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ABSTRACT

Background: El estrés crénico se ha asociado con una serie de enfermedades. Las personas que viven con el estrés cronico tienen

una tendencia a la obesidad. Ashwagandha (también conocido como Withania somnifera) es un adaptégeno herbario bien

conocido que se ha encontrado para ser eficaz en la reduccion de estrés y la ansiedad en seres humanos.

Objective: El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad y eficacia de un extracto estandarizado de raiz de Ashwagandha en la

gestion de peso corporal en pacientes bajo de estrés crénico.

Methods: En este estudio prospectivo, doble ciego tinico ensayo centrado, aleatorizado, controlado con placebo, con un total de 52 sujetos con antecedentes de

estrés continuo, cronica fueron asignados al azar para recibir ya sea extracto de raiz de Ashwagandha (300 mg) o placebo dos veces al dia. Escala de Estrés se

percibieron las medidas de eficacia primaria (PSS) y los antojos de alimentos Cuestionario (FCQ) de dominio resultados, mientras que las medidas secundarias

de eficacia fueron la felicidad Oxford Cuestionario (CGO) Resultado, Factor Tres Comer Cuestionario (TFEQ) puntuaciones de los dominios, los niveles de

cortisol sérico, el cuerpo peso, indice de masa corporal (IMC) y los parametros vitales. Cada sujeto fue evaluado al comienzo de la prueba y de nuevo alas 4y 8

semanas. Durante el juicio, se observaron la seguridad y la tolerabilidad del tratamiento, y se registraron eventos adversos.

Resultados: El tratamiento con extracto de raiz de Ashwagandha dieron lugar a mejoras significativas en las medidas de eficacia

primaria, como la puntuacién de PSS (P <0,05) y el dominio resultados FCQ (P <0,05) en comparacién con el placebo durante el

curso del estudio. El tratamiento también produjo una mejoria significativa en las medidas de eficacia secundarias, incluidas las

puntuaciones TFEQ, los niveles de cortisol en suero (P <0,005), las puntuaciones TFEQ (P <0,05), peso corporal (P <0,05) y el

indice de masa corporal (P <0,05) de los sujetos, asi como, la mejora significativa en las puntuaciones OHQ (P <0,05) en

comparacion con el grupo de placebo al final del estudio. Se encontré que el extracto de raiz de Ashwagandha ser seguro y

tolerable con eventos adversos insignificantes.

Conclusion: The outcome of this study suggests that Ashwagandha root extract can be utilized for body weight management in adults

under chronic stress.
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INTRODUCTION

el estrés psicoldgico crénico es un importante problema de salud
en todo el mundo, y se ha asociado con numerosas enfermedades
graves, incluyendo la depresién, la enfermedad cardiaca, diabetes,
hipertension, y posiblemente incluso cancer.1 El exceso de estrés
también se asocia con sintomas tales como la tensién muscular,
trastornos gastrointestinales, trastornos del suefio, disfuncién

cognitiva, dolores de cabeza y fatiga.

El estrés psicoldgico también se ha relacionado con la ganancia de
peso y el estrés obesidad.2,3 causa elevacion sistémica de hormonas
de estrés, como el cortisol, y la elevacion cronica de estas hormonas
conduce a aumento de la adiposidad visceral y otra sindrome
metabolico.4

El estrés crénico también puede conducir a cambios
en la conducta alimentaria. 5,6 La exacerbaciéon de
estado de dnimo  negativo en respuesta a los
elementos externos de estrés estd altamente
correlacionado con el aumento de la ingesta de
alimentos, 2 y el estrés cronico también se asocia
con una menor actividad fisica5 Ambos de estos
comportamientos pueden tener un impacto significativo
en peso.2 corporal aumenté la produccion de cortisol
se ha demostrado potenciar el hambre. 7-9 Por lo
tanto, puede haber un componente fisiolégico a la
tendencia a comer en exceso durante momentos de
estrés. Ademds, el estrés tiende a provocar antojos de
alimentos  dulces y  fritos, refrescos y  bebidas
alcoholicas. 2,10; estos antojos estdn vinculados a un
mayor consumo de calorfas y resultantes mayor indice
de masa corporal (IMC) .10,11 Esto puede ser debido
al hecho de que el eestrés cronico aumenta la

activacion del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal



(HPA), que se ha encontrado para aumentar los antojos de dulces
en personas propensas a los alimentos dulces y fritos de atracones,

bebidas no alcoholicas y alcohdlicas beverages.2

En estudios doble ciego de diversos extractos de hierbas que
tradicionalmente se asocian con propiedades calmantes y
adaptogenic, se encontraron vinculos entre la ansiedad, el estrés, y
el peso corporal, y los pacientes que fueron tratados mostraron una
marcada reduccion en el peso y los niveles de cortisol sérico del
cuerpo en comparacion con el placebo.12, 13

La raiz de la planta de Ashwagandha (también conocido como
Withania somnifera), tiene una larga historia de uso como un
adaptégeno en el sistema ayurvédica de la medicina
complementaria, y se utiliza para contrarrestar los efectos
negativos del estrés. La investigaciéon moderna ha comenzado a
identificar una serie de componentes activos en Ashwagandha que
pueden tener utilidad terapéutica applications.14 La planta
contiene una serie de componentes bioactivos, incluyendo
withanolidos, glycowithanolides, sitoinddsidos, witaferina A y
otros terapéuticamente activo phytochemicals.15 Otros estudios
han  identificado  anticdncer, antidepresivo,  ansiolitico,
cardioprotector, antioxidante, de modulaciéon de tiroides,
inmunomodulador, anti-bacteriano, neuroprotector, antifingicos,
anti-inflamatorio, y activities.16 hematopoyético

