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Resumen

Los adaptogenos son compuestos naturales, principalmente de origen vegetal, que han sido
objeto de creciente interés cientifico por su capacidad para mejorar la resistencia inespecifica
del organismo frente al estrés fisico, mental y ambiental. Actuan modulando el eje
hipotdlamo-hipofisis-adrenal (HHA) y otros sistemas neuroendocrinos, promoviendo la
homeostasis sin alterar las funciones fisioldgicas normales. Investigaciones recientes han
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o documentado efectos beneficiosos de adaptdégenos como Panax ginseng, Rhodiola rosea y
Withania somnifera en la reduccion del estrés, la fatiga y los trastornos del estado de dnimo,
asi como en la mejora del rendimiento fisico y cognitivo. A pesar del respaldo empirico en
estudios preclinicos y clinicos, persisten desafios en cuanto a la estandarizaciéon de extractos,
mecanismos moleculares especificos y validacion clinica a gran escala. Este trabajo revisa la
evidencia mas reciente sobre los principales adaptogenos, sus mecanismos de accion,
aplicaciones terapeuticas y perspectivas futuras.

Abstract

Keywords: Adaptogens are natural compounds, primarily of plant origin, that have attracted growing

Adaptogens; scientific interest due to their ability to enhance the body's nonspecific resistance to physical,

Ashwagandha; mental, and environmental stress. They act by modulating the hypothalamic-pituitary-

Ginseng; Rhodiola adrenal (HPA) axis and other neuroendocrine systems, promoting homeostasis without

rosea altering normal physiological functions. Recent research has documented beneficial effects

of adaptogens such as Panax ginseng, Rhodiola rosea, and Withania somnifera in reducing
stress, fatigue, and mood disorders, as well as in improving physical and cognitive
performance. Despite empirical support from preclinical and clinical studies, challenges
remain regarding the standardization of extracts, specific molecular mechanisms, and large-
scale clinical validation. This paper reviews the most recent evidence on major adaptogens,
their mechanisms of action, therapeutic applications, and future perspectives.
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Introducciéon

El concepto de adaptégeno fue desarrollado en la Unién Soviética durante la década de 1940 por Nikolai
Lazarev, quien buscaba una sustancia que pudiera incrementar el rendimiento de los soldados sin generar
efectos secundarios adictivos o perjudiciales (Marciniak et al., 2023; Todorova et al., 2021). Posteriormente,
Israel Brekhman, uno de sus discipulos, consolido la definiciéon y establecio los criterios fundamentales
para que una sustancia sea considerada adaptdgena: a) debe ser inocua, b) debe ejercer efectos
normalizadores sobre el organismo y c) debe incrementar la resistencia general al estrés sin afectar las
funciones normales (Gebalski et al., 2023; Sutopo et al., 2025). En los ultimos afios, la investigacién sobre
adaptogenos ha crecido de manera notable, especialmente en relacién con su interaccion con el eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA), la expresion génica relacionada con el estrés y la regulacion de
neurotransmisores como la dopamina, serotonina y norepinefrina en modelos animales y estudios clinicos
(Esmaealzadeh et al.,, 2022; Toth-Mészaros et al., 2023). Estos efectos explican su capacidad para mejorar la
homeostasis frente a una amplia variedad de estresores, tanto fisicos como psicosociales.

Desde la farmacologia moderna, se ha demostrado que los adaptdégenos ejercen su accion a traves
de diversos mecanismos moleculares. Por ejemplo, se ha observado que sustancias como los ginsenoésidos
presentes en el Panax ginseng modulan la produccion de cortisol y estimulan la expresion de proteinas de
choque térmico (HSP70), fundamentales en la proteccidon celular frente al estrés, en modelos de ratén y en
células neurogliales aisladas (Lee & Rhee, 2017; Razgonova et al, 2019; Yusuf et al, 2015). Asimismo,
compuestos como la rosavina y el salidrosido presentes en Rhodiola rosea han demostrado que mejoran el
rendimiento cognitivo y reducen los niveles de fatiga en estudios clinicos controlados (Anghelescu et al,,
2018; Jurcau et al, 2025; Limanaqi et al,, 2020; Ross, 2023). Ademas, estudios clinicos recientes han
vinculado el uso de adaptdgenos con el aumento en la funcién inmunolodgica, disminucion de marcadores
inflamatorios, mejora del metabolismo energético celular, y efectos protectores sobre el sistema
cardiovascular y nervioso (Panossian & Brendler, 2020; Panossian, 2013; Ratan & Haidere et al, 2020;
Tinsley et al., 2024 Todorova et al., 2021; Wrdbel-Biedrawa & Podolak, 2024). Estas propiedades han llevado
a la inclusion de los adaptdgenos en protocolos de medicina integrativa y a su uso creciente como
suplementos en poblaciones sometidas a alto desgaste fisico o mental.

A pesar del creciente cuerpo de evidencia, aun existen desafios en cuanto a la estandarizacion de
extractos, dosificacion y evaluacion clinica a gran escala. Muchos de los estudios han sido realizados con
metodologias heterogéneas o con muestras reducidas, 1o que ha limitado su inclusion en guias clinicas
oficiales. No obstante, el reconocimiento de sus efectos por parte de la comunidad cientifica es cada vez
mayor, especialmente en el contexto de una medicina preventiva y personalizada (Gerontakos et al., 2020;
Liao et al, 2018; Panossian & Efferth, 2022; Panossian & Lemerond, 2025; Sanchez et al, 2023). En las
siguientes secciones, se exploraran en profundidad los principales adaptégenos utilizados en la actualidad,
incluyendo el Panax ginseng, Withania somnifera y Rhodiola rosea. Se abordara su historia de uso
tradicional, compuestos bioactivos, mecanismos de accion y aplicaciones clinicas.
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Ginseng (Panax ginseng)

