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MELISA (Melissa officinalis L.)

DESCRIPCION

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 peciolo. 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 aromatico, y por fro-
tamiento desprende olor a limén. Las flores, irregulares, blancas o rosa-
das, estan agrupadas en verticilos en las axilas de las hojas superioresa..

Las partes de la planta dotadas de actividad farmacolégica son las
hojas, y en ocasiones la sumidad aérea, que se utilizan tradicional-
mente en terapéutica por sus propiedades sedantes, espasmoliticas y
antibacterianast». Las hojas desecadas de melisa deben contener,
como minimo, 4% de derivados hidroxicinamicos totales, expresados
en acido rosmarinicoe.
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MELISA (MELISSA OFFICINALISL.)

COMPOSICION QUIMICA

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

Otros constituyentes de interés son los 4cidos fenoles derivados del
4cido cindmico (4cidos cafeico, clorogénico y sobre todo rosmarinico); fla-
vonoides (apigenina, luteolina, y sus glucésidos); triterpenos (acido ursé-
lico y oleandlico) y glucésidos de monoterpenosi-.

FARMACOLOGIA
Accion a nivel del SNC

Varios estudios experimentales han confirmado la actividad sedante y
ansiolitica de la melisa. En ratén, el extracto hidroetanélico administrado
por via intraperitoneal disminuye de forma dosis dependiente, el periodo
de latencia del suefio y prolonga la duracién del mismoe,i0. El aceite esen-
cial no presenta actividad administrado por via intraperitoneals, pero
cuando se administra por via oral disminuye la actividad espontanea de
raténan. Este efecto se produjo también al administrar los monoterpenos
aislados (citronelal, geranial y neral)a.

Los componentes responsables de esta actividad son diversos y varia-
dos y pueden encontrarse en la esencia o en los extractos polares:
aldehidos monoterpénicos, flavonoides, compuestos polifendlicos (espe-
cialmente el acido rosmarinico) y glucésidos de monoterpenose.s.
Recientemente se ha demostrado que el 4cido rosmarinico, administrado
por via intraperitoneal en raton, presenta actividad ansiolitica a dosis
bajas, sin que se afecte la memoria reciente ni lejana, ni se produzcan
alteraciones locomotoras, ni dafio en el DNA del tejido cerebralia.

e Aunque los mecanismos responsables de esta actividad son poco co-
nocidos, actualmente se ha demostrado que podrian estar implicados
los siguientes: Inhibicion de la enzima GABA-transaminasa (ICso
del extracto acuoso de melisa = 0,35 mg/ml) con el consiguiente
incremento de dicho neurotransmisor a nivel cerebralas).

¢ Afinidad de diversos componentes del extracto etandlico, por el
receptor benzodiazepinico GABAx lo que originaria un incremento
en la sensibilidad de dicho receptor al GABA endégenons.
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e También podria colaborar la estimulacién de receptores muscarinicos
cardiacos por parte de diversos componentes del extracto acuoso, lo
gue originaria una reduccion significativa del ritmo cardiacous.

En los Ultimos anos 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 asociacion con
otros farmacos, para reducir la agitacién y mejorar la capacidad cogni-
tiva de dichos pacientesus. Entre los mecanismos de accidon que pueden
estar implicados en este proceso se han propuesto hasta la actualidad
los siguientes:

e Afinidad de algunos componentes de la esencia por los receptores
colinérgicos muscarinicos y nicotinicos en tejido cerebral humano,
lo que originarfa una modulacién del sistema colinérgico, mejo-
rando la funcion cognitivacs-s.

® Inhibicién de la acetilcolin-esterasa por parte del citral (ge-
ranial + neral), componente mas caracteristico del aceite esencial,
incrementando, por tanto, los niveles de acetil-colina a nivel cerebralas).

e Actividad antiamilogénica y antiapoptética del acido rosmarinicoco.

e También podrian estar implicadas las propiedades antioxidantes y
captadoras de radicales libres de diversos componentes de la esen-
cia (aldehidos y cetonas monoterpénicas e hidrocarburos mono y
sesquiterpénicos)zi23 y de los derivados polifendlicoses 26, que pro-
tegerian en la demencia del dafio generado por los radicales libres.

