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Introduccién

A nivel mundial la poblacién tiende a envejecer; en particular a partir del siglo XX la esperanza de vida femenina
se ha ido incrementando, acercandose a los 80 afos de edad en muchos paises. Por otra parte, segun el conteo
de poblacion, para el afio 2005 existian en México casi 6.5 millones de mujeres entre 45 y 59 afios.) De acuer-
do a la fluctuacion en la presentacion de la menopausia, se considera que la mayoria de ellas se encontraban en
la transicion a la menopausia 0 en la posmenopausia temprana (fig 1), por lo que en estas etapas la poblacion
femenina también tiende a aumentar de manera significativa. En funcion de lo anterior, los programas preven-
tivos y de control de las manifestaciones clinicas frecuentes en la peri y posmenopausia, son un aspecto priori-
tario, para poder brindarle una adecuada calidad de vida a quienes cursan en esos periodos.

Terminologia

Con base en la clasificacion STRAW (fig 1) que se publicé en el afio 2001 y tiende a aceptarse internacional-
mente, las etapas del envejecimiento reproductivo femenino se dividen en:

1. Reproductiva

2. Transicion a la menopausia

3. Posmenopausia
Esta clasificacion tiene como base, ademas de la duracién de cada uno de los periodos, sus principales mani-
festaciones clinicas y endocrinas.

Figura 1. Clasificacion STRAW*.
Etapas del Envejecimiento Reproductivo Femenino

menopausia
Etapas: -5 -4 -3 -2 -1 1 2
Reproductiva Transicion a la Menopausia Posmenopausia
Terminologia: Temprana Pico Tardia Temprana Tardia Temprana Tardia
Perimenopausia
Duracngn Variable Variable U~n 4 afios | Hasta la muerte
de estadios: ano
Longitud de Retraso 89
Ciclos Variable a Reqular ciclo variable | ztz CI?OZ 5 é NinQuno
menstruales: Regular 9 . (>7 dias de ntervalo de S g
iferencia con el amenorrea £ N
normal) (260 dias) <
Hormonal: FSH Normal T'FSH TFSH TFSH
Adaptador de ref. 2 *Stages of Reproductive Aging Workshop

Por los objetivos de esta informacién, se haré referencia sélo a las etapas dos y tres o a sus equivalentes
segun otros términos.
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Transicion a la Menopausia y Manifestaciones Clinicas. Se inicia con las variaciones en la longitud del
tipo menstrual y termina con la aparicién de la menopausia, siendo su duracién en promedio de cuatro afios.
Sus principales manifestaciones clinicas son los trastornos menstruales, ademas de la disminucion de la fer-
tilidad. En porcentajes variables, también se presentan sindrome vasomotor, trastornos de suefio, cambios
emocionales, hipotrofia vaginal y dispareunia; entre otros sintomas y signos.#2 En esta etapa, desde el punto
de vista hormonal y como consecuencia de la disminucién de la reserva ovdrica, se observa en la fase folicular
temprana (fig 1), incremento de la hormona foliculoestimulante (FSH), asi como reduccién de inhibina B, con
tendencia inicial a hiperestrogenismo y posteriormente a hipoestrogenismo. La progesterona al principio de
la transicion puede ser normal y después en los ciclos anovulatorios es baja. La testosterona permanece sin
cambios o con ligera disminucién. @3

Menopausia. Es la fecha de la Ultima menstruacion en una mujer mayor de 40 afios que conserva el
Utero. La menopausia marca el fin de los periodos menstruales y de la fertilidad y se presenta como
consecuencia de una disminucion significativa en la produccién ovarica de estrégenos, debida a de-
plecién del aparato folicular. Se considera a una mujer menopausica®® cuando un afio después de
la Ultima menstruacion -en ausencia de causas fisiolégicas o patoldgicas-, no se vuelven a presentar
sangrados transvaginales. En términos generales, la aparicion de la menopausia natural o espontanea
es después de los 40 afios de edad, aunque puede manifestarse hasta los 58. En México se observa
en promedio a los 48.5 afios. Cuando hay antecedente de histerectomia el diagnostico se efectua en
funcion de edad de la paciente, datos clinicos y las determinaciones de FSH (elevada) y de 1783 estradiol
(muy disminuido). El término menopausia para el publico en general e incluso para muchos profesiona-
les de la salud, se emplea como sinénimo de posmenopausia. La menopausia se considera prematura,
cuando se presenta antes de los 40 afos; puede ser consecutiva a trastornos genéticos, autoinmunes
y a procedimientos médicos (cirugia, radioterapia, quimioterapia); esta Ultima también se identifica
como inducida.®

Posmenopausia y Manifestaciones Clinicas. Corresponde a la etapa iniciada a partir de la Gltima mens-
truacion, ya sea por menopausia natural o precoz. La clasificacion STRAW® (fig 1) la divide en temprana que
corresponde a los primeros cinco afios posteriores a la menopausia y tardia que se inicia al finalizar el periodo
anterior y comprende todo el tiempo de vida restante.

