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RESUMEN

Introduccién. Ginkgo biloba es una especie arbdrea que ha sido utilizada durante casi 5000
afios en la medicina tradicional china. Actualmente, es ampliamente utilizado en algunos
paises en el tratamiento de diferentes trastornos cognitivos y su uso esta aprobado por
algunas agencias como la Agencia Europea de Medicamentos. A pesar de que el Ginkgo
parece tener efectos farmacologicos importantes (poder antioxidante, capacidad

vasorreguladora, etc.), los datos sobre su eficacia son aun controvertidos.

Objetivos. Evaluar la utilidad terapéutica de Ginkgo en pacientes con deterioro cognitivo.

Métodos. Se llevé a cabo una revision sistematica siguiendo las normas PRISMA de los
ensayos clinicos publicados en PubMed. Un total de 13 estudios fueron incluidos en la

revision.

Resultados y conclusiones. La mayor parte de los ensayos clinicos han demostrado que
Ginkgo es una opcion terapéutica de interés en pacientes con deterioro cognitivo. Sin
embargo, conviene alargar el tiempo de estudio en los futuros ensayos clinicos con Ginkgo y
asi observar los cambios que ocurren a largo plazo. También se deberia investigar si el uso
combinado de Ginkgo con IAChE puede mejorar el pronéstico de la enfermedad en
pacientes con demencia y si proporciona mayor seguridad de tratamiento. Por ultimo, seria
de interés recomendar el uso de Ginkgo en pacientes con deterioro cognitivo leve, puesto
que carecen de otro tratamiento que pueda evitar su progresién a estadios mas graves como

la demencia.

Palabras clave. Ginkgo biloba, EGb 761, Deterioro cognitivo, Demencia.



1. INTRODUCCION

1.1. Ginkgo biloba
Ginkgo biloba, también conocido como Ginkgo o arbol de los 40 escudos, es un arbol de

gran interés, ya que ademas de ser considerado el arbol vivo mas antiguo del planeta, ha
sido utilizado durante miles de afios en la medicina tradicional china. Este arbol fue
mencionado por primera vez como una planta medicinal en el afio 400 d.C. en el libro Shen
Nung Ben Cao, el registro mas antiguo de plantas medicinales chinas, y se describe como

un tratamiento para mejorar la circulaciéon sanguinea y la funcién pulmonar.

Actualmente G. biloba se utiliza en la medicina tradicional china para calmar las sibilancias,
tratar la hipercolesterolemia, la hipertensién y enfermedades cerebrovasculares, entre otros
usos. En paises europeos tiene un uso bien establecido para el tratamiento sintomatico de la
demencia leve a moderada, para la insuficiencia cerebral y para otras afecciones como el

tinnitus o el vértigo (1).

1.1.1. Descripcioén botanica
Se trata de un arbol de hasta 40 m de altura. Sus hojas, que adquieren un color amarillo
durante el otofio, tienen una forma caracteristica de abanico, ademas de ser pecioladas y
con nerviacion dicotomica. Es un arbol dioico, con ejemplares masculinos y femeninos. Las
semillas se producen en los ejemplares femeninos; tienen un tamafio de hasta 2 cm y se
asemejan a una ciruela. El Ginkgo florece a comienzos de la primavera, y a pesar de que es

originario del Este de China, es cultivado como planta ornamental en todo el mundo (2).

1.1.2. Composicion quimica
Segun la Farmacopea Europea, la droga vegetal de G. biloba consiste en la hoja desecada,
con un contenido minimo de 0,5% de flavonoides respecto a la droga seca. Contiene gran
variedad de compuestos, pero los que mas destacan por su actividad son los flavonoides
(0,5-1%) (quercetina, kaempferol, isorramnetol) y las lactonas terpénicas, tanto los
ginkgolidos A, B, C, J y M (0,06-0,23%) como el sesquiterpeno bilobalido (= 0,26%) (3).

Existe un extracto estandarizado de G. biloba, conocido como EGb 761, el cual contiene
concentraciones fijas de dos tipos de sustancias activas: glucosidos de ginkgoflavona

(quercetina, kaempferol e isorhamnetina) (16-25%) y lactonas terpénicas (ginkgdlidos A, B,



C y J y bilobalido) (6%). Este extracto ha sido registrado como medicamento en algunos
paises europeos bajo el nombre de diferentes marcas (4,5). En Espafa, algunos
medicamentos que contienen el extracto EGb 761 son: Tanakan®, Tanakene®, Tebofortan®,
Tavonin®, etc. (6).

1.1.3. Mecanismos de accion y efectos farmacologicos
G. biloba posee varios efectos farmacoldgicos. Actia como vasodilatador arterial, venoténico
y reforzador de la resistencia capilar, ademas de ser antiagregante plaquetario. Esto se debe
a su antagonismo sobre el factor activador de plaquetas. Por otro lado, aumenta la captacion
de glucosa y oxigeno y disminuye los requerimientos cerebrales de oxigeno, lo que resulta
en una mayor tolerancia a la anoxia. También tiene actividad antioxidante por captacion de
radicales libres e inhibicion de la generacion de especies reactivas de oxigeno. Los
compuestos responsables de la actividad antioxidante conocidos hasta ahora son los

flavonoides y en menor medida los terpenos.

Se han realizado estudios en animales que demuestran que el extracto de Ginkgo, por via
oral, puede ser beneficioso en el infarto cerebral agudo o isquemia causada por embolia.
Los flavonoides, ginkgdlidos y bilobalido parecen estar implicados en dicha actividad. En
humanos se ha observado una mejora del flujo sanguineo cerebral y la microcirculacion,

proteccion frente a la hipoxia y mejora de la reologia sanguinea, entre otros efectos (3).

1.1.4. Indicaciones y posologia
La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) aprueba el uso de G. biloba para la mejora del
deterioro cognitivo asociado a la edad y de la calidad de vida en la demencia leve. La
posologia recomendada, tanto en adultos como en ancianos, es de 240 mg/dia via oral del
extracto de G. biloba, en 1 0 2 tomas y con una duracion minima de 8 semanas. Dicho
extracto esta cuantificado y contiene un 22-27% de flavonoides, un 2,6-3,2% de bilobalido y
un 2,8-3,4% de ginkgolidos A, By C (3).

1.1.5. Efectos secundarios y contraindicaciones
El uso de G. biloba esta contraindicado en casos de hipersensibilidad, embarazo y lactancia.
En cuanto a los efectos secundarios, muy rara vez produce molestias gastrointestinales y
cefaleas. Debido a su actividad antiagregante, se recomienda tomar precaucion al asociarlo
con farmacos anticoagulantes o antiagregantes. A pesar de ello, no se han observado

interacciones con estos farmacos en estudios clinicos controlados (3).



