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Resumen

Introduccion: Diversos estudios han puesto de manifiesto que los preparados a base de los rizomas y raices de
cimicifuga (Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.) pueden ser Utiles para aliviar los sintomas menopausicos. El objetivo de
este trabajo es realizar una revision de la eficacia y seguridad de estos preparados en el tratamiento de los sintomas
vasomotores de la menopausia.

Método: Se realiz6 una blsqueda de los articulos publicados desde enero de 2005 a marzo de 2021 en el buscador
de recursos de la Universidad de La Laguna, “el Punto Q”. Se seleccionaron los ensayos clinicos aleatorizados y con-
trolados, que tuvieran las palabras claves en el resumen, texto o titulo, tanto en inglés como en espafiol.

Resultados: Se identificaron 13 ensayos clinicos que incluian los criterios de seleccién establecidos. Se encontrd
que los preparados de cimicifuga (principalmente extractos comerciales estandarizados en su contenido en princi-
pios activos) produjeron en la mayoria de los estudios una reduccién significativa comparada con el placebo de los
sintomas vegetativos (sofocos y sudores nocturnos) y psicoldgicos de la menopausia, asi como una mejoria de la
calidad de vida. No se observaron efectos adversos serios a las dosis utilizadas.

Conclusiones: Los extractos de cimicifuga pueden ser eficaces y seguros para el tratamiento de los sintomas vege-
tativos y psicoldgicos de la menopausia, siendo bien tolerados. No obstante, son necesarios mas ensayos clinicos
con mayor nimero de pacientes, mas extensos, uso de preparaciones estandarizadas, asi como con criterios simila-
res de inclusidn y valoracidn de los sintomas, para obtener datos mas concluyentes.

Palabras clave: Cimicifuga racemosa; menopausia; sofocos; sintomas vasomotores; revision.

Abstract

Introduction: Several studies have shown that preparations based on the rhizomes and roots of black cohosh
(Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.) can be useful in alleviating the menopausal symptoms. The aim of this study is to
perform an update bibliographic review of the efficacy and safety of black cohosh in the treatment of the vasomotor
symptoms of menopause.

Method: A review of published articles from January 2005 to March 2021 in the resource search engine of the Uni-
versity of La Laguna, el punto Q”. Randomized and controlled clinical trials, which had the key words in the abstract,
text or title, in both English and Spanish, were selected.

Results: We found 13 trials which met the selection criteria. The studies reviewed showed that the black cohosh
preparations (mainly commercial extracts standardized in their content of active ingredients) produced in most of
the studies a significant reduction compared to placebo in the vegetative (hot flashes and night sweats) and psycho-
logical symptoms of menopause, as well as an improvement in the quality of life. No serious adverse effects were
reported at the dose administered.

Conclusions: Cimicifuga racemosa extracts can be effective and safe for the treatment of vegetative and psycholog-
ical symptoms of menopause, being well tolerated. However, more clinical trials with a larger number of patients,
more extensive, the use of standardized preparations, as well as similar criteria for inclusion and assessment of
symptoms, are necessary to obtain more conclusive data.

Keywords: Cimicifuga racemosa; menopause; hot flushes; vasomotor symptoms; review.
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Puntos clave

Los rizomas y raices de Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. se han usado tradicionalmente para el tratamien-
to de diferentes desérdenes ginecoldgicos. En los ultimos afios, varios ensayos clinicos han demostra-
do la eficacia de los preparados a base de cimicifuga en el tratamiento de los sintomas menopausicos,
aunque algunos estudios han mostrado resultados contradictorios.

En este trabajo se propone realizar una revision critica de las evidencias disponibles hasta el momento
acerca de la eficacia y seguridad de estos preparados en la menopausia, en particular en los sintomas
vasomotores.

Se pretende esclarecer si la cimicifuga es una alternativa eficaz y segura para el alivio de los sintomas
menopausicos y contribuir asi a su uso adecuado basado en la evidencia cientifica.

