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Ginkgo biloba L
Ginkgo biloba

Sinonimia

Nombre cientifico: Ginkgo biloba L., Pterophyllus salisburiensis Nelson,
Salisburia adiantifolia Smith, alisburiac  macrophylla, Arbre aux quarante
écus, , baiguo, bai guo ye.

Nombres vulgares: Ginkgo o drbol de los 40 escudos (espanol), Ginkgo
(portugués), ginkgo o maindenhair tree (inglés), Ginkgo o noyer do Japon
(francés), ginco (italiano), echter ginkgobaum (alemdn).

Parte usada

Hojas desecadas, para exiracto estandarizado acetona-agua. ©)

Habitat

Nativo de China, Corea y Japdn, pero crece como drbol ornamental
en Australia, sureste de Asia, Europa, Japdn y los Estados Unidos.
Comercialmente cultivado en Francia y Estados Unidos. (112)3)

Descripcién Botdnica

Es el Unico representante vivo de las Ginkgoaceas. Se caracteriza por
un crecimiento lento. La corteza es gris y alcanza una altura de 35 m y un
didmetro de 3 — 4 m (a veces hasta 7 m), presenta hojas en forma de
abanico, deciduas, alternadas, largamente pecioladas, bilovadas, de
base acufada, 6 -9 cm de ancho (a veces hasta 15 20 cm), torndndose
amarillas en ofofo. La venacidon es dicotdmicamente ramificada,
aparentemente paralela. Estrébilo estamindo y ovulado que lleva sobre los
drboles separados; el estrobilo estaminado consiste de pares desnudos de
anteras agrupadas en racimo; el estrobilo ovulado en forma alargada,
delgada, fundidos que llevan un évulo desnudo el cual es fertilizado por
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células moviles del endosperma, convirtiéndose en dos semillas. Las semillas
son amarillas cuando maduran, fétidas, como la drupa, la mitad de la
capa del infegumento llega a ser dura como piedra, la capa exterior es
carnosa. (115

Caracteristicas Microscdpicas

Las hojas jovenes fienen abundantes tricomas, llegando a ser
confinadas a la base del peciolo al envejecer. Mientras que las hojas no
tienen un nervio central, la venacién dicotémica es regular, numerosas
ramificaciones venosas surgen de dos filamentos vasculares del peciolo.
Los estomas suceden exclusivamente alrededor de la superficie baja de la
hoja. La epidermis de la superficie superior e inferior consiste de células
onduladas, irregulares y generalmente extendidas largamente. En la
seccion cruzada las células epidermales aparecen cerca del isodiamétrico
y parecen ser levemente onduladas, con las células superiores
apareciendo mds grandes. Las otras paredes de las células epidermales
son cubiertas con mds o menos capa delgada de cuticula. En el drea de
los envoltorios vasculares hay remarcadas células extendidas con finas
paredes onduladas. Numerosas drusas de oxalato de calcio se encuentran
cerca de los envoltorios vasculares. ()

Principales Constituyentes Quimicos

Ginkgo tiene una amplia variedad de fitoquimicos, incluyendo
alcanos, lipidos, esteroles, benzenoides, carotenoides, fenilpropanoides,
carbohidratos, flavonoides y terpenoides.

Glucésidos Flavondlicos (0,5-1%): Los cuales son mono, di y triglicésidos y
ésteres de dcido cumarinico que estdn basados sobre los dominios
flavonoles kaempferol y quercetina. Cantidades menores de glucdsidos
son derivados de isorhamnetina, myricetina, y 3-mefilmyricetfina. Los
glucosidos no biflavonoides, catequinas, y proanfocianidinas también
estan presentes. Derivados del epicatecol (epicatequina,
epigallocatequina), dehidrocatequinas (proantociamdinas, rodelfinidinas),
flaconas (luteolma, delfidenona = tricetina, etc) y biflavonas. Estas Ultimas
estdn compuestas por dos estructuras de ciclo flavénico unidas entre si,
destacando: ginkgetina (la mds importante), isoginkgetina, amento
flavona, sciadopitisina y bilobetina. Los flavonoles se presentan en forma
de agliconas o como mono, di, o triglicésidos, estando en algunos casos
eterificados con dacido cumdrico. M2E)E)
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Terpenos: De tipo diterpénicos se encuentran: ginkgdlidos A, B, C, J y M
(este Ultimo sélo en la raiz) y de tipos sesquiterpénicos representados por
bilobdlidos. Los ginkgdlidos presentes en las hojas de este drbol (0-0,50%) no
se han encontrado en ninguna ofra especie vegetal, diferencidndose
entre ellos solamente en el nimero y posicidn de los grupos hidroxilos. La
cantidad de bilobdlidos presentes en las hojas oscila entre 0.005-0,40%.
Tanto ginkgdlidos como bilobdlidos se encuentran en menor medida en la
raiz del drbol. (11E)(©)

Ofros: dcido é-hidroxikinurético, 2-hexenal (principal componente voldtil),
esterdles (sitosterol, estigmasterol), poliprenoles, acidos orgdnicos simples
(shildmico, clorogénico, vanilico, paraHO-benzoico, protocatéquico,
quinico, ascérbico y p-cumdrico), aikilfenoles de cadena larga (&cidos
ginkgdlicos, cardanoles y urushioles), carbohidratos (glucosa, fructosa,
sacarosa), polisacdridos solubles en medio alcalino, ciclitoles (pinitol,
sequoyitol), p-lecitina, carotenoides. De la corteza central se han aislado:
bilobanona  (sesquiterpeno), dihidroadantonas, elemol y eudesmol.
Las semillas contienen un 38% de carbohidratos, 4,3% de proteinas y 1,7%
de grasas. De las semillas se han aislado los dcidos ginkgdlico,
hidroginkgdlico, hidroginkgolinico, polifenoles (&dc. anacdrdico, cardenol,
ginkgol, bilobolol). 2

BLOBALEO
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Usos

Basados en antecedentes Clinicos

Tratamiento sinfomdtico de la insuficiencia vascular cerebral e
insuficiencia arterial vascular periférica. (4

