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FIGURA 1. Hoja de ginkgo. Foto: Bernat Vanaclocha.

Potencial terapéutico del extracto de Ginkgo
biloba (EGb) en pacientes con esquizofrenia

Beatriz Gonzéalez Rodriguez ®
Bernat Vanaclocha®

@ GIR-QUESCAT, Departamento de
Quimica Inorgénica, Universidad de
Salamanca, Espafa.

® Master de Fitoterapia, IL3 —
Universidad de Barcelona

Direccion de contacto:

Beatriz Gonzélez Rodriguez
Departamento de Quimica Inorgénica
Facultad de Ciencias Quimicas
Universidad de Salamanca.

Plaza de los Caidos s/n

37008, Salamanca

E-mail: bei@usal.es

Resumen

La esquizofrenia representa uno de los trastornos psiquidtricos mas
graves. Se trata de un trastorno mental psicético caracterizado por al-
teraciones del pensamiento, del estado de animo y del comportamien-
to. Casi todos los antipsicéticos tienen efectos secundarios neurolé-
gicos o fisicos, lo que frecuentemente conlleva el incumplimiento del
tratamiento. Desde esta perspectiva es facil justificar la conveniencia
y relevancia social de buscar productos que ofrezcan una mejoria en la
sintomatologia de la enfermedad y reduzcan los efectos adversos y las
interacciones en los pacientes. El extracto seco purificado de la hoja
de Ginkgo biloba es capaz de mejorar los sintomas de la esquizofrenia
crénica como un coadyuvante a la terapia con antipsicoticos, paliando
los efectos adversos provocados por el uso prolongado de éstos.
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Potencial terapéutico do extrato de Ginkgo bi-
loba (EGb) em pacientes com esquizofrenia

Resumo

A esquizofrenia representa um dos transtornos psiquid-
tricos mais graves. E um transtorno mental psicético ca-
racterizado por alteragBes no pensamento, humor e com-
portamento. Quase todos os antipsicéticos tém efeitos
secunddrios neuroldgicos ou fisicos, o que muitas vezes
leva ao abandono do tratamento. Nesta perspectiva, é fa-
cil justificar a conveniéncia e a relevancia social da procura
de produtos que oferegam uma melhoria na sintomatologia
da doenca e reduzam os efeitos adversos e as interagdes
nos doentes. O extrato seco purificado da folha de Ginkgo
biloba é capaz de melhorar os sintomas da esquizofrenia
crénica como complemento da terapia antipsicética, ali-
viando os efeitos adversos causados pela sua utilizagao
prolongada.

Palavras-chave

Antioxidantes, esquizofrenia crénica, discinesia tardia,
Ginkgo biloba.

Introduccion

El DSM IV-TR considera el trastorno mental como un sin-
drome o un patrén comportamental o psicolégico de signi-
ficacion clinica, que aparece asociado a un malestar, ries-
go significativamente aumentado de morir o de sufrir dolor,
discapacidad o pérdida de libertad. Ademas, cualquiera
que sea su causa, debe considerarse como la manifesta-
cion individual de una disfuncién comportamental, psicol6-
gica o biolégica. Ni el comportamiento desviado (definido
como cualquier conducta que se aparte de la norma social,
ya sea politico, religioso, sexual o de cualquier otra indole),
ni los conflictos entre el individuo y la sociedad son trastor-
nos mentales, a no ser que la desviacién o el conflicto sean
sintomas de una disfuncion .

La esquizofrenia es un trastorno mental psicotico, de
etiologia desconocida, caracterizado por alteraciones del
pensamiento (distorsién de la realidad, acompafada a
veces de delirios y alucinaciones y de una fragmentacion
de las asociaciones), del estado de &nimo (ambivalencia
y respuestas afectivas inadecuadas o constrefiidas) y del
comportamiento. Se caracteriza por sintomas positivos
(sintomas no presentes en la experiencia normal, como
delirios, alucinaciones y comportamiento desorganizado) y
negativos (aplanamiento afectivo, alogia, abolicién y anhe-
donia) . Habitualmente se trata de un trastorno crénico y

Therapeutic potential of Ginkgo biloba extract
(EGb) in patients with schizophrenia

Abstract

Schizophrenia is one of the most serious psychiatric dis-
orders. It is a psychotic mental disorder characterized by
alterations in thinking, mood and behavior. Almost all
antipsychotic drugs have neurological or physical side
effects, which often leads to noncompliance. From this
perspective, it is justified the convenience and social rel-
evance of searching products that offer an improvement
in the symptomatology of the disease and reduce adverse
effects and interactions in patients. The purified dry extract
of Ginkgo biloba leaf is able to improve the symptoms of
chronic schizophrenia when it is used as an adjuvant to an-
tipsychotic therapy, alleviating the adverse effects caused
by its prolonged use.

Key words

Antioxidants, chronic schizophrenia, tardive dyskinesia,
Ginkgo biloba.

su evolucion pasa por una fase prodrémica, una segunda
activa y una tercera residual, siendo la primera y la dltima
formas atenuadas de los sintomas activos, como creencias
extrafias y pensamiento mdgico, asi como carencias en el
cuidado propio y en las relaciones interpersonales. La edad
maxima de inicio varfa entre los 15y los 35 afios (el 50%
sucede antes de los 25), siendo raro el inicio antes de los 10
(esquizofrenia de inicio temprano) o después de los 45 (es-
quizofrenia de inicio tardio). La causa principal de muerte de
los pacientes esquizofrénicos es el suicidio (10%) y mas del
40% de los pacientes abusan de las drogas y del alcohol .

La esquizofrenia representa uno de los trastornos psiquié-
tricos méas graves, cuya incidencia anual es 15/100.000
habitantes y su prevalencia (TABLA 2) es de 4,5/1.000 ha-
bitantes, siendo mas frecuente en hombres que en muje-
res (1,4:1) y con una edad de inicio mas precoz . Aunque
la heredabilidad de la esquizofrenia es alta (= 80%), los
factores ambientales juegan un papel significativo en su
desarrollo ©.

La esquizofrenia suele ser una enfermedad crénica y re-
quiere tratamiento prolongado con medicacion antipsicé-
tica para disminuir el riesgo de recaidas. Si un paciente
ha permanecido estable durante cerca de 1 afio, se puede
reducir poco a poco la medicacién hasta la dosis minima
eficaz.