Las principales manifestaciones clinicas de la posmenopausia pueden dividirse en:

e Tempranas. Los bochornos pertenecientes al sindrome vasomotor, son los sintomas caracteristicos
de esta etapa (cuadro 1); hasta 75% de las mujeres los consideran como una molestia significativa y
en promedio 20% los conceptuan como intolerables.(4) Se presentan con mayor frecuencia por seis
meses a dos afnos, pero en porcentajes variables persisten por mas tiempo. Los bochornos con fre-
cuencia se asocian a manifestaciones psicosomaticas; entre ellas fatiga, irritabilidad, cefalea, trastornos
del suefio y cambios afectivos como depresién o ansiedad.®® Otros sintomas y signos tempranos de
la posmenopausia son artralgias y mialgias, asi como hipotrofia y atrofia vaginal, la cual se asocia a
resequedad, dispareunia y deseo sexual hipoactivo (cuadro 1).

Cuadro 1. Escala para Evaluar Manifestaciones Menopausicas

Subclasificacion
. . Manifestaciones
. Manifestaciones e
Sintomas o Menopdusicas Aspectos Mentales
Somaticas
Mayores
1. Bochornos, sudoracion ® ®
2. Palpitaciones, taquicardia ®
3. Trastornos del suefo ®
4. Conducta depresiva ® ®
5. Labilidad emocional [
6. Fatiga fisica y mental, desconcentracion ®
7. Deseo sexual hipoactivo [
8. Polaquiuria, incontinencia urinaria ®
9. Resequedad vaginal, dispareunia ® ®
) )

10. Artralgias y mialgias

Adaptado de ref 5

e Tardias. Incluyen la osteoporosis, asi como procesos cardiovasculares, enfermedades demenciales
como la de Alzheimer y diversos padecimientos crénico degenerativos, incluyendo neoplasias malignas
y trastornos neuromusculares; entre otros.

Perimenopausia. Periodo comprendido desde el inicio de los eventos biol6gicos, endocrinolégicos, clinicos y
psicoldgicos que preceden a la menopausia, hasta la terminacién del primer afio después de la misma.” Segin
STRAW® (fig 1), la perimenopausia incluye dos fases; la primera se inicia con las manifestaciones correspon-
dientes a la transicion a la menopausia; la segunda fase de la perimenopausia, de acuerdo a esta clasificacion
corresponde al primer afio posterior a la presentacion de la menopausia.

Otros Términos

Climaterio. Aunque en algunos paises, el concepto climaterio tiende a desaparecer dentro de la terminologia
empleada en publicaciones cientificas®?, en otros incluyendo México continta vigente. Corresponde a la tran-
sicion de la etapa reproductiva a la no reproductiva; se inicia después de los 40 afios de edad y comprende
hasta la vejez. También se le ha denominado como temprano al previo a la menopausia y tardio a toda la
época posterior a esta fecha. STRAW® sugiere que el término climaterio, se intercambie por perimenopausia,
siendo un concepto que lo limita a pocos afios, pero que tiende a adoptarse.

[VIEINOIFE [y

cimicifuga ra



Sindrome climatérico. Conjunto de signos y sintomas que se presentan en la perimenopausia y posmeno-
pausia, como consecuencia de la declinacion o cese de la funcién ovarica que conlleva a un estado de hipo-
estrogenismo.?”

Geripausia. Es un término que se empieza a usar para destacar la etapa final de la posmenopausia. Se divide
en temprana de los 65 a los 84 afios de edad y tardia a partir de los 85. Este periodo de la vida femenina es
una fase importante, sobre todo por las diferencias fisioldgicas y la patologia contrastante con la de personas
jovenes, y también porque el mayor crecimiento poblacional, tiende hacia la fase de geripausia tardia.®

Opciones de manejo de las
Manifestaciones Posmenopausicas

Las manifestaciones posmenopausicas son de aparicion variable; incluso algunas mujeres cursan asintomaticas
parte de esta etapa. Sin embargo, quienes presentan sindrome vasomotor moderado o severo, trastornos del
suefio asociados al mismo, cambios afectivos como depresion y angustia, asi como resequedad vaginal asociada a
dispareunia y a deseo sexual hipoactivo, entre otros sintomas tempranos, al igual que la mayoria con manifesta-
ciones tardias, requieren apoyo médico, con el empleo de medidas eficaces y con los menores riesgos posibles.

Los recursos para manejar la sintomatologia temprana de la posmenopausia pueden ser:

1. Hormonales. Desde hace varias décadas la terapia hormonal (TH), a base de estrégenos y proges-
tagenos (TEP) si la mujer conserva el Utero y estrogenos (TE) como monoterapia en casos de pacientes
histerectomizadas, se constituyé en el manejo de eleccion para muchas mujeres. El surgimiento de varios
estudios y subestudios publicados a partir de julio de 2002,(9) incrementaron sustancialmente las contro-
versias sobre el empleo de TH, al asociar TEP de una manera discreta pero significativa, con incremento
del riesgo de cancer de mama, coronariopatias, accidente vascular cerebral y embolismo pulmonar, lo que
ha motivado que la aceptacion por meédicos y pacientes para la TH sea variable; incluso en algunos paises
con o sin justificacion, actualmente se puede considerar su uso como muy bajo.

