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RESUMEN: El herpes simple tipo | es una patologia infecciosa e inflamatoria de tipo virico que se caracteriza por la
aparicion de lesiones ulcerativas extra orales, de duraciéon aproximada de 14 dias y que provocan gran picazén e incomo-
didad a las personas que lo padecen. El objetivo de este trabajo fue evaluar el uso la Melissa officinalis (toronjil) como
terapia alternativa sobre el tiempo de remision y el nimero de las lesiones extraorales en pacientes con herpes simple del
comparado con el Aciclovir tépico al 5% como terapia convencional. Se realizd un ensayo clinico, aleatorizado y enmasca-
rado simple, controlado. Se evalué a 34 pacientes con lesiones herpéticas extra orales activas en la etapa primaria vesiculosa,
sin patologias asociadas a alteraciones del sistema inmunoldgico como diabetes mellitus, alergias e hipertension arterial.
Se les administré el tratamiento tépico y se les evaluo diariamente las lesiones herpéticas. La Melissa officinalis posee un
efecto antiviral sobre lesiones herpéticas tipo 1 al igual que el Aciclovir tépico al 5%, pero la Melissa officinalis es mas
efectivo en la disminucion de dias con lesiones herpéticas (valor p=0,05). La Melissa officinalis tiene un efecto antiviral
positivo sobre lesiones herpéticas tipo 1, disminuyendo el niUmero total de dias con las lesiones herpéticas en comparacion
con el Aciclovir tépico al 5%.

PALABRAS CLAVE: herpes simple tipo 1, patologia viral, lesiones ulcerativas, Melissa officinalis, aciclovir
tépico al 5%, antiviral.

INTRODUCCION

El herpes simple es una enfermedad infecciosa
inflamatoria de tipo virico, que se caracteriza por la
aparicion de lesiones cutaneas formadas por peque-
Aas vesiculas agrupadas en racimo y rodeadas de un
halo rojo (Sapp et al., 1998). Es causada por el virus
herpes hominis de tipo | (VHS-1) y puede erupcionar
en cualquier parte del cuerpo, particularmente en la
boca y los genitales acompafiada de ardor y prurito
(Manzur et al., 2002), aunque en su expresion mas
compleja puede derivar en fiebre, confusion, coma y
signos neurales focalizados (Reyes Romero et al.,
2012)

El herpes simple (HVS) es un virus de cadena
simple de ADN (Arduino & Porter, 2006) rodeada de

capas de proteinas y una envoltura de lipoproteinas
de una forma esférica con un diametro de 150 a 200
nm (Reyes Romero et al.) es de caracter neurotropico,
el cual infecta nervios periféricos y emigra a un gan-
glio nervioso regional donde permanece en estado de
latencia encontrandose protegido del sistema inmune
y agentes terapéuticos (Arduino & Porter).

La infeccién por VHS-tipo 1 ocurre normalmen-
te en la nifiez y la seropositividad aumenta con la edad,
desarrollandose en un 30% a 80% de la poblacién
mundial (Smith & Robinson, 2002). El ser humano es
su huésped natural, transmitiéndose por contacto di-
recto desde la piel erosionada o saliva (Fitzpatrick et
al., 1992).
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Entre las terapias utilizadas para la remision del
Herpes Simple se encuentra el Aciclovir tépico al 5%
topico o en tabletas (Nolkemper et al., 2006), que inhibe
la replicacion viral y con esto el progreso de las lesio-
nes, utilizandose de 5 a 7 dias (dependiendo de la
severidad de la lesion) aplicandose de 3 a 4 veces al
dia, sus efectos adversos son reacciones de hiper-
sensibilidad (alergia), erosion en la piel, dificultad para
respirar, interacciona con otros medicamentos utili-
zados para enfermedades cardiovasculares, del hi-
gado y rifidn (Yeung-Yueet et al., 2002).

Dado lo anterior, se ha generado una linea
investigativa en base a fitofarmacos (Taschieri & Del
Fabbro, 2011) que evitan las complicaciones aso-
ciadas al consumo continuo de medicamentos
(Howe, 1962; Regalado Veloz et al., 2012). Los
fitofarmacos utilizados en odontologia se encuentran
la manzanilla, evaluado como colutorio antibacteriano
(Gaete & Oliva, 2012), llantén, Aloe vera como cica-
trizantes entre otros (Neumann Fumeron & Oliva
Mella, 2003).

La Melissa officinalis es una planta provenien-
te del sur de Europa (Kucera et al., 1965), pertenece
a la familia Lamiaceae, y se compone por acidos
hydroxycinamicos y los aceites esenciales, especial-
mente por terpenoides como el citral, citronelal,
geraniol, nerol y linalol (Esquivel & Vargas, 2007),
ademas posee flavonoides y taninos (Stashenko et
al., 2006). El rendimiento de la extraccion y calidad
del aceite esencial de M. officinalis depende del am-
biente y del periodo en el cual son cosechadas las
hojas (Saeb & Gholamrezaee, 2012).

