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Los extractos de raiz o rizoma de Cimicifuga racemosa (L.) Nutt., también conocida como cohosh
negro, han sido utilizados tradicionalmente para el tratamiento de diferentes afecciones, entre las
cuales se encuentran el sindrome premenstrual, la menopausia y otros problemas ginecolégicos,
usos que han sido reconocidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA). En Espafia, se comercializan preparados con Cimicifuga racemosa bien
bajo el formato de medicamentos a base de plantas o bien bajo el formato de complementos alimen-
ticios. En un muestreo no exhaustivo realizado sobre los complementos alimenticios que contienen
Cimicifuga racemosa que se encuentran registrados en el Registro General Sanitario de Empresas
Alimentarias y Alimentos (RGSEAA), se observa que las cantidades de Cimicifuga racemosa que
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contienen se encuentran en un rango muy amplio, no habiendo uniformidad en cuanto a su forma
de expresion.

En 2006, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publicé una nota
informativa sobre la posible asociacion del uso del extracto de rizoma de Cimicifuga racemosa con
lesiones hepaticas agudas, y en ella se establecieron una serie de recomendaciones al respecto.
En este contexto, el Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricién
(AESAN) ha realizado una revision de la evidencia cientifica que existe acerca de la posible toxicidad
derivada del consumo de complementos alimenticios que contienen Cimicifuga racemosa como
ingrediente.

La eficacia de los extractos de Cimicifuga racemosa para el tratamiento de los sintomas de la
menopausia en comparacion con el placebo quedd constatada en un metaanalisis reciente. Sin
embargo, esta evidencia cientifica solo ha sido establecida para los medicamentos a base de plantas,
pero no para los complementos alimenticios.

En cuanto a la seguridad, |a bibliografia cientifica indica que, en lineas generales, los extractos
estandarizados de Cimicifuga racemosa son bien tolerados. En cuanto a los posibles efectos hepa-
totéxicos de Cimicifuga racemosa, los estudios cientificos realizados hasta la fecha no demuestran
que haya evidencias sobre ello. Sin embargo, los productos etiquetados como “cohosh negro” se
han relacionado en la practica clinica con diversos casos de lesion hepética, en los cuales los
datos acerca de la dosificacion, pureza, origen y preparacion de los productos, asi como la relacion
temporal del uso y aparicion de los sintomas, eran escasos. Por tanto, la relacion entre el consumo
de Cimicifuga racemosa y las lesiones hepéaticas es comprometida. Los datos més recientes son
indicativos de que no existe una relacién causa-efecto entre el consumo de complementos alimen-
ticios con Cimicifuga racemosay la aparicion de afecciones hepaticas. Sin embargo, ante la falta
de estudios que analicen la seguridad del consumo de este tipo de complementos con un disefio
metodoldgico adecuado, no se puede descartar que los mismos, a las dosis y tipos de extracto que
se encuentran actualmente disponibles en el mercado, estén relacionados con hepatotoxicidad y,
por ello, no se recomienda su utilizacion en personas con la funcién hepéatica alterada.

Ademas, se requiere que los profesionales de la salud, investigadores y ciudadanos notifiquen los
efectos adversos serios que crean que pueden tener una relacion causal con este tipo de comple-
mentos a las instituciones correspondientes. Ademas, las autoridades reguladoras deberian desa-
rrollar sistemas de vigilancia post-comercializacidn. Por otro lado, es necesario llevar a cabo una
estandarizacion de los complementos alimenticios que contienen Cimicifuga racemosa en cuanto
a su composicién y a la declaracion de la misma en el etiquetado, para garantizar que dicha com-
posicion sea consistente.

Finalmente, es necesario promover la realizacion de ensayos clinicos con un disefio metodoldgico
adecuado, para poder establecer unas conclusiones con respecto a la eficacia y seguridad de los
complementos alimenticios que contienen Cimicifuga racemosa.
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Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on the risk associated with the consumption of
food supplements that contain the root/rhizome of Cimicifuga racemosa
as an ingredient

Extracts of the root or rhizome of Cimicifuga racemosa (L.) Nutt., also known as black cohosh, have
traditionally been used for treating various conditions, including premenstrual syndrome, menopause
and other gynaecological problems, uses that have been recognised by the World Health Organisa-
tion (WHO) and the European Medicines Agency (EMA). In Spain, products containing Cimicifuga
racemosa are marketed either as herbal medicinal products or as food supplements. A non-exhaus-
tive sampling of food supplements containing Cimicifuga racemosaregistered in the General Health
Register of Food and Food Companies (RGSEAA, as per its Spanish acronym), it showed such food
supplements contained highly varying accounts of Cimicifuga racemosa, with no uniformity in their
form of expression.

In 20086, the Spanish Agency of Medicines and Medical Devices (AEMPS) published an informa-
tion note on the possible association of the use of Cimicifuga racemosa rhizome extract with acute
liver damage, and set out a series of recommendations in this regard. In this context, the Scientific
Committee of the Spanish Agency for Food Safety and Nutrition (AESAN) has carried out a review of
the scientific evidence on the potential toxicity of the consumption of food supplements containing
Cimicifuga racemosa among its ingredients.

The effectiveness of Cimicifuga racemosa extracts compared to placebo in the treatment of meno-
pausal symptoms was demonstrated in a recent meta-analysis. However, this scientific evidence has
only been established for herbal medical products, but not for food supplements.

Interms of safety, scientific literature indicates that standardised extracts of Cimicifuga racemosa
are generally well tolerated. With regard to any potential hepatotoxic effects of Cimicifuga racemosa,
scientific studies to date show no evidence in this regard. However, products labelled as “black
cohosh” have been associated in clinical practice with several cases of liver injury, in which data
on dosing, purity, origin and preparation of the products, as well as the time period between use and
onset of symptoms, were scarce. Therefore, the relationship between Cimicifuga racemosa consump-
tion and liver damage is controversial. The most recent data indicate that there is no cause-effect
relationship between the consumption of Cimicifuga racemosa food supplements and the develop-
ment of liver disease. However, in the absence of essays with an appropriate methodological design
analysing the safety of the consumption of this type of supplements, it cannot be ruled out that these
supplements, at the dosing and types of extract currently available on the market, are associated with
hepatotoxicity and, therefore, their use is not recommended in people with impaired liver function.

In addition, health professionals, researchers and users are required to report to the appropriate
institutions any serious adverse effects that they believe may be causally related to these types of
supplements. In addition, regulatory authorities should develop post-marketing surveillance systems.
In addition, there is a need for standardisation of food supplements containing Cimicifuga racemosa
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in terms of composition and its declaration on the label to ensure consistency of such composition.

Finally, it is necessary to promote clinical trials with an appropriate methodological design in order
to draw conclusions regarding the efficacy and safety of food supplements containing Cimicifuga
racemosa.

Cimicifuga racemosa, food supplements, menopause, hepatotoxicity.
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Cimicifuga racemosa (L.) Nutt., también llamada Actae racemosa L., es conocida cologuialmente
como cimicifuga o cohosh negro. Es una planta herbacea perenne, perteneciente a la familia Ranun-
culaceae. Presenta grandes hojas (las basales pueden medir hasta 1 metro de largo y ancho) con un
margen grueso dentado, que forman series repetidas de tres foliolos. Las flores se producen afinales
de primavera y principios del verano en un tallo alto, formando racimos de hasta 50 centimetros de
largo. Las flores, que no tienen pétalos, ni sépalos, consisten en grupos reducidos de estambres
blancos que rodean un estigma blanco. Tienen un marcado aroma de caracter dulce y olor medicinal
desagradable, que atrae a las moscas, los mosquitos y los escarabajos. La fruta seca es un foliculo,
con un solo carpelo, que contiene varias semillas (Richo, 2002).

