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Cimicifuga racemosa L.
Cimicifuga

Sinonimia

Nombre Cientifico: Cimicifuga racemosa L. Actaea gyrostachya Wender,
A. Orthostachya Wender, A. monogyna Walt., A. racemosa L., Bortrophis
actaeoides Raf., serpentaria Raf., Christophoriana canadensis racemosa
Gouan, Cimicifuga racemosa (Torr) Bart., C. serpentaria Pursh, Macrotis
racemosa Sweet, M. serpentaria Raf., Macrotrys actaeiodes Raf.

Nombres vulgares: Cimicifuga (espanol), Actée & grappes, black cohosh,
black root, black snakeroot ,bugbane, bugwort, bugwort rattleroot (inglés),
cimicifuga (portugués), cohosh bugbane, Wanzenkraut, Frauen Wurzel
(alemdn), herbe aux , punaises, macrotnys, macrotys, natsushirogiku, Qatil
el baq, racine d'actée & grappes, rattle root, rattle snake root, rattle top,
rattleweed, rich  weed, schwarze Schlangenwurzel, squawroof,
Traubensilberkerze, zilberkaars.

Parte usada

Rizomas y raices. ()

Hdbitat

La Cimicifuga racemosa es originaria de Canadd (este de Ontario) y
costa atldntica de Estados Unidos (Massachussets, Ohio, Indiana vy
Georgia). Crece silvestre en bosques con suelos ricos en humus y en
laderas con poca vegetacion, requiriendo por lo general climas
templados. Actualmente se encuentra dentro del plan de salvataje o
conservacién de especies en USA debido a la alta depredacion que viene
sufriendo en los Ultimos cinco anos. 2)
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Descripcién Botdnica

Usada por los indigenas del noreste de América. Perteneciente a la
familia de las Ranunculdceas. Hierba perenne, de 1 - 2,5 m de alto, las
partes subterrdneas consisten de un grueso y nudoso rizoma. Hojas grandes
y compuestas, pinada, sobre los 7 cm de longitud, 2 a 5 foliolos lobulados y
dentados a lo largo del margen, subcordeado o subcuneado en la base.
Los tallos son glabros provistos de surcos. Las inflorescencias a lo largo,
dispuestas en racimo terminal en varita de blancas flores con numerosos
estamentos, de aroma fétido, aparecen en el verano y el otoio. (12

El rizoma es café oscuro, duro, subcilindrico y a veces nudoso, de 1 -
2,5 cm de didmetro, y 2 - 15 cm de longitud, con numerosos,
arregladamente cerrados, con ramas erguidas o curvadas, cada una
terminando en los restos de un retono o un circulo, cicatrices en forma de
copa, las ramas cerca de 1 cm en didmetro y sobre 3 cm de longitud,
marcada, bien delineada, las hojas con cicatrices cercadas, fracturas
callosas; superficie transversa mostrando una delgada corteza exterior
dlrededor un anillos de numerosos pdlidos, estrechas paredes de tejido
vascular alternada con rayas medularmente oscuras, una gran médula
central. Las raices unidas bajo la superficie del rizoma 6, mds usualmente,
quebrada dejando cicatrices circulares. La raiz es café oscura, de 1 -3 mm
de didmetro, frdgil, cercanamente cilindrica u obtusa cuadrangular,
longitudinalmente  arrugada, fractura corta, superficie  transversa
mostrando una distinta linea de cambio separando el lado de la corteza
exterior de la regién cenfral compuesta de 3 - 6 paredes de tejido
xilemdtico unido a sus dpices y separado por amplias rayas medularmente
no lignificadas. (1)

Caracteristicas Microscdpicas

Rizoma: Café amarillento, epidermis suberizada, varias capas de almidon y
resinas conteniendo parénquima cortical, dos circulos de apertura,
colaterales, envoltorios fibrovasculares, los envoltorios exteriores siendo mds
pequenos que los internos, rayas medularmente separan los envoltorios
que contienen granos de almiddn, esféricos o poligonales, simples 6 2 -3 o
aun sobre 6 compuestos; granos individuales de 3 — 15 um de didmetro con
un corte a lo largo central con forma de hilum. El xilema contiene frdqueas
con bordes huecos y numerosas fibras de madera fuertemente lignificadas;
y una médula central con células que asemejan a las de la corteza. ()
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Raiz: Epidermis delgada, una corteza separada en dos zonas por una
distinfa endodermis, y 4 - 6, ocasionalmente 3, abiertos, envoltorios
fibrovasculares separadas por amplias, paredes en forma de rayas
medulares. (1)