Varios estudios preclinicos han indicado que Ashwagandha tiene
de hecho actividades adaptogenic y anti-estrés. Jain et al17 observé
que el extracto de Ashwagandha redujo el dafio a las neuronas del
hipocampo en la CA2 y CA3 regién por 80%. En otro estudio, los
roedores tratados previamente con extracto de Ashwagandha
mostraron una atenuacion significativa de la hipercortisolemia y
otros indicadores fisioldgicos del estrés. Ademas, se encontrd que
el componente de Ashwagandha withanolide A para revertir los
déficits de memoria y inducir la regeneracién de las espinas
dendriticas y los axones en mice.18 En otro estudio con roedores,
el potencial anti-estrés de los componentes Ashwagandha
sitoindoside VII y VIII fue established.19

Estudios adicionales han determinado que los extractos de raiz de
Ashwagandha tienen propiedades ansioliticas significativas en los
seres humanos, tal como se mide tanto por instrumentos
informados por los pacientes y por andlisis cuantitativo de
biomarkers.3,20,21 suero Por ejemplo, debido a su actividad
GABAérgica en ionotrépicos GABA-A y receptores GABA-p, que
ha demostrado eficacia en el tratamiento de la insomnia.l4
Chandrasekhar et all evaluado la eficacia de un extracto
estandarizado versus placebo en un ensayo clinico de 60 dias. Se
encontraron diferencias significativas para todas las medidas de
resultado, incluyendo las puntuaciones de la Escala de Estrés
Percibido (P <0,0001), la

Cuestionario de Salud General (P <0,0001), y los niveles de cortisol

en el torrente sanguineo (P = 0,0006) .12,13

Basado en el trabajo previo que une la tensién a la ansiedad y el
aumento de peso, el objetivo del presente estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo fue evaluar la eficacia de un
extracto estandarizado de raiz de Ashwagandha en mejorar el
bienestar general y la reducciéon de los marcadores fisioldgicos de
estrés que se han asociado con la obesidad en adultos sometidos a
estrés cronico. La hipotesis de que el tratamiento con este extracto
produciria ansioliticos y anti-estrés efectos, mejorando asi las
medidas de bienestar psicoldgico y fisico, y los niveles de cortisol
sérico normalizadores informados por los pacientes, reduciendo de
este modo el hambre y las conductas de alimentacion con el estrés
y la reduccién de la ganancia de peso.

MATERIALS AND METHODS
Patient enrollment

Los sujetos del estudio fueron seleccionados de varias clinicas
ambulatorias de la ciudad de Pune, India. Los criterios de inclusién
fueron: Los sintomas de estrés cronico y el trabajo de rutina; edad
entre 18 y 60 afios de edad; capacidad de dar su consentimiento
informado por escrito; una escala de estrés percibido (PSS) 22
puntuacién 220, y un indice de masa corporal (IMC) entre 25 y
39,9 kg / m2.

Los criterios de exclusion fueron: Un trastorno de la alimentacion
diagnosticable; la participacion en un programa de pérdida de peso
en los dltimos tres meses; predisposicion al aumento de peso
debido a condiciones genéticas o endocrinas; diagnosticado
trastorno neurolégico, condicién médica inestable o conocidos de
alergia / efectos secundarios a extracto de raiz de Ashwagandha;
embarazo o la lactancia; tomar los medicamentos que se sabe
afectan peso (por ejemplo, corticosteroides, antidepresivos,
antipsicoticos, estabilizadores del dnimo, y medicamentos anti-
epilépticos); participacion en otros ensayos clinicos durante los tres
meses anteriores; historial de abuso de alcohol o tabaco; y
clinicamente significativa hepdtica aguda inestable, renal,

cardiovascular o enfermedad respiratoria.

El estudio se realizo de conformidad con la Declaracién
de Helsinki (1989) y "Directrices para los ensayos clinicos
con productos farmacéuticos en la India - Directrices
GCP emitidos por la Organizacion Central de Drogas
Estandar de Control, Ministerio de Salud, y el Gobierno
de la India. aprobacion de la Junta de Revision
Institucional se obtuvo a partir de estudios al Chaitanya
hospital y clinica de reposo, de Pune, India. Comité de
Etica de las notificaciones segiin las directrices de Buena
Practica Clinica, emitidas por la Organizacién Central de
Control Drogas Standard and Ethical



Directrices para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos,
emitidas por el Consejo Indio de Investigacion Médica, fueron

seguidos.
Data collection

Este ensayo clinico prospectivo de ocho semanas se llevo a cabo
utilizando un asignados al azar, de grupos paralelos, de un solo
centro, doble ciego, de disenio controlado con placebo para evaluar
la eficacia del extracto de raiz de Ashwagandha en comparacién
con el placebo en la reduccién de los marcadores de estrés, y en
controlar el aumento de peso y mejorar el bienestar general en
adultos sometidos a estrés cronico.