Fuente: www.fitoterapia.net



Agranulocitosis hemorragica: Desaparicion o disminucién
intensa de los granulocitos con conservacién de los otros ele-
mentos de la sangre y, en el orden clinico, por un cuadro agudo y
grave de sepsis intensa con lesiones ulcero-necroticas localiza-
das sobre todo en la mucosa bucofaringea.

AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale): escala de movi-
mientos involuntarios anormales.

Alogia: Empobrecimiento del pensamiento que se infiere de
la observacion del lenguaje y el comportamiento verbal, en el
que se observan réplicas breves y completas a las preguntas
formuladas, asi como restriccion de la cantidad del habla espon-
tanea (pobreza del habla), y donde a veces el habla es adecuada
cuantitativamente, pero incluye poca informacién por ser exce-
sivamente concreta, demasiado abstracta, repetitiva o estereo-
tipada (pobreza del contenido).

Anemia aplasica: Trastorno de la sangre poco comUn pero gra-
ve, consistente en que la médula 6sea no produce suficientes
células sanguineas nuevas.

Anhedonia: Disminucion total o parcial para disfrutar con aque-
llas situaciones o actividades con las que antes disfrutaba.
Anoxia: Disminucion o ausencia de oxigeno en un tejido. Puede
originar lesiones cerebrales de gran importancia.

BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro.

BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale): escala breve de evalua-
cién psiquiatrica.

Discrasia sanguinea: Alteracién permanente cualitativa o
cuantitativamente anormal de la sangre, en particular de sus
elementos formes (globulos rojos, gldbulos blancos y plaguetas)
o de sus componentes.

Disquinesia tardia (DT): Trastorno que consiste en movimien-
tos involuntarios. Con mucha frecuencia, los movimientos afec-
tan la parte inferior de la cara.

DMS-IV TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, es el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales de la Asociacién Americana de Psiquiatria (American
Psychiatric Association, APA) y contiene descripciones, sinto-
mas y otros criterios para diagnosticar trastornos mentales.
Efectos extrapiramidales: Efectos secundarios de los medica-
mentos antipsicéticos, pueden causar movimiento y problemas
de control muscular en todo su cuerpo.

Epidermdlisis toxica: Enfermedad cutdnea grave caracterizada
por la aparicion de flictena y lesiones exfoliativas de la piel, por
lo general provocado por la reaccion a un medicamento, frecuen-
temente antibi6ticos o anticonvulsivantes.

Factor de activacion plaquetaria: Mediador bioguimico,
que acttia como activador de fosfolipidos y es un mediador en
muchas funciones de los leucocitos, incluyendo agregacién de
plaquetas, degranulacion, inflamacion y anafilaxia.

Factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF): Protei-
na que acta como factor de crecimiento de la familia de las
neurotrofinas asociadas al factor de crecimiento nervioso. Estas
neurotrofinas se encuentran en el cerebro y el tejido periférico.

TABLA 1. Glosario de términos empleados en el articulo.
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Hematoma subdural: Acumulacién de sangre entre la durama-
dre que es la membrana que cubre el cerebro y la aracnoides,
una de las capas de las meninges.

Hipoxia: Estado de deficiencia de dioxigeno en la sangre, cé-
lulas y tejidos del organismo, con compromiso de la funcion de
los mismos.

Ictericia colestatica: Coloracion amarilla de la piel y/o mu-
cosas, causada por la presencia de un obstaculo, mecanico o
funcional, de las vias biliares, que impide o dificulta la llegada
de la bilis al duodeno. Suele producir unas orinas oscuras, falta
de coloracién de las heces, prurito, etc.

ileo paralitico: Afeccién por la cual los musculos de los intes-
tinos no permiten que pase la comida, lo que resulta en la obs-
truccién del intestino. Su causa puede ser: cirugia, inflamacion
o ciertos medicamentos.

Isquemia: Detencidn o disminucidn de la circulacion de sangre
a través de las arterias de una determinada zona, que comporta
un estado de sufrimiento celular por falta de oxigeno y materias
nutritivas en la parte afectada.

Leucocitosis benigna: Aumento en el nimero de células de
glébulos blancos de la sangre (leucocitos). Se dice que hay
leucocitosis cuando la cifra de glébulos blancos es superior a
11.000/mm3.

Leucopenia: Disminucién del nimero de leucocitos en la san-
gre, por debajo de 4.000/mm?.

Ortostatismo: Postura corporal que consiste en mantener el
cuerpo erguido apoyado normalmente sobre los dos pies.
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale): escala de sin-
tomas positivos y negativos.

Priapismo: Ereccion continua y dolorosa del pene, sin apetito
sexual.

Receptores 5-HT: Receptores de serotonina (5-hidroxitripta-
mina).

RSESE (Rating Scale for Extrapyramidal Side Effects): escala de
valoracién de efectos secundarios extrapiramidales

SANS (Scale for the Assessment of Negative Symptoms): esca-
la de evaluacion de sintomas negativos.

SAPS (Scale for the Assessment of Positive Symptoms): escala
de evaluacion de sintomas positivos.

Sindrome de Stevens-Jonson: Es una variante severa del
eritema multiforme, consistente en una reaccién de hipersen-
sibilizacion que afecta la piel y las membranas mucosas. Adi-
cionalmente, pueden quedar implicados algunos otros érganos.
Sindrome neuroléptico maligno: Reaccién adversa al uso de
antipsicoticos y otros medicamentos o a la retirada abrupta de
drogas dopaminérgicas.

TESS (Treatment Emergent Symptom Scale): escala de sin-
tomas emergentes de tratamiento.

Tinnitus: Fendmeno perceptivo que consiste en notar golpes o
sonidos en el oido, que no proceden de ninguna fuente externa.
Trombopenia o trombocitopenia: Situacion de disminucion
de la cantidad de plaguetas circulantes en el torrente sanguineo
por debajo de los niveles normales, es decir, con un recuento
plaquetario inferior a 100.000/mm?.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Factores asociados a una peor evolucién son: anteceden-
tes familiares de esquizofrenia, sexo masculino, mal ajuste
premorbido, baja capacidad intelectual, edad de comienzo
precoz, comienzo insidioso, ausencia de desencadenantes,
sintomas negativos marcados en el primer episodio y falta
de conciencia de la enfermedad o el tratamiento 7.

