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ABSTRACT

INTRODUCTION: In the world, the use of extracts from plants to
treat and prevent a great variety of diseases, has increased con-
siderably. Among them, it stands out the use of the standardized
extract obtained from dried leaves of Ginkgo biloba (EGb), a plant
used for more than 2000 years as a phytotherapeutic remedy with
recognized antioxidant properties for the treatment of neurological
and cardiovascular diseases. Due to the high content of flavonoid
glycosides, particularly quercetin and canferol, it has been used for
the treatment of pathologies such as cancer. However, recent stud-
ies have shown that antioxidants can also have prooxidant activity,
contributing to the progression of cancer and the development of
tumors. OBJECTIVE: Therefore, this work made an updated review
of the use and applications of Ginkgo biloba, to have a clear idea of its
pharmacological characteristics and its effects, both beneficial and
adverse in in vivo and in vitro models. MATERIAL AND METHODS:
An updated review was made in different sources of information on
the effects and uses of Ginkgo biloba. RESULTS AND CONCLUSIONS:
Although the evidence found indicates that the use of Ginkgo biloba
extract is effective for the treatment of many diseases, it is neces-
sary to know, in addition to its biological activity, warnings about
adverse effects, toxicity, effective doses and administration times,
among others, that allow the population to guarantee a good use of
this product.

Key words: Phytotherapeutics, antioxidants, Ginkgo biloba, prolifera-
tive diseases, undesirable effects.
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Introduccion

Desde tiempos ancestrales, se han utilizado plantas para el trata-
miento de diversas enfermedades; actualmente, sus derivados se
encuentra incluidos, en su mayoria, en los llamados “suplementos
alimenticios”, que pueden encontrarse en diferentes presentaciones
como tabletas, capsulas, extractos, polvos, etc. Reportes recientes
demuestran que, ademas de poseer propiedades curativas, también
pueden causar alteraciones al organismo. Por ello, es importan-
te establecer los riesgos potenciales relacionados con su consumo.
Un ejemplo muy destacado de vegetales con propiedades curativas
es el Ginkgo biloba, planta ancestral empleada ampliamente para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, cardiovascula-
res y cancer. Ademas, se ha demostrado que posee, entre otras, una
propiedad antioxidante, antiinflamatoria y antienvejecimiento. Sin
embargo, existen reportes emitidos por el Programa Nacional de To-
xicologia de EUA, sobre los efectos genotoxicos y carcinogénicos aso-
ciados al consumo del extracto estandarizado de Ginkgo biloba (EGb),
los cuales muestran que puede estar involucrado en el desarrollo y
la progresion de enfermedades como el cancer. Por ello, el proposito
de esta revisidn es dar a conocer los efectos tanto benéficos como se-
cundarios del Ginkgo biloba, a través de la realizacién de busquedas
actualizadas de estudios sobre las propiedades farmacolégicas y los
usos del EGb.

1. Composicion quimica

El Ginkgo biloba L. (Gb) ha sido uno de los agentes terapéuticos poli-
valentes mas utilizados en el mundo; existen registros de su uso des-
de hace mas de 5000 afios en el tratamiento de enfermedades rela-
cionadas con las vias respiratorias y la pérdida dela memoria (Zhoe
et al, 2004; Diamond et al,, 2000; Chan et al., 2007). Sin embargo, es
a partir de la década de 1950 cuando se comienza a realizar estudios
que permitieron caracterizarlo, obteniéndose el primer extracto es-
tandarizado, a partir de las hojas secas de Gb, designado como EGb
761 (Diamond et al., 2000). Este extracto contiene 24-27 % de glucé-
sidos flavonoides, 5-7% de lactonas de terpeno (de las cuales entre el
2.8y el 3.4% consiste de diterpenos), y no mas de 5 partes por millén
(ppm) de acidos organicos; los glucésidos flavonoides y las lactonas
de terpeno, son los dos grupos farmacoldgicos mas importantes pre-
sentes en el extracto (Diamond et al., 2000; Chan et al.,, 2007).
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Los principales constituyentes del grupo de las lactonas de terpeno son
los diterpenos llamados ginkgolidos A, B, Cy ], que difieren en el nume-
ro y posicion de sus grupos hidroxilos, el sequisterpeno bilobalido y
los fitoesteroles del grupo de los triterpenos. Por otra parte, los gluco-
sidos flavonoides estan representados principalmente por quercetina,
canferol, isoramnetina, luteolina y miricetina (Chan et al., 2007).