2. No hormonales

A. Estilo de vida saludable. Incluye aspectos nutricionales adecuados, ejercicio fisico regular y el evitar
adicciones tan dafiinas como el tabaquismo y otras.

B. Otros farmacos. Se han empleado, sobre todo para control del sindrome vasomotor: antidepresivos,
anticonvulsivantes, antihipertensivos, antiarritmicos y antagonistas dopaminérgicos, con resultados
variables y en la mayoria de las veces con efectos secundarios significativos. Para manejo de manifes-
taciones tardias de la posmenopausia, hay multiples farmacos de utilidad comprobada.

C. Productos Naturales. A continuacion se hacen consideraciones sobre aspectos generales de estos
recursos; posteriormente se abordara Cimicifuga racemosa, que es uno de los productos mas em-
pleados, en el control de las manifestaciones tempranas de la posmenopausia.

Terapia No Hormonal de Origen Natural

Generalidades

La demanda por la mujer de los recursos identificados como naturales y en particular de los obtenidos
de plantas, es cada vez mayor y mas aun en la peri y posmenopausia. Hay diversos factores que lo ex-
plican, entre ellos cuando la TH no tiene indicacion, esta contraindicada, genera intolerancia, requiere
complementarse, 0 se toman en consideracion los resultados de estudios sobre valoracion hormonal como
WHI, HERS y MWS,®1D pero sobre todo, porque la TH con frecuencia no es aceptada por las pacientes.
El consumo de los productos de origen herbolarios se ha ido incrementando a nivel mundial; principal-
mente por automedicacion. Lo importante es que sea el médico quien seleccione y prescriba los productos
que se han investigado con estudios estadisticamente significativos, cuya preparacion sea realizada bajo
los estandares internacionales, manufacturados y distribuidos por compafiias farmacéuticas acreditadas.
Considerando ademas, que para el uso de los productos naturales deben tomarse en cuenta como para
cualquier otro recurso terapéutico: indicaciones, contraindicaciones, posologia, interacciones medicamen-
tosas, asi como conocer sus posibles riesgos.

Desde hace tiempo, se han empleado diversas plantas para manejo de sintomas menopdusicos; algunas de
las mas populares son: dong quai (Angelica sinensis), ginseng (Panax ginseng), kava (Piper methysticum),
aceite de primula (Oenothera biennis), extractos de soya (Glycine max) y trébol rojo (Trifolium prat-
ense);1213) y aunque cada uno de estos productos herbolarios, puede tener diferentes tipos de aplicacién
en ciertas manifestaciones clinicas, para la mayoria de ellos, su utilidad es limitada en lo concerniente al
control de los sintomas menopausicos. La planta que ha sido ampliamente investigada y ha demostrado
brindar mejores resultados para manejo de bochornos y algunas manifestaciones relacionadas, es el cohosh
negro (Cimicifuga racemosa).

Cimicifuga Racemosa (CR)

Esta planta perenne originaria del este de EUA; pertenece a la familia ranunculaceae y también se le identi-
fica como cohosh negro o black cohosh. Segun algunos criterios, la denominacién méas adecuada es actea
racemosa. Dentro de los sistemas terapéuticos herbolarios, inicialmente fue utilizada por la medicina de los
indios norteamericanos y posteriormente por diversas culturas. Desde hace varias décadas, tanto en Europa
como en el Continente Americano, ha demostrado utilidad como un recurso de origen natural para control
del sindrome vasomotor y otros sintomas asociados.'®

Componentes
Los principales componentes que le han sido identificados a CR, son:
e Triterpenglicésidos. (cuadro 2)
e Polifenoles.® (cuadro 2)
¢ Recientemente se le han reconocido dos glicésidos denominados neocimicigenésidos A 'y B('® y un nuevo
alcaloide guanidinico denominado cimipronidina;'” asi como actealactona, que es un lignano.
¢ En algunas variantes de CR, se han llegado a encontrar isoflavonas del tipo de la formonetina.(® Mien-
tras que en extractos isopropandlicos o en los etandlicos, no se han encontrado. ')
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Cuadro 2. Triterpenglicésidos y Polifenoles de Cimicifuga Racemosa

Triterpenglicésidos Polifenoles
Cimigenol-3-0-beta-D-xiloprandsido Acido protocatechuico
12beta-acetoxicimigenol-3-0-beta-D-xilopranésido (cimiracemdsido) Protocatechualdehido
Acetina y 27-deoxiacetina Acido p-coumérico
23-0-acetilshengmanol 3-0-beta-D-xiloprandsido Acido caféico
Foetidinol-3-O-beta-xil6sido Metil cafeato
Cimicifugésido H-1 y Cimicifucigésido H-2 Acido ferulico
25-0-metilcimigenol xilosido y 25-acetilcimigenol xilésido Ferulato-1-metil ester
21-hidroxicimigenol-3-0-beta-D-xilopirandsido Acido isoferulico
24-epi-7,8-didehidrocimigenol-3-xil6sido 1-isoferuloil-beta-d-glucopiranésido
Cimifugina Acido fukindlico

Cimidahurina y Cimidahurinina Acidos cimicifugico A, B, D-F y G

Adaptado de refs 14y 15

Variantes

Hay diversos extractos de esta planta, pero muchos se obtienen de su forma silvestre. Unicamente unos
cuantos, entre ellos el identificado como CR BNO 1055 (Mensifem®) son generados a través de cultivos
comerciales, cuyo principal objetivo es la estandarizacién homogénea del fitofarmaco.@” Asimismo, este ex-
tracto de CR es uno de los mas investigados tanto desde el punto de vista preclinico como clinico, habiendo
demostrado varios efectos terapéuticos.