De acuerdo con sus caracteres morfologicos y con los estudios de ADN realizados, el género
Cimicifuga se ha reclasificado en el género Actaea (Compton et al., 1998). Este Gltimo, comprende
un total de 28 taxones, distribuidos en todo el hemisferio norte, 8 de los cuales son autéctonos de
América del Norte y los otros 20 se han encontrado en Asia y Europa.

Cimicifuga racemosa es una planta etnomedicinal muy conocida (Applequist, 2003) (Qiu et al.,
2014). Sus raices y rizomas han sido utilizados tradicionalmente por los americanos nativos para
el tratamiento de diferentes afecciones (Predny et al., 2006). Su uso en medicina se recogi6 en
la Farmacopea de Estados Unidos en 1830. A lo largo del siglo XIX, se utilizé para tratar diversas
alteraciones ginecoldgicas como la endometriosis, la amenorrea, la dismenorrea, la menorragia, la
esterilidad y los dolores postparto severos, asi como para aumentar la produccion de leche materna
(McKenna et al., 2001).

En la actualidad, en algunos paises de Europa, las preparaciones que contienen rizoma de Cimi-
cifuga racemosa estan autorizadas bien como medicamentos a base de plantas o bien como com-
plementos alimenticios, siendo utilizados fundamentalmente para el tratamiento de los sintomas
de la tension premenstrual, la menopausia y otros problemas ginecoldgicos (Borrelli et al., 2003)
(Molla et al., 2009).

Por otro lado, es importante sefialar que en algunos mercados americanos se han podido encon-
trar preparados hotanicos con adulteraciones, sustituciones o identificaciones erréneas, sin haber
pasado controles de calidad, lo cual puede plantear un serio riesgo para la seguridad del consumidor.
En el caso de Cimicifuga racemosa, se ha adulterado con algunas otras especies de Actaea asi
como con cohosh azul (Caulophyllum thalictroides (L.) Michx.), descrito como venenoso, debido a
su apariencia similar y lugares de crecimiento comunes. Ademas, existen otras especies diferentes
que podrian generar también confusion, como el cohosh blanco, el cohosh amarillo, etc. (Teschke
et al., 2009) (Jiang et al., 2011). Asi pues, la correcta identificacion y diferenciacion de Cimicifuga
racemosa respecto de otras especies es el punto critico que asegura la calidad, la seguridad y la
eficacia de los preparados (Beer y Neff, 2013).

En 2006, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) recibi6 infor-
macion del Comité de Plantas Medicinales (Committee on Herbal Medicinal Products, HMIPC) de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) respecto de la posible asociacion del uso del extracto
de rizoma de Cimicifuga racemosa con lesiones hepéaticas agudas (EMA, 2006).
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En este contexto, el Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion
(AESAN) ha realizado una revision de la evidencia cientifica que existe acerca de la posible toxicidad
derivada del consumo de complementos alimenticios que contienen Cimicifuga racemosa como
ingrediente, con el objetivo de establecer, si es el caso, una recomendacion en cuanto a la dosis
que podria considerarse segura, asi como el de valorar la conveniencia de establecer advertencias
de seguridad en el etiquetado, con el objetivo Gltimo de poder tomar medidas de gestion pertinentes
en caso de que fueran necesarias.

2. Compuestos bioactivos de Cimicifuga racemosa

Cimicifuga racemosa contiene numerosos compuestos organicos con actividad bioldgica (Guo et al.,
2017). La primera caracterizacion de dichos compuestos fue realizada en 1827 por G.W. Mears (Liy
Yu, 20086). Asi, se obtuvieron taninos, acido galico, resinas, gomas, almidones y sustancias amargas
sin clasificar. En 1909 se puso de manifiesto la presencia de acido isoferilico, derivados del &cido
cindmico, esteroles vegetales y diversos acidos grasos. Las investigaciones continuaron, y en los
afios 60 y 70 del siglo pasado se determiné cuéles eran los compuestos bioactivos mayoritarios del
género Cimicifuga: triterpenoides, compuestos fenélicos y sus metabolitos, esteroles vegetales,
alcaloides y cromonas. En total, se han aislado alrededor de 457 compuestos, siendo algunos menos
los que presentan actividad biolégica.

2.1 Saponinas

Como se haindicado previamente, la mayoria de los compuestos bioactivos de Cimicifuga racemosa
son triterpenoides, con una estructura altamente oxidada del cicloartano, que posee tres anillos
en posicion 9y 10. Atendiendo al grado de oxidacion y al sistema por el que se forman los anillos y
cadenas laterales, las saponinas se clasifican en siete subtipos diferentes. Estos subtipos incluyen
estructuras tipo cimigenol. De hecho, el cimigenol y sus derivados glicosidos y analogos fueron
los primeros terpenoides aislados en el género Cimicifuga durante los afios 60 de siglo pasado.
También se encuentra el tipo shengmanol, el tipo foetidinol, el tipo isodahurinol y el tipo pentol (tipo
cicloartanol). Durante los afios 90 del siglo pasado se aislaron diversas estructuras derivadas del
cimigenol, que incluyen sus glucdsidos, como los analogos 25-anhidrocimigenol, 7,8-dedihidrocimi-
genol y epimeros de la posicion 24 (como es el caso del cimigo).

2.2 Fenilpropanoides
En Cimicifuga racemosa se encuentran cantidades importantes de acido cafeico, acido ferllico y
acido isoferilico; de hecho, es una de las pocas plantas que posee estos dos (ltimos compuestos.
Ademas, contiene otros acidos fenélicos, como los derivados del 4cido fukico, que incluyen acidos
cimicifugos, shomasidos A-E y cimiracematos A-D.

Contiene ademas glucésidos fenilpropanoides de galactosa y glucosa, entre los que se encuentran
la cimidahurinay la cimidahurinina. Por otra parte, se pueden encontrar dos lignanos, siendo el mas
importante de ellos la actaealactona.



2.3 Compuestos nitrogenados

En Cimicifuga racemosa se encuentran diversas clases de componentes derivados de amidas y
alcaloides, aunque el contenido de componentes tipo amida es muy bajo. Otros compuestos nitro-
genados derivan de la guanidina y entre estos se incluyen la cimipronidina y la ciclocimipronidina.

2.4 Cromonas
Las cromonas fueron aislados de Cimicifuga racemosa en la década de los 70 del siglo pasado,
siendo los mas importantes la cimifugina y visnagina.

2.5 Flavonoides

En la composicion de Cimicifuga racemosa se encuentran, asimismo, flavonoides, como la isoflavona
formononetina, aunque recientemente algunas publicaciones ponen en duda la presencia de estos
compuestos.

2.6 Otros compuestos
Entre otros compuestos se encuentran derivados de esteroles vegetales (cimisterol A), que es un
4x-metilesterol.

3. Indicaciones, productos y posologia

3.1 Indicaciones

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocio en 2002 el uso de la planta medicinal Cimici-
fuga racemosa para el tratamiento de sintomas climatéricos como sofocos, sudoracion abundante,
trastornos del suefio e irritabilidad nerviosa, basadndose en los datos clinicos disponibles. Asimismo,
reconoci6 su uso en el tratamiento del sindrome premenstrual y dismenorrea, el cual esta descrito
en diferentes farmacopeas y sistemas tradicionales de medicina (OMS, 2002).