2. Mecanismo de accion del EGb

El mecanismo de accién del EGb se relaciona con sus diversas
actividades previamente reportadas, entre las cuales destacan: neu-
roprotector, debido a una reduccion en la liberacidon de glutamato en
diversas areas cerebrales (Mdzinarishvili et al., 2012; Li et al,, 2017);
actividad antioxidante (captador de radicales libres)(Li et a., 2017);
actividad antiinflamatoria, apoptética y antiproliferativa (a través de
la activacion de vias de sefializacion intracelular) (Li et al., 2017[a];
Zhao et al,, 2013), y como inhibidor del factor de activacién plaqueta-
rio (PAF, por sus siglas en inglés) (Usai et al,, 2011). Del mismo modo,
estudios recientes han mostrado que el EGb induce la activacion de la
enzima 6xido nitrico sintasa (NOS-2) en células endoteliales venosas
de tejido umbilical, lo cual genera un aumento de 6xido nitrico, que
promueve la vasodilatacion (Chen et al.,, 2013).

3. Usos terapéuticos

EGb se emplea en el tratamiento de una gran cantidad de enfermeda-
des; se utiliza en pacientes con insuficiencia circulatoria cerebral, vér-
tigo, tinnitus, e incluso para el tratamiento de problemas emocionales
y afectivos. De igual manera, esta indicado en secuelas de accidentes
cerebrovasculares y traumatismo craneoencefalico; en trastornos vas-
culares periféricos como el sindrome de Raynaud; en el tratamiento
contra la disminucidn de la memoria, del estado de alerta y de la aten-
cion, asi como en la isquemia cerebral, la fibrosis pulmonar, la demen-
cia y el Alzheimer (Mix & Crews, 2002; Birks et al., 2002; Yuan et al,,
2017).

Se ha demostrado de forma experimental que el EGb genera un au-
mento en la actividad apoptotica y antiproliferativa en una gran canti-
dad de modelos de cancer tanto in vivo como in vitro (Zhao et al., 2013;
Serrano-Garcia et al., 2013; Li et al,, 2017[b]). De igual manera, se ha
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documentado que tiene un efecto quimiopre-
ventivo benéfico en la carcinogénesis gastrica
inducida en ratones (Liu et al., 2015). Dichos
efectos han sido atribuidos a la presencia
de los glucésidos flavonoides (quercetina y
canferol) y a las lactonas de terpeno, princi-
palmente. (Diamond et al, 2000; Chen et al,,
2013).

4, Farmacocinética del EGb

Los diversos estudios farmacocinéticos que
se han realizado en diferentes presentacio-
nes comerciales de EGb muestran que, una
vez administrado por via oral y/o intraveno-
sa, sigue un modelo de dos compartimentos
con una cinética de primer orden, que incluye
un ciclo enterohepatico, que implica una pri-
mera fase de absorcién rapida de mas de 60%
primero en estémago e intestino delgado, con
altas cantidades presentes en tejido glandu-
lar y nervioso (Diamond et al., 2000; Chen et
al, 2007; Bhattaram et al., 2002). Tiene una
vida media (t1/2) de aproximadamente 4.5 h,
situdndose en tejidos sanos hasta seis horas
después de su administracion, excretdndose
principalmente por la via urinaria (Chen et
al., 2007; Bhattaram et al., 2002).