El Panax ginseng, comunmente conocido como ginseng asiatico o coreano, es una de las plantas
medicinales mas valoradas en la medicina tradicional asiadtica y ha sido empleado durante mas de 2000
anios como un téonico general para fortalecer el cuerpo, aumentar la longevidad y combatir el estrés fisico
y mental. El nombre Panax deriva del griego "panacea’, que significa "cura para todo", lo que refleja la
histérica creencia en sus propiedades curativas universales (Fan et al., 2020; J. H. Kim, 2017; Ratan &
Haidere etal,, 2020). Esta planta pertenece a la familia Araliaceae, y su raiz —la parte mas utilizada— contiene
una amplia gama de compuestos bioactivos, entre los cuales destacan los ginsendsidos, responsables de
sus efectos farmacoldgicos mas reconocidos (Chopra et al,, 2023; Fan et al, 2024; Kim et al,, 2018). A
diferencia de otros fitoterapéuticos que ejercen acciones especificas sobre ciertos érganos o sistemas, el
ginseng se ha clasificado como un adaptdégeno, pues, aunque no tiene una accion farmacologica
especifica, ayuda al organismo a adaptarse a situaciones de estrés. Esta propiedad ha sido reconocida tanto
en la medicina tradicional como en investigaciones clinicas actuales, posicionando al ginseng como un
recurso valioso en el manejo del estrés cronico y la fatiga (Dormal et al., 2025; Lee & Rhee, 2017; Shim et al.,
2025), la disfuncién inmune (Kang & Min, 2012; Shin et al., 2018; You et al, 2022), las alteraciones
cardiovasculares (Irfan et al, 2020; Tang et al, 2023) y el deterioro cognitivo(Hou et al., 2020; Lee et al,,
2024; Park et al, 2019; Wrdébel-Biedrawa & Podolak, 2024), aunque con efectos adversos muy leves
observados en la regulacién del suerio y la presion arterial de algunos sujetos de estudio (Lee et al., 2012;
Liang et al.,, 2025; Mohsin et al., 2023).

En las ultimas décadas, el interés por el ginseng ha crecido sustancialmente en el ambito cientifico
debido al auge en el estudio de la validacion clinica de sus propiedades beneficiosas. Estudios preclinicos
y ensayos clinicos han demostrado que Panax ginseng puede modular el eje HHA, reducir los niveles de
cortisol, mejorar la actividad del sistema inmune, proteger al sistema nervioso central del darfio oxidativo,
e incluso influir positivamente sobre el metabolismo glucidico y la salud cardiovascular (Aminifard et al.,
2021; Hyun et al,, 2022; Mariage et al,, 2020; Morshed et al., 2023; Park et al,, 2022; Ramona et al.,, 2024; Shin
etal, 2024). La globalizacién de su uso ha llevado a una expansiéon en la producciéon y comercializacion de
productos derivados, desde extractos estandarizados hasta suplementos alimenticios y bebidas funcionales
(Bilia & Bergonzi, 2019; Liang et al, 2025). Sin embargo, esta popularizacién también ha evidenciado la
necesidad de establecer criterios de calidad, estandarizacion y seguridad para su uso terapéutico. Los
ginsenosidos, por ejemplo, presentan una variabilidad importante dependiendo de factores como la edad
de la raiz, el método de extraccion y el procesamiento, lo cual puede influir en la eficacia clinica del
producto (Dai et al.,, 2017; Fang et al,, 2024; Jeong et al., 2025; Kim et al.,, 2024; J. K. Kim et al,, 2023; Xiu et
al.,, 2019).

Actualmente, la investigacion sobre el ginseng se orienta no solo a confirmar sus efectos
tradicionales, sino también a descubrir nuevas aplicaciones terapéuticas, como su posible uso coadyuvante
en el tratamiento del cancer, enfermedades neurodegenerativas y trastornos metabodlicos. Gracias al
desarrollo de tecnologias avanzadas en farmacognosia, biotecnologia vegetal y analisis molecular, se han
identificado rutas metabolicas especificas por las que los ginsendsidos y otros compuestos pueden
interactuar con receptores celulares, enzimas y mecanismos epigenéticos (De Oliveira et al.,, 2022; Y. J. Kim
etal, 2015; Sadeghian et al,, 2020; Zhou et al., 2023).
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Ginsendsidos y sus mecanismos de accién

Los ginsendsidos constituyen el grupo mas importante de metabolitos secundarios del Panax ginseng, y
son considerados los principales responsables de sus efectos farmacoldgicos. Estas moléculas son
saponinas triterpénicas que presentan estructuras quimicas complejas derivadas del dammarano o, en
menor medida, del oleanano, donde la molécula mas abundante es la conocida como Rbl (Figura 1) (Gong
etal, 2022; Ye etal, 2023). Desde su descubrimiento en la década de 1960, los ginsendsidos han sido objeto
de intensas investigaciones que han revelado su potencial terapéutico en una amplia gama de condiciones,
desde la inflamacién y el estrés oxidativo hasta enfermedades neurodegenerativas y cancer (An etal., 2024;
Song et al, 2024; Tang et al.,, 2024; Zhou et al,, 2025; Zhou et al., 2019; Zhuang et al., 2025).

Figura 1. Estructura de los principales ginsendsidos triterpénicos: (a) Rb1, (b) Rb2, (c) Rc.
Fuente: Elaboracién propia.

Hasta la fecha, se han identificado mas de 150 ginsendsidos diferentes en el género Panax, cada uno
con propiedades y potencias distintas. Estas diferencias radican principalmente en las modificaciones
estructurales de sus agliconas, es decir, en la parte no glucosidica de la molécula y en la posicion y numero
de grupos glucoésidos unidos a ellas (De Oliveira et al,, 2022; Hou et al,, 2021; Razgonova et al,, 2019). La
estructura base de los ginsendsidos tipo dammarano puede dividirse en dos grupos principales: los
protopanaxadioles (PPD) y los protopanaxatrioles (PPT), aunque también existen ginsendsidos tipo
oleanano, cuya presencia es menor pero relevante en términos farmacolégicos. Los ginsendsidos tipo PPD,
como Rbl, Rb2, Rc, Rd, Rg3 y Rh2, poseen grupos de azucares unidos en las posiciones C-3 y/o C-20 del
esqueleto triterpénico. Se les asocia con efectos neuroprotectores, anticancerigenos y antiinflamatorios
(Gong et al,, 2022; Jo et al,, 2021; Paik et al., 2023; Pu et al,, 2025; Wang et al,, 2009; Yao & Guan, 2022; Zhai
& Gao, 2025; Zhao et al., 2024). Por otro lado, los ginsendésidos tipo PPT, como Rgl, Rg2, Re y Rhl, tienen
sus grupos glucosidicos unidos en C-6 y/o C-20, y estdn mas relacionados con mejoras en la memoria, el
rendimiento fisico y la modulaciéon del eje hipotalamo-hipodfisis-adrenal (Tabla 1) (Cai et al,, 2022; Hu et al,,
2025; Kim et al,, 2017; Zhu et al,, 2021).
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Tabla 1. Ginsendsidos mas estudiados y sus principales acciones farmacoldgicas.