Otras acciones farmacoldgicas

La actividad espasmolitica 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 actividadai.2.

El aceite esencial de melisa posee marcada actividad antibacteriana,
antifungica, antiparasitaria e insecticidaci2e33. La accion inhibitoria frente
a Helicobacter pylori (MIC = 100 pg/ml)ss podria estar implicada en la
actividad antiulcerogénica evidenciada en un extracto etanolico de meli-
sa, asi como la disminuciéon de la secrecion acida y de leucotrienos y el
incremento en la liberacion de mucina y prostaglandinases.

Extractos acuosos de melisa han demostrado experimentalmente
efectividad frente al virus del Herpes simple HSV-1, HSV-2 y HSV-resisten-
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te al aciclovir. Su actividad se manifesté antes de la adsorciéon del virus, y
no en la replicacion intracelular del mismo, pudiéndose, por tanto, utilizar
en terapéutica para el tratamiento de las lesiones o para evitar las recu-
rrenciassss7. También el aceite esencial mostré capacidad para inhibir la
replicacion del HSV-2 en celulas Hep-2¢s.

Se ha demostrado experimentalmente que un extracto acuoso de
melisa presenta propiedades inmunoestimulantesss e inhibe al enzima
HIV-transcriptasa inversa, por lo que podria tener utilidad en la terapéuti-
ca del SIDAwo.

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

La melisa ejerce ademdas acciones sobre el metabolismo que han sido
evidenciadas mediante diversos estudios experimentales. Asi, se ha de-
mostrado que posee actividad hipolipemiante, ya que disminuye la tasa
plasmatica de triglicéridos totales y colesterol, siendo util en la regulacion
de la obesidad, masa de tejido adiposo y metabolismo lipidicouz4. Este
efecto podria deberse al incremento de los niveles de mRNA de PPARalfa
(enzima encargado de la B-oxidacion de los acidos grasos)«s. También pre-
senta actividad en el metabolismo glucidico y regulacién de la diabetes al
inhibir in vitro a la enzima amilasa pancreaticaus.

Aspectos clinicos

Se han realizado diversos ensayos clinicos para confirmar la actividad
ansiolitica y sedante de melisa. En un ensayo multicéntrico, a doble ciego
y controlado por placebo, participaron 72 pacientes afectados de demen-
cia con agitacion clinicamente significativa. Estos pacientes se trataron
con una locién que contenia 10% de esencia de melisa, aplicada por via
tdpica, dos veces al dia. Después de 4 semanas de tratamiento, se demos-
tré que en los pacientes tratados con melisa disminuyé de forma signifi-
cativa su agitacion (p = 0.0001) y mejord su calidad de vida: reduccién del
tiempo de alejamiento social (p = 0.005) e incremento del tiempo inverti-
do en actividades constructivas (p < 0.001)us.

En otro ensayo aleatorizado, cruzado, a doble ciego y controlado por
placebo, se valor6é la eficacia de melisa frente al estrés psicolégico
de grado moderado inducido experimentalmente. Este estudio puso de
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manifiesto que una dosis Unica de extracto de melisa (600 mg) es capaz
de mitigar el estrés de forma significativa y mejorar el estado de animo de
los pacientes, haciéndolo compatible con la induccién del suefious.

Recientemente se han realizado otros estudios en los que se valora
la administracion conjunta de melisa y valeriana. Asi en un ensayo alea-
torizado, cruzado, a doble ciego y controlado por placebo, 24 volunta-
rios sanos recibieron una dosis Unica (600, 1.200 o 1.800 mg) de un
producto estandarizado que contenia 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 disminucion de la ansiedad, pero las dosis mas elevadas (1.800 mg)
la aumentan, debido probablemente a una modulacion GABA-érgica,
serotononérgica o adenosinica, o a otro mecanismo desconocidou. En
otro ensayo multicéntrico y abierto se pretendié valorar la eficacia y
tolerancia de una asociacion de melisa y valeriana, en 918 nifios meno-
res de 12 afos con cuadros de nerviosismo y alteraciones del suefio.
Después de 4 semanas de tratamiento, el 80,9% de los nifos afectados
con trastornos del suefio y el 70,4% de los afectados de nerviosismo
mejoraron significativamente. Ademas la tolerancia del producto se
valoré 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 asociacion puede considerarse una alternativa excelen-
te a los farmacos de sintesis para atenuar el nerviosismo y las alteracio-
nes del suefio en nifos, al estar totalmente desprovista de propiedades
adictivas y efectos secundariosus (tabla 1).