En relaciéon con sus metabolitos, un estu-
dio realizado por Chen y colaboradores en
2013, mostré que, de un total de 14 com-
puestos analizados, los que principalmente
se encuentran en plasma son los glucésidos
flavonoides y las lactonas de terpeno. Res-
pecto a los glucosidos flavonoides, se ha re-
portado que después de una administraciéon
oral de diferentes dosis (50, 100 y 150 mg/
kg) a 12 voluntarios, aquéllos se encontraron
principalmente como conjugados del acido
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glucorénico tanto en plasma como en ori-
na, alcanzando una concentraciéon maxima
(Cmax) entre las 2 y3 horas después de su
administracién. Asimismo, se observd una
fase de eliminacién rapida (¢1/2 de 2-4 h),
seguida de una segunda fase de eliminacion
lenta (¢1/2 de 15 h), la cual se completa a las
24 h (Bhattaram et al,, 2002). Por su parte,
diversos estudios muestran que después de
una administracion de 160 mg/kg por via
oral en sujetos sanos, las lactonas de terpeno
presentan unatl/2 de 120-180 min. El valor
de la Cmax se alcanza 120 min después de
la administracién de 9.6 mg de lactonas de
terpeno totales (Mauri et al., 2001). Con una
biodisponibilidad de 80% para los ginkgdli-
dos (A y B), y de 70% para los bilobalidos,
con vidas medias de eliminacién t1/2 de 4.5,
10.6, y 3.2, respectivamente. Dicha elimina-
cion se realiza principalmente por la orina
y las heces fecales, lo que sugiere que estos
compuestos no siguen un ciclo enterohepa-
tico; lo anterior nos habla de diferencias en
cuanto a las cinéticas de eliminacién de for-
ma considerable (Chen et al., 2013; Wang et
al., 2008; Bhattaram et al., 2002).

5. EGb: interacciones y efectos adversos

EGb, como otros suplementos fitoterapéu-
ticos, no se encuentra regulado por la Food
and Drug Administration de EUA (FDA, por
sus siglas en inglés). Se ha observado que
los efectos adversos mas importantes en el
tratamiento con EGb, son la inhibicion de la
activacion plaquetaria y el riesgo potencial
de sangrado cuando se administra en forma
concomitante con warfarina, aspirina y otros
agentes antiplaquetarios (Zhou et al., 2004).
De igual manera, se ha demostrado que, tras
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su administracion, se pueden presentar otros efectos secundarios que
van desde reacciones de hipersensibilidad (“rash”), trastornos di-
gestivos menores como nauseas, vomito y diarrea, dolores de cabe-
za, modificacidn del tiempo de coagulacion, palpitaciones, mareos,
asi como debilidad (Chan et al., 2007; Bhattaram et al., 2002).

Por lo anterior, estd contraindicado en pacientes con hipersensibili-
dad a uno o mas de los componentes, y en pacientes con alteracion
de la coagulacion debido a las posibles interacciones con anticoagu-
lantes orales, ya que es capaz de incrementar el tiempo de sangrado
(Chan et al,, 2007). También debe administrarse con precaucién en
pacientes epilépticos tratados con valproato de sodio y carbamaze-
pina, ya que puede reducir el efecto farmacolégico al producir un
incremento subclinico de la actividad GABAérgica debido a un efecto
directo sobre el receptor a benzodiacepinas (Zhou et al., 2004; Bha-
ttaram et al., 2002).

En relacién con la seguridad del tratamiento, un estudio clinico
que incluyd la administracion de una dosis de 160 mg/kg durante
un periodo de 52 semanas mostré que, aunque no se observaron
efectos secundarios después de 12 semanas, la prolongacién del tra-
tamiento a 52 semanas ocasiondé severos efectos adversos. En este
sentido, se ha sugerido que los acidos ginkgolicos y la ginkgotoxina
(4’-0-metilpiridoxina), aislados principalmente de semillas y hojas
del Gb, podrian ser los responsables de los efectos genotoxicos atri-
buidos a este extracto, llegando a ocasionar envenenamiento, tras-
tornos neurolégicos, convulsiones, pérdida de conciencia e inclusive
la muerte como ya se ha reportado en paises como Japdén y China
(Chan et al., 2007).