Introduccion

La menopausia se define como el cese permanente de la menstruacion por pérdida de la actividad foli-
cular ovarica, determinado de manera retrospectiva, después de doce meses consecutivos de ameno-
rrea, sin causas patoldgicas, que suele sobrevenir alrededor de los 50 afios™?. La deprivacion estrogé-
nica provoca una serie de cambios fisioldgicos y psicolégicos, que pueden afectar significativamente la
salud y calidad de vida de las mujeres. Entre los principales sintomas asociados a esta etapa podemos
destacar los trastornos vasomotores (bochornos, sudoracién nocturna), psicoafectivos (cambios de
humor, insomnio, fatiga) o urogenitales (sequedad vaginal, atrofia urogenital)*?.

Uno de los tratamientos utilizados para tratar estos sintomas es la terapia hormonal sustitutiva (THS),
que consiste en la administracion de estrégenos solos o combinados con progestagenos. Sin embargo,
esta terapia estd recomendada solo para mujeres sintomaticas, a la minima dosis eficaz y durante el
menor tiempo posible, ya que presenta mas riesgos que beneficios a largo plazo (incremento de riesgo
de cancer de endometrio, infarto de miocardio o tromboembolismo venoso)™.

En los ultimos afios ha aumentado el interés por los preparados a base de plantas medicinales para el
tratamiento de estos sintomas, sobre todo en aquellas mujeres que no deseen el tratamiento hormo-
nal o esté contraindicado su uso®®. Entre estas plantas medicinales, los rizomas y raices de la cimi-
cifuga (Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.), planta herbacea procedente de Norte América, se han usado
tradicionalmente para el tratamiento de diversos desérdenes ginecoldgicos®#.

Diversos estudios han puesto de manifiesto la eficacia de extractos de cimicifuga para el alivio de diver-
sos sintomas asociados a la menopausia, tales como la sintomatologia vasomotora (sofocos, sudores
nocturnos) y psiquica (cambios de animo, irritabilidad, trastornos del suefio)®®. Aunque su mecanis-
mo de accién es controvertido, se considera que podria ejercer sus efectos por modulacién selectiva de
receptores estrogénicos (SERM), contribuyendo su actividad sobre diferentes sistemas de neurotrans-
misién (serotoninérgico, dopaminérgico)®*9, Estos efectos farmacoldgicos son debidos a la accidn si-
nérgica de varios componentes, destacando los heterdsidos triterpénicos derivados del cicloartano
(acteina, 27-desoxiacteina, cimicifugdsido, cimiacerésido A, cimiracemdsidos A-H)29),

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de los articulos publicados sobre la eficacia y segu-
ridad de estos preparados en el tratamiento de la sintomatologia menopdusica, especialmente en los
sintomas vasomotores, con el fin de esclarecer su uso terapéutico en este sindrome.

Métodos

Se ha realizado una blsqueda de los articulos publicados desde enero de 2005 a marzo de 2021 en el
buscador de recursos de la Universidad de La Laguna (ULL), “el Punto Q”, sobre la eficacia de los pre-
parados de cimicifuga en los sintomas de la menopausia, especialmente en los sintomas vasomotores.
PuntoQ es el portal de bisqueda de recursos electrénicos de informacion con fines académicos de la
ULL, el cual permite hacer busquedas desde un solo punto de acceso a 185 bases de datos, entre las
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que se puede destacar para este trabajo: EBSCO, Biblioteca Cochrane Plus, BioMedCentral, CINAHL,
PubMed, ScienceDirect Journals, Scopus, WOS o Wiley Online Library, entre otras.

Se introdujeron las siguientes palabras claves: (“Cimicifuga racemosa” OR “Actaea racemosa” OR
“black cohosh” OR cimicifuga) en el titulo y (“menopausal symptoms” OR “hot flush*” OR “hot flash*”
OR “vasomotor symptoms” OR menopaus® OR climacter*) y (“clinical trial” OR “clinical study” OR re-
view OR trial) en todos los campos.

