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RESUMEN

Introduccion: El Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC) es un trastorno de ansiedad
caracterizado por pensamientos no deseados que causan mucho malestar. Pese a que el
tratamiento de primera linea sean los inhibidores de recaptacion de serotonina (ISRS), no
presentan una eficacia elevada. Por ello, se investigd una planta medicinal llamada
Ashwagandha o Withania somnifera, conocida en la medicina tradicional India por sus

amplias propiedades ansioliticas.

Objetivos: Explorar la efectividad del consumo de la raiz de Ashwagandha juntamente y
en comparacion del consumo de los ISRS en las personas diagnosticadas con TOC y en

trastornos de ansiedad.

Estrategia: Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos EBSCOHost,
Pubmed y Cochrane de estudios realizados entre los afios 2007 y 2020 mediante el uso
de las palabras clave traducidas en lenguaje documental unidos a operadores booleanos
y, teniendo en cuenta los objetivos planteados y criterios de inclusion y exclusion

detallados en este documento.

Resultados: Se han incluido 20 articulos en la revision, de los cuales, 9 son ensayos
clinicos, 3 estudios cuasiexperimentales, 2 estudios de cohortes, 2 metaanalisis, 2

revisiones bibliogréaficas y 2 estudios transversales.

Conclusiones: La Ashwagandha no muestra cambios significativos en el TOC, pero
puede ser una buena terapia adyuvante para el tratamiento estandar del TOC y del
trastorno de ansiedad generalizada (TAG), potenciando el efecto de los ISRS. Dicho
extracto presenta propiedades ansioliticas al actuar en los receptores GABA y su consumo

es completamente seguro.

Palabras clave: Withania somnifera, Ashwagandha, Trastorno Obsesivo Compulsivo,

Trastorno de Ansiedad, Inhibidores de la recaptacion de serotonina.



RESUM

Introduccio: EI Trastorn Obsessiu Compulsiu (TOC) es un trastorn d’ansietat
caracteritzat per pensaments no desitjats que causen molt de malestar. Malgrat que el
tractament de primera linea siguin els inhibidors de la recaptacio de serotonina (ISRS),
no presenten una eficacia elevada. Per aix0, es va investigar una planta medicinal
denominada Ashwagandha o Withania somnifera, coneguda en la medicina tradicional

india per les seves amplies propietats ansiolitiques.

Objectius: Explorar I’efectividad del consum de I’arrel de Ashwagandha juntament i en
comparacid del consum dels ISRS en les persones diagnosticades amb TOC i en trastorns

d’ansietat.

Estrategia: Es va realitzar una recerca bibliografica en les bases de dades d” EBSCOHost,
Pubmed y Cochrane d’estudis realitzats entre els anys 2007 i 2020 mitjangant 1’as de les
paraules clau traduides en el llenguatje documental units a operadors booleans, i tenint en
compte els objectius plantejats i criteris d’inclusid i d’exclusio detallats en aquest

document.

Resultats: S’han inclos 20 articles en la revisio, tenint en compte els criteris d’inclusio i
d’exclusio. Dels quals, 9 son assaigs clinics, 3 estudis quasiexperimentals, 2 estudis de

cohorts, 2 metaanalisis, 2 revisions bilbiografigeus i 2 estudis transversals.

Conclusions: L’ Ashwagandha no mostra canvis significatius en el TOC, pero pot ser una
bona terapia adjuvant pel tractament estandar del TOC y pel trastorn d’ansietat
generalitzada (TAG), potenciant 1’efecte dels ISRS. Aquest extracte presenta propietats

ansiolitiques al actuar als receptors GABA i el seu consum es completament segur.

Paraules clau: Withania somnifera, Ashwagandha, Trastorn, Obsesiu Compulsiu,

Trastorn d’ Ansietat, Inhibidors de la recaptacio de serotonina.



ABSTRACT

Introduction: The Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) is an anxiety disorder
characterized by non-desirable thoughts that cause much discomfort. Despite the fact that
the first line treatment are the serotonin reuptake inhibitors (SSRI), they do not have a
high efficacy. For this reason, a medicinal plant called Ashwagandha or Withania
somnifera known in traditional Indian medicine for its extensive anxiolytic properties,

has been investigated.

Objectives: To explore the efficacy of the Ashwagandha root together and in comparison,

to the SSRI in people diagnosed with OCD and in anxiety disorders.

Strategy: A bibliographic research was carried out in the EBSCOHost, Pubmed and
Cochrane databases of studies done between the years 2007 and 2020 using the keywords
translated in documentary language bound to boolean operators, and also taking into
account the proposed objectives and the inclusion and exclusion criteria that is detailed

in this document.

Results: In the review, there have been included 20 articles, taking into account the
inclusion and exclusion criteria. Of which, 9 are clinical trials, 3 quasi-experimental
studies, 2 cohort studies, 2 meta-analyses, 2 literature reviews and 2 cross-sectional

studies.

Conclusions: Ashwagandha did not show any significant changes on OCD, but it may be
a good adjunctive therapy for the standard treatment of OCD and generalized anxiety
disorder (GAD), potentiating the effect of SSRIs. This extract has anxiolytic properties
by acting on GABA receptors and its consumption is completely safe.

Keywords: Withania somnifera, Ashwagandha, Obsessive-compulsive disorder, Anxiety

disorder, Serotonin reuptake unhibitors.
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INTRODUCCION.

Los Trastornos de Ansiedad se definen como dichos trastornos que presentan una
preocupacién intensa, excesiva y persistente clinicamente significativa que no es
restringida en un momento o situacion particular (4). Presenta una prevalencia global de
27,4%. Es una de las mas frecuentes en relacion a los problemas de salud mental que
afecta a un 10,4% de la poblacion esparfiola, con una relacion 2:1 entre los sexos, siendo
mayor en las mujeres (3). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera los
trastornos de ansiedad como el sexto mayor contribuyente al deterioro de la salud a nivel
mundial (1), tanto a nivel psicol6gico como fisico, ya que a causa de dicha sensacion de
agitacion y tension, o incluso de pénico, puede afectar la funcionalidad de otros sistemas
u organos e incluso en los estilos de vida, por lo que podrian padecer problemas
gastrointestinales, problemas alimenticios (aumento o disminucién de la ingesta)
insomnio, sudoracion, temblores, entre otros. Este trastorno se ve incrementado segun las
vivencias de cada individuo, y la manera de afrontar los problemas depende
fundamentalmente de los determinantes sociales de la salud de cada sujeto, teniendo en
cuenta el umbral de estrés que presenta como el tipo de problema que esta sufriendo

(econdmico, social, familiar, politico, cultural, etc.) (3).

Una escala muy conocida que se usa como herramienta en la evaluacion clinica, es la
Escala de ansiedad de Hamilton (HAM-A), empleada para evaluar el nivel de ansiedad
que padece un sujeto (9). En investigaciones cientificas sobre la ansiedad realizadas en
ratas, existen otras pruebas en las cuales la finalidad es estudiar el comportamiento de los
roedores frente a factores ambientales que producen ansiedad y asi, medir el nivel de éste
con el uso de diversas pruebas, como la prueba del laberinto en cruz elevado o el del

enterramiento de canicas (13)(5).

Existen diferentes diagndsticos con cuadros clinicos similares que se caracterizan por
presentar un estado mental en el que se presenta una elevada preocupacion excesiva y
miedo que tiende a inquietar al individuo. Algunos de los diferentes trastornos de
ansiedad son: agorafobia, trastorno de ansiedad generalizada (TAG), trastorno de
ansiedad por separacion, trastorno de ansiedad social, trastorno de ansiedad inducida por
sustancias, trastorno obsesivo compulsivo, entre otros (1)(2)(4).



El Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC) es un trastorno de ansiedad severo, debilitante
y cronico (1)(7). Es el cuarto trastorno psiquiatrico con una incidencia del 2,5% en la
poblacion general (20). En la poblacion espafiola, afecta un 1,1% de los individuos, con
un predominio mayor en el sexo masculino (3). Dicho trastorno se caracteriza por tener
obsesiones que se caracterizan mediante pensamientos, imagenes e impulsos persistentes,
intrusivos o no deseados que causan mucho distrés, ansiedad y malestar (1)(5). Dichas
obsesiones son seguidas por compulsiones que se basan en comportamientos 0 actos
mentales repetitivos que la persona realiza con la finalidad de suprimir o neutralizar las
obsesiones, y consecuentemente, disminuir la ansiedad que estas producen (6). Dichos
actos varian mucho, desde lavarse las manos rigurosamente y ordenar, hasta contar o
repetir palabras o frases en voz alta para evitar algin suceso o situacion temida (1). Por
ello, este trastorno puede llegar a ser debilitante y podria afectar al dia a dia del sujeto
que lo padezca, en cualquier ambito, ya sea laboral, social, personal y/o familiar,
empeorando su calidad de vida (7). Para poder medir la gravedad de los sintomas que
padece un individuo, existe una escala ampliamente usada llamada Yale Brown Obsessive
Compulsive Scale (YBOCS), que consiste en una serie de preguntas teniendo en cuenta
las diversas dimensiones de dicho trastorno (6)(7)(16).

Segun las guias disponibles y los tratamientos basados en la evidencia, indican que el
tratamiento de primera linea son los inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS).
Al ser el TOC una enfermedad heterogénea, al variar segun la neurobiologia, la
sintomatologia, presentacion clinica, comorbilidades y la respuesta al tratamiento, se
observo que un 40-60% de los sujetos no responden adecuadamente a dicho tratamiento,
y que, ademas, s6lo un 20-40% de individuos presentan una leve mejoria en los sintomas
caracteristicos del TOC (6)(15). Cabe destacar que, a falta de respuesta ante los ISRS, se
comenzo a aplicar diferentes estrategias para aumentar la respuesta y la remision del
TOC. Algunas de las estrategias son el aumento de dosis de los ISRS y el uso adicional
de tratamientos de aumento, afadiendo diferentes farmacos (antipsicoticos,
benzodiacepinas, entre otros) para conseguir una eficacia mayor (18). Hay que tener en
cuenta los riesgos que existen a la hora de aplicar estas terapias, como es el caso de una
mayor prevalencia de efectos secundarios que dificultan la adherencia terapéutica y
conseguir una remision satisfactoria. Aun asi, hay una gran falta de estudios realizados
ante dicho trastorno y es necesaria la busqueda de otros métodos farmacoldgicos de los

que son actualmente tratados, siendo necesario una mejor aproximacion a los individuos
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que no responden al tratamiento y minimizar los efectos secundarios, como es el aumento

a la dependencia, resistencia, sedacion y malestar general (4).

Por este motivo, se han comenzado a estudiar diferentes métodos terapéuticos, incluyendo
una amplia gama de plantas medicinales. Una de las que mas ha destacado, en funcion a
su potencial terapéutico en trastornos de ansiedad, es una planta medicinal originaria del
sistema medicinal tradicional indio denominado Ayurveda, ampliamente usada en paises
del Este (9)(10). ElI nombre de la planta es Withania somnifera, o también denominada
Ashwagandha, Indian ginseng o Winter Cherry.

Desde hace cientos de afios atras, se lleva consumiendo dicha planta por sus propiedades
rejuvenecedoras y revitalizantes, que ayuda a la mejoria de la habilidad del cuerpo a
adaptarse ante ciertos tipos de estrés (5). Ademas, el extracto de la raiz se puede usar para
la mejora de la salud fisica como mental, atribuyéndola propiedades ansioliticas,
antiinflamatorias y antiestrés, y usada para la mejoria de diversas patologias, tales como
la diabetes, artritis, ciertos tipos de cancer, hipertension, disfuncion sexual, deterioro
cognitivo, pérdida de memoria... (11). La actividad ansiolitica es debida a que podria
estar asociada con una posible accidn gabaérgica, induciendo asi dicha actividad (10).
Cabe destacar que se ha observado cierta influencia de la raiz de Withania somnifera ante
la transmision serotoninérgica, por lo que, puede ser Util para el tratamiento del TOC
(5)(7). Asimismo, no se ha encontrado ningin efecto secundario significativo
relacionado con dicha planta, por lo que su consumo es completamente seguro (20).

Teniendo en cuenta los aspectos mencionados anteriormente, la intencion de este trabajo
es proporcionar la suficiente evidencia cientifica para responder a los objetivos de éste,

mencionados en el apartado siguiente.

El TOC ha sido mi tema de interés principal, a causa de padecer dicho trastorno desde la
infancia. Al reconocer por mi propia experiencia lo incapacitante que puede llegar a ser
para el dia a dia, me parecio interesante investigar los distintos tipos de tratamientos que
existen a dia de hoy. Nunca me he medicado para tratar dicho trastorno, ya que, al conocer
la cantidad de efectos secundarios a los que uno se podria someter al tomar el tratamiento
de primera linea, que son los ISRS, y sin siquiera saber si formaré parte del porcentaje
bajo que presenta una respuesta y efectividad terapéutica idonea, nunca me he atrevido a

comenzar ningun tratamiento farmacolégico. Por ello, decidi investigar el porqué de la
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falta de respuesta a los ISRS y la existencia de otros métodos mas naturales, y en dado
caso, fomentar dicho uso tanto a nivel personal como a nivel poblacional. Al descubrir la
existencia de la planta de origen indio, Withania somnifera, que desconocia por completo,
y conocer la cantidad de propiedades beneficiosas que presenta cada una de las partes de
la planta, decidi centrarme en el extracto de la raiz, ya que presenta efectos ansioliticos e
incluso posibles efectos al sistema serotoninérgico, por lo que me ha causado un gran
interés para fomentar una busqueda mas all4 del interés académico. Por ello, decidi
realizar mi Trabajo de Fin de Grado (TFG) a partir de dicho tema, para asi, en un futuro
fomentar el uso de la hierba medicinal, un método mas natural y con menores efectos
adversos en comparacién con otros tratamientos farmacologicos existentes en la

actualidad.



OBJETIVOS.

Como objetivo general, dicho trabajo pretende explorar la efectividad del consumo de la
Ashwagandha root en comparacion del consumo de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) en las personas diagnosticadas con Trastorno Obsesivo

Compulsivo.

Los objetivos especificos son los siguientes:

e Examinar la eficacia del consumo de la Ashwagandha en trastornos de ansiedad.

e Analizar el efecto de la Ashwagandha juntamente con los inhibidores selectivos

de la recaptacion de la serotonina (ISRS) en personas diagnosticadas con

Trastorno Obsesivo Compulsivo.



ESTRATEGIA DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.

Se ha realizado una busqueda bibliografica en profundidad en 3 distintas bases de datos,
los cuales son el metabuscador EBSCOHost, la base de datos especifica PUBMED vy la
base de datos de revisiones de COCHRANE. Cabe destacar que se han obtenido articulos
mediante la busqueda inversa.

A partir de la pregunta PICO “¢Es igual de efectivo el consumo de la Ashwagandha root
en comparacion con el consumo de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) en personas diagnosticadas con Trastorno Obsesivo Compulsivo?” se

han obtenido las siguientes palabras clave:

Idioma Palabra clave

Castellano | Withania somnifera, Ashwagandha, Trastorno Obsesivo Compulsivo,

Trastorno de Ansiedad, Inhibidores de la recaptacion de serotonina.

Catala Withania somnifera, Ashwagandha, Trastorn Obsesiu Compulsiu,

Trastorn d’Ansietat, Inhibidors de la recaptacié de serotonina.

Inglés Withania somnifera, Ashwagandha, Obssesive-Compulsive Disorder,

Anxiety Disorder, Serotonin Reuptake inhibitors.

Una vez adjudicadas las palabras clave, se han buscado en los Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS) y en el Medical Subject Headings (MeSH) para conseguir una lista
de descriptores traducidos a un lenguaje documental que permitird posteriormente la
ejecucion de una correcta estrategia de blsqueda.

Los descriptores primarios (DP1) y descriptores secundarios (DP2) obtenidos, son los

siguientes:
DP1
Castellano Withania, trastorno obsesivo compulsivo
Inglés Withania, obsessive-compulsive disorder
MeSH Ashwagandha (supplementary concept)
DP2
Castellano Trastornos de ansiedad, inhibidores de la captacion de
serotonina
Inglés Anxiety disorders, serotonin uptake inhibitors.




Una vez obtenidos los descriptores necesarios, se procede a la union de éstos juntamente

con los operadores booleanos, para asi poder obtener la formula de busqueda y comenzar

con ella.

Primer nivel Segundo nivel

Withania AND obsessive-compulsive | Withania AND anxiety disorders

disorder Obsessive compulsive disorder AND

serotonin uptake inhibitors

("Withania"[Mesh] OR "Ashwagandha” | ("Withania"[Mesh] OR "Ashwagandha"
[Supplementary Concept]) AND | [Supplementary Concept]) AND
"Obsessive-Compulsive ("Anxiety Disorders"[Mesh])

Disorder"[Mesh])

("Obsessive-Compulsive
Disorder"[Mesh])  AND  "Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors"[Mesh]

Ademas de lo mencionado anteriormente, es igual de crucial mencionar los limites, los

criterios de inclusidn y exclusion que se tuvieron en cuenta para la consideracion de los

articulos consultados.

Primero, se han incluido los articulos publicados en los ultimos 10 afios (2012-2022). Al

no haber sido suficientes las que se incluyeron, se amplié la busqueda 5 afios mas (2007-

2012). En ambas busquedas, los articulos estaban en inglés o en castellano.

Los criterios de inclusion que se tuvieron en cuenta son:

Personas diagnosticadas con Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC)
independientemente de padecer otras comorbilidades.

Diagnostico de cualquier trastorno de ansiedad independientemente de padecer
otras comorbilidades.

Ambos sexos y cualquier rango de edad.

En tratamiento o no con antidepresivos ISRS.

Estrés cronico.

Independientemente del metodo de preparacion del extracto de la raiz de la

Ashwagandha y la via de administracion.



Los criterios de exclusidn que se tuvieron en cuenta son:

e Ashwagandha en combinacion con otras plantas.

e Parte de la planta de la Ashwagandha que no constituya la raiz.

e Excluida cualquier otra enfermedad mental, como el trastorno bipolar, la
esquizofrenia, la epilepsia, cualquier enfermedad neurodegenerativa y que pueda

inducir a una pérdida de memoria.

La seleccion de dichos articulos se ha realizado de la siguiente manera.

En primer lugar, se comenz6 con la busqueda utilizando los descriptores de primer nivel
y segundo nivel en los metabuscadores, bases de datos especificas y bases de datos de
revisiones mencionadas anteriormente. En dicha primera busqueda, se realizo la lectura
de los titulos de los articulos y se incluyeron los que cumplian con el propdésito,
mencionado en el resumen y la introduccion de este estudio.

En segundo lugar, se realizd la lectura de los resimenes y se descartaron aquellos articulos
y estudios no relevantes en funcion de los objetivos, ademas de los estudios duplicados.
En tercer lugar, se completo la lectura total de los articulos y se excluyeron aquellos que
no cumplian con los criterios de inclusiéon y de exclusién y los que no responden a los
objetivos planteados.

Por ultimo, una vez seleccionados los articulos definitivos que constituyen este trabajo,
se han resumido en una ficha técnica (Anexo 5-24) y se ejecutd una evaluacion de calidad
de la evidencia cientifica a cada uno de ellos segun el nivel de evidencia (mediante la

escala SIGN) (Anexo 25) y el grado de recomendacion (Anexo 26).



RESULTADOS DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.

Teniendo en cuenta la estrategia de busqueda mencionada anteriormente, se incluyeron

en la primera fase 51 articulos de EBSCOHost, de los cuales 13 son del primer nivel y 38

son del segundo nivel. Ademas, se afiadieron 18 articulos de PUBMED, 2 del primer nivel

y 16 del segundo nivel. Asimismo, 1 articulo de segundo nivel de Cochrane se incluyo.

Metabuscador Nivel de busqueda Total Incluidos
en 1 fase
EBSCOHost | Primer nivel 13 13
Segundo nivel (Withania AND anxiety 23 21
disorders)
Segundo nivel (Obsessive compulsive 1484 17
disorder AND serotonin uptake
inhibitors)
Base de datos Nivel de busqueda Total Incluidos
cientifica en 1 fase
PUBMED Primer nivel 2 2
Segundo nivel ("Withania"[Mesh] OR 6 6
"Ashwagandha™ [Supplementary
Concept]) AND ("Anxiety
Disorders"[Mesh])
Segundo nivel ("Obsessive- 688 10
Compulsive Disorder"[Mesh]) AND
"Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors"[Mesh]
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Base de datos Nivel de busqueda Total Incluidos

de revisiones en 1 fase
COCHRANE | Primer nivel 0 0
Segundo nivel (Withania AND anxiety 0 0
disorders)
Segundo nivel (Obsessive compulsive 3 1

disorder AND serotonin  uptake
inhibitors)

En total se han incluido 20 articulos en la revision, que rondan entre los afios 2007 y 2020.
La mayoria de los estudios estan en inglés con excepcién de uno, que esta en espafiol.
Con respecto al lugar de procedencia, se realizaron 9 en la India, 3 en Italia, 3 en USA, 2
en Irdn, 1 en Canada, 1 en Espafa y un articulo que incluy6 informacion de diferentes
lugares de manera internacional (Canada, Espafia, Bulgaria, Israel, Italia, Turquia,
Sudéfrica).