1.2. Deterioro cognitivo leve y demencia

1.2.1. Generalidades
El deterioro cognitivo leve (DCL) es un estadio intermedio entre el deterioro cognitivo normal
causado por el envejecimiento y el deterioro mas grave de la demencia (7). La demencia
afecta a la capacidad de desarrollar actividades de la vida diaria, mientras que el DCL,
aunque se caracterice por problemas de memoria, lenguaje, pensamiento o juicio, no
imposibilita la vida diaria. Estudios recientes parecen demostrar que los pacientes con DCL
tienen mayor riesgo de desarrollar algun tipo de demencia, incluso algunos expertos llegan a

considerarlo como una fase inicial de la demencia (8).

Los factores de riesgo mas importantes del DCL son la edad avanzada y la presencia del
gen APOE ¢4 (también vinculado a la enfermedad de Alzheimer), aunque hay enfermedades
y determinados estilos de vida que aumentan el riesgo de DCL, como son la diabetes, el
tabaquismo, la hipertension, el colesterol elevado, la obesidad, la depresion, la falta de
actividad fisica o un nivel educativo bajo. Respecto a las causas, el DCL casi siempre se
desarrolla a partir de los mismos tipos de cambios cerebrales observados en la enfermedad
de Alzheimer (EA) u otros tipos de demencia, por ejemplo: acimulos anormales de proteina
beta amiloide y de proteina tau, tipicas de la EA; cuerpos de Lewy, relacionados con la
demencia de cuerpos de Lewy y algunos casos de EA; y accidentes cerebrovasculares o

reduccion del flujo sanguineo cerebral (7).

1.2.2. Tipos de demencia
La demencia es por tanto una pérdida de las funciones mentales lo suficientemente grave
como para afectar a la vida diaria del paciente. Existen distintos tipos de demencia. La forma
mas comun de demencia es la EA. En este tipo de demencia se acumulan placas y ovillos
en el cerebro de diferentes proteinas, entre ellas la proteina beta amiloide y la proteina tau.

Se cree que los acumulos de proteinas son los responsables de la degeneracion neuronal.

La demencia vascular es el segundo tipo mas comun de demencia. Es causada por el dafio
de los vasos sanguineos cerebrales, por ejemplo ante un derrame cerebral u otro tipo de
accidente cerebrovascular. En la demencia con cuerpos de Lewy se producen depdsitos
anormales de proteinas en el cerebro, que se han encontrado también en algunos casos de
EA y Parkinson. Otros tipos de demencia son la demencia frontotemporal y la demencia
mixta. Esta ultima es una combinacién de dos o mas tipos de demencia. Por ejemplo,

algunos pacientes padecen tanto EA como demencia vascular (9,10).



1.2.3. Prevalencia e impacto de la demencia
Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la demencia afecta a 50 millones de personas
en todo el mundo. Diversos estudios epidemiolégicos estiman que el numero de personas
con demencia aumentara en las préximas décadas, alcanzando los 82 millones en 2030 y
152 millones en 2050.

Se trata de una enfermedad con un importante impacto social y econémico. En 2015, se
estimo que el costo social total de la demencia a nivel mundial fue de 818.000 millones de
dolares, lo que equivale al 1,1% del producto interior bruto mundial. Respecto al impacto
social, en ocasiones a los pacientes con demencia se les niegan libertades y derechos
basicos. Ademas, la demencia no sélo afecta al paciente sino también a sus familiares, ya
que conlleva una gran presion emocional, fisica y econémica. Por todo ello, la demencia se

considera una prioridad de salud publica (11).

1.2.4. Tratamiento farmacolégico actual
El tratamiento del DCL y el de la demencia son diferentes. Hay pacientes con DCL que
mejoran 0 se mantienen estables en el tiempo. En estos casos, el deterioro cognitivo que
padecen puede deberse a los efectos secundarios de algun medicamento, trastornos del
sueno, enfermedades como la depresion o la deficiencia de vitamina B12. En tales
circunstancias el tratamiento dependera de la causa. Otro de los tratamientos consiste en
reducir el riesgo cardiovascular. El ejercicio fisico, al igual que la rehabilitacién cognitiva,

como la realizacién de ejercicios de memoria, ha resultado ser también beneficioso.

Existe un anticuerpo monoclonal recombinante dirigido contra la proteina beta amiloide,
llamado aducanumab. La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) aprobd su uso para el tratamiento de la EA leve por la via de aprobacion
acelerada, por lo que se requieren ensayos posteriores para verificar su beneficio clinico.
Los ensayos clinicos que respaldaron su aprobacién incluyeron en su mayoria pacientes con
DCL en lugar de demencia. Por otro lado, no hay evidencia del beneficio de usar
antiinflamatorios no esteroideos en pacientes con DCL, aunque si reducen el riesgo de

padecer EA, debido al componente inflamatorio que existe en dicha enfermedad (12).

Los pacientes con EA tienen un deterioro del sistema colinérgico y por tanto menos
expresion de las enzimas que se expresan especificamente en esos tejidos, lo que conduce
a una disminucion en la sintesis de acetilcolina. Como tratamiento se utilizan inhibidores de

la enzima acetilcolinesterasa (IAChE) (donepezilo, rivastigmina y galantamina), que



incrementan las concentraciones sinapticas de acetilcolina. Proporcionan un beneficio
sintomatico en pacientes con EA; sin embargo, no hay datos convincentes de que sean
neuroprotectores o sean capaces de cambiar la progresion de la enfermedad. Tampoco se
recomiendan en pacientes con DCL. La memantina es otro de los medicamentos disponibles
para la EA. Se trata de un antagonista del receptor de glutamato N-metil-D-aspartato y su
mecanismo de accion es distinto al de los IAChE, ya que se cree que también es
neuroprotector. En fases moderadamente graves de la EA se recomienda combinar la

memantina con un IAChE (13).

En la demencia vascular es primordial reducir los factores de riesgo. Para ello se utilizan
antihipertensivos, estatinas, antitrombaticos, etc. Puesto que es dificil confirmar o excluir la
EA en pacientes con demencia vascular (ambas enfermedades comparten factores de
riesgo e incluso la patogenia), se utilizan IAChE en la demencia vascular. Sin embargo, el
beneficio parece no ser relevante. Debido a que la memantina esta aprobada para el
tratamiento de la EA, algunos médicos pueden optar por usar memantina en pacientes con

demencia vascular porque en ocasiones no se puede descartar la presencia de EA (14).

Actualmente existe interés en el uso de Ginkgo en pacientes con DCL o demencia. Sin
embargo, a pesar de tener efectos farmacoldgicos importantes, no existe aun evidencia clara
de que el Ginkgo tenga beneficios clinicamente significativos. Segun una revisién
sistematica de Cochrane publicada en el aino 2009 (15), los ensayos mas antiguos no
presentaban resultados concluyentes debido, entre otras razones, al bajo numero de

pacientes y a la imposibilidad de excluir el sesgo de publicacion.