El estudio comprendié una visita de seleccion seguido de un
periodo de tratamiento de ocho semanas. En la visita de seleccion,
un historial médico se obtuvo de cada sujeto y se evaluaron los
sintomas de estrés crénico. Un examen fisico general se llevd a
cabo, y los parametros vitales, peso corporal basal, indice de masa
corporal y los niveles de cortisol sérico basales fueron registrados. a
continuacidn, cada sujeto se evalud utilizando la Escala de Estrés
Percibido (PSS) .22 Un psiquiatra cualificado realiza un examen
psiquidtrico clinica en cada tema para comprobar si hay trastornos
psiquidtricos primarios que justifiquen su exclusion del estudio.
Tras el cribado, los pacientes elegibles se asignaron al azar a través
de una asignacion al azar predeterminado basado en computadora
(Rando version 1.0) en una proporcion de 1: 1 para recibir extracto
de raiz de Ashwagandha o placebo. Los productos en investigacion
fueron empaquetados de tal manera que el medicamento extracto y
placebo paquetes idénticos en apariencia. Los paquetes se
codificaron para ocultar su contenido, y la etiqueta contenian el
numero de serie del paciente (ID del estudio). Después de que el
paciente fue inscrito, él / ella se proporciona con el paquete de
medicamentos que tiene el nimero de serie correspondiente. Los
codigos de aleatorizacion se proporcionan en un sobre sellado por

separado para cada paciente.

El grupo de estudio recibi6 300 mg de un extracto estandarizado de
raiz de Ashwagandha (KSM-66 Ashwagandha, fabricado por
Ixoreal BioMed, Los Angeles, California, EE.UU., que contiene un
5% en withanolidos) en forma de capsulas, dos veces al dia con
agua durante 8 semanas. El grupo control recibié capsulas de
placebo idénticas que contienen carga inerte. Al inicio del estudio y
al final de las 4 y 8 semanas, los pacientes se evaluaron utilizando
las medidas de resultado se describen a continuacién. Ademas, el
peso corporal, el IMC, se registraron los niveles de cortisol en suero
y parametros vitales. Los datos sobre la seguridad y los efectos
adversos del farmaco en investigacion se recogieron al final de las 8
semanas. Los pacientes de evaluacion global de la tolerabilidad del
tratamiento (PGATT) se evalud en una escala de Likert de 5 puntos

al final de la terapia.

La seguridad clinica se evalué en base a los eventos adversos
reportados por los pacientes durante el seguimiento o la evaluacién
clinica de los pacientes. Los eventos adversos fueron registrados,
junto con su severidad, duracion y la relacion con el firmaco del
estudio. La evaluacion de la tolerabilidad del extracto de raiz de
Ashwagandha se realiza a través de PGATT en una escala de 5
puntos de la "peor”, "pobre", "moderado”, "bueno" y "excelente
tolerabilidad al final de la terapia.

Outcome Measures

Las medidas de resultado primarias fueron la Escala de Estrés
Percibido (PSS) 22 y el antojos de alimentos Cuestionario-Rasgo
(FCQ-T) .23 medidas de resultado secundarias incluyeron la
felicidad Oxford Cuestionario (CGO); 24,25 Tres del Factor Eating
Questionnaire (TFEQ) ; 9,26 niveles de cortisol en suero; inicial y el

peso corporal final, y el IMC.

El instrumento PSS se utiliza para medir el estrés psicologico. Esta
escala de 14 items determina general de estrés experimentado en el
mes anterior, con una puntuaciéon mas alta que representan un
mayor estrés y los posibles valores que van de 0 a 56. PSS evalia
sintomas depresivos fisicas y mentales, exigencia de servicios de
salud, ansiedad social, y se correlaciona con la vida las
puntuaciones de eventos. 22 Estrés percibido se utiliz6 como una
variable continua en el presente andlisis para determinar cualquier

efecto del tratamiento.

La FCQ-T es un 39-tema, cuestionario de auto-reporte que se utiliza
para medir las dimensiones estables de los antojos de alimentos, con
respuestas basadas en una escala de Likert de seis puntos que van
desde 1 (nunca / no aplicable) a 6 (siempre). FCQ-T registra nueve
dominios de los antojos de alimentos: (1) Planificacion de comer los
alimentos; (2) el refuerzo positivo de la alimentacion; (3) alivio del
estado de dnimo negativo por comer; (4) la falta de control sobre el
exceso de comer los alimentos; (5) pensamientos sobre la comida;
(6) estado fisiologico; (7) emociones que la participacion durante los
antojos de alimentos o comer; (8) las sefiales ambientales que
pueden desencadenar los antojos de alimentos; y (9) culpa

experimentado debido a ansia por la comida. 23

El OHQ24,25 consta de 29 preguntas que se contestan en
una escala de Likert de seis puntos (1 = muy en desacuerdo,
6 De acuerdo = totalmente). El cuartel general es una
herramienta eficaz para medir la felicidad, el bienestar y
optimismo. En general, la felicidad y el estrés se cree que son
inversamente proportional.27 Por lo tanto, se puede esperar
la reduccién de los efectos del estrés para mejorar el

bienestar  general de los sujetos de estudio.



Como se sefialé anteriormente, los niveles de cortisol en suero son
un indicador de estrés, 4 y han sido demostrado que afectan
appetite.7-9 Por lo tanto, el cortisol representa un parametro eficaz
para medir el efecto anti-estrés de Ashwagandha en sujetos menores

de estrés «cronico, y su impacto en peso gain.7-9

El TFEQ utilizado en este estudio fue la TFEQ-Revised como se
explica y revisado por Cappelleri et al28 y Karlsson et al26 de la
version original de TFEQ por STUNKARD y Messick.29 Este
cuestionario se utiliza para determinar la conducta alimentaria. Es
un formato de respuesta tipo Likert de cuatro puntos con una
estructura de tres factores que contiene 18 articulos. Las tres escalas
de los factores son 'restriccion cognitiva "," atracones "y" comer

"

emocional

Statistical Analyses

el comienzo del tratamiento se compararon con las puntuaciones
después del tratamiento usando un test de Friedman seguido de
post-hoc comparaciones individuales usando una prueba de
Wilcoxon. Los dos grupos se compararon los cambios desde el
inicio en las puntuaciones utilizando una prueba de Wilcoxon.
Todos los datos se expresan como medias con desviacion estandar
(SD). Los datos categéricos y datos discretos se expresaron como
numeros con porcentajes. Los cambios en las puntuaciones de la
linea de base se calcularon y expresaron como media el cambio y la
variacion porcentual respecto al valor basal. Las diferencias en el

nivel de p <0,05 se considerd estadisticamente significativa.