Polvo: Ligeramente café, ligero olor con un gusto amargo, abundantes
granos de almiddén, después acontecen en masa, en NUMErosos
fragmentos de paredes delgadas de parénquima; grupos de pegquenos,
vasos lignificados con bordes arreglados huecos o, menos frecuentemente,
con espeso retficulado; fibras de las delgadas paredes lignificadas y
parénquima de xilema; fragmentos de células café suberizada con
paredes espesas. (1)

Principales Constituyentes quimicos

Glicésidos triterpénicos: El mayor y constituyente caracteristico incluye el
cicloartanol basado en glicésidos triterpénicos: acteol, acetil-acteol, 26-
deoxiacteol, cimigenol, acteina, 12-acefil-acteina, 26-deoxiacteina; 9,19-
ciclolanostano, cimicifugosido, cimiracematos A-D, cimicifugina (15-20%).
Acido (E)- Isoferllico y la isoflavona formononrtina también son
encontradas. Sin embargo, el Ultimo compuesto podria no ser detectado
en extractos alcohdlicos de la raiz. Contiene alcaloides quinolizidinicos
como N-metilcitisina y otros sin identificar ain. Ademds presenta taninos,
compuestos dcidos (acético, butirico, cafeico, fertlico, férmico, gdlico,
oleico, palmitico, salicilico), principios amargos, metilcafeato, resina
(acteina en complejo mixto), gliceril-l-palmitato, fitoesteroles (daucosterol-
6’-linoleato), aceite esencial y derivados del dcido cafeico (&cidos
cimicifugicos A y B y dcidos dehidrocimicifugicos A y B). Las estructuras de
los constituyentes representativos se presentan a continuacion. (1(2)

Acteol Acteina
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Cimigenol

- COH

HaCO

OH

Acido (E)-Isofertlico Formononetina

Usos

Basados en Antecedentes Clinicos

Tratamiento de los sinftomas de climaterio, como bochornos, sudor
profuso, desérdenes del suefo e irritabilidad nerviosa. (1(2(7)

Indicados como terapia de reemplazo hormonal en forma optativa
por el profesional o en casos en que esté contraindicada, pudiéndose
administrar sin peligro durante 3 a 6 meses continuos. (2
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Basados en Farmacopeas y Medicina Tradicional

Tratamiento del sindrome premenstrual y dismenorrea. (1)

Basados en Medicina Popular

Tratamiento de tos, dispepsia, epilepsia, mialgia intercostal, arfritis
reumatoidea, antiespasmaddico, regulador del ciclo menstrual, amenorrea,
bronquitis, antijaquecoso, antineuritico, ansiolitico, diurético, fiebre, histeria,
picazdn, lumbago, desérdenes nerviosos, sedativo, cidtica, mordedura de
serpiente, fiebre amarilla, tinnitus y fos convulsiva. (12@)(7)

En Homeopatia se utiliza para tratar molestias en el embarazo,
dolores de parto, cefaleas y estados depresivos. (2

Farmacologia

La Cimicifuga racemosa presenta 3 actividades importantes desde el
punto de vista farmacoldgico: reguladora hormonal en el climaterio
(modula selectivamente a receptores estrogénicos = SERM, sin promover
efectos estrogénicos en Utero o mamas), hipotensora arterial vy
antiinflamatoria. De los estudios realizados de los exiractos de Cimicifuga
racemosa, surgen ademds, evidencias firmes de actividad antiestrogénica.
(2)