Sobre voluntarios jévenes y sanos, un ensayo clinico aleatorizado, cru-
zado, a doble ciego y controlado por placebo, investiga el efecto de la
ingestion de una sola dosis de un extracto estandarizado de melisa,
durante 7 dias. Los resultados indican que la melisa puede modular las
funciones cognitivas de forma dosis y tiempo dependientes, ejerciendo
efectos beneficiosos en la atencién, pero negativos en la memoria. Este
comportamiento podria deberse a una escasa union al receptor colinérgi-
co, probablemente debida a la ausencia de esencia en el extractous. 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 numero 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 memoriaas.
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Tabla 1. Estudios clinicos sobre Melissa officinalis

n Valoracién Via ini il C
Ansiedad / Insomnio
Ballard et al., 2002 72 CMAI Topica Placebo
Kennedy et al., 2004 18 DISs Oral Placebo
Kennedy et al., 2006 24 DISS Oral Placebo
Miller and Klemont., 2006 918 Alteracion del Oral Control
Suefio/Nerviosismo
Demencia / Alzheimer
Kennedy et al., 2002 20 CRD Oral Placebo
Kennedy et al., 2003 20 CRD Oral Placebo
Akhondzadeh et al., 2003 42 ADAS-cog/CDR* Oral Placebo
Dolores célicos
Savino et al., 2005 93 WESSEL Oral Placebo
Vejdani et al., 2006 32 Dolor abdominal / Oral Placebo
Hinchazén
Herpes simple
Vog et al., 1991 115 Tiempo de cicatrizacion/ Tépica Control
Intervalo entre recidivas
Walbling et al., 1994 116 Tamaiio lesiones Topica Placebo
Koytchev et al., 1999 66 Intervalo entre recidivas Topica Placebo

n: nimero de participantes; valoracién: tipo de escala aplicada en la validacion de la eficacia. CMALI: escala de valoracion de la
agitacion; DISS: escala de valoracion de la intensidad del estrés inducido; CRD: escala de valoracion de farmacos activos en las
funciones cognitivas; ADAS-cog: escala de valoracion de la funcién cognitiva en la enfermedad de Alzheimer; CDR*: escala de

valoracién del grado de demencia clinica; WESSEL.: escala de valoracion de la intensidad del célico del lactante.

También se han realizado recientemente ensayos clinicos para valorar
la eficacia y seguridad del tratamiento con melisa en enfermos diagnos-
ticados de Alzheimer. Asi, en un ensayo clinico aleatorizado, a doble
ciego y controlado por placebo, se administré un extracto de melisa
(60 gotas/dia) a 42 pacientes diagnosticados de enfermedad de Alzheimer
de grado moderado. Después de 4 meses de tratamiento, la melisa mejo-
ré notablemente la funcién cognitiva (p < 0,0001) y disminuyé la agita-
cion de los pacientes (p = 0,03), sin presentar efectos secundarioso.

De acuerdo con los estudios de revision realizados recientemente por
Dos Santos-Neto y a los que se aplico la escala JADAD, relativa a la calidad
metodoldgica de los trabajos analizados, se puede concluir que la melisa pre-
senta buena efectividad terapéutica en el tratamiento de la agitacién y del
deterioro cognitivo de la enfermedad de Alzheimer, pero seria necesario rea-
lizar ensayos multicéntricos a gran escala para confirmar esta efectividad y
compararla con los farmacos utilizados actualmente en terapéuticasn.

