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Depresion, ansiedad y alteraciones del suefio son afecciones del sistema nervioso central
(SNC) cuya prevalencia parece haberse incrementado en los ultimos afios. Por ejemplo, la
OMS predice que para el afio 2020 el incremento en la morbilidad en casos de depresién
podrda ir precedido solo por el originado como consecuencia de afecciones
cardiovasculares.

Se considera que los trastornos de ansiedad, principalmente la ansiedad generalizada, la
originada por motivos de tipo social (fobias) y la consecuente a un estrés postraumatico,
pueden afectar casi a un 10% de la poblacién, en mayor medida a mujeres, siendo uno de
los trastornos psiquiatricos mas frecuentes aunque por lo general de caracter leve.

Segun la Sociedad Americana de la Ansiedad y Depresion (ADAA), el Trastorno de
Ansiedad Generalizada (TAG), diagnosticado tras 6 meses de padecimiento de los
sintomas, “se caracteriza por una preocupacion persistente, excesiva y poco realista acerca
de las cosas cotidianas”. Las personas que la padecen experimentan preocupaciony
tensién por problemas diarios aunque objetivamente no exista motivo para ello. En los
casos mas graves, puede incluso impedir las actividades diarias mas sencillas, laborales o
sociales. Aunque la etiologia es desconocida algunos factores biol6gicos como alteraciones
en la transmision serotoninérgica, noradrenérgica, glutamatérgica y gabaérgica;
antecedentes familiares y situaciones de estres, parecen tener un papel importante. Estos
sintomas psiquicos suelen ir acompafiados por sintomas fisicos como tension muscular,
fatiga, sensacion de ahogo, inquietud, dificultad para dormir, irritabilidad, nerviosismo,
malestar gastrointestinal o diarrea.

Al igual que otros trastornos de ansiedad, el TAG puede tratarse mediante terapia
cognitiva conductual que ayudara a los enfermos a identificar, comprender y modificar el
pensamiento defectuoso ylos patrones de comportamiento, aprendiendo a controlar su
preocupacion. Existen ademas técnicas de relajacion y tratamientos farmacologicos, tanto
naturales como de sintesis. El tratamiento puede ser complicado si las personas tienen
mas de un trastorno de ansiedad o si sufren de depresion, insomnio, oproblemas de
adiccién, razén por lacual debe ser adaptado especificamente para cada individuo.
La depresion es una enfermedad compleja cuya sintomatologia psiquiatrica se caracteriza
por la incapacidad que tiene el enfermo de experimentar placer ante situaciones
favorables y/o durante el desarrollo de actividades que antes eran percibidas como
satisfactorias. Puede tener su origen en algin acontecimiento vital negativo,
considerandose entonces un proceso de adaptacion normal (depresion reactiva), o puede
ser consecuencia de alteraciones fisiolégicas relacionadas con los procesos de
neurotransmision. En el primer caso no suele ser necesaria la actuacion farmacoldgica, en
el segundo se suele tratar con psicofarmacos.

El insomnio se constituye como uno de los problemas cuya resolucion es mas demandada
en las consultas de atencion primaria, y aunque puede afectar a cualquier persona, es mas
frecuente en mujeres, ancianos y personas que viven solas. Se considera que en Espafia
afecta a un 40% de adultos y un 10% lo padece de forma crdnica. La incidencia se
incrementa con la edad, estimando que puede ser de un 45% en personas mayores de 65
anos.

Aunqgue segun indica el prestigioso psiquiatra Dr. Rojas Marcos, la propia expectativa que
tiene el individuo sobre la cantidad de horas de suefio que cree que le convienen puede ser
causa de ansiedad e incidir negativamente en la conciliacion del suefio
(http://www.mapfre.com/salud/es/noticias/insomnio-un-tercio-poblacion-
afectada.shtml) , es evidente que los problemas econémicos y politicos recientes estan
provocando un aumento de su incidencia. Ademas, uno de cada tres pacientes que acude a




la consulta del médico por insomnio suele presentar una enfermedad comoérbida de la
salud mental, principalmente depresién y ansiedad.