Tratamiento de la insuficiencia cerebro-vascular suave a moderada
(sindrome demencial en demencia primaria degenerativa, demencia
vascular y mezclas de ambas) con los siguientes sintomas: déficit de
memoria, disturbios en la concentracion, condicién emocional depresiva,
vértigos, zumbidos y dolor de cabeza. Tales extractos también se utilizan
para mejorar a distancia el dolor en personas con enfermedades arteriales
oclusivas a distancia, como es la claudicacién intermitente, enfermedad
de Raynnaud, acrocianosis, y sindrome post- flebitis, y para fratar
desdérdenes internos del oido como zumbido y vértigo de origen vascular
involutivo.(M @)

Basados en Medicina Tradicional

Se usa como vermifugo, para inducir el frabajo, para el fratamiento
de bronquitis, rinitis cronica, sabafones, artritis y edema. (1)
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Farmacologia

Farmacologia Experimental

Insuficiencia Cerebrovascular y Enfermedades Vasculares Periféricas:
Estudios indican que la accidn contrdctil del extracto de Ginkgo biloba se
puede deber a la relacion de catecolaminas desde la reserva de tejidos
enddégenos y ésta actividad puede explicar algunos de los efectos
terapéuticos de la droga en humanos (ej, mejoria en la insuficiencia
cerebro-vascular e insuficiencia vascular periférical). ()

Experimentos que compararon los efectos de un extracto de Ginkgo
biloba, fentolamina, propanolol, galopamilo, teofilina y papaverina sobre
la respuesta contrdctil bifésica de noradrenalina en la aorta aislada de una
rata, los investigadores concluyeron que el exiracto de Ginkgo biloba tiene
una accién musculotréfica, similar a la de papaverina. Esta actividad fue
previamente reportada por los flavonoides quercetinas, kaempferol e
isorhamnetina, aisladas de las hojas de Ginkgo biloba. Los flavonoides y la
papaverina inhiben 3°5-GMP ciclico fosfodiesterasa que induce la
dependiente relajacion alternada del endotelio en la aorta dislada de un
conejo reforzando los efectos de factores que relajan el endotelio. (M2

Estudios in vitro demostraron que los extractos de Ginkgo biloba
eliminan los radicales libres. Estos exiractos reducen los radicales libres
inducidos por la peroxidacion lipidica inducidas por los sistemas NADPH-
Fe3+ en los microsomas de ratas, y protege los microsomas hepdticos
humanos de la peroxidacién lipidica causada por ciclosporina A. El
extracto también inhibe la generacion de radicales reactivos del oxigeno
en leucocitos humanos tratados con forbol miristato acetato. La accidon
antfioxidante del extracto puede prolongar la vida media del endotelio
derivado de factores de relajacién por eliminacion de aniones superdxido.
Flavonoides y terpenoides presentes en el exiracto parecen ayudar en la
actividad de eliminar los radicales libres. (M(2)()©)

El extracto de Ginkgo biloba protege el tejido cerebral contra el
daio hipdxico in vitro. Los ginkgdlidos y el bilobalido son responsables de la
actividad antinipéxica del extracto. Los ginkgdlidos A y B mostraron
proteger las neuronas del hipocampo de ratas contra el dafo isquémico,
lo cual puede deberse a la habilidad de actuar como antagonista de los
receptores para la activacién del factor plaquetario (PAF). (1(2)

En estudios in vivo, la administracién de un extracto de Ginkgo biloba
protege a las ratas contra la isquemia cerebral inducida. La perfusidén
infravenosa del extracto previno el desarrollo de infartos cerebrales
multiples en perros inyectados con fragmentos de un codgulo en una
arteria cardtida. Los datos sugieren que el extracto, después de la
administracién del codgulo puede tener algunos efectos benéficos sobre
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los infartos cerebrales agudos o isquemia causada por embolismo. Otros
experimentos demostraron que los animales tratados con extracto de
Ginkgo biloba sobrevivieron bajo condiciones hipdxicas mds tiempo que
los controles no tratados. La mayor supervivencia se debia no sélo a las
mejorias significante en el flujo sanguineo cerebral, sino también al
aumento en los niveles de glucosa y ATP. Otros estudios mostraron que el
extracto de Ginkgo biloba desprovisto de ginkgdlidos pero conteniendo
bilobalido tiene una actividad protectora cuando es administrada
infraperitonealmente a ratas con hipoxia hipobdrica inducida. La infusién
intravenosa del extracto aumentd significativamente el didmetro arteriolar
en gatos y mejord el flujo sanguineo en ratas. Los constituyentes activos del
extracto de Ginkgo biloba responsables del aumentd del flujo sanguineo
cerebral no parecen ser los flavonoides, el ginkgdlido B puede ser
responsable de esta accién debido a la actividad antagonista del PAF.
Ademds la administracion intravenosa de un extracto estandarizado de
Ginkgo biloba y ginkgdlido B a ratas mostré que el extracto, pero no el
ginkgolido B, disminuyen el uso de glucosa cerebral. (112)(5)(9)

En estudios experimentales sobre células endoteliales hipdxicas, se
pudo comprobar que tanto el extracto de Ginkgo biloba como la fraccién
terpénica (bilobdlido) por separado, pueden retfrasar el inicio de la glicdlisis
hipdxica por prolongacién de la generacion de ATP. (2)(10)

El mejoramiento en la metabolizacién de la glucosa a nivel neuronal
fue demostrado también en un modelo de dano fisular inducido por
estreptozotocina. En ratas con isquemia experimental, los registros
electroencefalogrdficos demostraron que extractos de Ginkgo biloba en
dosis de 8, 16 y 32 mg/k ejercen efectos protectores vasculares. Estudios
realizados sobre modelos de isquemia en cultivos de neuronas animales,
evidenciaron que los efectos neuroprotectores estdn relacionados con la
presencia de terpenolactonas en mayor medida que con los glicosidos
flavénicos o biflavonas. En ese sentido el bilobdlido demostrd ser el
compuesto mds efectivo en reducir el tamano de las zonas infartadas. La
actividad neuroprotectora del Ginkgo biloba frente a isquemias
experimentales en ratas ha demostrado sinergizarse con selegilina. (28

