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INTRODUCCION

Sobre el 80% de las mujeres climatéricas, especialmente las que sufren sofocos, usan medicinas
alternativas y complementarias.

Uno de los fitofarmacos mas empleados es el extracto seco de la Cimicifuga racemosa “black
cohosh”. Esta planta ha sido ya empleada por nativos americanos y se la ha usado inclusive en
otras dolencias como en procesos reumaticos.

En Alemania es de amplio uso y aceptacion, la EMA ha confeccionado sus monografias como
referencia oficial.

Una revision Cochrane puso en duda la superioridad de la Cimicifuga racemosa versus placebo.
Pero pronto este trabajo recibio 1a critica internacional ya que aparte de fallar en el escogimiento
de estudios controlados hizo una incorrecta seleccion de resultados.

Al contrario de otros farmacos sintéticos, os ingredientes activos de un fitofarmaco son vy
pertenecen a la planta toda lo que puede dar variables segun la cosecha, el método de extraccion
del extracto.

Por eso los resultados obtenidos con un extracto no pueden necesariamente extrapolarse a otro
extracto.

Esta revision pretende aclarar la evidencia actual.

METODOS
MEDLINE, EMBASE, EMBASE ALERT, BIOSIS, and PUBMED fueron investigados en busca de
estudios desde 1997 a enero de 2020. Todos los datos de estudios aleatorizados y controlados

fueron recogidos.
Los criterios de inclusion fueron datos sobre la eficacia de ICR en el alivio de los sintomas
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neurovegetativos, psicologicos y otros beneficios adicionales, la frecuencia de ellos, los efectos
adversos y la influencia sobre higado, hormonas y 6rganos estrogeno-sensibles.

El metaanalisis fue hecho usando la version SAS 9.4 respetando los intervalos de confianza
respectivos, tamano de la muestra y valores-p.

RESULTADOS

La investigacion de estudios reveld un metaanalisis y 35 estudios aleatorizados y controlados con
placebo. Aunque 43.759 pacientes fueron incluidos 13.096 fueron tratados con RC.

EFICACIA SOBRE LOS SINTOMAS DE LA MENOPAUSIA

Los primeros estudios demostraron que ICR fue superior a placebo para superar el Index
Kupperman Menopause (KMI) y la Escala de la ansiedad de Hamilton en todos los parametros
medidos (n 4-8 y 12 semanas; p <0.001).

En el grupo ICR el promedio de decrecimiento de los sintomas fue de moderado a leve. En el grupo
placebo los sintomas se mantuvieron moderados.

Este mejoramiento significativo en el total de la Menopause Rating Scale se encontrd en las
pacientes que tomaron 3 meses comparados con placebo (<0.0001). La eficacia fue mas
evidente en los sofocos y otros sintomas vasomotores como sudores y trastornos en el suefio. Con
0.03-0.05 MRS units el efecto fue similar a 0.6 estrogenos conjugados. El efecto fue mejor
cuando se trato el climaterio en sus primeras fases.

CONTROL ACTIVO DE LOS ESTUDIOS

Un estudio de 3 meses comparo la eficacia de pequefias dosis de estradiol transdérmico para los
sintomas del climaterio. Ambos tratamientos redujeron el nimero de sofocos diarios a otros
sintomas vasomotores, asi como la ansiedad y depresion (p<0.0001) no mostraron diferencias
significativas.

Mujeres chinas con sintomas climatéricos recibieron ya sea ICR o tibolona por 3 meses en un
ensayo doble ciego. Los dos grupos no mostraron diferencia en su eficacia, pero el grupo ICR fue
mejor tolerado.

Mujeres con depresion perimenopausia fueron tratadas con paroxetinas por 2 meses. Mujeres
tratadas con ICR mostraron mejor eficacia en la Escala de Hamilton para la Depresion.

Un ensayo con 12 meses de tratamiento ICR comparado con placebo en mujeres con atrofia
vaginal se redujo en el grupo ICR con mejoria del pH vaginal y maduracion del epitelio vaginal.

QNGLROSI'ACA

® O @ ®

wWWww.eurostaga.com




ESTUDIOS ABIERTOS CONTROLADOS

Un estudio prospectivo observacional de 6 -12 meses (n=736)6142 pacientes fueron tratadas
con ICR o ICR mas Hypericum en ambos grupos hubo mejoria de los sintomas.

Comparado con el grupo control el grupo ICR decrecieron los telopéptidos en orina (marcador de
la resorcion 0sea) y la fosfatasa alcalina biomarcador de la formacion de hueso) después de tres
Mmeses.

ESTUDIOS ABIERTOS NO CONTROLADOS

Dos estudios empleando ICR para reduccion del KMI score demostro mejoria en sofocos, suefio y
un mejoramiento en la calidad de vida (Cervantes Health —Related Qualitty of Life Scale)
especialmente en el dominio de la psicologia.