Se estima que un 31% de los pacientes con insomnio, estan siendo tratados con
benzodiacepinas. Sin embargo, segun los expertos, el tratamiento de las alteraciones del
suefio e incluso del insomnio, debe iniciarse mediante la aplicacion de una serie de
medidas higiénicas, adaptadas a la propia indiosincrasia de cada individuo, como son
cenar moderadamente suprimiendo alimentos que provocan una digestion pesada, evitar
la ingestidn de bebidas estimulantes y otros estimulos excitantes como la lectura de un
libro excesivamente atrayente, la navegacion por internet, la administracién de algunos
medicamentos, el tabaquismo, la visualizacion de determinados programas televisivos y
todo aquello que pueda ser considerado un estimulo estresante. También se deben evitar
las discusiones familiares y se deben mantener, en la medida de lo posible, los horarios de
acostarse y levantarse, evitando siestas prolongadas (no mas de 20 minutos). El
aprendizaje de técnicas de relajacion resulta una interesante estrategia para conciliar el
suefo.

Si estas medidas fracasan o son insuficientes, antes de la utilizacion de tratamientos
farmacoldgicos potentes, no exentos de efectos adversos importantes, el farmacéutico
puede recomendar preparados de plantas medicinales, cuya eficacia y seguridad viene
avalada no solo por su amplia utilizacion desde la antigtiedad sino por numerosos estudios
cientificos tanto en animales como en el hombre.

Ademas, la Fitoterapia, aplicada a enfermedades de etiologia compleja y elevada
comorbilidad como son insomnio, depresion y ansiedad presenta una interesante ventaja
respecto a otros tratamientos, pues puede reunir en una sola planta medicinal diferentes
actividades farmacoldgicas ya que sus principios activos pueden participar en el efecto
terapéutico a traves de diferentes mecanismos de accion.

En este articulo y los siguientes se realizard una actualizacion de los avances cientificos
sobre algunas de las plantas mas empleadas en el tratamiento de los trastornos
psiquiatricos, principalmente en ansiedad, depresion e insomnio, teniendo en cuenta que
en muchos de los casos no podremos adscribirlas a una Unica enfermedad al resultar
eficaces para el tratamiento de varias de estas afecciones.

Se presentaran las novedades cientificas de plantas ansioliticas como melisa, rodiola, kava,
lavanda, pasiflora, etc. Plantas antidepresivas como hipérico y plantas con efecto hipnético
como valeriana o lupulo.

Melisa

Entre las especies vegetales utilizadas tradicionalmente para tratar la ansiedad y en casos
de insomnio, ademas de en trastornos gastrointestinales, se encuentra la denominada
entre otros nombres como melisa, toronjil, abejera o hierba limonera en espafiol, lemon
balm en inglés, de nombre botanico Melissa officinalis L., perteneciente a la familia de las
Lamiaceae. Esta especie es originaria del Mediterraneo Oriental y el oeste asiatico; se
encuentra distribuia por casi toda la peninsula Ibérica. En la actualidad se extiende y se
cultiva por toda Europa y otras partes del mundo.

M. officinalis es una planta herbacea aromatica perenne, con tallos erectos, con hojas (de 2-
9 x 1-5 cm, aunque ocasionalmente pueden llegar hasta 15 cm de longitud y 8 cm de
diametro) opuestas, largamente pecioladas, ovales, dentadas, cordiformes y de superficie
rugosa, densamente pilosas en ambas superficies. La nervadura en el envés es muy
marcada. Las flores zigomorfas, de color blanco-rosado se agrupan en verticilos axilares. Si
las hojas se frotan entre los dedos, desprenden un olor aromatico que recuerda al limén.
La droga esta constituida por las hojas. Tanto la Farmacopea espafiola, la Agencia Europea
del Medicamento y la OMS, incluyen su monografia y definen: Melissae folium “consiste en
la hoja desecada de Melissa officinalis L. Contiene no menos del 4,0% de derivados
hidroxicindmicos totales expresados como acido rosmarinico (CisHi60s; M; 360,3),
calculado respecto a la droga desecada”. ESCOP y la Comision E alemana también incluyen
esta monografia.
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clorogénico), flavonoides (quercitrésido, derivados de apigenina, luteolina, quercetol y
kenferol) y taninos.