Segun la tipologia de estudio, 9 son Ensayos clinicos, 3 Estudios cuasiexperimentales, 2
Estudios de cohortes, 2 Metaandlisis, 2 revisiones bibliograficas y 2 estudios

transversales.

En el Anexo 2, se observa una ampliacion de la Tabla resumen de los articulos. Segun el
nivel de evidencia SIGN, hay 10 articulos de nivel 1+, hay 3 articulos de nivel 2+, hay 2
articulos de nivel 3, hay 2 articulos de nivel 4 y hay 1 articulo de nivel 2++, otro de 2- y
otro de 1-. En relacién al grado de recomendacién, hay 10 articulos con grado de
recomendacion B, 2 de grado de recomendacion C, 6 de grado de recomendaciéon Dy 2

articulos sin grado de recomendacion al ser estudios clasificados como 1-y 2-.

A continuacion, estara disponible el diagrama de flujo de la busqueda y la tabla resumen

de los articulos seleccionados.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la informacidn a traveés de las diferentes fases de una

revision sistematica:

Numero de registros o citas
identificados en las blsquedas
(seleccion por titulo): 70.
EBSCOHost: 51
PubMed: 18
Cochrane: 1

Numero de registros o citas
adicionales en otras fuentes

(busqueda inversa): 3.

Numero de registros o citas duplicadas eliminadas: 8

(seleccion por titulo y resumen): 65.

Numero total de registros o citas

m—)  c|iminadas (que no responden a los

Unicas cribadas/ analizadas

NUmero total de registros o citas

objetivos): 37.

Numero total de articulos a
texto completo analizados para
decidir su elegibilidad: 28.

Numero total de articulos a texto
completo excluidos por no responder a
los objetivos planteados y el no
cumplimiento de los criterios de

inclusion y exclusion: 8.

Numero total de estudios
incluidos en la sintesis de la

revision sistematica: 20.
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Tabla 1. Articulos seleccionados para la revision.

Cadigo de Afo Lugar Tipo de estudio Sujetos a estudio
referencia | publicacion
interna

1 2012 India Ensayo clinico de | Ratones albinos suizo (22-25gr) de ambos sexos.
grupos paralelos

2 2016 Iran Ensayo clinico de | 30 pacientes con diagnostico de TOC de acuerdo de la DSM-IV-TR y tratados con farmacos
grupos paralelos | tipo ISRS con dosis y duracion adecuada.

3 2019 India Estudio Pacientes entre 16-60 afios y fueron escogidos por el criterio diagndstico de DSM-IV de TOC.

antes/después
(cuasiexperimental)

4 2013 India Ensayo clinico de | Pacientes entre los 16-60 afios que cumplan los criterios del DSM 1V del diagndstico para el
grupos paralelos trastorno de ansiedad generalizada.

5 2020 Irdn Ensayo clinico de | Pacientes que cumplan los criterios del DSM IV del diagndstico para el trastorno de ansiedad
grupos paralelos | generalizada con asignacion a un tratamiento de ISRS con una dosis y duracion adecuadas.

6 2020 Italia Ensayo clinico Ratones adultos de sexo masculino (22-24gr).

cruzado

7 2016 India Ensayo clinico de | Sujetos seleccionados de varias clinicas ambulatorias de India (Prune), entre 18 y 60 afios,

grupos paralelos | con una escala de estrés percibido mayor o igual a 20 y un indice de masa corporal entre 25
y 39,9 kg/m2.
8 2015 USA Estudio Cerebros de ratas Sprague Dawley adultas en las que se testd y observd la actividad del
antes/después extracto acuoso de Withania somnifera (agWS) en los canales GABAa que fueron
(cuasiexperimental) | microtransplantados teniendo en cuenta el sistema de modelo utilizado.

9 2008 India Ensayo clinico de | Ratas albinas de sexo masculino (150-189gr).
grupos paralelos

10 2009 Canada Ensayo clinico de | Participantes con un BAI que resulto ser de ansiedad moderada o grave.

grupos paralelos
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11 2013 India Estudio de cohortes | Sujetos ambulatorios con un diagndstico primario de DSM-IV de TOC atendidos por la
prospectivo clinica National Institute of Mental Health en Bangalore, India. Todos respondieron al
tratamiento de ISRS y no recibieron otro tratamiento previamente.

12 2013 USA Metaanalisis Estudios aleatorizados con doble ciego controlado con placebo, adultos con TOC,
comparacion de la farmacoterapia ISRS con placebo, medicion de la severidad de los
sintomas del TOC mediante la escala Y-BOCS.

13 2010 USA Metaanalisis Ensayos clinicos aleatorizados comparando al menos dos dosis fijas de ISRS entre estos y
placebo, participantes diagnosticados con TOC por criterios de DSM-IV y severidad de los
sintomas se midieron antes y después con la escala Y-BOCS.

14 2019 Italia Estudio de cohortes | Pacientes adultos (mayor o igual a 18 afios) con un diagnéstico principal de TOC (de acuerdo

retrospectivo con el criterio DSM-1V) y con un puntaje mayor o igual a 16 en el Y-BOCS, que acudieron
al Departamento y son tratados de acuerdo a las pautas internacionales.

15 2008 Espafia Estudio transversal. | Pacientes ambulatorios mayores de 18 afios en tratamiento con ISRS como farmaco principal
gue acudian a una visita habitual al centro de salud.

16 2019 Italia Revision Estudios con muestra clinica de adultos y nifios/adolescentes, diagnostico de TOC fiable

bibliogréfica. acorde con entrevistas y criterio estandarizado, evaluacion confiable de las medidas de
resultado.

17 2016 India Revision Poblacion adulta que esté diagnosticada con TOC y no hayan sido tratados con una terapia

bibliografica. adicional junto con los ISRS (terapia cognitiva conductual, risperidona etc).

18 2014 Canada, Estudio transversal. | Pacientes con TOC en diferentes estadios de tratamiento fueron reclutados en 8 centros

Espafia, internacionales de atencidn terciaria. Recibieron una evaluacion transversal completa y Gnica
Bulgaria, a traveés de una entrevista clinica detallada mediante la entrevista estructurada de DSM-1V y
Israel, Italia, una entrevista Mini neuropsiquidtrica internacional.
Turquia,
Sudéfrica.
19 2012 India Estudio 18 sujetos aparentemente sanos en que cada uno recibia 3 diferentes dosis de la Ashwagandha
antes/después que iba aumentando cada 10 dias. Primeros 10 dias se tomaban 750mg/dia. Los siguientes 10
(cuasiexperimental). | dias 1000mg/dia. Y los ultimos 10 dias, 1250mg/dia.
20 2007 India Ensayo clinico de | Ratas masculinas albinas Wister (150-180gr) aisladas o alojadas en grupo.

grupos paralelos
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DISCUSION.

Un 40-60% de los sujetos que presentan Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC) no
responden adecuadamente al tratamiento farmacol6gico de primera linea, es decir, a los
inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) (20)(21). La respuesta ante los ISRS
puede ser interceptada por diferentes predictores, que se mencionaran a continuacion
(16)(17)(18)(19)(20)(21). Cabe destacar un estudio de cohortes prospectivo realizado
entre los afios 2004 y 2006, que segun Cheri et al. (15), observé que las probabilidades
acumulativas de conseguir una remisién completa y remision parcial fueron de un 65% y
93% respectivamente, un porcentaje mucho mas elevado que no va acorde con otros
estudios realizados. Hay ciertas limitaciones como fue la inhabilidad de controlar el
cumplimiento del tratamiento durante el seguimiento y la muestra de pacientes
ambulatorios estudiados. Aun asi, estos resultados probablemente son a causa de que los
sujetos fueron auto referidos en su gran mayoria, sin antecedentes de falta de respuesta
en ISRS, un 41% de la muestra no recibié ningin tratamiento previo al ingreso y se
incluyeron sujetos que presentaron una duracion menor de la enfermedad al comienzo del

estudio.

En base a esto, se hipotetiza que pacientes moderadamente enfermos con una duracion
corta de la enfermedad y que nunca habian comenzado tratamiento, presentan un
resultado mejor. Dicha hipdtesis se contrasta en otro estudio de cohortes retrospectivo del
2019 (18), en el que se observo que, a menor intervalo de tiempo de la enfermedad no
tratada (DUI), es decir, desde que comenzaron los primeros sintomas hasta recibir el
primer tratamiento, mejor sera la respuesta a dicho tratamiento. Se demostr6 que los que
presentaban un DUI menor, respondian 9,6 veces mas que los que tenian un DUI mayor.
Segun la revision bibliografica de Hazari et al., dicho parametro fue un predictor de baja
respuesta en 3 estudios, pero en 7 estudios no se encontrd dicha relacion (21). Este
predictor podria estar relacionado con otros factores como el inicio temprano de la
enfermedad y la resistencia al tratamiento. El intervalo de tiempo puede depender de la
falta de busqueda de ayuda en pacientes con TOC, la verglienza de los sintomas referidos,
el conocimiento de los profesionales acerca del trastorno y la falta de diagnostico y

seleccion del tratamiento idoneo para el TOC (18).
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Por otra parte, segun Cheri et al. (15), observé que un 33% recayeron de los que han
remitido, un porcentaje bastante bajo en comparacion con otros estudios. Este estudio
apoya la evidencia de la dimensién de los sintomas siendo un predictor Unico ante la
respuesta al tratamiento. Segun Hazari et al. (21), ha observado que los pensamientos y
sintomas de la dimension sexual y/o religiosa, se ha asociado a una mejor respuesta,
aunque también con malos resultados a largo plazo y refractariedad al tratamiento. No
obstante, las obsesiones de simetria, orden, contaminacién y limpieza predijeron una peor
respuesta, ya que, a veces se atribuye a un trastorno de tic comérbido, aunque dicha

asociacion no fue replicada debidamente.

Asimismo, un estudio del 2013 incluido en la revision de Hazari et al. (21), encontro que
la respuesta temprana a las 4 semanas predice una buena respuesta a corto plazo, sobre
las 12 semanas de tratamiento. Este dato se ve contrastado en un metaanalisis del 2013,
que segun Issari et al. (16), se observo una asociacion fuerte. Ademas, menciona que la
mejoria significativa de los sintomas del TOC se inicia a partir de la segunda semana
después del inicio de la farmacoterapia. Es necesario examinar la utilidad de prondstico
en la respuesta temprana de los ISRS usando datos individuales de los pacientes antes de
implementarlo en una guia de recomendacion clinica. Aun asi, los resultados aumentan
la probabilidad que la respuesta temprana de los ISRS puede tener un valor prondstico
importante, reduciendo hasta un 20% el puntaje en la escala de Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (Y-BOCS) a la cuarta semana.

Adicionalmente, se observo que, a mayor dosis, mas efectivo serd ante el TOC (16), sobre
todo si dicho aumento es al inicio del tratamiento (22). Un metaanalisis realizado en 2008
por Bloch MH et al. (17), demuestra que dosis elevadas de ISRS son més efectivas que
las dosis bajas en el tratamiento del TOC, ya que mostrd una reduccion significativamente
mayor en comparacion con la de las dosis bajas y medias. Un paciente podria
experimentar una reduccion de 9-7% de sintomas con una pauta de dosis elevada. No
obstante, el aumento de dosis de ISRS conlleva un aumento del riesgo de padecer efectos
adversos, como la prolongacion del intervalo QT en el citalopram y escitalopram (16).

Del mismo modo, segun Soler Insa et al., existen efectos secundarios mas banales en el
consumo de dosis recomendadas de ISRS, que pueden afectar la calidad de vida,
dificultando y disminuyendo la adherencia terapéutica (19). Segln este estudio
transversal realizado en 2008, un 81% de los participantes refirieron algun tipo de efecto
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secundario, presentandose con una mayor frecuencia las sofocaciones en un 20,7%,
anorgasmias, impotencias y disminucion de la libido (19). Ademas, referian un aumento
de sudoracion siendo un 24,1%. Dicha sudoracion es confirmada a causa de un efecto en
la termorregulacién hipotalamica, es decir un efecto vasomotor de predominio nocturno
con sudoracion profusa desde medio térax hacia la cabeza. Las mujeres, sobre todo,
observaron un aumento del apetito y disminucion de la sensacion de saciedad, lo cual
podria provocar un aumento de peso y otras patologias consecuentes a largo plazo. Se
debe tener en cuenta las limitaciones presentes en el estudio, siendo éstos un bajo numero
de tamafio muestral y la consecuente baja capacidad de detectar diferencias, el descarte
de informacion de la duracién del tratamiento, la falta de grupo control y el sesgo de

mayor prevalencia sexual femenina.

Igualmente, segun Hazari et al., otro predictor que produce una peor respuesta ante el
tratamiento de ISRS son las enfermedades comoérbidas (trastorno de personalidad o
esquizotipico) en el TOC (21). Segun Cherian et al., la inclusion de pacientes con una
cronicidad de la enfermedad y con altas probabilidades de comorbilidad, podria ser la
causa por la cual estudios anteriores a éste del 2013, muestren resultados peores en los
tratamientos con ISRS (15).

No obstante, en una revision bibliografica realizada en 2018, segin Marazziti et al., la
falta de respuesta ante los ISRS puede ser mediada por factores individuales que
influencian la respuesta farmacoldgica como los parametros farmacocinéticos, o también
Ilamados los citocromos genéticos involucrados en el metabolismo de los farmacos (20).
Sobre todo, el CYP2D6 (en el cromosoma 22, responsable de la rapidez metabolica) y el
CYP2D9 (en el cromosoma 10, responsable de una mayor o menor actividad enzimatica)
juegan un papel fundamental en el metabolismo de la fluoxetina, influyendo en la
concentracion sanguinea de dicho farmaco. Segun Hazari et al., revision bibliografica del
2016, se ha mostrado en 2 estudios la asociacion de CYP2D6 involucrado en el
metabolismo de ISRS (21). La fluvoxamina es un potente inhibidor de 3 citocromos vy,
juntamente con la sertralina, inhibe la accion del CYP2D6, por lo que, otros farmacos que
se metabolicen con dichas enzimas, pueden aumentar las concentraciones en el plasma,
como son la Warfarina, los antidepresivos triciclicos, alprazolam, diazepam, terfenadina
(aumentaria el intervalo QT), entre otros (20). Aun asi, los datos farmacocinéticos en el
TOC son escasos, pero es importante estudiar el perfil de tolerabilidad de cada
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componente, los factores individuales y las condiciones fisiologicas que influyen a la
respuesta de un farmaco y la aparicion de efectos secundarios, ya sea por el ISRS tomado

o la interaccion farmacocinética con otros medicamentos (20).

En un estudio transversal del 2014 obteniendo datos de 9 centros internacionales (22), se
examino la eficacia de diferentes estrategias farmacoldgicas en el TOC para personas que
no respondieran adecuadamente al tratamiento de primera linea. Un 77,6% de los sujetos
tomaban ISRS de primera opcion. El uso actual de al menos un agente de aumento fue un
49,5%, el cual los antipsicaticos, benzodiacepinas y antidepresivos eran los mas usados.
La Unica diferencia significativa que se observo en la severidad de los sintomas en la
monoterapia con ISRS en comparacion con agentes de aumento, fue un aumento del
impedimento funcional observado en la Sheehan Disability Scale. No se observaron
diferencias significativas en la mejoria clinica comparando ambos grupos. No obstante,
presenta limitaciones, siendo primero un estudio transversal que s6lo observa a los
pacientes que reciben tratamiento en ese mismo instante, y, no se incluyeron los pacientes

que abandonaron el tratamiento.

En relacion a la eficacia de la Ashwagandha en el Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC)
se estudio en 1 solo estudio cuasiexperimental realizado en humanos en el afio 2018, en
la India (7). Segun Neha Saini, al haber estudiado el extracto de la raiz después de finalizar
el tratamiento de 30 dias y después de un periodo de seguimiento de 30 dias adicionales,
en sujetos que fueron escogidos de acuerdo al criterio diagnostico de DSM-1V del TOC,
se observaron mejoras en porcentajes de algunos sintomas y alivio general ante ciertas
compulsiones, incrementando el 12,62% a un 27,77%. Aun asi, ninguno consiguio una
mejora completa y comprobada teniendo en cuenta la puntuacion de la Y-BOCS. Después
de unos 30 dias de tratamiento, s6lo un 11,11% mostré una mejoria leve mientras que un
88,71% no presenta cambios ni algun tipo de alivio. Después del periodo de seguimiento,
el porcentaje de mejora aumento, es decir, un 33% presento una leve mejora, un 4,9% una
mejora moderada y un 61,5% no present6 ningin cambio. Ciertas limitaciones de dicho
estudio son la falta de grupo de control, un seguimiento de un periodo de corto plazo y

un tamarfio muestral bajo.

Sin embargo, en estudios anteriores (7) se confirmo la eficacia del extracto de la raiz de

la planta como tratamiento adyuvante con los ISRS, tanto en ratones como en humanos.
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Por un lado, segun Kaurav BPS et al., se realizé un ensayo clinico de grupos paralelos
realizado en ratones albinos en el afio 2011. Se observé que dos tipos de preparados del
extracto de la raiz de Ashwagandha redujeron el enterramiento de las canicas, es decir,
una prueba en la que la inhibicién de dicha conducta de entierro de un objeto no conocido,
muestra que los extractos exhiben actividad ansiolitica y, por ende, un efecto antiTOC
(5). Dicho efecto se comprobd con la introduccion de la dosis de fluoxetina unica en
comparacién con la combinacion de una dosis de fluoxetina (5mg/kg) con cada uno de
los extractos (ambos de 50 mg/kg), observando una mayor reduccién del comportamiento
de enterramiento en la de los extractos incluidos. Los ratones previamente tratados con
paraclorofenilalanina (agente antagonista de la serotonina) y los ratones pretratados con
ritanserina (antagonista de los receptores 5HT), atenuaron significativamente el efecto
inhibitorio de los extractos sobre las ratas, por lo que, los extractos podrian influir en la
recaptacion de los receptores 5HT e intervenir en la accion de transmisidn serotoninérgica

en receptores postsinapticos de la serotonina (5).

Por otra parte, segun Jahanbakhsh et al., un ensayo clinico de grupos paralelos realizado
a 30 sujetos con TOC que ya estaban en tratamiento con ISRS en el afio 2015, los
resultados demostraron que Withania somnifera (WS) redujo significativamente el
puntaje de YBOCS en comparacion con el grupo de tratamiento y de placebo (6). Por
ello, puede ser una terapia adyuvante efectiva para el tratamiento estandar del TOC. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que sélo se observé 1 dosis, por lo que, no se sabe en
este estudio si es dosis dependiente, por ello se debe de estudiar en futuras investigaciones
afiadiendo un periodo de seguimiento mas largo. Cabe mencionar que la respuesta de la
WS no se vio interrumpida en pacientes con trastornos de ansiedad comérbidos, es decir,

redujeron puntaje de YBOCS independientemente de la presencia de €stos (6).

Ahora bien, en el mismo afio del estudio mencionado anteriormente, se realiz6 un ensayo
clinico de la dosis de 1gr de extracto de Ashwagandha en personas diagnosticadas con
trastorno de ansiedad generalizada (TAG) con asignacion previa a un tratamiento de ISRS
(9). En el seguimiento de 6 semanas, se observo una reduccién del 50% en la escala de
Ansiedad de Hamilton (HAM-A) en el grupo de tratamiento. En un estudio realizado en
el 2000, se corrobora dicha respuesta siendo un 85% en el de tratamiento y un 50% en el
de placebo, habiendo mejorado el test de ansiedad en pacientes que consumieron WS.
Segun Fuladi et al. (9), al comparar la reduccion de resultados en ambos grupos en la

19



segunda semana, el grupo de tratamiento fue mayor, siendo 4 unidades mas. A la semana
6, se redujo incluso mas siendo la unidad diferencial de ambos grupos de 6 unidades,
siendo mayor en el de tratamiento. Aun asi, estudios previos indicaron que, a causa de
una elevada incidencia de otras comorbilidades psicolégicas, una proporcion considerable
de pacientes con TAG no muestran mejoria significativa en conseguir una determinacion
correcta del resultado final y la remision completa. Ademas, se debe de tener en cuenta
las limitaciones como la investigacion realizada en una dosis singular, por lo que no se
sabe si es dosis dependiente, la realizacion en un periodo corto de tiempo y el nimero
pequefio del tamafio muestral.

