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Resumen

Introduccién

Se han propuesto multiples tratamientos para el manejo del tinnitus, sin
embargo, ninguno de ellos ha logrado establecerse como claramente efec-
tivo. Dentro de las alternativas se ha planteado la utilizacién de Ginkgo bi-

loba.
M¢étodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante bus-
quedas en multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EM-
BASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones iden-
tificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios y preparamos una

tabla de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Resul-
tados y conclusiones

Identificamos tres revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron cuatro
estudios primarios, todos correspondientes a ensayos aleatorizados. Con-
cluimos que el uso de Ginkgo Biloba probablemente no disminuye la seve-
ridad del tinnitus. Ademds, no disminuye la intensidad del tinnitus ni me-
jora la calidad de vida de los pacientes.

Problema

El tinnitus es una condicién que causa molestias importantes en quienes lo padecen. Condiciona muchas veces consultas repetidas
en los distintos niveles de atencién de salud, y en algunos casos puede llegar a generar un impacto importante en la calidad de vida.
Las causas de esta patologia no han sido comprendidas del todo hasta el momento, lo que explica en parte que no haya sido posible
encontrar una terapia que permita su tratamiento de manera efectiva.

Dentro de las posibles terapias propuestas para su manejo, se ha planteado el uso del Ginkgo biloba (principalmente su extracto),
que ha sido utilizado por la medicina tradicional china durante miles de afios, integrindose paulatinamente dentro del mundo
occidental. Su efecto estaria mediado por sus propiedades como vasodilatador cerebral y protector neuronal, aunque no estd claro si
esto realmente se traduce en un beneficio clinico real.
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Mensajes clave

e  El uso de Ginkgo biloba probablemente no disminuye la severidad del tinnitus.

e  El uso de Ginkgo biloba no disminuye la intensidad y no mejora la calidad de

vida.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cuadl es la evidencia
Véase matriz de evidencia en

Epistemonikos mds abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Qué tipo de intervencio-

nes incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de desenlaces
midieron

Encontramos tres revisiones sistemdticas'? que incluye-
ron cuatro estudios primarios®”, todos correspondientes a
ensayos aleatorizados. Esta tabla y el resumen en general
se basan en estos tltimos.

Todos los ensayos primarios incluyeron pacientes adultos
cuyo motivo de consulta fue la presencia de tinnitus.

Todos los ensayos evaluaron el uso de Ginkgo biloba en
el manejo del tinnitus: dos utilizaron el extracto EGb761,
uno en dosis de 160 mg/dia’ y el otro de 120 mg/d{a’;
uno el extracto LI1370 en dosis de 150 mg/dia*; y el dl-
timo no menciona haber utilizado algtin extracto en espe-
cifico, pero si que se administrd en dosis de 120 mg/dfa’.

Todos los ensayos compararon contra placebo.

Los ensayos midieron multiples desenlaces, los que fueron
agrupados por las revisiones de la siguiente manera:

o Severidad del tinnitus a través de escala subjetiva

e Impacto en la calidad de vida a través de escalas subjetivas.

e  Intensidad del tinnitus a través de audiometria en decibeles
(dB) y a través de escalas subjetivas.

e  Presencia de efectos secundarios al uso del Ginkgo biloba.

El seguimiento promedio de los ensayos fue de 12,5 sema-
nas con un rango entre 12y 14 semanas.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas

identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

M¢étodos

Para responder esta pregunta utiliza-
mos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en sa-
lud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de in-
formacion, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Ex-
trajimos los datos desde las revisiones
identificadas y reanalizamos los datos
de los estudios primarios. Con esta in-
formacién, generamos un resumen es-
tructurado denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-
dence using Epistemonikos), siguiendo
un formato preestablecido, que in-
cluye mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Episte-
monikos), metandlisis del total de los
estudios cuando sea posible, una tabla
de resumen de resultados con el mé-
todo GRADE vy una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-
sion.

La informacién sobre los efectos del Ginkgo Biloba estd basada en cuatro ensayos aleatorizados que incluyeron 1246 pacientes.

Un ensayo midi6 la severidad del tinnitus (978 pacientes); tres ensayos midieron el impacto en la calidad de vida a través de una

forma de puntuacién no precisada®> o encuesta subjetiva (“Tinnitus Handicap Inventory” y “Glasgow Health Status Inven-

tory”)” (1147 pacientes); tres ensayos midieron la intensidad del tinnitus [4,5,6]; dos lo hicieron a través de escalas subjetivas

4,5

y

uno evalud a través de una audiometria en decibeles y una escala subjetiva [6] (1180 pacientes); y dos ensayos midieron los efectos

secundarios (1044 pacientes

)4,7‘

El resumen de los resultados es el siguiente:

e El uso de Ginkgo Biloba probablemente no disminuye la severidad del tinnitus. La certeza de la evidencia es moderada.

