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Características de la intera
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Mecanismos de acción
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Ci i íf “bl k h h”Cimicífuga “black cohosh”
Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. (=Actaea racemosa

(Ranunculaceae)

Parte utilizada:  rizomas y raíces en 
forma de extractos

( )

forma de extractos

L.)
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• Borrelli F, Ernst E. Black cohosh (Cimicifuga racemosa) foor menopausal symptoms: a systematic review of its efficacy. Pharmacol Res. 2008, ;58
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ms T et al. Efficacy of black cohosh‐containing preparations on me
ysis. Altern Ther Health Med. 2010 Jan‐Feb;16(1):36‐44. 
h MJ, Moore V. Black cohosh (Cimicifuga spp.) for menopausal sym
Rev 2012 2012(9): CD007244Rev. 2012, 2012(9): CD007244. 

nopausal symptoms: a meta‐

mptoms. Cochrane Database
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extracto y dosis  
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6 E Clí i (N 825)6 Ensayos Clínicos (N: 825)



• Castelo-Branco et al. Review & meta-analysis: isopropanolic black cohosh
2021 Apr;24(2):109-119. 

extract iCR for menopausal symptoms - an update on the evidence. Climacteric
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Tratamiento concomit
isopropanólico con anisopropanólico con an

Wang C et al. Effect of Cimicifuga racemosa on menopausal syndrome ca

Reducción de síntomas (Indice de Kuperman)

tante del extracto 
nálogos de LHRHnálogos de LHRH

used by LHRH‐a in breast cancer. J Ethnopharmacol. 2019 Jun 28;238:1118

No modifica concentraciones de estradiol, LH, 



Extracto de Cimicifuga racemosa (Estudios co
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Extracto de Cimicifuga racemosa (Estudios co

studio prospectivo observacional en pacientes con cá

R k 2011Rostock 2011
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á  d   t t d   t if  (N 50)

on 40mg)

áncer de mama tratadas con tamoxifeno (N=50)

Mejora de los síntomas de la 
menopausia (escala MRS-II) 

f dcomo sofocos, sudoraciones, 
trastornos del sueño y ansieda

N   b  f t  No se observan efectos 
adversos asociados al 
tratamiento

Opción segura para este 
perfil de paciente
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Equivalente 40 80 mg/rizoma díaEquivalente 40‐80 mg/rizoma día

Duración del tratamiento: 3 – 12 meses
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 Saponinas cicloartánicas oxidadas

ActeínaActeínaActeína
Cimicifugósido
Cimiracemósido A
23 i 26 d i t í

Acteína
Cimicifugósido
Cimiracemósido A
23 i 26 d i t í23‐epi‐26‐deoxiacteína
(27‐deoxiacteína)
23‐epi‐26‐deoxiacteína
(27‐deoxiacteína)

 Acidos hidroxicinámicos
Caféico, ferúlico, isoferúlico

Ésteres:
Ac. fukíico (fukinólico, cimicifúgicos A, B y C)
Ac piscídico (cimicifúgicos D E y F)Ac. piscídico (cimicifúgicos D, E y F)

 Alcaloide (cimipronidina)

 N

Ácido ferúliÁcido ferúli

Ácido piscíd



Mejora el estado de ánimo
Disminuye la ansiedad

D1,D2

5 HT 5‐HT

R μ

ógenos
5‐HT

Hipertermia 5‐HT2A
Hipotermia 5‐HT1A

5‐HT7, 5‐HT1A, 5‐HT1D

entros 
reguladores
talámicos

l i (NA 2)

Di i ió d f

ecolaminas (NA α2)

Zona termoneutral

• Disminución de sofocos
• Disminuye el insomnio

Antioxidante
Extracto 

isopropanólico

Antiinflamatorio

Anticanceroso (mam
• Angionénesis
• Apoptosis (Caspa

Densidad ósea

Vasodilatación

Densidad ósea

Disminuye niveles séricos d
leptina y depósitos grasos

Obesidad



Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la especie vegeta

Precauciones:Precauciones:
Alteraciones hepáticas 
Controlar la presión arterial

Interacciones:
No conocidas con otros medicament
A l d d i l t t i hibA elevadas dosis los extractos inhibe