Se seleccionaron los ensayos clinicos que cumplieran los siguientes criterios de seleccidn: estudios
en mujeres peri-menopadsicas, menopadusicas o post menopausicas con edad superior a 40 afios y
que usaran preparados de cimicifuga para tratar la sintomatologia menopadusica, especialmente los
sintomas vasomotores. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y controlados (con placebo u otra
medicacidn), que tuvieran las palabras claves en el resumen, texto o titulo, tanto en inglés como en
espafiol. Se excluyeron los estudios en animales, ensayos clinicos no controlados o no aleatorizados,
estudios de casos, resimenes de congreso o aquellos que estuvieran en otro idioma. La adecuacion de
los estudios incluidos fue evaluada de forma independiente por dos investigadores, resolviendo cual-
quier discrepancia por consenso. Los estudios se agruparon en una tabla segln las variables a estudio,
con el fin de sistematizar y facilitar la compresion de los resultados, considerando los siguientes datos:
primer autor y afio de publicacién, tipo de estudio, poblacién, duracién del estudio y dosis, sintomas
evaluados y resultados obtenidos.

Resultados

Al realizar la busqueda con las palabras clave seleccionadas, se encontraron inicialmente 81 articulos.
Aplicando los criterios de inclusion y exclusion, se excluyeron 67 articulos tras la lectura del titulo y
resumen por los motivos reflejados en el diagrama de flujo (Figura 1). De los 14 articulos relevantes
identificados, se excluyd uno tras lectura de texto completo por tratarse de un estudio observacional.
Finalmente, quedaron 13 articulos que cumplian los criterios de inclusidn, recogiéndose su informa-
cion en la Tabla 1. Se puso en conjunto en la Tabla 1 los resultados de Charandabi et al.'® y Shahnazi
et al.*Y porque era el mismo ensayo clinico, pero publicaron diferentes datos en dos revistas distintas.

Articulos
encontrados en la Articulos excluidos fras la
busqueda por el lectura de titulo y resumen
punto Q (N=67)
(N=81) + Revisiones (N=17)
» Revisiones sistematicas
(N=9)
» Estudios
experimentales(N=15)
—_—

« Otras patologias ylo
efectos (N=11).
Otras especies (N=3)
Duplicados (N=2)
Otro idioma (N=3)
Casos clinicos (N =5)
Otros estudios (N=1)

LR Y

Articulos relevantes Editorial (N=1)
identificados
(N=14)
Articulos excluidos fras la
lectura de texto completo
(N=1)
— « Estudio
observacional (N=1)

. Articulos
seleccionados (N=13)

Figura 1. Identificacion y seleccidn de articulos (elaboracion propia, siguiendo las recomendaciones de la decla-
racion PRISMA).
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De los 13 ensayos clinicos incluidos, 8 fueron aleatorizados, dobles ciegos y controlados con place-
bo("e121416.18) v 4 fueron aleatorizados, dobles ciegos controlados con aceite de onagra®, tibolona®*®),
dosis bajas de estradiol transdérmico™ o con placebo y estrégenos conjugados*”. Uno de los ensayos
clinicos fue aleatorizado y controlado con fluoxetina®*®. Ademas, cuatro de los ensayos eran multicén-
tricost# 1418,

El nimero de pacientes incluidos en los ensayos clinicos oscilaba entre 49 y 84, menos en 5 que oscild
entre 114 y 218(%12131518) Se seleccionaron pacientes peri- y /o postmenopdusicas con edades com-
prendidas entre 45y 60 afios, con presencia de amenorrea en los Gltimos 6-12 meses y sintomas meno-
pausicos de moderados a severos segun diferentes escalas (indice de Kupperman, escala de Greene),
especificando el nUmero minimo de sofocos en tres ensayos*18:19),

La duracién de los estudios oscild entre 8 y 12 semanas, exceptuando uno que duré 6 meses™. Se
administraron capsulas o comprimidos de diferentes extractos comerciales de rizoma de cimicifuga
(Cimifugol™, Remifemin®, Remixin®, Klimadynon®, Menoferm®)®10:11.13.1517.19) o extracto etandlico®*?*9),
Un estudio” administrd un extracto etandlico de cimicifuga junto con un extracto etandlico de rodiola
(Menopause Relief EP®), mientras que en otro® se utiliz una mezcla de extractos de cimicifuga e hi-
périco (Gyno-Plus®). Ademas, un estudio*® administré una mezcla de extracto de soja, lino y cimicifuga
(Euclim®). Las dosis administradas de extracto de cimicifuga oscilaron entre 5 mg® y 1000 mg/dia®
dependiendo del extracto utilizado, especificindose en la mayoria de los ensayos el contenido en gli-
cosidos terpénicos®!%141419) o |a proporcion droga: extracto!’12131819),

La mayoria de los estudios evaluaron los sintomas menopadsicos mediante el indice de Kupper-
man(1218 sj bien algunos estudios utilizaron otras escalas: MRS"1718) y GSC119), Ademas, se realizé un
registro diario del nimero de sofocos y/o su severidad®*+15719 y se evalud la calidad de vida median-
te diferentes cuestionarios o escalas#°'219 en varios estudios.