RESULTS

Un total de 52 adultos (38 hombres y 14 mujeres) de edades
comprendidas entre los 18 y los 60 afios fueron incluidos en el
presente estudio y aleatorizados para recibir tratamiento o placebo
(Figura 1).
De los 52 sujetos inscritos, dos (uno en el grupo placebo y el
tratamiento) no eran compatibles con el protocolo del estudio. Los
datos de los 50 sujetos restantes se utilizaron para el andlisis de
eficacia como conjuntos de datos por protocolo (PP). Para el
analisis de la seguridad, por intencién de tratar se utilizaron (ITT)
de datos. El conjunto de datos de ITT incluye todos los 52 sujetos
reclutados para el estudio, independientemente de su estado de
finalizacién del estudio.

La eficacia del extracto de raiz de Ashwagandha en relacion con el
control de peso se evalué utilizando las puntuaciones FCQ, el peso
corporal, indice de masa corporal y TFEQ, mientras que la eficacia

en la gestion del estrés se evaluo a través de PSS y anota OHQ.

La linea de base en el trabajo y caracteristicas de la enfermedad

Ocupacional y caracteristicas basales fueron comparables entre
los grupos de tratamiento en el ensayo (Tabla 1).se encontrd
que la mayoria de los pacientes (72% en el grupo Ashwagandha
y 68% en el grupo placebo) a ser empleado.

Los pacientes restantes eran estudiantes o amas de casa.
Todos los pacientes del ensayo tenian sintomas de estrés
cronico. La mayoria fueron problemas con las dificultades
en la concentraciéon (60% en el grupo Ashwagandha y 44%
en el grupo placebo) y el insomnio (60% en el grupo
Ashwagandha y 44% en el grupo placebo). Alrededor del
44% de los pacientes del grupo Ashwagandha y 52% en el
grupo placebo tuvo problemas con la ansiedad y la
inquietud. Otros sintomas principales incluyen el
agotamiento fisico, fatiga mental, y dolores de cabeza.

Outcome Measures

Los resultados primarios y secundarios del ensayo se muestran en
la Tabla 2. El resultado primario del estudio se obtuvo de la
puntuacion PSS. El tratamiento (Ashwagandha) y placebo fueron
similares con respecto a la puntuacién de PSS basal (p = 0,759). En
ambos puntos de tiempo posteriores, sin embargo, la puntuacion
media PSS del grupo de tratamiento disminuyd significativamente
(Tabla 2). Esta fue una respuesta superior en comparacién con el
grupo placebo (P = 0,05 a 4 semanas y 0,0015 a las 8 semanas). Se
observo una reduccién en las puntuaciones de PSS al final del
cuarto y 8 semanas tanto para el tratamiento y los grupos de
placebo. Sin embargo, el grupo de tratamiento experimentaron una
significativa mayor grado de reduccién que el grupo de placebo al
final de la cuarta semana (22,1%, P = 0,0025) y la semana octava
(reduccién de 32,7% a las 8 semanas, p <0,0001).

Las puntuaciones de los componentes FCQ también se muestran en
la Tabla 2. El componente FCQ 'Planificacién’ anota para el grupo
de tratamiento se compararon con el grupo de placebo al inicio y al
final de la 4* y 8 semanas. No se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos al inicio del estudio (p = 0,366) o
4* semana (p = 0,113) puntuacién. Sin embargo, al final de la octava
semana, la puntuaciéon de la media FCQ- Planificacion’ para el
grupo de tratamiento fue significativamente menor que para el
grupo de placebo (P = 0,0406). Se observé una reduccién de la
puntuacién de la media FCQ-'"Planning 'desde el inicio hasta las 4 y
8 semanas para los dos grupos de tratamiento y placebo. Sin
embargo, las reducciones de las puntuaciones FCQ-'"Planning 'para
el grupo de tratamiento al final de la cuarta semana (p = 0,0269) y la
octava semana (p = 0,0087) fueron estadisticamente significativas en
comparacién con el grupo placebo. Se encontré que la media de
puntuacion de refuerzo FCQ-'Positive 'del grupo de tratamiento en
la semana octava a ser significativamente menor que la del grupo de
placebo (P = 0,0287). La diferencia media entre la linea base FCQ
refuerzo -'Positive 'puntuacion al final del cuarto (P = 0,0067) y 8
semanas (p <0,0001) en el grupo de tratamiento resultaron ser
significativas en  comparacion con el grupo placebo.



anota la media FCQ -'Negative de refuerzo 'del grupo de
tratamiento en los 4 ° y 8 semanas no mostraron ninguna
diferencia significativa en comparacioén con el grupo placebo. Sin
embargo, la reduccién media de la linea de base refuerzo -'Negative
FCQ 'puntuacién para el grupo de tratamiento mostraron una
diferencia significativa entre el grupo de placebo en la 4* (P =
0,008) y 8 (P = 0.0083) semanas. Las puntuaciones medias FCQ del
grupo de tratamiento mostraron una reduccidon significativa
respecto al valor basal en comparacién con el grupo placebo
durante los siguientes componentes: "La falta de control" (4°
semana, p = 0,0443; 8° semana, p = 0,0097), 'Emocién’ (4* semana,
p = 0,0352; 82 semana, p = 0,0068), y "Medio ambiente" (8* semana,
p = 0,039), durante el estudio. Sin embargo, las puntuaciones
medias FCQ componentes del grupo de tratamiento para los
"pensamientos sobre la comida’, ‘fisiolégica" y “culpa"
componentes no mostraron diferencias significativas en

comparacion con el grupo placebo.

