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MELISA (Melissa officinalis L.)

DESCRIPCIÓN

La planta de melisa (Melissa officinalis L.) es un subarbusto perenne,
frondoso y vivaz. Los tallos erguidos y ramificados llevan hojas opuestas,
ovales y cordiformes, con un largo pecíolo. En el envés se observan mul-
titud de nervios anastomosados, que confieren a la hoja un aspecto 
reticulado y rugoso al tacto. Su sabor es amargo y aromático, y por fro-
tamiento desprende olor a limón. Las flores, irregulares, blancas o rosa-
das, están agrupadas en verticilos en las axilas de las hojas superiores(1,2).

Las partes de la planta dotadas de actividad farmacológica son las
hojas, y en ocasiones la sumidad aérea, que se utilizan tradicional-
mente en terapéutica por sus propiedades sedantes, espasmolíticas y
antibacterianas(1,2). Las hojas desecadas de melisa deben contener,
como mínimo, 4% de derivados hidroxicinámicos totales, expresados
en ácido rosmarínico(3).
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COMPOSICIÓN QUÍMICA

Destaca el aceite esencial (> 0,05% v/p en hoja desecada), caracteriza -
do por la presencia de aldehídos monoterpénicos: geranial (citral a), neral
(citral b) y citronelal, así como sesquiterpenos: β-cariofileno y germacreno.

Otros constituyentes de interés son los ácidos fenoles derivados del
ácido cinámico (ácidos cafeico, clorogénico y sobre todo rosmarínico); fla-
vonoides (apigenina, luteolina, y sus glucósidos); triterpenos (ácido ursó-
lico y oleanólico) y glucósidos de monoterpenos(1-8).

FARMACOLOGÍA

Acción a nivel del SNC

Varios estudios experimentales han confirmado la actividad sedante y
ansiolítica de la melisa. En ratón, el extracto hidroetanólico administrado
por vía intraperitoneal disminuye de forma dosis dependiente, el periodo
de latencia del sueño y prolonga la duración del mismo(9,10). El aceite esen-
cial no presenta actividad administrado por vía intraperitoneal(9), pero
cuando se administra por vía oral disminuye la actividad espontánea de
ratón(11). Este efecto se produjo también al administrar los monoterpenos
aislados (citronelal, geranial y neral)(11). 

Los componentes responsables de esta actividad son diversos y varia-
dos y  pueden encontrarse en la esencia o en los extractos polares: 
aldehídos monoterpénicos, flavonoides, compuestos polifenólicos (espe-
cialmente el ácido rosmarínico) y glucósidos de monoterpenos(7,8).
Recientemente se ha demostrado que el ácido rosmarínico, administrado
por vía intraperitoneal en ratón, presenta actividad ansiolítica a dosis
bajas, sin que se afecte la memoria reciente ni lejana, ni se produzcan
alteraciones locomotoras, ni daño en el DNA del tejido cerebral(12). 

• Aunque los mecanismos responsables de esta actividad son poco co -
nocidos, actualmente se ha demostrado que podrían estar implicados 
los siguientes: Inhibición de la enzima GABA-transaminasa (IC50

del extracto acuoso de melisa = 0,35 mg/ml) con el consiguiente
incremento de dicho neurotransmisor a nivel cerebral(13).

• Afinidad de diversos componentes del extracto etanólico, por el
receptor benzodiazepínico GABAA, lo que originaría un incremento
en la sensibilidad de dicho receptor al GABA endógeno(14).
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• También podría colaborar la estimulación de receptores muscarínicos
cardíacos por parte de diversos componentes del extracto acuoso, lo
que originaría una reducción significativa del ritmo cardíaco(15).

En los últimos años se ha demostrado que la melisa es capaz de ate-
nuar las deficiencias cognitivas de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer, proponiéndose, por tanto, bien sola o en asociación con
otros fármacos, para reducir la agitación y mejorar la capacidad cogni-
tiva de dichos pacientes(16). Entre los mecanismos de acción que pueden
estar implicados en este proceso se han propuesto hasta la actualidad
los siguientes:

• Afinidad de algunos componentes de la esencia por los receptores
colinérgicos muscarínicos y nicotínicos en tejido cerebral humano,
lo que originaría una modulación del sistema colinérgico, mejo-
rando la función cognitiva(16-18).

• Inhibición de la acetilcolin-esterasa por parte del citral (ge-
ra nial + neral), componente más característico del aceite esencial,
incremen tando, por tanto, los niveles de acetil-colina a nivel cerebral(19).