Efectos adversos:
Poco frecuentes: alteraciones gastro
alérgicas, incremento en enzimas he

al

tos
l ti id d d CYP450en la actividad de CYP450

ointestinales, reacciones 
epáticas (transaminasas)

Revisiones
SEGURO

Revisiones
Borrelli, 2008 
Lwo Dog, 2003 (postcomercialización ) (2800 pacientes)
Huntley 2003Huntley, 2003
Foster, 1999
Walji, 2007 (Cáncer de mama)



Documento de  Consenso
Asociación Española para
sobre el uso clínico de la
climaterio
Pro Obstet Ginecol 2009 52(12):712‐20

El empleo de extractos de CR
climatérica usados a las dosi
El empleo de extractos de CR
climatérica usados a las dosi

Pro Obstet Ginecol 2009, 52(12):712‐20

climatérica, usados a las dosi
punto de vista hepático. Sin e
pacientes con alteraciones d

climatérica, usados a las dosi
punto de vista hepático. Sin e
pacientes con alteraciones d
en aquellos  en los que apareen aquellos  en los que apare
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R para el alivio de la sintomatología 
is recomendadas es seguro desde el
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is recomendadas, es seguro desde el 
embargo parece prudente evitarlo en 
e la función hepática y suspenderlo 
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Segu

HEPATOTOXICIDAD: NO CONFIRMADA  Safety (iC
treatment,
uterus or t
inhibitors,

ridad

CR fulfils the regulatory requirements on long-term 
 is safe at oestrogen-sensitive tissues such as breast, 
tumours, did not impair tamoxifen or aromatase 
, did not show hepatotoxicity in clinical studies).



Cimicífuga

Extractos fraccionExtractos, fraccion
NO PROMUEVEN 

Cultivos  celulares:  
Líneas de cáncer de mama humano (
Líneas de cáncer mamario en ratón (

Cultivos  celulares:  
Líneas de cáncer de mama humano (
Líneas de cáncer mamario en ratón (

(ER+) (ER‐)

Líneas de cáncer mamario en ratón (Líneas de cáncer mamario en ratón (

Extos isopropanólicos y
• Inhiben proliferación e
Extos isopropanólicos y
• Inhiben proliferación e
• Inhiben proliferación i
• Potencian la acción inh
• Reduce  la conversión 

• Inhiben proliferación i
• Potencian la acción inh
• Reduce  la conversión 

Acteína inhibe proliferación  (M
Sinergismo con paclitaxel,  doce
Altera la distribución de filamen

Acteína inhibe proliferación  (M
Sinergismo con paclitaxel,  doce
Altera la distribución de filamenAltera la distribución de filamenAltera la distribución de filamen

• Al‐koum y cols. Can J Physiol Pharmacol. 2007 Nov;85(11):1153‐9.

a y cáncer

nes y compuestosnes y compuestos
LA PROLIFERACIÓN

(MCF‐7; T‐47D; HCC‐1937 ; MDA‐MB 453; MDA‐MB 231)
(EMT6)
(MCF‐7; T‐47D; HCC‐1937 ; MDA‐MB 453; MDA‐MB 231)
(EMT6)(EMT6)(EMT6)

y etanólicos:  
en ausencia de estrógenos
y etanólicos:  
en ausencia de estrógenos
nducida por estrógenos
hibitoria de Tamoxifeno (10‐6M)

 de estrona en estradiol 

nducida por estrógenos
hibitoria de Tamoxifeno (10‐6M)

 de estrona en estradiol 

MDA‐MB 453/ER‐) (MCF‐7/ER+)
etaxel, doxorubicina, 5‐fluorouracilo.
ntos de actina y promueve apoptosis

MDA‐MB 453/ER‐) (MCF‐7/ER+)
etaxel, doxorubicina, 5‐fluorouracilo.
ntos de actina y promueve apoptosisntos de actina y promueve apoptosisntos de actina y promueve apoptosis



Indicaciones (EMA y ESCOP)

Sintomatología climatérica
(Bochornos, sudoración profusa,
irritabilidad, desórdenes del sueñ

Dosificación

40 – 80 mg/día
extº normalizado en GTT

Contraindicaciones
e interacciones

Posible potenciación
antihipertensivosp

ño)

Efectos secundarios

Ocasionales trastornos
gastrointestinalesg
Gastralgia, gastritis



¿De qué hablamo¿De qué hablamo
de polen para

¿De lo que conocemos popularmen

La respuesta es NLa respuesta es N

os cuando hablamosos cuando hablamos
a la menopausia?

te como polen?