Extracto Estandarizado
CR BNO 1055 (Mensifem®)

Corresponde al extracto seco estandarizado etanol/acuoso (58% vol/vol) obtenido del rizoma de cimicifuga
racemosa.“® Su preparacion se inicia con el desarrollo de esta planta a través de un proceso de germinacién
natural, el cual es uno de los factores importantes con miras a un cultivo exitoso. Los cultivos de rizomas (tallos
subterraneos) y raices de CR con propésitos medicinales, se realizan principalmente en otofio y primavera y se
considera que la mejor calidad de extracto en el contenido, aunque no en la cantidad de triterpenglicésidos y
acidos fenolicos (cuadro 2), se tiene en otofio. Otros aspectos que intervienen en la calidad de este producto son
la fuente de las semillas, las condiciones del cultivo, el tiempo de cosecha y el proceso postcosecha. En este con-
texto, la diferencia de los efectos de cada variante de extractos de CR, son consecuencia de las caracteristicas del
material cosechado que permite su estandarizacion, combinado con el proceso de manufactura y en particular
del procedimiento de extraccion; todo lo cual determina que los estudios farmacolégicos y clinicos de un extracto
de CR, no sean extrapolables a otros, aunque sean generados a partir de la misma planta.©

Obtencion del Extracto

Para la obtencién de CR BNO 1055 (Mensifem®), los rizomas de CR son extractados durante 48 horas
con cinco veces la cantidad de 50% (m/m) de etanol acuoso, con una velocidad de percolacion de 500 kg/h.
Después de la filtracion, el extracto es concentrado en vacio y evaporado hasta secarse a 100-140 mbar, de
acuerdo a un proceso previamente patentado. La temperatura del producto no excede 40°C. @9

Mecanismo de Accién

Aln no esta totalmente definido; inicialmente se consideré a CR exclusivamente como fitoestrégeno,
pero en investigaciones mas recientes, a semejanza de los moduladores selectivos de receptores estro-
génicos (SERMSs), se le han demostrado tanto acciones estrogénicas como antiestrogénicas, dependiendo
del 6rgano blanco.@"

El extracto CR BNO 1055 (Mensifem®) es capaz de desplazar radioactivamente el estradiol de origen hu-
mano, de los receptores citosolicos preparados en animales. Esto se ha considerado sugestivo de que ciertos
compuestos de dicho extracto compiten con estradiol por algunas proteinas de union y en consecuencia
gjercen efectos estrogénicos por este mecanismo.'%2) En estudios in vitro se ha informado que el extracto
CR BNO 1055 (Mensifem®) incluye compuestos estrogénicos, los cuales no son ligandos para los receptores
estrogénicos (RE) alfa ni para los beta, sino para un posible subtipo de RE gamma.® El extracto CR BNO
1055 (Mensifem®) tiene varios de los efectos benéficos del estradiol; en hipotalamo reduce la actividad del
pulso generador de hormona liberadora de gonadotropinas hipofisarias, disminuyendo las concentraciones de
hormona luteinizante, lo que explicaria en parte su efecto sobre bochornos.V A esta misma variante también
se le ha demostrado una moderada accién estrogénica sobre vagina.®? Asimismo, en investigaciones recientes
se le han encontrado efectos positivos sobre metabolismo ¢seo.@)

En otras publicaciones, empleando el extracto CR BNO 1055 (Mensifem®), se informé que no se observaron
casos de hiperplasia endometrial en mujeres que la consumieron por un afio.® Por lo que se desprende que a
nivel del Utero este compuesto se comporta como antiestrégeno.

Por otra parte, experimentos que proveen evidencia directa por medio del ensayo de unién al ligando, corres-
pondiente al receptor de dopamina tipo 2 (D2-LBA), determinaron que existe una interacciéon de CR BNO
1055 (Mensifem®) con este tipo de receptor de dopamina; lo que establece un efecto dopaminérgico para
dicho extracto.®2") Se ha publicado que algunas variantes de CR, contienen sustancias que se unen a recep-
tores de serotonina, siendo este otro factor que puede contribuir a la reduccién de bochornos.@ Por lo que
los resultados de CR BNO 1055 (Mensifem®) sobre manifestaciones menopausicas pueden ser atribuidas a
la actividad estrogénica como SERM, mas una accién dopaminérgica; independientemente de que también se
le ratifique actividad serotoninérgica.