• Actividad antiamilogénica y antiapoptótica del ácido rosmarínico(20).
• También podrían estar implicadas las propiedades antioxidantes y

captadoras de radicales libres de diversos componentes de la esen-
cia (aldehídos y cetonas monoterpénicas e hidrocarburos mono y
sesquiterpénicos)(21-23) y de los derivados polifenólicos(6,24-26), que pro-
tegerían en la demencia del daño generado por los radicales libres.

Otras acciones farmacológicas

La actividad espasmolítica de la esencia de melisa se conoce desde
hace tiempo y ha sido demostrada experimentalmente en distintos tipos
de musculatura lisa, siendo el citral uno de los componentes responsables
de esta actividad(11,27). 

El aceite esencial de melisa posee marcada actividad antibacteriana,
antifúngica, antiparasitaria e insecticida(21,28-33). La acción inhibitoria frente
a Helicobacter pylori (MIC = 100 µg/ml)(34) podría estar implicada en la
actividad antiulcerogénica evidenciada en un extracto etanólico de meli-
sa, así como la disminución de la secreción ácida y de leucotrienos y el
incremento en la liberación de mucina y prostaglandinas(35).  

Extractos acuosos de melisa han demostrado experimentalmente
efectividad frente al virus del Herpes simple HSV-1, HSV-2 y HSV-resisten-

MELISA (MELISSA OFFICINALIS L.)

PLANTAS MEDICINALES PARA EL INSOMNIO 95

112 PAGS. INSOMNIO.qxd:00. PRELIMINARES.qxd  24/7/08  10:55  Página 95



te al aciclovir. Su actividad se manifestó antes de la adsorción del virus, y
no en la replicación intracelular del mismo, pudiéndose, por tanto, utilizar
en terapéutica para el tratamiento de las lesiones o para evitar las recu-
rrencias(36,37). También el aceite esencial mostró capacidad para inhibir la
replicación del HSV-2 en celulas Hep-2(38). 

Se ha demostrado experimentalmente que un extracto acuoso de
melisa presenta propiedades inmunoestimulantes(39) e inhibe al enzima
HIV-transcriptasa inversa, por lo que podría tener utilidad en la terapéuti-
ca del SIDA(40).

Ensayos in vitro han demostrado la citotoxicidad de la esencia de meli-
sa frente a diferentes líneas tumorales humanas y de ratón(22), siendo el citral
uno de los posibles responsables de esta actividad, ya que induce apopto-
sis en varias líneas tumorales hematopoyéticas al activar la caspasa-3(41).

La melisa ejerce además acciones sobre el metabolismo que han sido
evidenciadas mediante diversos estudios experimentales. Así, se ha de -
mostrado que posee actividad hipolipemiante, ya que disminuye la tasa
plasmática de triglicéridos totales y colesterol, siendo útil en la regulación
de la obesidad, masa de tejido adiposo y metabolismo lipídico(42,43). Este
efecto podría deberse al incremento de los niveles de mRNA de PPARalfa
(enzima encargado de la β-oxidación de los ácidos grasos)(43). También pre-
senta actividad en el metabolismo glucídico y regulación de la diabetes al
inhibir in vitro a la enzima amilasa pancreática(44).

Aspectos clínicos

Se han realizado diversos ensayos clínicos para confirmar la actividad
ansiolítica y sedante de melisa. En un ensayo multicéntrico, a doble ciego
y controlado por placebo, participaron 72 pacientes afectados de demen-
cia con agitación clínicamente significativa. Estos pacientes se trataron
con una loción que contenía 10% de esencia de melisa, aplicada por vía
tópica, dos veces al día. Después de 4 semanas de tratamiento, se demos-
tró que en los pacientes tratados con melisa disminuyó de forma signifi-
cativa su agitación (p ≤ 0.0001) y mejoró su calidad de vida: reducción del
tiempo de alejamiento social (p ≤ 0.005) e incremento del tiempo inverti-
do en actividades constructivas (p ≤ 0.001)(45).

En otro ensayo aleatorizado, cruzado, a doble ciego y controlado por
placebo, se valoró la eficacia de melisa frente al estrés psicológico 
de grado moderado inducido experimentalmente. Este estudio puso de
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manifiesto que una dosis única de extracto de melisa (600 mg) es capaz
de mitigar el estrés de forma significativa y mejorar el estado de ánimo de
los pacientes, haciéndolo compatible con la inducción del sueño(46).

