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Figura 1. Cimicifuga racemosa. Foto: B. Vanaclocha.

Abstract

The use of black cohosh preparations has increased
in the last years due to its efficacy for the treatment
of climacteric symptoms. The recent reports of its
possible hepatotoxicity, even considered rare, lead
the medical agencies to make recommendations
for patients as well as for health professionals on
their use. Among more than 40 cases assessed by
EMEA, only 4 showed a temporal sequence com-
patible with the use of the investigated product,
although in none of them could be established a
causality relationship with an entire certainty. The
assessment has been difficulted by the lack of ap-
propriate medical information, as well as on the
composition and quality of the concerned products
(especially for unlicensed ones), data that are need-
ed for the establishment of a possible relationship
with a specific type of preparation, its dose, the du-
ration of the treatment, or even if any adulteration
or falsification was involved.
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Resumen

El uso de preparados de rizoma de cimicifuga se
ha extendido en los ultimos anos, por su eficacia
en el tratamiento de los sintomas asociados al cli-
materio. El hallazgo reciente de indicios sobre su
posible toxicidad hepética, aunque con una frecuen-
cia de aparicion rara, ha llevado a las agencias de
medicamentos a efectuar recomendaciones tanto a
los pacientes como a los profesionales de la salud
sobre la utilizacion de los mismos. De los mas de
40 casos evaluados por la EMEA, sélamente cuatro
muestran una secuencia temporal compatible con
la administracién del producto, aunque en ninguno
de ellos se ha podido establecer con certeza una
relacion de causalidad. La evaluacion se ha visto
dificultada por la falta de una adecuada informacién
médica, asi como sobre la composicién y la calidad
de los preparados y sobre su forma de utilizacién
(especialmente en productos no registrados), datos
necesarios para establecer la posible relacion con
un determinado tipo de preparado, su dosificacion,
duracién del tratamiento, o incluso si la causa se
encuentra en una adulteracion o falsificacion.
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Introduccion
El rizoma de cimicifuga (Cimicifugae rhizoma), esta

constituido por la raiz y el rizoma de Actaea race-
mosa L. (= Cimicifuga racemosa Nutt.). Tradicional-
mente, se ha utilizado para el tratamiento de afec-

ciones reumatolégicas y neuralgias. En Fitoterapia
se utilizan, por via oral, principalmente los extractos
alcohdlicos (isopropandlicos al 40% y etandlicos al
60%), estandarizados en base al contenido de 2,7-
deoxiacteina, para el tratamiento de afecciones gi-
necolégicas: sindrome premenstrual y especialmen-
te para el alivio de los sintomas asociados al clima-
terio femenino. La dosis diaria recomendada de los
extractos es la equivalente a 40 mg de droga .

Los resultados de los estudios clinicos y de las noti-
ficaciones espontaneas de farmacovigilancia mues-
tran que los efectos adversos relacionados con el
uso terapéutico de la cimicifuga son en general ra-
ros, leves y reversibles. Los mas frecuentemente
observados han sido las molestias gastrointestina-
les leves y las erupciones cutaneas ©@.

Una revision de ensayos clinicos y estudios post-co-
mercializacién de mas de 2.800 tratamientos, mos-
tr6 una baja incidencia de efectos adversos (5,4%),
el 97% fueron sintomas leves, que desaparecieron
al cesar el tratamiento y los pocos casos de mayor
gravedad no fueron atribuidos a la cimicifuga (se
trataba de medicamentos en los que se asociaba a
otras drogas) .

Recientemente la Agencia Europea del Medicamen-
to (EMEA) ha alertado de la posible hepatotoxicidad
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aguda de los productos de Cimicifuga racemosa,
en base al andlisis de las notificaciones efectuadas
ante los servicios de farmacovigilancia (31 en la
Comunidad Europea, 3 en otros paises) asi como
la revision de la literatura cientifica a nivel mundial
sobre hepatoxicidad relacionable con el uso de ci-
micifuga. El estudio fue elaborado por un grupo de
expertos del Comité para medicamentos a base
de plantas (Committee for Herbal Medicinal Pro-
ducts, HMPC) y revisado por el grupo de trabajo
de farmacovigilancia (Pharmacovigilance Working
Party, PhVWP) del comité de medicamentos para
uso humano (Committee for Medicinal Products for
Human Use, CHMP). Su redaccion se aprobd el 13
de julio de 2006, siendo publicada en forma de nota
informativa por la EMEA el 16 de julio de 2006 “
9, Aunque el informe reconoce que los datos de la
revision no son concluyentes, considera que deben
considerarse como una alerta ante la cual es conve-
niente iniciar un seguimiento especial y ofrecer una
serie de recomendaciones a los pacientes y a los
profesionales de la salud. Unos dias méas tarde fue
publicada la nota informativa de la Agencia Espano-
la del Medicamento ©.