Actividad Estrogénica: La proliferacién in vitro de células de carcinoma
mamario humano fue medido después del fratamiento con un extracto
isopropil alcohdlico de rizoma. El fratamiento usando concentraciones bajo
2,5 ug/mL no mejoraban el crecimiento de estas células. Sin embargo,
concentraciones de 2,5 pg/mL inhiben significativamente la proliferacion
celular. Resultados similares se obtuvieron usando la linea celular MCF-7
receptor estrogeno positivo de carcinoma mamario humano. Cuando
estas células fueron tratadas con un 40 % de extracto isopropil alcohdlico
de rizoma a concenfraciones fluctuando entre 1 ng/ml a 100 pg/mL, el
extracto indujo una dosis-dependiente de inhibicién de la proliferacion
celular (medido por la incorporacion de timidina marcada con
radioisétopo), y también aumentd de los efectos antiproliferativos de
tamoxifeno, mostrando un efecto sinergizante. De estos estudios se
desprende una eventual seguridad en la administraciéon del extracto
isopropandlico de Cimicifuga racemosa en pacientes con antecedentes
de cdncer mamario hormono-dependiente. Prueba de ello, el extracto
estandarizado de Cimicifuga racemosa demostré reducir los calores o
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sofocos derivados de la terapia con tamoxifeno en pacientes
premenopdusicas mastectomizadas a lo largo de 12 meses de tratamiento
en forma de terapia combinada, sin demostrar efectos adversos o tdxicos
(12, Un extracto de rizoma (no especificado) fue probado in vivo para
posibles efectos estrogénicos en ratas femeninas. El extracto fue agregado
a un liguido patrén de la dieta y alimento, se ovariectomizé ratas
diariamente por tfres semanas. Un aumento en el peso uterino se observd
ademds con un aumento de los niveles de ceruloplasmina sérica,
sugiriendo actividad estrogénica del extracto. Sin embargo, en un estudio
corto, la administracion intragdstrica o subcutdnea de 50% de exiracto
etandlico de rizoma (30, 300 o 3000 mg/Kg de peso corporal) a ratones
inmaduros diariamente por tres dias, no tiene cualquier efecto estrogénico,
como los impuestos por cambios en el peso uterino y citologia vaginal. Los
constituyentes de una fraccidon de cloroformo, aislados de un extracto
metandlico de rizoma, limitan los receptores de estrégenos aislados en el
Utero de una rata in vitro. (1) La formononetina, un constituyente menor del
extracto, muestra una baja afinidad de unidn al receptor de estrégeno
(11,5 mmol/L). Los efectos de formononetina y extracto diclorometano de
rizoma sobre la secrecién de hormona luteinizante, fue probada in vivo.
Ratas ovariectomizadas recibieron nueve inyecciones infraperitoneales
cerca de cinco dias (equivalente a un fotal de dosis de 10 mg de
formononetina o 108 mg de exfracto). El exiracto, pero no la
formononetina, redujo la concentracién sérica de hormona luteinizante. La
administracién intraperitoneal (pero no la intragdstrica) de cloroformo (140
mg). 60 % de etanol (0,3 mL) o diclorometano (27 mg) el exiracto de rizoma
redujo la concentracion sérica de hormona luteinizante en ratas
ovariectomizadas después de 3 — 3,5 dias de tratamiento. Los niveles
séricos de hormona foliculo estimulante y prolactina, sin embargo, no
fueron afectados. La administracion intragdstrica de un 95% de extracto
etandlico de rizoma (0,05 mL/ animal diariamente) no tiene efecto sobre
las funciones genitales en ratas femeninas. (1208) Los efectos de estradiol
sobre el estrogeno dependiente en el cerebro y funciones uterinas, fueron
comparadas con una fraccidn de diclorometano de un extracto
hidroalchdlico de rizoma. La inyeccion diaria del extracto (60 mg/rata) o
estradiol, por tres semanas redujeron los niveles séricos de hormona
luteinizante, pero solamente el estradiol aumentd el peso uterino. La up-
regulation del receptor a de estrégeno de expresion génica se observd en
MCF-7 células de carcinoma mamario tratadas con cualquiera de los
extractos (35 pg/mL) o estradiol. Los resultados sugieren que la fraccion
diclorometano del extracto puede actuar como un modulador selectivo
del receptor de estrégeno. (1)
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Actividad Antiinflamatoria: La inyecciéon subcutdnea de un extracto de
droga cruda (100 mg/Kg de peso corporal) en modelos de edema plantar
en ratas bajo induccién con carragenina. El mecanismo de accidn estaria
relacionado con la inhibicién de interleukina-8 y la reduccién significativa
de los niveles de neutrdfilos. Al respecto los componentes activos
responsables serian los dcidos ferUlicos e isoferdlico presentes en la
Cimicifuga racemosa. (12

Sintomas del Climaterio: Los siguientes estudios fueron realizados usando la
administracion oral de ambos extractos de rizoma de Cimicifuga
racemosa, 40% de alcohol isopropilico o 60% de etanol. (2