Recientemente se han realizado otros estudios en los que se valora
la administración conjunta de melisa y valeriana. Así en un ensayo alea -
torizado, cruzado, a doble ciego y controlado por placebo, 24 volunta-
rios sanos recibieron una dosis única (600, 1.200 o 1.800 mg) de un
producto estandarizado que contenía un extracto de Melissa officinalis
y Valeriana officinalis y fueron sometidos a stress inducido en el labora-
torio. Los resultados demuestran que las dosis bajas (600 mg) originan
una disminución de la ansiedad, pero las dosis más elevadas (1.800 mg)
la aumentan, debido probablemente a una modulación GABA-érgica,
serotononérgica o adenosínica, o a otro mecanismo desconocido(47). En
otro ensayo  multicéntrico  y abierto se pretendió valorar la eficacia y
tolerancia de una asociación de melisa y valeriana, en 918 niños meno-
res de 12 años con cuadros de nerviosismo y alteraciones del sueño.
Después de 4 semanas de tratamiento, el 80,9% de los niños afectados
con trastornos del sueño y el 70,4% de los afectados de nerviosismo
mejoraron significativamente. Además la tolerancia del producto se
valoró como “buena” o “muy buena” por el 96,7% de los pacientes y
no se manifestaron efectos secundarios durante el tratamiento. Por con-
siguiente, dicha asociación puede considerarse una alternativa excelen-
te a los fármacos de síntesis para atenuar el nerviosismo y las alteracio-
nes del sueño en niños, al estar totalmente desprovista de propiedades
adictivas y efectos secundarios(48) (tabla 1).

Sobre voluntarios jóvenes y sanos, un ensayo clínico aleatorizado, cru-
zado, a doble ciego y controlado por placebo, investiga el efecto de la
ingestión de una sola dosis de un extracto estandarizado de melisa,
durante 7 días. Los resultados indican que la melisa puede modular las
funciones cognitivas de forma dosis y tiempo dependientes, ejerciendo
efectos beneficiosos en la atención, pero negativos en la memoria. Este
comportamiento podría deberse a una escasa unión al receptor colinérgi-
co, probablemente debida a la ausencia de esencia en el extracto(49). Los
mismos autores realizaron otro ensayo aleatorizado, cruzado, a doble
ciego y controlado por placebo en las mismas condiciones que el anterior
y con el mismo número de personas (20), pero en el que se utilizaron
hojas desecadas de melisa. En estas condiciones se mejoraron las funcio-
nes cognitivas y se obtuvieron efectos beneficiosos en la memoria(18). 
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También se han realizado recientemente ensayos clínicos para valorar
la eficacia y seguridad del tratamiento con melisa en enfermos diagnos -
ticados de Alzheimer. Así, en un ensayo clínico aleatorizado, a doble
cie go y controlado por placebo, se administró un extracto de melisa 
(60 gotas/día) a 42 pacientes diagnosticados de enfermedad de Alzheimer
de grado moderado. Después de 4 meses de tratamiento, la melisa mejo-
ró notablemente la función cognitiva (p ≤ 0,0001) y disminuyó la agita-
ción de los pacientes (p = 0,03), sin presentar efectos secundarios(50).

De acuerdo con los estudios de revisión realizados recientemente por
Dos Santos-Neto y a los que se aplicó la escala JADAD, relativa a la calidad
metodológica de los trabajos analizados, se puede concluir que la melisa pre-
senta buena efectividad terapéutica en el tratamiento de la agitación y del
deterioro cognitivo de la enfermedad de Alzheimer, pero sería necesario rea-
lizar ensayos multicéntricos a gran escala para confirmar esta efectividad y
compararla con los fármacos utilizados actualmente en terapéutica(51). 

En otros ensayos clínicos se demuestra la efectividad de la melisa en el tra-
tamiento sintomático de trastornos gastrointestinales. Así, en uno de ellos,
alea torizado, a doble ciego y controlado por placebo, se valora la efectividad y
seguridad de un preparado estandarizado que contiene Ma tri caria recutita,
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Foeniculum vulgare y Melissa officinalis en el tratamiento del cólico del lactan-
te. Después de una semana de tratamiento con dicho preparado se demostró
la efectividad del mismo, ya que produjo una reducción significativa del tiem-
po de lloro de los niños, sin presentar efectos secundarios(52). En otro ensayo clí-
nico aleatorizado se valoró la efectividad de un extracto estandarizado de
Melissa officinalis, Mentha spicata y Coriandrum sativum en 32 pacientes
aquejados del síndrome del colon irritable. Después de 8 semanas de trata-
miento con dicho extracto y/o Loperamida Psyllium, se observó una mejoría
significativa en los síntomas que acompañan a dicho síndrome: dolor abdomi-
nal/incomodidad (p = 0,016 y p = 0,001, respectivamente) así como en la seve-
ridad y frecuencia de la hinchazón (p = 0,02 y p = 0,002, respectivamente)(53).