CIn
MIVERSITARIA

Mills diseipticary Sciertifiz Joural

Ginsendsido Tipo Estructura Accién Tipo de Referencia
farmacolégica modelo
principal

Rgl PPT Estimula la  Ratones Fangetal (2011); Han
neurogénesisy mejora mAPP; B103- etal (2024); Wu et al.
la memoria APP (2022); Zhu et al

(2015)

Rbl PPD Neuroprotector, Ratones Gong et al (2022);
reduce apoptosis  SAMP8, STZ; Nanetal (2019)
inducida por estrés SH-SY5Y
oxidativo

Rg3 Transformado Anticancerigeno, Raton BALB/c  Karimi et al (2025);

(calor) sensibilizador a nude + A549; Peng et al (2021);
quimioterapia lineas Xiao et al (2025)
tumorales

Re PPT Mejora circulacion y  Ratones / P.Chen et al (2025);
funcion Lineas Rodthongdee et al
cardiovascular celulares (2025)

cardiacas

Rh2 PPD Induce apoptosis en Lineas T-ALL  Bian et al (2021);
células tumorales vy Geng et al (2024),;
modula inmunidad Liang et al (2023);

Xiaodan & Ying
(2022)

Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla 1. Ginsendsidos mas estudiados y sus principales acciones farmacolédgicas. [Continuacion].

Ginsenésido Tipo Estructura Accién Tipo de modelo Referencia
farmacolégica
principal
Rc PPD Efecto C57BL/6, FXR-/—; Jang et al (2023);
antiinflamatorio hepatocitos primarios Kim et al (2023);
Lu et al (2023);
Zhong et al. (2022)
Rd PPD Regula metabolismo  Ratas diabéticas con HFD  Li et al (2022);
de la glucosa y +STZ Tang et al (2022);
protege higado Wang et al. (2023)
Rg2 PPT Neuroprotector Ratas AD inducidas por Cuietal (2021); Liu
AB25-35 y Células PC12 etal (2023); Sala et
expuestas a AB al. (2002)
F1 PPT Retarda el Astrocitos senescentes Cong et al (2023);
envejecimiento inducidos por D- Hou et al (2018,
celular galactosa. Y Lineas 2023

glioblastoma: U373-MG,
U251-MG y U87-MG.

Fuente: Elaboracién propia.
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El contenido y perfil de ginsendsidos en la planta de Panax ginseng puede variar significativamente
dependiendo de multiples factores. Entre ellos se encuentran la edad, las condiciones de cultivo, el
procesamiento y la parte de la planta analizada (Dai et al., 2020; Kang & Kim, 2016; Xu et al.,, 2021; Yuan et
al., 2024; Yun et al,, 2024). La distribucién y concentracion de los ginsendsidos varian significativamente
segun la parte de la planta (Figura 2), lo que determina sus propiedades farmacoldgicas y aplicaciones
terapéuticas. La raiz, tradicionalmente la fraccion mas utilizada, concentra principalmente ginsendsidos
del tipo PPD, entre los que destacan Rbl, Rb2, Rc, Rd y Rg3, asociados con efectos antitumorales,
antidiabéticos y hepatoprotectores (Huang et al, 2025; Ratan & Youn et al,, 2020; Sun et al, 2023). En
contraste, las hojas y flores presentan una mayor proporcion de ginsendsidos del tipo PPT, como Re, Rgl,
Rf, Rh1ly Rg2, responsables de acciones antioxidantes, neuroprotectoras e inmunomoduladoras (F. Li et al,,
2017; Ryu et al., 2020; Searels et al,, 2013). El tallo, aunque con menor contenido total, contiene una mezcla
equilibrada de ambos tipos (Chen et al, 2020; Le et al,, 2024). La biosintesis de ginsendsidos ha sido
ampliamente investigada con el fin de mejorar la produccidén mediante técnicas biotecnoldgicas. Este
proceso inicia con la ciclaciéon del 2,3-oxidoescualeno en dammarenediol-II, que luego es modificado por
enzimas especificas como citocromo P450 monooxigenasas (CYPs) y UDP-glicosiltransferasas (UGTs)
(Han etal, 2011; Huang et al,, 2023; Liet al,, 2021; Mohanan et al,, 2023; Seki et al,, 2015; Q. Yang et al., 2024;
Yu, Yu, Liu et al., 2024). La identificacién y caracterizacidon de genes implicados en estas rutas biosintéticas
ha permitido avances notables en la produccion heterdloga de ginsendsidos en sistemas como
Saccharomyces cerevisiae y Escherichia coli (Chu et al., 2020; Xue et al., 2025; Yu, Yu, Wang et al,, 2024).

Panax ginseng

+Tipo predominante: Protopanaxatriol (PPT).
Principales ginsenésidos: Re, Rg1, Rg2, Rh1.
«Efectos: Neuroprotectores y antioxidantes

Tpo predomlnante Protopanaxatnol (PPT).
Princip los: Rg1, Re, Rf, Rh1, Rg2.

*Efectos: Ant|OX|dantes neuroprotectores,
estimulantes e inmunorreguladores.

+Tipo predominante: Mezcla PPD y PPT.
*Principales ginsenésidos: Rb1, Rb2, Re, Rg1.
*Efectos: Antioxidantes, antiestrés, mejoran la funcion
cardiovascular.

Tlpo predommante Protopanaxadiol (PPD).

ipall osid Rb1, Rb2, Re, Rd, Rg3.
Efectos Antltumorales antiinflamatorios,
hepatoprotectores, antidiabéticos

Figura 2. Panax ginseng, principales partes de la planta utilizadas y los ginsendsidos mas abundantes.
Fuente: Elaboracién propia.
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En cuanto a sus propiedades farmacoldgicas, los ginsenosidos exhiben una actividad pleiotropica
sobre diversos sistemas fisioldgicos. Por ejemplo, varios estudios han demostrado que el Rgl y Rbl poseen
efectos neuroprotectores, promoviendo la neurogénesis, modulando neurotransmisores como la
dopamina y el acido gamma-aminobutirico (GABA) y reduciendo el dafio inducido por especies reactivas
de oxigeno en modelos de enfermedad de Alzheimer y Parkinson (Feng et al, 2022; Liu et al, 2019;
Mohanan et al,, 2018; Obulesu, 2022; Radad et al,, 2010; Shin et al,, 2024; Q. Wang et al,, 2025). Estos
compuestos estimulan la actividad de enzimas antioxidantes clave, entre ellas la superoxido dismutasa
(SOD), la catalasa (CAT) y la glutation peroxidasa (GPx), lo que mejora la capacidad endégena del organismo
para eliminar especies reactivas de oxigeno (ROS), reduciendo la peroxidaciéon lipidica y la apoptosis.
Adema3s de esta via enzimatica, los ginsenoésidos son capaces de disminuir directamente la generacion de
ROS, inhibiendo la actividad de enzimas prooxidantes como la NADPH oxidasa (Bai et al.,, 2025; Lee et al,,
2017; Morshed et al, 2023; Park et al, 2021; Ye et al, 2025). Por su parte, el ginsendsido Rg3 ha sido
ampliamente investigado por su capacidad para inducir apoptosis en células tumorales, inhibir la
angiogénesis y potenciar la sensibilidad de células cancerigenas a agentes quimioterapéuticos como la
doxorrubicina o el cisplatino (Liu et al., 2021; Sun et al,, 2017; Y. Wang et al,, 2023; Wu et al,, 2024; Y. Yang et
al.,, 2024).