La Sociedad Norteamericana de Menopausia también recomienda el uso de esta planta medicinal,
como una opcion de tratamiento para mujeres con sintomas leves relacionados con la menopausia,
junto con enfoques relacionados con el estilo de vida (NAMS, 2004).

Asimismo, la EMA considera como “uso bien establecido” para los extractos secos de rizoma de
Cimicifuga racemosa, el alivio de los trastornos neurovegetativos menores asociados a la menopau-
sia, como sofocos y sudoracion intensa (EMA, 2018). Por su parte, la Comision Europea aprueba el uso
de los extractos de Cimicifuga racemosa definidos en la monografia de la EMA para el tratamiento
del sindrome premenstrual, de la dismenorrea y de los trastornos neurovegetativos asociados a la
dismenorrea y menopausia.

3.2 Productos

El primer medicamento alopéatico a base de plantas (Herbal Medicinal Product, HMP) que contenia
extracto de Cimicifuga racemosa se introdujo en Alemania en 1956 y ha sido estudiado exhausti-
vamente desde entonces. Estaba formulado en forma de comprimidos que contenian un extracto
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isopropilico y en forma de una solucion que contenia un extracto etandlico. En Alemania, donde
los medicamentos a base de plantas son autorizados bajo un estricto control regulatorio, el cual
requiere una prueba de eficacia, seguridad y calidad farmacéutica de Gltima generacion, los gine-
cblogos califican el tratamiento con Cimicifuga racemosa como conocido y eficaz para los sintomas
climatéricos. La Ley de Medicamentos de Alemania de 1976 oblig6 a los fabricantes a proporcionar
pruebas de calidad, seguridad y eficacia, y establecié un periodo de transicion para los medicamen-
tos existentes hasta 1990. Entre 1985 y 1987, el Ministerio de Salud aleman estableci6 estdndares
sobre como realizar ensayos clinicos para productos medicinales. En los estudios realizados bajo
estas condiciones, 127 mg diarios de extracto resultaron ser seguros, aunque con 40 mg bastaba
para producir efectos positivos significativos (Henneicke-von Zepelin, 2017). Posteriormente, apare-
cieron en el mercado otros dos medicamentos a base de plantas que contenian extracto alcohélico
de Cimicifuga racemosa como ingrediente.

En 2010, el Comité de productos medicinales a base de plantas de la EMA (Committee on Herbal
Medicinal Products, HMIPC) aprobé el uso de Cimicifuga racemosa, basandose en las publicaciones
existentes hasta el momento, siempre y cuando la produccion del extracto tuviera la calidad far-
macéutica probada, de acuerdo con los estandares establecidos. No fijé un limite para la duracion
del uso, pero se indicé que después de 6 meses de terapia, se deberia consultar a un profesional
médico (Henneicke-von Zepelin, 2017) (EMA, 2018).

Hoy en dia, los extractos de Cimicifuga racemosa estan disponibles en Estados Unidos, Canada,
Europa y Australia, entre otros, como complemento alimenticio o producto fitomedicinal. En 2018,
habia 38 productos medicinales aprobados o registrados en la Union Europa (HMPC, 2018).

En Bélgica e Italia, su comercializacion como complementos alimenticios estd autorizada bajo
restricciones y advertencias en el etiquetado, como que la dosis diaria recomendada no debe ser
superior a 30 mg de rizoma seco y las advertencias de consultar al médico antes de consumirlo y de
no consumirlo en caso de enfermedad hepética. En Alemania, Austria y Suiza, en su documento de
evaluacion de seguridad de distintas especies botanicas, Cimicifuga racemosa se considera una
planta medicinal y figura en la lista A (no recomendada en alimentos) (BVL, 2014).

En el caso de Espaiia, estdn comercializados numerosos complementos alimenticios con Cimicifu-
ga racemosa, invocando el principio de reconocimiento mutuo, siempre y cuando el producto (por su
composicion y presentacion) no pueda clasificarse como medicamento, de acuerdo con la Directiva
2001/83/CE (UE, 2001), modificada por la Directiva 2004/27/CE (UE, 2004). Es importante sefialar que la
inmensa mayoria de estos complementos no solo contienen el extracto de Cimicifuga racemosa, sino
que ademas contienen un nimero mas o menos grande de extractos de otras plantas. La justificacion
de la inclusion de estos extractos adicionales, o el papel que juegan estos en los efectos del com-
plemento no suelen estar descritos. Por otra parte, estos complementos alimenticios se encuentran
en diferentes tipos de presentacion, como pueden ser capsulas, pastillas, comprimidos, tabletas,
liquido o polvos. En un muestreo no exhaustivo realizado sobre los complementos alimenticios que
contienen Cimicifuga racemosa que se encuentran registrados en el Registro General Sanitario
de Empresas Alimentarias y Alimentos (RGSEAA), se observa que las cantidades de Cimicifuga



racemosa que contienen se encuentran en un rango muy amplio. Al traducir estas cantidades en
dosis diaria recomendada, no hay uniformidad en cuanto a su forma de expresién. Por ejemplo, hay
complementos que indican esta dosis como cantidad de extracto seco al dia (con dosis que van
desde 5 hasta 320 mg de extracto seco/dia). Otros complementos indican la dosis como cantidad de
Cimicifuga racemosa al dia (con dosis que van desde 17 hasta 90 mg de cimicifuga/dia). En la gran
mayoria de ellos, no se especifica la relacion rizoma/extracto (Drug Extract Ratio, DER) y solo en
unos pocos se indica el porcentaje de glucésidos triterpénicos. Por tanto, no se puede establecer
una comparacion entre las dosis contenidas en los complementos alimenticios y los medicamentos a
base de plantas medicinales, cuya composicion esta perfectamente establecida en su ficha técnica,
asi como en la monografia de la EMA (2018).

En el caso de los medicamentos a base de plantas, se aplican controles relacionados con la
recoleccion, la produccion de extracto y del producto, y la estabilidad. Estos controles de calidad a
los cuales estan sujetos, garantizan la proteccion frente a adulteraciones y contaminaciones, siendo
por tanto factores que garantizan unos niveles de eficacia y seguridad estables. Sin embargo, en el
caso de los complementos alimenticios, no se exige legalmente unos controles tan rigurosos. Con
frecuencia, los complementos alimenticios que afirman consistir en Cimicifuga racemosa auténtica
de América del Norte, contienen especies de cimicifuga asiaticas completamente diferentes (Jiang
etal., 2006) (Ma et al., 2011). En consecuencia, al analizar los datos cientificos publicados, es funda-
mental diferenciar entre medicamentos a base de plantas y complementos alimenticios, asi como
diferenciar entre diferentes extractos.

3.3 Posologia de medicamentos a base de Cimicifuga racemosa
En cuanto a la posologia, las dosis recomendadas por diversos organismos son diferentes. La pro-
puesta de la European Scientific Cooperative On Phytotherapy (ESCOP) es de 40 a 140 mg de extracto
alcohdlico estandarizado (isopropandlico al 40 % o etandlico al 40-60 %), o preparaciones equiva-
lentes diarias por via oral (ESCOP, 2003).
En cambio, la posologia propuesta por la EMA para los medicamentos a base de plantas en su
monografia es mucho mas restrictiva (EMA, 2018):
e Extracto seco (DER 5-10:1, solvente de extraccion etanol 58 % V/V): 2,8 mg, dos veces al dia via
oral (dosis diaria: 5,6 mg).
* Extracto seco (DER 4,5-8,5:1, solvente de extraccion etanol 60 % V/V): 6,5 mg, una vez al dia
via oral.
e Extracto seco (DER 6-11:1, solvente de extraccion propan-2-ol 40 % V/V): 5 mg una vez al dia o
2,5 mg dos veces al dia via oral (dosis diaria: 5 mg).