2. OBJETIVOS

El objetivo de este Trabajo de Fin de Grado consiste en revisar y evaluar la utilidad
terapéutica de Ginkgo en pacientes con deterioro cognitivo a partir de los datos obtenidos en

ensayos clinicos publicados.

3. DESARROLLO

3.1. Métodos
En primer lugar se realizé una busqueda en la base de datos Pubmed y se recopilaron los
articulos cientificos publicados con anterioridad a marzo de 2022. Los términos de busqueda

empleados fueron: “Ginkgo” AND “Cognitive Impairment”. La busqueda sistematica (reflejada



en la Figura 1) se realizé de acuerdo a las normas PRISMA (16). Se aplico un primer filtro de

ensayo clinico y posteriormente se aplicaron los siguientes criterios de inclusion:

o Evaluar la eficacia de Ginkgo en pacientes con deterioro cognitivo. Se incluyeron los
ensayos que trabajaban con pacientes con DCL, fases iniciales de demencia o
demencia mas avanzada. Se descartaron los estudios que incluian exclusivamente

pacientes cognitivamente “intactos”.

o Administrar a los pacientes extracto de Ginkgo. Los estudios que utilizaban

asociaciones de Ginkgo con otras plantas medicinales se rechazaron.

o Estar disponibles en inglés.

Uno de los articulos estudiaba la eficacia de Ginkgo en mejorar la inestabilidad de la marcha
que ocurre en pacientes con deterioro cognitivo. Dicho articulo se descarté ya que es de
interés analizar la funcidn cognitiva global. Seis articulos fueron descartados al no estar
disponibles en inglés. Finalmente, 13 ensayos clinicos cumplieron los criterios de inclusién y

se seleccionaron para la revision sistematica.

Identificacion de estudios a través de bases de datos

c Numero de registros identificados
:g mediante busquedas en bases de datos:
9 Pubmed (n = 219)
E
E « Filtro ensayos clinicos (n = 54)
T°

Numero de registros excluidos tras leer el titulo:

(n=19)

[=} ] . ‘
K Numero de registros cribados —_— « Estudios no centrados en Ginkgo (n = 14)
4 (n=54) » Empleo de extractos combinados (n = 5)
Q

Numero de articulos de texto completo excluidos
T tras leer el resumen y/o texto:
=2 Numero de articulos de texto (n=22)
i completo evaluados para su elegibilidad
o (n=35) -_— + Estudios no centrados en evaluar el deterioro
- cognitivo (n = 8)

+ Pacientes cognitivamente intactos (n = 5)
» Evalua un Unico sintoma del deterioro cognitivo
(n=1)
* No estan disponibles en inglés (n = 6)

c . i i =
=] Numero de estudios incluidos en la Articulos duplicados (n =2)
_g sintesis cualitativa
E (n=13)

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda bibliografica.



3.2. Resultados

Los ensayos clinicos seleccionados evaluan la utilidad terapéutica de Ginkgo en distintos
grupos de pacientes. Por un lado, estan los pacientes con deterioro cognitivo que no
padecen demencia (deterioro de la memoria asociado a la edad, DCL amnésico, deterioro
cognitivo vascular, etc.). Por otro lado, se encuentran los pacientes que padecen demencia

(demencia tipo Alzheimer, vascular o mixta).

Para evaluar la eficacia de Ginkgo se han utilizado una gran variedad de escalas. Una de
ellas es la escala CDR (Clinical Dementia Rating). Se trata de una escala de cinco puntos en
la que se evaluan diferentes areas, entre ellas la memoria, la orientacion y el cuidado
personal. La puntuacion va de 0 a 3: el estadio 0 corresponde a un sujeto sano y el estadio 3
a una demencia severa (17). El SKT (Syndrom Kurztest) consta de nueve subpruebas de 1
minuto que se centran en la memoria y la atencion. La puntuacion total va de 0 a 27 y las
puntuaciones mas altas indican un deterioro mas severo. La escala CGl (Clinical Global
Impression) se utiliza para medir el cambio global en el funcionamiento cognitivo del
paciente. También sirve para evaluar la eficacia del tratamiento. La puntuacion va de 1 ("muy
mejorado"”) a 7 ("muy deteriorado") (4). ADAS-Cog (Cognitive subscale of the Alzheimer
Disease Assessment Scale) es una prueba ampliamente utilizada para evaluar la EA. Mide
tanto las funciones cognitivas como las no cognitivas (como el estado de animo o el
comportamiento) (18). Las puntuaciones van de 0 a 70 puntos, y las mas altas indican un
mayor deterioro (19). El test MMSE (Mini-Mental State Examination) consta de varias
preguntas que abarcan la orientacion, la atencidn, el calculo, el lenguaje y otras areas. Tiene
una puntuacién maxima de 30 puntos. Cuanto menor sea la puntuacion mayor es el

deterioro cognitivo. Una puntuacion menor a 24 indica deterioro cognitivo (20).

3.21. Ensayos clinicos en pacientes sin diagnéstico de demencia
Los siguientes ensayos incluyen pacientes con deterioro cognitivo pero que aun no han
desarrollado demencia. Presentan distintos tipos de deterioro cognitivo: deterioro de la
memoria (generalmente asociado a la edad), DCL amnésico, deterioro cognitivo de origen

vascular, etc.

Uno de los primeros ensayos con Ginkgo fue publicado en el afio 1991 por Rai GS et al.
(21). En él se estudio la eficacia del extracto EGb 761 (comercializado entre otros nombres
como Tanakan®) en pacientes de mas de 50 afos con grado leve a moderado de
deterioro de la memoria. Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban problemas de

memoria debido a enfermedades fisicas, metabdlicas, endocrinas, etc., pacientes con



antecedentes de depresion, presencia de enfermedades cardiacas graves o antecedentes
de abuso de drogas o alcohol, entre otros. El diagndstico de deterioro de la memoria de
origen organico se realizd6 segun la clasificacion NINCDS-ADRDA (National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke and Alzheimer's Disease and
Related Disorders Association). Se escogieron finalmente 27 pacientes y se dividieron en
dos grupos: 15 en el grupo placebo y 12 en el grupo de tratamiento activo, que recibié 40 mg
de extracto de Ginkgo (Tanakan®) 3 veces al dia. La duracién del tratamiento fue de 6
meses y se realizaron evaluaciones al inicio y tras 12 y 24 semanas de tratamiento. Se
utilizaron varias pruebas psicométricas para evaluar la eficacia: MMSE, la bateria de
pruebas Kendrick, util para detectar la demencia en ancianos, electroencefalograma, etc. En
la prueba MMSE no hubo cambios significativos, ya que, segun los autores, no es capaz de
detectar pequenos cambios en pacientes con grados leves a moderados de deterioro
cognitivo. No obstante, se obtuvieron mejoras en la bateria de pruebas Kendrick. Se
concluyd que el extracto de Ginkgo tuvo un efecto beneficioso en la eficiencia mental de los

pacientes.