En virtud de que extracto CR BNO 1055 (Mensifem®) tiene efecto estrogénico en unos sitios y antiestro-
génico en otros, es sugestivo que este compuesto contiene una 0 mas sustancias aun no identificadas con
capacidad similar a los SERMs, lo que permitiria etiquetar al extracto CR BNO 1055 (Mensifem®) como un
tipo especial de fitoSERM, con cierta actividad érgano-selectiva. En funcion de lo anterior, esta variante de

[VIEINOIFE [y

cimicifuga ra



CR es considerada por varios autores como una alternativa a la terapia hormonal, para muchas pacientes con
manifestaciones menopausicas. "

Estudios Preclinicos

En una evaluaciéon comparativa del extracto CR BNO 1055, con estrégenos y un antagonista dopaminérgico,
se midi6 con un transmisor implantado subcutaneamente en el lado ventral de ratas castradas, la aparicion
de bochornos; identificandolos por un incremento rapido en la temperatura periférica. Se observo respuesta
positiva a estrogenos y al antagonista dopaminérgico, pero esta manifestacion vasomotora también disminuy6
significativamente por efecto del extracto CR BNO 1055. En el mismo estudio con la prueba de suspension
del rabo, la cual es indicativa de actividad antidepresiva, se encontrd reduccion del periodo de inmovilidad
después de administrar imipramina y lo mismo sucedio con el extracto de cimicifuga. Concluyéndose que
estos hallazgos en animales experimentales, coinciden con los informados en humanos, con respecto a dismi-
nucién de bochornos y de manera indirecta de la actividad antidepresiva.©

En un estudio para evaluar tanto efectos osteoprotectores como su influencia en tejido graso, a ratas oofo-
rectomizadas se les administré extracto CR BNO 1055 por un periodo de tres meses; otro grupo recibio
estradiol. En ambos grupos se redujo de manera significativa la pérdida de densidad éGsea en tibia y dis-
minuyeron los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo (MBRO); asimismo, el dep0sito de grasa pretibial
y las concentraciones de leptina también bajaron, concluyéndose que el extracto CR BNO 1055 ejerce efectos
estrogénicos en hueso, particularmente en osteoblastos, asi como también en tejido graso, pero no en el
Utero de ratas ooforectomizadas, ya que a diferencia de lo observado con estrégenos, con el extracto de CR
no se modifico el peso de este érgano.®

En otra investigacion realizada en ratas ooforectomizadas, después de la administracion de estradiol o tes-
tosterona o extracto de CR BNO 1055, se concluy6 que los efectos de estradiol y de CR BNO 1055 medidos
por tomografia computada cuantitativa en la meté&fisis de la tibia, comparados con los de testosterona, fueron
diferentes; ya que este extracto de CR y el estradiol, pero no testosterona, incrementaron la estabilidad 6sea
y por otra parte también disminuyeron la acumulacion grasa. Concluyéndose que el extracto CR BNO 1055,
tuvo moderado efecto antiosteoporotico y lipolitico, 1o cual puede orientar a su posible utilidad en la preven-
cién clinica de osteoporosis. @

En otro estudio preclinico, ratas machos fueron divididos en dos grupos; al grupo 1 se le administraron
alimentos que contenian testosterona y al grupo 2 se agrego a la testosterona, CR BNO 1055 o finasterida
(inhibidor del crecimiento tumoral prostatico). En los resultados se observé que los animales del grupo 1,
incrementaron tres a cinco veces el peso de préstata y de vesiculas seminales, mientras que en el grupo 2,
esta proliferacion fue inhibida de manera similar con finasterida o con CR BNO 1055; asimismo, en este
grupo las concentraciones de 5 -dihidrotestosterona, fueron inhibidas en los extractos de tejido prostatico
por ambos compuestos; los cuales también en vesiculas seminales inhibieron el receptor para andrégenos y la
expresion del gene del factor insulinoide tipo 1. Concluyéndose que el extracto CR BNO 1055, contiene uno
0 mas inhibidores de 5 -reductasa, previniendo la conversion de testosterona a 5 -dihidrotestosterona, que
es el androgeno activo en préstata y en vesiculas seminales.”

En otro informe en el que se presentaron resultados de la evaluacion en modelos animales de cancer de
proéstata, se concluyé que compuestos del extracto CR BNO 1055 inhiben el desarrollo tumoral, asi como la
proliferacién, después de la inoculacién de células LNCaP, derivadas de cancer prostatico humano.@®

Experiencia Clinica

Durante el curso de 40 afos, cimicifuga racemosa ha sido la planta mas estudiada para control de sintomas
menopausicos. A continuacion se sintetizan algunos de los informes mas relevantes con respecto a la investi-
gacion clinica del extracto CR BNO 1055 (Mensifem®).