El extracto Ginkgo biloba demostrd ser mds efectivo que el placebo
en una investigacion llevada a cabo para evaluar las condiciones de
oxigenacién cerebral en la altura (debido a vasoconstriccidon por
temperaturas muy bajas), sobre escaladores de montana, quienes a partir
de los 3.000 metros de altitud sufrian de cefaleas, zumbidos, ahogos,
nduseas y vomitos.(010) Estudios realizados evidenciaron que en 25
pacientes sobre un total de 50 con hemorragias por aneurisma
subaracnoideo, la administracion de extracto Ginkgo biloba en dosis de
150 mg/dia, demostré a las 12 semanas de tratamiento mejoras
significatfivas relacionadas con la recuperacion de la actividad cerebral
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(memoria, reflejo, concentracion) respecto a los otros 25 pacientes del
grupo placebo. En sintesis, en el mejoramiento de la circulacion vascular
cerebral tendria injerencia el mantenimiento del tono arterial y venoso
(beneficioso en situaciones de hipoxia con pardlisis motora) sumado a un
efecto de relajacion arterial que contrarrestaria el espasmo vascular. 2)

Los constituyentes del extracto responsables de la actividad
antisquémica siguen siendo indefinidos. Los flavonoides, ginkgolidos vy
bilobalidos se han sugerido para esta actividad, pero es posible que ofros
constituyentes sean los responsables. (1)

Un extracto de Ginkgo biloba fue efectivo en el fratamiento in vivo
de edema cerebral, una condicidén de hidratacidon excesiva de tejido
neural debido al dano por agentes neurotdxicos (como triefiltina) o
frauma. El bilobalido parece jugar en papel importante en el efecto
antiedema. La administracion oral o subcutdnea de un extracto a ratas
con fases agudas o crénicas de inflamacién inducida por adriamicina
revirtid parcialmente el aumento de agua en el cerebro, sodio y calcio y
disminuyd el potasio cerebral relacionado con el infarto cerebral inducido
por araquidonato de sodio.(")

Ratones tratados con un exiracto estandarizado de Ginkgo biloba
(100 mg /Kg, oralmente por 4-8 semanas) mostrd mejorias en la memoria y
aprendizaje durante el acondicionamiento operante. (1)

Actividad sobre Neurotransmisores: Los primeros estudios realizados con
altas dosis de extractos de Ginkgo biloba, demostraron inhibir la
captacién de norepinefrina, dopamina y 5-hidroxi-triptamina tritiatadas,
sobre fracciones de sinaptosomas provenientes de corteza cerebral de
ratas. Estudios realizados en roedores han evidenciado que los extractos
de Ginkgo biloba antagonizan el estado de catalepsia inducido por
haloperidol, asi como los efectos periféricos de la reserpina. Este hecho
constituye un argumento importante en favor de la actividad de
los extractos de Ginkgo biloba sobre el sistema catecolaminérgico. Otros
estudios efectuados en sinaptosomas de corteza de ratones,
demostraron que los exiractos de Ginkgo biloba modifican la
concentracion de 5-HT de una manera bifdsica. Por ejemplo, entre 4-16
ug/ml el incremento de la captacién de 5-HT resulta significativo, pero en
concentraciones mayores es inhibido. Tanto el extracto de Ginkgo biloba
como un extracto desprovisto de terpenos demostraron inducir
incrementos en sinaptosomas de 5-HT en corteza de ratas (lo cual es
inhibido por clomipramina). En cambio el extracto desprovisto de
flavonoides y quercetina no demostraron incrementos sinaptosémicos.
De esta manera el componente flavénico total parece mediar sobre la 5-
HT, lo que se fraduce en un incremento en la biodisponibilidad de
serotonina a nivel de SNC. 2)
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Ademds, se pudo constatar en sinaptosomas de hipocampo de
ratas anosas que el suministro de extractos de Ginkgo biloba a lo largo de
30 dias, genera un incremento en la capacidad de enlace de los
receptores muscarinicos con la acetilcolina, concomitantemente con un
descenso de B-adrenorreceptores. En ensayos sobre neurotoxicidad
inducida por MPTP (metfilfenil-tetrahidropiridina), las ratas que no fueron
tratadas con extractos de Ginkgo biloba evidenciaron descensos en el
numero de sinagptosomas con una reduccién del 25% en las
terminaciones nerviosas estriadas dopaminérgicas. Debe tenerse en
cuenta que el MPTP produce en ratas y primates danos oxidativos por
produccién de radicales libres, hipokinesia y disminucién de dopamina
en cuerpo estriado. Por ello este fipo de modelo es vdlido para el estudio
de una posible accién del Ginkgo biloba en la enfermedad de Parkinson.
(2)(9)

Por otra parte se ha senalado que los extractos de Ginkgo biloba
inhiben in vitro la actividad de las enzimas MAO y COMT, lo cual puede
tener implicancia en el abordaje terapéutico de cuadros depresivos. (2)()

Por Ultimo, los extractos estandarizados de Ginkgo biloba (360
mg/dia) demostraron a fravés de un ensayo doble ciego contfrolado con
placebo, a lo largo de 12 semanas de fratamiento, incrementar la
actividad terapéutica de la droga haloperidol en pacientes
esquizofrénicos, reduciendo a su vez, los sinfomas extrapiramidales de
dicha droga. @

Efectos Vestibulares y Auditivos: El exfracto de Ginkgo biloba mejord en
adicion la accidn de potenciales en la céclea y nervio acuUstico en casos
de trauma producido por sonido acustico en cerditos de guinea. El
mecanismo reduce el dano metabdlico en la cédclea. La administracién
oral o parenteral de un extracto estandarizado a ratas (2 mg/Kg) mejord la
calidad de la ultraestructura del epitelio vestibular cuando el tejido estaba
fijo por perfusién vascular. Las mejorias se debieron a los efectos de la
droga sobre la permeabilidad capilar y microcirculacion general. (1)

Los efectos positivos sobre la compensacién vestibular se observaron
después de la administracién del extracto (50 mg/Kg intraperitonealmente)
aratas y gatos que experimentaron neurectonia vestibular unilateral. ()