OO



E ?Entonces….?

Nos referimos a pólenes de determinad
especies

Secale cerealeSecale cereale
Pinus silvestris
Dactylis glomerata
Zea  maysZea  mays

das

Pero….



Su eficacia depende del empleoSu eficacia depende del empleo
del extrº adecuado

¿Y cual es?

Un poco de historia…

Usos tradicionalesUsos tradicionales

Vigorizante
AntioxidanteAntioxidante
Estimulante sistema inmune
SPM
Sofocos!!

E
p
eSofocos!! e

o o 

En los años 80 el Dr. Gösta Carlsson (Suecia) 
pone a punto la tecnología para obtener los 
extractos citoplasmáticos de polen PI82 y GCFemextractos citoplasmáticos de polen PI82 y GCFem



I d ió   é i  

El sumatorio (PEP®) de

Introducción en terapéutica 

Extractos citoplasmáticos de Secale cereale
Dactylis glomer

El sumatorio (PEP®) de…

Dactylis glomer
Pinus silvestris
Zea mays

++
Extº pistilos Z. m

Extractos citoplasmáticos de S cereale Z mays y PExtractos citoplasmáticos de S. cereale,  Z. mays y P.

Péptidos d
C f t

¿Qué contienen?

Cofactores
Vitaminas
Antioxidan
Ácidos graÁcidos gra
Metilserot
Triptófano

ratarata

PI‐82®

mays

P silvestris GC FEM®P. silvestris GC‐FEM®

de alto valor biológico
i átis enzimáticos

 del grupo B
ntes (Se,SOD)
asos poliinsaturadosasos poliinsaturados
tonina
o



G  d  l
Cómo se obtiene?
Granos de polen Es

de

Abertura germinal

Poro por el que se expulsa el 
contenido del polen en el 
ovario durante la 
fecundación   

ExinaExina

Cubierta más externa que protege
el contenido del grano de poleng p
Muy resistente debido a la elevada
exposición al medio
Contiene los alérgenos responsables 
de las alergias al polen

structura anatómica 
e los granos de polen

 



Recolección manual o automá1

S d  t i ió   li i ió  d  iSecado, tamización y eliminación de exina

Extracció

Polen

Con exina
tiempo ‐ tempe

Rotura de a

1 kg de 

Imitar la naturaleza
flores

ática en el momento adecuado

ón

Las proteínas se 
dividen en 
péptidos

ratura ‐ pH
Sin exina

alérgenos

5 g de extracto

a en el laboratorio



TRAZABControl exhaustivo del producto finalTRAZAB
Garantía del mismo conten

activos en todo
Garantía del mismo conten

activos en todo

Identificación macro y microscópic1
Test de pureza: microbiológica, pes

Test físico: peso y volumen3
2

Test químico: humedad y cenizas

Potencial alergénico
4
3

Potencial alergénico

Estandarización  en aminoácidos pr
en PI82 y 53 g/kg en GCFem)

5
66

48

BILIDADBILIDAD
nido en componentes
os los lotes
nido en componentes
os los lotes

ca

sticidas, metales pesados, etc.

resentes en cada extracto (66g/kg 



¿Qué características tienee?



No contiene isoflavonas en cantidadNo contiene isoflavonas en cantidad

Mediante HPLC no se detectan genisteína, formo
daidzeína, daidzina y genistina

1 t bl t 160 tº 11 tableta            160 mg extº 1

Dosis de tratamiento con IF 40‐1

Hellström AC, Muntzing J. The pollen extract Femal‐a nonestrogenic
menopausal symptoms. Menopause. 2012;19(7):825‐829
Hellström AC, Muntzing J. The pollen extract Femal‐a nonestrogenic
menopausal symptoms. Menopause. 2012;19(7):825‐829

des clínicamente significativasdes clínicamente significativas

ononetina ni biochanina A; sólo trazas de

16 IF16µg IF

110 mg/día

c alternative to hormone therapy in women withc alternative to hormone therapy in women with