La EMA permite el consumo de estos productos sin control médico durante un méaximo de 6 meses.
Finalmente, la posologia recomendada por la Comision Europea es de 40 mg diarios para extractos
alcohdlicos (40-60 %) (BVL, 2014).
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4. Actividad biolégica de Cimicifuga racemosa

4.1 Efecto sobre la sintomatologia menopausica y la osteoporosis

El climaterio (0 menopausia), caracterizado por importantes cambios hormonales, es el periodo de
paso desde la etapa reproductiva de vida de la mujer al estado no reproductivo. En este periodo, los
ovarios dejan de producir estrégenos y progesterona, y se produce un incremento de la produccion
de hormonas gonadotropinas como hormona luteinizante (LH) y hormona estimulante del foliculo
(FSH). Estos cambios hormonales pueden causar una amplia variedad de sintomas vasomotores,
vaginales y psicoldgicos, que incluyen sofocos, atrofia tisular, disfuncidn, trastornos del suefio y
trastornos emocionales (Borrelli et al., 2003).

Actualmente, la terapia de reemplazo hormonal con medicamentos (TRH) se utiliza en algunos
casos para combatir los sintomas de la menopausia. Ademas, muchas mujeres recurren a terapias
complementarias y/o alternativas para el alivio de estos sintomas, entre las cuales se encuentran
los preparados a base de plantas (Li y Yu, 2006).

En este contexto, el rizoma de Cimicifuga racemosa se ha utilizado tradicionalmente para el trata-
miento de diversos trastornos ginecolégicos, tales como el alivio de la sintomatologia menopausica.
El primer estudio clinico realizado que cumplié con las Buenas Practicas Clinicas, se desarrollé en
1995 en un entorno multicéntrico en Polonia, y se dedicd a la cuestion de la relacion entre la dosis
y la eficacia. Se asignaron al azar 152 pacientes que padecian sintomas de la menopausia al grupo
placeboy alos grupos de tratamiento que recibian hasta 127 mg de Cimicifuga racemosa. Todas las
dosis demostraron ser seguras y no influyeron en los parametros estrogénicos como la hormona
luteinizante (LH), la hormona estimulante del foliculo (FSH), el estradiol sérico (E2), la globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG), la prolactina o la citologia vaginal (Liske et al., 2002).
Sin diferenciar segln el estado menopausico, el extracto con la dosis de 40 mg ya mostrd una efi-
cacia suficiente en términos de mejora significativa. Las mujeres perimenopausicas se beneficiaron
mas del extracto de Cimicifuga racemosa a dosis de 127 mg que a dosis de 40 mg (Henneicke-von
Zepelin, 2002).

El sequndo estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo se realizé entre 2002
y 2005, en un entorno multicéntrico en Alemania. Participaron 304 pacientes que padecian molestias
menopausicas (Osmers et al., 2005). Ademas de demostrar de nuevo la eficacia de Cimicifuga race-
mosa, este estudio revelé que las mujeres, durante sus primeros afios de molestias menopausicas
experimentaban una mejoria de sus sintomas en un nivel mayor que aquellas que habian estado
sufriendo estos problemas durante varios afios.

Los dos estudios anteriores utilizaron extractos isopropanélicos de Cimicifuga racemosa. Apro-
ximadamente al mismo tiempo, se realizé el primer estudio controlado con placebo con un producto
que contenia un extracto etandlico de Cimicifuga racemosa en la Republica Checa (Wuttke et al.,
2003). En él, 62 pacientes fueron evaluables para determinar su eficacia después de haber sido
asignados al azar para recibir un placebo, el extracto de Cimicifuga racemosa o terapia hormonal.
En este caso, el efecto del extracto superd por poco el nivel de significacion debido a que el tamafio
de la muestra era demasiado pequefio. No obstante, un hallazgo interesante de este estudio fue



que, al igual que la terapia hormonal, Cimicifuga racemosa produjo efectos beneficiosos sobre los
parametros séricos del metabolismo 6seo y un aumento de las células vaginales superficiales, pero,
a diferencia de la misma, no tuvo ningln efecto sobre el grosor del endometrio.

Los estudios controlados posteriores publicados en 2005 y 2007 realizados con extractos isopropa-
nélicos de Cimicifuga racemosa no mostraron diferencias relevantes en la eficacia en comparacion
con los parches de estradiol y tibolona, pero si pusieron de manifiesto una mayor seguridad de los
extractos (Nappi et al., 2005) (Bai et al., 2007).

Un estudio que incluy6 un elevado nimero de participantes (736) y que incluy6 datos de mas de 12
meses fue el publicado por Uebelhack et al. (2006). En él se compararon los efectos de un extracto
de Cimicifuga racemosa con un producto combinado que contenia Cimicifuga racemosay |la Hierba
de San Juan (Hypericum perforatum). El producto combinado fue mas eficaz que el extracto de
Cimicifuga racemosa en el criterio de valoracion principal y mostré un beneficio adicional en el
componente psicolégico.

Entre 2008 y 2012 se realizaron algunas revisiones de lo publicado hasta esa fecha. Borrelli y
Ernst (2008) revisaron 1 ensayo simple ciego (0 no combinado), 2 ensayos realizados en mujeres con
histerectomia bilateral y 3 ensayos realizados en mujeres con menopausia inducida por farmacos, y
concluyeron que no habia evidencia cientifica para concluir que Cimicifuga racemosa era efectiva
para reducir los sintomas de la menopausia. En |a revision publicada por Palacio et al. (2009) se
concluye que Cimicifuga racemosa sola puede no tener un efecto significativo sobre los sintomas
climatéricos en la mayoria de los casos, pero si que podria producirse un efecto en combinacién con
otros preparados multibotanicos o la Hierba de San Juan. En 2012, Leach y Moore publicaron una
revision sistematica en la que revisaron 16 ensayos clinicos aleatorizados, que incluian un total de
2027 mujeres perimenopausicas y postmenopausicas (Leach y Moore, 2012). En todos los ensayos
se administré monopreparados orales de Cimicifuga racemosa en forma de tableta o capsula, a
una dosis diaria media de 40 mg, y una duracién media de 23,4 semanas. 11 estudios compararon
Cimicifuga racemosa con placebo y otros 8 compararon Cimicifuga racemosa con un control activo
(terapia hormonal, otro medicamento a base de plantas u otro producto farmacéutico). En la mayoria
de estos ensayos, la comparativa entre el placebo utilizado y Cimicifuga racemosa no mostré diferen-
cias significativas, arrojando resultados no concluyentes con respecto a los sintomas vasomotores
y vulvovaginales, los sintomas menopausicos y los efectos adversos. Por lo tanto, en la mayoria de
estos ensayos, no se pudo afirmar que los extractos de Cimicifuga racemosa fueran eficaces en la
reduccion de los sintomas menopausicos.