En otros ensayos clinicos se demuestra la efectividad de la melisa en el tra-
tamiento sintomatico de trastornos gastrointestinales. Asi, en uno de ellos,
aleatorizado, a doble ciego y controlado por placebo, se valora la efectividad y
seguridad de un preparado estandarizado que contiene Matricaria recutita,
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Foeniculum vulgare y Melissa officinalis en el tratamiento del célico del lactan-
te. Después de una semana de tratamiento con dicho preparado se demostréd
la efectividad del mismo, ya que produjo una reduccién significativa del tiem-
po de lloro de los nifios, sin presentar efectos secundarioss. En otro ensayo cli-
nico aleatorizado se valor6 la efectividad de un extracto estandarizado de
Melissa officinalis, Mentha spicata y Coriandrum sativum en 32 pacientes
aquejados del sindrome del colon irritable. Después de 8 semanas de trata-
miento con dicho extracto y/o Loperamida Psyllium, se observd una mejoria
significativa en los sintomas que acompafan a dicho sindrome: dolor abdomi-
nal/incomodidad (p = 0,016y p = 0,001, respectivamente) asi como en la seve-
ridad y frecuencia de la hinchazén (p = 0,02 y p = 0,002, respectivamente)s.
Otros ensayos clinicos 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 administré una crema que contenia 1% de un
extracto acuoso de melisa. Este tratamiento redujo significativamente el
tiempo de cura de las lesiones (p < 0,01) y prolongé el tiempo entre recu-
rrencias en comparacion con otros farmacos de sintesis (p < 0,01)s. La
reduccién significativa en el tamafo de las lesiones (p < 0,01), se confir-
mo en otro ensayo multicéntrico, a doble ciego y controlado por placebo,
en el que participaron 116 pacientesss. El incremento significativo en los
periodos de recurrencia se confirmé 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 aflo como minimo)ss.

INDICACIONES

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

POSOLOGIA
Uso internos: Entre 0,5y 1g al dia de polvo de planta repartido en
varias tomas. 2-3 g de la hoja desecada como infusién, 2 o 3 veces al dia.

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

EFECTOS ADVERSOS

No se han descrito efectos téxicos por sobredosificacion. Tampoco se
han detectado efectos secundarios, ni contraindicaciones en los ensayos
clinicos realizados.

ADVERTENCIAS

Como medida de precaucion y a falta de estudios farmacolégicos, se
desaconseja su utilizacién en embarazo.
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Tilo (Tilia cordata Mill.)

DESCRIPCION

Dentro del género Tilia existen dos especies oficinales, T. cordata
Mill. o tilo de hojas pequefas y T. platyphyllos Scop. o tilo de hojas
grandes, si bien otras especies de este género (7. argentea, T. ameri-
cana, T. sylvestris) también se emplean con intencionalidad terapéuti-
ca. Los tilos son &rboles de gran tamafo que pueden alcanzar los 40
m de altura, con hojas en forma de corazén, bruscamente acumina-
das. Las flores pentameras, de color blanco, se agrupan en cimas cuyo
pedunculo parte de una larga bractea membranosa de color verde
amarillento. Su sabor es aromatico y el sabor es dulce y mucilaginoso.
Tanto las inflorescencias como las bracteas son objeto de uso tradicio-
nal en el tratamiento de desérdenes del suefio, nerviosismo y ansie-
dad, asi como en dispepsias y otros trastornos digestivos que cursan
con espasmos.
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TILO (TILIA CORDATAMILL.)

COMPOSICION QUIMICA

Las inflorescencias del tilo se caracterizan por la presencia en las mis-
mas de polifenoles, polisacaridos y aceite esencial. Dentro del grupo de
los polifenoles destacan los flavonoides (1%), representados por distintos
heterésidosn tales como rutina, isoquercitrina, hiperésido, astragalina, tili-
résido, etc., acompanados por distintos acidos fenoles derivados del acido
cindmico (4cidos cafeico, clorogénico y p-cumadrico), proantocianidinas,
taninos y cumarinas (escopoletol) (fig.1). En cuanto a los polisacaridos,
se encuentran constituidos fundamentalmente por un mucilago (10%)
rico en acidos urénicos. En el aceite esencial (0,02%), de composicion
variable segun las variedades, se ha establecido la presencia de alcanos,
alquenos, mono y sesquiterpenos, alcoholes monoterpénicos (geraniol) y
derivados fenil-propanicos como el eugenole.s.