Otros ensayos clínicos confirman la efectividad de la melisa en el tra-
tamiento del herpes simple labial. Uno de ellos es un ensayo multicéntri-
co abierto, en el que participaron 115 personas afectadas de herpes sim-
ple labial, y a las que se les administró una crema que contenía 1% de un
extracto acuoso de melisa. Este tratamiento redujo significativamente el
tiempo de cura de las lesiones (p ≤ 0,01) y prolongó el tiempo entre recu-
rrencias en comparación con otros fármacos de síntesis (p ≤ 0,01)(54). La
reducción significativa en el tamaño de las lesiones (p ≤ 0,01), se confir-
mó en otro ensayo multicéntrico, a doble ciego y controlado por placebo,
en el que participaron 116 pacientes(55). El incremento significativo en los
periodos de recurrencia se confirmó en otro ensayo aleatorizado, a doble
ciego y controlado por placebo, en el que participaron 66 pacientes con
historia de herpes labial recurrente (4 episodios al año como mínimo)(56). 

INDICACIONES

ESCOP (European Scientific Cooperative on Phytotherapy) recomien-
da su empleo para el tratamiento del nerviosismo, inquietud, insomnio e
irritabilidad, así como para el tratamiento sintomático de desórdenes
digestivos menores como espasmos. En uso externo puede utilizarse para
el tratamiento del herpes labial.

POSOLOGÍA

Uso interno(3): Entre 0,5 y 1g al día de polvo de planta repartido en
varias tomas. 2-3 g de la hoja desecada como infusión, 2 o 3 veces al día.

Tintura: (1:5 en 45% etanol), 2-6 ml, 3 veces al día.
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Uso externo: Crema que contiene 1% de un extracto acuoso liofili-
zado (70:1), 2-4 veces al día.

EFECTOS ADVERSOS

No se han descrito efectos tóxicos por sobredosificación. Tampoco se
han detectado efectos secundarios, ni contraindicaciones en los ensayos
clínicos realizados. 

ADVERTENCIAS

Como medida de precaución y a falta de estudios farmacológicos, se
desaconseja su utilización en embarazo.
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Tilo (Tilia cordata Mill.)

DESCRIPCIÓN

Dentro del género Tilia existen dos especies oficinales, T. cordata
Mill. o tilo de hojas pequeñas y T. platyphyllos Scop. o tilo de hojas
grandes, si bien otras especies de este género (T. argentea, T. ameri-
cana, T. sylvestris) también se emplean con intencionalidad terapéuti-
ca. Los tilos son árboles de gran tamaño que pueden alcanzar los 40
m de altura, con hojas en forma de corazón, bruscamente acumina-
das. Las flores pentámeras, de color blanco, se agrupan en cimas cuyo
pedúnculo parte de una larga bráctea membranosa de color verde
amarillento. Su sabor es aromático y el sabor es dulce y mucilaginoso.
Tanto las inflorescencias como las brácteas son objeto de uso tradicio-
nal en el tratamiento de desórdenes del sueño, nerviosismo y ansie-
dad, así como en dispepsias y otros trastornos digestivos que cursan
con espasmos. 
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COMPOSICIÓN QUÍMICA

Las inflorescencias del tilo se caracterizan por la presencia en las mis-
mas de polifenoles, polisacáridos y aceite esencial. Dentro del grupo de
los polifenoles destacan los flavonoides (1%), representados por distintos
heterósidos(1) tales como rutina, isoquercitrina, hiperósido, astragalina, tili-
rósido, etc., acompañados por distintos ácidos fenoles derivados del ácido
cinámico (ácidos cafeico, clorogénico y p-cumárico), proantocianidinas,
taninos y cumarinas (escopoletol) (fig.1). En cuanto a los polisacáridos, 
se encuentran constituidos fundamentalmente por un mucílago (10%)
rico en ácidos urónicos. En el aceite esencial (0,02%), de composición
variable según las variedades, se ha establecido la presencia de alcanos,
alquenos, mono y sesquiterpenos, alcoholes monoterpénicos (geraniol) y
derivados fenil-propánicos como el eugenol(2,3).

