansiedad. Las puntuaciones de ansiedad se midieron mediante
cuestionarios psicolégicos. Al grupo de intervencién se le
administré 1 gramo diario de extracto de ashwagandha. La
intervencion con ashwagandha fue significativamente mas eficaz
que con placebo al final del estudio, después de 6 semanas [41].

Una revisién de todos los estudios existentes sobre el efecto
ansiolitico y reductor del estrés de la ashwagandha concluye que el
uso de extracto de ashwagandha es eficaz [42].

Sueno

Si se tienen dificultades para conciliar el suerio, para mantenerlo o
se duerme mal, esto puede ir en detrimento de su estado mentaly
de su calidad de vida. Se han realizado varios estudios en los que se
ha utilizado la ashwagandha como agente para mejorar el sueno. En
un estudio entre personas mayores, una intervencién con 600 mg
de ashwagandha al dia mejord la calidad del suefio, el estado
mentaly la calidad de vida. Este estudio doble ciego controlado con
placebo demuestra uno de los efectos beneficiosos de la
ashwagandha [43].

El extracto de raiz de ashwagandha mejord la calidad del suefio en
un segundo estudio y redujo el tiempo que se tarda en conciliar el
sueno. El total de 60 participantes en este estudio sufria de
ansiedad e insomnio. Los efectos del extracto de ashwagandha
(300 mg, dos veces al dia) se compararon con un placebo. El estudio,
que en total durd 10 semanas, fue considerado un éxito. La
ashwagandha puede utilizarse eficazmente contra los problemas
de suefio en la ansiedad [44]. Los mismos investigadores
confirmaron sus resultados en un estudio similar con una poblacién
de estudio mas amplia [31].

Capacidad cognitiva
Habilidades cognitivas y psicomotoras

Ademas de sus aplicaciones terapéuticas en diversos trastornos, la
ashwagandha también puede utilizarse en personas sanas para
fomentar las capacidades cognitivas y psicomotoras. Los
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participantes en un estudio cientifico recibieron 250 mg de extracto
de ashwagandha (estandarizado a >10 % de withandlidos de los
cuales <0,5 % withaferin A) dos veces al dia. Después de 14 dias, la
capacidad de respuesta mejoré en las pruebas de reaccién cognitiva
y motora [45].

Declive cognitivo y motor relacionado con la edad

El envejecimiento conduce a la disminucién de la neurotransmisién
colinérgica, lo que provoca el deterioro de la memoriay las
funciones cognitivas. La ashwagandha podria estimular la
produccién de acetilcolina mediante la modulacién de la expresién
genética y evitar su degradacién. Ademas, las sustancias
contenidas en la ashwagandha posiblemente inhiben la
acetilcolinesterasa. Esta modulacién podria conducir a la reduccién
del deterioro cognitivo asociado al envejecimiento. Estas
conclusiones se basan en estudios in vitro y en animales [8, 10].

La edad también conlleva una reduccién de las concentraciones de
dopamina, lo que lleva a una reducciéon de la actividad motora.
Ademas, las investigaciones en animales demuestran que la
ashwagandha (Withaferina A) aumenta los niveles de dopamina'y,
por tanto, reduce el deterioro motor [12]. Con el envejecimiento, la
cantidad de tirosina hidroxilasa disminuye. Esta enzima es
importante para la produccion de dopamina. Las investigaciones en
animales demuestran que la ashwagandha previene el deterioro de
los valores de estas enzimas en el cerebro, lo que permite mantener
los niveles de dopamina [13].

Deterioro cognitivo leve

La suplementacién con ashwagandha (300 mg, dos veces al dia,
comparada con un placebo) mejora la memoria en personas con
deterioro cognitivo leve. También mejora, entre otras cosas, la
capacidad de atencion (capacidad de concentracién) y la capacidad
y velocidad de procesamiento de la informacién en los 25
participantes del grupo de intervencion [46].

Depresion

El adaptégeno ashwagandha tiene efectos antidepresivos, segln
muestra un estudio en animales. Los investigadores utilizaron el
estrés crénico como desencadenante de la depresién. La
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ashwagandha reduce el comportamiento desesperado y mejora la
tolerancia al estrés durante una prueba de natacién, de forma
similar a un antidepresivo [47].

Trastornos neurodegenerativos

La ashwagandha tiene importantes funciones neuroprotectoras que
pueden utilizarse en las personas mayores, asi como en diversas
afecciones asociadas al deterioro cognitivo. Ademas, la
ashwagandha puede utilizarse en momentos en los que las
capacidades cognitivas sean muy demandadas.

La enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es una afeccion en la que se producen
dafios neurolégicos debido a la acumulacién de fragmentos de
amiloide-13. Se emplean modelos animales porque permiten
investigar ampliamente tanto la neuropatologia como los sintomas
de la enfermedad de Alzheimer. Por ejemplo, la investigacién en
animales muestra que la ashwagandha puede utilizarse para inhibir
la produccién de fragmentos de proteina amiloide-f3 y estimular la
desintegracién de los fragmentos en el cerebro [15-17]. Ademas, los
withanélidos y los withanésidos, tanto in vitro como en un modelo
de ratén, mejoran la densidad sinaptica. La densidad sinaptica se
deteriora debido al dafio neurolégico. Los withanélidos y los
withanésidos pueden asi restaurar potencialmente las funciones
neurolégicas perdidas, incluida la funcién de la memoria [16].

Enfermedad de Parkinson o parkinsonismo

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por la pérdida de
neuronas dopaminérgicas en el cerebro medio. La ashwagandha
puede utilizarse potencialmente para prevenir dafios neurolégicos y
aumentar las concentraciones de dopamina.

En un modelo de ratén para el parkinson, la ashwagandha mejora
las concentraciones de enzimas antioxidantes en el cerebro. El
estrés oxidativo puede provocar dafios neurolégicos, que pueden
dar lugar a problemas motores, entre otras afecciones. La reduccién
del estrés oxidativo por parte de la ashwagandha es posiblemente
una razén para la mejora de la funcién motora en la enfermedad de
Parkinson, tal y como se ha demostrado en un modelo animal con
ratones [48].
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Gracias, en parte, a la reduccion de los dafios neurolégicos, la
administracién de ashwagandha provoca un aumento de los niveles
de dopamina en el cuerpo estriado. El cuerpo estriado es una regién
cerebral que se encarga de la regulacién de la actividad motora. La
administracién de ashwagandha, al mejorar los niveles de
dopamina, mejora las habilidades motoras en un modelo animal de
la enfermedad de Parkinson [49].

Esquizofrenia

La ashwagandha se puede utilizar como complemento de los
tratamientos habituales para la esquizofrenia. Diversas
investigaciones demuestran que la disfuncién/desregulacion de los
neurotransmisores y sus receptores es la base del deterioro
cognitivo que puede conducir a la esquizofrenia. El extracto
estandarizado de ashwagandha (250 mg, 2 veces al dia) redujo la
cantidad de sintomas totales, generales y negativos de
esquizofrenia en el grupo de estudio. Los grupos de estudio y de
placebo estaban formados cada uno por 33 participantes con
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. EL grupo del placebo
utilizé mas medicacién antipsicética durante el estudio en
comparacién con el grupo al que se complementd con el extracto de
ashwagandha. Gracias a su influencia en las funciones de los
neurotransmisores, la inhibicién de la inflamacién y la reduccién del
estrés oxidativo, la ashwagandha reduce los sintomas de la
esquizofrenia [50].

Trastorno bipolar

Ademas del tratamiento habitual, la ashwagandha puede utilizarse,
probablemente con eficacia, en caso de trastorno bipolar. Se llevé a
cabo un estudio en el que participaron sesenta personas con
trastorno bipolar DSM-1V a los que se les administré 500 mg de
ashwagandha sumada a su medicacién habitual. La intervencién
duré 8 semanas. La suplementacién dio lugar a una mejora en una
serie de tareas cognitivas. Investigaciones anteriores han
demostrado que los agonistas de la dopamina tienen un efecto
positivo sobre las funciones cognitivas en los trastornos bipolares.
Probablemente, este también sea el mecanismo por el que la
ashwagandha ha resultado ser eficaz [51].

Trastorno obsesivo-compulsivo
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Para investigar el efecto de la ashwagandha en el trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC), se utilizé un modelo de ratén. Los
ratones fueron tratados con antidepresivos estandar, un enfoque
habitual para el TOC, o con un extracto de ashwagandha. El extracto
de ashwagandha proporciona mejoras en los sintomas del TOC
similares a las de la medicacién habitual [52].