Tras el analisis de los resultados, se observé que la administracion de los diferentes extractos de cimi-
cifuga produjo una reduccidn significativa de los sintomas vegetativos (sofocos y sudores nocturnos)
en la mayoria de los estudios comparado con el grupo placebo, excepto en dos de ellos®*®, y mostrd
una eficacia similar a los farmacos utilizados como referencia (tibolona™? estrégenos conjugados''” o
dosis bajas de estradiol transdérmico®®). Ademas, su administracion mejoro los sintomas psicologi-
cos (irritabilidad, cambios de animo, ansiedad, depresion)0-121519 asi como la calidad de vida"y del
suefio™” de las pacientes. Cuando se administré conjuntamente los extractos de cimicifuga y rodiola se
encontrd también una mejoria significativa de los sintomas menopausicos, presentando una eficacia
superior al placebo o al extracto de cimicifuga solo, independientemente de la dosis administrada™.
Se debe resaltar que, en cinco de los trece ensayos clinicos revisados®%141419 se usaron extractos
de cimicifuga cuantificados en cuanto a su contenido en heterdsidos triterpénicos (especialmente
27-desoxiacteina), los cuales se consideran los principales principios activos®*2,

No se observaron ni comunicaron efectos adversos relevantes durante el tratamiento con los diferen-
tes preparados de Cimicifuga racemosa en estos estudios, siendo las molestias gastrointestinales los
mas frecuentes™1214),
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Tabla 1. Ensayos clinicos con Cimicifuga racemosa en el tratamiento de los sintomas de la menopausia.

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo.

el estudio), edad
media 52,5+ 7,7
afios, con sintomas
menopausicos
moderados segln
ICD-10 y KMI.

G.1(N=48):413
mg/dia Menopause
Relief EP® (13 mg
extracto CR EP-40®
+400 mg extracto
RR EPR-7°).

6.2 (N=48):13mg/
dia extracto CR
EP-40°.

G.3 (N =52):1000
mg/dia extracto CR
EP-40°.

G.4 (N =50): 1200
mg/dia placebo.

mediante las escalas
KMI'y MRS, calidad
de vida mediante in-
dice UQOL, al inicio,
6y 12 semanas de
tratamiento.

Autor, Pacientes Duracion, dosis Sintomas Resultados
Ao, Evaluados
Referencia,
Disefio
Pkhaladze et al., Mujeres (N=220; | Duracion: 12 sema- | Evaluacién de sinto- | Combinacién de cimici-
2020 [7]. 198 terminaron nas. mas menopausicos | fugay rodiola (G.1) fue

mas efectiva en mejoria
de sintomas menopdu-
sicos que cimicifuga
sola (independiente
de la dosis) (p <0,05)
o placebo (p <0,001),
y de la calidad de vida
(p<0,001), en especial
sintomas psicoldgicos.
No se observaron efec-
tos adversos serios (los
mas frecuentes fueron
molestias gastrointes-
tinales).

Mehrpooya et al.,
2018 [8].
Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con aceite de onagra.

Mujeres (N = 80),
entre 45-60 afios,
con 12 meses sin
menstruacion y
con sofocos.

Duracién: 8 sema-
nas.

G.1 (N =40):80 mg/
dia Cimifugol™
(extracto seco CR
conteniendo
0,17-0,18 mg/20
mg de 27- deoxiac-
teina).

G.2 (N=40): 1000
mg/dia de aceite
onagra (70-140 mg
acido gamma-lino-
|énico).

Evaluacion de
severidad y nimero
de sofocos mediante
escala de Likert de 4

puntosy la calidad
de vida median-
te cuestionario
MENQOL al inicio,
4y 8semanas de
tratamiento.