Evaluacion de casos por parte de la EMEA

Para la evaluacion de los casos, la EMEA “ 9 utilizd
la escala RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assess-
ment Method) 7#, que consta de siete pardmetros
(TABLA 1). Los resultados se clasifican en 5 catego-
rias en funcion de la puntuacion obtenida (TABLA 1).

Evaluacion de parametros
Parametro evaluado Valoracién
(puntos)
| Relacién temporal entre el momento de la deteccion de los sintomas y la toma del preparado Oa?2
IIl.  Curso de la reaccién 2a3
Evolucion de la reaccion durante el tratamiento o tras el cese del tratamiento
ll. Factores de riesgo 0a?2
Por ejemplo: pacientes mayores de 55 afios, consumo de alcohol, embarazo, etc.
IV. Toma concomitante de otras medicaciones 320
Por ejemplo: con potencial hepatotoxicidad
V. Existencia de otros factores de riesgo no asociados a farmacos
Por ejemplo: serologia de hepatitis, transfusiones, viaje reciente a zonas endémicas de hepati- 3a2
tis, colelitiasis, etc.
VI. Informacion previa de hepatotoxicidad del farmaco O0a?2
VII. Respuesta a la readministracion 2a3

TABLA 1. Resumen de la escala RUCAM (Roussel UCLAF Causality Assesment Method) para la evaluacion de causalidad en

hepatotoxicidad inducida por farmacos.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Categorias en funcion de la puntuacion obtenida

Puntuacion | Conclusion
<0 Se excluye la reaccion yatrogénica
1-2 Improbable
35 Posible
6-8 Probable
>8 Altamente probable

TABLA 1. Continuacion.

Evaluacion de los casos notificados a la EMEA

El resultado de la evaluacion de los 34 casos noti-
ficados a la EMEA por las autoridades nacionales,
tanto casos de la UE (casos 1 a 31) como extra-
comunitarios (casos 32 a 34) se resumen a con-
tinuacion.

a) Casos excluidos:

Caso 3. El caso estaba insuficientemente documen-
tado. La toxicidad hepatica se relacié con el inicio
de la toma de otros productos (rapdntico) con toxi-
cidad hepatica comprobada (habia estado tomando
cimicifuga durante 3 meses, sin manifestar proble-
mas).

Caso 7. La toxicidad hepatica se atribuy6 a otras
medicaciones concomitantes (diclofenaco), diag-
nostico diferencial insuficiente, sin datos sobre do-
sis y periodo de administracion de la cimicifuga.

Caso 9. La elevacion de los valores analiticos era
demasiado ligera como para poder catalogar como
reaccion hepatotoxica.

Caso 16. Sin aparente relacion causal.

Caso 30. La paciente tomaba ibuprofeno (hepato-
toxicidad conocida), test de paracetamol positivo
(compatible con toxicidad hepatica), anticuerpos
virus Epstein-Barr. Sin datos sobre la dosis de ci-
micifuga.

b) Casos no evaluables:

Caso 8. Sin datos de laboratorio, hepatotoxicidad
se manifestdé 5 meses después del inicio del tra-
tamiento. Ademas tomaba medicacién con hepato-
toxicidad conocida (Ketorpofen).

Casos 14 y 15. No evaluable por falta de informa-
cion médica.

Casos 18 a 20, 23 a 25, 27 y 31. Casos insuficien-
temente documentados.
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Caso 32. Sin datos sobre el producto, dosis y dura-
cion del tratamiento. La reaccién se inicié 5 meses
después de iniciar el tratamiento con cimicifuga.
Sin diagnéstico diferencial, paciente con nefrotomia
por cancer de rinén. Informacién no validada por
ningun profesional médico.

c) Casos no relacionables:

Caso 1. El paciente sufria cirrosis antes de iniciar
el tratamiento.