Antagonismo del Factor de Agregacién Plaquetaria (PAF): Los ginkgdlidos, y
en particular el ginkgdlido B son antagonistas conocidos del PAF. El PAF es
un potente inductor de la agregacion plaquetaria, degranulaciéon de
neutréfilos y produccion de radicales de oxigeno llevando a un aumento
de la permeabilidad microvascular y broncoconstriccién. Las inyecciones
infravenosas de PAF inducen trombocitopenia fransitoria en cerditos de
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guinea y que se acompand de broncoespano no histamino dependiente.
M213)5)

Por ejemplo, los exiractos de Ginkgo biloba administrados sobre
sangre heparinizada demostraron  reducir  significativamente  la
agregacién y viscosidad eritrocitaria, sin  modificaciones de la
membrana. 2

Se ha establecido que tras la administracién en humanos de 80 mg
de ginkgdlidos, la concentracion requerida de PAF para inducir un 50%
de agregacién plaquetaria en muestras aisladas de sangre, aumenta de
4.1 nmol/L a 87.8 nmol/L. 2

Farmacologia Clinica

Insuficiencia Cerebral: Este en un término inexacto que describe una
variedad de sinftomas asociados con la demencia. En la demencia debido
a la degeneracion con pérdidas de neuronas y dano en la
neurotransmision, la decadencia de la funcidon intelectual estd asociado
con disturbios en las fuentes de oxigeno y glucosa. En estudios clinicos la
efectividad del Ginkgo biloba manejoé los sintomas de insuficiencia
cerebral incluyendo dificultad en la concentracién y memoria, ausencia
de memoria, confusién, pérdida de energia, cansancio, disminucion del
funcionamiento fisico, disposicién depresiva, ansiedad, vértigos, zumbidos y
dolor de cabeza. Se han descrito varios mecanismos de accién: efectos
sobre la circulacién sanguinea como lo es la actividad vasorregulatoria de
arterias, capilares, venas (aumento del flujo sanguineo); efectos reolégicos
(disminucion de la viscosidad, por antagonismo del receptor para PAF),
cambios metabdlicos como aumento de la tolerancia a la anoxic;
influencia benéfica sobre disturbios en la neurotransmisién; y prevencién de
dano en las membranas por radicales libres. El fratamiento en humanos
con extractos de Ginkgo biloba mostré una mejoria global y local en el
flujo sanguineo y en la microcirculacién, protegid contra la hipoxia, mejord
la reologia sanguinea, incluyendo la inhibicion de la agregacion
plaquetaria, mejord el metabolismo a los tejidos y redujo la permeabilidad
capilar.21)

Un meta-andlisis de 11 estudios placebo control, randomizados,
doble ciego en pacientes mayores a los que se les dio un exiracto de
Ginkgo biloba (150 mg por dia, oralmente) para la insuficiencia cerebral
concluyé que 8 estudios fueron bien hechos. Se encontraron diferencias
significantes para todos los sinftomas analizados, indicando la superioridad
de la droga en comparaciéon con el placebo. (1(5)(13)

Enfermedad Arterial Oclusiva Periférica: La efectividad del exiracto de
Ginkgo biloba en la claudicacion intermitente  (enfermedad arterial

10
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oclusiva periférica, Fontaine estado Il), comparada con un placebo,
demostrd en estudios clinicos placebo control, doble ciego un aumento
estadistico significativo en distancias recorridas. Sesenta pacientes con
enfermedad arterial oclusiva periférica en el estado Il b Fontaine fueron
fratados con la droga (120 — 160 mg por 24 semanas) y experimentaron
enfrenamiento fisico, aumentando las distancias recorridas. (M(2)(5)(12)

Ofros estudios realizados en los ‘90 mostraron aumento en las
distancias recorridas en pacientes con claudicacién intermitente después
de 6 meses, y mejord el dolor en el descanso en pacientes fratados con
200 mg del extracto por 8 semanas. ()

Después de que el meta-andlisis de cinco ensayos clinicos placebo
confrol (a finales de 1991) de extracto de Ginkgo biloba en pacientes con
enfermedad arterial periférica, los investigadores concluyeron que el
extracto ejercié un efecto terapéutico altamente significativo. (1)

En cinco estudios clinicos versus placebo realizados en pacientes con
claudicacién vascular intermitente (CVI), la administracién de 120-160 mg
(segun gravedad) de extractos estandarizados de Ginkgo biloba durante
periodos de 3, 4 y 6 meses, demostré una muy buena respuesta en
sinfomas tales como dolor, calambres o parestesias, proporcionando
ademds una mayor resistencia a la marcha continua con un 45% de
promedio de mayor distancia. Estudios comparativos versus 600 mg/dia
de buflomedil u ofros circulatorios periféricos (diosmina y prodanidoles),
determinaron la superioridad del extracto estandarizado de Ginkgo
biloba en casos de CVI. La actividad vasodilatadora del Ginkgo biloba en
miembros inferiores depende principalmente del flavonoide querceting,
el cual demostrd6 en aorta aislada de ratas pre-contraida por
noradrenalina, un efecto relajante endotelial asociado a un aumento de
calcio infracelular mediado por liberaciéon de éxido nitrico.((12)

Vértigo y Zumbidos: Los exitractos de Ginkgo biloba se han usado
clinicamente en el tratamiento de desérdenes del oido interno, como
pérdida de la audicién, vértigo y zumbidos. En un estudio placebo control,
doble ciego de 68 pacientes con sindrome vertiginoso con un comienzo
reciente, el fratamiento con exiracto de Ginkgo biloba (120-160 mg diarios
por 4-12 semanas) produjeron una mejoria estadisticamente significante en
comparacién con el grupo placebo. (112(9)

Los resultados de estudios clinicos sobre el tratamiento de zumbidos
son contradictorios. Por lo menos é estudios clinicos han mostrado la
efectividad del extracto de Ginkgo biloba en el tratamiento de los
zumbidos. Un estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego de 13
meses, de 103 pacientes con zumbidos mostré que todos los pacientes
mejoraron, independiente del factor de prondstico, cuando se frataron
con el extracto de Ginkgo biloba (160 mg por dia, por 3 meses). (1)