En un estudio en humanos, se observo el efecto de la ashwagandha
como complemento de la medicacién habitual para el TOC (ISRS). A
los 30 participantes se les administré 120 mg de extracto de
ashwagandha o un placebo durante seis semanas. Se investigo su
efecto a través de un cuestionario. El extracto fue
significativamente mejor que el placebo para reducir los sintomas
del TOC [53].

Salud cardiovascular

Las investigaciones demuestran que la ashwagandha tiene un
efecto cardioprotector [36, 54]. Como modelo de infarto de
miocardio (ataque al corazén), se administrd a las ratas un 13-
agonista. Para el tratamiento, a las ratas se les administré un
placebo, vitamina E o ashwagandha. En el grupo de control, se
produjo un grave dafo oxidativo y disminuyeron las enzimas
antioxidantes, como el glutatién. En los grupos de vitamina Ey
ashwagandha, se mantuvieron los niveles de enzimas
antioxidantes, lo que previene el dafio oxidativo [54].

Ademas de proteger la funcién cardiaca mediante la prevencion del
dafio oxidativo, la ashwagandha también puede tener un papel en
las enfermedades cardiovasculares y fibroticas del miocardio. La
fibrosis esta relacionada con casi todas las formas de enfermedad
cardiovascular. Estas condiciones se caracterizan por la
acumulacién de colageno dentro y alrededor de las células. Dos
enfermedades cardiovasculares comunes en las que la fibrosis
desempenia un papel son el infarto de miocardio y la insuficiencia
cardiaca [55]. Los estudios in vitro muestran que la ashwagandha
(conaferina A) interrumpe la red de filamentos, lo que altera la
acumulacién de colageno [56].

Ademas, la ashwagandha previene la trombosis al ejercer un efecto
regulador sobre las plaquetas y la coagulacién de la sangre e inhibe
la expresidn genética del PAI-1 (inhibidor del activador del
plasmindgeno-1), un factor de riesgo de trombosis y aterosclerosis
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[56].
Adicciones

Las investigaciones con animales demuestran que la ashwagandha
puede utilizarse durante el sindrome de abstinencia de las
adicciones. La ashwagandha modula las concentraciones de los
neurotransmisores GABA y dopamina, lo que puede prevenir la
recaida en el consumo de sustancias durante la abstinencia [57].
Ademas, podria reducir los sintomas de abstinencia [58].

Fertilidad

Los problemas de fertilidad en los hombres pueden tener varias
causas, como el desequilibrio hormonal, la oligospermia o la
reduccion de la calidad del esperma. En un estudio clinico con mas
de cuarenta participantes masculinos con problemas de fertilidad,
la suplementacién con un extracto de raiz de ashwagandha produjo
un aumento de los niveles de testosterona en comparacién con el
grupo de control. Ademas, aumentd la concentracién de esperma,
su volumen y la motilidad general de los espermatozoides. La
mejora de la calidad del esperma puede ser el resultado del
aumento de los niveles de testosterona y la reduccién del estrés
oxidativo [59].

La infertilidad puede ser causada por una respuesta de estrés
prolongada o elevada. La ashwagandha tiene un impacto positivo
en la calidad del esperma y la fertilidad en hombres con infertilidad
inducida por el estrés [60].

Trastornos de la tiroides

Se administré extracto de ashwagandha a individuos con
hipotiroidismo subclinico en un estudio aleatorio controlado con
placebo. La mitad de los 50 participantes recibio 600 mg de extracto
de ashwagandha, mientras que la otra mitad tomé un placebo
durante 8 semanas. El tratamiento produjo una mejora de los
niveles de TSH, T3y T4 y normalizé los niveles de hormonas
tiroideas en el suero de los participantes [61]. La normalizacion
probablemente fue causada por la disminucién de los niveles de
cortisol, la disminucién del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal'y
el aumento del eje hipotalamo-hipéfisis-tiroides.
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Diabetes

La ashwagandha tiene un efecto antiinflamatorio general, que
influye positivamente en la sensibilidad a la insulina. Los estudios
en animales muestran que la witaferina A estimula los genes de la
sefializacion de la insulina y el PPAR? [62]. EL PPAR? estimula la
expresiéon de una serie de genes que intervienen en el metabolismo
de la glucosa y los lipidos y en la transduccién de sefiales de la
insulina. La ashwagandha también regula el azlicar en sangre, los
niveles de cortisol y los niveles de insulina en plasma [63].