Alternativa no e
t i  hNo aumenta hormonas seterapia hNo aumenta hormonas se

N=26: 2 Comprimidos extº polen/día

54 Mujeres con síntomas menopaús

Aleatorizado – Doble ciego –

N=26: 2 Comprimidos  extº polen/día 

Winther K, Rein E, Hedman C. Femal, a herbal remedy made from p
life in menopausal women: a randomized, placebo‐controlled, para
Winther K, Rein E, Hedman C. Femal, a herbal remedy made from p
life in menopausal women: a randomized, placebo‐controlled, para

estrogénica a la 
h l exuales en sangre hormonal exuales en sangre 

N=28: 2 Comprimidos Placebo/día

icos (Escala Visual Análoga)

N=28: 2 Comprimidos Placebo/día 

– Tratamiento de 3 meses

pollen extracts, reduces hot flushes and improves quality of 
llel study. Climacteric 2005; 8: 162‐170
pollen extracts, reduces hot flushes and improves quality of 
llel study. Climacteric 2005; 8: 162‐170



N  i  f  ófiNo tiene efecto uterotrófico

Extº*

*Equivalente a la dosis diaria  de Extº para una mujer de 60 kg de p

Extº
(dosis x 100) 

Control Etinilest
(p<0,0

ellström AC, Muntzing J. The pollen extract Femal‐a nonestrogenic alternative to hormo
enopausal sympoms Menopause 2012;19:825‐829
ellström AC, Muntzing J. The pollen extract Femal‐a nonestrogenic alternative to hormo
enopausal sympoms Menopause 2012;19:825‐829enopausal sympoms. Menopause. 2012;19:825‐829enopausal sympoms. Menopause. 2012;19:825‐829

No aumenta el 
tamaño del útero  tamaño del útero, 

incluso a dosis 100 
veces más elevadas 

que las 
terapéuticas

eso corporal

radiol
001)

one therapy in women withone therapy in women with



No estrogénico

Células ER+

Extº polen µM

Seeger H . Membrane-initiated effects of Serelys® on proliferation a
human breast cancer cells” Gynecological Endocrinology 2017; 24:2
Seeger H . Membrane-initiated effects of Serelys® on proliferation a
human breast cancer cells” Gynecological Endocrinology 2017; 24:2

+
p < 0,001

Extº pólenes
(Hasta 50 veces la

dosis diaria recomendada)

Extº polen µMExtº polen µM

and apoptosis of 
499-2507.
and apoptosis of 
499-2507.

Adaptado de Seeger et al (2017)



Evidencia clínica

logía: 2 comp/día
3po: 3 meses

0
: 43‐58 años

19 de los 24 síntomas

> 40%

ura H., Gruber P. Perimenopausal symptoms such as hot flushes and mood swings 
reduced by a standardised pollen and pistil extracts.

macteric 2002; 5 (Suppl 1): 85 

ura H., Gruber P. Perimenopausal symptoms such as hot flushes and mood swings 
reduced by a standardised pollen and pistil extracts.

macteric 2002; 5 (Suppl 1): 85 

Disminución sintomatología



Evidencia clínica

54 Mujeres con síntomas meno54 Mujeres con síntomas meno

N=26: 2 Comprimidos extº/día N=26: 2 Comprimidos extº/día pp

Aleatorizado – Doble ciego – Tra

ón
 so

fo
co
s

%
 re

du
cc
ió

Winther K, Rein E, Hedman C. Femal, a herbal remedy made from pollen ext
randomized, placebo-controlled, parallel study. Climacteric. 2005;8:162-170. 
Winther K, Rein E, Hedman C. Femal, a herbal remedy made from pollen ext
randomized, placebo-controlled, parallel study. Climacteric. 2005;8:162-170. 

opaúsicos (Escala Visual Análoga)opaúsicos (Escala Visual Análoga)

N=28: 2 Comprimidos Placebo/día N=28: 2 Comprimidos Placebo/día 

atamiento de 3 meses

pp

Extº polen
Placebo

Reducción de sofocos y mejora la 
calidad de vida (Escala MRS)

tracts, reduces hot flushes and improves quality of life in menopausal women: a tracts, reduces hot flushes and improves quality of life in menopausal women: a 



Evidencia clínica

374 Mujeres con síntomas me374 Mujeres con síntomas me

2 Comprimidos  ext2 Comprimidos  ext

Estudio Abierto – resultados a la

% cambio de intensidad de la sintomatología menopg p

ra significativa de la SVM Aceptabilidad positiva (93%)

nto calidad de vida y sueño                   Tolerancia excelente (98,3%) 