Actualmente, los sintomas a los que se les atribuye mayor
valor diagndstico son los sintomas de Schneider: voces
dialogantes y vivencias de influencia a nivel del pensa-
miento, sentimientos, voluntad y corporalidad, aunque no
pueden considerarse como especificos ©.

La esquizofrenia es una enfermedad tratable y son tres las
formas que, combinadas, dan el mejor manejo del enfer-
mo. Existen diferentes opciones de tratamiento: los psico-
farmacos y la terapia electroconvulsiva, los tratamientos
psicolégicos y, finalmente, los tratamientos sociales. Los
antipsicGticos atfpicos, o de segunda generacién como la
clozapina, la risperidona y la olanzapina resultan eficaces
para el tratamiento inicial y de mantenimiento de la esqui-
zofrenia y los trastornos esquizoafectivos. Otros farmacos
comunmente empleados son antipsicéticos tipicos, o de
primera generacion: la clorpromazina (si la sedacién es una
de las metas del tratamiento), la trifluoperazina (si hay sin-
tomas paranoides marcados) y la flufenazina (si el enfermo
estd letdrgico y se requiere activacion); el haloperidol debe
usarse s6lo en casos en los cuales los farmacos anteriores
no dan respuesta o cuando no se pueden administrar por ra-
zones idiosincraticas, como alergias. Si el cumplimiento del
enfermo es inadecuado o estd muy paranoide (el enfermo
sufre serios procesos de pensamiento ilégicos y sospecha
y desconfianza generalizada, con tendencia a las ideas de
persecucion), es mejor administrarlas intramuscularmente.
Sino hay respuesta a la medicacién en dosis altas, se suele
afiadir la terapia electroconvulsiva, particularmente en el
caso de enfermos agitados, con sindromes maniformes, se-
veramente alucinados y cataténicos o enfermos con rasgos
depresivos y en peligro de suicidio. Cuando el enfermo deja
de responder a los neurolépticos ordinarios o tiene marca-
dos efectos parkinsonianos, se administra uno de los neu-
rolépticos atipicos tales como la clozapina o la risperidona.
Hasta un 70% puede recuperarse .

Se habla de esquizofrenia resistente cuando, de forma
continuada, durante al menos dos afios, se manifiestan
sintomas positivos que implican discapacidad que afecta a
la autonomia personal, funcionamiento social o trastornos
comportamentales en pacientes diagnosticados, a pesar
de haberles proporcionado tratamiento a dosis adecuadas.

Poblacién Prevalencia
Poblacion general 1-1,5%
Familiar en primer grado® 10-12%
Familiar en segundo grado 5-6%
Hijo de dos padres esquizofrénicos 40%
Gemelo dicigoto 12-15%
Gemelo monocigoto 45-50%

TABLA 2. Prevalencia de la esquizofrenia en poblaciones concre-
tas. * La esquizofrenia no es un trastorno ligado al cromosoma X:
el riesgo es independiente de cudl de los padres sufre el trastorno.

Una vez asegurada la resistencia al tratamiento pueden
emplearse cuatro posibles estrategias "

- Cambio de antipsicético: preferentemente a clozapina.

- Combinacién de farmacos con un perfil farmacodindmico
complementario, como clozapina (que bloquea los siste-
mas de neurotransmision clasicos) con amisulprida (anta-
gonista selectivo del sistema dopaminérgico), evitdndose
todos aquellos que inhiben la actividad enziméatica del
citocromo P, .

Potenciacién farmacoldgica: Afiadir medicamentos sin
actividad antipsicotica propia, pero que pueden “au-
mentar” la potencia del farmaco al que se adicionan:
antidepresivos (en pacientes con predominio de sinto-
matologia depresiva, obsesiva o patologia dual), anticon-
vulsivantes como la carbamazepina o el 4cido valproico
(en pacientes con un alto componente de agresividad,
impulsividad o agitacién) o eutimizantes como sales de
litio (mejoran los sintomas afectivos). Se debe de tener
en cuenta el riesgo de interaccion y efectos secundarios
que implica esta estrategia: delirium, encefalopatia o
neurotoxicidad.

- Potenciacion no farmacolégica: la técnica mas empleada
es la electroconvulsoterapia. Es especialmente relevante
su uso combinado con clozapina, debido a su capacidad
para disminuir el umbral convulsivante.

Todos estos farmacos presentan graves reacciones adver-
sas entre las que destacan discrasias sanguineas, leuco-
penia, trombopenia, ictericia colestatica, sindrome neu-
roléptico maligno, ileo paralitico, priapismo, alteraciones
en el electrocardiograma y crisis convulsivas, en el caso
de los antipsicéticos; insuficiencia hepatica, pancreatitis y
agranulocitosis hemorrdgica, en el caso de carbamazepi-

Fuente: www.fitoterapia.net



na y valproato. Ademas, la carbamazepina puede causar
anemia aplésica, sindrome de Stevens—Johnson y epider-
molisis toxica. Por su parte, el litio ocasiona problemas
cognitivos, sedacion, deterioro de la coordinacién, moles-
tias gastrointestinales, pérdida del cabello, leucocitosis
benigna, hipotiroidismo, acné y edema ®, llegando a pro-
ducir la muerte en caso de intoxicaciones graves '". Los an-
tidepresivos provocan efectos secundarios a nivel del SNC
y en el aparato digestivo (nduseas y vémitos son las méas
comunes), disfunciones sexuales y reduccién de la tension
arterial, entre otros ©®.

Ademas, todos ellos presentan numerosas interacciones
medicamentosas. Asi, los depresores del SNC, el alcohol
y los antidepresivos triciclicos, si se coadministran con
antipsicéticos atipicos, pueden acentuar el riesgo de con-
vulsiones, sedacién y efectos cardiacos. La administracion
concomitante de benzodiazepinas y antipsicéticos atipicos
se asocia a una mayor incidencia de ortostatismo, sincope y
depresion respiratoria. El uso prolongado de antipsicéticos
atipicos junto con medicamentos que inducen las isoenzi-
mas del citocromo P, puede incrementar el aclaramiento
de los mismos en un 50% o mas. El litio, por su parte, pre-
senta interacciones con los principales grupos terapéuticos:
antipsicGticos, antidepresivos, antiepilépticos, AINES, diu-
réticos tiazidicos, ahorradores de potasio y osméticos, xan-
tina, inhibidores de la anhidrasa carbonica, inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina, antagonistas del
calcio, succinilcolina, pancurinio, metronidazol, metildopa,
bicarbonato sddico, yoduro, propanolol, etc. .

