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O EXTRACTO DE GINKGO BILOBA,
UN REMEDIO MILENARIO
NA MEDICINA DO SECULO XXI

1. INTRODUCCION

A quimica farmacéutica de sintese
ten acadado hoxe en dia uns niveis de
desenvolvemento dificilmente imaxi-
nables hai tan s6 unhas poucas déca-
das. Ainda asi, as plantas seguen a ser
na actualidade unha fonte insubstitui-
ble de productos empregados nos tra-
tamentos médicos. O desenvolvemen-
to e o uso clinico de moitos axentes
terapéuticos modernos ten a sda orixe
nos innumerables remedios que xa
existfan previamente na medicina
popular. De feito, a busca de substan-
cias naturais que poidan estar dotadas
de propiedades farmacol6xicas é unha
constante na industria farmacéutica.
Pédese dicir que os laboratorios madis
innovadores xamais se esquecen das
indicaciéns que lles vefien dadas polas
medicinas mdis tradicionais.

Sen embargo, a medicina do noso
tempo achegou unha visién bastante
mdis critica e unha rigorosidade cienti-
fica 4s antigas crenzas populares.
Agora, a verdadeira eficacia dunha
medicacién ten que vir dada pola ava-
liacién precisa, con criterios obxectivos,
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da sda accién terapéutica. Dun xeito
paralelo, a farmacoloxia esférzase por
descubrir cdles son os verdadeiros
principios activos entre tédolos com-
pofientes dos remedios tradicionais, e
tratar de precisa-lo seu mecanismo de
accion. Despois, é a quimica farmacéu-
tica a que pode sintetizar novas molé-
culas cunha accién madis selectiva, con
menos efectos secundarios e, 6 mesmo
tempo, mdis faciles e econémicas de
producir.

A medicina tradicional puxo nas
mans dos laboratorios farmacéuticos
modernos unha das sdas receitas mdis
vellas, o extracto das follas do Ginkgo
biloba L. Esta drbore, chamada comun-
mente ginkgo, ilustra dun xeito orixi-
nal o paso desde a tradicién popular &
moderna investigacién, ata o punto de
que o extracto de ginkgo se pode consi-
derar como un dos axentes terapéuti-
cos mdis antigos que ainda se empre-
gan na actualidade.

Utilizado na medicina popular
desde hai mdis de 5000 anos, a produc-
cién industrial e a comercializacién de
diversos extractos de ginkgo é hoxe en
dia unha realidade en numerosos
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paises, froito da estandarizacién e da
investigacién farmacoléxica dos dlti-
mos trinta anos.

2. UN FOSIL VIVENTE

O Ginkgo biloba pédese considerar,
sen ningunha dubida, unha verdadeira
reliquia do pasado, xa que é o tinico
representante na actualidade da orde
botdnica dos Ginkgoales, que abonda-
ban no mundo na era mesozoica —espe-
cialmente no periodo xurdsico— hai
aproximadamente uns 150 ou 200
milléns de anos. Daquela podianse
contabilizar, polo menos, 150 especies
diferentes de ginkgo practicamente en
tédolos continentes, segundo se des-
prende dos estudios xeoldxicos e da
andlise dos fésiles atopados.

A desapariciéon dos dinosauros
trouxo consigo a masiva apariciéon de
mamiferos alimentados a base de
sementes. As Ginkgoales, de semente
grande e coa cuberta fina, foron per-
dendo terreo fronte 4s mdis adaptadas
anxiospermas e terminaron por desa-
parecer a finais do periodo cretdceo, hai
uns 80 milléns de anos. S6 unha espe-
cie, o Ginkgo biloba, logrou chegar ata os
nosos dias. De ai que o cofiecido natu-
rista Charles Darwin se referise a el
como “un f6sil vivente”.