Elia D, Mares P. Assessment of the tolerance and effectiveness of a food supplemenElia D, Mares P. Assessment of the tolerance and effectiveness of a food supplemen

enopaúsicos (Escala Visual Análoga)enopaúsicos (Escala Visual Análoga)

tº polen/díatº polen/día

as 12 semanas 

áusica

nt Sérélys® (Femal®) for menopausal women. Genesis. 2008;135:12-15.nt Sérélys® (Femal®) for menopausal women. Genesis. 2008;135:12-15.



Evidencia clínica

50 Mujeres con mas de 35 episodios de s50 Mujeres con mas de 35 episodios de s

Estudio observacional – Resultados al 1r y 3Estudio observacional – Resultados al 1r y 3

Reducción significativa de los sofocos

Paszkowski T, Skrzypulec‐Plinta V. Assessment of quality of life in women using FemePaszkowski T, Skrzypulec‐Plinta V. Assessment of quality of life in women using Feme

sofocos moderados/severos en 7 semanassofocos moderados/severos en 7 semanas

3r mes3r mes

Escala MRS :

Mejora significativa de todos los parámetros (m
molestias articulares y musculares)

Questionario FSFI:
Se observa mejora de los

síntomas a nivel global a los 3 meses 
tratamiento  tratamiento. 

Destaca mejora en excitación y lubrica

s y mejora de calidad de vida/sexual

elis Meno.Menopause Rev 2018; 17(2): 77‐85.elis Meno.Menopause Rev 2018; 17(2): 77‐85.



Evidencia clínica

47 Mujeres con síntomas meno47 Mujeres con síntomas meno

N=16: Extº polen N=16: Extº polen  N=16: 1mg EstraN=16: 1mg Estra

Aleatorizado – Controlado co

Alternativa de la THS oral 

D’Alterio MN. GC Fem, PI 82, vitamin E in menopause treatment: benefits for peri‐ anD’Alterio MN. GC Fem, PI 82, vitamin E in menopause treatment: benefits for peri‐ an

opaúsicos (Escala Visual Análoga)opaúsicos (Escala Visual Análoga)

adiol/2mg Drospirenonaadiol/2mg Drospirenona N=15: Placebo N=15: Placebo 

on placebo -- Tratamiento de 6 meses

Extº polen

Extº polen

para los síntomas vasomotores

d postmenopausal neurovegetative symptoms. Menopause 2015; 22(11).d postmenopausal neurovegetative symptoms. Menopause 2015; 22(11).



Evidencia clínica

Sequedad vagina
Dolor muscular

104 Mujeres con síntomas menopaúsicos
(Escala Visual Análoga)

104 Mujeres con síntomas menopaúsicos
(Escala Visual Análoga)

Reducción significativa Reducción significativa 
de los sofocos y 

de otra sintomatología asociada

Sofocos
Alt Sueño

al

Alt. Sueño
Depresión

Irritabilidad
Fatigag



En cuanto a seguridad…

No se observan cambios en: 
retención de líquidos, peso, patrón 
palpitaciones

1
palpitaciones.

No se observan cambios en hormon
(FSH estrógenos testosterona SHB2 (FSH, estrógenos, testosterona, SHB
ni en parámetros hepáticos, hemat

No se han registrado efectos secund3 No se han registrado efectos secund
21 años en el mercado, ni en las vo
que han participado en los estudios

3

No efecto mutagénico (Test de Am4

Adherencia al tratamiento

B li i d lBuen cumplimiento por parte de las

de sangrado, 

nas sexuales en sangre
BG)BG),
tológicos o renales

darios relevantes trasdarios  relevantes  tras
oluntarias 
s clínicos.

es)

j (92%)s mujeres (92%)



España

Datos de seguridad del extº citoplasm

España

2018‐2020

Ventas               415.000 envases

R i  d  i dReacciones adversas comunicadas

Hipersensibilidad 2
Irritación garganta 2Irritación garganta 2
Fatiga 1
Manchado vaginal 1
Estreñimiento 1Estreñimiento 1
Nauseas/vómitos 1
Diarrea 2

mático de polen



O  í i  d  i éOtras características de interés…

PI 82+GC FPI‐82+GC FFem Polen de abejasFem Polen de abejas

Franchi GG, Franchi G, Corti P, Pompella A. 
Microspectrophotometic evaluation of digestibility
of pollen grains. Plant Foods Human Nutr
1997 ;50: 115‐126