En otro ensayo, realizado por van Dongen M et al. (4), se estudié, ademas de la eficacia de
Ginkgo, la relacién dosis-efecto. Se reclutaron 214 ancianos de distintas residencias de los
Paises Bajos y se trabajaron con tres grupos de tratamiento diferentes: EGb 761 240
mg/dia, EGb 761 160 mg/dia y placebo, repartidos en dos tomas al dia y durante un periodo
de 24 semanas. Los tres grupos tenian aproximadamente el mismo numero de participantes.
La poblacion objetivo se diferencid en dos categorias diagndsticas. En primer lugar, se
incluyeron sujetos con diagnostico de demencia no complicada (n=63), segun los criterios
DSM-III-R (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) e ICD-10 (International
Classification of Diseases). Se incluyeron pacientes con demencia tipo Alzheimer, demencia
vascular y demencia mixta. En segundo lugar, se reclutaron sujetos que padecian AAMI
(Age-associated Memory Impairment) (n=151). Las pruebas utilizadas para evaluar el efecto
de Ginkgo fueron: SKT, CGI-2 y NAA. NAA (Nuremberg Gerontopsychological Rating Scale
for Activities of Daily Living) es una bateria de pruebas de origen aleman destinadas a medir
el funcionamiento cognitivo. Respecto a las pruebas SKT y CGl, se encontraron pequefas
diferencias después de 24 semanas de tratamiento a favor de la eficacia de Ginkgo; sin
embargo, estas diferencias no fueron ni estadisticamente ni clinicamente significativas. La
diferencia también fue insignificante respecto a NAA. Tampoco hubo una relacion

dosis-efecto.

Se sabe que durante el envejecimiento aparecen sintomas como la disminucion de la

memoria y el rendimiento cognitivo, pero su clasificacion es algo confusa, ya que hace unos



anos se clasificaba AAMI, tal y como se hizo en el ensayo de van Dongen M et al. (4), y la
clasificacion mas recientemente utilizada es DCL. Ambas clasificaciones identifican a
pacientes con actividades diarias normales y quejas sobre la disminucién de la memoria,
pero que no tienen demencia (1). En un estudio publicado por Baurle P et al. (1) se
reclutaron 59 pacientes ancianos que sufrian DCL relacionado con la edad. Al no
clasificarse como AAMI, no sabemos si los pacientes de ambos ensayos presentan las
mismas caracteristicas. Los pacientes tenian una puntuacion DemTect mayor a 12, sin
sintomas evidentes de demencia y la presencia de al menos dos de los siguientes sintomas:
olvidos, problemas de concentraciéon o problemas de memoria. DemTect es una prueba que
comprende areas como la memoria, la agilidad mental o el lenguaje, y ayuda a decidir si el
rendimiento cognitivo es adecuado para la edad (13-18 puntos), o si se debe sospechar de
DCL (9-12 puntos) o demencia (8 puntos o menos) (22). A diferencia de la mayoria de
ensayos, no se utilizé el extracto EGb 761, sino que se utilizé otro extracto de Ginkgo. Este
extracto es mas comparable a las preparaciones de Ginkgo utilizadas tradicionalmente y se
realizé a partir del preparado Geriaforce®. Los participantes recibieron dos comprimidos de
90 mg al dia de dicho extracto durante 6 semanas. Los parametros utilizados para evaluar la
eficacia fueron: DemTect, el cuestionario SF-12 y una evaluacion del cambio en los
sintomas. El cuestionario SF permite cuantificar el estado funcional del paciente, reflejando
su salud fisica, mental y social (23). En cuanto a los resultados, la puntuacion mental del
SF-12 habia aumentado significativamente (48,3 £ 10,1 a 51,3 £ 7,9 puntos) mientras que la
puntuacion corporal del SF-12 (44,5 + 9,2 a 45,3 + 8,1) y la puntuacién DemTect (15,9 + 2,0
a 16,0 £ 2,3) no habia cambiado significativamente. Aproximadamente la mitad de los
pacientes experimentaron una mejora en su memoria y su capacidad de concentracion, asi
como una disminucion en los sintomas de olvido. El estudio concluyé que el extracto de
Ginkgo que desarrollaron es una opcion de tratamiento eficaz y, al menos, adyuvante para

pacientes con DCL.

Uno de los mayores estudios realizados en Europa sobre la prevencion de la EA se llevé a
cabo en Francia por Andrieu S et al. (24,25). El estudio tenia como objetivo determinar el
efecto del extracto EGb 761 en la tasa de conversion de quejas de memoria a EA. Las
quejas de memoria en personas mayores estan asociadas con un mayor riesgo de
demencia, pudiendo tratarse de una etapa temprana de DCL. En el ensayo se incluyeron
pacientes de al menos 70 anos que informaron de problemas de memoria a su médico de
cabecera. Para asegurar la homogeneidad de la muestra, los pacientes tenian una
puntuaciéon menor a 6 en la escala CAS (Covi Anxiety Scale), menor a 15 en la escala GDS
(Geriatric Depression Scale) y mayor a 25 en MMSE. Se excluyeron pacientes con un

deterioro importante de la memoria. Un total de 2854 pacientes cumplieron los criterios de



elegibilidad y se aleatorizaron en dos grupos: EGb 761 120 mg dos veces al dia (240
mg/dia) (n=1419) o placebo equivalente (n=1435). La duracion del tratamiento fue de 5 afios
y cada afno se realizaron visitas de control a los pacientes. Se analizo la situacion clinica de
los pacientes y se tuvieron en cuenta los factores de riesgo del deterioro cognitivo: nivel
educativo, tabaquismo, consumo de alcohol, hipertensién, APOE ¢4, etc. Para evaluar la
eficacia de EGb 761 se utilizaron distintas pruebas como el MMSE o CDR. El ensayo
concluyd que el uso a largo plazo de EGb 761 no redujo el riesgo de progresion a EA en
comparacion con el placebo. Los autores expresan que el numero de eventos de demencia
fue mucho menor de lo esperado, entre otras causas por un reclutamiento excesivo de

voluntarios sanos, lo que provoco una falta de poder estadistico para detectar efectos.