La droga fue conocida y utilizada ya en la antigiiedad. Los griegos y los romanos la
emplearon tanto por via oral como topica en heridas y en picaduras venenosas. También
se le atribuyeron propiedades beneficiosas para la memoria. Se ha empleado ademas en
medicina tradicional por sus propiedades digestivas, analgésicas, sedantes, en tratamiento
de insomnio leve, fiebre y catarros, hipertiroidismo, etc. Igualmente la medicina
tradicional de la India incluye la melisa en el tratamiento de dispepsias asociadas a
depresion o ansiedad.

Se ha comprobado en ensayos experimentales farmacologicos y clinicos su actividad
antioxidante, sedante moderada, ansiolitica, facilitadora del suefio, digestiva,
espasmolitica, hipoglucemiante, antiinflatoria, protectora hepatica, antibacteriana,
antifungica y antiviral. Trabajos recientes indican el posible papel protector de la melisa
frente a la enfermedad de Alzheimer.

Actividad sobre el SNC

Se han publicado numerosos estudios en animal y clinicos sobre la actividad de la droga
sobre el SNC, asi como ensayos que intentan elucidar su mecanismo de accion.

Ensayos in vitro han permitido conocer que los extractos de melisa son inhibidores de
acetilcolinesterasa. Poseen afinidad por los receptores GABAa e inhiben el enzima GABA
transaminasa (GABA-T) lo que lleva a un aumento de la actividad GABA. Presentan
también afinidad por los receptores nicotinico y muscarinico en la corteza cerebral. Los
extractos han mostrado ademas efectos neuroprotectores sobre células PC12, propiedades
captadoras de radicales libres e inhibitorias del enzima MAO-A.

Algunas regiones cerebrales poseen la capacidad de neurogénesis, entre ellas el giro
dentado hipocampal. Se ha comprobado que un extracto de melisa se comporta como
neurogénico ya que incrementa la proliferacién celular y diferenciacion de neuroblastos
en la zona subgranular cel giro dentado de raton, con disminucién de los niveles de
corticosterona sérica y aumento de GABA en dicha region.

En ensayos in vivo se ha comprobado la actividad sedante de extractos de melisa, asi como
su capacidad para inducir y prolongar el tiempo de suefio inducido.

Algunos autores consideran que en la actividad de melisa sobre el comportamiento
influyen de manera importante la duracién del tratamiento y el sexo del animal de
experimentacion. Asi, en un estudio efectuado en ratas machos y hembras, se ha evaluado
el efecto de la administracién aguda y subaguda de un extracto etanélico de melisa, sobre
el comportamiento de los animales mediante los test habituales para este tipo de ensayos
(natacion forzada, laberinto elevado en cruz y campo abierto). El extracto mostro
propiedades ansioliticas (similar a las observadas con diazepam) y antidepresivas, que se
ven significativamente afectadas por el tiempo de administracién y el género de los
animales.



En ensayos clinicos en humanos se ha comprobado que la melisa mejora el
comportamiento cognitivo y el estado de &nimo, disminuye el estrés inducido y posee
propiedades ansioliticas en tratamientos agudos. Dosis de 600 mg/kg de extracto
aumentan la tranquilidad y reducen la vigilancia. Pero, también se ha demostrado la
eficacia ansiolitica de un preparado comercial que contiene extracto hidroalcoholico
estandarizado de hojas de melisa, en un ensayo cronico (15 dias) en raton. Recientemente
se ha publicado un estudio clinico, prospectivo, crénico (15 dias) con 20 voluntarios de
entre 18 y 70 afios, con problemas de ansiedad leve a moderada y del suefio, en el que se
pudo apreciar una mejoria de los sintomas de la ansiedad y disminucién del insomnio.

En general, las propiedades de los extractos se atribuyen a la presencia en los mismos de
acido rosmarinico y de los tritepenoides acido ursolico y oleandlico, aunque el extracto
parece ser mas activo que los componentes aislados.