Estas revisiones fueron criticadas por Beer y Neff (Beer y Neff, 2013) (Beer, 2015) debido a la
heterogeniedad de los estudios incluidos (mujeres peri y posmenopausicas, de etnias diferentes,
preparados de Cimicifuga racemosa que aportan cantidades variables o preparaciones que ade-
mas de Cimicifuga racemosa presentaban otros componentes) y a la inconsistencia de algunos de
ellos. En estas revisiones se habian incluido todo tipo de preparaciones de Cimicifuga racemosa, ya
fueran aprobadas como medicamentos o como otro tipo de productos (complementos alimenticios
o preparaciones individualizadas). Ademas, se habia analizado la eficacia sobre distintos tipos de
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alteraciones; si bien la mayoria de los ensayos evaluaron el efecto de Cimicifuga racemosa sobre
los sintomas vasomotores, las medidas utilizadas para evaluar los cambios en la frecuencia e inten-
sidad de estos fueron diversas y, a menudo, no del todo adecuadas. Ninguna de estas revisiones
tuvo en cuenta una diferenciacion por tipo de extracto, calidad farmacéutica o indicacién. Beer y
Neff (2013) revisaron los estudios publicados entre 2000 a 2012 y fueron los primeros en llegar a la
conclusion de que solo los medicamentos a base de plantas, pero no los complementos alimenticios,
demostraron evidencia de su eficacia. La mejor evidencia la proporciond el extracto isopropandlico,
el Gnico extracto probado en varios miles de mujeres y el inico extracto que proporciond evidencia
confirmatoria de nivel 1 (maximo nivel de evidencia en la clasificacion de Sackett) y grado de reco-
mendacion A (elevada evidencia para ejercer una accion).

Recientemente, se ha realizado una revision sistematica y posterior metaanalisis de 35 ensayos
clinicos, realizados desde el establecimiento de la Guia de la Union Europea sobre Buenas Practicas
Clinicas en 1997 hasta enero de 2020, que incluyen a 43 759 mujeres, de las cuales 13 096 fueron
tratadas con un medicamento a base de plantas, consistente en un extracto isopropanolico de
Cimicifuga racemosa. En esta revision se constata la eficacia de este extracto, en comparacioén con
el placebo, para el tratamiento de los sintomas neurovegetativos y psicoldgicos de la menopausia.
Los tamafios del efecto fueron mayores cuando se administraron dosis mas altas como monotera-
pia 0 en combinacion con la Hierba de San Juan. Asi, las mujeres en su fase climatérica temprana
pueden beneficiarse de un aumento desde 40 mg hasta 120 mg de farmaco al dia. Para los sintomas
psicoldgicos, los efectos de la combinacion de Cimicifuga racemosay Hierba de San Juan fueron
superiores a los de la monoterapia con Cimicifuga racemosa. La eficacia de Cimicifuga racemosa
fue comparable a la del estradiol o |a tibolona transdérmicos en dosis bajas. Sin embargo, debido
a su mejor tolerabilidad, Cimicifuga racemosa tuvo un perfil de beneficio-riesgo significativamente
mejor que la tibolona (Castelo-Branco et al., 2021).

Ademas de los efectos sobre los sofocos, en estudios preclinicos se ha puesto de manifiesto que
los extractos de Cimicifuga racemosa pueden inhibir la diferenciacion y actividad de los osteoclastos
y, por tanto, puede impedir la resorcién 6sea, asi como estimular la actividad de los osteoblastos.
Por otra parte, el estrés oxidativo y los procesos inflamatorios desempefian un papel importante no
solo en los sintomas vasomotores de la menopausia, sino también en el desarrollo y la progresion
de la osteoporosis (Gordon et al., 2016) (Biglia et al., 2017). Como los extractos isopropanglicos de
Cimicifuga racemosa presentan efectos antioxidantes y protectores de mitocondrias (Da et al., 2015)
y efectos antiinflamatorios (Yang et al., 2013), estos efectos pueden contribuir a la eficacia de la
misma para los sintomas vasomotores y el riesgo de osteoporosis.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la revision de la literatura publicada en relacion con
la eficacia de Cimicifuga racemosa pone de manifiesto que solo existe evidencia cientifica para
los medicamentos a base de plantas, pero no para los complementos alimenticios. No se puede
confirmar, por tanto, la eficacia de los complementos alimenticios en la reduccion de los sintomas
menopausicos, siendo necesaria la puesta en marcha de estudios que no presenten las deficien-
cias metodolégicas mostradas por los estudios realizados hasta la fecha, las cuales han llevado a
resultados inconcluyentes y, en algunos casos, contradictorios.



4.2 Mecanismo de accion

Se desconoce el mecanismo de accion exacto del extracto de Cimicifuga racemosa. Algunos estu-
dios sugieren que son varias las sustancias biologicamente activas responsables de su accion
(Wobser y Takov, 2020). La mayor parte de la evidencia cientifica apunta a varios mecanismos de
accion diferentes. Debido a que Cimicifuga racemosa se habia utilizado para el tratamiento de los
sintomas de la menopausia causados por una deficiencia de estrégenos, en un principio se creyd
que los responsables de los efectos eran los fitoestrogenos (Seidlova-Wauttke et al., 2003). El analisis
de los estudios llevados a cabo en cultivos celulares, con células derivadas de cancer de mama
MCF-7, desafortunadamente arrojo resultados contradictorios (Jarry y Harnischfeger, 1985) (Liu et al.,
2001) (Bodinet y Freudenstein, 2002, 2004) (Lupu et al., 2003). Las discrepancias podian ser debidas a
diferencias en los solventes utilizados para obtener los extractos de Cimicifuga racemosa, o en las
lineas celulares empleadas en los cultivos.

Enla actualidad se encuentra descartado que el efecto de Cimicifuga racemosa sobre la sintoma-
tologia climatérica esté relacionado con la activacion de los receptores estrogénicos (Beer y Neff,
2013). De acuerdo con los datos procedentes de estudios in vitroy de modelos animales, parece
que los efectos de los extractos de esta planta sobre la reaccion vasomotora (bochornos o sofocos)
puede justificarse por su actuacion sobre distintos sistemas de neurotransmision dopaminérgico,
serotoninérgico y noradrenérgico (Burdette et al., 2003) (Nisslein et al., 2006) (Powell et al., 2008),
implicados todos ellos en la aparicion de los sofocos, asi como sobre los receptores opiadceos p
(Rhyu et al., 2006) (Reame et al., 2008).

Algunos estudios se centraron en las acciones que pudieran tener los extractos de esta planta
sobre la hormona luteinizante y la hormona estimulante folicular. Los resultados de estos ensayos
fueron contradictorios. Asi, mientras que unos mostraban una disminuciéon de ambas hormonas,
otros no observaban este efecto (Jarry y Harnischfeger, 1985) (Diiker et al., 1991) (Freudenstein et
al., 2002) (Rotem y Kaplan, 2007).

5. Seguridad

La bibliografia cientifica indica que, en lineas generales, los extractos de Cimicifuga racemosa son
bien tolerados (Castelo-Branco et al., 2021). Se han descrito algunos casos de problemas gastroin-
testinales (dispepsia, nduseas y vomitos) (Mahadi, 2005). En ocasiones, particularmente con altas
dosis de extracto, pueden observarse sudoracion profusa, vértigo, dolor de cabeza, hipertensién o
hipotension, aumento del flujo menstrual, cambios en la frecuencia cardiaca (palpitaciones, bradi-
cardia sinusal, taquicardia sinusal o disminucion de la frecuencia de pulso), inquietud y alteraciones
visuales (vision borrosa) (Henneicke-von Zepelin, 2017).

Por otra parte, estudios experimentales en modelos animales demuestran que Cimicifuga racemo-
sano tiene efectos téxicos, mutagénicos, carcinégenos ni teratégenos. Ademas, no existe evidencia
de que, en mujeres con antecedentes de cancer de mama, la ingesta de estos extractos conduzca a
un mayor o menor riesgo de cancer de mama, ni tampoco a un mayor riesgo de cancer de endometrio
(Henneicke-von Zepelin, 2017).