Ambos grupos redu-
jeron severidad de
sofocos y mejoraron
calidad devidaa 8
semanas comparado
coninicio (p <0,05)
Solo cimicifuga redujo
significativamente
numero de sofocos (p
<0,05).
No se observaron
efectos adversos.

Tanmahasanut et al.,
2015 [9].
Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo.

Mujeres (N=54;
49 completaron
estudio) peri-o
postmenopausicas
(>40 afios) con
sintomas modera-
dos o severos de
menopausia segin
KMI (220).

Duracién: 12 sema-
nas.
G.1(N=25):40mg/
dia de extracto
etandlico 50% CR.
G.2 (N=24):pla-
cebo.

Evaluacién de sinto-
mas menopausicos
mediante KMl al ini-
cio, 4, 8,12, semanas
de tratamiento, n°
sofocos en un diario
y calidad de vida
mediante MENQOL
alinicioy final trata-
miento.

Ambos grupos
mejoraron sintomas
menopausicos y cali-
dad de vida, pero sin

diferencia significativa
entre ellos.
No se observaron efec-
tos adversos serios.

Mohammad-Aliza-
deh-Charandabi et

al., 2013 [10].
Shahnaziet al., 2013
[11].

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado

con placebo.

Mujeres (N = 84),

entre 45-60 anos,

con 12 meses sin
menstruacion

y con sintomas me-

nopausicos segun
la escala GCS.

Duracién: 8 sema-
nas.
G.1(N=42):6,5mg/
dia de Cimifugol™
(extracto seco CR,
0,17-0,18 mg/20 mg
de 27- deoxiacteina
G.2 (N=42): pla-
cebo.

Evaluacion de sinto-
mas menopausicos
mediante escala
GCS¥y n° sofocos
diarios y su severi-
dad seglin GCS' al
inicio, 4y 8 semanas
de tratamiento.

Mejora sintomas
menopausicos (vaso-
motores y psiquicos),
n°y severidad sofocos
frente placebo a 4%y 82
semana (p <0,001). No
se observaron efectos

adversos serios.

Ars Pharm. 2022;63(2):178-188

183




Garcia-Bienes HM, Sanchez-Mateo CC.

Autor,
Afo,
Referencia,
Disefio

Pacientes

Duracion, dosis

Sintomas
Evaluados

Resultados

Schellenberg et al.,
2012[12].
Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, multicéntri-
co, controlado con
placebo.

Mujeres (N = 180;
166 terminaron
estudio), edad

media 51,7 afios,
con sintomas

neurovegetativos
menopausicos
seglin KMl al me-

nos durante las 2

Gltimas semanas.

Duracién: 12 sema-
nas.
G.1(N=57):6,5
mg/dia de extracto
Ze450deraizy
rizoma CR (extracto
etandlico (60%),
4.5-8,5:1).
G.2(N=55):13 mg/
dia Cimifemin®.
G.3 (N=54): pla-
cebo.

Evaluacién de severi-
dad de sintomas
menopausicos me-
diante KMl y calidad
de vida mediante
una escala analdgica
visual (VAS) al inicio
y final de tratamien-
to.

¥ significativa (p <
0.001) dosis depen-
diente de severidad de
sintomas menopau-
sicos frente placebo
(vasomotores y psico-
l6gicos).

No se observaron
efectos adversos serios
(molestias gastrointes-

tinales).

Bai et al., 2007 [13].
Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, multicéntri-
co, controlado con
tibolona.

Mujeres (N = 244),
218 terminaron
estudio), edad

entre 40-60 afios,

con sintomas me-
nopausicos segln
KMI (z15).

Duracién: 12 sema-
nas.
G.1(N=110):5mg/
diaiCR (Remife-
min®) (40 mg/dia
droga seca).
G.2(N=108):2,5
mg/dia de tibolona.

Evaluacién de severi-
dad de sintomas
menopausicos
mediante KMl y fre-
cuencia de efectos
adversos al inicio,
4y 12 semanas de
tratamiento.

Mejoria similar sinto-
mas menopausicos
en ambos grupos (84-
85%).
<incidencia efectos
adversos con iCR (p <
0.01).

G.2: leucorrea, dolor
de pecho, sangrado
vaginal.