6. Efectos biologicos del EGb

EGb ha sido empleado milenariamente para el tratamiento de una
gran cantidad de enfermedades; sus efectos bioldgicos mas cono-
cidos son los que se relacionan con las enfermedades cardiovascu-
lares y neuroldgicas (Hamdoun & Efferth, 2017). Estos efectos son
atribuidos principalmente al alto contenido de glucésidos flavonoi-
des y lactonas de terpeno, presentes en el extracto. Entre los efectos
bioldgicos se distinguen los siguientes:
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Neuroprotector: A nivel neural se ha repor-
tado que la administracién del extracto co-
mercial EGb 761 a pacientes con demencia
senil degenerativa de tipo Alzheimer, en do-
sis de 240 mg/dia por un periodo de 24 se-
manas, resulta eficaz para mejorar la funcién
cognitiva (Kanowski & Hoerr, 2003). Asimis-
mo, a nivel experimental, se observé que en
ratones tratados con una dosis de 100 mg/
kg via oral, hubo un mejoramiento en la me-
moriay el aprendizaje después de un periodo
de 4 a 8 semanas de tratamiento. Igualmen-
te, se advirtieron resultados persistentes en
ratones con la administracion de una dosis
inferior (40 mg/kg) por un lapso de 1-3 se-
manas (Winter, 1991). Del mismo modo, se
ha documentado que el EGb actda a nivel del
sistema nervioso central sobre los receptores
alfa adrenérgicos (5-HT1A) y muscarinicos,
retardando la pérdida de memoria asociada
con la edad; ademas, aumenta la plasticidad
neuronal y contrarresta el déficit cognitivo
ocasionado por el estrés, y/o como conse-
cuencia de una cirugia cerebral traumatica
(DeFeudis & Drieu, 2000).

Ansiolitico y antiestrés: Se ha constatado
que el EGb inhibe la actividad de la enzima
monoamino oxidasa y eleva las concentra-
ciones de serotonina a nivel neural en ratas
que, en conjunto con los acidos ginkgolidos,
dan origen a la actividad ansiolitica y anties-
trés reportada en una gran diversidad de
productos naturales, incluido el EGb (White
et al., 1996; Satyan et al., 1998). Aunado a lo
anterior, existe evidencia que muestra una
disminucioén de la secrecion basal tanto de la
hormona adrenocorticotrépica como de cor-
ticosterona, ademas de un descenso de los
niveles de expresion del gen de la hormona
arginina vasopresina, todas ellas implicadas
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en el estado de estrés emocional (Rapin et
al., 1994).

Vasodilatador: A nivel circulatorio, el EGb
reduce el dafio causado por los radicales li-
bres, por lo que se sugiere su administracion
profilactica en pacientes a quienes se reali-
zara una cirugia de las arterias coronarias
(bypass). Del mismo modo, se ha demostra-
do que incrementa el flujo sanguineo por un
aumento en la liberacion de prostaglandinas
y de 6xido nitrico, ademas de que disminuye
la agregacién plaquetaria mediante antago-
nismo del factor activador plaquetario (PAF,
por sus siglas en inglés) (Dubey et al., 2004;
Marcocci et al., 1994).

Antioxidante y antiinflamatorio: Existe
gran evidencia que avala la actividad antiin-
flamatoria y antioxidante atribuida al EGb.
Especificamente, un estudio realizado por
Tulsulkar y colaboradores (2013), mostrd
que el producto puede prevenir el efecto de
la isquemia global inducida por la oclusion
bilateral de la arteria cardtida comun en
un modelo de ratones de entre seis y ocho
semanas de edad. Respecto a la actividad
antioxidante, este estudio demostr6 que el
EGb incrementa la expresion del factor de
transcripcién del factor nuclear eritroide-2
(Nrf2) que, al ser activado, regula a su vez la
expresion de un conjunto de genes antioxi-
dantes citoprotectores y relacionados con
biotransformacion, que reciben el nombre
de genes de fase II; entre éstos se encuentra
la Hemooxigenasa 1 (HO1). Adicionalmente,
inhibe la peroxidacion lipidica (Tulsulkar et
al, 2013; Lietal,, 2017[a]).
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Al estudiar la respuesta antiinflamatoria, se evidenci6 que el EGb pue-
de mediar la respuesta inflamatoria a través de diferentes mecanis-
mos; uno de ellos, mediante el antagonismo sobre el PAF, que es un
mediador inflamatorio, ademas de una potente neurotoxina. Del mis-
mo modo, se ha constatado la disminucién de la ciclooxigenasa (COX),
que regula la conversién de acido araquidénico en diferentes media-
dores inflamatorios, incluidos los leucotrienos y las prostaglandinas
E2 (PGE2) (Lietal, 2017[a]).