En 1982 se redlizé un estudio abierto, multicéntrico que abarcéd 704
pacientes en edad menopdusica y con sintomatologia cldsica, a las
cuales se les suministro 40 gotas de un preparado comercial dos veces al
dia, con control a las 4, 6 y 8 semanas del tratamiento. Entre las 6 y 8
semanas el 80% de los casos evaluados mostraron mejorias clinicamente
significativas (disminucién de sofocos, palpitaciones, zumbidos, nerviosismo,
insomnio y estados depresivos). Del total evaluado, 204 pacientes habian
recibido previomente tratamiento hormonal. De esta cantidad, el 72%
experimentd mejorias sintomatolégicas con Cimicifuga racemosa, en tanto
solo un 7% experimentd frastornos estomacales como principal efecto
adverso. (2

En un ensayo clinico placebo-control, 110 mujeres con sinfomas de
climaterio fueron tratadas con el extracto etandlico (8 mg diariamente) por
dos meses. Si bien, una reduccion significante de los niveles séricos de
hormona luteinizante fueron observados en el grupo tratado (P< 0,01), no
hubo efecto sobre los niveles de hormona foliculo estimulante. A doce
semanas del estudio doble ciego, placebo-control, de 80 mujeres (edades
45-58 anos) comparaba la eficacia del extracto de rizoma (8 mg
diariamente) con ambos estrégenos conjugados (0,625 mg diariamente) o
placebo para el tratamiento de los sintomas de climaterio y atrofia vaginal.
El grupo tratado con el extracto mostré una gran reduccion en los sinfomas
climatéricos que los grupos fratados con estrégenos conjugados o
placebo, como demostrd una significante reduccidn en ambos
Kupperman Index y Hamilton Rating Scale for Anxiety (Hamilton Anxiety
Rating Scale), y por la situacion proliferativa del epitelio vaginal (P <0.001).

La eficacia del extracto alcohdlico isopropilico para el tratamiento
de los sintomas de climaterio inducidos por histerectomia fue ejecutado en
un ensayo randomizado sin comparar con los confroles. Sesenta mujeres
bagjo los 40 afos de edad, quienes se sometieron a histerectomia, pero
manteniendo un ovario, fueron tratados diariamente con los dos, extracto
(8 mg). estriol (1 mg), estrégenos conjugados (1,25 mg), o una
combinacién estrégeno-progesterona. Después de 4, 8, 12 y 24 semanas
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de fratamiento, una disminucién significante de los sintomas de climaterio
fue reportada por los pacientes en todos los grupos en tratamiento (P<
0,01). Esto fue verificado por una reduccién en un Kupperman Index
modificado. Los estrégenos conjugados o la combinacién estrogeno-
progesterona parecen ser ligeramente mds efectivas que el extracto; sin
embargo, diferencias significantes entre los tres fratamientos no fueron
observadas. Los niveles séricos de hormona luteinizante y hormona foliculo
estimulante no cambiaron significativamente en cualquiera de los tres
grupos (P> 0.05). M

Un examen sin controles de 50 mujeres con dolencias climatéricas,
después de la administracién de extracto etandlico (40 gotas dos veces al
dia por 12 semanas), pacientes con sintomas moderados no requirieron
mds tratamiento. (1)

Un ensayo control randomizado que tomd a 60 mujeres en edades
de 45 - 60 anos, se compard la eficacia del extracto etandlico con la
terapia hormonal de reemplazo (0,6 mg de estrégenos conjugados) o 2 mg
de diazepan para el fratamiento de los sinftomas de climaterio. La
evaluacién clinica de los pacientes se basd sobre tres indicadores: el indice
de menopausia (bochornos, sudaciones nocturnas, nerviosismo, dolor de
cabeza y palpitaciones), y la escala de clasificacion de ansiedad de
Hamilton y la escala de autoevaluacién de la depresion (para sinfomas
sicolégicos). Las pacientes fueron tratadas con ambos extractos (40 gotas
dos veces diariamente), estrdgenos conjugados (0,625 mg diariamente) o
diazepam (2 mg diariamente) por 12 semanas. Las fres formas de terapia
redujeron los tres indicadores. El extracto y los estrégenos conjugados
también redujeron los cambios atréficos de la mucosa vaginal. (1(2)