Un estudio clinico controlado con placebo en el que participaron 66
diabéticos demostré el efecto terapéutico de la ashwagandha. Los
participantes en el grupo de intervencién recibieron 500 mg de
extracto de ashwagandha al dia, distribuidos en una o dos dosis
diarias. El extracto estaba estandarizado en >10 % de withanélidos,
de los cuales >0,5 % conaferina A. Tras doce semanas, se observé
una mejora en la hemoglobina glicosilada (HbA1c), el estrés
oxidativo, la inflamacién, la funcién endotelial y los lipidos
sanguineos [64].

In vitro, los withanélidos inhiben las enzimas a-glucosidasa y a-
amilasa [9]. La enzima a-glucosidasa extrae la glucosa de los
disacaridos en el intestino. La enzima a-amilasa es responsable de
la digestién de la amilosa (almidén) en el intestino. La inhibicién de
estas enzimas puede reducir la absorcion de glucosa en el intestino.

Artritis reumatoide

La suplementacién con polvo de raiz de ashwagandha ha
demostrado su eficacia en la artritis reumatoide en un estudio con
animales. Las ratas fueron inyectadas con coldgeno para inducir
una reaccion autoinmune, similar a la patologia de la artritis
reumatoide humana. El polvo de ashwagandha reduce la gravedad
de los sintomas y mejora la funcionalidad motora [65]. La mejora se
debe probablemente al efecto antioxidante del extractoy a la
regulacion de las citoquinas inflamatorias [66].

Infecciones
Infecciones bacterianas

La investigacién muestra que los ratones con infecciones
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bacterianas tuvieron una mayor tasa de supervivencia cuando
fueron tratados con un extracto de ashwagandha en comparacion
con un placebo. En comparacién con el placebo y el extracto de hoja
de ashwagandha, el extracto de raiz de ashwagandha resulté ser lo
mas eficaz. Las infecciones bacterianas estudiadas fueron una
Salmonella typhimurium, un Staphylococcus aureus y una
Escherichia coli [24].

El tratamiento directo de pacientes con tuberculosis pulmonar
recién diagnosticada con ashwagandha tiene un efecto positivo
sobre los parametros inmunolégicos y los sintomas. La
ashwagandha se utilizé en el estudio como complemento de la
medicacion habitual. Se observaron mejoras significativas a partir
de las 12 semanas [67].

Infecciones viricas

La investigacion in silico muestra que la ashwagandha puede
utilizarse para contrarrestar la replicacién viral del virus SARS-CoV-
2. Las proteasas son necesarias para la maduracién proteolitica del
virus. La principal proteasa viral necesaria para la maduracién del
SARS-CoV-2 es la proteasa similar a la 3-quimotripsina (3CLpro). El
Withanoside V es un potente inhibidor natural de la 3CLpro. Por
tanto, la ashwagandha puede utilizarse para inhibir la replicacién
del virus del SARS-CoV-2 y para combatir el COVID-19 [68].

Micosis

Basandonos en investigaciones in vitro se puede concluir que el
extracto de ashwagandha tiene un efecto inhibidor de los hongos
patégenos [69].

Rendimiento fisico

La suplementacién con ashwagandha puede mejorar el rendimiento
fisico. Hombres sanos que siguieron un protocolo de ejercicio de 8
semanas y a los que se les administré extracto de ashwagandha
(300 mg dos veces al dia) experimentaron un mayor aumento de la
fuerzay el tamafio muscular que el grupo al que se administré
placebo. Ademas, la reduccién de la grasa corporal fue mayor vy los
niveles de testosterona aumentaron. La ashwagandha puede
utilizarse eficazmente para aumentar el rendimiento deportivo de
atletas y culturistas [33].
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Un metaanalisis realizado muestra que la ashwagandha también
puede tener un efecto positivo sobre el rendimiento de atletas de
resistencia. Aumenta el VO2Zmax tanto en atletas como en no
atletas. Los estudios utilizan ashwagandha en dosis de hasta 300-
500 mg dos veces al dia durante periodos que oscilan entre las 2y
las 12 semanas [70].