Antibacteriano: Entre la gran cantidad de efectos atribuidos al
EGDb, se hareportado que sus metabolitos secundarios tienen actividad
antibacteriana frente a las especies Estafilococos aureus y Escherichia
coli, esta dltima responsable de infecciones enterohemorragicas, entre
otras (Hamdoun & Efferth, 2017; Lee et al., 2014).

Funcion sexual: Pebdani y colaboradores (2014) descubrieron
que restablece el deseo sexual, sugiriendo que tiene un efecto positi-
vo en la funcién sexual en mujeres posmenopausicas que recibieron
una dosis de 120-240 mg por treinta dias, con una efectividad de 84%
(Pebdani et al., 2014).

Otros: Investigaciones realizadas por Lu y colaboradores
(2014), hacen mencién del efecto preventivo frente a la aparicién y de
la catarata diabética, que constituye un efecto secundario de las com-
plicaciones de la diabetes (Lu et al., 2014).

Todos los efectos biolégicos mencionados anteriormente, han sido
observados de forma exponencial en décadas recientes, a partir del
rapido crecimiento de la industria de los productos naturales y, en el
caso particular del EGb, después de la elaboracién del primer extrac-
to estandarizado, en la década de 1960. A partir de entonces, se ha
manufacturado y comercializado una gran cantidad de suplementos,
que han popularizado e incrementado su uso en una gran cantidad de
paises. EUA ocupa el quinto lugar en el uso de suplementos herbales;
se sugiere que, a pesar de que su uso no esta aprobado por la FDA, es
seguro y eficaz a las dosis recomendadas de 120-240 mg/kg peso, por
un periodo no mayor a tres meses. Sin embargo, evidencia reciente
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sugiere que la exposicion a mayores dosis y/o periodos de adminis-
tracion, puede ocasionar efectos adversos alarmantes, que incluyen
neurotoxicidad, inmunotoxicidad, tumorigenicidad y muerte, entre
otros (Chan et al,, 2007).

7. Actividad anticancerigena del EGb.

Los antioxidantes han sido usados ampliamente para el tratamiento
de una gran variedad de alteraciones clinicas, entre éstas, el cancer
(Sayin et al., 2014).