En un estudio sin controles, 36 mujeres con sintomas de climaterio
fueron tfratadas con extracto etandlico (40 gotas) dos veces al dia por 12
semanas. Una disminucion significante en los valores promedios del indice
de Kupperman fue reportado (P< 0,001), y un aumento en los valores de la
escala clinica de impresion global fueron observados. Un andlisis clinico
placebo-control impuso la eficacia del extracto de rizoma para el
fratamiento de 82 mujeres con sintomas de climaterio. En el grupo tratado
con el extracto, 31 mujeres reportaron una disminucion de los sinfomas
considerable, mientras que 10 mujeres con sintomas severos de climaterio
no mostraron mejoria. En el grupo placebo, una reduccion de los sinfomas
fue vista en 4 mujeres, los sinfomas no cambiaron en 37 mujeres. (11(2)

En un trabajo sin control, 50 mujeres con sintomas de climaterio,
quienes recibieron menos de una o dos inyecciones de estradiol valorado
(4 mq) y progesterona enantato (200 mg) durante 1 — 2 meses anterior al
ensayo, fueron tratadas con extracto isopropilico (2 tabletas dos veces al
dia) por 6 meses. Los resultados terapéuticos fueron valorados como muy
buenos en 41 de las pacientes: durante el periodo de tratamiento 28, no
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requirieron mds inyecciones, 21 pacientes requirieron una inyeccién, y una
paciente requirid dos inyecciones. El indice de Kupperman disminuyd
significativamente (P< 0,001), indicando un exitosos fratamiento de los
sinfomas. (11(2)

Un estudio multicéntrico, droga-monitoreada sin controles de 629
mujeres con sinfomas de climaterio, evaluaron la eficacia del extracto
etandlico (40 gotas dos veces al dia) por 8 semanas. Los sinfomas
mejoraron cerca de un 80 % en todas las pacientes después de 6 — 8
semanas de tratamiento. ()

Un estudio randomizado de 6 meses, ensayos clinicos doble ciego,
fueron comparados con dos dosis diferentes del extracto isopropilico (40 y
127 mg diariamente) en 152 mujeres con sinfomas de climaterio. Una
disminucién en el indice de kupperman se observd después de dos
semanas en ambos grupos tratados. Ambas dosis mostraron niveles
similares de eficacia y seguridad. Después de 6 meses, aproximadamente
el 90% de las pacientes han respondido al fratamiento. No hubo efectos
observados sobre la citologia vaginal o los niveles de hormona luteinizante,
hormona foliculo estimulante, globulina ligante de hormonas sexuales,
prolactina y estradiol. (1)

Cientificos han encontrado que Cimicifuga racemosa inhibe la union
en dos subtipos de receptores de serotonina (5HTia y 5HT7), y por ende los
sofocos. Amos receptores estdn asociados con el hipotdlamo, el cual esta
envuelto en la termorregulacén. En una mirada a la cinética de accion del
receptor, la Cimicifuga racemosa actia como un agonista competitivo
mezclado con el receptor 5HT7. (7)

En un reciente estudio doble ciego randomizado en que se compard
con placebo, estrégenos conjugados y extracto de Cimicifuga racemosa,
los efectos terapéuticos de Cimicifuga racemosa fueron igualmente
potente que los estrogenos conjugados en la disminucién de los sinfomas
vasomotores. Por ofra parte, el fratamiento con Cimicifuga racemosa no
ha fenido efectos sobre el grosor endometrial, el cual fue
significativamente aumentado entre las mujeres que estaban recibiendo
estrogenos. La carencia de efecto de Cimicifuga racemosa sobre el
endometrio estd confirmada por estudios en animales. )

Una mirada de los ensayos clinicos evallUa la eficacia de los extractos
de la droga cruda para la dliviacién de los sintomas de climaterio en la
mujer. En conclusion estas preparaciones de rizoma podrian ser segura y
efectivas en la terapia alternativa de reemplazo estrogénico para
pacientes, o mujeres en que la terapia de reemplazo es contfraindicada o
rechazada. (M@)

Desérdenes ginecoldgicos generales: Cinco estudios han descrito el uso
exitoso del extracto de rizoma a 40% de alcohol isopropilico o 60% de
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etanol en el tratamiento e un total de 833 mujeres con sinfomas de
desérdenes ginecoldgicos (e]. Sintomas de climaterio) y desérdenes
menstruales  (ej. Primera o segunda amenorrea y desérdenes
premenstruales). (2