A supervivencia do ginkgo no
estado salvaxe limitase hoxe a ddas
remotas rexiéns da China, unha situa-
da no leste, na fronteira entre as pro-
vincias de Anhui e Zhejiang, e a outra
no oeste, na provincia de Guizhou.

Etimoloxicamente parece que o nome
ginkgo procede da palabra chinesa yin-
kuo, que significa ‘froito de prata’.

No ano 1690, o ginkgo foi descu-
berto para os botdnicos occidentais por
Kaempfer. Este empregado da Dutch
East India Company publicou no ano
1712 unha descricién da drbore na que
inclufa debuxos das follas e do froito. A
introduccién en Europa do ginkgo tivo
lugar poucos anos madis tarde, en 1730,
cando o plantaron no xardin botdnico
de Utretch. De feito, o seu uso como
especie ornamental estd moi estendido
en todo o mundo pola sda beleza e
grandiosidade; é especialmente fermo-
sa, por exemplo, a cor dourada das
suias follas no outono. Ademais, o gink-
go considérase simbolo de lonxevidade
en diferentes culturas orientais, polo
que se poden atopar numerosos exem-
plares nos xardins dos templos chine-
ses, xaponeses ou coreanos.

O Ginkgo biloba.
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Sen embargo, a stia plantacion
como ornamento en case tédalas gran-
des urbes do mundo débese tamén
moito 4 extrema resistencia que presen-
ta fronte 6s madis diversos factores
ambientais. O ginkgo aguanta as mais
duras condiciéns climdticas, soporta a
calor ou o frio intenso e medra ben nos
tipos de solo mais variados, mesmo
cando a auga escasea. Aparentemente é
inmune 6 dano por insectos e ds infec-
ciéns viricas ou bacterianas. Ademais,
presenta unha resistencia total 4 polu-
cién urbana. Cando nunha cidade as
arbores doutras especies morren, por
exemplo por un exceso de exposicion
0s gases do trafico, non é de estrafiar
que sexan substituidas por ginkgos.
Abonda dicir que un exemplar de gink-
go sobreviviu & bomba atémica de
Hiroshima, e ainda se atopa preto do
que foi o epicentro do estoupido.

Por outro lado, a industria farma-
céutica mantén grandes plantaciéns de
ginkgo para abastece-la demanda
actual. Na China, por exemplo, culti-
vanse para fins farmacéuticos 6 redor
duns 25 milléns de drbores de ginkgo.
Outros paises con importantes planta-
ciéns son Corea do Sur, Xapén, os
Estados Unidos; en Europa, Francia e
Alemafia son os principais producto-
res.

3. CARACTERISTICAS DO GINKGO BILOBA

Esta drbore diferénciase perfecta-
mente do resto das especies existentes;
por isto os botdnicos vense obrigados a

clasificala taxonomicamente nunha
clase (Ginkgoopsida) e nunha familia
(Ginkgoaceas) individuais, o que non
ocorre con ningunha outra especie
vexetal.

O ginkgo é unha érbore grande,
que pode chegar a medir 6 redor dos 35
metros de altura e vivir con facilidade
cerca de mil anos. Estd recuberto
dunha cortiza castafia clara, que ten
fondas estrfas nos exemplares mais
vellos. O tronco, de madeira lixeira e
crebadiza, é dereito e as pdlas presén-
tanse moi abertas, ainda que coa idade
as formas vanse volvendo madis irregu-
lares.

Pero o mdis caracteristico do
ginkgo son as follas, que tefien forma

—
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Follas e elementos reproductores do Ginkgo biloba.
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de abano, estdn divididas en dous
16bulos (velai a orixe do nome biloba) e
a stia nervadura é moi marcada. A cor é
verde e a medida que chega o outono
vélvese amarela ou dourada, depen-
dendo dos anos e da arbore.

O ginkgo produce flores, ainda
que non son moi abondosas, nos meses
de marzo e abril. A primeira floracién
podese atrasar ata os 20 anos de idade,
que é cando comeza o seu particular
método de reproduccion.