Caso 4. La paciente abusaba del alcohol desde
hacia décadas y no manifesté problemas durante
los meses que tomo preparados a base de raiz de
cimicifuga.

Caso 5. La toxicidad hepatica se atribuy6 a otras
medicaciones concomitantes (Dilatrend, Conver-
sum).

Caso 6. Parametros elevados antes del inicio del
tratamiento y continuaron alterados después del
cese.

Caso 10. La afeccién hepatica se inicié cinco meses
después de abandonar el tratamiento con cimicifu-
ga, coincidiendo con el inicio de terapia hormonal.

Casos 22. Caso insuficientemente documentado.

Casos 26 y 27. Funcién hepatica alterada previa-
mente. Sin relacion temporal.

Caso 33. Existencia previa de hepatopatia no es-
pecificada (pendiente de transplante hepatico). No
se especifica ni la duracion del tratamiento con ci-
micifuga, ni la dosis. Informacion no evaluada por
ningun profesional médico.

Caso 34. Los parametros hepaticos se normaliza-

ron continuando con la misma dosis. Informacién no
validada por ningtn profesional médico.

d) Casos improbables:

Caso 2. Paciente con cancer de mama; no se hizo
diagnéstico diferencial de la posible causa de la co-
lestasis hepatica.

Caso 11. Falta de informacion clinica (diagndstico
diferencial, otras medicaciones concomitantes,
etc).

Caso 12. Sin diagndstico diferencial, los parame-
tros analiticos continuaban alterados 3 meses des-
pués de abandonar el tratamiento.

Caso 13. Caso poco documentado; sin aparente
relacion temporal.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Casos 17y 21. Casos insuficientemente documen-
tados.

Caso 29. La toxicidad hepatica se atribuyd a otras
medicaciones concomitantes (Diclofenaco, amitrip-
tilina), de hepatoxicidad conocida; sin datos sobre
dosis diaria de cimicifuga.

e) Casos posibles:

Caso 28. Relacion temporal probable. Paciente to-
maba 80 mg/dia (doble de la recomendada por la
Comision E). Falté el diagnostico diferencial.

Evaluacion de los casos publicados en la literatura
médica

Caso 1. Probable: (RUCAM 7): paciente de 57 afos
con polimiositis, diabetes mellitus, hipertension, ap-
nea obstructiva del suefio. El inicio del dano hepa-
tico es compatible con el tratamiento con el prepa-
rado. Se desconoce la marca y dosis. La paciente
tomaba concomitantemente Verapamil, medicacion
que puede causar hepatotoxicidad ©.

Caso 2. No relacionable. Caso insuficientemente
documentado descrito por Lontos et al. 19, La pa-
ciente tomd durante tres meses un producto a base
de plantas que contenia cimicifuga junto con otros
cuatro componentes, entre ellos Glechoma hede-
racea, que contiene pulegona (hepatdxica). No se
puede concluir que la cimicifuga fuera responsable
del fallo hepético.

Thomsen et al. 1V comentan este trabajo y atri-
buyen la toxicidad a la pulegona, sustancia con
hepatotoxicidad conocida y contenida en Glechoma
hederacea.

Casos 3 a 9. Whiting et al. " describen 6 casos de
hepatitis tras la ingestion de diferentes productos
compuestos a base de plantas que incluian rizoma
de cimicifuga entre sus componentes. La mayoria
de estos productos no fueron identificados y en los
casos en los que fue posible, el rizoma de cimicifuga
estaba asociado a otras drogas con conocida activi-
dad hepatotoxica como celidonia, chaparral y Scu-
tellaria lateriflora (se sospechd de una adulteracion
de esta droga por alguna especie de Teucrium). En
el caso de la paciente que desarroll6 insuficiencia
hepatica, se considerd improbable la relacion con
la cimicifuga. En otro trabajo, los mismos autores
13 reafirman que no es posible evaluar la posible
influencia de la cimicifuga en el fallo hepatico.