Actividad Hipotensora Arterial: La acteina en dosis de 1 mg/Kg demostrd
en gatos y conejos anestesiados actividad hipotensora, por actuar a nivel
de los centros vasomotores centrales, alcanzando con 10 mg/Kg su
mdximo efecto. Estudios comparativos efectuados por los mismos
investigadores en pacientes con compromiso de la circulacién arterial
periférica, demostraron que 500 mg/Kg de acteina provocaban una
accién vasodilatadora y un mayor flujo sanguineo a nivel periférico, sin
afectar de manera significativa la presion arterial. (2)@)

Actividad Antioxidante: Investigadores han encontrado que Cimicifuga
racemosa tiene actividad antioxidante. El dano del DNA inducido por
especies reactivas del oxigeno contfribuye al desarrollo del cdncer. La
reduccion de estas especies reactivas del oxigeno disminuye el riesgo de
desarrollar cdncer por la via de barrido de radicales libres y la induccién de
la quinona reductasa (QR). La Menadiona, un derivado de la vitamina E, es
una quinona citotéxica y que es sabido que causa dano en el DNA. Se
encontré que la Cimicifuga racemosa es un protector celular de DNA
sobre el dano inducido por la menadiona. )

Ofras: En modelos con ratfas, investigadores midieron la densidad mineral
de la fibia, la cual es sensible a los niveles de estrégeno. A de fres meses de
una ovarectomia, sobre el 50 % de la densidad dsea estaba baja en ratas.
Esta pérdida de la densidad dsea puede ser prevenida con estrégenos, y
en poco grado por la Cimicifuga racemosa y la soya. Las ratas
ovacteromizadas experimentaron la significativa mejoria en la tibia cuando
fueron tratadas con estrégenos o Cimicifuga racemosa. En su reciente
estudio doble ciego placebo confrol que compard los estrédgenos
conjugados y Cimicifuga racemosa, en una muestra de mujeres
postmenopdusicas. Se encontré que la preparacion de Cimicifuga
racemosa tiene efectos comparables sobre marcadores séricos del
metabolismo éseo como los estrégenos. Los datos sobre la fosfatasa
alcalina (un marcador para la formacién ésea) o crosslaps (un marcador
sérico de la degradacion éseaq) indicaron que la Cimicifuga racemosa
puede tener un efecto osteoprotectivo debido a un aumento de la
formacion ésea. 7)

Estudios en animales han encontrado que los compuestos de
Cimicifuga racemosa tienen efectos inhibitorios sobre el desarrollo de
tumores en la piel de ratén y sobre tumores de préstata xenogrdficos. El

10
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mecanismo preciso por el cual puede operar no esta claro, tal vez
reduciendo la densidad microvascular cerca del tumor, induciendo un
efecto antioxidante, o induciendo alguna actividad dopaminérgica en las
células fumorales. A este fiempo no esta claro si Cimicifuga racemosa
puede ser efectiva en la prevencién de la induccién de enfermedades de
la préstata o en el fratamiento de la enfermedad o en el tratamiento de las
complicaciones asociadas con la terapia del cdncer de prostata.
Cimicifuga racemosa puede ser capaz de disminuir estos sinfomas
vasomotores. (7)

Toxicologia

Los estudios de mutagenicidad del extracto alcohdlico isopropilico
(40%) sobre Salmonella typhimurium TA-98 y TA-100 como los de
carcinogenicidad han resultado negativos. Estudios de foxicidad crénica a
6 meses de administracién continua en ratas demostraron efectos toxicos
con dosis equivalentes a 90 veces la dosis humana. Por tal motivo la
Comisién “E" de Alemania limita el uso de la Cimicifuga racemosa a 6
meses, debiendo realizar descansos. Dada la escasisima estadistica de
foxicidad a largo plazo con Cimicifuga racemosa, queda a criterio del
médico su prescripcidon por tiempo superior a los seis meses. (2)

En un estudio se compard la incidencia de la metdstasis de tumores
mamarios localizados en el pulmdn en animales que estdn recibiendo
Cimicifuga racemosa y a los que estaban recibiendo la dieta control. El
porcentaje de animales en el grupo de Cimicifuga racemosa con fumor
pulmonar fue significativamente mayor que en los animales confrol (27%
versus 10%). Similarmente, entre los animales con fumor pulmonar, el
porcentaje con lesiones multiple de pulmdn (> 3) fue mayor en animales
que tomaban Cimicifuga racemosa que en los animales control (70%
versus 25%). El tiempo de sobrevida para los animales con ftumores
pulmonares no fue diferente en los grupos cruzados. La investigacién
histolégica a ciegas del tejido pulmonar encontré una aumento
significativamente estadistico en la incidencia de lesiones metastdsicas en
los ratones tratados con Cimicifuga racemosa con tumores primarios
comparados con el grupo control. Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas detectadas entfre los animales alimentados
con Cimicifuga racemosa y los alimentados con la dieta control para
lesiones intra o extravascular o el nUmero total de focos pulmonares. (7)
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- Dano Hepdtico