Tomando en consideracion lo anterior, los estudios realizados sobre
el EGb en cancer muestran que tiene efectos tanto antiproliferativos
como apoptoticos en diversos modelos tanto in vivo como in vitro.
Entre los estudios efectuados en modelos in vitro, el grupo de Jiang
y colaboradores (2012), realiz6é un andlisis en células de cancer de
ovario (SKOV3 Y CAOV3), mismas que fueron tratadas con Ginkgolido
B, a una dosis de 100uM por 3 dias. Los resultados mostraron que el
extracto inhibia la proliferacién celular, hecho analizado por medio
del ensayo de MTT [Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-di-
feniltetrazol]. Asimismo, se observo que era capaz de producir un
incremento en la expresion de las proteinas p21 y 27, dos impor-
tantes inhibidores del ciclo celular, asi como de las caspasas 3-8, fa-
voreciendo la apoptosis (muerte celular programada) de las células
(Jiang et al., 2014; Coqueret, 2003). Estos resultados coinciden con
los reportados por Kang y colaboradores (2010), quienes trabajaron
con células de cancer de cavidad oral (SCC-1483 y SCC-25), con el
objetivo de evaluar el efecto de los flavonoides quercetina y canfe-
rol, encontrando que ambos compuestos eran capaces de inhibir la
proliferacion celular e inducir apoptosis a través de la activacion de
la caspasa 3, dando lugar al inicio de una serie de eventos cataliticos
que culminaron con la muerte de las células por apoptosis (Kang et
al., 2010). Estos resultados son similares a los reportados por autores
en otros modelos de cdncer como el mamario (Dias et al., 2013); pan-
creatico (Zhang et al., 2008; Yuqin et al., 2008), y colorrectal; ademas,
se mostré que el EGb inhibe la sintesis del citocromo CYP1A1, que
se encarga de la transformacién de compuestos pre-carcinogénicos
en carcinogénicos activos, disminuyendo asi el riesgo de desarrollar
cancer (Chen et al., 2011; Volkova et al.,, 2013).
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Mas aun, estudios indican que el pre-trata-
miento con EGb en células de cancer de con-
ducto biliar (CCA), suprime la activacion de
la via de senalizacion de las JAK/STAT, lo que
culmina en la activacién de importantes fac-
tores de transcripcién oncogénicos, que ade-
mas se encuentran involucrados en procesos
inflamatorios (Senggunprai et al., 2014). En
un estudio realizado en ratas de cuatro se-
manas de edad con lesioén gastrica pre-can-
cerosa inducida mediante la administracion
del carcin6geno N-metil-N’-nitro-N-nitroso-
guanidina, la administraciéon simultanea de
dos diferentes dosis de EGb (0.5 y 1.5 mg/
kg) disminuyé la expresion de Bcl-2 y C-myc,
importantes proteinas antiapoptoéticas, cu-
yos niveles se encuentran elevados cuando
existe una tasa de proliferacion alta (Jiang et
al,, 2009).

En relaciéon con los tipos de cancer
cuyo desarrollo depende de la presencia de
factores hormonales, como los estrogénicos,
se ha establecido que el EGb disminuye los
niveles de aromatasa, estrogenos y recepto-
res a estréogenos en células de coriocarcino-
ma humano (JEG3) y cancer de mama, dis-
minuyendo el desarrollo tumoral (Dias et al.,
2013; Kim et al., 2013).

Por otro lado, y pese a la evidencia
que sustenta los efectos positivos del EGb,
hay reportes recientes que muestran la
presencia de efectos prooxidantes, que in-
crementan el riesgo de desarrollar algunos
tipos de enfermedades, entre las que se in-
cluye el cancer (Sayin et al., 2014).
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8. Efectos negativos relacionados con el uso
del EGb

Evidencia reciente sugiere que su uso debe ser
regulado, pues su empleo en dosis mayores
que las reportadas como efectivas, y por largos
periodos, esta altamente relacionado con una
gran cantidad de dafios irreversibles, llegando
incluso a presentarse casos de muerte, como
ya se habia mencionado previamente (Chan et
al,, 2007).

Un estudio realizado por Choi y colaboradores
(2005), mostr6 que después de la administra-
ciéon de 20 mg de quercetina por un periodo de
seis meses por via oral enratas, se disminuye la
actividad de glutation reductasa y de glutation
en higado, sugiriendo que quercetina actia
como un agente prooxidante en este modelo
(Choi et al., 2005). Por otro lado, el tratamien-
to con diferentes dosis (25, 50 y 100mg/kg)
por 90 dias en ratones, ocasion6 mutaciones
relacionadas con deplecién de acidos nuclei-
cos, asi como aberraciones cromos6micas, que
se relacionaron directamente con alteraciones
en los cromosomas sexuales y en la funcion re-
productiva (Al-Yahya et al., 2006).