En cuanto al embarazo y la lactancia, las evidencias clini-
cas sefialan que el riesgo es bajo y asumible para fenotia-
zinas y haloperidol, pero, dada la insuficiente informacién,
se desaconseja su uso. Estos farmacos pasan a la leche
materna en cantidades muy variables y no existe ninguna
evidencia respecto a que sean seguras para el feto, por lo
que la lactancia se desaconseja "\

Desde esta perspectiva es facil justificar la conveniencia
y relevancia social de este estudio, con el objetivo de bus-
car preparados fitoterdpicos que ofrezcan, por un lado, un
perfil de eficacia semejante al de los psicofarmacos y, por
otro, reducir los efectos adversos y/o las interacciones me-
dicamentosas en los pacientes.

Existen numerosos productos a base de plantas que pue-
den ser Gtiles como terapia coadyuvante a los psicofarma-
cos y para reducir los efectos adversos y/o las interaccio-
nes medicamentosas. Entre dichas plantas se encuentran
Echinacea purpurea, Ephedra sinica, Ginkgo biloba, Panax
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ginseng, Piper methysticum, Hypericum perforatumy Va-
leriana officinalis. De todas estas, en el presente trabajo
se escogié el Ginkgo biloba por sus conocidos beneficios
sobre el SNC, el gran ndmero de evidencias disponibles
sobre su potencial terapéutico en el tratamiento de esta
patologia, asi como por sus escasos efectos secundarios.

La hoja de ginkgo presenta actividad vasorreguladora, anti-
agregante plaquetaria, antioxidante, neuroprotectora y au-
menta la tolerancia a a hipoxia. La experimentacién en ani-
males ha demostrado que su extracto, por via oral, puede
tener efectos beneficiosos en la infartaciéon cerebral aguda
0 isquemia causada por embolismo, asi como aumentar la
supervivencia de animales mantenidos en condiciones de
hipoxia, gracias a la mejora del flujo sanguineo cerebral
y el aumento del nivel de glucosa y ATP. Los flavonoides,
ginkgdlidos vy bilobélido parecen estar implicados en di-
cha actividad, aunque es posible que otros componentes
puedan contribuir. El extracto también ha demostrado ser
efectivo en el tratamiento de edema cerebral inducido por
agentes neurotoxicos, actividad en la que el bilobélido pa-
rece tener un papel significativo. A nivel auditivo, mejora la
calidad ultraestructural del epitelio sensorial vestibular en
animales debido a su efecto sobre la permeabilidad capilar
y la microcirculacién general. Los ginkgélidos, sobre todo
el ginkgélido B, antagonizan el factor de activacion plaque-
taria (PAF) inhibiendo la fijacién de éste sobre su receptor
plaquetario. Consecuentemente, inhibe la trombocitopenia
y la broncoconstriccion inducida por PAF. El extracto seco
purificado tiene actividad antioxidante por captacion de ra-
dicales libres e inhibicién de la generacion de especies re-
activas de oxigeno, debido a los flavonoides y los terpenos.
Ademaés, mejora el deterioro cognitivo asociado a la edad y
la calidad de vida en la demencia leve, alivia la pesadez de
las piernas y la sensacion de las manos y pies frios asocia-
dos a trastornos circulatorios menores, asf como trastornos
de concentracion, condicién emocional depresiva, vértigo,
tinnitus y dolor de cabeza ©. Los estudios revelan una me-
jora de la cognicién en pacientes con Alzheimer a las 4-5
semanas de su uso 7.

Objetivo

El objetivo de este trabajo es analizar las evidencias exis-
tentes en la bibliografia cientifica para tratar la esquizo-
frenia mediante preparados de hoja de ginkgo, asi como
evaluar su eficacia y seguridad, para avalar o desaconsejar
su uso en el tratamiento, inicial o de mantenimiento, de la
enfermedad.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Resultados y discusion

El extracto seco purificado de la hoja de Ginkgo biloba
(principalmente el EGb 761) es actualmente uno de los més
comUnmente prescritos y autoadministrados para el tra-
tamiento del deterioro cognitivo relacionado con la edad.
También se ha propuesto su uso en caso de asma, bronqui-
tis, fatiga y pérdida de memoria 717

El extracto tiene una RDE 50:1 y contiene un 22,0-27,0%
de flavonoides (principalmente heterdsidos de quercetina,
kempferol e isoramnetina), un 2,6-3,2% de bilobalido y un
2,8-3,4% de ginkgdlidos (A, B, C, J y M). Contiene también
proantocianidinas y biflavonas ("%,

Estudios clinicos

Como se muestra en la TABLA 3, la mayoria de los estudios
en esquizofrenia utilizaron el extracto EGb 761, a dosis en-
tre 240 mg/dfa y 360 mg/dia. Hubo preponderancia de los
varones frente a las mujeres, y su rango de edad promedio
de inicio de la enfermedad fue de 30-50 afios, con duracion
de al menos 3 afios llegando en algin caso a mas de 23
afios. La duracién minima de los ensayos fue de 8 sema-
nas. Cabe destacar que la mayorfa de los estudios se han
realizado en poblacién asiatica.

Para la evaluacion clinica se utilizaron las escalas habi-
tuales: escala breve de evaluacién psiquiatrica (Brief
Psychiatric Rating Scale, BPRS), escala de evaluacion de
sintomas negativos (Scale for the Assessment of Negati-
ve Symptoms, SANS), escala de evaluacién de sintomas
positivos (Scale for the Assessment of Positive Symptoms,
SAPS), escala de valoracién de efectos secundarios extra-
piramidales (Rating Scale for Extrapyramidal Side Effects,
RSESE), escala de sintomas emergentes de tratamiento
(Treatment Emergent Symptom Scale, TESS), escala de sin-
tomas positivos y negativos (Positive and Negative Syndro-
me Scale, PANSS) y escala de movimientos involuntarios
anormales (Abnormal Involuntary Movement Scale, AIMS).