Asi mismo, segun Sud Khyati et al. (8), ensayo clinico de grupos paralelos en pacientes
con ansiedad generalizada realizado en el afio 2013, se observo que los granulos de la
Ashwagandha mostraron un aumento de la mejora en casi todos los parametros de la
Escala HAM-A, en ambos grupos (tratamiento y placebo). Dicha respuesta ante el
placebo no es conocida con certeza, pero se deduce que es por la sugestionabilidad la cual
provoca efectos como el alivio. Sin embargo, el grupo de tratamiento fue mayor, sobre
todo los pardmetros de tension y estado ansioso se han reducido en los 60 dias de periodo
de tratamiento y en los 30 dias posteriores de seguimiento. Al sumar el puntaje de
impulso, se demostré6 una mejora en el alivio general después del tratamiento y del
seguimiento, siendo un 12,62% y 27,77% respectivamente. Segun la escala HAM-A se
mostr6 una mejora leve en 60,46% de sujetos, una mejora moderada en 29,07% y ningun
cambio referido en un 10,46%.

Ademas, segun Saini et al. (7) y Sud Khyati (8), ambos estudios realizados en personas,
se observd que el extracto de Withania somnifera (WS) presenta actividad GABA
(aminoéacido neurotransmisor con capacidad inhibitoria del sistema nervioso central),

aliviando la ansiedad mediante la modulacién de dicho neurotransmisor.

Cabe mencionar que se observo dicha actividad en varios estudios realizados en animales,
especificamente en ratas y ratones. En un estudio cuasiexperimental realizado en ratas en
2015, se estudié la actividad GABA de la Ashwagandha en la corteza membranal de
dichos roedores (12). Se demostr6 que el extracto acuoso de la raiz de la Ashwagandha
(AgWS) presenta un 20% de eficacia del neurotransmisor endégeno GABA, y una
actividad diferencial GABA mimética en receptores GABAa y GABApL. Los resultados
mostraron una mayor afinidad de AQWS en los receptores GABAp1, al haber provocado
corrientes internas de similar amplitud que los de GABA. Ademas, el hecho de que la
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bicuculina (antagonista competitivo de los receptores GABAa) ha disminuido las
corrientes provocadas por AqQWS por un 98,75%, indica que presenta actividad agonista
con receptores GABAa. El extracto AQWS redujo la respuesta maxima producida por
GABA, lo que sugiere gue presenta un componente con actividad agonista parcial del
receptor GABAa, que pueda presentar propiedades antagonistas en vivo (12). Segin un
ensayo clinico del 2007 (24), se observo que la Withania somnifera puede modular una
disminucidn en los receptores GABAa con un efecto similar a la GABA en un aislamiento
inducido. Demostro que el diazepam, la WS y la combinacion de ambos, consiguen una
inhibicion de la ansiedad inducida por el aislamiento social en los grupos de ratas alojadas
y aisladas. Ademas, la WS puede aumentar la accion ansiolitica del diazepam
observandose un aumento de la respuesta en la prueba de laberinto en cruz elevado, ya
que actua en el sitio de unién de GABA y aumenta la union de las benzodiacepinas en los
receptores GABAa. Por lo que se cree que potencid la accion del diazepam mediante un
efecto similar de GABA. Segun Maccioni et al. (10), al comparar el diazepam y un éster
de WS (docosanyl ferulate), no presenta diferencias significativas en relacion a la
respuesta ansiolitica, pero si en la actividad locomotora, siendo inhibida por el diazepam
y aumentando el tiempo de la pérdida de reflejo de enderezamiento. El hecho de que la
WS no presente los efectos secundarios o las propiedades inhibitorias en la actividad y
coordinacion locomotora como las benzodiacepinas, sea posiblemente a causa de la
interaccidn de éste en subunidades de receptores GABA que presentan una estequiometria
distinta a las responsables de mediar los efectos secundarios (10).

En otro ensayo clinico realizado en ratas en 2007 (13), se demostro el efecto mimético
GABA de WS induciendo la ansiolisis provocada por etanol e inhibiendo la ansiedad por
abstinencia en el etanol crénico. La administracion de WS en dosis de 100, 200 y 500
mg/kg en ratas mostré ser significativa en la prueba de laberinto en cruz elevado (EPM),
aumentando el tiempo usado y las entradas en brazos abiertos, mostrando dicho efecto
ansiolitico. Incluso en la combinacion de dosis de etanol (1,5 o 2gr/kg) juntamente con la
dosis de WS (50mg/kg) se observé un aumento marcado del efecto ansiolitico, aumento
en el tiempo y ndmero de entradas en brazos abiertos. Cabe mencionar que las ratas que
presentan abstinencia cronica de etanol, al administrar 200 0 500mg/kg, produjo un efecto
ansiolitico significativo. Dichas respuestas fueron estudiadas previamente, en la cual
surgieron varios paradigmas de ansiedad y sobre su mecanismo de accion que estan

mediados por los receptores GABAa, en los que sugiere que seguramente los efectos
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GABA miméticos de WS son los que consiguieron revertir la disminucion de la
transmision de GABA implicada por los sintomas de abstinencia del etanol.

Es necesario realizar investigaciones futuras para saber con mas certeza qué componentes
producen dicha respuesta, ya que, segun Candelario et al. (12), los componentes
investigados witaferina A y withanolide A, no provocaron dicha actividad. No obstante,
segun Maccioni et al. (10), un ensayo clinico cruzado realizado en ratones en 2020,
demostrd por primera vez que un éster de acido ferdlico aislado en Withania somnifera,
llamado Docosanyl Ferulate (DF), es encontrado capaz de mejorar corrientes
postsinapticas inhibidoras de receptores GABA en el hipocampo de ratones. Se revela en
el laberinto elevado en cruz que el flumazenilo (antagonista de las benzodiacepinas)
bloquea completamente el efecto de DF al interactuar con éste, mostrando la presencia de
una actividad compleja de modulacion en los receptores. EI DF es un componente seguro,
al no presentar los efectos secundarios en la actividad locomotora como la de las

benzodiacepinas (10).

No obstante, dicha seguridad y tolerabilidad del extracto de Ashwagandha fue observada
tanto a nivel hematolégico como bioquimico en sujetos aparentemente sanos, en un
estudio cuasiexperimental realizado en 2012 (23). Segun Raut et al. (23), los aumentos
de dosis, que rondan entre los 6 y 10 gramos del extracto de raiz pulverizada, fueron de
manera gradual y no se observaron efectos secundarios en 17 sujetos estudiados. En
cambio, 1 si refirio sintomatologia clinica (actividad alucinégena) que desaparecié a los
pocos dias de retirar la medicacién. En general, los sujetos toleraban adecuadamente
dicho extracto, con excepcion de Choudhary et al., en el que 2 sujetos de 52 en total
presentaron efectos secundarios moderados y temporales, como vision borrosa, vértigo,
pesadez de cabeza e hiperacidez (11) y en Cooley K (14), en el que se observaron en
menor medida efectos adversos a nivel del sistema gastrointestinal y un sentimiento de
sobreestimulacion. Algunos pocos sujetos refirieron un aumento de la libido y de la

actividad de la fuerza muscular (12).

Del mismo modo, segiin Choudhary et al. (11), la Ashwagandha es capaz de provocar una
disminucion de peso en personas que presentan un aumento de consumo de alimentos
consecuente de un estrés cronico. En dicho ensayo clinico realizado en 2015, se observd
un cambio en los niveles de cortisol, que consecuentemente, conlleva a una disminucion

de la deposicion de grasa visceral en las personas. Gracias al potencial ansiolitico y
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antiestrés beneficioso que presenta la raiz, este estudio demuestra la posibilidad del
mantenimiento del peso adecuado, segun parametros individuales de cada individuo, e
incluso la pérdida de peso, al demostrar una mejora en la ingesta incontrolada y
emocional, y, sobre todo, en la pérdida de control de la ingesta. Segin Cooley K. et al.,
ensayo clinico del 2007, el grupo de sujetos que recibié un cuidado neuropético que
incluia extractos de WS, presentaba efectos beneficiosos a la calidad de vida de los
individuos, en comparacién con el grupo que recibi6 psicoterapia (14). Los parametros
gue mostraron una mejora considerable fueron la fatiga fisica y motivacion, y varios
puntos de la encuesta Short-form 36, que incluyen la vitalidad, salud general, salud mental
y preocupaciones de los participantes. Hay varias limitaciones presentes, como el nimero
bajo del tamafio muestral, la falta de grupo sin tratamiento al no poder observar los
cambios espontaneos en niveles de ansiedad o regresién y la heterogeneidad de los
participantes al impactar negativamente la predictibilidad y habilidad de detectar

diferencias grupales.
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CONCLUSIONES.

Al finalizar la revision de los articulos incluidos, se puede concluir que, la Ashwagandha
no es efectiva en el TOC, al no mostrar una mejora significativa en un unico estudio que
se realizd. Por lo que es necesario investigar mas a fondo su verdadera efectividad al no

ser suficiente la existente en la actualidad.

En cambio, los ISRS, en comparacion con la Ashwagandha, si muestran una leve eficacia
en el TOC, aunque su respuesta esta interceptada por diferentes parametros que dificultan

o impiden la respuesta adecuada y la adherencia terapéutica.

Aunque el extracto de raiz de la Ashwagandha a solas no se observé que era eficaz en el
TOC, como terapia adyuvante a los ISRS si es beneficiosa, potenciando el efecto del
tratamiento estandar. Los extractos pueden influir en la recaptacion de los receptores 5SHT
e intervenir en la accidén de transmision serotoninérgica en receptores postsinapticos.
Dicho extracto juntamente con los ISRS en pacientes con Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG) también puede ser beneficioso como terapia adyuvante.

Cabe destacar que el extracto de la raiz de la Withania somnifera, ademas, presenta
propiedades ansioliticas, al observar y confirmar que tiene una eficacia similar al
neurotransmisor enddgeno GABA. Por este motivo, extractos de la WS aumentan el nivel
de alivio general y responden a diferentes tipos de ansiedad tanto en estudios realizados

en humanos como en ratas.

Es muy importante fomentar la educacion poblacional sobre los trastornos mentales, y,
sobre todo, sobre el TOC, que son escasos en la actualidad. Esto conlleva a una falta de
conocimientos propios y de la enfermedad que padece el sujeto, la verglienza de los
pensamientos y sintomas referidos, el aumento de estigmas y la consecuente falta de
busqueda de ayuda en pacientes con TOC. Asimismo, la falta de conocimiento por parte
de los profesionales retrasa el diagnostico real, y la seleccion adecuada y comienzo precoz

de un tratamiento para el TOC.
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Introduccion

Resumen (méx.
100 palabras)

El Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC) es uno de
los trastornos mentales mas incapacitantes de la
comunidad que estén relacionados con la ansiedad.
La Withania somnifera (WS) es considerada una
planta con propiedades ansioliticas, por lo que,
mediante la intervencién en diferentes grupos de ratas
con extractos de la WSy fluoxetina y el uso del test de
comportamiento de enterramiento de canicas en
ratones, se observd una mejora significativa en la
prueba, por lo que, dicho extracto de WS presenta una
accion en la transmision serotoninérgica y podria ser
efectiva para el tratamiento del TOC.

Objetivos del
estudio

Estudiar la influencia del extracto metanélico y acuoso
de la raiz de la Withania somnifera en el
comportamiento del enterramiento de canicas, un
modelo bien aceptado sobre el comportamiento del
TOC.

Metodologia

Tipo de estudio

Ensayo clinico de grupos paralelos.

Afo de | 2011
realizacion
Técnica de | Registro de datos cuantitativos: Test de

recogida de
datos

comportamiento del enterramiento de canicas y test de
la actividad locomotora.

Poblacion y
muestra

Ratones albinos suizo (22-25gr) de ambos sexos los
cuales fueron divididos en diferentes grupos; uno que
tomaba varias dosis de Fluoxetina, otro con extracto
acuoso de la planta (AEWS) y otro con extracto
metandlico (MEWS). EI grupo control recibié 0,9%
salino.

Algunas fueron pretratadas con PCPA (300mg/kg)
(paraclorofenilalanina) y después tratadas con AEWS
0 MEWS (50mg/kg) o fluoxetina (15mg/kg). En otro
experimento fueron pretratadas con fluoxetina
(5mg/kg) y después de 30min con AEWS o MEWS
(10mg/kg).

En otro grupo, fueron tratadas con ritanserina
(10mg/kg) y 30 minutos después con MEWS o AEWS
(50mg/kQ).
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Resultados relevantes

Tanto el extracto de AEWS como el de MEWS (25, 50, 100mg/kg) redujo
significativamente el nimero de canicas enterradas. Aunque la dosis mas
baja de AEWS y MEWS (10mg/kg) no redujo el numero
significativamente. Ademas, ambos con la dosis de 100mg/kg
suprimieron la actividad locomotora.

La fluoxetina (10 y 15mg/kg) de forma dosis dependiente redujo el
enterramiento de canicas sin efecto en la actividad locomotora. La dosis
mas baja (5mg/kg) fue inefectiva.

La administracion combinada de AEWS o MEWS juntamente con
fluoxetina, presenta una influencia significativa, atenuando en el
comportamiento el enterramiento de canicas y no presenta un efecto sobre
la actividad motora.

La PCPA (parachlorophenylalanine) es un agente antagonista de la
serotonina, por lo que, los ratones tratados con PCPA y que después
ingirieron AEWS/MEWS y fluoxetina, se observé que atenu6 parcial pero
significativamente la accion de los extractos de WS y elimind
completamente los de la fluoxetina, sin efecto en la actividad locomotora.
El tratamiento previo con ritanserina en ciertas ratas, afectd
significativamente la influencia inhibidora de AEWS o MEWS sobre el
enterramiento de canicas, sin observar cambios en la actividad
locomotora.

Discusién planteada

AEWS y MEWS redujeron el enterramiento de las canicas y exhibi6 un
efecto antiTOC. Dicho efecto fue comparado con un farmaco estandar
Ilamado fluoxetina, la cual también redujo dicho comportamiento. La
dosis efectiva madxima de AEWS y MEWS fue la de 50mg/kg sin cambio
en la actividad locomotora. La dosis de 100mg/kg también actud
efectivamente al enterramiento, pero también a la locomocién.

El efecto antiTOC de AEWS y MEWS se confirmé alin méas por observar
que la dosis subefectiva de éstos (50mg/kg) potencid el efecto de la dosis
subefectiva (5mg/kg) de fluoxetina y exhibié un comportamiento
significativo del enterramiento de canicas.

Se observa que actian muy parecido a la fluoxetina a través del sistema
serotoninérgico, aunque no esta ilustrado la actividad antiTOC en este
estudio de dichos extractos de WS, pero fue corroborada por el
pretratamiento de las ratas con PCPA la cual atenud parcial pero
significativamente el efecto inhibitorio de AEWS y MEWS.

Es posible que dichos extractos puedan influir en la recaptacion de 5HT,
y datos fitoquimicos de la planta revelaron la presencia del triptéfano
(precursor importante de 5SHT en neuronas serotoninérgicas). Ademas, el
antagonista de SHT 2%2c (ritanserina) atenud el efecto de los extractos
sobre el comportamiento de las ratas por lo que, indica la intervencion y
accion de la transmisién serotoninérgica en el nivel de los receptores
postsinapticos SHT 2%/2c.

Conclusiones del estudio

Se exhibe en los extractos de la raiz de la W. somnifera un efecto
antiobsesivo significativo en la prueba de comportamiento de
enterramiento de canicas en ratas. Dicho efecto puede atribuirse a una
funcion serotoninérgica mejorada y la facilitacion de la transmision
serotoninérgica. Por lo que, puede ser efectiva en el tratamiento del TOC.
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Se ha observado que se cree que los esteroides (lactona esteroidea) es
responsable por la variedad de acciones farmacoldgicas, por ejemplo,
ansioliticas, antidepresivas, antitumorales, entre otros.

WS exhibe un efecto ansiolitico y antidepresivo, y esta planta puede tener
influencia en el comportamiento del TOC, trastorno relacionado con la
ansiedad. Es necesario evaluar el efecto de WS en el comportamiento
obsesivo-compulsivo.

Valoracion (escala Likert 4 Relevante por la metodologia, resultados,
Likert) conclusiones y marco teorico.
Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

6

Cita bibliografica (Segun
Vancouver)

2

Jahanbakhsh SP, Manteghi AA, Emami SA, Mahyari S,Gholampour B,
Mohammadpour AH, et al. Evaluation of the efficacy of Withania
somnifera (Ashwagandha) root extract in patients with obsessive-

compulsive disorder: A

randomized double-blind placebo-

controlled trial. Complement Ther Med. 2016 Aug 1,27:25-9.

Introduccion

Resumen (méx.
100 palabras)

Una desregulacion del sistema serotoninérgico suele
estar ligada a un trastorno psiquiatrico crénico, que es
el Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC). Los
Inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS)
suelen tener una eficacia leve general (40-60%) en los
pacientes con TOC. Por ello, es necesaria la busqueda
de otros tratamientos coadyuvantes.

Se comprobo si era eficaz un extracto de Withania
somnifera (WS) en sujetos con TOC que ya tomaban
ISRS. En la comparacion del resultado de Y-BOCS
antes y después de la introduccion del extracto, se
observd que puede ser beneficioso y efectivo como
tratamiento adyuvante.

Objetivos del
estudio

Investigar la eficacia del extracto de la raiz de la
Withania somnifera como terapia adjunta del
tratamiento estandar del TOC (ISRS).

Metodologia

Tipo de estudio

Ensayo clinico de grupos paralelos.

Afo de | Entre marzo 2015 y septiembre 2015.
realizacion
Técnica de | Encuesta/Cuestionario  validado:  Yale-Brown

recogida de
datos

Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS).

Poblacion y
muestra

30 pacientes con diagnostico de TOC de acuerdo de la
DSM-IV-TR vy tratados con farmacos tipo ISRS con
dosis y duracion adecuada.

Grupo A (tratamiento): capsulas con 30mg de extracto
de la raiz. Comenzaron a tomar 1 cépsula al dia y por
dia, iban aumentando las capsulas hasta llegar a las 4
recomendadas al dia.
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Grupo B (placebo): capsula con lactosa, mismas
indicaciones que el grupo caso.

Resultados relevantes

En el grupo de tratamiento el resultado de Y-BOCS era de 26 y de 18 en
el grupo de placebo. Al final del estudio, se observé una reduccién de Y-
BOCS mayor en el grupo de tratamiento (14) que en el de placebo (16).
7 pacientes del grupo de tratamiento y 5 del de placebo sufrian de
trastornos de ansiedad comérbidos. En cada grupo se dividieron en 2, los
que presentaban trastornos de ansiedad comorbidos y los que no. En
ambos grupos (de tratamiento y placebo) no se observaron cambios
significativos en la reduccion de Y-BOCS de los pacientes con trastornos
de ansiedad comarbidos con los que no lo presentaban.

Discusién planteada

Los resultados demostraron que WS puede ser una terapia adyuvante
efectiva para el tratamiento estdndar del TOC y puede mejorar la
severidad de los sintomas. El tratamiento psicologico de prevencion a
exposicion y respuesta es una de las técnicas mas efectivas para pacientes
que no responden al tratamiento de ISRS, pero se ha observado que un
numero considerado de personas no presenta una mejora significante con
dicha técnica. Por lo que es importante buscar opciones adicionales para
el manejo del TOC.

El manejo del sistema serotoninérgico en la fisiopatologia del TOC es
importante tener en cuenta ya que se demostré que el TOC es causa de
una desregulacion de la homeostasis de serotonina. En un estudio
realizado en ratones los resultados revelaron que el triptéfano (precursor
de 5Hidroxitriptamina) en las neuronas serotoninérgicas estan presentes
en el extracto de WS. Por lo que sugiere que el consumo de triptéfano
puede incrementar la biosintesis de serotonina, lo cual producira un efecto
antiTOC. Otra investigacion mostré que la formulacion poliherbal que
contiene WS (sobre todo las lactonas esteroideas) puede normalizar
niveles de 5HT y de norepinefrina, que estan aumentados en el estrés
cronico. Se demostrd que el extracto de la planta presenta efecto antiTOC
cuando se combina con el tratamiento estdndar de ISRS. Ademas, se
concluy6 que la respuesta a la planta no se ve interrumpida en pacientes
con trastornos de ansiedad comorbidos. Hay ciertas limitaciones, como
que no se realizd ningun analisis fitoquimico en el extracto. En
investigaciones futuras se debe de tener en cuenta los ingredientes activos
de la planta que podrian ser responsables de los efectos antiTOC
observados. Sin embargo, debe tenerse en cuenta la actividad
farmacoldgica del extracto que puede deberse a los efectos aditivos y
sinérgicos de varios ingredientes en lugar de uno solo. Ademas, se
observo en este estudio 1 sola dosis por lo que no se sabe si el efecto es
dosis dependiente. Por ultimo, debido al periodo de seguimiento
relativamente corto es necesario confirmar la eficacia y seguridad en
cursos de tratamiento a mas largo plazo (ensayos a gran escala y
multicéntricos).

Conclusiones del estudio

Los resultados de este estudio sugieren que el extracto de W.somnifera
puede ser beneficioso como terapia complementaria a los tratamientos
habituales del TOC.