Chung et al., 2007
[14].
Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, multicéntri-
co, controlado con
placebo.

Mujeres (N=89; 77
terminaron estu-
dio) peri-o post-
menopausicas,
edad media 51,02
afios, con sintomas
menopausicos
seglin KMI.

Duracion: 12 sema-
nas.
G.1(N=42):264
mg/dia Gyno-Plus®
(0.0364 mg extracto
rizoma CR (1 mg gli-
cosidos terpénicos)
+ 84 mg extracto
etandlico HP (0,25
mg hipericina)).
G.2 (N=35): pla-
cebo.

Evaluacién de severi-
dad de sintomas
menopausicos me-
diante KMl al inicio,
4y 12 semanas de
tratamiento. Evalua-
cién del nivel hormo-
naly perfil lipidico
antesy después del
tratamiento.

Mejoria significativa en
sintomas menopau-
sicos y n° sofocos en

semanas 4y 12 frente
placebo (p <0,001).
4 significativo nivel
HDLen G.1 (p <0,05).

No se observaron
efectos adversos serios

(molestias gastrointes-

tinales).

Oktem et al., 2007
[15].
Estudio prospectivo,
aleatorizado, contro-
lado con fluoxetina.

Mujeres (N=120;
80 terminaron
estudio) postme-
nopdéusicas = 1 afio
amenorrea, edad
media 52.9 afios,
sintomas segln
KMI.

Duracion: 6 meses.
G.1(N=40):40 mg/
dia extracto CR
(Remixin®).

G.2 (N =40); 20
mg/dia fluoxetina
(Prozac®).

Evaluaciénn®e
intensidad sofocos
y sudores nocturnos
en un diario, sinto-
mas menopausicos
(KMI), depresion
(BDS) y calidad de
vida (cuestionario
RAND-36) al inicio, 1,
2,3y 6 meses.

Mejoria de sintomas
menopausicos y depre-
sivos en ambos grupos

(p<0.01).

RC + efectiva (85%)

que fluoxetina (62 %)
¥ sudores nocturnos y
sofocos a los 6 meses.
¥ sintomas depresivos

> con fluoxetina.
No se observaron efec-
tos adversos serios, (<
con CR).
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Autor,
Afo,
Referencia,
Disefio

Pacientes

Duracion, dosis

Sintomas
Evaluados

Resultados

Sammartino
etal., 2006 [16].
Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo.

Mujeres (N = 80;
75 terminaron el
estudio) postme-
nopausicas, edad
media 50,6 afios,
con nlimero de
sofocos=7.

Duracién: 12 sema-
nas.
G.1(N=36):1
comp./dia Euclim®:
mezcla de 150 mg
extracto soja (40%
isoflavonas) + 100
mg extracto lino (20
% lignanos) + 50 mg
extracto rizoma RC
(2.5% triterpenos).
G.2 (N=39): place-
bo (suplementos
con calcio).

Evaluacién de severi-
dad de sintomas
menopausicos me-
diante KMl al inicio
y a los tres meses de
tratamiento.

¥ significativa de
sintomas menopau-
sicos comparado con
placebo a los 3 meses
(p<0,05).
No se observaron
efectos adversos.

Wuttke et al., 2006
[17].
Ensayo clinico alea-
torizado, doble cie-
go, controlado con
placebo y estrégenos
conjugados (EC).

Mujeres (N =62)
postmenopausi-
cas, edad entre
40-60 afios, con al
menos 6 meses sin
menstruacion.

Duracién: 12 sema-
nas.
G.1(N=20):2
capsulas/dia de
extracto BNO 1055
de RC (Klimady-
non® /Menofem®;
corresponde a 40
mg/dia droga).
G.2 (N=22):0,6 mg/
dia de EC (Oestrofe-
minal®).

G.3 (N =20): pla-
cebo.

Evaluacién de
sintomas menopau-
sicos seglin escala
MRS al inicio, a las
4,8y 12 semanas de
tratamiento.
Anotacidn del n° de
sudores nocturnosy
calidad del suefio en
un diario.