Interacciones y efectos adversos

Aunque no es descartable la interaccién del extracto de
ginkgo con anticoagulantes, no se ha observado en los
estudios clinicos controlados. Su actividad antiagregante
explica la precaucién para asociarlo a formacos con efec-
to anticoagulante o antiagregante, a pesar de que en un
metanalisis reciente se afirma que no puede demostrarse
que el uso del extracto purificado de hoja de ginkgo se aso-
cie a un mayor riesgo de sangrado, ni que su uso a dosis
terapéuticas, en combinacion con anticoagulantes o anti-
agregantes, aumente dicho riesgo. No obstante, es reco-

mendable que la administracién concomitante de extracto
de ginkgo con anticoagulantes (por ejemplo, fenprocuman
y warfarina) o antiagregantes plaquetarios (por ejemplo,
clopidogrel, 4cido acetilsalicilico y otros farmacos antiin-
flamatorios no esteroideos), se realice tnicamente bajo la
supervision de un profesional de la salud. Los estudios dis-
ponibles con warfarina no indican una interaccion entre la
warfarina y los productos de G. biloba, pero se recomienda
precaucion al iniciar, cambiar la dosis de ginkgo, finalizar
la ingesta o dejar el tratamiento ©.

Aproximadamente el 70-80% de todos los medicamentos
actualmente prescritos son metabolizados por el sistema
enzimdtico CYP . Los neurolépticos son principalmente
metabolizados por el citocromo P, (CYP) (TABLA 4) ®0. La
P-glicoprotefna (P-gp), desempefia un papel importante en
la absorcion intestinal, la distribucién al sistema nervio-
so central y la excrecion biliar/urinaria de farmacos 3%,
Por lo tanto, la inhibicién o induccién de CYP y/o P-gp por
plantas puede dar lugar a interacciones farmacocinéticas
que ocasionen el fracaso terapéutico. Por otro lado, la mo-
dulacién a base de plantas de su expresion y/o actividad
podria ser una estrategia (til para mejorar |a eficacia y la
seguridad de los farmacos sustrato de CYP y/o P-gp ®.

Los niveles de ARNm de CYP2B1/2 y 3A1/2 se incrementa-
ron significativamente en ratas tratadas con EGb durante 4
semanas, mientras que los de CYP1A1/2, 2C11, 2E1 y 4A1
no lo hicieron . Sin embargo, en otro estudio, la actividad
in vivo de CYP1A2 fue significativamente mayor en las ra-
tas . En humanos, la actividad in vivo de CYP3A4 se in-
crementd, mientras que las actividades in vitro de CYP1A2,
2C9y 2E1 fueron disminuidas por el EGb %), La actividad
in vitro o in vivo de la P-gp humana se vi6 significativamen-
te reducida por el extracto de ginkgo 04",

Varios estudios clinicos han demostrado que la administra-
cion oral de ginkgo no afecta las actividades de CYP1A2,
2B6, 2C9, 2D6 y 3A4 en voluntarios sanas cuando se usan
cafeina, bupropién, tolbutamida, dextrometorfano y alpra-
zolam/midazolam como sustratos “>*. Cuando se adminis-
tran flurbiprofeno, tolbutamida o diclofenaco, el ginkgo no
altera la actividad de CYP2C9 en sujetos sanos “6#!. Sin
embargo, un estudio con 14 sujetos sanos ha demostrado
que el tratamiento durante 2 semanas disminuy6 la concen-
tracion de midazolam (un sustrato del CYP3A4) en un 31%
9 1o que sugiere que el ginkgo puede inducir el CYP3A4 y
alterar el metabolismo de sus sustratos. EI ginkgo puede
aumentar la eficiencia y reducir los efectos secundarios ex-
trapiramidales del haloperidol en pacientes con esquizofre-
nia, especialmente en sus sintomas positivos %!

Fuente: www.fitoterapia.net
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Tamafo Tratamiento Dosis
Autor, afio muestral antipsicotico diaria de Duracién  Resultados
(ref.) Grupos ® (hombres) ® Edad Diagnéstico® (dosis diaria) EGh (semanas)  positivos*
Atmaca  EGb* + 0L 15(8) 27,1+73 Esquizofrenia OL 16,8 mg (estable 300 mg 8 SAPS
etal., oL 14(6) 287+88 desde 1 mes antes).
2005 R
Doruk et EGb 761 + 20(11)  29,7+4.8 ECresistente Mantener dosis 120 mg 12 SANS
al, 2008 CLZ al trata- Optimas de CLZ
" Placebo+  22(16) 31,952 miento
CLZ
Huang et  EGb* + AP 30 70,9 Esquizofrenia  CLZ >200 mg 240 mg 12 AIMS,
al. 2015 placeho+ 30 con TD TESS
AP
Luo etal, EGb 761 304 (248) 37,9+10,4 EC,Duracion HP <20mg, SLP<800 360 mg 16 BPRS,
19971 4+AP 5-10 afios mg, CLZ < 400 mg, SANS,
Placebo 208(170) 369+87 perfenazina < 40 mg, RSESE
+AP CLP <400 mg
Meng et  EGb 761 211(9) 36,1+25 EC,mésde3 Mantener medi- 240 mg 8 BPRS,
al, 1996 +AP afios estable  cacion original SANS,
" Placebo 15(9)  329+74 TESS
+ AP
Xuetal, EGb*+AP (79%) 46 EC, masdeb5 CLP 240 mg 8 SANS,
2002 placebo afos. Estable SAPS,
+ AP 6 meses
antes
Xu, 2012 EGb* + AP 42 51,5 Esquizofrenia  CLZ > 200 mg. 240 mg 12 AIMS,
o Placebo 40 con TD PANSS,
+ AP TESS.
Yang et  EGb 761 30(30) 339+9,0 EC,Duracion HP<20mg, SLP<800 240 mg 16 BPRS,
al, 1998 +AP 5-10 afios mg, CLZ <200 mg o SANS,
. Placebo 30(30) 34,5480 CLP <400 mg. RSESE
+AP
Yietal, EGb761 20 37,4+11,0 EC,Duracion Mantener medica- 360 mg 16 BPRS,
1996 + AP 4-25 afios, cion original SANS
Placebo 20 400+86 enestado
L AP estable
Zhang et EGb 761 46(31)  371+99 EC,méasde5 Mantener medica- 360 mg 16 BPRS,
al, 1997 +AP afios estable  cién original. Dosis SANS,
23) Placebo 44.(27) 36.1+8,8 equivalente de CLP TESS
+ AP <300 mg.
Zhang et EGb* + HP 56(33)  44,7+7,7 ECresistente HP 0,25 mg/kg/dia 360 mg 12 BPRS,
al. 2001 piacebo 53(30) 437482 altata- SANS,
+HP miento SAPS