DeKosky ST et al. (26) publicaron un ensayo en el que se determiné la eficacia de G. biloba
para reducir la incidencia de demencia de cualquier causa y especialmente la incidencia de
EA. Se incluyeron voluntarios de 75 afios o mas, de los cuales 2587 tenian cognicién
normal y 482 pacientes presentaban DCL. Se descartaron aquellos sujetos con demencia
diagnosticada de acuerdo a DSM-IV y con una puntuacion mayor a 0,5 en la escala CDR.
También se excluyeron los sujetos que estaban en tratamiento con IAChE, warfarina y
medicamentos con importantes efectos colinérgicos como antipsicéticos o antidepresivos
triciclicos. Los participantes fueron asignados al azar: el grupo estudio (n=1545) recibié dos
dosis diarias de 120 mg de EGb 761 (240 mg/dia) y el grupo control (n=1524) recibié
placebo de apariencia idéntica. Se realizaron controles a los pacientes con visitas médicas
cada 6 meses, en un periodo total de seguimiento de 6,1 afnos. Algunas de las pruebas
utilizadas para la evaluacion del efecto de G. biloba fueron 3MSE (un test derivado del
MMSE), CDR y ADAS-Cog. Al final del estudio, 523 pacientes desarrollaron demencia, de
los cuales 246 recibieron placebo y los 277 restantes recibieron EGb 761. La tasa de
demencia debida a cualquier causa no presenté diferencias entre los participantes que
recibieron EGb 761 frente a los que recibieron placebo. Lo mismo ocurrié con la tasa de

demencia tipo Alzheimer.

Un estudio publicado en el afio 2014 por Gavrilova Sl et al. (27), tenia como objetivo
principal estudiar los efectos de EGb 761 sobre los sintomas neuropsiquiatricos (SNP) en
pacientes con DCL. Los SNP se observan con frecuencia en sujetos con DCL y son
indicadores de un mayor riesgo de demencia, siendo la depresion, la apatia, la irritabilidad y
los trastornos del suefo los mas frecuentes. El objetivo secundario era demostrar que EGb
761 mejora el rendimiento cognitivo en pacientes con DCL. Se reclutaron pacientes

ambulatorios de psiquiatria o neurologia de siete hospitales de Rusia con diagndstico de

10



DCL. El estudio se centré en pacientes con DCL amnésico, caracterizado por un deterioro
de la memoria a corto plazo y que presenta un alto riesgo de progresion a demencia. Se
seleccionaron finalmente 160 pacientes entre 56 y 72 afios y se aleatorizaron en dos grupos:
el grupo estudio recibié un comprimido al dia de 240 mg de EGb 761, mientras que el otro
grupo recibio placebo. Los pacientes se sometieron a una evaluacion inicial y se realizaron
evaluaciones de seguimiento después de 12 y 24 semanas de tratamiento. Para evaluar la
gravedad de los SNP se utilizd el NPI (Neuropsychiatric Inventory) de 12 items, que permite
calificar la frecuencia y la gravedad de cada sintoma. La escala GDS (Geriatric Depression
Scale) y STAI-X1 (State-Trait Anxiety Inventory) se emplearon para evaluar los sintomas de
depresion y ansiedad mas detalladamente. La escala CGI se utilizé para la evaluacion global
de los cambios. Por ultimo, se empleé el TMT (Trail-Making Test) para medir la cognicion.
Tras el estudio, se encontraron mejoras en los SNP y la cognicidon que fueron significativas y
mas pronunciadas en pacientes que tomaron 240 mg/dia del extracto de G. biloba. La
puntuacion total del NPI disminuy6 7,0 + 4,5 puntos en el grupo tratado con EGb 761y 5,5 £
5,2 en el grupo placebo. Se encontré una mejora de al menos 4 puntos del NPl en el 78,8%
de los pacientes tratados con EGb 761 y en el 55,7% de los que recibieron placebo. La
ansiedad fue uno de los sintomas que mejoré de manera mas evidente. En resumen, el
tratamiento con EGb 761 mejord significativamente los sintomas del DCL, que se sabe que

estan asociados con un deterioro cognitivo mas rapido y un mayor riesgo de desarrollar EA.

El ensayo de Bajenaru O et al. (5) destaca por ser no intervencionista, a diferencia del resto
de ensayos, puesto que los pacientes ya estaban en tratamiento con Ginkgo. El objetivo fue
evaluar la eficacia de EGb 761 (Tanakan®) para la mejora de las funciones cognitivas en
pacientes diagnosticados con DCL amnésico. Se seleccionaron 500 pacientes de mas de
50 anos con DCL amnésico tratados con 120 mg/dia de EGb 761. Dado que se trata de un
estudio no intervencionista, la decisién de prescribir el tratamiento fue previa a la inclusion
de los pacientes en el estudio. Los pacientes presentaban quejas subjetivas de memoria sin
deterioro en las actividades de la vida diaria y la conservacion de la funcién cognitiva
general. Tenian una puntuaciéon de al menos 24 en el MMSE y no cumplian los criterios del
DSM-IV para la demencia. Fueron evaluados al inicio del estudio y cada 6 meses durante un
periodo de 24 meses. La medida primaria del estudio fue MMSE, pero también se utilizaron
otras pruebas cognitivas como CDR o CGIl. Se obtuvo un aumento estadisticamente
significativo de 2 puntos en el MMSE. El tratamiento con EGb 761 condujo a una mejora del
deterioro cognitivo, la memoria, las actividades de la vida diaria y la depresién en sujetos

con DCL amnésico.
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Se estudiaron también los efectos de Ginkgo en pacientes con deterioro cognitivo
vascular sin demencia. El ensayo fue realizado por Zhang SJ et al. (28) y su objetivo era,
ademas de conocer el efecto de Ginkgo en el flujo sanguineo cerebral, saber si es capaz de
mejorar la capacidad cognitiva. Un total de 80 pacientes se dividieron en dos grupos
aleatoriamente: el grupo control recibié 75 mg de aspirina tres veces al dia, mientras que el
grupo estudio (o grupo de tratamiento combinado) recibié también 40 mg de EGb 761 tres
veces al dia. El tratamiento dur6 3 meses en ambos grupos. Se utilizé la Evaluacién
Cognitiva de Montreal (MoCA) para observar los cambios en la capacidad cognitiva. Se trata
de una prueba de 31 preguntas de 10-12 minutos de duracion que evalua habilidades
cognitivas como la orientacién, capacidad ejecutiva, lenguaje, atencién, etc. (29). En el
grupo de tratamiento combinado las puntuaciones en el MoCA aumentaron
significativamente en comparaciéon con los de antes del tratamiento y los del grupo control
después del tratamiento. Por tanto, concluyeron que Ginkgo puede mejorar la capacidad

cognitiva en este tipo de pacientes.