e El uso de Ginkgo Biloba no mejora la calidad de vida de los pacientes con tinnitus. La certeza de la evidencia es alta.

e El uso de Ginkgo Biloba no disminuye la intensidad del tinnitus. La certeza de la evidencia es alta.

e El uso de Ginkgo Biloba no se asocia a efectos secundarios en los pacientes con tinnitus. La certeza de la evidencia es alta.
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Ginkgo biloba para el tinnitus en adultos

Pacientes
Intervencién
Comparacién

Desenlaces

Pacientes adultos que consultan por tinnitus
Ginkgo biloba
Placebo

Certeza de la evi-

dencia

(GRADE)

Severidad del tinnitus Un ensayo [4] sefial6 que no hubo diferencia entre el grupo ex- PO
perimental y el control. Moderada
Calidad de vida Tres ensayos [4],[5],[7], senalfiron que no hubo diferencia en- (avYasYasYas)
tre el grupo experimental y el placebo. Alta
Un ensayo [6] midid este desenlace con audiometria en decibe-
les sefialando que no hubo diferencia entre el grupo experimen-|
Intensidad del tin- tal y el grupo control. ODODD
nitus Tres ensayos [4],[5],[6] midieron este desenlace con una escala Alta
subjetiva senalando que no hubo diferencia entre el grupo ex-
perimental y el placebo.
Efectos adversos Dos ensayos sefialaron [4],[7.], que no hubo diferencia entre el [asYaryasYas)
grupo experimental y control. Alta

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver més adelante).

! Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por imprecisién por ser estudio Gnico.

ME Jave
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https://isof.epistemonikos.org/%23/finding/5b33cc45e3089d07c154243e

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
[SPISPINPISY)

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distinto? es baja.
a0

Moderada: La investigacion entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distinto} es moderada.
00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacidn del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distinto? es alta.

©000

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como
para afectar la decisién

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Estos resultados son aplicables a pacientes adultos, cuyo sintoma principal es el tinnitus.
De los cuatro primarios, solo uno incluye pacientes con tinnitus agudo o subcrénico,

con un promedio de 134 dfas de duracién’

, mientras el resto considera pacientes que
reportan el sintoma durante tiempo mds prolongado: entre 1-5 afios de duracién®, pro-

medio 4,5 afios de duracién® y 4,8 afios promedio de persistencia del sintoma’.

Es de relevancia mencionar que dentro de los estudios, dos utilizaron el extracto EGb761
de Ginkgo biloba>® y uno el extracto LI1370%, lo cual refleja una poca estandarizacién
de la presentacién de la intervencién, lo cual puede influir al momento de afirmar que
no existe beneficio con el uso del Ginkgo biloba.

Estos resultados no son aplicables a pacientes que presenten otra comorbilidad neurolé-
gica asociada al tinnitus.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces seleccionados son los criticos para la toma de decisiones segtin la opinién
de los autores y concuerdan, en general, con las revisiones sistemdticas identificadas. Es-
tos son los desenlaces relacionados con la reduccién del tinnitus, objetiva o subjetiva-
mente, ademds del impacto que tiene la intervencion en la calidad de vida de lospacientes
y la presencia de efectos secundarios.

Respecto al desenlace de severidad del tinnitus, un ensayo® reporté que no hubo diferen-
cia entre el grupo experimental y control, pre y post intervencidn, a través de una escala
subjetiva de 0-19 puntos, cuyo nombre no se detalla.

Respecto al desenlace de intensidad del tinnitus, un ensayo® midié este desenlace en de-
cibeles, mediante audiometria, sefialando que hubo una reduccién no significativa en el
grupo intervencién de 42,3 (36,6 a 48,1) a 39,0 (31,9 a 46,1), mientras que el grupo
control presenté un aumento no significativo de 44,1 (39,0 a 49,2) a 45,1 (39,1 a 51,2).
Otros dos ensayos®’ utilizaron escalas subjetivas no especificadas, donde uno [4] mostré

que la reduccién de volumen fue de un 13,6% en pacientes experimentales versus un
12,4% del grupo placebo y el otro® sefialé que, en una escala de 0 a 3 puntos, la diferencia pre y post intervencién en el grupo
experimental fue de -1 punto y en el grupo control de -0,67, ambos mostrando que no hubo diferencia entre los grupos experimen-
tales en cuanto a la reduccién de la intensidad del tinnitus.

Respecto al desenlace de calidad de vida, un ensayo* reporté que no hubo diferencias entre el grupo experimental y el placebo, basado
en una escala subjetiva, no especificada, de 0 a 5 puntos pre y post intervencién, otro ensayo’ tampoco mostré diferencias entre
ambos grupos en base a dos encuestas: la “Tinnitus Handicap Inventory” (la diferencia de puntaje pre y post intervencién fue de -
4,7 puntos en el grupo experimental y de -2,2 en el grupo control), y la “Glasgow Health Status Inventory” (la diferencia de puntaje
pre y post intervencién fue de 1,94 en el grupo experimental y de 2,52 en el grupo control). El tercer ensayo® tampoco reporté
diferencias entre grupos, utilizando una escala subjetiva, no precesidada, de 0 a 3 puntos, donde la diferencia pre y post intervencién
en el grupo experimental fue de -0,84 y en el grupo control de -0,59.