Valoracion (escala
Likert)

Likert 4 Relevante por la  metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico
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Bibliografia (revision
dirigida)

Kaurav BPS, Wanjari MM, Chandekar A, Chauhan NS, Upmanyu N.
Influence of Withania somnifera on obsessive compulsive disorder in
mice. Asian Pac J Trop Med [Internet]. 2012 May [cited 2022 Dec
5];5(5):380-4. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22546655/

N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

7

Cita bibliogréfica (Segun
Vancouver)

3

Saini N (2018). A clinical trial for the efficacy of Ashwagandha powder
in obsessive compulsive disorder. Current Medical and Drug Research, 2
(2), Article ID 188.

Introduccion

Resumen (méx. | EI TOC llega a influenciar el 1% de la poblacion
100 palabras) adulta. La Ashwagandha presenta ciertos
componentes fitoquimicos que se podria asumir
que provocan un impacto beneficioso al
tratamiento de los trastornos de ansiedad.

Al investigar durante 30 dias el resultado del
tratamiento con dicho extracto de la raiz de dosis
9gr/dia y comparandolo con el periodo de
seguimiento posterior (30 dias adicionales), se
observo que hubo una leve mejoria en algunas
personas en la sintomatologia (24,66%), pero no
era clinicamente significativo.

Objetivos del Examinar la eficacia del extracto de la raiz de la
estudio Ashwagandha como tratamiento secundario para el
TOC.
Metodologia Tipo de estudio Estudio antes/después (cuasiexperimental)
Ao de realizacion | 2018
Técnica de | Encuesta/Cuestionario validado: Yale-Brown

recogida de datos | Obsessive  Compulsive  Scale  (Y-BOCS),
Yale_Brown Obsessive Compulsive Symptom
Checklist (Y-BOCSSC).

Poblacion y | Pacientes entre 16-60 afios y fueron escogidos por
muestra el criterio diagnéstico de DSM-1V de TOC.

Polvo de la raiz de Ashwagandha con la dosis de 9¢g
al dia (2 veces 4,5¢g dia) durante 30 dias.

Resultados relevantes

Después de los 30 dias de tratamiento, se observo un alivio en el tiempo
dedicado a obsesiones, de un 16,26% y de compulsiones un 14,15%.
Después del periodo de seguimiento, se observo un alivio mayor en el
tiempo dedicado a la fijacion 27,7% y por el control sobre fijaciones a un
24,24% de alivio.

Después del tratamiento hubo un alivio general significativo sobre
fijaciones, que fue del 11,91% y después del seguimiento aumento a un
23,23%.

Se observd que tras terminar el tratamiento aumentd el porcentaje de
alivio y proteccion contra las compulsiones (18,24% a 31,24%) seguido
por el control sobre las compulsiones (14,15% a 30,38%).
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En el tiempo invertido a compulsiones y la impedancia de las
compulsiones, el alivio que se observo fue de un 28,75% y un 26,15%
respectivamente.

Al sumar el puntaje de impulso, el alivio general después del tratamiento
y después del seguimiento fueron 12,62% y 27,77% respectivamente, por
lo que mejord.

El efecto general de dicha terapia teniendo en cuenta la puntuacion de Y-
BOCS, después del periodo de tratamiento ninguno consiguié una mejora
completa y comprobada. El 11,11% demostré una mejoria leve mientras
que el mayor nimero de los pacientes 88,71% estaban sin cambios o sin
ningun alivio. Después del seguimiento, se observaron ciertas mejoras
comprobadas y moderadas (4,9%), aunque el 33% obtuvo una leve mejora
y el 61,5% seguian sin cambios o sin mejora.

Discusién planteada

En estudios anteriores se confirmd la eficacia del extracto de la raiz de la
planta como tratamiento adicional junto con el tratamiento estandar del
TOC.

Ademas, se observo que algunos fitoquimicos tienen potencial para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. Otro estudio reviso las
propiedades de dicha raiz, presentando caracteristicas antitumorales,
musculotrdpicas, promulgador de macrofagos, inhibidor de la resistencia
a la morfina, entre otras actividades neurofarmacologicas.

Otro estudio investigd los micronutrientes (hierro, cobre, zinc,
manganeso, cobalto, cadmio) que estan presentes en ciertas partes de la
planta y pueden favorecer la salud de manera general y su falta podria
provocar ciertos desordenes homeostaticos.

Conclusiones del estudio

Los resultados muestran que el polvo de la Ashwagandha mostré un
24,66% de mejoraen el Y-BOCS, por lo que no se considera clinicamente
significativo. Dicho extracto presenta actividad GABA por lo que podria
ser la respuesta ante sus propiedades ansioliticas. Ashwagandha puede ser
un buen tratamiento adyuvante con los ISRS para el TOC.

Valoracion (escala

Likert 4 Relevante por la metodologia, resultados,

Likert) conclusiones y marco teorico.
Bibliografia (revision Kaurav BPS, Wanjari MM, Chandekar A, Chauhan NS, Upmanyu N.
dirigida) Influence of Withania somnifera on obsessive compulsive disorder in

mice. Asian Pac J Trop Med [Internet]. 2012 May |[cited 2022 Dec
5];5(5):380-4. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/22546655/

Jahanbakhsh SP, Manteghi AA, Emami SA, Mahyari S,Gholampour B,
Mohammadpour AH, et al. Evaluation of the efficacy of Withania
somnifera (Ashwagandha) root extract in patients with obsessive-
compulsive disorder: A randomized double-blind placebo-controlled trial.
Complement Ther Med. 2016 Aug 1;27:25-9.

N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

8 4
Cita bibliografica (Segun | Sud Khyati S.; Thaker Anup B. A randomized double-blind placebo-
Vancouver) controlled study of Ashwagandha on generalized anxiety disorder. IAMJ,
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2013; Volume 1; Issue 5;1-7. Disponible en:
http://www.iamj.in/posts/images/upload/01.05.14 IAMJ.pdf

Introduccion

Resumen (méx. | En los ultimos afios se han introducido varios
100 palabras) | farmacos para el tratamiento de los trastornos de
ansiedad generalizada, pero la gran mayoria con
muchos efectos secundarios. Se planted si la
Ashwagandha era efectiva en el manejo de dicho
trastorno, por lo que se realizé un estudio mediante la
toma de dicho extracto comparandolo con un grupo
placebo.

No se encontr6é ninguna diferencia significativa en la
Hamilton’s Anxiety Rating Scale en ambos grupos
excepto en el sintoma de estado ansioso del Grupo de
tratamiento, que mostr6 una mejoria significativa. Por
ello, la Ashwagandha tiene un porcentaje de mejora
mayor que el grupo placebo.

Objetivos del | Investigar la eficacia clinica de los granulos de la
estudio Ashwagandha en el manejo del trastorno de ansiedad

generalizada y mostrar una evidencia clinica del efecto

ansiolitico de la Withania somnifera (WS).

Metodologia

Tipo de estudio | Ensayo clinico de grupos paralelos.

Afo de | 2013

realizacion

Técnica de | Escala validada: Hamilton’s Anxiety Rating Scale.
recogida de

datos

Poblacion y | Pacientes entre los 16-60 afios que cumplan los
muestra criterios del DSM 1V del diagndstico para el trastorno

de ansiedad generalizada.

Grupo A (tratamiento): 4 gramos 3 veces al dia
durante 60 dias con seguimiento posterior de 30 dias.
Grupo B (placebo): placebo 4 gr 3 veces al dia durante
60 dias con seguimiento posterior de 30 dias.

Resultados relevantes

En el Grupo A, con 44 pacientes, se observaron mejoria significativa en
los parametros de la escala de Hamilton de la ansiedad (HAM-A) en
sintomas como tension y estado ansioso. Mejoria méxima se observo en
los sintomas respiratorios (88,63%) seguido por sintomas musculares
(83,67%), animo depresivo (80,24%), quejas sensoriales (78,79%) e
insomnio (77,31%). En el Grupo B, con 42 pacientes, también se observo
una leve mejoria sobre todo en los sintomas musculares (40%).
Comparando el efecto en ambos grupos no se observé una diferencia
significativa en ningln sintoma, excepto en el sintoma de “Estado
ansioso”.

Segun la escala de HAM-A mostré una mejora moderada en 29,07% de
pacientes, una leve mejora en 60,46% y ningan cambio observado en
10,46% de los pacientes.

Discusion planteada

Los granulos de la Ashwagandha mostraron un aumento de la mejora
significativa en casi todos los parametros de la Escala de HAM-A. Esto
enfatiza la actividad ansiolitica, inotropica y antiestrés de la planta de la
cual se cree que es lo que produce la reduccion de los sintomas del
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trastorno de ansiedad generalizada. En otros estudios se observo que
alivia la ansiedad mediante la modulacion de la neurotransmision de
GABA.

En estudios experimentales con animales se valoré el estreés fisico, el cual
demostré la actividad anabolica y antiestrés de la Ashwagandha.
Ademas, el grupo placebo también demostré una buena respuesta ante el
manejo del trastorno, por lo cual se podria deducir una relacion causal
entre el efecto placebo y la ansiedad, aun asi, no hay certeza acerca de
cémo podrian actuar los placebos para reducir la ansiedad, pero se cree
que podria ser por la sugestionabilidad que presenta efectos en el alivio
de este trastorno.

Conclusiones del estudio

Aunque se presente diferencia estadistica insignificativa en ambos
grupos, el grupo A mostré una mejora mayor en el porcentaje que el
Grupo B. Por lo que, Ashwagandha demostro resultados superiores en el
manejo del trastorno de ansiedad generalizada. Por ello, se acepta la
hipdtesis de que la planta es efectiva en el manejo de dicho trastorno.

Valoracion (escala Likert 4 Relevante por la metodologia, resultados,
Likert) conclusiones y marco teorico.
Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

9

Cita bibliografica (Segun
Vancouver)

5

Fuladi S, Emami SA, Mohammadpour AH, Karimani A, Manteghi AA,
Sahebkar A. Assessment of the efficacy of withania somnifera root extract
in patients with generalized anxiety disorder: A randomized double-blind
placebocontrolled trial. Curr Rev Clin Exp Pharmacol. 2021 May
1;16(2):191-6

Introduccion

La discontinuacion de la medicacion en los trastornos
de ansiedad provoca un 25% y 80% de recurrencia en
el primer mes y en el primer afio respectivamente. Por
lo que es necesario buscar otros métodos terapéuticos
con menores efectos secundarios. La W.somnifera
(WS) presenta propiedades GABA por lo que podria
desencadenar una respuesta ansiolitica. En este
estudio, mediante el consumo del extracto de la planta
en pacientes tratados con inhibidores de la recaptacion
de serotonina (ISRS), se observd que presenta posibles
ventajas como extracto seguro y eficaz juntamente con
el tratamiento estandar del trastorno de ansiedad
generalizada.

Resumen (max.
100 palabras)

Objetivos del
estudio

Investigar el efecto del extracto de la raiz de la
Withania somnifera como terapia alternativa para
reducir los sintomas del trastorno de ansiedad
generalizada (TAG).

Metodologia

Tipo de estudio | Ensayo clinico de grupos paralelos.

Afo de
realizacion

2015
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Técnica de | Escala validada: Hamilton’s Anxiety Rating Scale.
recogida de

datos
Poblacion y | Pacientes que cumplan los criterios del DSM 1V del
muestra diagnostico para el trastorno de ansiedad generalizada

con asignacion a un tratamiento de ISRS con una dosis
y duracion adecuadas.

Grupo A (tratamiento): una capsula de 1gr de extracto
de WS al dia.

Grupo B: grupo placebo.

Resultados relevantes

Antes de comenzar el tratamiento, el resultado del cuestionario HAM-A
fue 29,11 en el grupo de tratamiento y 30,31 en el grupo placebo. Después
de la 2 semanay la 6 (final), el grupo de tratamiento tuvo un resultado de
18,55 y 15,27 respectivamente. En cambio, el grupo B un 24,36 y 22,22
respectivamente. Se comparo la reduccion de resultados del HAM-A en
ambos grupos en la segunda semana y se observo una reduccion de 10,5
unidades en el grupo Ay 6 en el grupo B. La misma comparacion se
realizo en la sexta semana, lo cual demostro una reduccion de 14 unidades
en el grupo Ay 8 en el grupo B.

Dichos resultados demuestran una reduccién significativamente mayor en
el grupo A que en el B. Aunque el nivel de ansiedad disminuy0 en la
mayoria de pacientes a un TAG moderado (en ambos grupos), fue
significativamente mayor en el de tratamiento.

Discusién planteada

A causa de la alta incidencia de otras comorbilidades psicoldgicas en
pacientes con TAG, es complicado de determinar el resultado final. Aun
asi, estudios indicaron que una proporcién considerable de pacientes con
TAG no muestran mejoria significativa en conseguir un periodo de
remision seguro.

En este estudio en el seguimiento de 6 semanas, se observo una reduccion
del 50% de la escala de HAM-A en el grupo de tratamiento, el cual fue
significativo en comparacion con el de placebo. Las investigaciones de
dicho estudio se corroboran con otro realizado en el 2000, en el que al
final de la sexta semana, en el de tratamiento hubo una respuesta de 85%
y en el de placebo un 50%, estadisticamente significativo. Ademas, en
comparacion con la psicoterapia en si misma, el test de ansiedad mejoré
en pacientes que consumieron W.somnifera.

Ciertas limitaciones son que no hubo ningan andlisis fitoquimico del
extracto, por lo que en investigaciones futuras se debe de identificar qué
ingredientes son responsables de provocar los efectos antiTAG
observados. No esta claro si sigue un patron de dosis-respuesta, ya que,
se estudio una dosis singular. Ademas, el seguimiento deberia de ser
realizado en un periodo mayor para confirmar la eficacia y seguridad de
la planta. Por Gltimo, el nimero bajo de participantes fue otra limitacion.

Conclusiones del estudio

Puede ser beneficioso el extracto de la W.somnifera como adjunto del
tratamiento regular del TAG. Se tolerdé correctamente, no hubo efectos
secundarios a destacar. Futuros estudios clinicos con un nimero mayor de
la poblacion y duraciones més largas con relaciones dosis-dependientes
son necesarios para confirmar dicha investigacion.

Valoracion (escala
Likert)

Likert 4 Relevante por la  metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico.
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Bibliografia (revision
dirigida)

Candelario M, Cuellar E, Reyes-Ruiz JM, Darabedian N, Feimeng Z,
Miledi R, et al. Direct evidence for GABAergic activity of Withania
somnifera on mammalian ionotropic GABAA and GABAp receptors. J
Ethnopharmacol. 2015 Aug 2;171:264-72.

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

10

Cita bibliografica (Segun
Vancouver)

6

Maccioni R, Cottiglia F, Maccioni E, Talani G, Sanna E, Bassareo V, et
al. The biologically active compound of Withania somnifera (L.) Dunal,
docosanyl ferulate, is endowed with potent anxiolytic properties but
devoid of typical benzodiazepine-like side effects. J Psychopharmacol.
2021 Oct 1;35(10):1277-84.

Introduccion

Resumen (méax. | Varios estudios clinicos y experimentales avalan el
100 palabras) | potencial terapéutico de la Withania somnifera. En
este estudio se investiga un componente activo de la
raiz llamado Docosanyl Ferulate (DF).

Se observo que presenta actividad ansiolitica al
responder a los receptores GABA, sin presentar los
efectos secundarios inducidos por las
benzodiacepinas. Esto se pudo demostrar con
diferentes tests como: el laberinto elevado en cruz,
static rods test, prueba de reconocimiento de objeto
novedoso, acondicionamiento del lugar y potenciador
de la induccion de la pérdida de reflejo de
enderezamiento por etanol.

Objetivos del | Investigar si el componente activo de la raiz de

estudio Withania somnifera, Docosanyl Ferulate, presenta
efectos ansioliticos sin la presencia de efectos
secundarios de las benzodiacepinas.

Metodologia

Tipo de estudio | Ensayo clinico cruzado.

Ao de | 2020

realizacion

Técnica de | Registro de datos cuantitativos:

recogida de | Laberinto elevado en cruz (Elevated plus maze).
datos Static Rods test para la coordinacion motora.

Prueba de reconocimiento de objeto novedoso (novel
object recognition).

Place Conditioning (condicionamiento de lugar).
Pérdida del reflejo de enderezamiento.

Poblacion y | Ratones adultos de sexo masculino (22-24gr). Se
muestra realizan dos pruebas/protocolos, en el primero se
asigna a uno de estos grupos: grupo Vvehiculo
(placebo), con DF al 0,05mg/kg, DF 0,25mg/kg, DF
2mg/kg y diazepam.

En la segunda se asignan a vehiculo/vehiculo,
flumazenilo 10mg/kg/vehiculo, vehiculo/DF 2mg/kg,
flumazenilo/DF 2mg/kg. El vehiculo/flumazenilo se
toma primero y a los 15 minutos, la siguiente dosis
(vehiculo o DF).
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Resultados relevantes

DF a 0,25 y 2mg/kg significativamente y dosis-dependiente aumenta el
tiempo usado en brazos abiertos, en comparacion con vehiculo y DF
0,0omg/kg. Entre DF 2mg/kg y diazepam no hubo diferencias
significativas en los brazos abiertos.

DF no impide la coordinacion motora, en cambio, diazepam si,
aumentando significativamente en el tiempo orientado y el total del
tiempo transitado. Los grupos tratados con vehiculo y DF usaron
significativamente mas tiempo explorando el objeto nuevo en
comparacion con los objetos familiares. En cambio, en el diazepam era
menor.

Tanto DF (en todas las dosis) como VEH no mostré diferencias
significativas en la pérdida del reflejo de enderezamiento, en cambio,
diazepam aumento el tiempo y disminuyo la latencia. Se mostr6 que en el
100% de los ratones tratados con diazepam, el etanol consiguié potenciar
la pérdida de reflejo.

Discusién planteada

Este estudio demostrd por primera vez que un éster de acido ferdlico de
cadena larga, aislado recientemente de Withania somnifera, es encontrado
capaz de mejorar las corrientes postsinapticas inhibidoras de receptores
GABA en el hipocampo de ratones.

Los resultados con el laberinto elevado en cruz revelan que DF presenta
efectos ansioliticos modulando la actividad compleja de los receptores
GABA, interactuando con el flumazenilo (antagonista de
benzodiazepinas) de manera que éste bloquea completamente el efecto del
DF.

Ademas, como el nimero de entradas en brazos cerrados muestra los
efectos de los tratamientos en la actividad locomotora, revela que el DF
estd desprovisto de propiedades inhibitorias o estimulantes en este
componente conductual, sefialando asi su accién ansiolitica.

Cabe destacar que DF no presenta la propiedad de impedimento de la
coordinacion motora y memoria anterégrada como las benzodiazepinas.
Es posible que DF interactia en subunidades de receptores GABA que
presentan una estequiometria diferente a las responsables de mediar los
efectos adversos del diazepam. Aun asi, es necesario realizar mas estudios
funcionales y electrofisioldgicos para explicar por qué DF, a diferencia
del diazepam, no potencia la actividad depresora del etanol.

Conclusiones del estudio

Sefiala por primera vez un solo posible efector en los receptores GABA
con propiedades ansioliticas y que, ademas, sugiere la posibilidad de que
el &cido ferdlico interactia eficientemente con receptores GABA
induciendo efectos parecidos a las benzodiazepinas. En general DF
muestra un perfil farmacoldgico prometedor digno para futuros estudios
que sugiere que es un compuesto ansiolitico seguro y sin efectos
secundarios que podrian reducir el cumplimiento terapéutico.

Valoracion (escala
Likert)

Likert 4 Relevante por la  metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico.

Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

11

7
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Cita bibliogréfica (Segun
Vancouver)

Choudhary D, Bhattacharyya S, Joshi K. Body Weight Management in
Adults Under Chronic Stress Through Treatment With Ashwagandha
Root Extract: A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial. J
Evid Based Complementary Altern Med [Internet]. 2017 Jan 1 [cited 2023
Feb 7];22(1):96-106. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27055824/

Introduccion

Resumen (méax. | El estrés crénico se asocié a muchas enfermedades,

100 palabras) | incluyendo la obesidad. Ashwagandha es un
adaptogeno conocido por la reduccion de estrés y
ansiedad. En este estudio, mediante diferentes escalas,
cuestionarios y otros parametros se observé mejorias
significativas en los 52 sujetos estudiados. Por lo que,
el extracto de raiz de la Ashwagandha puede ser usado
para el manejo del peso corporal en personas bajo
estrés cronico.

Objetivos del | Evaluar la seguridad y eficacia de un extracto

estudio estandarizado de la raiz de la Ashwagandha en el
manejo del peso corporal en adultos bajo estrés
cronico.
Metodologia Tipo de estudio | Ensayo clinico de grupos paralelos.

Ao de | 2015

realizacion

Técnica de | Escala validada:

recogida de | Estrés percibido (PSS). Tolerabilidad global del

datos paciente durante la terapia (PGATT).

Encuesta/cuestionario validado: Cuestionario-rasgo
de antojos de alimentos (FCQ-T), Cuestionario de
felicidad de Oxford (OHQ), Cuestionario alimentario
de tres factores (TFEQ).

Registro de datos cuantitativos: niveles de cortisol
sérico, peso corporal inicial y final, indice de masa

corporal.
Poblacion y | Sujetos seleccionados de varias clinicas ambulatorias
muestra de India (Prune), entre 18 y 60 afios, con una escala de

estrés percibido mayor o igual a 20 y un indice de
masa corporal entre 25y 39,9 kg/m2.