3.2.2. Ensayos clinicos en pacientes con diagnéstico de demencia

En un ensayo realizado por Napryeyenko O et al. (30), se incluyeron 400 pacientes de 50
afios o0 mas con EA o demencia vascular. No se diferencié la poblacién segun el tipo de
demencia; esto se debe a que los autores afirman que la EA y la demencia vascular tienen
varias caracteristicas en comun. Habia dos grupos aleatorizados de tratamiento: EGb 761
240 mg/dia y placebo. El tratamiento durd 22 semanas. Se realizé una evaluacién inicial,
otra a las 12 semanas y la ultima a las 22 semanas. La medida de eficacia principal fue el
SKT. Como medidas secundarias se utilizaron diversas pruebas, entre ellas el NPI de 12
items para evaluar la frecuencia y gravedad de los SNP. Hubo una mejora media de -3,2
puntos en el SKT en el grupo tratado con EGb 761 y un deterioro medio de +1,3 puntos en el
grupo placebo. EGb 761 también mostré mejoras significativas en el resto de medidas. El
estudio concluyé que EGb 761 es eficaz en el tratamiento de los sintomas cognitivos y no

cognitivos de la demencia.

En el ensayo realizado por Schneider LS et al. (31), se determind la eficacia clinica del
extracto EGb 761 en pacientes con demencia tipo Alzheimer leve a moderada. Se
incluyeron pacientes ancianos que cumplian los siguientes criterios: demencia tipo
Alzheimer diagnosticada segun DSM-IV, probable EA segun NINCDS-ADRDA y una
puntuacion MMSE entre 10 y 24, entre otros criterios. Se aleatorizaron un total de 513

pacientes para recibir uno de los tres tratamientos: placebo (n = 174), 120 mg/dia EGb 761
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(n = 169) o0 240 mg/dia EGb 761 (n = 170) durante un periodo de 26 semanas. Se utilizaron
medidas de resultado mas comunmente empleadas en Estados Unidos, como por ejemplo
MMSE, ADAS-cog y GERRI (Geriatric Evaluation by Relative's Rating Instrument). El ensayo
no demostré una diferencia entre Ginkgo y placebo. Ademas, se obtuvo un resultado
inesperado respecto al resto de ensayos, puesto que el grupo placebo no empeord
notablemente. Puede que la falta de deterioro en el grupo placebo disminuyera la
probabilidad de detectar el efecto del tratamiento con Ginkgo. Es por ello que el estudio

sigue sin ser concluyente respecto a la eficacia de Ginkgo.

El ensayo realizado por Le Bars PL et al. (19) aporta una visién diferente, puesto que estudia
el efecto de EGb 761 en la EA segun la gravedad. Se escogieron pacientes de 45 afos o
mas que tenian un diagnostico de EA no complicada, segun los criterios ICD-10
(International Classification of Diseases) y DSM-III-R. La poblacién de estudio se dividié en
dos categorias: MMSE > 23 (n=122) y MMSE < 24 (n=114), y se les asigno aleatoriamente
un tratamiento: 120 mg/dia de EGb 761 o placebo, durante 52 semanas. Se utilizaron las
escalas ADAS-Cog para evaluar la cogniciéon y GERRI (Geriatric Evaluation by Relative’s
Rating Instrument) para evaluar las actividades de la vida diaria y el comportamiento social.
En el grupo 1 (MMSE > 23), el grupo placebo no mostré cambios significativos, mientras que
el grupo EGb mejoro significativamente 1,7 puntos en ADAS-Cog y 0,09 puntos en GERRI.
En el grupo 2 (MMSE < 24), el grupo placebo empeor6 4,1 puntos en ADAS-Cog y 0,18
puntos en GERRI, mientras que el grupo EGb mostré un 60% menos de deterioro en
ADAS-Cog y no hubo cambios en GERRI. El subgrupo con deterioro mas grave mostré un
empeoramiento ligeramente mas pronunciado en ambos grupos de tratamiento. En
resumen, Ginkgo mejoré el rendimiento cognitivo y el funcionamiento social, especialmente
en pacientes con demencia leve. Los autores explican que en demencias mas severas que
el efecto de Ginkgo debe considerarse mas en términos de estabilizacidon o ralentizacion del

empeoramiento.

3.2.3. Eficacia comparada de Ginkgo frente a otros farmacos aprobados

en el tratamiento de la demencia

Los ensayos clinicos mencionados hasta ahora comparaban la eficacia de Ginkgo frente a
placebo. Sin embargo, hay un par de ensayos que lo comparan frente a IAChE, un grupo de

farmacos utilizados en el tratamiento de la EA.
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Un ensayo realizado por Mazza M et al. (32) evalud la eficacia del extracto EGb 761 en
pacientes con demencia tipo Alzheimer en comparacion con donepezilo y placebo. Los
pacientes de 50 a 80 afios que padecian demencia leve a moderada fueron asignados
aleatoriamente a uno de los tres tratamientos: EGb 761 (160 mg/dia), donepezilo (5 mg/dia)
o grupo placebo. El tratamiento dur6 24 semanas. Se excluyeron los pacientes que
presentaban demencia de otra etiologia, enfermedades organicas graves (tumores,
enfermedades infecciosas graves, epilepsia, etc.) o antecedentes de esquizofrenia o
psicosis. Para confirmar el grado de severidad de la demencia, la puntuacion en la prueba
SKT debia estar entre 8 y 23. Se utilizé la prueba CGI para evaluar el cambio en el estado
de los pacientes y la eficacia terapéutica de los tratamientos. Otra medida de referencia fue
el MMSE; los sujetos que alcanzaron una puntuaciéon de al menos 13 pero no mas de 25 en
el MMSE se incluyeron en el estudio. Finalmente se trataron 76 pacientes, de los cuales 60
completaron el ensayo. Las diferencias en el MMSE no fueron significativas pero si lo fueron
en la prueba SKT, comparables con la mejora obtenida con donepezilo: la puntuacion media
en el grupo placebo fue de +0,9 puntos, mientras que el grupo de Ginkgo y donepezilo fue
de -3,3 puntos. En la prueba CGl los resultados también fueron significativos: en el grupo
placebo la puntuacion fue de +0,15 puntos, en comparacion con -0,9 puntos del grupo de
Ginkgo y donepezilo. Los autores del ensayo sugieren que no hay diferencias relevantes en
la eficacia de EGb 761 y donepezilo en el tratamiento de la demencia tipo Alzheimer

leve-moderada, por lo que se puede justificar el uso de ambas sustancias.