Os sexos do ginkgo atépanse en
arbores separadas. As células fertili-
zantes producidas no ginkgo macho
son mobiles, o que o asemella madis 4s
plantas pequenas cd ningunha outra
especie de drbore. A femia produce un
froito no outono de cor laranxa que ten
un cheiro moi desagradable, polo que
normalmente non se planta para ador-
nar.

4, DESDE O REMEDIO TRADICIONAL 05
EXTRACTOS ESTANDARIZADOS

O uso do ginkgo como planta
medicinal reméntase &s orixes da anti-
ga medicina herbal chinesa. As suas
aplicaciéns aparecen xa recollidas no
tratado medicinal Chen Noung Pen
T’sao, escrito polo herborista Chen
Noung (2767-2687 a. C.). Neste libro
faldbase dos remedios a base de ginkgo
como “bos para o corazén e os pul-
mons”.

Daquela, as stias follas ou semen-
tes preparadas dos madis diversos xeitos

(coccidéns, emplastos...) servian para
combater enfermidades moi diferentes:
tuberculose pulmonar, perda de
memoria, deterioraciéon mental en
xeral, poluciéns nocturnas, mellora da
dixestién, proteccién dos riles, proble-
mas auditivos, diferentes alteracions
circulatorias..., s6 por citar algtns
exemplos, xa que a relaciéon das propie-
dades que lle eran atribuidas é case
interminable.

O longo da historia aparecen
outros moitos tratados de herboristeria
nos que destaca o ginkgo, e non s6 na
cultura chinesa, tamén na hindd ou na
drabe, entre outras. O uso popular des-
tes remedios chegou ata os nosos dias.
Por exemplo, un extracto de follas de
ginkgo cofiecido co nome de baguo
ainda é utilizado hoxe en dia no Xapén
e na China como antihipertensivo. As
inhalaciéns de infusiéns das follas ou
dos froitos do ginkgo utilizanse tamén
para combate-la asma e a bronquite.
Mesmo nas modernas farmacopeas
chinesas, as follas e os froitos ainda se
recomendan no tratamento de proble-
mas de corazén e de pulmén. Pero
estes remedios orixinados nas tradi-
ciéns foron pasando 6 longo do tempo
dun xeito maioritariamente verbal e
sen ningunha base cientifica.

A ciencia moderna comezou a
interesarse polas posibilidades tera-
péuticas dos extractos de Ginkgo biloba
cando, nos anos cincuenta, os traballos
dunha empresa alemana especializada
no estudio de extractos vexetais —a
compafifa Dr. Schwabe— levaron 4
preparacion dun extracto estandariza-
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do de ginkgo a partir das follas verdes
da arbore. Anos despois, este extracto
recibiu o nome cédigo de EGb 761
(Extractum Ginkgo bilobae 761). O EGb
761 é na actualidade a preparacién pro-
cedente de ginkgo mdis estendida
(existen moitas no mercado), e comer-
cializase en mdis de trinta paises baixo
diferentes denominaciéns comerciais.
En moitos deles, entre os que se atopa
Espafia, os medicamentos a base de
EGDb 761 pddense prescribir con receita
médica. Compre sublifiar que nalgtins
paises os extractos elaborados a partir
das follas de ginkgo se atopan entre os
productos medicinais fitoterapéuticos
con madis éxito no mercado, como no
caso de Francia ou de Alemafia.

5. COMPOSICION DO EGB 761

O extracto de Ginkgo biloba (EGb
761) é un producto de composicién moi
complexa, pero relativamente ben
coflecida, que se obtén a partir das
follas verdes da drbore segundo un
protocolo perfectamente estandariza-
do. Tédalas condiciéns do cultivo, da
colleita ou do proceso de fabricacién
son minuciosamente controladas, de
maneira que as variaciéns na composi-
ciéon do extracto entre os diferentes
lotes sexan case insignificantes. Ainda
asi, non tédolos compofientes do EGb
761 estdn completamente definidos.
Sen embargo, os principais e probable-
mente os mdis relevantes constituintes
do extracto xa foron identificados e
cuantificados positivamente.