TABLA 3. Caracteristicas de los estudios clinicos con el extracto de hoja de ginkgo en esquizofrenia.

a) AP: antipsicético, CLP: clorpromazina, CLZ: clozapina, EGb*: no se especifica el tipo de extracto utilizado, HP: haloperidol, OL: olanzapina,
SLP: sulpirida. b) ni: no indicado. ¢) Diagnéstico: EC: esquizofrenia crénica, TD: disquinesia tardia. d) Valoracién positiva en las escalas que
se indican. AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale, BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale, PANSS: Positive and Negative Syndrome
Scale, RSESE: Rating Scale for Extrapyramidal Side Effects, SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms, SAPS: Scale for the
Assessment of Positive Symptoms, TESS: Treatment Emergent Symptom Scale.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Tamafio Tratamiento Dosis

Autor, afio muestral antipsicotico diaria de Duracion  Resultados
(ref.) Grupos ® (hombres)®  Edad  Diagnéstico® (dosis diaria) ® EGb (semanas)  positivos®
Zhang et  EGb 761 78(ni)  Criteriode EC +TDEC Dosis equivalente a 240 mg 12 PANSS,
al, 2012  +AP inclusion: Sujetos 463 mg de CLP. AIMS
2 i 25-75

Placebo 79 (ni) sanos

+AP
Zhang et  EGb 761 56(33) 447+77 EC,méasde5 HP0,25mg/kg/dia 360 mg 12 BPRS,
al, 2001 +HP afios SANS,
) SAPS

Placebo 53 (30 43,7+82 '

+HP (30 * TESS
Zhang et  EGb 761 78(78)  452+6,7 EC+TD Mantener medica- 240 mg 12 PANSS
al, 2011 +AP EC 55 afios cion ariginal. Dosis
“ Placebo 79(79) 454473 5,  couivalenteadzs3

AP AESTD>T a0 g ge CLP en el

Estable grupo EGby 440,2
mg de CLP encel
placebo.

Zhong et EGb 761 16 (5) 37,897 EC,masde5 Mantener medi- 240 mg 12 BPRS,
al, 1996 +AP afios estable  cacion original SANS,
“ Placebo 13(7) 29666 TESS

+AP

TABLA 3. CONTINUACION.

El resultado clinico de las interacciones planta-farmaco
depende de factores como especie, composicién quimica,
dosis, régimen de dosificacion y via de administracién, asf
como de la edad o sexo del paciente, estado de la enfer-
medad, funcién hepatica y renal y, polimorfismo genético.
Siun farmaco es un sustrato de alta afinidad para CYP3A4
y/o P-gp, el potencial de interaccion puede ser alto si los
preparados fitoterapicos contienen ingredientes que acttan
como inhibidores o inductores potentes de CYPs y P-gp 9.

Los pacientes con patologia psiquiatrica, al estar polime-
dicados y recibir tratamiento no sélo en momentos de cri-
sis, sino también de manera profilactica, estan expuestos
a reacciones adversas a medicamentos, algunas de ellas
tan severas que pueden llegar a ser causa de abandono o
invalidacion de la terapia o ser incluso mortales.

Los efectos adversos del ginkgo suelen ser leves, transi-
torios y reversibles, como dolor de cabeza, molestias gas-
trointestinales y, raramente, reacciones alérgicas.

Discusion
Los sujetos con sintomas psiquidtricos son mas propensos

a usar medicamentos a base de plantas que aquellos sin
sintomas psiquidtricos. Eisenberg et al. ® descubrieron

que habfan sido utilizados por el 41% de las personas con
depresion severa y por el 43% de las que sufrian ansiedad,
tasas significativamente mayores al 28% de consumo en
la muestra general.

Los pacientes con esquizofrenia sufren significativamente
un 10% de riesgo de suicidio durante la vida ", lo cual
afecta al desarrollo econdmico y social de familias y pa-
cientes. Los tratamientos farmacolégicos actuales de la
esquizofrenia reducen los sintomas psicéticos, pero no
proporcionan una cura y el resultado general sigue sin ser
optimo 2, especialmente en los déficits neurocognitivos y
los sintomas negativos. Existe un nimero limitado de anti-
psicticos y hay pacientes con esquizofrenia resistente al
tratamiento. Ademas, casi todos los antipsicéticos tienen
efectos secundarios neuroldgicos o fisicos (como aumento
de peso, hipercolesterolemia y diabetes) % %, que a me-
nudo conducen a los pacientes a no cumplir dicho trata-
miento. Por lo tanto, es necesario encontrar opciones de
tratamiento alternativas.

Los resultados acumulativos de los estudios experimen-
tales y clinicos mostraron que la produccion excesiva de
radicales libres o el estrés oxidativo (por ejemplo, el au-
mento de los niveles de superéxido dismutasa, SOD, > %!

Fuente: www.fitoterapia.net



Enzima Farmaco

CYP1A2  Clozapina, Olanzapina

CYP2D6 Risperidona, Clorpromazina

CYP3A4  Haloperidol, Quetiapina, Ziprasidona

TABLA 4. Enzimas principales involucradas en el metabolismo de
los antipsicticos.

o de perdxidos lipidicos ®*%) podrian estar implicados en
la patogénesis de la enfermedad %, Recientemente, se
mostré que los tratamientos prolongados con antipsicéticos
tipicos y atipicos podrian tener efectos sobre las enzimas
antioxidantes y la peroxidacion lipidica ), observandose
un aumento en la actividad especifica de SOD en pacientes
tratados con haloperidol y quetiapina . Se han descrito
niveles elevados de SOD en la esquizofrenia - %.%.% y yna
reduccion del mismo después del tratamiento con ginkgo
como terapia complementaria .