En relacidn con su efecto toxico y carcinogéni-
co, un estudio realizado por Dunnick y colabo-
radores (1992), que implicé la administracion
de dosis de entre 40-1900mg/kg de querceti-
na a ratas, por un periodo de dos afios, mostré
que altas dosis producian lesiones neoplasicas
en el rifon, incluyendo lesiones hiperplasicas
a nivel del epitelio tubular renal (Dunnick &
Hailey, 1992). En este mismo sentido, se revelo
que el canferol produce peroxidacion lipidica
y dafo al ADN nuclear, que es incrementado
por la presencia de hierro y cobre (Sahu &
Gray, 1994).
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Aunado a lo anterior, el programa Nacional de Toxicologia de EUA con-
dujo un estudio que demostré que el EGb incrementa la incidencia de
carcinoma hepatocelular y hepatoblastoma, que se acompafia de una
regulacion negativa en la expresion de los genes supresores de tumo-
res ING-3 y Foxp-1 en higado. Por ello, el EGb ha sido clasificado como
un posible carcindgeno del grupo 2B, debido a que, aunque existe gran
evidencia de sus posibles efectos tumorigénicos, la mayoria de los es-
tudios ha sido realizada en animales de experimentacion, insuficientes
para clasificarlo como agente carcinogénico (Mei et al,, 2017; Ahmed et
al,, 2017).

En la tabla 1 se muestra una recopilacion de los hallazgos positivos y
negativos asociados al uso del Ginkgo biloba.

Tabla 1. Efectos positivos y negativos asociados al uso del Ginkgo biloba.

Efectos positivos Efectos negativos y adversos

-Neuroprotector: mejora la funcién
cognitiva, la memoria y el aprendizaje,
aumenta la plasticidad neuronal,
contrarresta el déficit cognitivo
asociado a estrés.

-Ansiolitico y antiestrés aumenta los
niveles de serotonina en SNC.

-Vasodilatador: aumenta el flujo
sanguineo, disminuye la agregaciéon
plaquetaria.

Antiinflamatorio: media la respuesta
de leucotrienos y prostaglandinas.

-Antioxidante y anticancerigeno:
neutraliza los radicales libres, tiene
funcién antiproliferativa y apoptética
mediante la activacion de vias de
seflalizacién intracelular y la
inhibicién del citocromo CYP1A1,
entre otros.

-Otros: antibacteriano para cepas de
estafilococos aureus, mejora la funcién
sexual y es eficaz contra la catarata
diabética.

Efectos adversos

Sangrado, inhibicién de la actividad
plaquetaria, “rash”, nduseas, vomito,
diarrea, cefalea, y mareos.

Efectos negativos

-Prooxidante: disminuye la actividad
de la enzima glutatién y glutatiéon
reductasa, incrementa la
peroxidacién lipidica.

-Pro-carcinogénico: produce
hiperplasia y lesiones neoplasicas
en rifion, incrementa el
hepatocarcinoma y hepatoblastoma
en higado mediante la regulacion
negativa de genes supresores de
tumores en higado.

Efectos genotoxicos:
Ocasiona deplecién de acidos
nucleicos y aberraciones
cromosémicas.

Envenenamiento, trastornos
neuroldgicos, convulsiones, y en
casos raros, la muerte.

¢ Kanowski & Hoerr,
2003. Winter, 1991.
¢ DeFeudis & Drieu,
2000. White et al,,
1996.

* Dubey etal, 2004.
e Marcocci et al,,
1994.

e Lietal, 2017.

¢ Tulsulkar et al,,
2003.

¢ Pebdani et al,, 2014.
e Luetal, 2014.

e Chanetal, 2007.

¢ Bhattaram et al,,
2007.

¢ Choi et al., 2005.

¢ Al-Yahyaetal,
2006.

¢ Dunnick et al., 1992.
e Sahu et al., 1994.

* Meietal, 2017.
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La evidencia preclinica y clinica reafirma la eficacia terapéutica del
EGb para el tratamiento de diversas enfermedades. Lo anterior ha pro-
vocado un uso indiscriminado de este producto sin las indicaciones
adecuadas. Por ello, es necesario abordar su estudio desde el punto de
vista de la seguridad terapéutica, lo cual implica conocer los efectos
adversos y negativos para contar con las advertencias necesarias que
permitan el buen uso de este producto.
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