O EGb 761 contén dous grupos de
substancias como principais constituin-
tes activos: os flavonoides e os terpe-
noides.

Os flavonoides, que constittien un
24 % do EGb 761, estdn presentes nun
gran nimero de especies vexetais e son
substancias con recofiecidas propieda-
des beneficiosas. Quimicamente, estes
compostos son heterésidos nos que o
aglicén é un flavonol (maioritariamen-
te a quercetina, a isoramnetina ou o
kaempferol) e os compofientes glucidi-
cos son a glicosa ou a ramnosa. A sta
capacidade antioxidante protexe o
organismo contra a accién danifia dos
radicais libres, especies reactivas for-
madas nas reacciéons quimicas das célu-
las que se atopan na orixe de numero-
sos fenémenos patoléxicos. Nesta
capacidade para secuestrar radicais

R1 R2 R3 Ginkgolido
OH H H A
OH OH H B
OH OH OH C
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libres que postien os flavonoides ba-
séanse, por exemplo, parte das mello-
ras cardiovasculares atribuidas 6 con-
sumo moderado de vifio tinto (mais
rico en flavonoides antioxidantes c6
vifio branco). Moitos dos flavonoides
presentes no EGb 761 tamén tefien a
capacidade de modificar certas activi-
dades encimdticas no nivel celular, o
que asi mesmo contribtie 6s seus efec-
tos farmacoléxicos.

Os terpenoides, que constitden o
6 % do extracto estandarizado, son
moléculas que postien un tipo de
estructura extremadamente orixinal,
ata o punto de que se atopan exclusiva-
mente no ginkgo. Neste grupo inclten-
se os ginkgdlidos (fundamentalmente
do tipo A, B e C) e o bilobalide. As pro-
piedades destes compostos estdn
sendo investigadas e semella que
poden combater de xeito efectivo a
asma e certas reacciéns alérxicas ou
inmunoléxicas.

Ademais, non se pode esquecer
que outras moléculas presentes en
menor medida (dcidos orgdnicos,
proantocianidinas, certos esteroides,
etc.) poden ter tamén un papel destaca-
do nas acciéns do extracto. Os diferen-
tes comporientes inflden uns nos
outros probablemente dunha maneira
decisiva para o resultado farmacoldxi-
co final. Por exemplo, certos flavonoi-
des e terpenoides activos son insolu-
bles na auga cando estdn illados, pero a
situacion quimica na que se atopan
dentro da totalidade do EGb 761 fainos
solubles e permite a sta absorcién polo
organismo.

Daése o caso de que un s6 consti-
tuinte administrado por separado pode
causar un efecto completamente dife-
rente, mesmo contrario, 6 que presenta
cando é administrado conxuntamente
cos outros compofientes do extracto.

6. ACCIONS FARMACOLOXICAS

De xeito semellante 6 que ocorre
con outros extractos de natureza com-
plexa, non é doado explica-los efectos
terapéuticos do extracto de ginkgo. O
longo das tdltimas décadas formuldron-
se numerosas hipéteses e xa se cofece a
orixe de moitos dos beneficios clinicos
observados trala administraciéon do
EGDb 761. O rigor dos modernos traba-
llos cientificos fixo que o dominio tera-
péutico recofiecido 6 extracto de gink-
go fose reducido de xeito apreciable
con respecto 6 que lle era atri-
buido desde a antigiiidade. Ainda asf,
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persiste certa controversia no relativo a
algunhas das stas utilidades.