11
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Extractos estandarizados de Ginkgo biloba fueron evaluados a través
de un ensayo doble ciego versus placebo que abarcd a 35 pacientes con
Sindrome de Meniére, neuropatia vestibular y vértigo post-traumdtico. La
mitad de los pacientes (17) que recibidé el extracto de Ginkgo biloba en
gotas (8 gotas diarias equivalentes a 160 mg de extracto) acompanado de
enfrenamiento vestibular demostré mejorias clinicamente significativas
respecto al grupo de 18 pacientes con entrenamiento vestibular solo.
Similares resultados fueron obtenidos con el mismo exiracto (120 mg, 3
veces al dia) en ofro estudio clinico a doble ciego versus placebo, sobre 50
pacientes que sufrian vértigos de origen vascular por compresién cervical.
La efectividad del Ginkgo biloba también fue demostrada con pacientes
que sufrian de trastornos hipoacusicos por obstruccién vascular coclear,
incrementdndose la capacidad auditiva tras la administracién de un
extracto estandarizado de Ginkgo biloba, en dosis de 4 ml, dos veces al
dia. Un estudio redlizado sobre 68 pacientes aquejados de hipoacusia,
acufonos y vértigos (solos o asociados) y tratados con extracto
estandarizado de Ginkgo biloba en dosis de 80 mg/diarios durante cuatro
meses, demostrd mejorias globales en un 70% de los casos, contra un 17%
de mejorias leves y 13% de efectos nulos. Experiencias en ratas con
ototoxiddad inducida por sdlicilatos, demostraron mejorias significativas en
la recuperacion de la funcidn coclear luego de pocos meses de
fratamiento con Ginkgo biloba. En un estudio a doble ciego confrolado
con placebo, se constatd la eficacia del extracto estandarizado de
Ginkgo biloba en pacientes con sordera repenting, la cual resultd igual de
efectiva que la evidenciada por pentoxifilina. (2

Demencia senil - Enfermedad de Alzheimer: Se han realizado importantes
frabajos clinicos con el extracto estandarizado Ginkgo biloba en pacientes
con déficit cognitivos importantes. Incluso en pacientes con insuficiencia
cerebral acompanada de depresidn, la combinacién de extractos de
Ginkgo biloba con antidepresivos (triciclicos y tetraciclicos) demostrd
mejoras significativas en la escala de depresion de Hamilton, y en el test de
inteligencia general, logrando reducciones de 9,5 puntos e incrementos de
15 puntos, respectivamente, en comparacién al grupo con antidepresivos
solos. En Alemania se hizo un primer ensayo clinico, doble ciego,
confrolado con placebo, sobre 40 pacientes con enfermedad de
Alzheimer a los cuales se les administré una dosis de 120 mg diarios de
extracto estandarizado Ginkgo biloba. Finalizado el ensayo luego de un
mes de fratamiento, se evidenciaron mejorias en el drea de la atencién,
memoria y psicomotricidad, con aumento de la actividad alfa en el EEG,
respecto alos grupos confrol. 2(5)(®)

En un ensayo clinico simple en pacientes con demencia senil, la
administracién de 240 mg de extracto estandarizado Ginkgo biloba junto
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a una dosis oral de 40 mg de la droga tacrine (tefrahidroaminocrinal),
conocida como ‘“activador cognitivo”, reveld un incremento en la
actividad alfa del EEG (7,5-13 Hz) en mayor medida que con la droga
tacrine sola. Otro estudio randomizado doble-ciego que abarcd 156
pacientes con demencia primaria degenerativa senil y presenil evidencid
las mejorias obtenidas con la administracién de extractos estandarizados
de Ginkgo biloba. En efecto, al cabo de 24 semanas de tratamiento, la
administracién de 240 mg diarios por via oral a 79 pacientes evidencid
mejorias clinica y estadisticamente significativas respecto a los grupos
control. Sélo cinco pacientes evidenciaron efectos adversos importantes
(frastornos gastrointestinales y cefaleas) los cuales desaparecieron al
suspender la medicacién. Un nuevo ensayo clinico, doble-ciego, sobre
202 pacientes afectos de demencia asociada a Enfermedad de
Alzheimer o infartos multiples, a quienes se les suministrd extractos de
Ginkgo biloba estandarizados en dosis de 120 mg/dia a lo largo de 52
semanas. Finalizado el estudio se concluyd que el 37% del grupo que
habia recibido el fratamiento mostrdé mejorias significativas medidas en
diferentes tests cognitivos y de adaptabilidad social, respecto a un 23%
del grupo que recibid placebo. En contraste, el 40% del grupo que
recibié placebo mostrd sefales de empeoramiento contra sélo el 19% del
grupo que recibié de Ginkgo biloba. En un meta-andlisis que incluyeron
mds de 50 tfrabajos clinicos sobre demencia y alteraciones cognitivas
relacionadas con la enfermedad de Alzheimer, se concluyé que los
extractos estandarizados de Ginkgo Biloba administrados por via oral
(120-240 mg/dia) durante 3-6 meses, mejoran parcial pero
significativamente (versus placebo) los trastornos cognitivos en la mayoria
de los pacientes, mds alld de ciertos déficits observados en la mayoria de
los trabajos relacionados con los criterios de inclusidn de pacientes sin
una diferenciacién cierta enfre demencia y enfermedad de Alzheimer.(2)

Area Oftalmolégica: Estudios realizados en ratas con retinopatia diabética
inducida por aloxano, mostraron mejorias en el campo visual tras diez
meses de fratamiento con exiractos estandarizados de Ginkgo biloba en
relacién a grupos placebo control. Resultados similares también fueron
observados en retinopatias inducidas por administracién crénica de
cloroquina, sustancia que provoca una inflamacién importante de la retina
y genera la aparicién de radicales libres. (2]