También d aceite esencial obtenido de las hojas presenta actividad inhibidora de la
enzima colinesterasa. Esta inhibicién puede estar relacionada con su eficacia en la mejora
de algunos sintomas de la enfermedad de Alzheimer.

La melisa parece ser eficaz ademas en pacientes con demencia, habiéndose comprobado
en 71 pacientes con demencia severa una mejoria en su estado de agitacion y en su calidad
de vida. Del mismo modo, diversos ensayos clinicos han demostrado una reduccion en la
agitacion y mejora cognitiva en pacientes con enfermedad de Alzheimer.

En uno de ellos, doble ciego, aleatorizado y controlado frente a placebo, se evalud la
eficacia y seguridad de un extracto de melisa administrado en dosis de 60 gotas/dia,
durante un periodo de cuatro meses, a 42 pacientes (35 terminaron el ensayo) de entre 65
y 80 afios, diagnosticados de enfermedad de Alzheimer leve a moderada. El tratamiento
fue eficaz en el tratamiento de la enfermedad, con efectos beneficiosos sobre la agitacion,
no observandose diferencias significativas en los efectos adversos entre el grupo melisay
el placebo, excepto en lo referente a la agitacién, mas comuan en el grupo placebo

Con fines sedantes y de mejora del suefio, se utilizan combinaciones de especies vegetales
con aplicacion es este campo. Asi por ejemplo, algunos ensayos clinicos multicéntricos han
demostrado que la combinacion de melisa con valeriana es eficaz en el tratamiento del
insomnio, asi como para mejorar el estado de animo en nifios menores de 12 afios, siendo
ademaés muy bien tolerada.

Por ultimo, un extracto de melisa, asi como el &cido rosmarinico aislado ha demostrado
efecto antinociceptivo dosis-dependiente, en modelos de dolor inducido por sustancias
guimicas, como el de dolor provocado por &cido acético, sin alterar la actividad
locomotora de los animales.

Actividad antiviral

En lo que respecta a la actividad antiviral, los primeros estudios se publicaron en los afios
60 del siglo pasado, atribuyéndose esta actividad a la presencia de taninos. Ya en los afios
90 y posteriormente se comprobd mediante ensayos in vitro que el extracto acuoso de las
hojas es capaz de inhibir la replicacion del virus herpes simple a una concentracion de 200
ug/ml. El extracto hidroalcohdlico de las hojas es también activo frente al VHS tipo 2,
presentado el maximo efecto inhibitorio (60%) a la cncentracién de 0,5 mg/ml; su
mecanismo de accidn parece ser consecutivo a la penetracion del virus en la célula ya que
se ha observado que no previene la entrada del virus en la misma. Este extracto es rico en
compuestos fenolicos, principalmente en acido rosmarinico.

En este afio, 2012, se ha publicado la actividad del extracto acuoso asi como de algunos
compuestos fenolicos aislados del mismo (acidos cafeico, pcumarico y rosmarinico),
frente al VHS-1. El &cido rosmarinico contribuye de forma importante en la actividad
virucida aunque el extracto de la planta parece tener mayor actividad.

También el aceite esencial aislado ha mostrado ser activo frente al VHS-2.

Igualmente se ha comprobado la eficacia del extracto acuoso de hojas de melisa en la
reduccién rapida y drastica de la infeccién por VIH a concentraciones no toxicas. El



extracto inhibe la capacidad de los viriones para entrar en las células diana mostrando
actividad virucida.

Entre los ensayos clinicos se puede comentar uno, doble ciego, controlado frente a
placebo, con 66 pacientes con historial de herpes labial recurrente (minimo cuatro
episodio por afio), de cinco dias de duracion, en el que la administracion topica de una
crema cuyo principio activo esta constituido por un extracto seco estandarizado de hojas
de melisa, resulté eficaz frente al placebo, acortandose el tiempo de curacion,
disminuyendo las recidivas y favoreciendo la prevencion de la propagacion de la infeccién.
Ademas la crema evita el desarrollo de resistencia del virus.