TILO (TILIA CORDATA MILL.)
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FARMACOLOGÍA

Actividad sobre el sistema nervioso central

Tradicionalmente se han empleado las inflorescencias y brácteas del
tilo (sobre todo en forma de infusión) en el tratamiento sintomático 
del nerviosismo y desórdenes del sueño. 

La actuación de las inflorescencias de tilo sobre estados nerviosos ha
sido atribuida a los derivados monoterpénicos oxigenados presentes en el
aceite esencial (geraniol), ya que disminuyen la motilidad espontánea en
ratas. Por otra parte, ha sido demostrada en ratones la acción ansiolítica
de una fracción compleja de probable naturaleza flavónica obtenida a
partir de las inflorescencias de tilo(4), así como la de un extracto caracteri-
zado por su riqueza en -sitosterol(5). 

En un estudio realizado recientemente(6) con la especie americana
Tilia americana L. var. mexicana, se ha podido verificar en ratas la actua-
ción de su extracto metanólico sobre el tiempo de inducción del sueño,
lo cual hablaría a favor de un posible efecto hipnótico en el que se
encontraría implicado alguno de los sistemas relacionados con la trans-
misión del GABA (ácido-amino butírico); por otra parte, dicho extracto
metanólico da lugar en ratones a una respuesta ansiolítica similar a la
obtenida tras la administración a los animales de experimentación de
0,3 mg por kg de peso corporal de diazepam, actividad que ha sido
constatada tanto en flores frescas como desecadas(7). Además, en otro
ensayo sobre animales de experimentación, ha sido puesta de manifies-
to la actividad antiestrés de las inflorescencias de Tilia argentea(8), si bien
al día de hoy no se dispone de ensayos  clínicos que ratifiquen en huma-
nos la actuación de las inflorescencias del tilo en estados nerviosos y/o
alteraciones del sueño. 

Otras acciones

Tanto las inflorescencias de ambas especies oficinales de tilo como
las de Tilia argentea han sido ampliamente utilizadas, como antiespas-
módicas, diuréticas, en el tratamiento de accesos de tos y también
como diaforéticas (sudoríficas) en forma de infusiones destinadas al tra-
tamiento en pediatría de estados febriles causados por catarros o esta-
dos gripales; sin embargo, existen dudas sobre si el efecto diaforético es
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debido a la actuación de alguno de sus componentes o es sencillamen-
te una consecuencia de la ingestión de abundantes cantidades de una
tisana caliente(2). 

Por otra parte, la fracción flavónica de las inflorescencias de  T. argen-
tea posee actividad antiinflamatoria y antinociceptiva(9), así como actividad
hepatoprotectora, sobre todo el tilirósido. Esta actuación a nivel hepático
parece estar mediada por la inhibición del TNF-(10) junto con una  dismi-
nución de la sensibilidad hacia dicho factor, si bien la importante actua-
ción antioxidante de la fracción flavónica(11, 12) podría contribuir en su
actuación como hepatoprotector. Además ha sido demostrado que T. cor-
data posee actividad inmunomoduladora, atribuible a su contenido en
una cumarina, la escopoletina, la cual es capaz de inducir la proliferación
celular sobre linfocitos T normales, a través de su  interacción con la PKC
(protein cinasa C)(13). Además, los extractos obtenidos a partir de las flores
de Tilia cordata Mill. muestran una acción selectiva sobre las células tumo-
rales, induciendo su apoptosis(14).

Al día de hoy no se dispone de ensayos clínicos relativos a ninguna de
las acciones mencionadas.

INDICACIONES 

Tradicionalmente se emplean estas inflorescencias y las de otras es -
pecies de tilo en el tratamiento de estados de ansiedad, nerviosismo y
desórdenes del sueño. 

POSOLOGÍA

La comisión E de la Farmacopea alemana aprueba el uso de las inflo-
rescencias de Tilia cordata y T. platyphyllos para el tratamiento de estados
catarrales y de la tos asociada a ellos. Las dosis recomendadas son de 
2-4 g/día de las inflorescencias en forma de infusión(15).

CONTRAINDICACIONES

Debido a su contenido en mucílagos, está desaconsejado su uso en
caso de obstrucción esofágica, oclusión y obstrucción intestinal, íleo para-
lítico, estenosis del tracto digestivo y dolor abdominal de origen desco-
nocido. Por otra parte, la presencia de mucílagos puede retrasar o dismi-
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nuir la absorción de otros principios activos, por lo que se recomienda dis-
tanciar su administración de la de otros medicamentos.
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