Hoxe en dfa estd demostrado que
o EGb 761 pode actuar en tédolos
niveis do torrente circulatorio: arterial,
venoso e capilar. Tendo en conta o fun-
cionamento do sistema circulatorio
como un conxunto harmonioso, esta
capacidade do extracto é certamente
importante. Basedndose neste feito, nos
anos setenta algtns investigadores
definiron nos seus traballos un novo
concepto que denominaron trivasorre-
Qulacién e aplicdronllo 6 extracto de
ginkgo para explicar asf a stia poliva-
lencia de accién. As investigacions
experimentais posteriores demostraron
que o EGb 761 pode relaxa-las arterias
espasmddicas (excesivamente contrai-
das) e incrementa-lo ton daqueles
vasos anormalmente dilatados ou rela-
xados. A preponderancia dun ou dou-
tro mecanismo depende fundamental-
mente do tipo, das caracteristicas ou da
situacion patoléxica de cada vaso san-
guineo e pode variar considerablemen-
te 6 longo da drbore vascular.

O efecto vasodilatador do EGb
761 parece depender en parte da pre-
sencia dun endotelio funcional. O
endotelio vascular é unha fina monoca-
pa de células que recobre o interior de
tédolos vasos sanguineos e que estd en
contacto directo co sangue. O endotelio
participa dun xeito decisivo na regula-
cién do ton do misculo liso vascular,
tanto pola sda funcién de barreira
selectiva como pola sintese e liberaciéon
de numerosas substancias vasoactivas.
O chamado EDREF (siglas inglesas de

Factor Relaxante Derivado do
Endotelio), identificado por numerosos
autores como 6xido nitrico (NO) ten a
capacidade de relaxa-los vasos sangui-
neos e de inhibi-la agregacion plaque-
taria (diminte asf a formacién de trom-
bos). Outra substancia liberada polo
endotelio, a prostaglandina (PGI,)
tamén ten propiedades antiagregantes
plaquetarias e capacidade vasodilata-
dora. O EGb 761 pode aumenta-la libe-
racion deste tipo de substancias a par-
tir do endotelio, ainda que o
mecanismo desta accién non estd ainda
ben definido. Ademais, as stas propie-
dades antioxidantes aumentan o
tempo de vida media do NO, retardan
a stia degradacién polos radicais libres
e facilitan a stia accion. Estes feitos dan-
lle 6 extracto propiedades antitrombd-
ticas e vasodilatadoras.

Pola outra banda, a accién vaso-
constrictora do extracto observada
noutras situaciéns parece deberse &
potenciacion dos efectos de determina-
dos neurotransmisores tales como a
noradrenalina, ben pola inhibicién da
sta degradacién encimética (por efecto
dos flavonoides) ou ben polo incre-
mento da sta formacién.

As propiedades inhibidoras das
fosfodiesterasas (encimas implicadas
na degradaciéon dos nucleétidos cicli-
cos, moléculas que participan decisiva-
mente no regulamento de numerosas
funciéns celulares) que presentan os
flavonoides tamén son importantes &
hora de avalia-lo efecto final do extrac-
to de ginkgo.
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A actividade antiagregante pla-
quetaria e antitrombdtica do EGb 761
tamén depende da presencia do gink-
golido B, que actda inhibindo o PAF
(Factor Activador de Plaquetas), que é
un mediador intracelular implicado na
agregacion plaquetaria (polo tanto, na
formaciéon de trombos). O PAF ten
unha funcién importante nos procesos
iniciais da ateroxénese e nas reacciéns
de hiperpermeabilidade capilar (exce-
siva separacion entre as células que
conforman os capilares sanguineos que
se dd en certas situaciéns patoldxicas).
Pola stia accién anti-PAF, o EGb 761
poderia ser efectivo na prevencién da
aterosclerose e xa se ten demostrado a
sua eficacia para reduci-la excesiva per-
meabilidade capilar.