A nivel inmunolégico, los ginsendésidos pueden estimular tanto la inmunidad innata como la
adaptativa, modulando la produccién de citoquinas como IL-6, TNF-a y IEN-y (Tang et al., 2024; Zhao et
al,, 2024; Zheng etal,, 2022). Esta propiedad es particularmente relevante en contextos de inmunosupresion
inducida por estrés cronico o tratamientos farmacoldgicos, como la quimioterapia. Asimismo, existe
evidencia de que ciertos ginsenosidos pueden ejercer efectos cardioprotectores, hepatoprotectores, y
mejorar la sensibilidad a la insulina, lo que abre la posibilidad de su aplicacion en enfermedades
metabdlicas como la diabetes tipo 2 (Bian et al.,, 2023; Kim, 2024, Liu et al.,, 2025; Shao et al., 2020; Tian et
al.,, 2024; Yi, 2024).

Un aspecto adicional de interés es la transformacion térmica de ginsendsidos durante el
procesamiento del ginseng, especialmente en la produccién del lamado "ginseng rojo". Mediante técnicas
de vaporizacion o tratamiento con calor, los ginsendsidos polares se transforman en compuestos menos
polares, como Rg3, Rkl y Rh2, que han demostrado tener mayor biodisponibilidad y efectos bioldgicos mas
potentes en algunos casos (Ji et al., 2023; Kim et al,, 2023; Lee et al,, 2017; Liu et al,, 2021; Yao et al., 2021).
Esta transformacion no solo altera el perfil quimico del producto final, sino que también puede influir en
su indicacion terapéutica.

En resumen, los ginsenodsidos del Panax ginseng ejercen su efecto adaptdgeno a través de una
compleja interaccion con diversos sistemas fisiologicos, incluyendo la modulacion del eje HHA, la
interaccidn con receptores de neurotransmisores, actividades antioxidantes y antiinflamatorias, la
modulaciéon del sistema inmunoldgico y la regulaciéon de la funciéon cardiovascular (Figura 3).
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Sistema Nervioso

*Neuroprotector (Alzheimer, Parkinson).

*Mejora la memoria y la cognicién.

. L, . *Modula neurotransmisores: dopamina, serotonina y GABA.
GlnsenOSIdos Sistema Cardiovascular

*Antioxidante y antiinflamatorio.

*Disminuye el colesterol LDL y mejora la circulacion.
Efecto cardioprotector frente al estrés oxidativo.

Higado

*Estimula SOD, CAT y GPx; reduce IL-6 y TNF-a.

+Disminuye dafio celular y apoptosis inducida por estrés oxidativo.
*Regulacién del metabolismo de la glucosa.

Pancreas
*Antidiabético (mejora la sensibilidad a la insulina).
*Regula la glucemia y el metabolismo energético.

Sistema Inmunoldgico

Estimula linfocitos T, macréfagos y células NK.

*Modula la IL-6 y TNF-a.

*Refuerza la inmunidad adaptativa y reduce la inflamacion crénica.

Cancer
*Induce apoptosis y bloquea la angiogénesis.
*Potencia la eficacia de quimioterdpicos.

Figura 3. Principales efectos farmacolégicos de los ginsenésidos.
Fuente: Elaboracion propia.

Efectos adversos y contraindicaciones

Aunque es considerado seguro en la mayoria de los estudios clinicos, su consumo puede ocasionar efectos
adversos leves como insomnio, nerviosismo, cefalea o alteraciones gastrointestinales, especialmente con
dosis altas o uso prolongado. Se han descrito incrementos modestos en la presion arterial en individuos
sensibles y posibles interacciones con anticoagulantes, hipoglucemiantes y algunos antidepresivos. Por
ello, no se recomienda su uso en personas con hipertension no controlada, trastornos de insomnio,
pacientes en tratamiento con warfarina o con patologias metabdlicas que requieren control estricto de
glucosa. Asimismo, se aconseja evitar su consumo durante el embarazo, la lactancia y en menores de edad
debido a la insuficiencia de datos que respalden su seguridad en estos grupos (Fan et al., 2020; Y. S. Kim et
al., 2015; Paik & Lee, 2015; Ran et al,, 2022; Wang et al., 2022).

Ashwagandha (Withania somnifera)

También conocida como ginseng indio, Ashwagandha es una planta adaptdégena originaria del
subcontinente indio y del norte de Africa, perteneciente a la familia Solanaceae. Su nombre deriva del
sanscrito y hace alusién al olor del caballo ("ashwa’) y a la fuerza que proporciona, tradicionalmente
asociada con el vigor y la vitalidad (Mikulska et al.,, 2023; Sprengel et al.,, 2025). Desde la antigiiedad, ha
ocupado un lugar central en la medicina ayurvédica, en donde se le atribuyen propiedades
rejuvenecedoras, afrodisiacas, neurotrdficas e inmunoestimulantes (Ferreira et al., 2025; Guo & Rezaei,
2024; Mukherjee et al., 2021). Esta planta ha sido histéricamente clasificada como un “Rasayana’, término
ayurvédico que describe a las sustancias que promueven la longevidad, la claridad mental y la resistencia
al estrés, el deterioro cognitivo y las enfermedades cronicas (Gurav et al.,, 2023; Mukherjee et al., 2021; Singh
etal, 2011). A nivel botanico, es un arbusto lefioso perenne que produce raices gruesas y hojas ovaladas, y
se cultiva principalmente por sus raices, aunque las hojas y bayas también contienen compuestos
bioactivos. Las raices son la parte mas utilizada en la fitoterapia moderna, tanto en forma de extractos como
en polvos estandarizados. Su fitocomposicion incluye withanoélidos (Figura 4), sitoindésidos, alcaloides
—como la anaferina y somniferina—, asi como flavonoides, entre otros (Abdelwahed et al.,, 2023; Ozeer et
al,, 2024; Saleem et al.,, 2020; Tallon et al.,, 2025). Estos metabolitos secundarios le confieren una actividad
farmacologica polivalente que ha sido objeto de creciente interés cientifico, especialmente por sus efectos
neuroprotectores, ansioliticos, antiestrés, antiinflamatorios y citotéxicos (Arumugam et al., 2024; Bashir et
al,, 2023; Cheah et al.,, 2021; Jayawardena et al., 2025; Wicinski et al., 2025).
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Figura 4. Estructura de los principales withanélidos: (a) Withaferina A, (b) Withanélido D, (c) Withanolido A.
Fuente: Elaboracion propia.