En un estudio doble ciego, aleatorizado y multicéntrico, en 62 pacientes posmenopausicas se evaluaron du-
rante tres meses, los efectos sobre sintomas menopausicos, metabolismo 0seo y endometrio, del extracto
CR BNO 1055 (Mensifem®) a la dosis de 40 mg por dia, en forma comparativa con estrégenos conjugados
(EC) 0.6 mg o placebo; encontrandose que el extracto de CR mostro acciones equipotentes a EC y superiores
a placebo, en la reducciéon de varias manifestaciones menopausicas (fig 2, cuadro 1). Ambas preparaciones,
también propiciaron acciones benéficas en el metabolismo 0seo, identificadas a través de marcadores bio-

Figura 2. Efectos de CR BNRO 1055, Estrégenos Conjugados y Placebo sobre Escala de Sintomas
Menopausicos
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quimicos séricos. El endometrio se engrosé en quienes recibieron estrégenos, mientras que en las pacientes
a las que se les administré CR BNO 1055 (Mensifem®), no hubo cambios significativos en esta area (fig
3), pero si incrementaron discretamente las células superficiales vaginales. Concluyéndose que tanto los es-
trégenos como el extracto de CR, controlan bochornos y tienen efectos positivos sobre MBRO, por lo que los
autores consideran que el extracto CR BNO 1055 contiene sustancias con actividad moduladora selectiva de
receptores estrogénicos, a través de la cual brindan efectos positivos sobre hipotalamo, hueso y vagina, pero
sin ejercer acciones uterotroficas.

Figura 3. Grosor Endometrial después de la Administracién de CR BNO1055 y Estrégenos Conjugados™
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Adaptado de ref 29 * por 12 semanas

En un estudio abierto y aleatorizado, se incluyeron 136 pacientes de 32 a 52 afios de edad con antecedente
de céncer mamario, tratadas con mastectomia total o segmentaria, radioterapia y quimoterapia adyuvante; las
cuales fueron divididas en dos grupos; el primero recibié tamoxifeno de la manera habitual y al segundo grupo
se le agregaron 20 mg diarios de extracto CR BNO 1055 (Mensifem®). Ambos grupos se siguieron durante un
afo con evaluaciones bimestrales, registrando el nimero e intensidad de los bochornos. Cerca de la mitad de las
pacientes que recibieron el extracto de cimicifuga, estaban libres de bochornos y 24.4% continuaban presentan-
dolos; mientras que en el grupo que no recibié CR, 73.9% los sigui refiriendo de intensidad severa (cuadro 3).
Concluyéndose que con el empleo de tamoxifeno como terapia adyuvante en sobrevivientes de cancer mamario,
las manifestaciones vasomotoras, son la principal reaccion adversa, pero que combinandolo con extracto CR
BNO 1055, hubo una reduccion satisfactoria en el nimero e intensidad de bochornos.©

Cuadro 3. CR BNO 1055 en Pacientes con Bochornos por Tamoxifeno

Bochornos Tamoxifeno Tamoxifeno + CRBNO1055
(n=46) (n=90)
Severos 34 (73.9%) 22 (24.4%)
Moderados 12 (26.1%) 26 (28.9%)
Ninguno - 42 (46.7%)

Adaptado de ref 6

En un estudio doble ciego, a 62 mujeres posmenopausicas se les administraron durante un afio, 40 mg diarios
del extracto CR BNO 1055 (Mensifem®) comparandolo con 0.6 de EC o placebo. Se evaluaron efectos sobre
MBRO, FSH, LH, globulina transportadora de hormonas sexuales, triglicéridos, colesterol total, lipoproteinas
de alta y baja densidad, asi como otros parametros bioquimicos séricos, que incluian enzimas hepaticas. Los
resultados obtenidos a través de MBRO, determinaron que el extracto de CR estimul6 la actividad osteoblastica,
mientras que los EC inhibieron la actividad osteoclastica. La accién estrogénica de CR sobre mucosa vaginal
fue moderada, comparada con la observada con EC (fig 4). Los autores concluyeron que CR BNO 1055 (Men-
sifem®) tiene efectos benéficos sobre remodelado ¢seo, con cierta accion vaginotrofica, siendo ademaés bien
tolerado y sin repercusiones significativas en marcadores de coagulacién y en enzimas hepaticas séricas.

Figura 4. Citologia Vaginal en Pacientes Tratadas con CR BNO 1055, Estrogenos Conjugados o Placebo
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En un estudio prospectivo abierto, multinacional y multicéntrico, se evaluaron 400 mujeres posmenopausicas
con sintomas de hipoestrogenismo, a las cuales se les administré durante 52 semanas extracto CR BNO 1055
(Mensifem®), a dosis de 40 mg por dia, con el objetivo de investigar por ultrasonido pélvico transvaginal y
biopsia, los cambios endometriales condicionados por este fitofarmaco. Al término del estudio, no se encon-
traron cambios significativos en el grosor del endometrio, ni casos de hiperplasia o de cancer. Colateralmente
se observo una marcada disminucion en la intensidad de los sintomas vasomotores. El porcentaje de aban-
dono fue menor al 10% y la tolerabilidad fue buena. En esta evaluacién, se concluyé que el extracto CR BNO
1055 (Mensifem®) es una alternativa confiable para controlar manifestaciones menopausicas.®

En un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, a 95 mujeres posmenopausicas con mani-
festaciones de deficiencia estrogénica, se les administraron EC 0.6 mg por dia, 6 40 mg diarios de CR BNO
1055 (Mensifem®), con el objetivo de evaluar la eficacia y tolerabilidad de este compuesto. En los resultados
establecidos a través de una escala para calificar sintomas menopausicos (cuadro 1), se inform6 que tanto
los EC como el extracto CR BNO 1055 (Mensifem®) mostraron efectos equipotenciales para control de bo-
chornos y mejoria de la calidad del suefio (fig 5). La tolerabilidad del producto CR BNO 1055 (Mensifem®)
fue buena, concluyéndose que representa un tratamiento alternativo para estas manifestaciones de la meno-
pausia.®