¥ significativa (p < 0,05)
de sintomas menopau-
sicos (especialmente
sofocos y sudores
nocturnos) y mejora de
calidad del suefio a las
12 semanas en grupos
G.1y G.2 comparado
con placebo, teniendo
una eficacia similar.
No se observaron efec-
tos adversos serios.

Kleiner et al., 2005
[18].
Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, multicéntri-
co, controlado con
placebo.

Mujeres (N = 122)
postmenopausi-
cas, edad entre
45-60 afios, con
numero de sofocos
>3.

Duracién: 12 sema-
nas.
G.1(N=81):6.5
mg de extracto
etandlico (60% v/v)
de CR (4,5-8,5:1; 42
mg droga).

G.2 (N=41): pla-
cebo.

Evaluacion de
sintomas menopau-
sicos con KMl y MRS,

alinicio,alas 4,8
y 12 semanas de
tratamiento.
Anotacidn n° de so-
focos en un diario.

¢ sintomas menopau-
sicos y n° sofocos en

ambos grupos, sin dife-
rencia significativa.

Mayor eficacia CR

frente a placebo en
subgrupo pacientes
con KI =20 (p <0,01).

No se observaron efec-
tos adversos serios.

Nappi et al., 2005
[19].

Ensayo clinico alea-
torizado, doble ciego,
controlado con dosis

bajas de estradiol
transdérmico.

Mujeres (N = 64),
edad entre 45-55
afios, con sintomas
menopausicos, con
> 5 sofocos.

Duracién: 12 se-
manas.
G.1(N=32)40 mg/
dia de extracto iCR
(Remifemin®)
G.2(N=32):25ug
cada 7 dias de
estradiol trans-
dérmico en dosis
baja + 10 mg/dia
dihidrogesterona
los dltimos 12 dias
del tratamiento.

Evaluacién sintomas
menopadsicos
mediante GCS, de
ansiedad y depre-
sién mediante SRT
alinicioy al final del
tratamiento.
Anotacién del n® de
sofocos en un diario.
Evaluacién del
perfil lipidico, nivel
hormonal y funcién
hepética.

¥ significativa (p <
0,001) n° de sofocos,
ansiedad y depresion
en ambos grupos fren-
te valor inicial, pero sin
diferencia significativa
entre tratamientos.
Vvniveles de LDL en am-
bos grupos (p <0,003).
G.1MHDL (p<0,04)y
G.2 veolesterol total (p
<0,03).
No se observo efecto
significativo en nivel
hormonal ni funcién
hepatica.
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BDS: Beck’s Depression Scale. BNO 1055: Extracto etandlico (58% v/v) de rizoma de Cimicifuga racemosa (Klimady-
non®/Menofem®); cada capsula contiene 1,66-2,86 mg de extracto, que corresponde a 20 mg de droga vegetal). CR:
Cimicifuga racemosa. CR-EP40°: Extracto etandlico de rizoma de Cimicifuga racemosa (4.5-8.5: 1; 60% etanol). GCS:
Greene Climacteric Scale. KMI: Kupperman Menopausal Index.

iCR: Isopropanolic extract of Cimicifuga racemosa rootstock (40% v/v; 0,78-1,14:1). HP: Hypericum perforatum.
MENQOL: Menopause-Specific Quality of Life. MRS: Menopause Relief Scale. RR-EPR7®: Extracto etandlico de érga-
nos subterraneos de Rhodiola rosea (2,5-5,0:1; 70% etanol). SRT: Symptom Rating Test. UQOL: Utian Quality of Life.

. o #
Discusion
La mayoria de los estudios incluidos en esta revisién evidencian que los preparados de cimicifuga pue-
den resultar Gtiles para aliviar la frecuencia e intensidad de los sintomas vegetativos de la menopausia,
principalmente los sofocos y sudores nocturnos, observandose también una mejoria en los sintomas
psicolégicost121>9)y en la calidad de vida™. Ademas, estos preparados han sido bien tolerados a las
dosis administradas, siendo los efectos adversos mas frecuentes las molestias gastrointestinales2',