Nasab NM et al. (33) realizaron un ensayo clinico bastante similar en el afo 2012. El objetivo
era evaluar la eficacia de Ginkgo en pacientes con demencia tipo Alzheimer, pero en este
caso compararlo con rivastigmina. Se incluyeron un total de 51 pacientes de 50 a 75 afios
de edad que padecian demencia tipo Alzheimer leve a moderada, y se dividieron en dos
grupos de tratamiento: EGb 761 120 mg/dia (n=25) y rivastigmina 4,5 mg/dia (n=26). En este
ensayo, a diferencia del anterior, no hay grupo placebo. La duracion fue también de 24
semanas. Las pruebas utilizadas fueron MMSE y SMT (Seven Minute Test). Este ultimo test
consiste en 4 pruebas que representan 4 areas cognitivas tipicamente afectadas en la EA:
memoria, fluidez verbal, visuoespacial y visuoconstruccion, y orientacion en el tiempo. Se
observé una mejora estadisticamente significativa de las puntuaciones del MMSE en los
pacientes tratados con rivastigmina (de 16,58 puntos de media iniciales a 17,53), mientras
que en los grupos tratados con Ginkgo no hubo diferencias significativas (de 16,52 puntos
de media iniciales a 16,76). Lo mismo ocurrié con la prueba SMT. La conclusion del estudio
fue que la eficacia de Ginkgo en la demencia tipo Alzheimer no es tan buena como la
rivastigmina. Por tanto, el estudio sugeria que los IAChE deben usarse con preferencia al

Ginkgo en pacientes con EA leve a moderada.
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3.2.4. Ensayos clinicos en curso

Actualmente hay varios ensayos clinicos en curso que estudian el efecto de Ginkgo biloba
en pacientes con deterioro cognitivo, aunque los resultados no han sido publicados aun. Un
ensayo realizado en el hospital Dongzhimen, Pekin, se encuentra en este momento en fase
4. Se trata de un estudio intervencionista, multicéntrico, aleatorizado, paralelo, doble placebo
y cuadruple ciego, de 52 semanas de duraciéon que se lleva a cabo en 20 centros de China.
La poblacién del estudio incluye 350 pacientes con DCL amnésico. Los participantes fueron
asignados a diferentes tratamientos, entre los cuales estaba EGb 761 (80 mg 2 veces al dia)

y otra planta medicinal china conocida como Qinggongshoutao (34).

Hay otro ensayo en fase 4 llevado a cabo por el hospital universitario Sestre Milosrdnice, en
Croacia. Es un estudio intervencionista, aleatorizado, paralelo y triple ciego en el que
participaron 90 sujetos con insuficiencia cerebrovascular y DCL, los cuales recibieron

extracto estandarizado de Ginkgo (120 mg/dia o 60 mg/dia durante 6 meses) (35).

En otro ensayo se esta estudiando si EGb 761 (Tanakan®) es eficaz para retrasar la
progresion de quejas de memoria en EA. El estudio se encuentra en fase 4 y es
intervencionista, aleatorizado, paralelo, doble ciego, de 2878 participantes y 5 afos de
duracion (36).

También hay ensayos clinicos en fase 2, como el realizado por el Instituto Nacional de
Neurociencia de Singapur. Hoy dia se estan reclutando pacientes, y el objetivo es determinar
el perfil de eficacia y seguridad de EGb 761 (Tebonin Forte®) como farmaco clinico prescrito
para pacientes con DCL y enfermedad cardiovascular. El enmascaramiento es simple ciego,

el numero de pacientes estimado es 134 y la duracion es de 52 semanas (37).

Por otro lado, hay ensayos clinicos en curso con pacientes que padecen EA. En uno de los
ensayos, dirigido por Wu T (38), los pacientes estan recibiendo tres tratamientos diferentes:
Ginkgo, donepezilo y la combinacion de Ginkgo y donepezilo. Uno de los tratamientos esta
en fase 2 y otro en fase 3. El estudio es intervencionista, simple ciego, de 12 semanas de

duracién y cuenta con 240 participantes.

Otro ensayo esta estudiando, entre otras cosas, si la adicidén de extracto de Ginkgo mejora
los efectos del donepezilo en pacientes con EA. El estudio es intervencionista, paralelo,
aleatorizado, doble ciego, con 40 participantes, de 1 afio de duracién y se encuentra en fase
4 (39).
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4. DISCUSION

La mayoria de los ensayos clinicos incluidos en esta revision han demostrado efectos
beneficiosos de Ginkgo en pacientes con deterioro cognitivo. De los 13 ensayos que se han
incluido en la revision sistematica, 8 han obtenido resultados favorables frente a 5 que

concluyen que Ginkgo no es eficaz.

Casi todos los ensayos son intervencionistas, aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo y con dos grupos paralelos. Hay un ensayo diferente puesto que es no
intervencionista (5). En todos los ensayos excepto en uno se utiliza el extracto estandarizado
EGb 761. Esto permite que los ensayos sean comparables entre si. La excepcion es el
ensayo de Baurle P et al. (1), en el que se utiliza un extracto desarrollado por los mismos
autores. Respecto a la posologia, en gran parte de los ensayos se utiliza una dosis de 240
mg/dia, repartida en una o dos tomas al dia, tal y como indica la EMA. En 6 de los ensayos
se utilizé una dosis menor de EGb 761 (160 o 120 mg/dia), aunque parece que la diferencia
de dosis no influye en la eficacia, puesto que también hubo resultados significativos en
dichos ensayos. Segun la EMA el tratamiento con el extracto de Ginkgo debe durar como
minimo 8 semanas. Dicha condicion se ha cumplido en todos los ensayos clinicos excepto
en el de Baurle P et al. (1), en el que se utilizé otro extracto de Ginkgo y la duracién fue de 6
semanas. La mayoria de ensayos tienen una duracion de 24 semanas, aunque para
observar los cambios que tienen lugar en pacientes con deterioro cognitivo tal vez se
necesite mas tiempo de estudio, puesto que la neurodegeneracion es un proceso lento que

puede durar varios anos.

El niumero de pacientes no es constante en los ensayos clinicos escogidos. Hay algunos
ensayos con menos de 100 pacientes. En estos ensayos se han obtenido mejoras en el
grupo tratado con Ginkgo, al igual que en otros ensayos de mayor numero de participantes.
Esto indica que un pequefio tamafio de muestra no implica necesariamente baja calidad o
resultados menos confiables. Hay dos ensayos clinicos (24-26) que se han realizado a
mayor escala, incluyendo mayor numero de pacientes (en torno a 3000 pacientes) y durante
mayor tiempo (5-6 anos). En ninguno de los dos ensayos se obtuvieron mejoras
significativas tras el tratamiento con Ginkgo. Cabe destacar que en uno de los ensayos
(24,25) el numero de eventos de demencia fue menor de lo esperado, debido a un
reclutamiento excesivo de voluntarios sanos. En el otro ensayo (26) no se diferenciaron los
pacientes con cognicion normal de los que padecian DCL, ya que los resultados se
presentaron conjuntamente. Por otro lado, el ensayo realizado por Schneider LS et al. (31)

no demostré una diferencia entre Ginkgo y placebo puesto que el grupo placebo no empeoro
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notablemente, debido a la posible falta de deterioro en el grupo placebo. Por tanto, podemos
considerar que reclutar demasiados pacientes sanos puede provocar una falta de poder

estadistico para detectar los efectos de Ginkgo.