Con respecto a los resultados secundarios de este estudio, se
encontro que las puntuaciones medias OHQ para mejorar tanto en
los grupos de placebo y de tratamiento durante el periodo de 8
semanas de estudio. Sin embargo, al final de la 8* semana, la
puntuacién media CGO del grupo de tratamiento mejoraron
significativamente en comparaciéon con el grupo placebo (p =
0,0087). Al final del cuarto (P = 0,0342) y 8 (p <0,0001) semanas, el
aumento medio de la puntuacién CGO de linea de base para el
grupo de tratamiento fue significativamente mejor que el grupo de
placebo, con una mejora global de 19,18%.

La tabla 2 resume los cambios en los niveles de cortisol en suero,
medido en mg / dl. Tanto los grupos de tratamiento y de placebo
tenian niveles de cortisol sérico similares al inicio del estudio (P =
0,6835 0). Sin embargo, para el final del estudio (8* semana), los
niveles de cortisol en suero del grupo de tratamiento fueron
significativamente mds bajos en comparacion con el grupo placebo
(p = 0,0132). Después de 4 y 8 semanas de tratamiento, una
reduccion de la linea de base de 16,05% y 22,2%, respectivamente,
se observo en el grupo de tratamiento. La diferencia entre las
reducciones medias de los niveles de cortisol sérico en los dos
grupos después de los 4 (p = 0,0328) y 8 semanas (p = 0,0019) de
estadisticamente

tratamiento fueron significativas.

cambios medios en el peso corporal se muestran en la Tabla 2. Se
encontré que el peso corporal, tanto para los grupos de tratamiento
y placebo a reducirse durante el periodo de 8 semanas del estudio.
Después de 4 semanas de tratamiento, se observo una reduccion
media de 2,14% y 1,09%, desde el inicio en los grupos de
tratamiento y placebo, respectivamente. Sin embargo, la diferencia
en la reduccién en los dos grupos no fue estadisticamente

significativa  después de 4 semanas (p = 0,0503).

Sin embargo, al final de 8 semanas, la reduccién de peso corporal
para los grupos de tratamiento y placebo fueron 3,03% y 1,46%,
respectivamente. Los datos recogidos después de 8 semanas de
tratamiento sugieren una diferencia significativa en la reduccion
media de peso corporal para ambos grupos (P = 0,0148).

El IMC medio para ambos grupos se redujo durante el estudio
(Tabla 2). Después de respectivamente se observé 4 semanas y 8
semanas de tratamiento, una reduccién media de la linea de base de
2,08% (P = 0,0429) y 2,93% (P = 0,0096) en el grupo de
tratamiento, que fue estadisticamente significativo en comparacién

con el grupo placebo (cuarta semana , 1,03%; 8* semana, 1,4%).

Las puntuaciones medias de los componentes TFEQ se muestran en
la Tabla 2. Durante el estudio, las puntuaciones del grupo de
tratamiento del TFEQ- 'Cognitiva de retencién », no mostraron
diferencias significativas en comparacion con el grupo placebo. Sin
embargo, la media TFEQ- 'atracones' 'y anota el comer emocional
mostraron una marcada reduccidn de las puntuaciones de referencia
para el grupo de tratamiento, lo cual fue estadisticamente
significativa en comparaciéon con el grupo placebo al final de la
cuarta semana ("comer emocional, P = 0,0207) y la 8* semana

(‘atracones', P = 0,0247; 'el comer emocional', P = 0,0135) del estudio.

pardmetros vitales como la presion arterial sist6lica, presion arterial
diastdlica, frecuencia del pulso, la frecuencia respiratoria y la
temperatura corporal se resumen en la Tabla 2. Promedio de la
presion arterial sistolica, presion arterial diastdlica y la frecuencia
del pulso se observaron para cambiar a una medida similar en
ambos grupos. Se encontraron tasas de temperaturas corporales y
respiratorias de los sujetos de ambos grupos para ser inalterada
durante las 8 semanas del ensayo. Por lo tanto, se puede concluir
que el tratamiento con extracto de raiz de Ashwagandha no
produjo cambios significativos en los pardmetros vitales cuando se

compara con placebo.

Safety analysis

Al final de las 8 semanas de tratamiento, los pacientes fueron
evaluados con la Evaluacion Global de los pacientes de
tolerabilidad a prueba de Terapia (PGATT), en una escala de 5
puntos, que se realiza con base en la poblacion ITT. La mayoria de
los pacientes tanto en el tratamiento (96%) y el grupo placebo
(96%) informaron 'excelente tolerabilidad'

Adverse events

Los datos sobre los eventos adversos fueron recogidos y
analizados para la poblacién ITT, teniendo en cuenta todos los
52 sujetos. Solo dos sujetos (4%) de los 52 informaron de

efectos tales como mareos, pesadez de cabeza,



visiéon borrosa y / o hiperacidez. La severidad de estos eventos
adversos fue leve y temporal. El tratamiento fue tolerable para la

mayorfa  de  los  pacientes de ambos grupos.

DISCUSSION

Este estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego clinico evalué la
seguridad y eficacia de un extracto estandarizado de raiz de
Ashwagandha en 50 sujetos que sufren de estrés cronico y
trastornos relacionados. El objetivo del estudio fue analizar el
impacto del extracto sobre los antojos de alimentos y la gestion del
peso corporal en comparaciéon con un placebo. Los resultados
indican que el tratamiento con extracto de raiz de Ashwagandha

fue mas eficaz que el placebo.