En Australia se reportdé un caso de hepatitis fulminante (requirid
transplante) en una paciente que habia tomado extractos de Cimicifuga
racemosa. Sin embargo, una revisidn posterior del caso no pudo probar
fehacientemente que haya sido la toma del extracto la que desencadend
la hepatitis. (2)(@)

Una mujer de 47 anos que estaba tomando Cimicifuga racemosa
para los sinfomas menopdusicos en la dosis recomendada (una tableta
dos veces al dia). Ella dej6 de tomar el producto después de observar la
presencia de la orina oscura el dia 6 del uso. Ademds ella desarrolld
letargo e ictericia 24 horas antes de ser hospitalizada. En la admisiéon, la
notaron ictérica y tenia encefalopatia hepdtica del grado 3-4. La paciente
requirid un trasplante urgente del higado. Algo parecido ocurrid en una
mujer de 52 anos. 7)

En febrero, la administracion de las mercancias de la terapéutica de
Australia (equivalente al FDA de los E.E.U.U.) requirié que las preparaciones
que contienen Cimicifuga racemosa deban llevar una advertencia sobre
toxicidad del higado. (10)

Ha habido un nimero de informes internacionales de dafo del
higado sospechosos para ser asociado al uso de Cimicifuga racemosa,
incluyendo tres informes del caso en Canadd y un caso publicado de
muerte en los Estados Unidos. La mayor parte de estos casos implicaron
ofros problemas médicos y el uso de ofras medicaciones que pudieron
haber contribuido al dafo del higado. La salud Canadd estd aconsejando
a consumidores y a médicos: Los consumidores deben consultar a un
médico si fienen fatiga inusual, debilidad, pérdida de apetito, o si
desarrollan los sinfomas sugestivos de lesidn hepdtica tales como piel
amarilla o que el blanco de los ojos se vuelva amarillo, orina oscura o de
dolor abdominal. (1)

La HMPC evalud 42 casos de hepatotoxicidad reportados, recogidos
de autoridades europeas (34 casos) asi como los reportados en literatura (8
casos). De los cuales sélo 16 se consideraron para evaluar si el consumo de
Cimicifuga racemosa se pueden relacionar a dano hepdtico. En donde en
dos casos se observé hepatitis autoinmune, un caso de dano
hepatocelular y un caso de falla hepdtica fulminante. La HMPC continta
investigando. (12)
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Contraindicaciones

Dosis altas han provocado en ratas prenadas nacimientos
prematuros, por tal motivo no se recomienda su empleo durante el
embarazo, como asi tampoco en la lactancia. 2

Estudios previos realizados en Utero aislado de ratas habian sugerido
una dfinidad de los exiractos de Cimicifuga racemosa por
receptores estrogénicos. (2)

El extracto isopropandlico de Cimicifuga racemosa demostrd de
manera dosis-dependiente, inhibir la sintesis de ADN antagonizando
la actividad estrogénica del estradiol. Del mismo modo evidencid
aumentar la actividad antiproliferativa del tamoxifeno. Todo ello
sugiere que no existiian confraindicaciones para el uso de
preparados comerciales de Cimicifuga racemosa para ser
empleados en pacientes con antecedentes de historia de cdncer
de mama. 2

Debido a los potenciales efectos estrogénicos y a la carencia de
datos sobre su seguridad, el rizoma de Cimicifuga racemosa no
deberia ser usado durante el embarazo o lactacién o en nifos
menores de 12 anos. ()

Conftraindicado en pacientes con dafo hepdtico previo.(12)

Precauciones

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad: El extracto
isopropilico al 40% de la droga cruda no fue mutagénico en el
ensayo en el microsoma de la Salmonella, usando cepas de S,
typhimurium TA98 o TA 100. (1)

Embarazo; efectos teratogénicos: La administracién intragdstrica
sobre 2g/Kg de peso corporal de la droga cruda, como un
componente de dos medinas tradicionales china, a ratas
embarazadas diariamente sobre los 7 — 17 dias de gestacién, no fue
teratogénica. ()