Los estudios publicados sobre la seguridad de los extractos de Cimicifuga racemosa en humanos
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indican que una dosis diaria de 40 mg (0,57 mg/kg p.c./dia para un adulto de 70 kg), ingerida durante
6 meses, no conduce a un mayor riesgo para la salud. En el caso del embarazo, la lactancia o el
colectivo infantil, debido a la ausencia de informacion sobre el uso seguro de estos extractos, no
se puede afirmar que esta dosis sea segura. De hecho, no se ha establecido la seguridad de su uso
durante el embarazo ni la lactancia.

En estudios de toxicologia es importante calcular el nivel sin efecto adverso observado (No Obser-
ved Adverse Effect Level, NOAEL), un indice de toxicidad a partir del cual se derivan el resto de
parametros de toxicidad. Hace referencia a la maxima concentracion de una sustancia, hallada
experimentalmente o por observacion, que no causa alteraciones adversas detectables en la mor-
fologia, capacidad funcional, crecimiento, desarrollo o duracién de la vida de los organismos diana,
distinguibles de los observados en organismos normales (control) de la misma especie y cepa, bajo
condiciones definidas de exposicion, y se expresa en mg/kg p.c./dia. Para los compuestos no can-
cerigenos, la meta de la evaluacion del riesgo es determinar cuél es el grado seguro de exposicion
para una poblacion (caracterizacion del riesgo). Este umbral o grado de seguridad debe incluir a los
individuos méas sensibles de la poblacion, con el fin de asegurar que toda la poblacion esté adecua-
damente protegida, aun cuando los niveles de exposicion alcancen el umbral. Con frecuencia, este
grado de seguridad que resulta de los estudios dosis-respuesta se ajusta con factores de seguridad
para tomar en cuenta la incertidumbre en la evidencia toxicolégica o epidemiolégica (Lema et al.,
2010). A este respecto, en un estudio de 6 meses de duracion, realizado en ratas tratadas con un
extracto isopropandlico de Cimicifuga racemosa, se definié un valor NOAEL de 21,06 mg de extracto
nativo/kg p.c./dia (HMPC, 2010) (EMA, 2018).

5.1 Hepatotoxicidad
En 2011, se realiz6 el primer metaanalisis para analizar la seguridad hepatica de los extractos iso-
propandlicos de Cimicifuga racemosa (Naser et al., 2011). Se analizaron los resultados de 5 ensayos
clinicos, controlados, aleatorizados, doble ciego, que incluyeron 1020 mujeres, con edades com-
prendidas entre 40y 60 afios (517 en el grupo tratado con un extracto de Cimicifuga racemosay 503
en el grupo control). Las dosis utilizadas en los tratamientos se encontraban en el rango de 40 a 128
mg/dia. El metaanalisis no revel6 ninguna diferencia entre los grupos tratados con respecto a las
enzimas séricas relevantes para la seguridad de la funcién hepatica, ni siquiera a la dosis mas alta
ni tras la exposicién de mayor duracién y, por tanto, concluy6 que no habia evidencias de que este
extracto tuviera efectos negativos sobre la funcion hepatica. Esto concuerda con los resultados
de seguridad de la revision sistematica de Beer y Neff (2013) y su actualizacion (Beer, 2015), en la
que no se encontrd ningln caso de hepatotoxicidad entre los mas de 12 000 pacientes analizados.
El metaanalisis de Castelo-Branco et al. (2021), puso de manifiesto que el tratamiento con Cimici-
fuga racemosa, en monoterapia o combinada con Hierba de San Juan, es bien tolerado, produciendo
Gnicamente unos pocos efectos adversos menores, con una frecuencia comparable a la del placebo.
Los datos clinicos no revelaron ninguna evidencia de hepatotoxicidad. Los niveles hormonales per-
manecieron sin cambios y los tejidos sensibles a los estrogenos (por ejemplo, mama y endometrio)
no se vieron afectados por el tratamiento.



En 2006, la AEMPS recibi6 informacion del Comité de Plantas Medicinales (Committee on Herbal
Medicinal Products, HMPC) de la EMA respecto de la posible asociacion del uso del extracto de
rizoma de Cimicifuga racemosa con lesiones hepaticas agudas (EMA, 2006). En |a nota informativa,
que publico en su web (AEMPS, 2006), la AEMPS explicaba que, aunque se habia notificado una
diversidad de casos de lesiones hepaticas agudas de distinta gravedad en todo el mundo (34 casos
recogidos de las autoridades nacionales competentes de los Estados miembros y 8 reportes de casos
recogidos en la literatura), solo en 4 de ellos parecia haber una secuencia temporal razonable con
la toma del producto y, alin en estos, la relacion de causalidad no habia podido ser establecida con
garantias. En ese momento, el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia no tenia notificado ningtin caso.
En dicha nota informativa se establecieron recomendaciones tanto a pacientes como a profesionales
sanitarios. Las recomendaciones a los pacientes consistian literalmente en:

¢ “Los usuarios de los productos que contienen el extracto de la raiz de Cimicifuga racemosa,

deben suspender la toma del medicamento y consultar a su médico si observan alguno de los
siguientes sintomas: cansancio anormal, dolor de estbmago con nauseas, orina de color cofiac,
piel y blanco de los ojos amarillentos (ictericia).

¢ Aguellos pacientes que hayan sufrido anteriormente alguna enfermedad o alteracion del higado

no deberian iniciar el uso de estos medicamentos; si estuvieran ya tomandolos deberian con-
sultar a sumédico sobre la conveniencia de continuar con el tratamiento.

¢ Los usuarios del producto que no hayan experimentado ninguna anomalia y hayan observado

una mejoria clara en los sintomas relacionados con la menopausia, pueden continuar con el
mismo”.

Y las recomendaciones a los profesionales sanitarios consistian en:

e “Se debe interrogar a los pacientes sospechosos de tener una lesion hepatica aguda sin una
clara etiologia sobre el uso de plantas medicinales, bien en forma de productos farmacéuticos
o bien adquiridos en herbolarios u otros establecimientos, y concretamente el uso de productos
que contengan Cimicifuga racemosa.

» Sise sospecha enalgin caso la asociacion con los productos que contengan Cimicifuga race-
mosa, se debe notificar lo antes posible al centro de farmacovigilancia correspondiente de su
Comunidad Auténoma”.

Por otro lado, segun LiverTox (2020), los productos etiquetados como “cohosh negro” se han rela-
cionado en la practica clinica con mas de 50 casos de lesion hepatica clinicamente aparente, que
han variado en su gravedad (desde elevaciones en las enzimas séricas sin ictericia, hasta hepatitis
aguda autolimitada, hepatitis prolongada con colestasis, hepatitis autoinmune e insuficiencia hepati-
ca aguda que requirio trasplante de higado o que tuvo un desenlace fatal). La fase de latencia hasta
la aparicion de la lesion hepéatica en estos casos variaba de 1 a 48 semanas, pero por lo general era
de 2 a 12 semanas. La presentacion clinica tipica iba asociada a ictericia y a un patrén de lesion
marcadamente hepatocelular, con histologia de biopsia hepatica que se asemejaba a la hepatitis
viral aguda. Se han descrito también algunos casos de un sindrome clinico similar a la hepatitis auto-
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inmune con altos niveles de autoanticuerpos y hepatitis crénica en la biopsia hepética. En algunos
casos, estos complementos alimenticios parecian haber precipitado una hepatitis autoinmune que
se mantenia por si misma, y recaia cuando se retiraba la inmunosupresién, mientras que en otros
casos la hepatitis con caracteristicas autoinmunes se resolvia espontdneamente después de la
interrupcion del consumo del complemento o después de un ciclo corto de prednisona. En varios
casos, se recupero el producto implicado y se encontré que contenia especies de Actaea china en
lugar de Cimicifuga racemosa.
A continuacidn se incluye una descripcion de algunos de estos casos:

Caso 1. Una mujer de 52 afos desarroll6 fatiga y letargo, seguidos de ictericia, aproximadamente
3 meses después de comenzar a ingerir una preparacion herbal liquida que contenia Cimicifuga
racemosa. Habia dejado de consumirlo cuando enfermo, pero posteriormente desarrolld ictericia. La
preparacion fue hechay proporcionada por un farmacéutico, y contenia extractos fluidos de varios
botanicos, incluyendo hiedra terrestre (Nepeta hederacea), foca dorada (Hydrastis canadensis),
ginkgo (Ginkgo biloba), semilla de avena (Avena sativa) y cohosh negro (Cimicifuga racemosa). No
tenia antecedentes de enfermedad hepética, abuso de alcohol o factores de riesgo de hepatitis viral,
y no estaba tomando otros medicamentos. En el examen médico, no presentaba signos de encefa-
lopatia hepatica. En la analitica, se obtuvieron los siguientes valores: bilirrubina sérica 21,5 mg/d|,
alanina aminotransferasa (ALT) 1380 Ul/l, fosfatasa alcalina 230 Ul/I e INR (tiempo de protrombina)
3,0. Se excluyeron otras causas de insuficiencia hepatica aguda. Durante la semana inicial, desa-
rroll6 evidencia de insuficiencia hepatica con encefalopatia hepatica progresiva y empeoramiento
de la coagulacion, lo que llevé a un trasplante de higado aproximadamente 4 semanas después de
la admision. El higado explantado mostré una necrosis masiva. La situacion es, por tanto, la de una
paciente que desarrolla una insuficiencia hepatica aguda de causa desconocida aproximadamente
al comenzar a ingerir una preparacion a base de hierbas, que se decia que contenia Cimicifuga
racemosa. Los otros componentes no se han visto implicados en casos de insuficiencia hepatica
aguda, pero pueden haber contribuido debido a las interacciones hierba-hierba. No se puede excluir
por completo la posibilidad de que la lesién hepatica no esté relacionada con Cimicifuga racemosa
y que realmente se deba a una hierba adulterante o mal etiquetada, o bien se deba a una causa
viral coincidente, idiopatica o inusual de insuficiencia hepatica aguda. Sin embargo, la presentacion
clinica con un patrén de lesion fuertemente hepatocelular y una progresion gradual a insuficiencia
hepatica durante varias semanas, incluso después de suspender el preparado, se ha descrito en
otros casos de lesion hepatica aguda grave atribuida a Cimicifuga racemosa.

Caso 2. Una mujer de 54 afios desarroll6 fatiga y pérdida de peso 6 meses después de comenzar a
tomar Cimicifuga racemosa (1000 mg/dia) para los sintomas de la menopausia. Tenia antecedentes
de hipotiroidismo y estaba tomando levotiroxina (100 pg/dia). La fatiga persistio y noto el inicio de
olvidos y la pérdida de 4,5 kg, antes de buscar ayuda médica. No tenia antecedentes de enfermedad
hepatica, bebia alcohol con regularidad, pero no en exceso, y no tenia factores de riesgo de hepatitis



viral. En el examen médico, mostraba dolor a la palpacién sobre el higado, pero no era evidente que
tuviera ictericia. Los niveles séricos de transaminasas estaban marcadamente elevados (ALT 1003
Ul/l, aspartato aminotransferasa -AST- 1014 Ul/l), con modestos aumentos en la fosfatasa alcalina
(266 UI/1) y la bilirrubina total (2,4 mg/dl). Las pruebas de hepatitis A, B y C fueron negativas, al igual
que las pruebas de herpes simple, citomegalovirus y virus de Epstein-Barr. Los autoanticuerpos
también fueron negativos. La ecografia y la tomografia computarizada de abdomen no mostraron
evidencia de obstruccion biliar ni anomalias del higado. El tiempo de protrombina estaba elevado
(INR1,4). Una biopsia hepatica mostro necrosis hepatocelular severa y con inflamacidn panlobulillar
y hepatitis de interfase, pero sin fibrosis, compatible con una hepatitis aguda severa. Se inicié la
administracion de prednisona, pero su estado empeoro6. Después de 2 semanas, los niveles séricos de
transaminasas todavia eran altos y la bilirrubina total se elevé a 20,6 mg/dl. Desarroll6 encefalopatia
hepéatica y empeoramiento de la coagulacion (INR 2,6). La ecografia repetida mostré una reduccion
del tamafio del higado. Se someti6 a un trasplante de higado de donante fallecido 39 dias después
de la admisidn, pero fallecié durante la operacion como resultado de una hemorragia excesiva. La
autopsia mostro6 un higado encogido con necrosis extensa, minima inflamacién y nédulos regenerati-
vos. En este caso, la presentacion clinica y el curso fueron similares a otros casos de lesion hepatica
atribuidos a Cimicifuga racemosa. La latencia mas prolongada hasta el inicio fue atipica, pero esto
también se produce en la latencia hasta el inicio de la hepatotoxicidad grave con otros agentes que
causan dafio hepatico agudo idiosincrasico, como isoniazida y troglitazona.

Caso 3. Una mujer de 58 afios desarroll fatiga y debilidad mientras tomaba Cimicifuga racemosa (80 mg
de extracto de raiz al dia), ademas de medicamentos para la hipertension (irbesartan 150 mg/dia), hipoti-
roidismo (levotiroxina 100 pg/dia), hipercolesterolemia (simvastatina 20 mg/dia) y diabetes (insulina). No
tenia antecedentes de enfermedad hepatica, abuso de alcohol, ni factores de riesgo de hepatitis viral. El
examen fisico fue anodino. Sin embargo, las pruebas de laboratorio mostraron elevaciones en la ALT sérica
(318 UI/1), AST (214 UI/l) y y-glutamil transferasa (GGT) (95 UI/I) con bilirrubina, albGimina, proteina total, INR,
recuentos de plaguetas y leucocitos normales. Las pruebas para hepatitis A, By C, asi como para infeccion
por virus de Epstein Barry citomegalovirus fueron negativas. El anticuerpo de misculo liso fue débilmente
positivo (titulo 1:40). Una biopsia de higado mostrd hepatitis de interfase e inflamacion lobulillar con fibrosis
portal sugestiva de hepatitis cronica. Se interrumpié la administracion de simvastatina, pero no mejoro. En
consecuencia, 3 meses después se suspendié la administracion de Cimicifuga racemosa. En 2 semanas,
los niveles de transaminasas séricas disminuyeron y 2 meses después sus sintomas se resolvieron y las
pruebas hepaticas fueron normales. En este caso, el momento de la mejoria en relacién con la interrupcion
de Cimicifuga racemosa apoyd mucho su vinculo con la lesion hepética cronica. Los medicamentos (por
ejemplo, metildopa, nitrofurantoina, isoniazida) que causan hepatitis aguda idiosincrasica, que surge dentro
de los 6 meses posteriores al inicio del tratamiento, pueden también causar hepatitis cronica si se contintian
alargo plazo, a veces con caracteristicas autoinmunes. No obstante, en estos casos, el tiempo de aparicion
de la lesion puede ser muchos meses o afios después de comenzar el medicamento, especialmente si se
administra de forma intermitente.
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Caso 4. Una mujer de 50 afios ingresé para evaluar el empeoramiento de la ictericia, malestar, pica-
z6n y enzimas hepaticas significativamente elevadas. El historial médico informé de asma cronica,
enfermedad pulmonar obstructiva, diabetes mellitus tipo 2 y anemia ferropénica, sin antecedentes
de enfermedad hepética. El tratamiento farmacoldgico consistia en carvedilol (con propiedades anti-
oxidantes, antihipertensivas, vasodilatadoras y antianginosas) 12,5 mg dos veces al dia, famotidina
(antihistaminico anti-H, para combatir la acidez géstrica) 20 mg/dia, albuterol (broncodilatador) e
inhaladores de formoterol y budesonida (antiasmatico). La paciente informé del consumo de Cimicifu-
garacemosa 2 meses antes de la aparicion de los sintomas. Ella indic6 que no fumaba, no consumia
alcohol, no abusaba de sustancias, no habia recibido transfusiones, ni tenia antecedentes familiares
de enfermedad hepéatica. Cuando empezaron los sintomas, ella se sentia bien, pero empezé a sentir
cansancio, nauseas y la piel amarillenta.