El tratamiento con extracto de raiz de Ashwagandha dio lugar a
una marcada reduccion de las puntuaciones medias en la Escala de
estrés percibido (PSS) en comparacion con los valores basales en
ambos 4 y 8 semanas. El grupo de tratamiento mostré una mejoria
significativamente mayor que el grupo placebo. Este resultado esta
de acuerdo con los hallazgos de Chandrasekhar et al., Que observd
una reduccion del 44% de la puntuaciéon PSS de linea de base se
observd al final de un estudio de 60 dias con 64 subjects.1 Las otras
medidas de eficacia utilizados en este estudio también mostré una
mejoria significativamente mayor en el grupo de tratamiento que
en el grupo placebo. Estas medidas incluidas de bienestar y
felicidad, los antojos de alimentos, la alimentacién reactiva, los

niveles  séricos de cortisol, y el peso  corporal

El estrés cronico es un problema frecuente en la vida moderna.
Los individuos que experimentan estrés prolongado son
propensos a comer en exceso y la dieta maintenance.2 Los antojos
de comida inadecuadas pueden estar vinculadas con un mayor
consumo de alimentos agradables al paladar, lo que conduce a un
mayor indice de masa corporal. Estos deseos son conocidos para
mediar en el aumento de peso relacionado con el estrés. 11 En el
presente estudio, la media de FCQ calificaciones de "Planificacion’,
'El refuerzo positivo "," refuerzo negativo "," falta de control ","
emocion "y" medio ambiente "se redujeron significativamente (P
<0,05) después de las 8 semanas de tratamiento con extracto de
raiz de Ashwagandha, cuando se compara con placebo. Sin
embargo, la media de componentes FCQ puntuaciones del grupo
de tratamiento de 'Pensamientos sobre los alimentos', 'fisiologica'
y 'La culpa’ no mostraron cambios significativos durante el
estudio. Estos resultados apoyan la conclusion de que, debido a las
propiedades ansioliticas y antiestrés de Ashwagandha, los sujetos
rechazaron el uso de alimentos como un método para hacer frente
al estrés. Antojos de alimentos debido al estrés puede conducir a
eating.Consequently inconsciente, podemos ver que
"Pensamientos sobre los alimentos", "fisiolégico" y los pardmetros
"culpa" no se vieron afectados por el tratamiento. Se obtuvieron
resultados similares a partir del estudio TFEQ. Las puntuaciones
de ‘atracones'

y 'El comer emocional se redujeron significativamente (P <0,05)
después de 8 semanas de tratamiento Ashwagandha, pero no se
redujeron de 'restriccién cognitiva'. Se ha observado anteriormente
que mayores puntuaciones en la 'atracones' y 'subescalas comer
emocional estdn relacionadas con una mayor preferencia de alta
foods.30 de alta densidad energética
La reduccion del peso corporal y el IMC observado en el presente
estudio también apoya la hip6tesis de que el extracto de raiz de
Ashwagandha ejerce actividad anti-estrés, lo que resulta en la
reduccion de los antojos de alimentos y mejores comportamientos
alimentarios (como se refleja en la mejora de la FCQ y anota
TFEQ).

aumentos inducidos por el estrés de cortisol sérico conduce a una
mayor deposicion de grasa visceral en humanos. El estrés
prolongado también aumenta las concentraciones circulantes de
glucocorticoides, que finalmente promueve la ingestion de hidratos
de carbono y grasa y disminuyd el gasto de energia mediante la
supresion de neuropéptido hipotalamico secretion.4 los niveles de
leptina Low hormona liberadora de corticotropina y estimulante
también se han asociado con un aumento de los sintomas de la
leptina es depression.31 una hormona que regula el equilibrio de la
energia mediante la supresion de la ingesta de alimentos, y por lo
tanto induce la pérdida de peso. La reduccion del estrés restaura los
niveles de leptina normales y ayuda a controlar obesity.31 Estos
resultados apoyan la hipotesis de que el tratamiento con
Ashwagandha puede ser tutil para limitar el aumento de peso
asociado con el estrés en los seres  humanos.
El potencial de Ashwagandha como antiestrés natural y terapéutica
contra la ansiedad ha sido fuertemente apoyado por los
investigadores anteriores. 1,3,20,21 Los resultados del presente
estudio han tomado este analisis un paso mas alld, y ha demostrado
que Ashwagandha puede proporcionar un beneficio adicional
potencial de apoyar el mantenimiento de peso normal (o incluso la

pérdida de peso) en personas que viven con el estrés crénico .

Ashwagandha se considera generalmente un medicamento inocuo
y facilmente tolerado con pocos efectos adversos o sintomas de
abstinencia. La administracion a largo plazo de extracto de raiz de
Ashwagandha se ha encontrado para ser seguro en varios estudios.
1,32-34 Los resultados del presente estudio son consistentes con los
de estudios anteriores, con Ashwagandha que presenta un buen
perfil de seguridad y los eventos adversos insignificantes.