En cuanto al tipo de pacientes (con o sin diagnéstico de demencia), ha habido tanto
resultados favorables como desfavorables en ambos grupos, por lo que los efectos de
Ginkgo no parecen estar limitados por el tipo de deterioro cognitivo. Es cierto que en
ninguno de los ensayos se han incluido pacientes con deterioro cognitivo grave, salvo en el
ensayo de Bars PL et al. (19), en el que se estudié el efecto de EGb 761 en la EA segun la
gravedad y se concluyé que los efectos de Ginkgo en demencias mas avanzadas eran
menos pronunciados. En otro ensayo (4) se menciona que las etapas relativamente leves de
deterioro cognitivo proporcionan beneficios terapéuticos mas claros de cualquier efecto de

Ginkgo.

Para evaluar la eficacia de Ginkgo se han utilizado una gran variedad de pruebas
psicométricas. A pesar de que todas ellas son bien conocidas, esto puede hacer que los
ensayos clinicos sean no del todo comparables, teniendo en cuenta que algunas pruebas se
centran mas en unas determinadas funciones cognitivas. En el ensayo de Rai GS et al. (21)
se alega que la prueba MMSE no es capaz de detectar pequefos cambios en pacientes con
grados leves a moderados de deterioro cognitivo, y en la mayoria de los ensayos donde se
utilizé esta prueba no se observaron cambios significativos. Por tanto, las pruebas utilizadas

podrian influir en los resultados obtenidos.

Uno de los aspectos mas interesantes es conocer la eficacia de Ginkgo frente a otros
farmacos aprobados en el tratamiento de la demencia. Algunos de los tratamientos utilizados
en la demencia proporcionan un beneficio sintomatico pero no mejoran la progresién de la
enfermedad, por lo que es de interés saber si el tratamiento con Ginkgo aporta alguna
ventaja. En uno de los ensayos (32) se observo que la eficacia de Ginkgo es similar a la del
donepezilo, mientras que en otro ensayo (33) se comparo con la rivastigmina y se concluy6
que la eficacia no era tan buena. Cabe destacar que estos dos ensayos son de hace varios
afios. En el afo 2015 se publicé un metaanalisis en el que se estudiaban los efectos del
tratamiento farmacoldgico sobre la cognicion en la EA y el DCL (40). Se realizaron
busquedas en diferentes bases de datos hasta el afio 2013. El estudio mostré que los
IAChE, la memantina y el Ginkgo tienen efectos pequefios pero significativos sobre la
cognicion en pacientes con EA, aunque no se encontrdé ningun ensayo de efectividad que
comparase los diferentes tratamientos farmacoldgicos. Se realizd6 otro metanalisis (41)

recogiendo datos de bases electrénicas hasta el afo 2017, con el fin de evaluar los
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beneficios terapéuticos y la tolerabilidad de EGb 761, tres IAChE y memantina en pacientes
con EA leve a moderada. EGb 761 y memantina no mostraron beneficios terapéuticos,
mientras que los IAChE fueron significativamente mejores que el placebo. En un estudio
observacional (42) se compar6 la seguridad y eficacia de EGb 761 y donepezilo en
pacientes con EA; los resultados indican que los efectos sobre la cognicién fueron similares

y que incluso EGb 761 fue mas seguro.

En ensayos mas recientes se esta valorando la combinacion de Ginkgo con IAChE. Dos de
ellos estan en curso (38,39) y hay un estudio retrospectivo (43) publicado en marzo de 2022.
El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de EGb 761 solo y en combinacién con
IAChE en un entorno de la vida real. Se llevé a cabo un andlisis retrospectivo en una
muestra de personas que padecian demencia vascular y que ya estaban en tratamiento.
Después de 12 meses de tratamiento, EGb 761 solo o combinado con IAChE mostré
beneficios cognitivos y conductuales. Asi pues, este estudio proporciona evidencia adicional
del mundo real para el uso combinado de EGb 761 y medicamentos contra la demencia en
pacientes con demencia vascular. Esta combinacion podria ser de interés en futuros

ensayos clinicos.

Por ultimo, casi todos los trabajos incluidos en la revision fueron publicados hace varios
afos, aunque actualmente hay ensayos clinicos en curso. Algunos de ellos tienen
caracteristicas similares a los ensayos incluidos en la revisién sistematica y en principio no
parece que destaquen por su potencialidad respecto a otros ensayos ya publicados. No
obstante, uno de los ensayos clinicos en curso (36) cuenta con 2878 participantes y es de 5
afios de duracién; el gran numero de participantes y el mayor tiempo de estudio podria ser
conveniente para observar los efectos de Ginkgo. Por otro lado, el ensayo dirigido por Wu T
(38) también puede aportar una nueva perspectiva en el tratamiento con Ginkgo, puesto que
estudia el uso combinado de Ginkgo con donepezilo. En otro ensayo (39) se esta estudiando

si la adicidon de extracto de Ginkgo mejora los efectos del donepezilo en pacientes con EA.

5. CONCLUSIONES

A pesar de que algunos ensayos clinicos no han mostrado evidencia, la mayoria han
demostrado que el uso de Ginkgo puede ser util en pacientes con deterioro cognitivo.
Algunos de los tratamientos farmacolégicos disponibles para tratar la demencia, en especial
los IAChE, tienen importantes efectos adversos y no son capaces de retrasar la

degeneracién neuronal, puesto que el beneficio que proporcionan es soélo sintomatico.
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Futuros estudios con Ginkgo deberian investigar si el uso combinado de Ginkgo con IAChE
puede mejorar el pronéstico de la enfermedad en pacientes con demencia y si proporciona
mayor seguridad de tratamiento, ya que en la mayoria de ensayos incluidos en la revision se
menciona que Ginkgo es bastante tolerable y seguro. Por otro lado, la mayoria de ensayos
no tenian una duraciéon mayor a un ano, por lo que seria de interés alargar el tiempo de
estudio en los futuros ensayos clinicos y asi observar los cambios que ocurren a largo plazo.
Actualmente los pacientes con DCL no siguen un tratamiento farmacoldgico especifico. De
hecho, medicamentos como los IAChE no estan recomendados. Se ha visto que la
realizacion de ejercicios de memoria y mantener buenos habitos de vida resulta beneficioso,
pero no existe un tratamiento que asegure retrasar el deterioro cognitivo. Ante esta
situacion, seria de interés recomendar el uso de Ginkgo en este tipo de pacientes, porque
aunque en algunos casos no sea eficaz, en otros pacientes si podria tener un efecto
significativo y evitar su progresion a estadios mas graves como la demencia. Es también
importante realizar un diagnostico precoz en este tipo de pacientes. En definitiva, Ginkgo
podria ser una opcién terapéutica de interés en pacientes con DCL y como terapia

adyuvante en pacientes con demencia.
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