Caso 10. Probable. Paciente con hepatitis autoin-
mune. Se considerd temporalmente compatible el
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inicio de la afeccion hepatica con el tratamiento con
cimicifuga. La paciente tomaba 500 mg/dia (12
veces superior a la posologia recomendada por la
Comision E) 14,

Caso 111518 Pgsible. La EMEA ha evaluado el caso
a partir del trabajo de Lynch et al. 19, puesto que
considerd que el de Cohen et al. 19 presenta impor-
tantes inconsistencias. La paciente tomd durante
meses 1.000 mg/dia de cimicifuga (no se sabe si
de droga o de extracto, lo que desvirtta la posible
evaluacion del caso; de cualquier forma, se trata
de una dosis al menos 25 veces superior a la con-
siderada como terapéutica por la Comision E del
Ministerio de Sanidad aleman). Adicionalmente, to-
maba fluoxetina, propoxifeno y paracetamol y decia
consumir 1-2 vasos de vino al dia, una combinacion
que puede producir efectos hepatotoxicos.

Resumen de las conclusiones de la evaluacion por
parte de la EMEA

De los casos evaluados por el HMPC de la EMEA
(34 notificaciones de las autoridades nacionales y 8
referencias bibliogréficas), solamente 16 casos fue-
ron considerados suficientemente documentados
para evaluar una posible relacion entre el rizoma
de cimicifuga y la aparicién de daio hepatico. Tras
dicha evaluacion, 5 casos fueron excluidos, 7 casos
fueron considerados no relacionables y solamente
en 4 se apreci6 una relacion temporal. A partir de
este andlisis, la EMEA efectud las siguientes reco-
mendaciones:

A los pacientes:

- Los pacientes deberian cesar de tomar rizoma de
cimicifuga y consultar al medico inmediatamente
si desarrollan signos y sintomas indicativos de
dario hepatico (cansancio, pérdida de apetito, co-
lor amarillento de la piel y los ojos o dolor agudo
en la parte superior del estdmago con nauseas y
vomitos u orina oscura).

- Los pacientes que tomen medicamentos a base
de plantas deberian comunicarlo a su médico.
A los profesionales de la salud:

- Se les preguntar a los pacientes sobre la utiliza-
cion de productos que contengan rizoma de cimi-
cifuga.

- Las sospechas de reacciones hepaticas deberian
notificarse a los servicios nacionales de farmaco-
vigilancia.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Otros datos

En el caso del Reino Unido, donde se presentaron la
mayor parte de notificaciones, la Agencia Regulado-
ra de Medicamentos y Productos Sanitarios (Medi-
cines and Healthcare products Regulatory Agency,
MHRA) emitié varios documentos @718, de los que
se desprende:

- De los 16 preparados no homeopaticos a base de
rizoma de cimicifuga registrados como medica-
mento en el Reino Unido, s6lo uno es monocom-
ponente (el resto son asociaciones). Sin embar-
g0, la mayor parte de reacciones notificadas en
el Reino Unido fueron relacionadas con productos
monocomponente.

- La MHRA desconoce el nimero total de produc-
tos comercializados sin registro sanitario, dispo-
niendo por tanto de informacion limitada acerca
de sus posibles presentaciones, composicion,
calidad de sus componentes, o de la posologia
recomendada.

- Globalmente, se calcula que, durante 2004, se
vendieron, al menos, una cantidad de dosis de
productos de rizoma de cimicifuga equivalente a
9 millones de dias de tratamiento, lo que significa
cerca de 25.000 tratamientos/ano.

Es frecuente encontrar en el mercado inglés pre-
parados que contienen 500 mg e incluso 1 g de
droga/dosis (dosis 12-25 veces superiores a las
recomendadas por la Comisién E).

Se calcula que la incidencia de la hepatotoxicidad
posiblemente relacionada con la cimicifuga es en-
tre rara (1 caso/1.000 a 1/10.000) y muy rara
(menor de 1/10.000).

- Harian falta estudios de seguridad a largo plazo
con el uso de preparados a base de cimicifuga.
Mientras tanto, conviene ser prudentes y tomar
precauciones sobre el uso de preparados de rizo-
ma de cimicifuga.

- Puesto que se desconocen los mecanismos de la
posible hepatotoxicidad del rizoma de cimicifuga,
la MHRA recomienda emprender trabajos de in-
vestigacion para intentar dilucidarlos.