En un estudio efectuado sobre 16 pacientes sin trastornos visuales
aparentes, la administracién de 80 mg/dia de extractos estandarizados de
Ginkgo biloba demostrd mejorias en el 75% de los casos, medidas a fravés
de métodos de evaluacion del campo visual (perimetria cuantitativa
computada) observéndose beneficios en la capacidad de lectura, en la
vision de los colores y en la memoria visual. Un ensayo clinico a doble
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ciego sobre un total de 20 pacientes que padecian degeneracion
macular senil, determind mejorias clinicamente significativas en el grupo
que recibié el extracto estandarizado de Ginkgo biloba, constatdndose la
misma principalmente en el drea de la agudeza visual lejana. Ofro estudio
realizado sobre 50 pacientes (20 con glaucoma crénico de dngulo abierto,
20 con maculopatias severas y 10 con retinopatias diabéticas) evidencid
los beneficios de la administracién de 80 mg/dia del extracto. Los
pardmetros de evaluacion se determinaron a tfravés de pruebas de
agudeza y campo visual, fondo de ojo (con retinografia) y angiografia
fluoresceinica. Los resultados globales mostraron un 58% de mejoria
clinicamente significativa, un 30% manifestaron poca mejoria y el 12%
restante ningUun beneficio. En los casos precisos de glaucoma y retinopatia
diabética, la mejoria se evidencio en las dreas de agudeza y campo visual.
En las maculopatias, la mejoria se comprobd principalmente en el drea de
la agudeza visual. En su mecanismo de acciéon destaca el papel
antioxidante de los flavonoides kempferol y quercetina frente los radicales
libres oxigenados, principales responsables de la efiopatogenia de esa
enfermedad, a lo cual se sumaria una mejoria de la microcirculacion
regional determinada por una estimulacion de la sintesis de prostaciclinas y
del Factor Relajante Derivado del Endotelio, con disminucion en la
produccidon de tromboxanos inhibicion de la agregacién plaquetaria
local. 2©)01(14)

Aparato Respiratorio: La accién inhibitoria de los extractos estandarizados
de Ginkgo biloba (40 mg 3 veces al dia) sobre el PAF demostrd
proporcionar efectos benéficos como terapia coadyuvante del asma
bronqguial, al disminuir el infiltrado eosinofilico en pacientes atdpicos. Se ha
comprobado que el PAF puede provocar reacciones de fipo
inmunoalérgico tales como broncoespasmos o rechazo de trasplantes, lo
cual estaria contrarrestado por la accidon del ginkgdlido B. En modelos
animales, los ginkgdlidos han demostrado ejercer proteccion contra la
actividad antigénica de diferentes agentes broncoconstrictores y
frombocitopenia, fornando a la normalidad los valores en sangre de pH,
PO, y fromboxano B2. El PAF o broncoconstriccion inducida por
ovoalbumina el cerditos de guinea sensibilizados se inhibid por una
inyeccién intfravenosa de ginkgdlido B (1-3 mg/Kg) 5 minutos antes. En ratas
con fibrosis pulmonar intesticial inducida por altas dosis de bleomicina, el
extracto de hojas de Ginkgo Biloba demostré mejorias clinicas significativas
al mejorar el proceso inflamatorio y fibrético a través de una inhibicidon
sobre la actividad del factor nuclear beta y de un descenso en la
expresion del ARNm del factor de crecimiento tras formante beta (TGF-P).
M)
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Ofros: En el drea de oncologia experimental los compuestos fendlicos
presentes en las semillas de Ginkgo biloba (dcido anacdrdiro, bilobolol y
cardanol) ha demostrado actividad inhibitoria en modelos de sarcoma
ascitico 180 trasplantado en ratas. En tanto, el ginkgdlido A demostrd
proteger contra la accidén nefrotdxica de la ciclosporina A en modelos
tumorales animales. En el drea cardiovascular, la disminucién de la
confractilidad cardiaca y del flujo coronario producido por el PAF sobre
corazén aislado de cobayos, demostrd ser contrarrestado por los
ginkgdlidos. 2

En otro orden de cosas, el ginkgdlido B en forma inyectable demostrd
efectos protectores contra el shock endotdxico y la accidén ulcerogénica
inducida por endotoxinas en animales. El hecho de incrementar el Ginkgo
biloba la actividad local de la papaverina, ha permitido su empleo en
forma de inyeccién intracavernosa en pacientes con disfuncion eréctil. A
nivel metabdlico el extracto demostré experimentalmente incrementar los
niveles glucosa vy la sintesis de glucdgeno en células de musculo liso de
manera dosis-dependiente. En el drea infectoldgica, los bilobdlidos han
exhibido efectos inhibitorios, tanto in vivo como in vitro, sobre el
crecimiento de cultivos de Pneumoystis carinn en concentraciones
equivalentes a las de trimetroprimasulfametoxazol. Por otra parte, los
extractos acuosos y alcohdlicos de las hojas de Ginkgo biloba inhiben, in
vitro la accién colagenolitica de Porphyromonas gingivalis y su actividad
citotéxica sobre fibroblastos gingivales, de manera superior al clorhidrato
de fetraciclina. Los dcidos ginkgdlicos demostraron in vitro efectos
inhibitorios sobre Staphylococcus aureus, S. aureus metficilino resistente,
Escherichia coli, Bacillus subtilis y B. cereus. En el caso de S. aureus meticilino
resistente sinergizé la actividad de la penicilina. En cuanto al drea
ginecoldgica, se ha podido observar una mejoria sinfomatolégica en
mujeres con sindrome premenstrual tras la toma de extractos
estandarizados de Ginkgo biloba. Extractos de Ginkgo biloba demostraron
en ratas sinergizar la actividad gastroprotectora de la cimetidina en injurias
de mucosa gdstrica inducidas por etanol y estrés por congelamiento. En
ratas sometidas a dano hepdtico por altas dosis de paracetamol, el
suministro de extractos de Ginkgo biloba demostré efectos citoprotectores
al inhibir la peroxidacion lipidica e incrementar los niveles de glutation. A
nivel inmunoldgico, el ginkgdlido B demostrd inhibir la accidon supresora del
PAF sobre la proliferacién de linfocitos T y sobre la produccién de
citoquinas. En ratas sometidas a estrés por electroshock diario, durante 7
dias, el extracto, en dosis de 100 mg/k/dia, demostré poseer efectos
inmunoestimulantes al elevar los valores disminuidos de esplenocitos y
restituir la respuesta de hipersensibilidad al dinitrofluorobenceno. En dicha
actividad inmunoestimulante contribuye la capacidad antioxidante del
extracto y el efecto modulador sobre los niveles de corticosterona
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circulantes. Se ha postulado un probable efecto benéfico del Ginkgo
biloba en casos de esclerosis multiple a partir de la observacion de sus
efectos inmunomoduladores demostrados experimentalmente en
encefalomielias autoinmune. 2!