Aplicaciones Clinicas en Pacientes Menopausicas

En funcion de la experiencia clinica, la principal aplicacion del extracto CR BNO 1055 (Mensifem®), es como
coadyuvante en el manejo de sintomas peri y posmenopausicos, asociados al desequilibrio hormonal de estas
etapas; entre ellos: bochornos, sudoracion, trastornos del suefio, fatiga, falta de concentracion, conducta
depresiva, ansiedad y labilidad emocional.®6222930) | 3 Comision E de Alemania, recomienda el uso de CR para
control de sintomas menopausicos neurovegetativos hasta por seis meses, y afiade dentro de sus posibles
usos tensién premenstrual y dismenorrea.®!

Figura 5. Efectos de CR BNO 1055, Estrégenos Conjugados y Placebo sobre Manifestaciones Menopau-
sicas Mayores*
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Presentacion y Dosis

CR BNO 1055 (Mensifem®), se presenta en tabletas de 20 mg, las cuales se administran dos veces al dia.
Las pacientes deben estar informadas que pueden pasar en promedio dos semanas para percibir efectos. Su
administracion por mas de seis meses, debe evaluarse en forma individual.

Efectos Secundarios

A dosis terapéuticas eventualmente produce cefalea frontal, asi como molestias abdominales y diarrea por
intolerancia a la lactosa, contenida en este fitofarmaco.®? En afios recientes han surgido comunicaciones
esporadicas®3% sobre cierta capacidad hepatotédxica de algunas variantes de cohosh negro. Sin embargo,
con la administracion a nivel internacional de tres millones de tratamientos (considerados a tres meses) y
equivalentes a 280 millones de dosis diarias del extracto de CR BNO 1055 (Mensifem®), no se ha presentado
una sospecha razonable de que este compuesto produzca dafio hepatico.® A pesar de ello la inclusién de una
advertencia sobre eventual dafio hepatico, en la informacién al paciente y en el sumario de indicaciones para
prescribir, esta en fase de implementacion.®>

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los componentes de la férmula. Mujeres embarazadas o lactando, asi como pacientes con
antecedente de neoplasias estrégeno-dependientes.®®? Como todo producto administrado por via oral con
primer paso hepatico, es conveniente no administrarlo en quienes tengan alteracion en pruebas funcionales
hepaticas o manifestaciones clinicas o antecedentes de patologia en este érgano.

Interacciones Medicamentosas
En principio no se han informado interacciones entre CR y farmacos de prescripcion. 336

Perspectivas del Extracto CR BNO 1055
La investigacion sobre este compuesto es permanente y por lo tanto son diversas sus perspectivas a corto y
largo plazo. Se mencionaran algunas:

e Efecto SERM. Nuevas evaluaciones en curso, identificaran otros compuestos contenidos en el extrac-
to CR BNO 1055, que permitan mayor comprension del efecto SERM, atribuido a este fitofarmaco;
tanto desde el punto de vista estrogénico como antiestrogénico. Por ejemplo, respecto a este ultimo,
los resultados de algunos estudios preclinicos en modelos animales, sobre la relaciéon extracto CR BNO
1055-glandula mamaria, han sido favorables. En una de esas investigaciones, con la administracion
tanto de estrégenos como de la isoflavona genisteina, hubo estimulacién del crecimiento I6bulo-
alveolar, asi como de la expresion de la proteina del antigeno nuclear proliferativo celular (PCNA),
pero este efecto no se presentd con el uso del extracto CR BNO 1055 (fig 6).3” Por otra parte, hay
experiencia clinica con extractos de CR, que sugiere que este compuesto no incrementa el riesgo para
desarrollar cancer mamario." Publicaciones futuras, continuaran analizando lo que parece ser una
de las acciones antiestrogénicas de este compuesto.®”)

* Metabolismo 6seo. Las investigaciones preclinicas y clinicas, que se han publicado, informan efectos
positivos sobre hueso. Estudios futuros, permitiran tener mayor informacion, para ratificar al ex-
tracto CR BNO 1055 como osteoprotector.
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Figura 6. Efectos de Estradiol, Genisteina y CR BNO 1055 sobre Expresion de Proteina PCNA* en Mamas de
Modelos Animales
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Adaptado de ref 37 * PCNA: Antigeno Nuclear de Células Proliferativas

* Atrofia vaginal. Como se ha mencionado, este extracto de CR tiene efecto vaginotrofico discreto. Sus
perspectivas al respecto son favorables, mas aun si se considera su manejo ya sea como monoterapia
o combinado con humectantes vaginales no hormonales.

e (Céncer de prostata: las perspectivas sobre esta neoplasia son interesantes, por la posibilidad de
que llegue a confirmarse que el extracto CR BNO 1055, pueda tener un lugar en la prevencién y
tratamiento del cancer prostatico.