Franchi GG, Franchi G, Corti P, Pompella A. 
Microspectrophotometic evaluation of digestibility
of pollen grains. Plant Foods Human Nutr
1997 ;50: 115‐126



Además…

No influye en el metabolismo del tamo

Compatible en mujeres tratadas con Tamoxife

Goldstein, SR., Espié, M., & Druckmann R. (2015). Does purified Swedish p
symptoms, inhibit the CYP2D6 enzyme system? Menopause, 22(11).
Goldstein, SR., Espié, M., & Druckmann R. (2015). Does purified Swedish p
symptoms, inhibit the CYP2D6 enzyme system? Menopause, 22(11).

xifeno

No interacción con el 
citocromo CYP2D6 

eno con sintomatología vasomotora

pollen extract, a nonhormonal treatment for vasomotor pollen extract, a nonhormonal treatment for vasomotor 



¿Cómo lo hace?



Pólenes y 5HT

Inhib

Pólenes y 5HT

La velocidad de 
recaptación de [3H]5-

HT  (serotonina 
tritiada) disminuye a

Inhib
(serotonina

tritiada) disminuye a 
medida que aumenta 
la concentración del 

extractoextracto 
citoplasmático de 

polen 

Muntzing J. Alternatives to hormone replacement therapy, HRT, in women with menopMuntzing J. Alternatives to hormone replacement therapy, HRT, in women with menop

be la recaptación de [3H] 5‐HTbe la recaptación de [ H] 5 HT
a tritiada) en sinaptosomas de rata

pausal symptoms. Estudios preliminares presentados en Gyn2012 – Mónaco. 2012pausal symptoms. Estudios preliminares presentados en Gyn2012 – Mónaco. 2012



Pólenes y 5HTPólenes y 5HT

Neurona 
serotoninérgica

de 5HT en el espacio sinápticp p

5‐HT

ActivaciónActivación
Inhibición

co actividad 
serotoninérgica



¿Y algún otro mecanismo¿ g

niveles de estrad
( )(menopausia)

expresión  de recepexpresión  de recep
dopaminérgico

Extractos citoplasmáticos de pExtractos citoplasmáticos de p

expresión receptores 
dopaminérgic

?

diol 

ptores ptores 
os

olenolen

cos



Beneficios esperados

HT, implicada 
tre otras funciones en…

Depresión

Ansiedad

Termorregulacióng

Estado de ánimo

Sueño

Dopamina,
implicada entre otras
funciones en…

M ti ióMotivación

Placer

Estado de ánimo

Cognición y memoria

Aprendizajep j

Modulación endocrina

Control motricidad fina



En consecuencia, 
 d  l i  se puede concluir quee…



Extº citoplasmático de p

PI82 120 mgPI82 120 mg
GCFem 40 mg

Componentes 
activos

Alternativa no estrogénica en muAlternativa no estrogénica en muAlternativa no estrogénica en muAlternativa no estrogénica en mu

Posología

2 comp/dia/3 mesesp/ /
Cont: 1‐2/día

polenp

Alivio de los sofocos
y otros síntomas de lay otros síntomas de la
menopausia

Indicación

jeres con síntomas menopáusicosjeres con síntomas menopáusicos

Mecanismo

jeres con síntomas menopáusicosjeres con síntomas menopáusicos

Mecanismo
de acción

S t i é iSerotoninérgico
Dopaminérgico



ú l•Lúpulo
•Salvia•Salvia
•Hipérico•Hipérico

Hipericina, hiperforina, amentoflavona
Actuación sobre neurotransmisores
↑ 5HT
Interacción receptores dopaminérgicos
Interacción receptores µ
ECA positivos
Sintomatología menopausica disfórica

8PN
Interacción sobre receptores α y β estrogénic
ECA positivos
Actuación sobre epitelio vaginal

Apigenina, naringenina
Interacción sobre receptores 
α y β estrogénicos
ECA i iECA positivos



Muchas gracias por su Muchas gracias por su  atención atención