Grupo A (tratamiento): 300mg extracto raiz
Ashwagandha, 2 veces al dia por 8 semanas.

Grupo B: placebo.

Resultados relevantes

En la escala PSS, antes de iniciar el tratamiento en ambos grupos
presentaban puntajes similares. Después de la 4 y 8 semana hubo una
reduccion en ambos grupos en la escala de PSS, pero en el grupo A hubo
una mayor reduccion significativa.

En el cuestionario FCQ, en el apartado de “Planning”, no se observé un
cambio significativo en la semana 4, pero en la semana 8 se observé una
disminucion en dicha escala en ambos grupos, siendo estadisticamente
significativo en el grupo A.

En el FCQ apartado de “Reforzamiento positivo” y “Reforzamiento
negativo”, la diferencia observada de la base a la 4 y 8 semana, fue una
reduccidn suficientemente significativa en el grupo A.
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Ademas, se observd una reduccién en los apartados de: pérdida de
control, emocion, ambiente. En cambio, en pensamientos sobre comida,
culpabilidad y fisiol6gico no se observaron diferencias significativas.

En la OHQ se observaron mejorias en ambos grupos, pero entre la semana
4y la 8 mejord significativamente en el grupo A (19,18%).

Ambos grupos presentaban niveles de cortisol sérico similares en la base.
En la semana 4 y la 8 hubo una disminucion significativa del cortisol en
el grupo de tratamiento, siendo 16,05% y 22,2% respectivamente.

En la pérdida de peso fue significativa en ambos grupos, presentando una
reduccion 3,03% del grupo Ay 1,46% del grupo B.

La reduccion del indice de masa corporal fue significativa y mayor en el
grupo de tratamiento que en el de placebo.

En el TFEQ no hubo diferencias significativas, aunque en los aspectos
“ingesta incontrolada” e “ingesta emocional” al final de la 4 semana, la
reduccion fue significativamente mayor en el grupo A.

Ashwagandha no hubo cambios significativos en las constantes vitales
comparado con el grupo placebo.

En referencia al test de PGATT, ambos grupos reportaron una
tolerabilidad excelente. Soélo 2 sujetos, excluidos del estudio
posteriormente, presentaron efectos secundarios moderados y temporales
como vision borrosa, vértigo, pesadez de cabeza e hiperacidez.

Discusién planteada

Los resultados indican que el tratamiento con Ashwagandha fue mas
efectivo que el de placebo, con una reduccién marcada en el puntaje del
PSS en comparacién con los valores de base. Dichos resultados van
acordes con otro estudio en el que se observo una reduccion de un 44%
del puntaje de PSS al final del estudio de 60 dias. Este incluye medidas
como felicidad, antojos de comida, niveles de cortisol sérico y peso.

El estrés crénico puede conllevar a provocar un aumento de la
consumicion de comida y, por ende, un aumento de peso, es decir, estos
antojos estan relacionados con mediar el estrés cronico que padecen los
sujetos. Los resultados indican que, a causa de las propiedades ansioliticas
y antiestrés de la Ashwagandha, los sujetos rechazan la comida como
método de hacer frente al estrés. La reduccion del peso y del indice de
masa corporal apoya la hipotesis que la raiz presenta actividad antiestrés,
resultando a una reduccion de antojos de comida y mejoria en el
comportamiento de la comida (igualmente reflejado en FCQ y TFEQ).
Ademas, el aumento de los niveles de cortisol a causa del estrés, conlleva
a un aumento de deposicion de grasa visceral en las personas. Este estudio
ademas de demostrar el potencial ansiolitico y antiestrés de la raiz,
presenta un beneficio adicional que es el apoyo del mantenimiento del
peso normal o pérdida de peso. Hay ciertas limitaciones como el nimero
bajo de participantes y la duracién deberia de incrementarse en estudios
posteriores para observar efectos a largo plazo de la raiz.

Conclusiones del estudio

Demuestra que el extracto de la raiz presenta una reduccion de los
parametros de estrés tanto psicoldgicos como fisiologicos, aumentando el
bienestar mental y la reduccion de niveles de cortisol sérico y los antojos
de comida.

Se observd una disminucion del peso corporal y el indice de masa
corporal, por lo que se puede concluir que el extracto puede ser Util para
el manejo del peso en pacientes bajo estrés cronico. Aungue es necesario
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realizar investigaciones futuras para observar el potencial para prevenir el
aumento de peso causado por estrés cronico de largo plazo.

Valoracion (escala Likert 4 Relevante por metodologia, resultados y marco
Likert) teorico.

Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

12

Cita bibliografica (Segun
Vancouver)

8

Candelario M, Cuellar E, Reyes-Ruiz JM, Darabedian N, Feimeng Z,
Miledi R, et al. Direct evidence for GABAergic activity of Withania
somnifera on mammalian ionotropic GABAA and GABAp receptors. J
Ethnopharmacol. 2015 Aug 2;171:264-72.

Introduccion

Resumen (méax. | Withania somnifera (WS) se ha utilizado
100 palabras) | tradicionalmente en la medicina como remedio para la
debilidad, estrés, ansiedad, entre otros. Este estudio
proporciona evidencia empirica para apoyar el uso
tradicional de WS para ayudar en el proceso
neurolégico que esté involucrada la sefializacién
GAB¢érgica. Se testd en los cerebros de ratas para
poder observar la respuesta del extracto de aqWs en
receptores GABAa y GABApL. Se obtuvo una mayor
respuesta en los receptores ultimos, demostrando la
actividad en dichos receptores mediante el extracto de
raiz de la WS.

Evaluar el extracto acuoso de la raiz de la Withania
somnifera (WS) y sus dos principales componentes
(withaferin Ay withanolide A) como principales
inhibidores de los receptores del sistema nervioso
central (receptores ionotrépicos GABAa).

Objetivos del
estudio

Metodologia

Tipo de estudio | Estudio antes/después (cuasiexperimental)

Afo de | 2015

realizacion

Técnica de | Registro de datos cuantitativos:

recogida de | Sistema modelo de abrazadera de voltaje de dos
datos electrodos de ovocitos de Xenopus.

Poblacion y | Cerebros de ratas Sprague Dawley adultas en las que
muestra se testd y observo la actividad del extracto acuoso de

Withania somnifera (agWS) en los canales GABA que
fueron microtransplantados teniendo en cuenta el
sistema de modelo utilizado.

Resultados relevantes

Primero se queria valorar si los ovocitos Xenopus inyectados con
preparaciones de corteza membranal de las ratas expresan receptores
GABA de forma enddgena, lo cual se pudo confirmar.

Una vez se confirmé la funcionalidad en los receptores
microtransplantados, se aplico el extracto de aqWS diluido entre 1:10 a
1:1000. Se observo que la dilucion de 1:43 fue capaz de mostrar 50% de
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la respuesta maxima. Acorde el método de preparacion, esta dilucién
corresponde a una infusion acuosa de 4,7mg/ml del polvo de la raiz.

Para valorar si las corrientes de agWS son mediadas por la activacion de
los receptores GABAa, se aplico al ovocito una dilucion con bicuculina
(antagonista de GABAa). Se observd que la bicuculina disminuy6 las
corrientes provocadas por agWs en un 98,75%.

AqWS presenta una eficacia menor que el GABA en receptores GABAa.
Se ha visto que al preaplicar 1:10 de agWS se produjo un antagonismo
reversible de la respuesta GABA, es decir las respuestas disminuyeron un
88% de la GABA en comparacion previa a la aplicacion. Esto indica que
la menor eficacia de agWsS tiene una compleja actividad moduladora
negativa de las respuestas provocadas por GABA.

AqWS provocé corrientes internas de similar amplitud que los de GABA
en el receptor GABApL, por lo que presentan una eficacia similar.

No se sabe qué componente exacto provoca una respuesta ya que se uso
el extracto de raiz completo en agWS, aun asi, la comparacion de cambios
actuales provocados por agWs en los ovocitos que expresan receptores
GABAa y GABApl, muestra que agWSs tiene una mayor afinidad en
GABAp1 que en los receptores GABAa.

Por ultimo, se investigd si dos componentes que se deduce que podrian
ser los responsables de la actividad al receptor GABA, pueden serlos.
Estos son la withaferina A (WA) y la withanolide A (WLA). Ninguna de
las dos activo los receptores, por lo que debe de ser otro constituyente de
la raiz que provoque dicha actividad.

Discusion planteada

En este estudio se demuestra que el extracto aqWS presenta una actividad
diferencial GABAmimética en receptores GABAa y GABAp. Primero, se
estudid la actividad en ovocitos inyectados con una preparacién de corteza
membranal de ratas.

El hecho que la bicuculina bloqued gran parte de la corriente de aqWs,
indica claramente que presenta actividad agonista con receptores GABAa.
Aun asi, se observé que dicho extracto sélo presenta un 20% de eficacia
del neurotransmisor endégeno GABA.

AqWS redujo la respuesta maxima producida por GABA, sugiriendo que
presento un componente con actividad agonista parcial del receptor
GABAa que puedan presentar propiedades antagonistas en vivo. Es
necesario realizar investigaciones futuras para saber con mas certeza qué
componentes producen dicha respuesta. Sugiere ademas que la WS puede
presentar efectos de neuroproteccion adicionales a través de la activacion
de receptores GABAp. También, mostr6 mayor afinidad en este receptor
que en el de GABAa4, es decir, los resultados indican que agWS presenta
eficacia farmacoldgica similar sobre GABApL1 que el agonista endégeno
GABA.

La diferencia en activacion de los receptores GABA puede describir
parcialmente el mecanismo en el que la Withania somnifera expresa sus
propiedades adaptogenas.

Tanto WA como WLA recibieron mucha atencién ya que poseen
propiedades de neuroproteccion, pero los resultados demuestran que
ninguna es responsable de los efectos en los receptores GABA. Por lo que,
al tampoco presentar GABA en el extracto de la raiz, dicha actividad y
potencial lo podrian presentar unos 100 diferentes componentes.
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Conclusiones del estudio

El modelo de los ovocitos Xenopuses ideal para la investigacion de la
actividad de sustancias derivadas de plantas en receptores de
neurotransmisores. Estudios biofisioldgicos son realizados directamente
en receptores nativos de mamiferos que adn estan incorporados en los
lipidos originales y con su propia cohorte asociada a proteinas.

Dicho estudio favorecerda el avance en la determinacion del perfil
farmacoldgico en plantas medicinales complejas con mdaltiples
componentes activos como la Withania somnifera y asi, investigar para
introducir nuevos farmacos en el tratamiento de trastornos del sistema
nervioso central.

Los resultados proporcionan evidencia que indica que los constituyentes
de la WS pueden tener un importante papel en el desarrollo de
tratamientos farmacoldgicos para los trastornos neuroldgicos asociados
con disfuncion de sefializacion GABAérgica, como trastornos de ansiedad
general, espasmos, entre otros. Ademas, la activacion diferencial de
subtipos de receptores GABA aclara un potencial mecanismo por el cual
WS logra sus propiedades adaptégenas reportadas.

Valoracion (escala Likert 4 Relevante por metodologia, resultados y marco
Likert) tedrico.
Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

13

Cita bibliografica (Segun
Vancouver)

9

Effect of Withania somnifera Dunal in ethanol-induced anxiolysis and
withdrawal anxiety in rats - PubMed [Internet]. [cited 2023 Mar 20].
Available from: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/18697607/

Introduccion

Resumen (max. | Withania somnifera (WS) o0 su preparacion
100 palabras) | psicotrépica desempefia un papel fundamental en el
alcohol, morfina y adiccién a las benzodiazepinas.
Este estudio investiga el rol de la WS en el etanol
agudo y la abstinencia cronica de etanol mediante el
uso del paradigma del laberinto elevado en cruz en
ratas albinas. Se observaron acciones ansioliticas en
dosis de WS juntamente con dosis bajas de etanol.
Ademads, la ansiedad por abstinencia se vio
antagonizada mediante una dosis dependencia de WS
(200 y 500mg/kg) o dosis elevadas de etanol
(2,59r/kg).

Objetivos del
estudio

Investigar el efecto ansiolitico de la Withania
somnifera en la induccion de ansidlisis por el etanol y
la ansiedad causada por la abstinencia del consumo
cronico de etanol.

Metodologia

Tipo de estudio | Ensayo clinico de grupos paralelos

ARo de
realizacion

2007
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Técnica de | Registro de datos cuantitativos:
recogida de | Prueba de laberinto en cruz elevado (EPM).
datos

Poblacion y | Ratas albinas de sexo masculino (150-189gr).
muestra Para ver efecto etanol y WS en EPM:

Grupo A: vehiculo (agua destilada)

Grupo B: WS (extracto etanodlico con agua destilada
0,5%) + etanol.

Efecto ansiedad en abstinencia:

Grupo tratamiento: etanol + WS

Grupo control: etanol

Resultados relevantes

Se observd que la administracion de etanol a 1,5-2g/kg aumentd
significativamente el tiempo usado y el nimero de entradas. Si se aumenta
la dosis mayor a 2,5g/kg, disminuye significativamente el tiempo usado y
el nimero de entradas en brazos abiertos y cerrados a causa de la sedacion
moderada y la incoordinacién motora que provoca.

WS también mostré un aumento significativo en el tiempo y nimero de
entradas en los brazos abiertos comparado con el vehiculo. La dosis baja
de WS (50mg/kg) no mostré cambios.

El tratamiento previo con la dosis subefectiva de WS (50mg/kg) aumento
significativamente el efecto ansiolitico de la dosis subefectiva de etanol
(0,5 o 1gr/kg) al aumentar el tiempo y nimero de entradas en brazos
abiertos comparado con etanol a solas.

En las ratas con abstinencia cronica de etanol, cuando se les administro
WS, las dosis con efecto ansiolitico significativo fueron 200 y 500mg/kg,
al observar un aumento en el tiempo y nimero de entradas en brazos
abiertos. Dicha ansiedad por abstinencia también se vio invertida con una
dosis de 2,5g/kg de etanol.

Con la combinacion de dosis de etanol (1,5 o 2gr/kg) y la dosis de WS
(50mg/kg) se observé un aumento marcado del efecto ansiolitico,
aumento en el tiempo y numero de entradas en brazos abiertos.

Discusién planteada

WS aumentd la induccion de ansiolisis provocada por etanol e inhibi6 la
ansiedad por abstinencia en el etanol crénico como revela el paradigma
de EPM. Administracién aguda del etanol con dosis 1,5 o 2gr/kg mostro
significativamente efectos ansioliticos. Aunque la dosis més alta de 2,5
gr/kg resultd provocar sedacion leve o descoordinacion motora.

La administracion aguda de WS de 100, 200 y 500 mg/kg mostré ser
significativa al aumentar el tiempo usado y las entradas incrementadas en
los brazos abiertos, y mostré un efecto ansiolitico. Dichos efectos fueron
estudiados previamente, en la cual surgieron varios paradigmas de
ansiedad y sobre su mecanismo de accion que estan mediados por los
receptores GABAa.

La dosis subefectiva de WS modul6 las dosis subansioliticas de etanol
mediante la potenciacion de la respuesta en EPM. Esto sugiere que el
efecto ansiolitico del etanol puede ser potenciado por el efecto mimético
GABA de WS. La respuesta de ansiedad inducida por abstinencia del
etanol se observa casi siempre asociada con una disminucion de la
actividad general medida en EPM. Se observo que con una alta dosis de
etanol se ha revertido la ansiedad por abstinencia.
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Conclusiones del estudio

WS revirtié la ansiedad inducida por la abstinencia del etanol como
potencio las respuestas ansioliticas con bajas dosis del etanol. La
disminucion de la transmision de GABA estuvo implicada en los sintomas
de abstinencia del etanol, por lo que sugiere que los efectos de WS GABA
miméticos y adaptdgenos pueden disminuir mas regulaciones a la baja de
receptores de GABAa.

Como no se observo ninguna influencia en los brazos cerrados en ratas
que recibieron WS con etanol agudo o crénico, puede descartarse la
implicacién del componente locomotor en su accion sobre la modulacion
de la ansiedad.

La WS potencia el efecto ansiolitico de etanol y el tratamiento con WS
y/o la combinacidn con la dosis méas baja de etanol, puede prevenir la
ansiedad por abstinencia de etanol.

Valoracion (escala Likert 4 Relevante por metodologia, resultados y marco
Likert) tedrico.

Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

14

Cita bibliografica (Segun
Vancouver)

10

Cooley K, Szczurko O, Perri D, Mills EJ, Bernhardt B, Zhou Q, et al.
Naturopathic care for anxiety: a randomized controlled trial
ISRCTN78958974. PL0S One [Internet]. 2009 Aug 31 [cited 2023 Mar
201;4(8). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19718255/

Introduccion

Resumen (méax. | La ansiedad es un estado de salud personal grave que
100 palabras) | provoca una disminucion de la calidad de vida de la
persona. Este estudio investigo si el cuidado
naturopatico es eficaz en comparacion con la
psicoterapia. En dicho tratamiento naturopatico se
incluyen extractos de raiz de Withania somnifera.
Se observaron mejoras en la sintomatologia ansiosa de
los participantes en ambos grupos, siendo mayor en la
naturopatica. A causa de las limitaciones que presenta
este estudio, se debe de investigar en un futuro con una
mayor examinacion de los componentes individuales.

Objetivos del
estudio

Explorar la efectividad del cuidado neuropético en
sintomas de ansiedad en comparacion con una
intervencion de psicoterapia estandar.

Metodologia

Tipo de estudio

Ensayo clinico de grupos paralelos.

Afo de | Marzo a julio del 2006.
realizacion
Técnica de | Encuesta/cuestionario validado:

recogida de
datos

Inventario de ansiedad de Beck (BAI), Cuestionario
de fatiga (FQ), Short form 36 (SF-36), Measure
Yourself Medical Outcomes Profiel (MYMOP).

Poblacion y
muestra

Participantes con un BAI que resulto ser de ansiedad
moderada o grave.
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Grupo cuidado neuropatico (NC): tratamiento
compuesto por ejercicio regular, dieta equilibrada y
consumo de 2 suplementos (Withania somnifera
300mg 2 veces al dia y multivitaminas).

Grupo psicoterapia (PT): terapia de comportamiento
cognitivo, capsulas placebo, ejercicio regular, dieta
equilibrada.

Resultados relevantes

El total de suplementos no tomados fueron de 6,83 pastillas (94,3%) en el
grupo NC y de 6,43 pastillas (94,6%) en el de PT.

Mejoras significativas en ambos grupos se han podido observar. Aunque
hubo una mejoria significativamente mayor en el BAI del grupo de NC
que en el de PT. Ademas, se observo una gran mejora en el grupo de NC
comparado con el PT en parametros del FQ como fatiga subjetiva, fatiga
fisica y motivacion. Otros pardmetros que mejoraron significativamente
més en el grupo de NC que de PT fueron observadas en el SF-36,
“componente mental agregado”, “vitalidad”, “salud mental”, “general
health”. Se observaron en ambos grupos efectos secundarios como en el
sistema gastrointestinal y el sentimiento de “sobreestimulacion”.

Discusién planteada

Los resultados indican una reduccion de los niveles de ansiedad
significativos en ambos grupos.

Ademas, en el grupo de NC, la Withania somnifera presenta efectos
adicionales en la calidad de vida de los individuos en el trabajo,
incluyendo una reduccion significativa del estrés, mejorando la vitalidad,
motivacion, salud general y las preocupaciones de los participantes.

Una limitacion de este estudio es el nimero bajo del tamafio de la muestra.
Ademas, se recomienda realizar investigaciones futuras aislando y
estudiando los efectos singulares de cada componente del tratamiento
combinado.

La falta de un grupo sin tratamiento limita la validez interna del estudio,
no se pudo observar los cambios espontaneos en niveles de ansiedad o
regresion. Aun asi, ambos grupos de tratamiento demostraron reducciones
significativas en el resultado del BAI. Ademas, la heterogeneidad de los
participantes impacta negativamente la predictibilidad y habilidad para
detectar diferencias grupales. Hay que destacar que se observaron
mejorias en sintomatologia de ansiedad reportada por pacientes.

Conclusiones del estudio

El tratamiento de NC resulta ser una terapia segura y eficaz con beneficio
sobre la psicoterapia estandar en el tratamiento de ansiedad generalizada
moderada o grave. Es necesario realizar investigaciones futuras para
examinar los efectos de los componentes individuales de los tratamientos.

Valoracion (escala Likert 4 Relevante por metodologia, resultados y marco
Likert) tedrico.

Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

15

Cita bibliografica (Segun
Vancouver)

11

Cherian A V., Math SB, Kandavel T, Reddy YCJ. A 5-year prospective
follow-up study of patients with obsessive-compulsive disorder treated
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with serotonin reuptake inhibitors. J Affect Disord. 2014 Jan;152—
154(1):387-94.