Teniendo en cuenta el potencial riesgo de hepa-
totoxicidad de los preparados a base de rizoma
de cimicifuga, es recomendable evitar su uso en
pacientes con hepatopatias y hacer controles de
laboratorio periddicos durante el tratamiento.

En el prospecto de los medicamentos a base de
rizoma de cimicifuga deberia incluirse una adver-
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Figura 2. Cimicifuga racemosa. Foto: B. Vanaclocha.

tencia sobre los posibles, aunque raros, efectos
adversos sobre el higado.

- Es necesario recoger informacién sobre la com-
posicion y calidad de cualquier tipo de preparado
comercializado a base de rizoma de cimicifuga.

Conclusiones

Existen ciertos indicios de hepatotoxicidad de pre-
parados a base del rizoma de cimicifuga, que han
llevado a las agencias de medicamentos a tomar
medidas precautorias sobre la utilizacién de los mis-
mos. Sin embargo, la incidencia de esta reaccion
adversa seria muy baja. Ademas, de los casos eva-
luados por la EMEA, so6lo en cuatro parece haber
una secuencia temporal razonable con el producto,
sin haberse podido establecer con certeza una rela-
cién de causalidad en ninguno de ellos.

Existe, ademas, una laguna muy importante en la
evaluacion de la composicion real y la calidad de los
productos que se relacionan con la aparicion de he-
patotoxicidad, asi como con su forma de utilizacion.
Ello resulta necesario para intentar establecer la po-
sible relacién con un determinado tipo de preparado
(tipo de extracto, etc.) su dosificacion, duracion del
tratamiento, o incluso si la causa se encuentra en
una adulteracién o falsificacion.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Extracto de la raiz de Cimicifuga racemosa y lesiones hepaticas
Comunicacion sobre riesgos de medicamentos para profesionales sanitarios.
Nota Informativa Ref: 2006/ 06, 20 de julio de 2006
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos sanitarios. Ministerio de Sanidad y Consumo.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios ha recibido informacién del Comité
de Plantas Medicinales de la EMEA (Agencia Europea de Medicamentos) respecto de la posible
asociacion del uso del extracto de la planta conocida como Cimicifugae racemosae rhizoma con
lesiones hepaticas agudas.

El extracto de la raiz Cimicifuga racemosa esta comercializado en Espafa en diversos productos
comerciales, que se utilizan para el tratamiento de sintomas ligados a la menopausia, tales como
sofocos, sudoracion, trastornos del suefo y nerviosismo.

Aunque se ha notificado una diversidad de casos de lesiones hepaticas agudas de distinta gravedad
en todo el mundo, solo en cuatro parece haber una secuencia temporal razonable con el producto
y, aln en estos, la relacién de causalidad no ha podido ser establecida con garantias. En Espana, el
Sistema de Farmacovigilancia no tenia registrado ningin caso en el momento de realizar la presente
nota.

No obstante, debido a la gravedad potencial del problema y como medida de precaucion, la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en linea con la nota publicada por la EMEA,
recomienda seguir las siguientes instrucciones:

Recomendaciones a los pacientes:

- 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 estomago con nauseas,orina de color conac, piel y blanco
de los ojos amarillentos (ictericia).

- Aquellos pacientes que hayan sufrido anteriormente alguna enfermedad o alteracion del higado no
deberian iniciar el uso de estos medicamentos; si estuvieran ya tomandolos deberian consultar a su
médico 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.

Recomendaciones a los profesionales sanitarios:

- 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 del uso de productos que
contengan Cimicifuga racemosa.

- Si se sospecha en alglin caso la asociacién con los productos que contengan Cimicifuga racemosa,
se debe notificar lo antes posible al centro de farmacovigilancia correspondiente de su Comunidad
Auténoma.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios ha iniciado los procedimientos para
remitir el problema al Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano con la finalidad de
aclarar en lo posible la relacion de causalidad con el producto y tomar las decisiones reguladoras
que se consideren apropiadas. De todo ello se informara oportunamente a los profesionales sani-
tarios ya los ciudadanos en general.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas al
Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente.

Fuente: www.fitoterapia.net
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