Por dltimo, o extracto de ginkgo
pode incrementa-lo contido en glicosa
e en ATP dos tecidos nerviosos, mello-
rando a tolerancia a hipoxia e actuando
deste xeito como protector neuronal. A
capacidade antioxidante dos flavonoi-
des e a inhibicién do PAF, anteriormen-
te mencionada, tamén participan nesta
accion neuroprotectora.

7. APLICACIONS TERAPEUTICAS

No conxunto de propiedades far-
macoldxicas relatadas no apartado
anterior estdn baseados os dominios
terapéuticos recofiecidos na actualida-
de para o extracto estandarizado de
ginkgo.

O EGb 761 mellora os sintomas
derivados da insuficiencia cerebral

(nome médico co que se engloban unha
serie de sintomas asociados ds deficien-
cias da circulacién sanguinea no cere-
bro, entre os que se atopan: a confu-
sién, os fallos da memoria, a depresién,
as dores de cabeza, etc.) pola sta capa-
cidade para incrementa-la circulacién
sanguinea do cerebro. Este feito, xunto
coas recofiecidas propiedades neuro-
protectoras, fai que o extracto sexa pro-
posto como tratamento para corrixi-las
alteraciéns da capacidade cognitiva ou
do comportamento en persoas de
idade avanzada.

Hai publicados diversos estudios
que demostran que o EGb 761 pode
mellora-la capacidade de atencién ou a
memoria e diminui-lo tempo de reac-
cion do suxeito. Tamén se describiu
que certos problemas auditivos, como
por exemplo o tinnitus (zunido crénico
dos oidos), a vertixe ou a perda progre-
siva da audicién responden favorable-
mente Os tratamentos co extracto.
Algtns tipos de demencia ou o mal de
Alzheimer poderian mellorar trala uti-
lizacién do extracto de ginkgo, segun-
do se recolle en investigacions recentes,
pero ainda son necesarios estudios
madis profundos.

En relacién tamén coas stias pro-
piedades nos vasos sanguineos, o EGb
761 pddese utilizar nos problemas arte-
riais dos membros inferiores (aumenta
a tensioén venosa nas pernas, impide a
acumulacién do sangue e a suda incha-
z6n) e contribtie a mellora-los sintomas
da enfermidade de Raynaud (derivada
dunha excesiva constriccién das arte-
riolas).
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Recentemente os beneficios deri-
vados das propiedades antitrombéticas
do extracto de ginkgo son obxecto de
estudio. A sta capacidade para preve-
-la aparicién de trombos demostrou ser
similar 4 da aspirina en certas situa-
ciéns experimentais. No nivel cardiaco,
as posibilidades terapéuticas deste pro-
ducto poderian abranguer outros pro-
cesos derivados do stress oxidativo e da
xeracion de radicais libres, entre eles
certas clases de isquemia ou de arrit-
mias cardfacas.

A formacioén excesiva de radicais
libres tamén pode ser moi prexudicial
para a retina (pola chamada dexenera-
cién macular). A perda de visién por
este motivo pode, polo tanto, ser com-
batida coa administracién deste extrac-
to estandarizado de ginkgo.

Pola stia banda, e como xa comen-
tabamos con anterioridade, as propie-
dades dos terpenoides presentes no
EGb 761 (fundamentalmente a accién
anti-PAF do ginkgoélido B) poden levar
a utilizalo como tratamento eficaz fron-
te 4 constriccién bronquial na asma, ou
como prevencién do choque endotéxi-
co (reaccién alérxica extrema que pode
conducir 4 morte), ademais doutras
alteraciéns de orixe alérxica ou inmu-
noléxica.

Para rematar, cémpre destacar
que a incidencia da aparicién de efec-
tos adversos tralo consumo do EGb 761
é insignificante. As veces pédense pro-
ducir nduseas, diarreas e outras altera-
cions, en xeral leves. Adicionalmente, o
extracto de ginkgo pode reduci-la

capacidade de coagulacién do sangue,
polo que representa un perigo poten-
cial nos pacientes sometidos a trata-
mento con anticoagulantes.
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