Otras actividades

El aceite esencial de melisa ha demostrado en diversos ensayos poseer actividad
antimicrobiana atribuida en gran medida a la presencia de geranial y neral, al citronelal y
al trans-cariofileno. Parece ser especialmente eficaz sobre bacterias Gram+ y también
sobre hongos como Candida albicans.

Se ha comprobado la actividad espasmolitica del aceite esencial y de uno de sus
componentes principales, el citral, en ileon aislado de rata y otras preparaciones de
organos aislados.

En cuanto a la posible actividad antitumoral del aceite esencial, se ha comprobado
actividad citotoxica frente a diversas lineas celulares cancerosas humanas. En ensayos
recientes se han demostrado propiedades antiproliferativas en cancer de mama en
estudios in vivo e in vitro.

El aceite esencial ha demostrado poseer una potente actividad antioxidante asi como
hipoglucemiante en raton. La administracion del aceite durante seis semanas por via oral a
los animales, redujo los niveles plasmaticos de glucosa y aumento la tolerancia a la glucosa
en un modelo de diabetes tipo 2, ademas de incrementar significativamente los niveles de
insulina sérica. Ello es debido posiblemente al aumento de la recaptacion de glucosa y del
metabolismo hepatico y del tejido adiposo, asi como a la inhibicion de la gluconeogénesis
en el higado. Por otra parte, no se observo ninguin signo de toxicidad.

Indicaciones

Las indicaciones terapéuticas reconocidas por ESCOP para las hojas de melisa son: tension,
inquietud e irritabilidad; también para tratar la sintomatologia de trastornos digestivos
como espasmos leves. Por via tépica en el tratamiento del herpes labial. La EMA afiade
solamente como uso tradicional, para aliviar los sintomas leves del estrés mental y facilitar
el suefio asi como en problemas gastrointestinales como sensacion de plenitud o
flatulencia.

Posologia

La posologia aconsejada por ESCOP para adultos y por via oral es la siguiente:

Infusion, 2-3 g de droga/2-3 veces/dia; tintura (1:5, en etanol 45%), 2-6 ml/3 veces/dia; o
preparaciones equivalentes.

Para aplicacion tépica se indica una crema que contenga 1% de extracto acuoso liofilizado
(70:1), de dos a cuatro veces/dia.

Por su parte, la monografia de la EMA indica para adolescentes mayores de 12 afios,
adultos y ancianos, la siguiente posologia:

Infusion, 1,5-4,5 g de droga (en 150 ml de agua hirviendo)/1-3 veces/dia; tintura (igual
dosis que en ESCOP); extracto fluido (1:1, en etanol 45%), 2-4 ml/1-3 veces/dia; extracto
seco en agua o alcohol (45%), en la dosis correspondiente a las posologias para infusion,
tintura y extracto fluido citadas anteriormente.

Ante la falta de datos suficientes, la EMA no recomienda su empleo en nifios menores de
12 afios sin control facultativo. Por la misma razon no debe administrarse durante el
embarazo y lactancia. Puede afectar a la capacidad para conducir y manejar maquinas



peligrosas por lo que debe advertirse de este hecho. Igualmente es necesario advertir que
puede potenciar el efecto de otros fArmacos ansioliticos y sedantes.

Las hojas de melisa se usan ademas en cosmeética, perfumeria y alimentacion. El extracto
acuoso liofilizado se afiade como antioxidante natural en formulas para salsas.

Como curiosidad se puede citar la especialidad denominada “Agua del Carmen”, que
parece ser procede de una preparacion de los carmelitas en el siglo XVII. Segun figura en el
Catalogo de Medicamentos del Consejo General de Colegios de Farmacéuticos (2010), su
composicion es una combinacion de extractos fluidos obtenidos por destilacion
hidroetandlica de diversas plantas medicinales y de diversos aceites esenciales. El extracto
mayoritario es el procedente de hojas de melisa y la concentracion de aceite esencial de
melisa es la segunda mas elevada. El agua del Carmen esta indicada en el estrés, sintomas
relacionados con el estrés y malestar asociado a la menstruacion.
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