No obstante, se ha de comentar que si bien el disefio de la mayoria de los ensayos tenia un grado
aceptable de calidad (aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo u otros preparados), la com-
paracion e interpretacion de los resultados resulté dificil por diferentes motivos. Asi, se encontraron
diferencias en el nimero de pacientes incluidas, siendo en algunos estudios muy pequefio (49), lo que
limita el poder estadistico del estudio y la fiabilidad de los resultados. También se observé variabilidad
en los criterios de seleccién de la poblacidn analizada (diferente grado de severidad de sintomas) y en
la forma de valorar los sintomas menopausicos, especialmente los bochornos (sintomas subjetivos y
dificiles de evaluar). Un total de 7 estudios utilizaron como medida el recuento numérico de sofocos
y/o su severidad®*1-151719 otros siete utilizaron el indice de Kupperman*1219)_y otros valoran los sin-
tomas vegetativos mediante otros sistemas!:1% 719,

Asimismo, se ha encontrado una gran heterogeneidad no solo en la dosis sino en las formulaciones ad-
ministradas, si bien predominaron los extractos comerciales de extractos de rizoma de cimicifuga, bien
solos o combinados (extractos de rodiola, hipérico, soja o lino) en los que se especificaba el contenido
de principios activos®'%%1419 y /o |a proporcion droga: extracto!’-11318:19),

Aunque no esta claro todavia cudles son los principios activos del rizoma de cimicifuga, se considera
que los heterdsidos triterpénicos derivados del cicloartano (sapondsidos) (acteina, 27-desoxiacteina,
cimicifugdsido, cimiacerdsido A, cimiracemdsido A-H) son los principales constituyentes a los que se
les atribuye la mayoria de las acciones farmacoldgicas®®. De hecho, cinco de los ensayos clinicos in-
cluidos en esta revision utilizaron extractos de cimicifuga estandarizados en su contenido en derivados
triterpénicos (especialmente en 27-deoxiacteina)®1%111416,

En cuanto a la posologia recomendada, seglin la Agencia Europea del Medicamento (EMA), la dosis dia-
ria es de 5,6-6,5 mg de extracto seco alcohdlico (58% v/v; 5-10:1y 60% v/v; 4,5-8,5:1) 0 5 mg de extracto
seco isopropandlico (40%, v/v; 6-11:1), por via oral, equivalente a 40 mg/dia de droga seca®®. En la gran
mayoria de los estudios de nuestra revision se siguieron las recomendaciones de la EMA, oscilando
la dosis de los extractos secos etandlicos entre 6,5 y 40 mg/dial’*'>1"1¥ mientras que la dosis de los
extractos isopropandlicos fue de 5y 40 mg/dial>?),

También merece la pena comentar que se observé un efecto placebo alto en dos de los ensayos inclui-
dos en esta revision®®, lo que dificultd ain mas la valoracién correcta de los resultados obtenidos.

No obstante, a pesar de las dificultades encontradas a la hora de establecer comparaciones entre los
diferentes ensayos clinicos, los datos disponibles sugieren que los extractos de cimicifuga pueden ser
Utiles para el tratamiento de los sintomas vegetativos (sofocos y sudores nocturnos) y psicoldgicos de
la menopausia, ya que produjeron una disminucion en la frecuencia e intensidad de esta sintomato-
logia , asi como una mejora de la calidad de vida de estas pacientes, sin presentar efectos adversos
destacables.
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Por otro lado, se ha observado en un ensayo!” que la combinacién de extractos de cimicifuga con ex-
tractos de rodiola (Rhodiola rosea L.) resultaba mas efectiva en la mejoria de la sintomatologia me-
nopausica que la cimicifuga sola (independientemente de la dosis), por lo que se deberian realizar mas
estudios que analicen mejor estos efectos.

Conclusion

La consideracion conjunta de los estudios revisados permite concluir que los extractos de Cimicifuga
racemosa pueden ser eficaces y seguros para el tratamiento de los sintomas vegetativos y psicolégicos
de la menopausia, constituyendo una alternativa importante para aquellas mujeres que no deseen o
no puedan ser tratadas con terapia hormonal.

No obstante, debido a la heterogeneidad de los estudios revisados, son necesarios mas ensayos clini-
cos con suficiente nimero de pacientes y tiempo de estudio, uso de preparaciones estandarizadas en
cuanto a su composicion, asi como con criterios similares de inclusidn y valoracién de los sintomas
menopausicos.

. . ,
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