Enla actualidad, es reconocida como una de las plantas adaptéogenas mas completas desde el punto
de vista terapéutico. En ese sentido, los efectos de W. somnifera han sido evaluados en multiples modelos
clinicos y experimentales tanto in vitro como in vivo, mostrando beneficios significativos en la reduccion
del cortisol, la mejora de la calidad del suefio, el equilibrio de neurotransmisores como el GABA y la
serotonina, la mejora del rendimiento fisico, el combate al estrés oxidativo y la modulacion del sistema
inmunoldgico (Cheah et al,, 2021; Fanibunda et al,, 2025; Gémez et al,, 2023; Kanyaiya et al.,, 2014; Khan et
al, 2019; Langade et al., 2019; Mikulska et al., 2023; Pratte et al, 2014; Salve et al., 2019). Ademas de su
aplicacion tradicional, el auge de la medicina integrativa y la busqueda de alternativas naturales a los
farmacos convencionales han llevado a un incremento en la investigacion cientifica sobre esta planta.
Ensayos clinicos recientes han documentado su eficacia y seguridad en el manejo del estrés cronico, la
ansiedad generalizada, el insomnio, la disfuncion sexual, el deterioro cognitivo leve y el sindrome
metabdlico (Cheah et al.,, 2021; Dipankar et al.,, 2025; Dongre et al,, 2015; Rakha et al,, 2023; Sengupta et al.,
2018; Vittal & Vinciguerra, 2025).

Pese a sus multiples efectos beneficiosos, la evidencia sobre la Ashwagandha sigue en desarrollo.
Aun existen desafios relacionados con la estandarizacion de sus extractos, la caracterizacion precisa de sus
principios activos y la determinacién de protocolos clinicos especificos. Sin embargo, la calidad de los datos
preclinicos y clinicos existentes permite considerarla como una alternativa terapéutica prometedora
dentro del arsenal de la fitoterapia moderna (Arshad et al., 2025; Mukherjee et al., 2021; Singh et al., 2024).

Modulacién del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA)

Uno de los mecanismos mas estudiados y relevantes que explican el efecto adaptdégeno de la Withania
somnifera es su capacidad para modular el eje HHA, el sistema neuroendocrino responsable de regular la
respuesta fisiologica al estrés. Este eje se activa en presencia de estresores fisicos o psicologicos,
comenzando en el hipotdlamo con la liberacién de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), que
estimula a la hipdfisis a secretar hormona adrenocorticotropa (ACTH), la cual, a su vez, promueve la
secrecion de cortisol por la corteza suprarrenal (Basarrate et al., 2024; Haber et al.,, 2024; Mikulska et al,,
2023; Sprengel et al, 2025). Aunque esta respuesta es esencial para la supervivencia, una activacion
prolongada del HHA, comun en condiciones de estrés créonico, puede conducir a desregulacion hormonal,
inmunosupresion, alteraciones cognitivas, fatiga, ansiedad y depresion (McEwen, 2017; Noushad et al,,
2021; Yaribeygi et al., 2017).
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Diversos estudios tanto en modelos animales como en ensayos clinicos han mostrado que los
extractos de Withania somnifera tienen la capacidad de normalizar los niveles de cortisol y reducir los
efectos adversos derivados de la activaciéon créonica del eje HHA, ayudando a mantener el equilibrio
fisioldgico ante situaciones de estrés. Su accion adaptdgena favorece la regulacion de la liberacion de
cortisol, reduciendo su exceso cuando se presenta una activacion prolongada del eje. De esta manera,
contribuye a restablecer la comunicacion entre el sistema nervioso central y las glandulas endocrinas
implicadas en la respuesta al estrés, lo que se traduce en una disminucién de los efectos negativos
asociados al desequilibrio del HHA, como la fatiga, la ansiedad y las alteraciones del suefio (Cheah et al,,
2021; Della Porta et al,, 2023; Deshpande et al., 2020; Er et al,, 2025; Mishra & Kumar, 2024).

De acuerdo con lo anterior, la modulacion del HHA ha sido atribuida principalmente a los
withanodlidos (Tabla 2), metabolitos esteroidales de la planta que presentan una estructura quimica similar
a la de los corticosteroides, lo que les permitiria ejercer un efecto mimético o modulador sobre los
receptores de glucocorticoides. Estos compuestos podrian actuar como moduladores alostéricos,
promoviendo una respuesta hormonal mas eficiente y reduciendo la necesidad de produccién excesiva de
cortisol (Che etal,, 2024; Maher etal.,, 2020; Speers etal., 2024; Yang et al,, 2022). El papel de la Ashwagandha
como modulador del HHA no solo es relevante para el tratamiento del estrés cronico, también tiene
implicaciones en otras condiciones relacionadas con la disfuncion de este eje, como el insomnio, la fatiga
adrenal, la ansiedad generalizada, el sindrome de agotamiento profesional (burnout), e incluso ciertos
trastornos inmunolégicos y metabdlicos (Alanazi & Elfaki, 2023; Arumugam et al., 2024; Basudkar et al,,
2024; Lee et al,, 2020; Smith et al,, 2023; Speers et al,, 2021; Tharakan et al., 2021).
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Tabla 2. Principales withanolidos, parte de la planta donde predominan y sus acciones bioldgicas.

Withanélido/ Tipo de Estructura Principales Tipo de modelo Referencias

Derivado compuesto / acciones biolégicas
estructura

Withanolido A Lactona Neuroprotector, In vitro: SH-SY5Y, Afewerky et al.
esteroide antiinflamatorio, RAW 264.7, HepG2 (2021); Singh et
(esqueleto promueve la In vivo: Ratones al. (2023)

Withanolido D

Withaferina A

Withanolido B

Withanolido E

Sitoindodsido
X

ergostano con
doble enlace
C-2/C-3)

Lactona
esteroide con
grupo epoxido
en C-5/C-6

Lactona
esteroide con
anillo lactonico
insaturado

Derivado de
ergostano con
doble enlace
C-24/C-25

Lactona
esteroide
oxigenada en
C-22/C-26

Glucdsido de
withanolido

plasticidad neuronal
y la regeneracion
axonal.

Antitumoral,
citotoxico selectivo,
inmunomodulador.

Antiinflamatorio,
antioxidante,
anticancerigeno,
modulador del eje
HHA,
antiangiogenico.

Sedante, ansiolitico,
restaurador del
equilibrio
neuroendocrino.

Antioxidante,
protector celular
frente a estrés
oxidativo.