Respecto al desenlace de efectos secundarios, un ensayo® no mostré diferencia en la presencia de efectos secundarios entre el grupo
experimental y el grupo control, reportando el primero efectos secundarios en un 10,6% de los pacientes y el segundo en un 9,5%
de los pacientes, donde al menos un tercio serfan sintomas gastrointestinales. El otro ensayo’ tampoco mostrd diferencias entre
ambos grupos, donde un 3% de los pacientes del grupo experimental y un 6% del grupo placebo presenté diarrea, y un 3% tanto
del grupo experimental como del grupo placebo presentaron cefalea.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Los resultados de las revisiones sistemdticas fueron dificiles de analizar, considerando que las medidas de efecto no fueron claras y
no se realizé6 metanalisis. Adn asi, la certeza de la evidencia es moderada a alta.

Si bien se trata de una intervencién segura, al no tener ningtn beneficio, el balance entre beneficios y riesgos es desfavorable.
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Consideraciones de recursos
Las revisiones no consideraron los costos asociados al uso del Ginkgo biloba.

Considerando la ausencia de beneficio, independiente del costo de la interven-
cién, el balance costo/beneficio es desfavorable.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Con la evidencia presentada en este resumen, Ginkgo biloba no tendria efectos
en tinnitus, por lo cual la mayorfa de pacientes y tratantes deberfan estar en contra
de su uso.

Sin embargo, ante la ausencia de alternativas de tratamiento para esta condicién,
y sumado a que tiene pocos efectos adversos y un bajo costo econémico, es posible
que algunos pacientes podrian optar por su uso. Es particularmente importante
informar sobre la evidencia existente en estos casos.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones obtenidas en este resumen concuerdan con una de las revisiones
sistemdticas utilizadas®. No obstante, otras dos revisiones"? plantean que podria
haber un beneficio, pero que el conjunto de evidencia es limitado. La discrepancia
entre esas revisiones y este resumen se explica por la interpretacién que se hace
sobre la relevancia clinica de los cambios evidenciados. A opinién de los autores
de este resumen, no son relevantes para los pacientes.

No identificamos guias clinicas internacionales respecto al manejo del tinnitus.
«Puede que cambie esta informacién en el futuro?

Existe poca probabilidad de que las conclusiones asociadas a los desenlaces consi-
derados en este resumen cambien en el futuro, considerando la certeza de la evi-
dencia existente.

No logramos identificar estudios en curso evaluando Ginkgo biloba en el trata-
miento del tinnitus en la International clinical trials registry platform (OMS), ni
revisiones sistemdticas en curso en el Prospective Register of Systematic Reviews

(PROSPERO).

Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia
relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.

Morgenstern, C

1997
Meyer B
1986
Rejali D
2004
Drew S
2001

Malcolm P Hilt..
2013

von Boetticher ..
2014

ErnstE
1999

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistemdticas que
responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde coresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, 1as cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Ginkgo Biloba para tinnitus
ME

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen
se publican nuevas revisiones sistemdticas sobre este
tema, en la parte superior de la matriz se mostrard un
aviso de “nueva evidencia”. Si bien el proyecto con-
templa la actualizacién periddica de estos resimenes,
los usuarios estdn invitados a comentar en la pdgina
web de Medwave o contactar a los autores mediante
correo electrénico si creen que hay evidencia que mo-
tive una actualizacién mds precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guar-
dar las matrices recibird notificaciones automdticas
cada vez que exista nueva evidencia que potencial-
mente responda a esta pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de eviden-
cia de Epistemonikos. Se elabora con una metodolo-
gfa preestablecida, siguiendo rigurosos estdndares me-
todolégicos y proceso de revision por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resu-
men, denominado FRISBEE (Friendly Summary of
Body of Evidence using Epistemonikos), cuyo principal
objetivo es sintetizar el conjunto de evidencia de una
pregunta especifica, en un formato amigable a los
profesionales clinicos. Sus principales recursos se ba-
san en la matriz de evidencia de Epistemonikos y and-
lisis de resultados usando metodologia GRADE. Ma-
yores detalles de los métodos para elaborar este FRIS-
BEE estdn descritos aqui:

http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997

La Fundacién Epistemonikos es una organizacién
que busca acercar la informacién a quienes toman de-
cisiones en salud, mediante el uso de tecnologfas. Su
principal desarrollo es la base de datos Epistemoni-

kos.
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https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5aa290276ec0d63b820ab554
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997
http://www.epistemonikos.org/
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