La analitica mostré aumento de la bilirrubina total, de la fosfatasa alcalina y de las transaminasas
AST y ALT. Al ingreso, presentaba un valor de INR normal (1,06). Tras tratamiento con &cido urso-
desoxicolico, al dar positivo en anticuerpos antimicondriales, no experimentd mejoria algunay se le
hizo una colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM), que reveld un estrechamiento
del conducto biliar. Al mismo tiempo, se produjo un empeoramiento de la ictericia y del picor. En
el examen abdominal no se observé distension o hepatoesplenomegalia. Los niveles de alcohol o
paracetamol fueron indectetables y la serologia viral incluyendo virus de la hepatitis Ay B, antigeno
Australia, virus de la hepatitis C, virus VIH, herpes simplex 1y 2, virus Epstein-Barr y citomegalovirus
fue negativa. Exploraron otras causas de tipo autoinmune que tampoco aclararon la razén del empeo-
ramiento de los sintomas. Descartadas todas las posibles causas, y tras un diagnéstico diferencial,
cabia sospechar de una colangitis confirmada por la mejor técnica (CPRM). Se le indic6 a la paciente
que no siguiera consumiendo Cimicifuga racemosa. Tras la retirada de este extracto y tratamiento
simultdneo con budenosida, un corticoide para el tratamiento del asma, los sintomas empezaron a
mejorar y las enzimas hepéticas se normalizaron en los 6 meses siguientes.

Segun LiverTox (2020), los productos vendidos como “cohosh negro” son causas bien establecidas
de dafio hepético clinicamente aparente, pero el ingrediente o componente especifico que provoca
el dafio no esta claro. Cimicifuga racemosa no parece ser hepatotoxica de forma inherente, y las
caracteristicas clinicas de los casos reportados sugieren que el dafio hepéatico consiste en una
reaccion idiosincrasica que puede estar mediada inmunolégicamente. Como ocurre con muchos
otros complementos alimenticios a base de plantas, los adulterantes desconocidos o los ingredientes
no declarados en el etiquetado podrian ser la causa del dafio hepatico (LiverTox, 2020).

Fruto de toda la informacién disponible, se puede afirmar que la relacion entre el consumo de
Cimicifuga racemosay la lesion hepatica siempre es controvertida. Ha habido miltiples informes
indicando la presencia de lesion hepatica, pero también hay multiples discrepancias. Los datos
acerca de la dosificacion, pureza del producto, origen y preparacién de los compuestos, asi como
la relacion temporal del uso y aparicion de los sintomas, son escasos. En los casos reportados, la
mayor parte de Cimicifuga racemosa se encuentra en los productos que se adquieren sin receta
y que tienen varios ingredientes e incluso compuestos desconocidos. Son muchas las variables



que causan confusion, como por ejemplo las lesiones preexistentes en el higado o el consumo de
preparados que contienen miltiple ingredientes incluyendo plantas (Brar y Marathi, 2021). Hasta la
fecha, solo hay un caso en el que hay seguridad de que el consumo de Cimicifuga racemosaindujo un
efecto hepatotoxico, pero se traté de un problema de interaccion con otros farmacos en un paciente
con maltiples patologias (Teschke et al., 2009).

Sibien los datos mas recientes son indicativos de que no existe una relacion probada causa-efecto
entre el consumo de preparados de Cimicifuga racemosay la aparicién de afecciones hepéticas, y
en linea con las recomendaciones de la AEMPS (2006) para los medicamentos que contienen esta
especie botanica, no se recomienda la administracion de complementos alimenticios a pacientes
con la funciéon hepatica alterada, y se debe consultar inmediatamente al médico si se manifestaran
sintomas sugestivos de afeccion hepética (cansancio, pérdida de apetito, ictericia, epigastralgia
con vomitos y diarrea o coluria) (EMA, 2006).

Conclusiones del Comité Cientifico

De acuerdo conlo publicado hasta la fecha en la literatura cientifica, se puede concluir que solo exis-
te evidencia cientifica sobre la eficacia para combatir los sintomas de la menopausia en el caso de
los medicamentos alopéaticos a base de plantas, pero no en el caso de los complementos alimenticios.

Los extractos estandarizados de Cimicifuga racemosa descritos en la monografia de la EMA han
resultado ser seguros en tejidos sensibles a los estrogenos como la mama, el (tero o los tumores,
y no han mostrado ser hepatotéxicos en los estudios clinicos realizados. No obstante, ante la falta
de estudios que analicen la seguridad del consumo de complementos alimenticios que contienen
Cimicifuga racemosa como ingrediente con un disefio metodolégico adecuado, no se puede des-
cartar que estos complementos, a las dosis y tipos de extracto que se encuentran actualmente
disponibles en el mercado, estén relacionados con hepatotoxicidad, y por ello, no se recomienda
la utilizacion de este tipo de complementos en personas con la funcién hepatica alterada. Se debe
consultar inmediatamente al médico si se manifiestan sintomas sugestivos de afeccion hepética.

A la vista de lo anterior, seria recomendable que los profesionales de la salud, investigadores
y ciudadanos notificasen los efectos adversos serios que crean que pueden tener una relacion
causal con este tipo de complementos alimenticios a las instituciones correspondientes. Ademas,
las autoridades reguladoras deberian desarrollar sistemas de vigilancia post-comercializacidn con
el fin de identificar, cuantificar, evaluar y prevenir los potenciales riesgos derivados del uso de los
complementos alimenticios una vez que han sido comercializados.

Por otro lado, resulta evidente que es necesario llevar a cabo una estandarizacion de los comple-
mentos alimenticios de Cimicifuga racemosa en cuanto a su composicion y a la declaracion de la
misma en el etiquetado, para garantizar que dicha composicidn sea consistente y homogénea entre
lotes. Especificamente, la denominacion de los mismos deberia incluir: el nombre de la sustancia
vegetal utilizada, el estado fisico de la preparacion, la cantidad de la preparacion, la relacion con
el material de partida y el extracto sin excipientes (Drug Extract Ratio -DER- genuino) y el nombre y
composicion de los disolventes de extraccion. De esta forma, se podria garantizar la identificacion
inequivoca y permitir la comparacion entre estos complementos alimenticios.
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Finalmente, con el objetivo de poder disponer de la evidencia cientifica de la que todavia care-
cemos, tanto en lo que respecta a la eficacia como en lo que respecta a los posible efectos téxicos
de los complementos alimenticios que contienen Cimicifuga racemosa, es necesario promover la
realizacion de ensayos clinicos con un disefio metodolégico adecuado, que permita establecer unas
conclusiones basadas en la evidencia cientifica.
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