No usar dosis mayores a las recomendadas. 416)
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Si los sinfomas persisten o empeoran luego de 8 semanas de
tratamiento se debe consultar al médico. )5

Si el consumo del extracto produce reaccion alérgica, se debe
suspender el fratamiento y consultar al médico. “)

En todos los casos de sangramiento vaginal iregular o persistente,
informe a su médico. (4

Se recomienda no usar el exiracto si el paciente presenta una
historia previa de tumores estrogeno-dependientes. El mecanismo de
acciéon de Cimicifuga racemosa aiun no ha sido dilucidado
completamente, razén por la cual puede presentar potencialmente
un efecto estrogénico. (41()

El fratamiento continuo no debe exceder los seis meses.(®)

Pacientes con problemas de hipertensiéon, de rindn o de higado
deben consultar con un profesional de salud antes de consumir la
droga. )

La EMEA y el Comité sobre Productos Medicinales Herbarios desea
enfregar la siguiente informacion debido a los casos de
hepatotoxicidad reportados por el consumo de esta planta:

Pacientes: Se debe detener la administracion de Cimicifuga racemosa y
consultar con un médico si se desarrollan sinftomas y signos que sugieran un
dano hepdtico (cansancio, pérdida de apetito, piel y ojos de color
amairillo, dolor severo en la parte superior del estbmago con nduseas o
vomitos u orina oscura. (12)

Profesionales de la salud: Consultar a los pacientes acerca del uso de

productos que contengan Cimicifuga racemosa. Ademds de informar
estos efectos alos respectivos sistemas de Farmacovigilancia. (12)

Efectos Adversos

Los extractos de Cimicifuga racemosa son generalmente bien
tolerados. La revisibn de mds de 2800 pacientes tratadas con
extractos estandarizados de Cimicifuga racemosa revelaron una
muy baja incidencia (5,4%) de efectos adversos. (2
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- Alteraciones gastrointestinales menores y dolor de cabeza. (1(2)(8)

- Ha sido senalado que dosis excesivas (5 gr de la droga o 12 gr del
extracto) pueden provocar sinfomas tales como nduseas, vomitos,
vértigos, bradicardia (lentitud anormal del pulso), trastornos visuales y
nerviosos. 21(4©)(7)@)

- Puede causar daino hepdtico, observéndose cansancio, pérdida de
apetito, piel y ojos de color amarillo, dolor severo en la parte superior
del estbmago con nduseas o vémitos u orina oscura. (12)

Interacciones

- No hay informacién disponible sobre las precauciones generales o
precauciones concernientes a las interacciones de la droga, o
droga y pruebas de interacciones en laboratorios. (1)

- Cimicifuga racemosa puede bajar la presion arterial, y por lo tanto
se debe utilizar cuidadosamente con otfros agentes hipotensos, tales
como betabloqueadores como el metoprolol o propranolol y los
bloqueadores de canales de calcio como el ditiazem o el
verapamilo). Ademds puede contener canfidades pequenas de
dcido salicilico, y puede aumentar los efectos de la antiplaquetarios
de ofros agentes tales como aspirina. (%)

- Cimicifuga racemosa puede alterar la manera que el higado analiza
o0 que metaboliza ciertas drogas. En la teoria, en unas pocas gotas
de etanol causan sintomas con disulfiram o metronidazol causan
ndused y vémitos. ()

Dosis

A menos que sea indicado de ofro modo.

Dosis diaria: 40 — 60% de extractos isopropilicos o etandlicos de la droga
cruda, correspondiendo a 40 mg de la droga. ()
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Formas de Administracién

Oral: Droga cruda, y extractos isopropilicos y etandlicos. Cdpsulas.

Condiciones de Aimacenamiento

Almacenar en un contenedor bien cerrado, protegido de la luz y
humedad.

Informacién Adicional

El rizoma de Cimicifuga racemosa se encuentra registrado por las
farmacopeas de China, Inglaterra, Alemania, Rusia y Japdn. La FDA
norteamericana la contempla como hierba de seguridad indefinida
aungue aprobada como suplemento dietario. La comision “E" de
Monografias de Alemania la recomienda para los trastornos relacionados
con la menopausia (dismenorrea, fendmenos neurovegetativos) y en el
sindrome premenstrual, también figura en monografias de la OMS. (/@)
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