Limitations

The major limitation of the present study design is the relatively
small sample size. A study with a larger population involving a

wider cross-section of the subjects with regard to age groups,



occupation, and socioeconomic background would provide
more conclusive results. Study duration should also be increased
in future research, in order to evaluate the long-term effects of
Ashwagandha root extract. Also, it would be useful to measure
additional parameters, such as serum leptin and ghrelin levels
involved in appetite regulation. However, this preliminary study
offers a useful guide for future studies with Ashwagandha root

extract or other herbal medicines.
CONCLUSION

Los resultados de este estudio sugieren que el extracto de raiz de
Ashwagandha reduce los marcadores psicoldgicos y fisioldgicos del
estrés, mejora el bienestar mental y reduce el nivel de cortisol
sérico y los antojos de alimentos y mejora los comportamientos
alimentarios. Se observd una reduccién estadisticamente
significativa en el peso corporal y el IMC en pacientes tratados con
extracto de raiz de Ashwagandha en comparacién con placebo. Por
lo tanto, se concluye que el extracto de raiz de Ashwagandha puede
ser util para el manejo del peso corporal en pacientes que
experimentan estrés cronico. Sin embargo, se requieren estudios
adicionales para reforzar el potencial de Ashwagandha para
prevenir el aumento de peso causado por el estrés cronico a largo

plazo.
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Table 1. Baseline occupational and illness
characteristics (ITT population)

Ashwagandha Placebo
(n=25) (n=25)
Employment status

House Wife 3 (12%) 4(16%)
Employed 18 (72%) 17 (68%)
Student 4(16%) 4(16%)
Stress symptoms
Difficulty A in 15 (60%) 11 (44%)
concentration
Physical exhaustion 7 (28%) 1(4%)
Anxiety, 11 (44%) 13 (52%)
restlessness
Insomnia 15 (60%) 11 (44%)
Headache 5 (20%) 9 (36%)
Fatigue 4(16%) 5 (20%)
Loss of appetite 1(4%) 0 (0%)
Mental confusion 0 (0%) 1(4%)

Data is represented as n (%)



Table 2. Efficacy analysis: Primary and secondary

outcomes (PP population)

Mean Food Cravings Questionnaire Scores - Component 7
EMOTION

Ashwagandha Placebo

Pvalue

(n=25) (n=25)

PRIMARY OUTCOMES
Mean Perceived Stress Scale score (% reduction)
Baseline 20.31(4.04) 19.96(3.99) 0.759
Week 4 15.73 (4.38) 18.50(5.33) 0.0519
Week 8 13.65(3.14) 17.83(5.16) 0.0015
Mean change from baseline:
At 4 wks. -4.48 (4.16) -1.46 (2.57) 0.0025
At 8 wks. -6.65 (4.80) 2.12 (2.68) <0.0001
Mean Food Cravings Questionnaire Scores - Component 1
PLANNING
Baseline 11.54 (4.55) 12.62(3.87) 0.366
Week 4 10.12(4.14) 11.92(3.74) 0.1127
Week 8 9.35(4.18) 11.67(4.01) 0.0406
Mean change from baseline:
at 4 wks -1.42(1.17) -0.71(1.04) 0.0269
at 8 wks -2.19(1.70) -0.96(1.49) 0.0087
Mean Food Cravings Questionnaire Scores - Component 2
POSITIVE REINFORCEMENT
Baseline 19.12(6.45) 20.54(5.74) 0.4121
Week 4 16.65(5.82) 19.92(6.07) 0.0589
Week 8 15.92(6.16) 19.62(5.44) 0.0287
Mean change from baseline:
at 4 wks -2.46(1.88) -0.62(2.58) 0.0067
at 8 wks -3.19(1.96) -0.92(2.10) <0.0001
Mean Food Cravings Questionnaire Scores - Component 3
NEGATIVE REINFORCEMENT
Baseline 10.73(3.67) 10.46(4.05) 0.805
Week 4 9.46(4.23) 10.42(4.11) 0.4218
Week 8 8.85(4.08) 10.08(4.17) 0.2947
Mean change from baseline:
at 4 wks -1.27(1.78) -0.04(1.33) 0.008
at 8 wks -1.88(2.32) -0.38(1.47) 0.0083
Mean Food Cravings Questionnaire Scores - Component 4 LACK
OF CONTROL
Baseline 15.96(4.32) 14.50(4.49) 0.2476
Week 4 14.04(3.49) 14.08(4.20) 0.9676
Week 8 13.00(3.64) 13.83(4.31) 0.466
Mean change from baseline:
at 4 wks -1.92(2.83) -0.42(2.32) 0.0443
at 8 wks -2.96(3.49) -0.67(2.46) 0.0097
Mean Food Cravings Questionnaire Scores - Component 5
THOUGHTS ABOUT FOOD
Baseline 19.88 (6.87) 21.62 (5.48) 0.3253
Week 4 18.31 (6.69) 21.21 (6.06) 0.1142
Week 8 17.58 (7.27) 20.88 (5.97) 0.0851
Mean change from baseline:
at 4 wks -1.58 (2.94) -0.42 (2.95) 0.1704
at 8 wks -2.31(3.43) -0.75 (2.63) 0.0764
Mean Food Cravings Questionnaire Scores - Component 6
PHYSIOLOGICAL
Baseline 11.73 (5.41) 12.33 (5.07) 0.6861
Week 4 10.96 (5.57) 12.08 (5.08) 0.46
Week 8 10.77 (5.64) 12.08 (4.94) 0.3843
Mean change from baseline:
at 4 wks -0.77 (1.82) -0.25(1.94) 0.3347
at 8 wks -0.96 (1.89) -0.25 (1.67) 0.1642

Baseline 14.46 (5.49) 13.21 (6.39) 0.4625
Week 4 12.85 (4.89) 12.83 (6.49) 0.9938
Week 8 12.15 (4.65) 12.67 (5.87) 0.7352
Mean change from baseline:

at 4 wks -1.62 (2.26) -0.38 (1.76) 0.0352
at 8 wks 2.31(2.65) -0.54 (1.67) 0.0068
Mean Food Cravings Questionnaire Scores - Component 8
ENVIRONMENT