Adaptogeno,
antiestrés, mejora la
resistencia fisica y
mental.

Wistar

In vitro: A549, Hela,
HepG2, RAW 264.7
In vivo: Modelos
murinos de
inflamacion

In vitro: MCF-7,
MDA-MB-231, HelLa,
PC3, A549, RAW
264.7, HepG2, HUVEC
In vivo: Ratones
nude, ratones BALB/c

In vitro: HepG2, RAW
264.7, Caco-2

In vitro: SH-SY5Y,
PC12, HelLa, HepG2,
RAW 264.7

In vivo: Ratones
(MPTP -
neurotoxicidad)

In vitro: EA hy926
(endoteliales), SH-
SY5Y, RAW 264.7

In vivo: Ratas
(isquemia/reperfusio
n), ratones (estrés
oxidante)

Gaurav et al.
(2023);
Narayanan &
Nagegowda
(2024).

Atteeq (2022);
Dutta et al.
(2019); Kumar
etal (2023)

Girme et al.
(2020);
Mikulska et al.
(2023)

Xia et al. (2022);
Zhang et al.
(2023)

Al-Eisa (2025);
Eretal (2025)

Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla 2. Principales withanolidos, parte de la planta donde predominan y sus acciones bioldgicas.

[Continuaciénl].

Withandélido / Tipo de Estructura Principales Tipo de modelo Referencias

Derivado compuesto / acciones
estructura biolégicas

Sitoindosido X Glucosido de Antiestrés, In vitro: BACE], Ozeer et al.
withanolido ansiolitico, mejora HepG2, RAW 2647, (2024); Patnaik

del rendimiento neuronas corticales & Patnaik,
cognitivo y primarias (2015)
reduccion de In vivo: Ratones
cortisol C57BL/6 (modelo de

Alzheimer), ratas

(estrés oxidante)

Withanona Derivado Antitumoral, In vitro: Neuro2a Dar etal.
oxigenado del antioxidante, (modelo de (2017);
withanolido modulador de la excitotoxicidad Stephen et al.
CONn grupo apoptosis celular. inducida por NMDA)  (2025).
enol-lactonico In silico: p53,

MDM?2, ARF,
VEGFR1/2

Fuente: Elaboracion propia.

Accidn sobre el sistema GABAérgico

Uno de los efectos mas ampliamente estudiados y clinicamente relevantes de la Ashwagandha es su
capacidad para actuar como un ansiolitico natural, es decir, para reducir la ansiedad y estabilizar las
emociones sin inducir sedacion ni dependencia. Esta propiedad se debe a su accidon sobre distintos
sistemas neurotransmisores, en particular el sistema GABAérgico, considerado el principal sistema
inhibitorio del sistema nervioso central (SNC), el cual esta estrechamente involucrado en la regulacién de
la ansiedad, el suefio y el equilibrio emocional (Leonard et al., 2024; Murthy et al.,, 2022; Speers et al., 2021;
Sprengel et al., 2025).

Estudios preclinicos han demostrado que los extractos de raiz de Withania somnifera presentan
efectos comparables a los de ansioliticos farmacolégicos convencionales, como las benzodiacepinas, pero
sin los efectos adversos tipicos de estos farmacos, tales como sedacion, dependencia o deterioro cognitivo
(Gopukumar et al., 2021; Maccioni et al., 2021; Ramapalaniappan et al., 2025; Speers et al.,, 2021; Wicinski et
al,, 2025). En modelos animales, la administracién de Ashwagandha ha resultado en una disminuciéon
significativa de la ansiedad inducida por estrés cronico, evidenciado por una reduccion en los
comportamientos de evitacidon y una mejora en la exploracion en laberintos en cruz elevados, una prueba
clasica de evaluacion de la ansiedad (Er et al., 2025; Hasanyn et al,, 2025; Kaur et al,, 2022; Kim et al.,, 2025;
Priyanka et al., 2020). Ademas, se ha observado que la Ashwagandha puede reducir la expresiéon de genes
proinflamatorios en el hipocampo, como el TNF-a y IL-1f, y aumentar la expresion de genes involucrados
en el neurodesarrollo como el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), dos procesos fuertemente
comprometidos en los trastornos de ansiedad créonica (Gokdemir et al., 2026; Krishnaraju et al., 2023; Lee
etal, 2025; Mehta et al.,, 2025).
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En estudios con extractos estandarizados de Ashwagandha en adultos sanos con niveles moderados
de ansiedad, los participantes que recibieron el extracto mostraron una reduccién significativa en los
niveles de ansiedad en comparacion con el grupo placebo. También se reportaron mejoras en el suefio y
en los niveles de cortisol matutino, lo que sugiere una interaccién beneficiosa con el eje HHA y los sistemas
neuroendocrinos relacionados con el estrés (Deshpande et al., 2020; Lopresti et al.,, 2019; Mishra & Kumar,
2024). Estos hallazgos sugieren que la Ashwagandha puede ser utilizada como un ansiolitico natural
particularmente util en contextos de ansiedad leve a moderada, estrés laboral o académico, y en programas
integrativos de salud mental donde se desea evitar el uso crénico de farmacos psicotrépicos. No obstante,
se requiere seguir fortaleciendo la evidencia con ensayos clinicos de mayor escala y duracion, asi como
con estudios que evaluen los efectos sobre biomarcadores neuroquimicos.

Withania somnifera

Withaferina A: lactona esteroide con potente accion
antiinflamatoria y anticancerigena.

Withanolido F: epoxido esteroide con efecto inmunoestimulante
y adaptégeno.
With derivado oxil ) con actividad antioxidante y

antitumoral.
Sitoindésido X: glucdsido de withandlido con efectos antiestrés
y mejora cognitiva.

Withandlido Ay B: lactonas esteroides con efectos sedantes,
ansioliticos y neuroprotectores.

Withandlido D: citotéxico selectivo con potencial antitumoral e
inmunomodulador.

Withandlido E: antioxidante y protector celular frente al estrés
oxidativo.

Sitoinddsido IX: glucdsido con actividad adaptégena y antiestrés.

Figura 5. Withania somnifera, principales partes de la planta utilizadas y los compuestos mas abundantes.
Fuente: Elaboracién propia.