Farmacocinética

Luego de wuna administracidn oral en ratas de extractos
estandarizados de Ginkgo biloba (marcado con radioisdtopos), se pudo
observar a las 72 horas del suministro que el 21% de la dosis es excretada
en orina, el 38% por via respiratoria y el 29% por materia fecal. La tasa de
absorcion fue estimada en un 60%. En estudios sobre voluntarios sanos se
constatdé que los glucdsidos flavondlicos son absorbidos en intestino
delgado con picos de concentracion plasmdticos alcanzados a las 2-3
horas. En tanto, la concentracién pico para los, ginkgdlidos y el bilobdlido
se logra 1-2 horas después. La vida media de los compuestos flavondlicos
fue estimada en 2-4 horas, mientras que la de los ginkgdlidos es de 4-6
horas y la de los bilobdlidos 3 horas. El estudio de la distribucién tisular
muestra una afinidad del extracto por los tejidos glandulares, ojos y algunas
zonas del tejido nervioso: hipotdlamo, hipocampo y cuerpo estriado. En
pacientes con Alzheimer se pudieron observar cambios EEG a las 3 horas
de administrado un exitracto estandarizado, lo cual es indicativo de una
buena absorcidon, distribucidn y penetracién a tfravés de la barrera
hematoencefdlica. (2)

Toxicologia

Los exiractos de Ginkgo biloba no han mostrado efectos
mutagénicos, carcinogénicos o tdxicos en la reproduccion. (1)

Estudios en Animales: La administracién del extracto acuoso de las semillas
por via oral a cobayos, en dosis de 11 mg/Kg, produjo pardlisis en
miembros inferiores, opistdtonos, convulsiones clonicas e hiperalgesia
audifiva. El principio activo responsable seria la 4-0-metilpiridoxina. Los
estudios de toxicidad crénica en ratas y perros tras la administracién oral
de 500 mg/k/dia (ratas) y 400 mg/k/dia (perros) de extractos de hojas de
Ginkgo biloba durante 6 meses fueron negativos. En perros sélo se observd
una ligera y transitoria vasodilatacion cefdlica (100 mg/k), siendo algo
mayor con dosis de 400 mg/Kg. La DLsp en ratdn por via intraperitoneal
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para las hojas fue de 1.900 mg/Kg por via oral de 7.725 mg/Kg y por via
infravenosa de 1.100 mg/Kg. En ratas fue de 2.100 mg/Kg para la via
infraperitoneal y de 1.100 mg/Kg para la via intfravenosa. Hasta 10 gr/Kg
por via oral no fueron observados muertes en los animales. La
administracién de extractos estandarizados de hojas a ratas en dosis de
1.600 gr/Kg/dia y a conejos en dosis de 900 mg/k/dia no produjo efectos
teratogénicos. Tampoco, la reproduccion fue afectada. A su vez, el
suministro a ratas del mismo exiracto a lo largo de 104 semanas, en dosis
de 4,20 y 100 mg/Kg, no produjo efectos carcinogenéticos. De igual modo
los estudios mutagenéticos evaluados a fravés del test de Ames resultaron
negativos. 2

Estudios en Humanos: Por lo general, los exiractos de Ginkgo biloba son
muy bien tolerados. Sobre 44 estudios a doble ciego que abarcaron 9.772
pacientes, el exfracto estandarizado de Ginkgo biloba en dosis promedio
de 120 mg diarios ha demostrado poseer excelente tolerabilidad, siendo
muy escaso el nUmero de efectos adversos observados. Las reacciones
adversas representan un 4,4% de casos aproximadamente. En ningin
momento hubo necesidad de suspender la medicacion ya que dichos
efectos no eran producto de sobredosificacion, desapareciendo los
mismos al cabo de poco tiempo. Los parédmetros hematoldgicos no han
presentado modificaciones con su uso, ni s& han observado interacciones
medicamentosas con glucdsidos cardiotdnicos o antidiabéticos orales. (2)

Se observé un caso de erupcion morbiliformé difusa en una persona
que consumid un suplemento dietario de Ginkgo biloba no estandarizado y
un caso de arritmia ventricular con un exiracto no estandarizado, los
sintomas cedieron al suspender el tratamiento. (2

Estudios in vitro demostraron actividad carcinogénica y probable
actividad mutagénica para los dcidos ginkgdlicos. En mayo de 1997 el
Instituto Alemdn de Drogas y Productos Medicinales recomendd a todos los
manufacturadores, que el mdximo permitido de dcido ginkgdlico no
sobrepase los 5 ppm. De ahi que las autoridades sanitarias por esta razén
no aconsejan la prescripcion de infusiones medicinales elaboradas con
hojas de Ginkgo Biloba. (2!

Recientemente se ha informado de la presencia de un compuesto
neurotdxico antipindoxina (antivitamina Bs) conocido como ginkgotoxina.
Sin embargo, la canfidad de esta toxina es demasiado baja como para
producir algin efecto negativo. @)

En casos de sobredosis se produce un cuadro caracterizado por
calambres, espasmos, atonia y adinamia. Sin embargo la posibilidad de
intoxicacion por el consumo de las infusiones es muy baja. )
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Contraindicaciones

- No usar si hay hipersensibilidad conocida. (14
- No administrar a nifos menores de 12 aios. (24(7)

- No administrar a pacientes en fratamiento crénico con
anticoagulantes.(2(14)

- No administrar en embarazadas pues su uso no ha sido
establecido.?)

- No administrar en nodrizas debido a que la excrecién en la leche y
los efectos en el recién nacido no se han establecido.(M)

- No administrar en caso de diabetes debido a que podria favorecer
la aparicién de hemorragias cerebrales.?)