Alivio del dolor

Los estudios en animales demuestran que la ashwagandha tiene un
efecto analgésico (alivia el dolor). Los niveles de serotonina en
plasma sirven para medir la cantidad de dolor porque son
proporcionales a los niveles de serotonina en el cerebro. La
reduccién de los niveles de serotonina en el plasma significa una
reduccién del dolor. El extracto de ashwagandha reduce los niveles
de serotonina en el suero de los ratones. Se utilizé un analgésico
habitual (paracetamol) como control positivo [71]. La ashwagandha
también puede utilizarse con buenos resultados en caso de dolor
neuropatico y postoperatorio, como se concluyé en un estudio con
ratas [72]. El efecto analgésico de la ashwagandha se debe a una
combinacion de la modulacién de la respuesta inmunitariay a una
combinacién de su accién sobre el receptor p-opioide, GABA y NMDA
(4]

Un estudio en personas con dolor en la articulacién de la rodilla
muestra un efecto analgésico similar. Los sesenta participantes se
dividieron en tres grupos. Los dos grupos tratados recibieron una
dosis de 250 mg o de 125 mg de ashwagandha dos veces al dia; al
otro grupo se le administré un placebo. Después de cuatro
semanas, se midié una mejora significativa del dolor, la rigidez y la
inflamacién de la rodilla en el grupo tratado. La dosis mas alta, 250
mg, también produjo resultados significativamente mejores que la
dosis baja de ashwagandha [73].

Toxicidad del bisfenol A

La ashwagandha puede utilizarse para contrarrestar los danos
neurotéxicos causados por el bisfenol A (BPA). EL BPA perturba el
equilibrio hormonal, aumenta el estrés oxidativo y es una
neurotoxina que, entre otras cosas, reduce el nimero de receptores
NMDA [74]. La neurotoxicidad provoca, entre otras cosas,
problemas cognitivos. La ashwagandha tiene una importante
funcién antioxidante, restaura los receptores NMDA en el
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hipocampo y aumenta la cantidad de enzimas antioxidantes
enddégenas [75].

Epilepsia

La ashwagandha reduce los niveles de neurotransmisores
extracelulares durante un ataque epiléptico. Este resultado se pudo
observar en un modelo de epilepsia con ratas. Al reducir la cantidad
de estimulos, la ashwagandha podria atenuar o incluso prevenir las
convulsiones. Ademas, la ashwagandha protegeria a las neuronas
durante una convulsién del estrés oxidativo causado por la
excitotoxicidad [76].

Contraindicaciones

En teoria, la ashwagandha podria provocar un agravamiento de las
enfermedades autoinmunes debido a su actividad
inmunoestimulante.

Debido al efecto de la ashwagandha sobre la glandula tiroidea, se
aconseja tener precaucién cuando se utiliza simultdneamente con
medicamentos para la tiroides.

Dosificacion

Las dosis comienzan desde 250 mg al dia hasta llegar a los 1000 mg
al dia. En las férmulas herbales ayurvédicas que incluyen mdltiples
extractos de hierbas adaptégenas, una dosis menor puede ser
suficiente, ya que las hierbas se complementan entre si.

Seguridad

La ashwagandha se considera segura incluso en dosis elevadas (28,
31,37, 38, 43, 44, 77]. En un estudio con ratones en el que se
examino la seguridad, la dosis mas alta probada fue de 2000 mg/kg
de peso corporal. Los investigadores no encontraron ningdn
sintoma toxicolégico durante el periodo de estudio de 28 dias, por lo
que se concluyd que el nivel sin efecto adverso observado (NOAEL)
de la ashwagandha es de > 2000 mg/kg de peso para el extracto de
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raiz de ashwagandha que contiene 4,5 % de withaferina A [78].

Efectos secundarios

Los efectos adversos de la ashwagandha son poco frecuentes.
Varios estudios muestran efectos adversos no especificos al
suplementar con ashwagandha, aunque a menudo estos no se
atribuyen a la suplementacién [37, 79, 80].

Interacciones

Si la ashwagandha se utiliza simultaneamente con antidepresivos,
esta puede potenciar estos efectos antidepresivos. Por ejemplo, los
estudios con ratones muestran que la ashwagandha mejora el
efecto de la fluoxetina (un ISRS) y la imipramina (ATC) [81]. Otros
estudios muestran que, sin embargo, la ashwagandha puede
utilizarse de forma eficaz y segura como complemento de los ISRS
[41, 53]. Consulte siempre con un profesional antes de combinar la
ashwagandha con medicamentos.

En teoria, debido a sus efectos sedantes, la ashwagandha puede
causar una depresion nerviosa aditiva cuando se combina, por
ejemplo, con anestesia u otros sedantes. Por ejemplo, las
investigaciones in vitro muestran que la ashwagandha se une al
GABAy potencia la union del flunitrazepam al receptor GABA. La
ashwagandha también refuerza la accién del diazepam [5].