Estabilizacidon del sistema inmune

Uno de los efectos mas notables de los adaptdgenos verdaderos es su capacidad para modular la respuesta
inmunoldgica, adaptandola segun las necesidades fisioldgicas del organismo. En condiciones normales, el
sistema inmune mantiene un equilibrio dinamico entre activacidon y supresion; sin embargo, durante
estados de estrés cronico, este equilibrio se altera, lo que puede traducirse tanto en inmunosupresion —que
incrementa la susceptibilidad a infecciones y enfermedades— como en hiperactivacion inmunitaria, lo cual
puede desencadenar inflamacidén crénica o enfermedades autoinmunes (Liao et al., 2018; Panossian, 2013;
Panossian & Efferth, 2022; Ratan & Youn et al,, 2020). En este contexto, la Ashwagandha ha demostrado una
notable capacidad para restaurar la homeostasis inmunologica. Esta planta no actua simplemente como
un inmunoestimulante o inmunosupresor, sino como un inmunorregulador, modulando selectivamente
componentes del sistema inmune segun el estado funcional del organismo (Alanazi & Elfaki, 2023; Sajida
& Prabhu, 2022; Tariq et al,, 2025; Tharakan et al,, 2021).
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Estudios in vitro y en modelos animales han mostrado que extractos de raiz de Withania somnifera
aumentan la proliferacion de linfocitos T y B, asi como la actividad fagocitica de macrofagos y neutrofilos
(Alanazi & Elfaki, 2023; Piecuch et al, 2024; Pushpakaran et al., 2025). Ademas, se ha observado un
incremento en la produccioén de citoquinas como el interferén gamma (IFN-y) y la interleucina-2 (IL-2),
que son esenciales para la respuesta inmune celular. Por otro lado, también se ha registrado una reduccion
de citoquinas proinflamatorias, como el TNF-a e IL-6, en modelos experimentales con inflamacién
sistémica, lo que sugiere que la Ashwagandha puede prevenir una respuesta inmunitaria exacerbada,
caracteristica de procesos inflamatorios crénicos o enfermedades autoinmunes (Gupta & Kaur, 2016;
Sharma et al, 2023; Speers et al, 2021; Tiwari et al, 2014). La actividad inmunorreguladora de la
Ashwagandha se ha atribuido en gran parte a sus compuestos bioactivos, principalmente los withandlidos
y sitoindoésidos, que parecen interactuar con receptores del sistema inmunitario y con factores de
transcripciéon involucrados en la expresion génica de citoquinas. Se ha propuesto que estos compuestos
modulan las vias de serializaciéon NF-kB y STAT, regulando asi la produccién de mediadores inflamatorios
(Basudkar et al.,, 2024; Khalil et al., 2021; Kumar et al., 2022; Lerose et al., 2024; Piecuch et al., 2024).

En ensayos clinicos con adultos sanos, la suplementacion con extractos de Withania somnifera ha
mostrado aumentos en los niveles de inmunoglobulinas (IgA, IgM) y en la actividad de células NK (natural
killer), lo que indica un fortalecimiento de la inmunovigilancia sin inducir una respuesta inmunitaria
exagerada(Alanazi & Elfaki, 2023; Basudkar et al.,, 2024; Tharakan et al,, 2021). Asimismo, en pacientes con
estrés cronico o con ansiedad moderada, se ha observado que los efectos inmunomoduladores se
acomparnan de una reduccioén en los marcadores inflamatorios sistémicos, lo que sugiere un mecanismo
interdependiente entre la regulaciéon emocional y la inmunoldgica (Al-Eisa, 2025; Arshad et al, 2025;
Lopresti et al.,, 2019; Wicinski et al., 2025).

Efectos adversos y contraindicaciones

La Ashwagandha presenta un perfil de seguridad favorable; sin embargo, pueden presentarse efectos
adversos como malestar estomacal, diarrea, somnolencia o cefalea. Algunos reportes sugieren la
posibilidad, poco frecuente, de toxicidad hepatica idiosincratica, por lo que debe evitarse en personas con
enfermedades hepaticas preexistentes o con uso concomitante de farmacos hepatotdoxicos. Tampoco se
recomienda su consumo en mujeres embarazadas debido a su potencial efecto uteroténico, ni en
individuos con enfermedades tiroideas no controladas, ya que extractos concentrados pueden modular la
funcion tiroidea. En pacientes que utilizan sedantes, ansioliticos, barbituricos o medicamentos que afectan
el sistema nervioso central, se aconseja precaucién por posibles efectos aditivos (Cheah et al, 2021;
Mikulska et al,, 2023; Mishra et al., 2017; Salve et al., 2025; Tandon & Yadav, 2020; Verma et al., 2021).

Rhodiola rosea

Rhodiola rosea L., también conocida como “raiz dorada” o "raiz artica”, es una planta perenne que crece en
zonas frias y de alta altitud del hemisferio norte, especialmente en Siberia, Escandinavia y algunas regiones
de Asia central. Desde tiempos antiguos ha sido utilizada por culturas tradicionales por sus efectos positivos
sobre la vitalidad, la longevidad y la resistencia al estrés. Su uso ha sido documentado en textos médicos
tradicionales tibetanos y chinos, asi como en la medicina popular rusa. En las ultimas décadas, se ha
convertido en uno de los adaptégenos mas estudiados por la ciencia moderna debido a su amplia gama de
beneficios fisiolégicos y su potencial terapéutico en el manejo del estrés fisico, mental y emocional
(Anghelescu et al., 2018; Masi et al., 2023; Tinsley et al., 2024).
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Los efectos farmacoldgicos de Rhodiola rosea se atribuyen principalmente a la presencia de dos
tipos de compuestos fendlicos: las rosavinas (rosavina, rosarina y rosina) y el salidrésido (Figura 6); ambos
componentes son considerados esenciales para la estandarizacién de extractos farmacoldgicamente
activos. Ademas, la planta contiene flavonoides, procianidinas, acidos fendlicos y aceites esenciales que
pueden contribuir sinérgicamente a sus efectos bioactivos (Bernatoniene et al., 2023; Michels et al., 2020;
Stojcheva & Quintela, 2022; S. Wang et al.,, 2023; Zakharenko et al., 2021).

Figura 6. Principales principios activos presentes en Rhodiola rosea, (a) rosavina y (b) salidrésido.
Fuente: Elaboracién propia.