Efectos adversos

- Unicamente en el caso de extractos estandarizados inyectables (en
venta sélo en Alemania) se ha observado una incidencia mayor de
reacciones adversas de importancia tales como flebitis, frastornos
circulatenos, reacciones alérgicas o shock anafildctico. )

- Recientemente se han constatado dos casos de aprehension en
extremidades de pacientes epilépticos que tomaron extractos de
Ginkgo biloba durante dos semanas.(2(19)

- No obstante, con el uso crénico o sobredosificacién con extractos
estandarizados de Ginkgo biloba (120 mg/dia) puede existir la

posibilidad de producirse hematomas subdurales uni o bilaterales.
(2)(5)

- Eluso de las semillas por la medicina tradicional china ha provocado
efectos tdxicos, aunque se han denunciado algunos casos de
envenenamiento por sobredosificacién en Japdn y China debido a
la accion de la toxina 4-0-metilpiridoxina (ginkgotoxina). En esas
condiciones, esta sustancia puede producir estados convulsivos,
pérdida de conciencia y paro cardiorrespiratorio, siendo los nifos el
grupo mas vulnerable. (2)3)(15)
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Del revestimiento externo de las semillas de Ginkgo biloba se han
agislado d&cidos ginkgdlicos en concentraciones relativamente altas,
los cuales se han asociado a fendmenos alérgicos cutdneos vy
trastornos neurolégicos. Dichos dcidos si bien también se encuentran
en las hojas (2% aproximadamente), sus concenfraciones son
infinitamente menores. 2

El Centro de Farmacovigilancia Espanol, Datos de Reacciones
Adversas (FEDRA) sefnala sincope, bradicardia, taquicardia, pUrpuras,
urticaria, eritema, prurito.?)

Precauciones

No se recomienda administrar este producto a mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia, salvo estricta vigilancia médica.2@)4)©)7)

La ingesta crénica de Ginkgo biloba puede causar hemorragias,
algunas de las cuales pueden comprometer la vida. Se han descrito
casos de hematomas subdurales.@#)(7)

Se han observado reacciones alérgicas, ligeras molestias
gastrointestinales, cefaleas, mareos, nduseas, vértigo, vomitos,
acidez, insomnio, palpitaciones, hipotensién, arritmias cardiacas,
frastornos del habla, debilidad, desmayos, sangramiento inusual o
hematomas.2)(7)

Antes de iniciar el fratamiento con extracto de Ginkgo biloba debe
descartarse que los sintomas patoldgicos existentes no  son
producidos por una enfermedad que requiera un tratamiento mds
especifico.)

Si las pérdidas de memoria, los déficit de concentracion o el dolor de
cabeza permanecen durante mds de 2 meses, debe consultar al
médico, puesto que puede existir alguna condicién o enfermedad
gue requiera otro medicamento.

Siempre debe consultar al médico en presencia de inestabilidad
emocional del fipo depresivo y frente a ataques de vértigo o
zumbidos de oidos frecuentes. También en caso de hipoacusia
aguda o pérdida auditiva.)
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Este producto no es anfihipertensivo, no debe reemplazar o evitar los
medicamentos especificos para el tratamiento de la hipertensién
arterial.“)

Si aparece dolor de cabeza o cefaleas durante el fratamiento,
consulte al médico.™

Interacciones

La administracion conjunta de Ginkgo biloba y anficoagulantes
(heparina, warfarina y/o derivados cumarinicos) ha ocasionado
hemorragias retinales y hematomas espontdneos. (2(7)

Se han documentado dos casos en donde se asocid extractos de
Ginkgo biloba con aspirina (tomados por largos periodos de tiempo),
provocando hemorragia subdural bilateral e hipema
espontdneo.2?)(13)(15)

Tampoco se recomienda su empleo concomitante con drogas
inhibidoras de la MAQO.[014)(15)

En ofro orden de cosas, se ha comprobado que los exiractos de
Ginkgo biloba potencian la actividad de la papaverina cuando se
administra junto a ella en forma de inyeccién infracavernosa, en
pacientes con disfunciéon eréctil.(2(15)

Recientemente se han documentado unos pocos casos de
hipertension arterial en asociacién con diuréticos fiazidicos, y un caso
de coma en un paciente que combind un extracto de Ginkgo
biloba con trazodone.2(14)(15)

El uso concomitante de dcido acetilsalicilico y Ginkgo biloba puede
producir una agregacién plaguetaria anormal.?)

Medicaciones herbarias que pueden aumentar el riesgo de
sangramiento si estdn ufilizadas concurrentemente con Ginkgo
biloba incluyen el siguiente: feverfew (Tanacetum), qjo, ginseng,
dong quai (Angélica), Trifolium pratense (trébol rojo), y otras plantas
que contienen cumarinas.  Varios informes  muestran  las
complicaciones del sangrado asociados a uso del Ginkgo biloba,
incluyen el hematoma subdural, hemorragia subaracnoidea
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hemorragia infracerebral y el hipema; la causalidad de estos
acontecimientos no se ha establecido. 2)(14)(15)

- Al administrar conjunfamente con digoxina, los niveles plasmaticos
de ésta droga aumentan. (¢)

- Ginkgo biloba disminuye las concentraciones plasmdticos de
antipirina al administrase concomitantemente. (6)

- Se ha encontrado que el drea bajo la curva del Alprazolam
disminuye al ser usado en conjunto con Ginkgo biloba.(é)

Dosis

Extracto seco: 120 -240 mg diarios, divididos en 2 6 3 dosis; 40 mg de
extracto es equivalente a 1,4 - 2,7 gr de hojas. (1)

Extracto fluido (1:1): 0,5 ml tres veces al dia. (1)

Condiciones de Aimacenamiento

- Mantener lejos del alcance de los ninos.

- Mantenga en su envase original, protegido del calor, la luz y la
humedad.

- No use este producto después de la fecha de vencimiento indicada
en el envase.

Otros

Una informacién publicada en WHO Pharmaceuticals Newsletter
(N°1&2 January and February 1999) sobre la suspension de
comercializacién, por parte del Instituto Federal de Medicamentos vy
dispositivos medicos, de Alemania, del producto farmacéutico Tebonin(R)
(Ginkgo biloba) para infusion parenteral, porque recibieron varios reportes
de reacciones adversas severas asociadas a su uso, incluidas sinfomas
anafilécticos, (shock, fiebre, leucocitosis, y arritmias cardiacas) algunas con
amenaza de la vida de los pacientes.
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Esta suspension aun existe en Alemania, porque figura en otro texto
de 2003, sobre prohibiciones y medidas que adoptan las Autoridades
regulatorias, publicacién de las Naciones Unidas.
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