Introduccion

Resumen (méx. | EI Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC) es
100 palabras) | considerada una enfermedad cronica, aun asi, no hay
suficientes estudios sobre los resultados a largo plazo
de dicho trastorno ni sobre los predictores de remision
y recaida. Por ello, en este estudio se observan a 106
sujetos durante 5 afos investigando la adherencia
terapéutica de los inhibidores de la recaptacion de
serotonina (ISRS) en personas con una enfermedad
moderada y autoreferida (89%). Un tratamiento
regular en un periodo extenso, puede conllevar a la
remision. Uno de los factores que favorece dicha
remision es la deteccion precoz.

Objetivos del | Observar durante 5 afios prospectivos los predictores

estudio de remisidn y recaidas en pacientes con diagnostico de
DSM-1V Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC)
tratados mayoritariamente con inhibidores de la
recaptacion de serotonina (ISRS).

Metodologia

Tipo de estudio | Estudio de cohortes prospectivo.

Afo de | Mayo 2004 a mayo 2006.

realizacion

Técnica de | Encuesta/Cuestionario validado:

recogida de | Mini  International  Neuropsychiatric  Interview
datos (MINI), Yale-Brown Obsessive compulsive scale

(YBOCYS), Clinical Global Impression scale (CGI).

Poblacion y | Sujetos ambulatorios con un diagnostico primario de
muestra DSM-1V de TOC atendidos por la clinica National
Institute of Mental Health en Bangalore, India. Todos
respondieron al tratamiento de ISRS y no recibieron
otro tratamiento previamente.

Resultados relevantes

Un 54% de la muestra estuvo enferma por menor o igual a 5 afios.

Los pacientes recibieron ISRS mayoritariamente (87%) y otras estrategias
de aumento farmacoldgico (59%).

Es evidente que, en 12 meses, menos de tres cuartos de la muestra
consiguieron al menos remision parcial. Una mayoria consiguié remision
parcial a los 2 afios. En el final del seguimiento un total de 53% llegaron
a remision total y un 28% en remision parcial. EI porcentaje de tiempo en
tratamiento y el estado de sin tratamiento previo predijo al menos una
remision parcial, mientras que solo el porcentaje de tiempo en tratamiento
predijo una remision total. Los pacientes sin tratamiento previo, 91%
lograron al menos remision parcial, mientras que los que estaban en
tratamiento al ingreso 75% lograron una remision parcial.

Se observo que los remitieron por completo, presentaron una duracion
menor de la enfermedad al ingreso, aun asi, la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Presentar sintomas de
dudas/comprobacion y lograr la remisién completa fue asociada con una
menor probabilidad de recaida.

Discusion planteada

Probabilidades acumulativas para la remision completa y al menos
remision parcial fueron 65% y 93% respectivamente, y la probabilidad de
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recaida un 36%. Ademas, cuanto mayor tiempo de tratamiento presenta
durante el seguimiento y segun el estado sin tratamiento en el comienzo
del ingreso predijo remision.

Este estudio encontrd un alto porcentaje de remision lo cual no va acorde
con estudios previos. En uno realizado en 2013 se consiguié un 39% de
remision y un 17% de remisién total. En otros estudios, la remision varia
entre 39-65%.

Probablemente es a causa de que los sujetos de este estudio fueron en su
mayoria autoreferidos, sin antecedentes de falta de respuesta a los ISRS.
Una proporcion significativa de la muestra tampoco habia recibido
tratamiento previo al ingreso (41%). Ademas, la duracion de la
enfermedad al ingreso fue relativamente corta en comparacion con la
cronicidad de la enfermedad descrita en muchos estudios. Por ello, los
resultados bajos de estudios anteriores podrian ser a causa de la inclusion
de pacientes que presentan una cronicidad de la enfermedad con altas
probabilidades de comorbilidad como trastornos de personalidad o
trastornos esquizofrénicos entre otros. En base a los resultados de este
estudio, se hipotetiza que pacientes moderadamente enfermos que nunca
habian comenzado tratamiento con una duracion relativamente corta de la
enfermedad presentan un resultado mejor.

Hay literatura limitada de los predictores de remision, pero son, sobre
todo: duracion larga de la enfermedad, mayor severidad de la enfermedad
al inicio, presencia de trastorno esquizofrénico suelen estar vinculados a
un peor resultado. En este estudio sugiere que los recién diagnosticados
pacientes con TOC con una menor duracion de la enfermedad pero que
contintan recibiendo regularmente un tratamiento pueden presentar un
resultado mejor.

Sélo un 33% de los que han remitido recayeron, un porcentaje muy bajo
en comparacion con el de otros estudios (59% y 60%). Un estudio observé
que el predictor con menor probabilidad de recaida es presentando
obsesiones primarias como un exceso de responsabilidad de dafio.

Este estudio apoya la evidencia de que la dimension de los sintomas puede
tener caracteristicas unicas acerca de la respuesta del tratamiento. Es
importante continuar el tratamiento para favorecer la probabilidad a la
remision. Una de las limitaciones incluye la inhabilidad de controlar el
tratamiento durante el seguimiento por el disefio naturalista y la baja
utilizacion de la terapia del comportamiento cognitivo (CBT).

Es importante determinar la relacién entre sintomas y la respuesta a
tratamiento y el resultado a largo plazo en estudios controlados. Ademas,
se debe de examinar el resultado en diferentes muestras de pacientes con
TOC (no solo ambulatorios) ya que, el resultado depende de la muestra
estudiada y esto debe de ser una fuente importante de la heterogeneidad
en el resultado.

Conclusiones del estudio

El resultado del TOC parece ser mejor que el asumido generalmente, al
menos en la enfermedad moderadamente severa y de corta duracion.
Como la mayoria de pacientes que remiten, lo hacen en los primeros 2
afios del diagnostico de la enfermedad, con una deteccion precoz e
intervencidn temprana que puede ser vital para mejorar el prondstico.

Valoracion (escala
Likert)

Likert 4 Relevante para la metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico.
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Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

16 12
Cita bibliografica (Segun | Issari Y, Jakubovski E, Bartley CA, Pittenger C, Bloch MH. Early onset
Vancouver) of response with selective serotonin reuptake inhibitors in

obsessive-compulsive disorder: a meta-analysis. J Clin Psychiatry
[Internet]. 2016 May 1 [cited 2023 Mar 22];77(5):e605-11.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27249090/

Introduccion

Resumen (méx. | Los inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS)

100 palabras) | es un tratamiento de primera linea recomendado para
las personas con Trastorno Obsesivo Compulsivo
(TOC). Se cree que dicha respuesta al tratamiento esta
demorada en el TOC. En este metaanélisis se observo
lo contrario, hay una respuesta muy temprana a los
ISRS, y a mayor dosis, mayor respuesta.

Objetivos del | Examinar la trayectoria de la respuesta al tratamiento

estudio de los inhibidores de la recaptacion de serotonina
(ISRS) y cémo dicha trayectoria es modulada por la
dosis.
Metodologia Tipo de estudio | Metaanalisis.

Afo de | Mayo 22, 2013.

realizacion

Técnica de | Se realizé una busqueda bibliogréfica en las bases de

recogida de | datos de Pubmed y Cochrane Central Register of

datos Controlled Trials (CENTRAL) con los términos de

busqueda “serotonin uptake inhibitors”(MESH) OR
“serotonin uptake inhibitors ’(Pharmacologic Action)
AND “obsessive compulsive disorder”. Sin limite de

idioma.
Poblacién y | Se incluyeron: estudios aleatorizados con doble ciego
muestra controlado con placebo, adultos con TOC,

comparacioén de la farmacoterapia ISRS con placebo,
medicion de la severidad de los sintomas del TOC
mediante la escala Y-BOCS.

Resultados relevantes

Se incluyeron 18 estudios entre los afios 1989 y 2007, en el que se
examinaron diferentes agentes de ISRS, como fluvoxamina (en 6
estudios), fluoxetina (2 estudios), paroxetina (4 estudios), sertralina (4
estudios), citalopram y escitalopram (1 estudio cada uno).

Se demostrd un beneficio significativo de los ISRS comparando con el
placebo después de 2 semanas de tratamiento. Se observo un incremento
del efecto del tratamiento en la primera semana con un descenso gradual
en la magnitud del incremento por cada semana, es decir, se observé una
disminucion del puntaje del cuestionario Y-BOCS.

Los modelos logaritmicos proporcionan una buena descripcion de la
mejora desde la base en Y-BOCS en el placebo y ISRS, siendo mayor el
del grupo de tratamiento.
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Ademas, se observé que a mayor dosis de ISRS, se asocié un mayor efecto
significativo en los tratamientos. Se demuestra que un mayor beneficio
del uso de un aumento de dosis es observado entre las semanas 2 y 4, con
el beneficio mayoritario observado en la semana 6.

No se encontraron diferencias significativas entre los diferentes agentes
individuales de los ISRS.

Discusién planteada

Mejoria estadisticamente significativa de los sintomas del TOC es
observada a partir de la 2 semana después del inicio de la farmacoterapia.
Cuanto mayor es la dosis del ISRS, mayor sera la mejora de los sintomas.
Dicho dato se hace evidente a la 3-6 semana.

La respuesta temprana de los ISRS a la cuarta semana, se mostro
previamente que esta fuertemente asociado con la respuesta al tratamiento
a corto plazo. Dichos resultados son relevantes para pacientes con TOC
que relatan beneficio clinico significativo poco antes de empezar el
tratamiento con ISRS. Se demostrd en los resultados que es posible ya que
se observa el mejor incremento del beneficio justo después de empezar
con los ISRS. La experiencia clinica relata que un pequefio porcentaje que
lo presenta es a causa del efecto placebo.

Los resultados indican que la observacion de “la mayoria de pacientes no
van a presentar una mejora subclinica hasta la 4-6 semana después de
comenzar la medicacion, y algunos responderan con una pequefia mejora
a las 10-12 semanas”, no es apoyada por datos de ensayos clinicos. Es
decir, la mejora de sintomas del TOC con ISRS va disminuyendo en el
tiempo. En general, mas de un 80% de la mejora a corto plazo
experimentado por pacientes con TOC fue evidente a la 6 semana, y un
75% de los pacientes fueron tratados con la mayor dosis recomendada
desde el inicio del tratamiento.

Es necesaria la investigacion sobre la examinacion de la utilidad de
pronostico en la respuesta temprana de los ISRS usando datos
individuales de los pacientes antes de que se cambien pautas clinicas. Para
asi, saber con mas precision como de predictivo es la mejora temprana
con ISRS. Maés de la mitad de los adultos con TOC no responden a los
ISRS, y la duracion recomendada es de 10-12 semanas como minimo.
Los resultados aumentan la probabilidad que la respuesta temprana de los
ISRS puede tener un valor pronéstico importante. La mejora temprana
(20% de reduccion del YBOCS en la 4 semana) predijo significativamente
la respuesta al tratamiento en la semana 12 con fluoxetina.

Metaanalisis previos también sugieren que las dosis maximas son mas
efectivas que las de dosis bajas. Pero existen riesgos a causa de los efectos
secundarios como la alargacion del intervalo QT en el citalopram y
escitalopram.

Conclusiones del estudio

Este metaanalisis establece que las ganancias en el tratamiento de ISRS
en el TOC estan presentes a las 2 semanas después del inicio y que la
respuesta sigue un patron logaritmico, indicando un descenso en el
beneficio en los ISRS con el tiempo. Con esto se contrasta la hipotesis
que la respuesta en ISRS es demorada.

75-80% de las ganancias de dicho tratamiento comparado con placebo,
son evidentes a las 6 semanas, independientemente de la dosis objetivo.
La mayoria de ganancias ocurren al inicio del tratamiento, por ello hay
una posibilidad fuerte que la respuesta temprana a ISRS en TOC puede
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presentar valor pronéstico para la prevision de los resultados. Es necesario
investigar sobre los datos individuales de pacientes para asi, favorecer el
acortamiento de ensayos futiles largos.

Valoracion (escala
Likert)

Likert 4 Relevante por la  metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico.

Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

17

Cita bibliografica (Segun
Vancouver)

13

Bloch MH, McGuire J, Landeros-Weisenberger A, Leckman JF, Pittenger
C. Meta-analysis of the dose-response relationship of SSRI in obsessive-
compulsive disorder. Mol Psychiatry [Internet]. 2010 Aug [cited 2023
Mar 22];15(8):850-5. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19468281/

Introduccion

Resumen (max. | Para poder determinar las diferencias en eficacia y

recogida de
datos

100 palabras) | tolerabilidad entre las diferentes dosis de los
inhibidores de recaptacion de serotonina (ISRS), se
han recopilado 9 estudios entre los afios 1993 y 2007,
con un total de 2268 sujetos de diversos ensayos
clinicos aleatorizados con dosis fijas de ISRS
comparandolo con otros agentes y con placebo. Se
encontrd que el uso de dosis mayores de ISRS se
asocié con una mejora en la eficacia del tratamiento.
Objetivos del | Examinar la relacion dosis-respuesta en el tratamiento
estudio de ISRS en adultos con TOC.
Metodologia Tipo de estudio | Metaanalisis.
Afo de | Noviembre 1, 2008.
realizacion
Técnica de | Se realizd una basqueda bibliogréfica en las bases de

datos de Pubmed con los términos de busqueda
“(serotonin uptake inhibitors OR fluoxetine OR
sertraline  OR paroxetine OR citalopram OR
escitalopram OR fluvoxamine) AND obsessive-
compulsive disorder”. Con una limitacion de ensayo
clinico aleatorizado. Sin limite de idioma.

Poblacion y
muestra

Se incluyen: ensayos clinicos aleatorizados
comparando entre al menos dos diferentes dosis fijas
de ISRS y placebo, participantes diagnosticados con
TOC por criterios de DSM-1V y severidad de los
sintomas se midieron antes y después con la escala Y -
BOCS.

Resultados relevantes

Ninguno de los 9 estudios incluidos demostré una curva de dosis-
respuesta de ISRS con un incremento de mejoria en el puntaje de Y-
BOCS. 3 estudios examinaron la fluoxetina, 2 la sertralina, 1 la
fluvoxamina, 1 citalopram, 1 escitalopram y 1 paroxetina.
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Altas dosis de ISRS mostraron una mejoria significativa en el YBOCS
que la dosis baja. Las dosis medianas no mostraron ninguna diferencia
significativa en comparacion con la dosis baja.

Aun asi, las 3 categorias de dosis eran estadisticamente superiores en
comparacién con el placebo. No hubo evidencia de heterogeneidad ni
sesgos de publicacion.

Tanto las dosis altas como medianas condujeron a una gran cantidad
significativa de abandonos a causa de los efectos secundarios en
comparacion con placebo. En las dosis bajas no se observaron cambios
significativos.

Discusién planteada

Este metaanalisis demuestra que dosis elevadas de ISRS son mas efectivas
que dosis bajas en el tratamiento del TOC, ya que mostr6 una reduccion
significativa en YBOCS en comparacion con las dosis bajas y medias.
Un paciente con TOC buscando tratamiento podria experimentar un 9-7%
de reduccion en los sintomas con una dosis elevada de ISRS.

No obstante, se asocié la dosis elevada con un mayor numero de
abandonos a causa de un aumento de los efectos secundarios, comparado
con dosis bajas de ISRS o placebo. Por cada 17 pacientes con TOC,
tratados con una dosis elevada, uno abandonara dicho tratamiento.

No se observaron diferencias significativas en los diferentes agentes de
ISRS en funcién de la eficacia en el TOC. Habia pocos estudios que
examinaron la duracion del tratamiento que influencia la eficacia del
ISRS, aunque todos los que se incluyeron tenian una duracién parecida
(8-13 semanas).

Conclusiones del estudio

Dichos resultados apoyan la opinidn de expertos que las dosis elevadas de
ISRS son mas efectivos en el tratamiento del TOC. Investigaciones
futuras son necesarias para abordar la utilidad de dichas dosis elevadas de
ISRS y para examinar la relacion dosis-respuesta en poblaciones
especificas.

Valoracion (escala
Likert)

Likert 4 Relevante por la  metodologia,

conclusiones y marco teorico.

resultados,

Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

18

Cita bibliografica (Segun
Vancouver)

14

Albert U, Barbaro F, Bramante S, Rosso G, De Ronchi D, Maina G.
Duration of untreated illness and response to SRI treatment in Obsessive-
Compulsive Disorder. Eur Psychiatry. 2019 May 1;58:19-26.

Introduccion

Resumen (méx. | La duracion de la enfermedad no tratada (DUI), es un
100 palabras) parametro modificable asociado al peor prondstico en
enfermedades psiquiatricas, y poco investigado en el
Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC). Dicho
parametro comienza desde que presentaron los
primeros sintomas hasta que se adjudico6 al individuo
el primer tratamiento adecuado.

El DUI se comparé con un intervalo menor a 24 meses
(corto) o mayor a 24 meses (largo). Los andlisis de
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regresion confirman que un DUI largo predice una
respuesta peor y un YBOCS mayor a las 12 semanas.

Objetivos  del | Estimar el parametro del DUI en una muestra amplia
estudio de individuos con TOC y el impacto de la respuesta
del primer tratamiento de ISRS segln este pardmetro.

Metodologia

Tipo de estudio | Estudio de cohortes retrospectivo.

Afo de | 1998-2017.

realizacion

Técnica de | Escala validada: Y-BOCS (Yale Brown Obsessive
recogida de | Compulsive Disorder), Anxiety Rating Scale (HAM-
datos A), Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D).
Poblacion y | Pacientes adultos (mayor o igual a 18 afios) con un
muestra diagndstico principal de TOC (de acuerdo con el

criterio DSM-1V) y con un puntaje mayor o igual a 16
en el Y-BOCS, que acudieron al Departamento y son
tratados de acuerdo a las pautas internacionales.

Resultados relevantes

Se observé que, en la muestra de 251 individuos con TOC, el tiempo sin
enfermedad tratada (DUI) se calculé que eran 106,19 meses. En la media
de la muestra de este estudio, eran aproximadamente de 60 meses. Se
formaron dos grupos dependiendo de si el DUI era mayor o menor de 24
meses. Un DUI significativamente largo se asociaba a la falta de respuesta
en el primer tratamiento. La ratio de respuesta de los sujetos con largo o
medio DUI fue significativamente reducido, los resultados de YBOCS
eran mayores a las 12 semanas y el porcentaje de cambios menor.

Se mostrd que un DUI menor (menos de 24 meses) respondian 9,6 veces
mas que los que presentaban un DUI mayor.

Discusién planteada

Se observa que el intervalo de tiempo general entre el comienzo de dicho
trastorno (primeros sintomas) hasta recibir un tratamiento adecuado es de
9 afios (106,1 meses). Dicho intervalo esta relacionado con varios factores
ya sea por la falta de busqueda de ayuda en pacientes con TOC, la
verguenza sobre los sintomas presentados, miedo en relacion a estigmas,
factores cognitivos (no aceptacion de que hay un problema). En el futuro,
campafias de educacion acerca la enfermedad de TOC podria prevenir en
gran medida el no acudir para la busqueda de ayuda o tratamiento.

Entre el tiempo que tardan en buscar ayuda hasta que reciben el primer
tratamiento, se necesitaron 2 afios de intervalo de tiempo. Por ello, habra
alguna barrera en los profesionales sanitarios o psiquiatricos a la hora de
diagnosticar apropiadamente el TOC y de prescribir un tratamiento
adecuado.

Se enfoco el andlisis en el primer tratamiento de ISRS recibido y se
observo que las respuestas se redujeron considerablemente cuando el DUI
es mayor a 24 meses 0 mayor al valor de la media (60 meses). Los puntajes
de YBOCS eran mayores y los porcentajes de cambio menores en
individuos con mayor DUI. Las explicaciones acerca de este posible
fendmeno son varias, primero, es posible que mayores casos benignos de
TOC son mas propensos de buscar ayuda o tratamiento adecuado
comparado con casos severos o resistentes. Ademas, la biologia de la
enfermedad puede progresar en el tiempo, como la complejidad de la
clinica. Otro estudio observé recaidas después de la discontinuidad del
farmaco que aumentan la resistencia a tratamientos.
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Es posible que cuanto mayor es el DUI, menor serd el grado de
conocimiento de los pacientes acerca de la patologia de los sintomas del
TOC. La diferencia entre las respuestas no se atribuye a las diferencias de
las dosis recibidas, ya que, se tuvo en cuenta la indicacién de dosis
minimamente efectivas.

Conclusiones del estudio

Se confirmo en una muestra mayor y en el primer tratamiento recibido,
que el DUI largo esta asociado a menores respuestas. Es posible que el
tiempo de no tratamiento sintomatico puede determinar un dafio biolégico
responsable de la resistencia o una mayor acomodacion familiar que
aumente dicha resistencia. También es posible que a mayor DUI, menor
sera el grado de conocimiento de la enfermedad. Cabe destacar la
importancia de mejorar y continuar una educacion general de la poblacion
acerca del TOC y mejorar la habilidad del cuidado primario de los
profesionales sanitarios de salud mental y/o psiquiatras en reconocer,
diagnosticar y tratar adecuadamente el TOC. Estas acciones seran
fundamentales para que dichas personas con TOC fomenten la basqueda
de ayuda para disminuir la brecha del tratamiento adecuado recibido.