Mecanismos de accion

Uno de los mecanismos centrales de accion de la Rhodiola rosea es la modulacion del eje HHA. Este eje se
activa en condiciones de amenaza, lo que induce la produccion de cortisol en la corteza suprarrenal. De
manera fisioldgica, el cortisol cumple funciones esenciales como la movilizacién de reservas energéticas,
la modulacién de la inflamacién, el mantenimiento de la presidn arterial y la regulacion del metabolismo.
No obstante, su producciodn excesiva y sostenida, tipica del estrés cronico, puede generar efectos adversos
como inmunosupresion, alteraciones del estado de animo, deterioro de la memoria, resistencia a la
insulina y acumulacion de grasa visceral (Lopresti et al.,, 2022; Sharan & Vellapandian, 2024; Stojcheva &
Quintela, 2022; Xia et al,, 2016; Xu et al,, 2024). Actua como un modulador del eje HHA al reducir los niveles
plasmaticos de cortisol sin suprimir completamente su secrecién basal, promoviendo asi la homeostasis.
Esta accidn fue observada en modelos animales y estudios clinicos controlados en los que sujetos
recibieron extractos de raices. Los resultados mostraron una disminucién significativa en los niveles de
cortisol y una mejora en la capacidad cognitiva y la reducciéon de la fatiga mental (Agapouda et al., 2022;
Dineletal, 2019; Ross, 2014, 2023). Estos efectos indican que Rhodiola rosea puede reducir la hiperactividad
del eje HHA, evitando asi los efectos fisiopatologicos del exceso de glucocorticoides.
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Desde el punto de vista molecular, se ha propuesto que esta planta ejerce su accion mediante la
regulacion de las proteinas del choque térmico, especialmente la HSP70, las cuales intervienen en la
estabilizacion de funciones celulares y en la retroalimentacion negativa del eje HHA. Estudios demostraron
que la Rhodiola rosea incrementa la expresion de HSP70, lo que mejora la sensibilidad de los receptores de
glucocorticoides, reduciendo la sobreestimulacion del eje. Esta regulacion fina permite que el organismo
conserve su capacidad de responder al estrés de forma eficiente, al tiempo que se limita la exposicion
prolongada a niveles elevados de cortisol (Chen et al,, 2022; Hernandez-Santana etal, 2014; Y. Lietal,, 2017;
I. L. Wang et al,, 2025). De esta forma, Rhodiola rosea actua como un modulador fisioldgico del sistema de
respuesta al estrés. No inhibe la activacion del eje HHA como lo harian algunos farmacos, sino que regula
su actividad para prevenir disfunciones endocrinas asociadas al estrés créonico, contribuyendo a mejorar
la capacidad adaptativa del organismo y a reducir las consecuencias negativas de un estrés prolongado o
mal manejado, posicionandola como un recurso valioso dentro de la fitoterapia moderna con efectos
clinicamente relevantes (Agapouda et al, 2022; Anghelescu et al,, 2018; Jurcau et al,, 2019; Jurcau et al,,
2025).

Por otra parte, sus componentes ejercen efectos significativos sobre los niveles y la actividad de
varios neurotransmisores cerebrales, incluyendo serotonina, dopamina y norepinefrina. Estos
neurotransmisores estan directamente involucrados en el control del estado de animo, la motivacion, la
concentraciéon y la respuesta emocional al estrés (Bernatoniene et al,, 2023; Concerto et al., 2018; Stojcheva
& Quintela, 2022; Zhuang et al,, 2019). Se ha propuesto que los compuestos activos de la planta inhiben la
enzima monoaminooxidasa (MAO), lo que reduce la degradacién de estos neurotransmisores y favorece
su disponibilidad sinérgica en las sinapsis neuronales (Dimpfel et al.,, 2018; Kasprzyk et al., 2023; Limanaqi
et al,, 2020; Ma et al., 2018; van Diermen et al, 2009). Ademads, se ha documentado que promueve la
expresion de proteinas relacionadas con la neuroplasticidad, como el BDNF, lo que podria explicar su
potencial efecto neuroprotector en condiciones de estrés créonico y envejecimiento cerebral (Bernatoniene
etal, 2023; Q. Chen et al,, 2025; Gao et al,, 2021; Sangiovanni et al., 2017; Singh et al.,, 2025; Wegener et al,,
2023). Asimismo, el estrés fisioldgico y emocional se asocia con un incremento en la produccién de ROS,
las cuales provocan dario oxidativo en lipidos, proteinas y ADN celular. Rhodiola rosea posee una alta
capacidad antioxidante —tanto directa como indirectamente— en modelos animales, y ha demostrado
aumentar la actividad de enzimas antioxidantes como la SOD y la GPx (Awang et al., 2025; Fu et al., 2022;
Jowko et al,, 2018; Syed et al,, 2024; Wang et al,, 2025; Zhang et al.,, 2024). Esta propiedad no solo protege las
células del dario inducido por el estrés, sino que también favorece una recuperacion mas rapida de la
homeostasis celular.

Efectos adversos y contraindicaciones

Rhodiola rosea es en general bien tolerada, aunque su uso puede asociarse a irritabilidad, sequedad bucal,
cefalea o alteraciones del suefio, principalmente cuando se administra a dosis elevadas o en personas
sensibles a estimulantes vegetales. Debido a su capacidad moduladora sobre neurotransmisores, debe
emplearse con cautela en pacientes que utilizan antidepresivos, ansioliticos o inhibidores de la
monoaminooxidasa, por riesgo de interacciones farmacoldgicas. No se recomienda en individuos con
trastornos bipolares o antecedentes de episodios maniacos, ya que podria exacerbar sintomas. De igual
manera, su seguridad no esta establecida en embarazo, lactancia y poblacion pediatrica, por lo que se
aconseja evitar su uso en estos grupos (Edwards et al.,, 2012; Hung et al,, 2011; Jurcau et al,, 2019; Lu et al,,
2022; Wang et al., 2020).
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Conclusiones

Los adaptdgenos constituyen una categoria singular de compuestos bioactivos que vinculan la sabiduria
meédica tradicional con los avances de la ciencia moderna. Su principal valor radica en la capacidad de
optimizar la respuesta del organismo frente al estrés fisico, mental y ambiental mediante la modulacion del
eje HHA, el control del estrés oxidativo, la regulacion de neurotransmisores y la estabilizacion del sistema
inmunoldgico. Estas acciones combinadas favorecen la restauracion de la homeostasis y explican su efecto
protector sobre sistemas clave como el nervioso, endocrino, inmune y cardiovascular.

Entre los adaptégenos mas estudiados, Panax ginseng, Rhodiola rosea y Withania somnifera
destacan por la evidencia preclinica y clinica que respalda sus beneficios. Los ginsendésidos withandlidos y
rosavinas actian de manera sinérgica en procesos de defensa celular, neuroproteccién y regulacion
hormonal, confirmando el potencial terapéutico de estas plantas como herramientas coadyuvantes en el
manejo del estrés cronico y sus comorbilidades.

Sin embargo, el aprovechamiento clinico de los adaptégenos aun enfrenta retos: la estandarizacion
en los extractos, la variabilidad fitoquimica entre lotes y la necesidad de ensayos clinicos mas amplios y
controlados que validen su eficacia y seguridad a largo plazo. La integracién de estos compuestos en la
medicina contemporanea requerira un enfoque regulatorio riguroso, el desarrollo de metodologias
analiticas precisas y una mayor comprension de sus mecanismos moleculares.
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