Baseline 15.46 (4.69) 15.67 (4.86) 0.8802
Week 4 13.62 (5.35) 14.79 (5.32) 0.4401
Week 8 12.77 (5.16) 14.29 (5.36) 03124
Mean change from baseline:

at 4 wks -1.85 (2.44) -0.88 (2.35) 0.1583
at 8 wks -2.69 (2.33) -1.38 (2.06) 0.039
Mean Food Cravings Questionnaire Score - Component9 GUILT
Baseline 8.69 (3.28) 8.04 (3.64) 0.5115
Week 4 8.12 (3.96) 7.79 (4.05) 0.7768
Week 8 7.81 (3.67) 7.58(3.97) 0.8368
Mean change from baseline

Change at 4 wks -0.58 (1.65) -0.25 (1.36) 0.4475
Change at 8 wks -0.88 (1.42) -0.46 (1.44) 0.299
SECONDARY OUTCOMES

Mean Oxford Happiness Questionnaire Score

Baseline 28.88 (5.26) 29.17 (5.83) 0.8586
Week 4 32.58 (4.62) 30.21(7.59) 0.1949
Week 8 34.42 (4.69) 30.21(6.01) 0.0087
Mean change from baseline :

At 4wks. 3.69(4.43) 1.04(4.16) 0.0342
At 8 wks. 5.54(4.64) 1.04(3.06) <0.0001
Mean Serum Cortisol Level (mcg/dl)

Baseline 17.25 (4.41) 16.76(3.95) 0.6835
Week 4 14.47(2.94) 15.63(3.07) 0.1798
Week 8 13.41(2.17) 15.44(3.20) 0.0132
Mean change from baseline:

at 4 wks 277 (3.09) -1.13 (2.14) 0.0328
at 8 wks -3.83(3.18) -1.32(2.10) 0.0019
Mean Body weight (kg)

Baseline 7635 (8.71) 77.16(8.46) 0.7383
Week 4 74.70 (7.81) 76.32(7.99) 0.4733
Week 8 74.03 (7.29) 76.03(7.72) 0.3523
Mean change from baseline:

at 4 wks -1.64(1.57) 0.84(1.24) 0.0503
at 8 wks -2.32(1.99) -1.13(1.24) 0.0148
Mean Body Mass Index (BMI)

Baseline 26.88 (1.62) 27.17(1.32) 0.4793
Week 4 26.32(1.51) 26.89(1.30) 0.1579
Week 8 26.09(1.34) 26.80(1.35) 0.0696
Mean change from baseline:

at 4 wks -0.56(0.51) -0.28(0.42) 0.0429
at 8 wks -0.79(0.65) -0.38(0.40) 0.0096

Mean Three Factor Eating Questionnaire Score - Component 1

Cognitive Restraint

Baseline 13.19 (4.78) 13.50 (6.15)
Week 4 12.08 (4.96) 13.00 (6.19)
Week 8 11.54 (4.82) 12.38 (5.33)
Mean change from baseline:

at 4 wks -1.12 (2.37) -0.50 (1.98)

at 8 wks -1.65 (2.17) -1.12(2.33)

0.8452
0.5656
0.5644

0.3228
0.4114




Mean Three Factor Eating Questionnaire Score - Component 2

Uncontrolled Eating

Baseline 23.69 (5.36) 2275 (5.42) 0.5399
Week 4 19.92 (6.10) 20.83 (5.66) 0.5867
Week 8 18.85 (4.67) 20.17 (6.13) 0.399
Mean change from baseline:

at 4 wks -3.77(3.28) -1.92 (3.35) 0.0542
at 8 wks -4.85(3.78) -2.58(3.11) 0.0247
Mean Three Factor Eating Questionnaire Score- Component 3
Emotional Eating

Baseline 9.46 (2.28) 9.46 (2.38) 0.9961
Week 4 8.27 (2.49) 9.21(2.19) 0.1623
Week 8 7.96 (2.65) 9.08 (2.08) 0.1011
Mean change from baseline:

at 4 wks -1.19 (1.55) -0.25 (1.22) 0.0207
at 8 wks -1.50 (1.86) -0.38(1.17) 0.0135
Vital parameters

Mean Systolic BP

Baseline 120.88 (8.04) 122.80 (7.42) 0.385
Change at 4 wks -0.96 (6.83) -2.08 (7.99) 0.597
Change at 8 wks -2.24 (13.62) -4.56 (6.42) 0.445
Mean Diastolic BP

Baseline 74.72 (4.96) 75.60 (4.83) 0.528
Change at 4 wks 2.00 (6.63) -0.16 (5.51) 0.216
Change at 8 wks 0.08 (5.90) -0.96 (5.45) 0.521
Mean Pulse rate

Baseline 76.16 (4.20) 76.64 (3.82) 0.674
Change at 4 wks -0.80 (4.65) 0.08 (4.14) 0.484
Change at 8 wks -1.76 (4.70) -2.08 (4.67) 0.810
Mean Respiratory rate

Baseline 15.92 (0.64) 16.00 (0.29) 0.572
Change at 4 wks 0.08 (0.64) 0.04 (0.35) 0.785
Change at 8 wks 0.24 (0.66) 0.16 (0.37) 0.602
Mean Body Temperature

Baseline 98.08 (0.09) 98.09 (0.07) 0481
Change at 4 wks 0.03 (0.11) 0.00 (0.08) 0.390
Change at 8 wks -0.04 (0.11) -0.04 (0.10) 1.000

Data is represented as mean (SD)
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Figure 1. Patient distribution and study design