Valoracion (escala Likert 4 Relevante por la  metodologia, resultados,
Likert) conclusiones y marco teorico.
Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

19 15
Cita bibliografica (Segun | Soler Insa PA, Simén Martin O, Safont Lacal G. Efectos secundarios de
Vancouver) los ISRS sin importancia para la salud que pueden contribuir al mal

cumplimiento o al abandono del tratamiento. Psiquiatr biol (Ed impr).
2008;101-8.

Introduccion

Resumen (max.
100 palabras)

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) son farmacos ampliamente usados,
con un elevado riesgo de padecer efectos secundarios,
algunos méas graves que otros. En este estudio se
observo los efectos adversos de menor importancia,
pero que una vez aparecidos, pueden afectar
considerablemente la calidad de vida de quien lo
padezca. Se realizO un estudio observacional
preguntando directamente a los pacientes la
sintomatologia que presenta o ha presentado. Dichos
efectos secundarios son comunes y se deben de evitar
al maximo para aumentar la adherencia terapéutica.

Objetivos del
estudio

Valorar la frecuencia de aparicion de determinados
efectos secundarios derivados del uso de los ISRS que
aumenta el abandono terapéutico.

Metodologia

Tipo de estudio | Estudio transversal.

Afo de
realizacion

2008
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Técnica de | Cuestionario de elaboracion propia: en el que se
recogida de | recogian datos sociodemograficos, diagnostico TOC
datos por DSM-IV, tratamiento psicofarmacol6gico que
reciben y preguntas directas a pacientes si presentan o
no sintomatologia.

Poblacion y | Pacientes ambulatorios mayores de 18 afios en
muestra tratamiento con ISRS como farmaco principal que
acudian a una visita habitual al centro de salud.

Resultados relevantes

50,9% de pacientes tomaban benzodiacepinas asociadas y presentaban
una edad mayor que los que no recibian. El diagnéstico de TOC, trastorno
de ansiedad generalizada eran 3,5% Yy 6,1% respectivamente.

No se observaron diferencias significativas en la aparicién de efectos
secundarios en el tratamiento concomitante con benzodiacepinas o no.
81% de los pacientes presentaron algun tipo de efecto secundario. Los
sujetos con mayor edad presentaban una mayor frecuencia de
sofocaciones y anorgasmias, impotencia y disminucion de la libido.
Respecto al sexo, las mujeres presentaban mas sofocos y una repentina
ansia de comer, en cambio los hombres mayoritariamente impotencia.

La fluvoxamina no presentd muchos efectos secundarios seguramente
porque 3 de los 116 pacientes ingerian dicho farmaco. Por lo que se
excluyo del analisis.

El farmaco mejor tolerado fue escitalopram, sertralina y citalopram.

Los que tomaron fluoxetina tenian un 30% mas de presentar monoclonias
que los que recibian escitalopram. Con la paroxetina hubo un 37% mas de
sequedad bucal que los que recibian escitalopram.

Hubo un 39% mayor de aumento del apetito en sujetos que tomaban
sertralina en comparacién con escitalopram.

Discusién planteada

Hay literatura escasa acerca de los efectos adversos ya que la mayoria se
centran en efectos méas graves para la salud (efectos anticolinérgicos,
grastrointestinales, entre otros). En otros estudios se observaron efectos
secundarios como nauseas, cefalea, diarrea y como maés frecuentes eran
insomnio, sequedad bucal, ansiedad y taquicardia.

En este estudio la presencia de sofocaciones y de sudoracion eran de
20,7% y 24,1% respectivamente.

En varios estudios se confirm6é un efecto en la termorregulacion
hipotalamica, es decir un efecto vasomotor de predominio nocturno
(vasodilatacion periférica, sobre todo facial) con sudoracion profusa
desde medio térax hacia la cabeza. La frecuencia de la aparicion de
bostezos en este estudio es del 15,5%, pero se ha descrito que dichos
bostezos desaparecen al reducir o retirar dicho farmaco.

El apetito y la sensaciobn de saciedad, regulados por varios
neurotransmisores, puede ser un efecto secundario tras la administracion
de antidepresivos como los ISRS. Esto podria provocar un aumento de
peso con mayores consecuencias a largo plazo. El aumento de apetito y
las ansias de comer, son de 19% Yy 17,2% respectivamente en este estudio.
Un efecto adverso muy habitual es la disfuncion sexual, relacionados con
mecanismos intrinsecos de inhibidores de la recaptacion de serotonina y
dopamina, entre otros, pudiendo provocar una insatisfaccién sexual en su
pareja (25% en un estudio de 502 adultos).
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No se encontraron diferencias por sexo excepto en el caso de la
impotencia. Algunos efectos secundarios evolucionan de manera distinta
en el tiempo, nauseas presentes un 82% al principio van disminuyendo
con el tiempo, hasta un 32% en 3 meses. Este caso no se aplica en la
disfuncion sexual.

Presenta varias limitaciones como: reduccién tamafio muestral y
capacidad de detectar diferencias, descarte de informacion de la duracion
del tratamiento, sesgo mayor prevalencia sexual femenina y falta grupo
control (no se sabe si se aplicaria en la poblacion general).

Conclusiones del estudio

81% de sujetos presentan algun efecto adverso sin gravedad pero que
disminuye la calidad de vida, lo cual puede aumentar el incumplimiento
del tratamiento con ISRS. En la mayoria hubo efectos secundarios de los
agentes de ISRS, por lo que es necesario interrogar sobre dichas molestias,
valorar en qué medida influyen en la calidad de vida y modificar la actitud
frente a la medicacion.

Valoracion (escala
Likert)

Likert 4 Relevante por la  metodologia, resultados,

conclusiones y marco teorico.

Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

20 16
Cita bibliografica (Segun | Marazziti D, Avella MT, Basile L, Mucci F, Dell’Osso L.
Vancouver) Pharmacokinetics of serotonergic drugs: focus on OCD. Expert

Opin Drug Metab Toxicol [Internet]. 2019 Apr 3 [cited 2023 Feb
27];15(4):261-73. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30793987/

Introduccion

Resumen (méax. | Hay una gran proporcion de pacientes con Trastorno
100 palabras) | Obsesivo Compulsivo (TOC) que no responden al
tratamiento con inhibidores de la recaptacion de
serotonina (ISRS) y aumenta la ratio de recaidas.
Ademads, al ser una enfermedad crénica, los
profesionales sanitarios deben tener en cuenta los
tratamientos farmacoldgicos a largo plazo y los
cambios farmacocinéticos que se producen, los cuales
podrian ser los responsables de efectos secundarios e
interacciones severas con otros medicamentos.

Revisar la literatura sobre la farmacocinética de los
ISRS y examinar los pardmetros farmacocinéticos en
pacientes con TOC.

Objetivos del
estudio

Metodologia

Tipo de estudio | Revisién bibliografica.

Afo de | 2018

realizacion

Técnica de | Realizaron busqueda bibliografica en las bases de
recogida de | datos de PubMed, Scopus y Google Scholar de
datos estudios realizados entre 1970 y 2018.

Las palabras clave usadas y combinadas con “OCD”
OR  “cytochromes”, fueron: ‘“Pharmacological
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treatments”, “clomipramine”, “SSRIS”,

“Pharmacokinetics”.
Poblacion y | Estudios con muestra clinica de adultos vy
muestra nifios/adolescentes, diagnostico de TOC fiable acorde

con entrevistas y criterio estandarizado, evaluacion
confiable de las medidas de resultado.

Resultados relevantes

Hay varios citocromos genéticos involucrados en el metabolismo de los
ISRS, como CYP2D6 (en el cromosoma 22, responsable de la rapidez
metabdlica), CYP2C9 (en el cromosoma 10, responsables de una mayor
0 menor actividad enzimatica), CYP2C19 (en el cromosoma 10924, que
también reduce actividad enzimatica con unos alelos variantes), CYP1A2
(cromosoma 15, tiende a reducir mas en africanos que en caucasicos),
CYP3A4 (cromosoma 7, disminucion o aumento de la actividad
dependiendo de la raza).

Segun la farmacocinética de los ISRS, el CYP2D6 y CYP2C9 juegan un
papel fundamental en el metabolismo de la fluoxetina, es decir, en la
influencia de las concentraciones de fluoxetina en sangre. La presencia de
ciertos genotipos provocaba un aumento de la dosis de concentraciones
de fluoxetina.

Pacientes adultos con TOC refractario a los que se les administré 400mg
de sertralina al dia, parecen tener una mala absorcion o metabolizan
rapidamente el farmaco, como lo demuestran los niveles sanguineos que
son mas bajos que los terapéeuticos.

La farmacocinética de la paroxetina tiende a no ser lineal, por lo que la
dosis puede no ser predecible. Ademas, se liga a las proteinas un 95% por
lo que, gracias a sus propiedades lipofilicas, se distribuye en altas
cantidades en los tejidos. Hay que tenerlo en cuenta en personas con edad
avanzada y nifios. Es un fuerte inhibidor de CYP2D6. Pacientes con TOC
necesitan mayores dosis que los pacientes con depresion.

Fluvoxamina aumenta ligeramente la concentracion de los
anticonceptivos orales, y el estradiol y progesterona pueden retardar la
capacidad de la fluvoxamina para retardar la eliminacion de 5HT en el
cerebro. Fumar también afecta la biodisponibilidad de la fluvoxamina. Es
un potente inhibidor de CYP1A2 y CYP3A4 y CYP2C y un efecto
inhibitorio minimo en CYP2D6. Por lo que los farmacos que se
metabolizan con dichas enzimas, pueden aumentar las concentraciones en
el plasma, como ejemplo aumento la Warfarina, antidepresivos triciclicos,
alprazolam, diazepam, terfenadina (aumentando el intervalo QT). Es
necesario unos niveles de plasma estables para conseguir una respuesta
clinica satisfactoria.

Tanto el citalopram como escitalopram no muestran diferencias
significativas en la farmacocinética. El escitalopram se une a las proteinas
un 56% y a causa de su baja actividad no produce interacciones con
medicamentos con uniones elevadas a proteinas.

Discusién planteada

No disponible.

Conclusiones del estudio

Aunque el tratamiento farmacologico del TOC fue promocionado
significativamente por la demostracion de su respuesta ante los ISRS
aumentando la disponibilidad de 5HT, entre 40-60% de los pacientes
fallan en responder. Esto puede ser por una intervencion de un
neurotransmisor fisiopatoldgico del TOC, pero también por factores
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individuales que influencian la respuesta farmacolégica como los
parametros farmacocinéticos.

Opiniodn del experto

Los datos farmacocinéticos en el TOC son escasos. Sobre todo, en el
tratamiento a largo plazo, poco estudiado en pacientes con TOC, es
importante tener en cuenta el perfil de tolerabilidad de cada componente
y de la aparicion de posibles efectos secundarios. Es necesario estudios
futuros sobre la farmacocinética a largo plazo para mejorar el tratamiento
al tener en cuenta factores individuales y condiciones fisioldgicas que
influyen a la respuesta de un medicamento.

Valoracion (escala
Likert)

Likert 4 Relevante por la  metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico.

Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

21 17
Cita bibliografica (Segun | Hazari N, Narayanaswamy JC, Arumugham SS. Predictors of response to
Vancouver) serotonin reuptake inhibitors in obsessive-compulsive disorder. Expert

Rev Neurother. 2016 Oct 2;16(10):1175-91.

Introduccion

Resumen (méax. | Entre un 40-60% de pacientes con TOC no responden

100 palabras) | adecuadamente a los ISRS. Por ello, es importante
identificar qué predictores son los responsables de la
falta de respuesta a dichos farmacos. Se realizd una
busqueda bibliografica en PUBMED. Se observaron
ciertos predictores que podrian influenciar en la
respuesta, pero no son posibles para el uso de la
practica clinica habitual, al requerir estudios con una
muestra mas amplia, con una metodologia
estandarizada y un analisis estadistico riguroso.

Objetivos del | Identificar predictores de respuesta al tratamiento de

estudio ISRS en pacientes con TOC para individualizar el
tratamiento e identificar pacientes refractarios de
manera precoz.

Metodologia

Tipo de estudio | Revisidn bibliogréfica.

Afo de | 2016

realizacion

Técnica de | Se realizd una busqueda bibliogréafica en las bases de

recogida de | datos de PUBMED hasta Febrero del 2016, usando los

datos términos MeSH “obsessive-compulsive disorder”,
“drug therapy”, “treatment outcome”,

29 ¢¢ e 1Y

“neuroimaging”, “genetics”, “cytokines”. Con limites
del lenguaje (inglés), especie (humanos), ensayo
clinico y ensayo clinico aleatorizado.

Poblacién y | Poblacion adulta que esté diagnosticada con TOC y no
muestra hayan sido tratados con una terapia adicional junto con
los ISRS (terapia cognitiva conductual, risperidona
etc).
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Resultados relevantes

Variables demogréaficas como edad y género, no han sido asociadas con
una mejor respuesta al tratamiento, aunque se observo en 2 estudios que
habia mejores resultados en personas mayores.

Una mayor duracién de la enfermedad fue un predictor de baja respuesta
en 3 estudios, aunque en 7 estudios no se encontrd dicha relacion. Esta
mayor duracién de la enfermedad podria estar cofundado con otros
factores como el inicio temprano de la enfermedad y la resistencia al
tratamiento, siendo predictores individuales a destacar. La historia
familiar fue asociada inconsistentemente con el resultado.

Los pensamientos y sintomas de la dimension sexual/religiosa ha sido
asociada a una mejor respuesta, pero también se ha asociado con malos
resultados a largo plazo y refractariedad al tratamiento. Aun asi, se
observd que en general presentan una mejor respuesta que las obsesiones
de simetria y orden, contaminacion y limpieza, ya que predijeron una mala
respuesta. A veces se atribuye a la respuesta de orden/simetria con una
asociacion de un trastorno de tic comorbido, pero dicha asociacion no fue
constantemente replicada.

Se observd un peor resultado en enfermedades comérbidas como los
trastornos de personalidad o esquizotipico.

Un estudio del 2013 también encontrd que la respuesta parcial temprana
a los ISRS a las 4 semanas predice una buena respuesta a las 12 semanas
de tratamiento.

Un predictor que resultd dar una baja respuesta a la fluoxetina era el hecho
de presentar una flexibilidad mental mayor.

Un volumen reducido de la corteza orbitofrontal, menor volumen de
materia gris en el putamen y menor espesor de la base de la corteza
orbitofrontal, se ha reportado ser un predictor en la respuesta de la
medicacion. En 2 estudios se mostr0 la asociacion de CYP2D6
involucrado en el metabolismo de ISRS, pero es necesario realizar
investigaciones futuras. Venlafaxina tiene una mayor afinidad para
receptores noradrenérgicos y sertralina en los receptores dopaminérgicos.
Otro predictor para la respuesta ante ISRS, es a mayor concentracion de
5HT antes del tratamiento y a menor disminucién de esta durante el
tratamiento, mejor respuesta y resultado.

Discusion planteada

No disponible.

Conclusiones del estudio

No disponible.

Opinidn de experto

No son predictores robustos en la respuesta del tratamiento de ISRS, al no
ser suficientes estudios, y que presentan varias limitaciones (tamafio
muestral pequefio, falta de grupo control placebo o aleatorizacion,
inclusion de pacientes con condiciones comdrbidas como depresion y
ansiedad, variacion en la dimension de los sintomas...).

Es necesaria una evaluacion consistente de predictores, con estudios
sistematicamente bien controlados con muestras homogéneas con
menores trastornos comdrbidos. Los predictores mencionados en este
estudio ayudaran para entender mejor el mecanismo de accion de la
medicacion y fomentar el desarrollo de nuevos tratamientos mas
refinados.

Valoracion (escala
Likert)

Likert 4 Relevante por la  metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico.
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Bibliografia (revision

dirigida)
N° Ficha (por orden) Cddigo de referencia interna
22 18

Cita bibliografica (Segun | Van Ameringen M, Simpson W, Patterson B, Dell’Osso B, Fineberg N,

Vancouver) Hollander E, et al. Pharmacological treatment strategies in obsessive
compulsive disorder: A cross-sectional view in nine international OCD
centers. J Psychopharmacol [Internet]. 2014 [cited 2023 Mar

26];28(6):596-602. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24429223/
Introduccion Resumen (méax. | La baja respuesta hacia el tratamiento de primera linea

100 palabras) | (Inhibidores de la recaptacion de serotonina, ISRS) en
pacientes con Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC),
hizo que surgieran diferentes estrategias de
tratamiento como es el caso del tratamiento de
aumento de agentes. Dicha estrategia se pensaba que
era en cierto grado efectiva. Este estudio al valorar
participantes de 9 centros internacionales distintos, ha
mostrado que no presenta diferencias significativas en
comparacion con la monoterapia y el aumento de
farmacos, y en los sintomas de severidad del TOC.

Objetivos del | Examinar las diferentes estrategias empleadas para

estudio personas con TOC que no responden al tratamiento de
primera linea (ISRS).
Metodologia Tipo de estudio | Estudio transversal.
Afo de | 2014
realizacion
Técnica de | Escalas validadas:
recogida de | Yale Brown Obsessive Comuplsive Scale (YBOCS),
datos Mini  International Neuropsychiatric  Interview,

Dimensional YBOCS, Montgomery  Asberg
Deperession Rating Scale, una version de Clinical
Global Impression, Imporvement and Severity Scales.
Sheehan  Disability  Scale, YBOCS-symptom
checklist, Dutch Dimensional Obsessive Compulsive
Scale, Compulsive Personality Assessment Scale.
Poblacién y | Pacientes con TOC en diferentes estadios de
muestra tratamiento  fueron reclutados en 9 centros
internacionales de atencion terciaria. Recibieron una
evaluacion transversal completa y Unica a travées de
una entrevista clinica detallada mediante la entrevista
estructurada de DSM-IV y una entrevista Mini
neuropsiquitrica internacional.

Resultados relevantes | No se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres en el
YBOCS. Se observo que los resultados del YBOCS era mayor en Europa
en comparacion con Canada.
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La mayoria de la muestra tomaban como medicacién de primera opcién
ISRS (77,6%). Un total de 160 participantes (44%) reportaron tratamiento
de monoterapia actual para el TOC, el cual un 85% fueron tratados con
ISRS. El uso actual de al menos un agente para aumento fue reportado en
157 participantes (49,5%), aproximadamente un 12% eran tratados con 3-
5 agentes distintos. Los antipsicoticos eran los mas frecuentemente
reportados como agentes de aumento (30,3%), seguidos por
benzodiazepinas (24,9%) y antidepresivos (21,9%). La clomipramina,
fluvoxamina (17%) y bupropion eran los mas cominmente reportados
como agentes antidepresivos de aumento.

No hubo diferencias significantivas en términos de la severidad
sintomatica entre los grupos con agentes de aumento y monoterapia, pero
si se observo un aumento significativo de la Sheehan Disability Scale en
el grupo de agentes de aumento, indicando un grado mayor de
impedimento funcional. Participantes con aumento de estabilizadores del
estado de animo presentaban una puntuacion mayor en el YBOCS (mayor
severidad) que los que se aumentaron con otros agentes, posiblemente por
una mayor enfermedad depresiva.

No se observaron diferencias significativas en la mejoria clinica o la
severidad de los sintomas cuando se compararon los grupos de
monoterapia y el uso de 1-5 agentes de aumento.

Individuos con trastorno de ansiedad generalizada, eran
significativamente mas propensos de reportar aumento con un
estabilizador del estado de animo. Un grado menor de sintomas
depresivos, remision sugestiva era asociado con menores sintomas en el
TOC y menor impedimento funcional en pacientes que recibian
monoterapia o0 1 agente de aumento.

Presenta varias limitaciones, siendo la primera un estudio transversal, ya
que, observa nada mas a los pacientes que reciben tratamiento en este
mismo instante. Los pacientes que no continuaron el tratamiento ya sea
por falta de mejora sintomatologica o efectos secundarios, no fueron
captados en este estudio.

Discusion planteada

No disponible.

Conclusiones del estudio

Al menos un 50% de la muestra de estudio es tratada con estrategias de
aumento farmacoldgicas. Mejoria clinica no ha sido superior en agentes
de aumento en comparacion con monoterapia. Individuos usando
estrategias de aumento, reportaron un aumento de impedimento funcional
en comparacion con sujetos tomando monoterapia, pero no se
diferenciaron en severidad sintomatoldgica. Los resultados sugieren que
las estrategias de aumento pueden impartir pocos beneficios terapéuticos
para los que no responden a tratamientos de primera linea para el TOC.
El analisis de escenarios de la vida real sugiere que la estrategia de
aumento de tratamiento (considerada efectiva en el TOC), puede ser
menos valiosa. Esto puede ser por diferentes factores relacionados con la
poblacion estudiada, las posibles comorbilidades, la duracion de la
enfermedad, el aumento de ensayos previos de tratamiento y el aumento
de la severidad del TOC.