El ginkgo tiene propiedades antioxidantes frente a radi-
cales libres %9y ha sido utilizado para tratar a los pa-
cientes con esquizofrenia, usualmente como una terapia
coadyuvante de los antipsicéticos tipicos 77" o atipicos
15 especialmente en pacientes crénicos y/o resistentes al
tratamiento (152470

Hoy en dia, se han acumulado pruebas sustanciales que
avalan que el EGb protege contra ciertos tipos de dafio
neuronal y vascular %7, como la insuficiencia cerebral 7%,
la enfermedad de Alzheimer 777 y la esquizofrenia 5 2*
07378 En este (ltimo caso, los estudios mostraron que
el EGb produce una mejora significativa en los sintomas
totales y negativos de la esquizofrenia crénica, como co-
adyuvante a la terapia con antipsicéticos. Estos resultados
fueron consistentes con el metaandlisis de Singh et al.
9 sin embargo Brondino et al. ® no encontraron ningtn
efecto sobre la mejora de los sintomas negativos, aunque
podria ser debido a su pequefio tamafio de la muestra. En
ninguno aparecieron efectos adversos graves.

Los antipsicéticos tipicos median su efecto terapéutico
bloqueando la hiperactividad dopaminérgica para tratar
los sintomas positivos de la esquizofrenia. Las acciones
de los antipsicéticos atipicos estan probablemente media-
das a través de mas de un sistema neurorregulador © 8y
pueden ser ligeramente superiores en el tratamiento de la
esquizofrenia 8 El ginkgo puede aumentar la captacion
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sinaptosémica de 5-HT ® de forma similar a algunos de
los antipsicéticos atipicos . El tratamiento antioxidante
de la esquizofrenia puede reducir los efectos dafiinos de
los radicales libres "y la hiperactividad inducida por an-
fetaminas .. Los antipsicéticos pueden ejercer una accion
neuroprotectora mediada por D, y D, dependiente de pro-
teasas de cisteina-acido aspartico en lugar de mecanismos
independientes de ROS (especies reactivas de oxigeno) 7.
Es posible que la introduccién de la intervencién neuropro-
tectora dependiente de ROS, como la que proporciona el
ginkgo, pueda traer beneficios adicionales a los pacientes
con esquizofrenia. La enfermedad también puede estar
asociada con cambios en el sistema inmune ®°. El tra-
tamiento con ginkgo aumenta las células CD3*, CD4+, IL-2,
la relacion CD4+/CD8* y disminuye los niveles de SOD ©¥.
Estos hallazgos indican que el ginkgo puede poseer propie-
dades inmunoestimulantes.

El tratamiento con antipsicéticos por sf solo no consigue un
control adecuado de los sintomas en la esquizofrenia. La
fisiopatologfa de los sintomas negativos, que cominmente
se asocia con déficits cognitivos sigue siendo un misterio
inexplicable.

En los estudios referidos en el metaandlisis publicado por
Singh et al. ", se encontré que EGb tenfa un efecto mode-
rado en el tratamiento de sintomas negativos de esquizo-
frenia crénica. Para los sintomas totales, se demostré un
efecto moderado a favor del tratamiento complementario.
Estos efectos son marginalmente superiores al efecto de
los antidepresivos en el tratamiento primario de la enfer-
medad depresiva ®"y de los antipsicéticos de segunda ge-
neracion para el tratamiento de la esquizofrenia . De los
seis estudios, EGb fue eficaz en cuatro para los sintomas
negativos y en dos para los sintomas negativos de la esqui-
zofrenia cronica. El efecto en la reduccién de los sintomas
negativos, se demostrd en los estudios con clorpromazina
y clozapina, pero no para la olanzapina y el haloperidol.
Para los sintomas totales, fue sélo el grupo tratado con
clorpromazina el que respondié al suplemento. Al analizar
la eficacia de la terapia complementaria se vio que ésta
s6lo era eficaz cuando se agrega a antipsicticos tipicos.
Este hallazgo debe tratarse sélo como indicador debido a la
limitacion del tamafio de la muestra en el subgrupo atipico.

La clozapina es el Unico agente antipsicotico con eficacia
comprobada en la esquizofrenia resistente al tratamien-
to. Sin embargo, algunos pacientes no responden o sélo
tienen una respuesta parcial a la clozapina. El estudio de
Doruk et al. " demuestra que el EGb aumenta los efectos

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Arbol de ginkgo. Foto: Salvador Gaiigueral.

antipsicéticos de la clozapina sobre los sintomas negati-
vos, pero no sobre los sintomas positivos y la psicopato-
logfa general. Se deben tener en cuenta las limitaciones
del estudio como la dosis de EGb (120 mg), la cual puede
ser insuficiente, asi como el pequefio tamafio de muestra.

Como se ha mencionado, existe la hipdtesis de que el exce-
so de produccion de radicales libres puede estar relaciona-
do con la esquizofrenia . Por lo tanto, EGb puede tener el
potencial de aumentar el efecto de los antipsicéticos en su
tratamiento. Algunos autores explicaron que la produccion
de radicales libres podria estar relacionada con el exceso
de metabolismo de la dopamina %), Algunos estudios su-
gieren que el aumento de los niveles de dopamina limbica
podria estar relacionado con sintomas positivos . Ade-
mas, Zhang et al. *® informaron que los niveles sanguineos
de SOD mostraron una relacién directa con los sintomas
positivos en pacientes esquizofrénicos. EGb podria reducir

el efecto de la actividad hiperdopaminérgica disminuyendo
la produccion de radicales libres.

Atmaca et al. " estudiaron el efecto del EGb junto a olan-
zapina sobre el efecto terapéutico y los niveles de enzimas
antioxidantes en pacientes con esquizofrenia. Se demostro
que los niveles de enzimas antioxidantes (SOD, catalasa
(CAT) y glutatién peroxidasa (GPX)) eran més elevados en
pacientes con esquizofrenia en comparacion con pacientes
sanos y que la disminucién media en los sintomas positivos
para el grupo tratado con olanzapina y EGb 761 fue signifi-
cativamente mayor que en el tratado con olanzapina sola.
Ademés, en la semana 8, en el grupo con EGb 761 hubo
disminuciones significativas mas altas en los niveles me-
dios de SOD y CAT, pero no en los de GPX en comparacion
con el de olanzapina.