EFICACIA EN SINTOMAS IATROGENICOS

ESTUDIOS DOBLE CIEGO CONTROLADOS

Pacientes con cancer de mama tratadas con tamoxifeno o ICR o placebo por dos meses. Se
demostrd mejoria en los sofocos.

CONTROL ACTIVO RCTs

Pacientes con endometriosis fueron tratadas con goserelina causando sintomas por deficiencia de
estrogenos. Cuatro semanas después de una inyeccion de goserelina recibieron tibolona por 12
meses. Ambos tratamientos redujeron el KMI escala para sofocos y sudores.

ESTUDIOS ABIERTOS CONTROLADOS

Mujeres que sufrian de cancer de seno fueron tratadas con un analogo de la hormona liberadora
de la hormona luteinizante después de la cirugia, la mayoria con terapia combinada con
hormonas, se aleatorizd el grupo sin tratamiento I<cr por 3 meses. El grupo ICR fue
significativamente mas bajo en el score KMI comparado con el grupo control.

METAANALISIS DE LOS GRUPOS RCT CONTROLADOS CON PLACEBO

Todos los RCTs examinados mostraron eficacia para el alivio de los sintomas neurovegetativos y
psicologicos del climaterio.

La mayoria mostrd un grado bajo de sesgos. La figura 2 muestra el Forest Plot de estos RTC,
revelando una diferencia promedio estandarizada de -0.694 en favor de los CRT ( p<0.0001).
Por grupos la diferencia a favor de RTC fue -0568 para los sintomas menopausicos naturales,
-0.187 para sintomas iatrogénicos.
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Model Group by Type Study Statistics for each study Std diff in means and 95% CI

Std diff SE Cler CL,ppe, n
natural ms Jiang 2015 -0.836 0.309 -1.442 -0.230 42 —a
natural ms Li Yilin 2011 -0.792 0231 -1.246 -0.338 77 —
natural ms Osmers 2005 -0.394 0.118 -0626 -0.162 286 E ¥
natural ms Stoll 1987 -1.020 0.289 -1.586 -0.454 50 ——
Fixed natural ms -0568 0.094 -0753 -0.383 455 O
iatrogenic ms Jacobson 2001 -0.187 0.241 -0659 0.285 69 ——
Fixed iatrogenic ms -0.187 0.241 -0659 0.285 69 ——
natural ms, iCR + HP Uebelhack 2006 -0.999 0.115 -1225 -0.773 301 E &
Fixed natural ms, iCR + HP -0999 0115 -1225 -0.773 301 O
Fixed Overall -0.694 0.070 -0.831 -0.557 825 ’
T T T T T
-2 -1 0 1 2

Favours iCR I Favours placebo
Figure 2. Forest plot of isopropanolic Cimicifuga racemosa extract (iCR) versus placebo in neurovegetative and psychological menopausal symptoms.

{, confidence interval; Fixed, summary of the respective group of studies under the fixed-effect size model; HP, Hypericum perforatum (St. John's wort); ms, menopausal symptoms; n,
number of patients; Std diff, standardized mean difference; SE, standard error of the standardized difference.

SEGURIDAD GENERAL Y SOBRE EL HiGADO

El tratamiento con CR fue en general bien tolerado y con pocos efectos adversos y en otros no se
presentaron. No fue diferente a los presentados con placebo. Las pacientes tratadas con
tamoxifeno presentaron efectos adversos tipicamente atribuibles al tamoxifeno. No hubo
influencia sobre el peso corporal ni sistema de coagulacion sanguinea. No se evidenciaron
cambios significativos en la presion arterial, en laboratorio de rutina, quimica sanguinea,
electrocardiograma, pruebas de funcion renal, entre otras. Algunos autores reportaron incremento
en el HDL colesterol y baja en la LDL colesterol.

Un metaanalisis de 5 RCT doble ciegos incluyendo pacientes que presentaron SD o HD RCT
tratamiento por 3-6 meses no mostraron influencia sobre pruebas de funcion hepatica ni sobre
sus pruebas funcionales.
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SEGURIDAD EN ORGANOS ESTROGENOS-SENSIBLES
Tomando SD ICR por 3-6 meses no se evidencid cambios en los niveles de gonadotrofinas o

estradiol en mujeres por lo demds sanas o0 en aquellas con enfermedades
estrogeno-dependientes (cancer de mama, tumores ginecologicos y endometriosis (1000193) HD
ICR tampoco afectd las hormonas foliculo estimulante o luteinizante. Finalmente, prolactina, la

globulina ligadora de hormonas sexuales y la testosterona permanecieron sin cambio.

CONCLUSION

Los datos clinicos de nuestro metaanalisis demostraron en forma consistente que el tratamiento
con CR es efectivo y seguro, con una evidencia robusta para el alivio de los sintomas
neurovegetativos y psicologicos del climaterio lo que ha llevado a un incremento en la demanda
de esta terapia como alternativa para aquellas mujeres que no desean una terapia hormonal.

Sin embargo, toda esta terapia debe ser bajo supervision médica y se debe seleccionar bien la
paciente sobre todos si presenta sospecha de cancer de seno.
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