Las diferencias regionales sobre el alto uso de agentes de aumento
(Canada) puede indicar que los pacientes con TOC presenten una historia
de tratamiento mayor y un mayor curso refractario de la enfermedad.
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Se identificaron otros factores que impidan la respuesta ante tratamiento
de aumento como comienzo temprano, mala percepcién/conocimiento y
comorbilidades. Aunque se observaron en otros estudios una respuesta
diferencial entre sexos, en este estudio no ha sido demostrado.

Hay evidencia que sugiere que dosis altas de ISRS durante un periodo
prolongado de tiempo y al inicio del tratamiento puede mejorar los
resultados y respuestas a dicho tratamiento.

Los datos de este estudio muestran la necesidad de estudio en esta area.
Avances en entender la neurobiologia del TOC pueden ayudar a contribuir
unas estrategias de tratamiento adecuadas y efectivas para dichos
pacientes.

Valoracion (escala
Likert)

Likert 4 Relevante por la metodologia, resultados,
conclusiones y marco teorico.

Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

23

Cita bibliografica (Segun
Vancouver)

19

Raut AA, Rege NN, Tadvi FM, Solanki P V., Kene KR, Shirolkar SG, et
al. Exploratory study to evaluate tolerability, safety, and activity of
Ashwagandha (Withania somnifera) in healthy volunteers. J Ayurveda
Integr Med [Internet]. 2012 [cited 2023 Mar 28];3(3):111-4. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23125505/

Introduccion

Resumen (méax. | La Ashwagandha es una planta ampliamente usada en
100 palabras) | la literatura Ayurveda, con diferentes propiedades. En
este estudio analitico se investigo un extracto de raiz
de dicha planta para explorar si es segura y tolerable
en la poblacion general. Después de haberla tomado
durante 30 dias incrementando la dosis cada 10 dias,
se observo una muy buena tolerancia de dicha planta,
ademas de presentar beneficios en el aspecto
hematoldgico y bioguimico, aumentando la calidad de

vida.
Objetivos del | Evaluar la tolerabilidad, seguridad y actividad de la
estudio Withania somnifera en relacion a la dosis en

individuos aparentemente sanos.

Metodologia

Tipo de estudio | Estudio antes/después (cuasiexperimental).

ARo de | 2012

realizacion

Técnica de | Registro de datos cuantitativos: tolerancia al
recogida de | ejercicio, fuerza muscular, porcentaje de grasa
datos corporal y peso corporal magro. Hemograma

completo, test funcional del higado, funcion rifion,
perfil lipidico, ECG, glucemia en ayunas.

Poblacién y | 18 sujetos aparentemente sanos en que cada uno
muestra recibia 3 diferentes dosis de la Ashwagandha que iba
aumentando cada 10 dias.
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Primeros 10 dias se tomaban 750mg/dia. Los
siguientes 10 dias 1000mg/dia. Y los ultimos 10 dias,
1250mg/dia.

Resultados relevantes

Antes del tratamiento y durante el estudio no se observaron diferencias en
sintomas o anormalidades significativas en los parametros observados,
manteniéndose dentro del rango normal.

Aunque en la creatinina sérica ha aumentado y ha disminuido el nitrégeno
ureico en sangre, de la visita 1 a la 5 (seguramente por la adversidad de la
funcion renal). Ademés, en la visita 5 se observd una disminucion
significativa en el colesterol total y una disminucion en cada visita en los
triglicéridos. También el aumento de la fuerza de cuadriceps y el extensor
de espalda fue gradual y estadisticamente significativo. Un aumento de
peso corporal magro ha ido en aumento en cada visita, y el porcentaje de
grasa ha ido disminuyendo en la visita 2 a la 5.

Discusién planteada

Este estudio voluntario se mostro la seguridad de la funcién organica a
nivel hematoldgico y bioquimico en dosis altas que rondan entre 6 a 10gr
de la raiz pulverizada en un extracto acuoso de Withania somnifera.
Dichos aumentos de dosis han sido administrados de manera gradual, sin
observar intolerancia ni efectos secundarios en los 30 dias.

No hubo cambios significativos reportados por los voluntarios en relacién
al apetito, problemas gastricos ni urinarios. En la calidad del suefio se
observo una mejora en 6 sujetos.

Hubo un solo voluntario que refirié diversos sintomas clinicos (actividad
alucindgena) en el tercer dia de administracion, se le retird al sexto dia y
dichos sintomas desaparecieron en pocos dias. Se necesita investigacion
futura de este individuo.

Se observé un aumento de la libido y aumento de la actividad de la fuerza
muscular. Ademas, otro estudio demostrd la mejoria reportada en la
actuacion fisica y parametros de fuerza en voluntarios sanos que recibian
extracto acuoso de Withania somnifera 500mg/dia durante 8 semanas.

Conclusiones del estudio

Dicho extracto acuoso dado en cépsulas de manera gradual escalando
dosis de 750 a 1250mg/dia, fue bien tolerado, siendo seguros en
parametros bioquimicos y hematologicos. Ademas, demostro un aumento
de fuerza muscular, disminucion de lipidos y mejoria en la calidad de
suefio.

Valoracion (escala Likert 4 Relevante por la  metodologia, resultados,
Likert) conclusiones y marco teorico.
Bibliografia (revision
dirigida)

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

24

Cita bibliografica (Segun
Vancouver)

20

Protective effect of Withania somnifera dunal root extract against
protracted social isolation induced behavior in rats — PubMed [Internet].
[cited 2023 Mar 28]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18476388/

Introduccion

Resumen (méx. | El aislamiento social es una situacion de estrés que
100 palabras) | provoca ansiedad y depresion. Este estudio investiga
el efecto de un extracto de la raiz de la Withania
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somnifera (WS) en dicho comportamiento inducido
por el aislamiento social comparando el efecto con el
diazepam. Mediante el uso de dos pruebas comunes;
prueba del laberinto cruzado elevado y prueba de nado
forzado, se observo un potencial ansiolitico de la WS.

Objetivos del | Investigar el efecto del extracto de la raiz de Withania

estudio somnifera y el diazepam en el comportamiento
inducido por el aislamiento social como la ansiedad y
la depresion.
Metodologia Tipo de estudio | Ensayo clinico de grupos paralelos.

Afo de | 2007

realizacion

Técnica de | Registro de datos cuantitativos: cromatografia de

recogida de | finas capas, prueba del laberinto en cruz elevado para

datos ratas (EPM), prueba de nado forzado para ratas (FST).

Poblacion y | Ratas masculinas albinas Wister (150-180gr) aisladas

muestra 0 alojadas en grupo.

Grupo de vehiculo: agua destilada.
Grupo WS: 100, 200 o 500mg/kg.
Grupo diazepam: 1 o0 2 mg/kg.

Resultados relevantes

Se observo una reduccién significativa del tiempo usado y el nimero de
entradas dentro de los brazos abiertos en ratas socialmente aisladas por 6
semanas en comparacion con ratas alojadas en grupo. Las ratas aisladas
mostraron significativamente un aumento del tiempo de inmovilidad.
Diazepam en dosis 1-2mg/kg mostré6 un aumento significativo en el
tiempo usado y el nimero de entradas de brazos abiertos. Las dosis altas
5mg/kg mostraron sedacion y la pérdida en la actividad locomotora.
Dependiente de la dosis de WS, aumentaron significativamente las
entradas de brazos abiertos y disminuyé el nUmero de entradas en brazos
cerrados en socialmente aislados. Las mismas dosis aumentaron lo mismo
en los brazos abiertos en las ratas alojadas en grupo. La dosis de 50mg/kg
(més baja) de WS no mostro diferencias significativas.

Una dosis de 50mg/kg de WS significativamente increment6 el efecto
ansiolitico de diazepam (0,5,1,2 mg/kg) aumentando el tiempo usado en
los brazos abiertos en comparacion con la administracion de solo
diazepam.

WS mostrd una disminucién en la inmovilidad del tiempo en los grupos.

Discusion planteada

En este estudio se observé que tanto el diazepam, WS y su combinacion
consiguen una inhibicidn de la ansiedad inducida por el aislamiento social
en los grupos alojados y aislados.

El aislamiento social puede inducir a una respuesta biocomportamental en
animales.

Diazepam y WS mostraron un aumento significativo en el tiempo usado
y entradas dentro de los brazos abiertos y produjo un efecto ansiolitico en
ambos grupos (aislados 0 no). Tanto diazepam como WS puede modular
una disminucion en los receptores GABAa con un efecto similar a la
GABA, en un aislamiento inducido.

Una dosis subefectiva de WS modulé positivamente una accion
ansiolitica del diazepam mediante su potenciacion de la respuesta en la
prueba EPM. Ademas, WS actla en el sitio de unién de GABA y aumenta
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la unién de benzodiacepinas en sus receptores (GABAa). Por lo que se
cree que se potencio la accion del diazepam mediante el efecto similar de
GABA que produce la WS.

Conclusiones del estudio | Las investigaciones apoyan el uso de la WS como estabilizador del estado
de &nimo en el comportamiento de aislamiento social como ansiedad y
depresion, sin efectos secundarios a veces observados en medicacion
usada para la ansiedad y la depresion.

Valoracion (escala Likert 4 Relevante por la metodologia, resultados,
Likert) conclusiones y marco teorico.
Bibliografia (revision
dirigida)
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Anexo 2: Tabla completa de articulos seleccionados para la revision.

N° Articulo Ao de Lugar Fecha Sujetos a estudio Fuentes de datos Tamafio | Rango Nivel de
(codigo publicacion recoleccion muestra | deedad | evidenciay
referencia) y autor datos Grado de
principal recomendac
ion
1 2012 India 2011 Ratones albinos suizo (22-25¢gr) | Test de comportamiento  del No No 1+
Bhanu PS de ambos sexos. enterramiento de canicas y test de | aplicable | aplicable B
Kaurav actividad locomotora.
2 2016 Iran | Entre marzo | Pacientes con diagnostico de | Yale-Brown Obsessive Compulsive 30 Media de 1+
Seyedeh 2015y TOC de acuerdo de laDSM-IV- | Scale (Y-BOCS) checklist de | pacientes | 30 afios B
Pardis septiembre | TRy tratados con farmacos tipo | sintomas.
Jahanbakhs 2015 ISRS con dosis y duracion
h adecuada.
3 2019 India 2018 Pacientes entre 16-60 afios y | Yale-Brown Obsessive Compulsive No 16-60 2-
Neha Saini fueron escogidos por el criterio | Scale (Y-BOCYS) aplicable afios
diagnostico de DSM-IV de | Yale-Brown Obsessive Compulsive
TOC. Symptom Checklist (Y-BOCSSC)
4 2013 India | Septiembre | Pacientes que cumplan los | Escala de calificacion de ansiedad 86 16-60 1+
Sud Khyati a octubre | criterios del DSM IV del | de Hamilton. pacientes afnos B
S. 2013 diagnostico para el trastorno de
ansiedad generalizada.
5 2020 Iran 2015 Pacientes que cumplan los | Escala de calificacion de ansiedad 40 Media de 1+
Sara Fuladi criterios del DSM IV del | de Hamilton. pacientes | 40 afios B

diagnostico para el trastorno de
ansiedad generalizada con
asignacion a un tratamiento de
ISRS con una dosis y duracién
adecuadas.
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2021
Riccardo
Maccioni

Italia

2020

Ratones adultos de
masculino (22-24qr).

SEXO

Laberinto elevado en cruz (Elevated
plus maze).

Static Rods test para la coordinacién
motora.

Prueba de reconocimiento de objeto
novedoso (novel object
recognition).

Place Conditioning
(condicionamiento de lugar).
Pérdida del reflejo de
enderezamiento.

336 ratas

No
aplicable

1+

2016
Dnyanraj
Choudhary

India

2015

Sujetos seleccionados de varias
clinicas ambulatorias de India
(Prune), con una escala de
estrés percibido mayor o igual a
20.

Escala de estrés percibido (PSS).
Tolerabilidad global del paciente
durante la terapia (PGATT).
Cuestionario-rasgo de antojos de
alimentos (FCQ-T), Cuestionario de
felicidad de Oxford (OHQ),
Cuestionario alimentario de tres
factores (TFEQ).

Niveles de cortisol sérico, peso
corporal inicial y final, indice de
masa corporal.

52
sujetos

Entre 18
y 60
afos

1+

2015
Manuel
Candelario

USA

2015

Cerebros de
Dawley adultas.

ratas Sprague

Sistema modelo de abrazadera de
voltaje de dos electrodos de ovocitos
de Xenopus.

No
aplicable

No
aplicable

2008
Girdhari Lal
Gupta

India

2007

Ratas  albinas de
masculino (150-189qr).

SEXO

Laberinto elevado en cruz (Elevated
plus maze).

No
aplicable

No
aplicable
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10 2009 Canada Marzoa | Participantes con un BAI que | Inventario de ansiedad de Beck 75 Media de 1-
Kieran julio del afio | result6  ser de ansiedad | (BAI), Cuestionario de fatiga (FQ), | participa | 50 afios
Cooley 2006 moderada o grave. Short form 36 (SF-36), Measure ntes
Yourself Medical Outcomoes Profiel
(MYMOP).
11 2013 India | Mayo 2004 | Sujetos ambulatorios con un | Mini International Neuropsychiatric 106 No 2+
Anis V. a mayo diagndstico primario de DSM- | Interview (MINI), Yale-Brown | participa | aplicable D
Cherian 2006 IV de TOC atendidos por la | Obsessive compulsive scale ntes
clinica National Institute of | (YBOCS), Clinical Global
Mental Health en Bangalore, | Impression scale (CGI).
India. Todos respondieron al
tratamiento de ISRS y no
recibieron otro tratamiento
previamente.
12 2013 USA 1989-2007 | Estudios aleatorizados con | Se realizd una busqueda | 3276 No 1+
Yasmin doble ciego controlado con | bibliograficaen las basesde datosde | sujetos | aplicable B
Issari placebo, adultos con TOC, | Pubmed y Cochrane Central
comparacion de la | Register of Controlled Trials
farmacoterapia  ISRS  con | (CENTRAL) con los términos de
placebo, medicion de la | busqueda “serotonin uptake
severidad de los sintomas del | inhibitors”(MESH) OR “serotonin
TOC mediante la escala Y- | uptake inhibitors”(Pharmacologic
BOCS. Action) AND “obsessive
compulsive disorder”. Sin limite de
idioma.
13 2010 USA 1990-2008 | Ensayos clinicos aleatorizados | Se realiz6é  una  blsqueda | 2268 No 1+
Michael H. comparando al menos dos dosis | bibliograficaen las bases de datos de | sujetos | aplicable B
Bloch fijas de ISRS entre estos y | Pubmed con los términos de
placebo, participantes | basqueda “(serotonin  uptake
diagnosticados con TOC por | inhibitors OR fluoxetine OR
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criterios de DSM-IV vy
severidad de los sintomas se
midieron antes y después con la
escala Y-BOCS.

sertraline  OR  paroxetine OR
citalopram OR escitalopram OR

fluvoxamine) AND  obsessive-
compulsive disorder”. Con una
limitacion de ensayo clinico

aleatorizado. Sin limite de idioma.

14 2019 Italia 1998-2017 | Pacientes adultos (mayor o | Y-BOCS (Yale Brown Obsessive 251 No 2+
Umberto igual a 18 afios) con un | Compulsive Disorder), Anxiety | sujetos | aplicable D
Albert diagnostico principal de TOC | Rating Scale (HAM-A), Hamilton
(de acuerdo con el criterio | Depression Rating Scale (HAM-D).
DSM-IV) y con un puntaje
mayor o igual a 16 en el Y-
BOCS, que acudieron al
Departamento y son tratados de
acuerdo a las  pautas
internacionales.
15 2008 Barcelo 2008 Pacientes ambulatorios | Datos sociodemograficos, 116 Media de 3
Pere Antoni na, mayores de 18 afios en | diagnostico TOC por DSM-IV, | pacientes | 47 afos D
Soler Insa | Espaia. tratamiento con ISRS como | tratamiento psicofarmacoldgico que
farmaco principal que acudiana | reciben y preguntas directas a
una visita habitual al centro de | pacientes si  presentan 0 no
salud. sintomatologia.
16 2019 Italia 1970-2018 | Estudios con muestra clinica de | Realizaron busqueda bibliografica No No 4
Donatella adultos y nifos/adolescentes, | en las bases de datos de PubMed, | aplicable | aplicable D
Marazziti diagnostico de TOC fiable | Scopus y Google Scholar de

acorde con entrevistas y criterio

estudios realizados entre 1970 y

estandarizado, evaluacion | 2018.

confiable de las medidas de | Las palabras clave usadas vy

resultado. combinadas con “OCD” OR
“cytochromes”, fueron:
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“Pharmacological treatments”,
“clomipramine”, “SSRIS”,
“Pharmacokinetics”.
17 2016 India 1997-2016 | Poblacion adulta que esté | Se realizd una  budsqueda No No 4
Nandita diagnosticada con TOC y no | bibliografica en la base de datos de | aplicable | aplicable D
Hazari hayan sido tratados con una | PUBMED hasta Febrero del 2016,
terapia adicional junto con los | usando  los  términos  MeSH
ISRS (terapia cognitiva | “obsessive-compulsive  disorder”,
conductual, risperidona etc). “drug therapy”, “treatment
outcome”, “neuroimaging”,
“genetics”, “cytokines”. Con limites
del lenguaje (inglés), especie
(humanos), ensayo clinico y ensayo
clinico aleatorizado.
18 2014 Espafia 2014 Pacientes con TOC en | Yale Brown Obsessive Comuplsive 361 No 3
Michael Canada diferentes estadios de | Scale (YBOCS), Mini International | sujetos | aplicable D
Van Israel tratamiento fueron reclutados | Neuropsychiatric Interview,
Ameringen Italia en 8 centros internacionales de | Dimensional YBOCS, Montgomery
Bulgari atencion terciaria. Recibieron | Asberg Deperession Rating Scale,
a una evaluacion transversal | una version de Clinical Global
Turquia completay Unicaatravésde una | Impression,  Imporvement and
Sudafri entrevista clinica detallada | Severity Scales.
ca mediante la entrevista | Sheehan Disability Scale, YBOCS-
estructurada de DSM-IV y una | symptom checklist, Dutch
entrevista Mini | Dimensional Obsessive Compulsive
neuropsiquiatrica internacional. | Scale, Compulsive  Personality
Assessment Scale.
19 2012 India 2012 18 sujetos aparentemente sanos | Tolerancia al ejercicio, fuerza 18 No 2+
Ashwiniku en que cada uno recibia 3| muscular, porcentaje de grasa | sujetos | aplicable C
mar A. Raut diferentes  dosis de la| corporal y peso corporal magro.
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Ashwagandha que iba
aumentando cada 10 dias.
Primeros 10 dias se tomaban
750mg/dia. Los siguientes 10
dias 1000mg/dia. Y los ultimos
10 dias, 1250mg/dia.

Hemograma completo, test
funcional del higado, funcion rifion,
perfil lipidico, ECG, azlcar en
ayunas.

20

2007
Girdhari Lal
Gupta and
Avtar
Chand Rana

India

2007

Ratas  masculinas  albinas
Wister (150-180gr) aisladas o
alojadas en grupo.

Grupo de vehiculo: agua
destilada.
Grupo WS: 100, 200 o
500mg/kg.

Grupo diazepam: 1 o 2 mg/kg.

Cromatografia de finas capas,
prueba del laberinto en cruz elevado
para ratas (EPM), prueba de nado
forzado para ratas (FST).

No
aplicable

No
aplicable
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Anexo 3: Nivel de evidencia SIGN y grados de recomendacién.

Nivel de
evidencia Tipo de estudio
T++ Meta-analisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con
muy bajo riesgo de sesgos.
1+ Meta-analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con
bajo riesgo de sesgos.
1- Meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos dinicos aleatorizados o ensayos dinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos.
24+ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles, o
Estudios de cohortes o de casos y controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta
probabilidad de que la relacion sea causal.
2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una moderada
probabilidad de que la relacion sea causal.
2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de confusion, sesgos o azar y una significante probabilidad de
que la relacién no sea causal.
3 Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de casos).
4 Opiniones de expertos.
Tabla V. Grados de recomendacion (SIGN) =
Grado de
recomendacion Nivel de evidencia
A Al menos un meta-analisis, revision sistematica o ensayo clinico aleatorizado calificado como 1++ y directamente
aplicable a la poblacién objeto, o
Una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados o un cuerpo de evidencia consistente principalmente en estudios
calificados como 1+ directamente aplicables a la poblacion objeto y gue demuestren globalmente consistencia de los
resultados.
B Un cuerpo de evidendia que incluya estudios calificados como 2++ directamente aplicables a la poblacion objeto y que
demuestren globalmente consistencia de los resultados, o
Extrapolacion de estudios calificados como 1++ 0 1+.
C Un cuerpo de evidendia que incluya estudios calificados como 2+ directamente aplicables a la poblacién objeto y que
demuestren globalmente consistencia de los resultados, o
Extrapolacion de estudios calificados como 2++.
D Niveles de evidencia 304, o

Extrapolacion de estudios calificados como 2+.
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