Los datos experimentales y clinicos sugieren que el siste-
ma de serotonina podria estar implicado en la fisiopatolo-
gia de la esquizofrenia, especialmente para los sintomas
negativos *, como se ve en los estudios de Luo et al. "'y
Doruk et al. "%,

Los estudios de Zhou et al. ® y Zhang et al. * % mos-
traron que EGb podria mejorar el efecto del haloperidol
en pacientes refractarios. Sugirieron que podia deberse
a mecanismos antioxidantes, al aliviar el aumento de la
produccion de radicales libres asociados con un aumento
del metabolismo de las catecolaminas en la esquizofrenia.

Los resultados de Zhang et al. ? sugieren que el trata-
miento con EGb puede aumentar la eficacia de los antipsi-
coticos para la esquizofrenia resistente al tratamiento, es-
pecialmente para los sintomas positivas, y reducir los efec-
tos secundarios extrapiramidales de los mismos. Aunque
se debe tener en cuenta el tamafio limitado de la muestra
y la breve duracién del ensayo, se encontré que una dosis
de 360 mg/dia de EGb mas haloperidol era clinicamente
superior al placebo mas haloperidol en el tratamiento de
pacientes con esquizofrenia cronica. El efecto beneficioso
de EGb sobre los sintomas positivos se atribuye a su ca-
pacidad de eliminar los radicales libres producidos por la
actividad hiperdopaminérgica.

La investigacion ha revelado que la eficacia de los neu-
rolépticos convencionales se asocia comdnmente con sus
efectos secundarios; es decir, cuanto mayor sea la eficacia
de los medicamentos, mas probables serdn los efectos
adversos. Se postula que el blogueo de los receptores D,
mesolimbicos puede tener una accién predominantemen-
te antipsicotica y que el blogueo concomitante de estos

Fuente: www.fitoterapia.net



receptores en los ganglios basales puede provocar el de-
sarrollo de sintomas extrapiramidales ”-%). En este estudio
se demostré que el EGb podria aumentar la eficacia de la
medicacion antipsicdtica o aliviar sus efectos secundarios,
lo que sugiere que el perfil farmacolégico de EGb podria
ser diferente de los de los neurolépticos convencionales.
Al bloquear los receptores dopaminérgicos, los neurolép-
ticos causan un aumento secundario en la rotacién y me-
tabolismo de la dopamina, lo que puede conducir a una
mayor formacién de dopaminas quinonas y perdxido de
hidroégeno © ). De esta manera, los neurolépticos pueden
contribuir al dafio neuroldgico, provocando disquinesia tar-
dia persistente "@. Cuando EGb se afiade al haloperidol,
puede capturar el exceso de radicales libres, reducir el
dafio en curso y aumentar la autorenovacion de la neurona.

La disquinesia tardia (DT) es un efecto adverso grave aso-
ciado con la administracion a largo plazo de neurolépticos.
Para examinar si el extracto de ginkgo es eficaz en el tra-
tamiento de la DT, Zhang et al. " realizaron un estudio
cuyos resultados sugieren EGb es un tratamiento seguro
y eficaz. No sélo se observd un efecto positivo durante el
tratamiento, sino que también se produjo un efecto de re-
traso de la reaparicién de sintomas de al menos 6 meses
tras la suspension de la medicacién, lo sugiere que el tra-
tamiento continuado durante un perfodo mas prolongado
puede conducir a un mayor beneficio clinico. Por otra parte,
evidencias recientes sugieren que la DT puede resultar del
dafio inducido por los antipsicéticos a las neuronas coli-
nérgicas estriadas *¥ y se ha observado que EGb tiene un
efecto positivo en la transmision colinérgica "% El estudio
demostré que el tratamiento fue mas eficaz en aquellos
pacientes que presentaron peores sintomas al inicio del
estudio, lo que concuerda con los resultados encontrados
por Shamir et al. "% Ademds, su eficacia se correlaciond
positivamente con la edad de inicio.

Los estudios de Huang et al. "'y Xu et al. ™ también mues-
tran que la terapia con EGb puede ser eficaz y segura para
mejorar la severidad de los sintomas de la DT en pacientes
con esquizofrenia. La dosis 6ptima de EGb como coadyu-
vante en los pacientes chinos fue de 240 mg/dia.

En conclusién, el tratamiento con EGb ha mostrado ser be-
neficioso para tratar la DT inducida por antipsicéticos, aun-
que seria conveniente disponer de estudios adicionales.

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) puede

desempefiar un papel importante en el desarrollo de la DT.
El estudio de Zhang et al. ® demuestra que los pacientes
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FIGURA 3. Hojas de ginkgo. Foto: Salvador Gadigueral.

con DT tenian niveles méas bajos de BDNF en el suero que
aquellos sin DT y que los sujetos sanos. Los tratados con
EGb mostraron una mejora significativa en los sintomas
y un aumento en el BDNF sérico en comparacion con los
sujetos control tratados con placebo. El aumento se corre-
lacioné con la mejora en la escala de movimientos involun-
tarios anormales (AIMS) entre los pacientes tratados con
EGb. Ello permite especular que la mejora de los niveles
de BDNF podria contribuir a la reduccién de las lesiones
neuronales e incluso revertir algunos de los sintomas exis-
tentes. Los bajos niveles de BDNF son consistentes con la
hipdtesis de degeneracion neuronal de la DT, puesto que
BDNF aumenta la supervivencia neuronal mediante la pro-
teccion de las neuronas adultas frente a isquemia, insultos
hipoglucémicos y degeneracién neuronal inducida por glu-
tamina "*1%7)_ Los mejores respondedores a EGb fueron los
que tenfan, al inicio y durante el tratamiento, niveles de
BDNF més cerca de los valores normales.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Conclusiones

El extracto seco purificado de hoja de ginkgo ha mostrado
ser eficaz como un coadyuvante a la terapia con antipsi-
c6ticos en la mejora de los sintomas de la esquizofrenia
cronica y puede contribuir a paliar los efectos adversos
relacionados con el uso prolongado de dichos farmacos,
incluyendo la TD.

En particular, el extracto seco purificado de ginkgo au-
menta los efectos antipsicéticos de la clozapina sobre los
sintomas negativos, pero no sobre los sintomas positivos
y la psicopatologia general. Combinado con haloperidol
fue terapéuticamente mas eficaz en el tratamiento de los
sintomas positivos y negativos que el haloperidol solo,
obteniéndose una mayor eficacia en el tratamiento de los
negativos. Ademas, reduce los efectos secundarios produ-
cidos por el farmaco y mejora la eficacia de la olanzapina
en los sintomas positivos
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