Sustancias de apoyo y sinergistas

Prebioticos y probiodticos

Los withanésidos son metabolizados por el microbioma. Estos
principios activos contienen grupos de glucosa (estan glicosilados)
que el microbioma elimina. Después de la desglucosilacién, son
absorbidos por el intestino. Los withanésidos desglicosilados
favorecen a la salud. Por ejemplo, el withandésido IV desglicosilado
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indica tener un efecto neuroprotector en un modelo animal de la
enfermedad de Alzheimer [16, 30]. Por lo tanto, un microbioma sano
es importante para activar y absorber los componentes de la
ashwagandha. Los alimentos prebidticos y probiéticos o los
suplementos favorecen el buen estado del microbioma.

Betaglucanos

La ashwagandha puede utilizarse junto con los betaglucanos de las
setas para mejorar el sistema inmunitario y reducir el estrés [19].
Esta combinacién se ha probado en un modelo animal.

Ubiquinol

La ashwagandha y el ubiquinol Q10 (coenzima Q10 reducida)
redujeron el estrés oxidativo y la disfuncién mitocondrial en un
estudio de ratas con la enfermedad de Parkinson. La actuacion
redujo el deterioro de sus habilidades motoras [82].

Plantas ayurvédicas

La ashwagandha puede utilizarse junto con otras plantas y hierbas.
Tradicionalmente, las hierbas adaptogenas suelen emplearse juntas
para conseguir un mecanismo de accién éptimo. Técnicas como el
perfilado del transcriptoma pueden aplicarse para investigar con
relativa rapidez los efectos sinérgicos e individuales de estos
adaptégenos. Por ejemplo, se ha demostrado que los extractos de
Eleutherococcus senticosus y ashwagandha tienen efectos
complementarios contra el estrés y los trastornos relacionados con
el envejecimiento [83].

Junto a la ashwagandha también se pueden utilizar otras plantas
ayurvédicas. Una mezcla para infusién ayurvédica que contenga
ashwagandha, regaliz, jengibre, albahaca y cardamomo favorecera
el sistema inmunolégico mediante la activacién de las células NK
(84].

Mucuna pruriens

El uso concomitante de ashwagandha y Mucuna pruriens mejora los
marcadores neuroquimicos, reduce el estrés oxidativo y mejora las
anomalias fisiolégicas. La Mucuna y la ashwagandha aportan un
efecto neuroprotector y mantienen los niveles de dopamina. Se ha
comprobado que estas dos plantas son efectivamente sinérgicas en
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un modelo de ratén aplicado a la enfermedad de Parkinson [85].
Curcuma longa, Boswellia serrata y zinc

El uso concomitante del ashwagandha, la circuma, boswellia y el
zinc en la osteoartritis reduce significativamente la escala de dolor
y de la discapacidad en comparacién con un placebo [86].

Panax ginseng

Los withanélidos y los ginsendsidos (los principales ingredientes
activos del panex ginseng) son similares en estructura y funcién.
Ambas plantas se utilizan para prolongar la vida y mejorar la
fertilidad, lo que se ha demostrado en un modelo animal [87].
Debido al solapamiento de propiedades farmacolégicas, el uso
simultaneo de la ashwagandhay la raiz de ginseng puede ser
beneficioso.

Aloe vera

La combinacién de ashwagandha y extracto de aloe vera tiene un
potente efecto antioxidante sinérgico. La combinacién de extractos
reduce el dafo oxidativo en el cerebro de los ratones diabéticos,
ademas de la pérdida de memoria y la disfuncién motora causada
por el dano oxidativo. El efecto fue mayor cuando se combinaron los
extractos que cuando se complementd con un solo extracto de la
planta [88].
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Gerelateerde indicaties

trastornos de suerio

trastornos de suerio

estrés

fobias

depresion (bipolar)

Alzheimer, enfermedad de

Parkinson, enfermedad de

enfermedades cardiovasculares (en general)
infarto de miocardio (tratamiento posterior)
adicciones (ayuda para la reduccién)
fertilidad del hombre (reducida)

tiroides hipoactiva

diabetes, tipo 2

artritis reumatoide

infecciones (en general)

infecciones virales

mononucleosis infecciosa

control del dolor (en general)

epilepsia (adyuvante)

post traumatisch stress syndroom (PTSS)
Cognitie (problemen, verbeteren)
Neurodegeneratieve aandoeningen
bipolaire stoornis

infecciones micéticas de la piel

sport
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