Finalmente el extracto CR BNO 1055 reune caracteristicas particulares que justifican indicarlo en pacientes
con diversos tipos de manifestaciones posmenopausicas tempranas. Actualmente se continda investigando
para determinar con mayor precision otras aplicaciones y efectos especificos.
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Informacion para Prescribir
Mensifem®
Tabletas

(Extracto de Cimicifuga racemosa BNO 1055)

Forma Farmacéutica y Formulacién:

Cada tableta contiene:

Extracto seco de rizoma de cimicifuga racemosa......... 20 mg
Excipiente, c.b.p. 1 tableta

Indicaciones Terapéuticas: Mensifem®

Coadyuvante en el manejo de sintomas peri y posmenopausicos como bochornos, sudoracion, trastornos del
suefio, fatiga, falta de concentracion, conductas depresivas y labilidad emocional, asociados al desequilibrio
hormonal de estas etapas.

Farmacocinética y Farmacodinamia: a semejanza de los moduladores selectivos de receptores estrogéni-
cos (SERMs) y dependiendo del ¢rgano blanco, a CR BNO 1055 (Mensifem®) se le han demostrado tanto
actividad estrogénica como antiestrogénica. Diversos estudios clinicos y preclinicos, han informado que este
compuesto, tiene efectos positivos sobre bochornos y otras manifestaciones menopausicas asociadas. En
estudios in vitro, se demostré que en el extracto CR BNO 1055 (Mensifem®) estéan incluidos compuestos es-
trogénicos, los cuales no son ligandos para los receptores estrogénicos (RE) alfa ni para los beta, sino para un
posible subtipo de RE gamma, lo que en parte explicaria que el extracto CR BNO 1055 (Mensifem®) al actuar
sobre RE hipotalamicos reduzca la actividad del pulso generador de hormona liberadora de gonadotropinas
hipofisarias y como consecuencia disminuyan las concentraciones de hormona luteinizante y los sintomas
vasomotores. Se ha establecido cierta capacidad dopaminérgica en CR BNO 1055 (Mensifem®); asimismo,
algunos extractos de CR, contienen sustancias que se unen a receptores de serotonina, siendo estos otros
factores que pueden contribuir a la reduccion de bochornos. Por o que los resultados sobre manifestaciones
menopausicas de este compuesto, son atribuidos en parte a la actividad estrogénica como fitoSERM mas una
accion dopaminérgica; independientemente de que se le ratifique capacidad serotoninérgica u otros efectos. A
CR BNO 1055 (Mensifem®), también se le comprobd accion estrogénica moderada sobre vagina. Asimismo,
se le han encontrado repercusiones positivas sobre metabolismo 6seo.

Respecto a endometrio, no se observaron casos de hiperplasia en mujeres que lo consumieron por un afio.
Estudios preclinicos con CR BNO 1055 (Mensifem®), y clinicos con otros extractos de esta planta, parecen
sugerir que no incrementa el riesgo de cancer mamario; por lo que se desprende que a ambos niveles, este
extracto pudiera comportarse como antiestrégeno.

Los efectos de Mensifem® no son inmediatos y comienzan a ser aparentes después de un periodo de
tratamiento de aproximadamente dos semanas.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a los compuestos de la formula, embarazo, lactancia y antecedente de tu-
mores estrogeno-dependientes. Pacientes con alteracion en pruebas funcionales hepéaticas o con manifestaciones
clinicas o patologia en higado.

Precauciones Generales: en todos los casos de sangrado vaginal posmenopausico no explicable, se debe consultar
al médico.

Restricciones de Uso Durante el Embarazo y la Lactancia: aunque no se han demostrado efectos mutagénicos,
teratogénicos ni sobre la fertilidad, este producto no debe utilizarse durante el embarazo y la lactancia.

Reacciones Secundarias y Adversas: se han reportado ocasionalmente cefalea, asi como molestias abdominales
y diarrea por intolerancia a la lactosa contenida en el medicamento. Para algunas variantes de cimicifuga racemosa,
se han informado casos esporadicos de hepatotoxicidad.

Interacciones Medicamentosas y de Otro Género: no se han identificado, hasta ahora.

Alteraciones en los Resultados de Pruebas de Laboratorio: no se han reportado.

Precauciones en Relacién con Efectos de Carcinogénesis: no se han informado.

Dosis y Via de Administracion: oral.

Se recomienda tomar una tableta recubierta dos veces al dia, de preferencia una por la mafiana y otra por la noche.

No se sugiere usarlo por mas de seis meses sin supervision médica.

Manifestaciones y Manejo de la Sobredosificacion o Ingesta Accidental: en caso de presentarse se re-
comienda lavado gastrico y medidas generales de soporte.

Presentaciones: caja con 30 y 60 tabletas recubiertas.
Recomendaciones sobre Almacenamiento: consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y en lugar seco.

Leyendas de Proteccion: Literatura exclusiva para médicos. No se deje al alcance de los nifios. No se administre
durante la lactancia y el embarazo.

Hecho en Alemania por:

Bionorica AG

Acondiciondo y distribuido en México por:
Siegfried Rhein, S. A. de C. V.

Reg. Num: 047P97 S.S.A.

Clave IPP: BPAR - 113831 / RM2002
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