,HCO

HO (0] \O
Escopoletol
Geraniol
OH

O - Glu-(e"-p-cumaroil )

Tilirésido

Figura 1. Estructura de algunos de los componentes implicados en la
actividad de Tilia cordata
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I TILO (TILIA CORDATAMILL.)

FARMACOLOGIA
Actividad sobre el sistema nervioso central

Tradicionalmente se han empleado las inflorescencias y bracteas del
tilo (sobre todo en forma de infusién) en el tratamiento sintomatico
del nerviosismo y desérdenes del suefio.

La actuacion 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 espontanea en
ratas. Por otra parte, ha sido demostrada en ratones la accion ansiolitica
de una fraccién compleja de probable naturaleza flavonica obtenida a
partir de las inflorescencias de tilow, asi como la de un extracto caracteri-
zado por su rigueza en -sitosterols).

En un estudio realizado recientementes con la especie americana
Tilia americana L. var. mexicana, se ha podido verificar en ratas la actua-
cién de su extracto metandlico sobre el tiempo de induccién del suefo,
lo cual hablaria a favor de un posible efecto hipnético en el que se
encontraria implicado alguno de los sistemas relacionados con la trans-
misién del GABA (acido-amino butirico); por otra parte, dicho extracto
metanodlico da lugar en ratones a una respuesta ansiolitica similar a la
obtenida tras la administracién a los animales de experimentacién de
0,3 mg por kg de peso corporal de diazepam, actividad que ha sido
constatada tanto en flores frescas como desecadasm. Ademas, en otro
ensayo sobre animales de experimentacion, ha sido puesta de manifies-
to la actividad antiestrés de las inflorescencias de Tilia argenteaes, si bien
al dia de hoy no se dispone de ensayos clinicos que ratifiquen en huma-
nos la actuaciéon de las inflorescencias del tilo en estados nerviosos y/o
alteraciones del suefio.

Otras acciones

Tanto las inflorescencias de ambas especies oficinales de tilo como
las de Tilia argentea han sido ampliamente utilizadas, como antiespas-
modicas, diuréticas, en el tratamiento de accesos de tos y también
como diaforéticas (sudorificas) en forma de infusiones destinadas al tra-
tamiento en pediatria 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 actuacién de alguno de sus componentes o es sencillamen-
te una consecuencia de la ingestién de abundantes cantidades de una
tisana calienteo.

Por otra parte, la fraccion flavonica de las inflorescencias de T. argen-
tea posee actividad antiinflamatoria y antinociceptivae, asi como actividad
hepatoprotectora, sobre todo el tilirésido. Esta actuacion a nivel hepatico
parece estar mediada por la inhibicion del TNF-ao junto con una dismi-
nucién de la sensibilidad hacia dicho factor, si bien la importante actua-
cion antioxidante de la fraccion flavénicaai. 12 podria contribuir en su
actuacion como hepatoprotector. Ademas ha sido demostrado que 7. cor-
data posee actividad inmunomoduladora, atribuible a su contenido en
una cumarina, la escopoletina, la cual es capaz de inducir la proliferaciéon
celular sobre linfocitos T normales, a través de su interaccién con la PKC
(protein cinasa C)us. Ademas, los extractos obtenidos a partir de las flores
de Tilia cordata Mill. muestran una accion selectiva sobre las células tumo-
rales, induciendo su apoptosisca.

Al dia de hoy no se dispone de ensayos clinicos 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
desordenes del suefio.

POSOLOGIA

La comisiéon 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/dia de las inflorescencias en forma de infusiénas.

CONTRAINDICACIONES

Debido a su contenido en mucilagos, estd desaconsejado su uso en
caso de obstruccién esofagica, oclusion y obstruccion intestinal, ileo para-
litico, estenosis del tracto digestivo y dolor abdominal de origen desco-
nocido. Por otra parte, la presencia de mucilagos puede retrasar o dismi-
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nuir la absorciéon de otros principios activos, por lo que se recomienda dis-
tanciar su administracion de la de otros medicamentos.
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