La Melissa officinalis posee un efecto antiviral
(Dimitrova et al., 1993; Allahverdiyev et al., 2004),
ademas de poseer propiedades antibacterianas y
antimicéticas (Mimica-Dukic et al., 2004), evaluando
su efecto antitumoral, debido a sus componentes
antioxidantes (de Sousa et al., 2004), asi como su
capacidad sedante (Sadraei ef al., 2003).

En la presente investigacion se comparé el uso
de terapia con crema en base a extracto de Melissa
officinalis utilizado de forma tépica comparandolo con
el tratamiento convencional (Aciclovir topico al 5%
tépico) para la evaluacién del efecto antiviral en el
tratamiento del virus herpes tipo 1 en relacion al tiem-
po y numero de vesiculas en boca, en pacientes de
la Clinica Odontolégica de la Universidad del Desa-
rrollo mediante la utilizacion de un escenario clinico
controlado, por lo que se establece como objetivo
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Determinar la eficacia de la crema de Melissa
officinalis para la remisién de herpes simple compa-
rado con Aciclovir topico al 5% en pacientes adultos
de la facultad de odontologia de la Universidad del
Desarrollo en Concepcion, Chile.

MATERIAL Y METODO

El disefio es un ensayo clinico aleatorizado con
enmascaramiento simple (cegando a los pacientes),
controlado con un grupo que utiliza la crema de ex-
tracto de Melissa officinalis, y otro grupo de control
que ocupa Aciclovir topico al 5% topico para la remi-
sién de las lesiones producidas por el herpes sim-

ple.

La muestra se calcula a partir del universo de
pacientes con dicha condicion en el periodo de tiem-
po de 30 dias siendo 120 sujetos. El calculo de mues-
tra se realiza mediante analisis de varianzas acep-
tando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2
en un contraste bilateral, precisando 17 sujetos en
cada grupo para detectar una diferencia minima de
2 entre dos grupos, asumiendo queexisten 2 grupos
y una desviacion estandar de 2,5. Se ha estimado
una tasa de pérdidas de seguimiento del 0%.

Los individuos fueron reclutados en la clinica
odontolégica de la Facultad durante el afio 2013. Se
efectud un muestreo probabilistico por conglomera-
do manteniendo una relacién 1:1, un grupo de inter-
vencion y un grupo placebo (Fig. 1). Los individuos
tienen una edad promedio de 36 afos, manteniendo
una proporcionalidad entre hombres y mujeres.

Se aleatorizé por bloques por un asignador ex-
terno en dos grupos, generando un cddigo con el
cual se etiqueto los frascos correspondientes por un
asignador manteniendo el ocultamiento al odontdlo-
go interventor. La generacion de numero aleatorios
se efectud en el programa Excel 2010®. El listado
de aleatorizacion fue entregado a un asignador dife-
rente al odontélogo del tratamiento. Se mantuvo ocul-
ta la secuencia de aleatorizacion a los investigado-
res que atendian a los pacientes

La elaboracion de la crema de Melissa
officinalis se realizd con una base de aceite de mara-
villa (600 ml), al cual se le incorpord6 hierba de Melissa
officinalis macerada (300 g) por 20 dias obteniendo
asi el principio activo de la planta. Luego se uni6 este
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Universo E> Muestreo |:> Reclutamiento I:> Seguimiento
Sujetos que se Seleccion de Se cita a los
atienden en el Muestreo sujetos posterior sujetos a revision
periodo de 6 probabilistico de al  diagndstico. clinica. Se
meses proporciones Reclutamiento recuerda el uso

independientes en clinica de colutorio
universitaria diariamente

Muestreo

Fig. 1. Descripcion de la muestra.

extracto con la vaselina solida (400 g) y se adicion6 5
gramos de vitamina C. Se mezclé hasta crear un cre-
ma, la cual posteriormente fue envasada y distribuida.
Se les indicd la utilizacion de la crema 3 veces al dia,
ensefiandoles la porcion y forma de aplicacion.

Se evalué a 34 pacientes con lesiones
herpéticas extra orales activas en la etapa primaria
vesiculosa, que consultados previamente no presen-
taron patologias asociadas a alteraciones del sistema
inmunoldgico como diabetes mellitus, alergias e
hipertension arterial. Luego se realizé el tratamiento
que consiste en la aplicacién del extracto de Melissa
oficinales en crema o del Aciclovir topico al 5%, la apli-
cacion es cada 4 horas hasta la remisién completa de
la lesion, evaluando a los pacientes diariamente, re-
gistrando en una tabla de datos el numero de lesiones
y los dias que esta tarda en remitir.

Procedimiento estadistico

Las variables evaluadas en este estudio fueron
el tiempo de remision de lesiones extraorales del her-
pes simple tipo |, para el cual se usé como indicador
para medir esta variable los dias. La segunda variable
es el numero de lesiones del Herpes extraoral, el indi-
cador para medir esta variable fueron numeros (1, 2,
3...). El outcome se define como la remisién de la le-
sion herpética y la evaluacion implica un conteo diario
por parte del odontélogo en clinica.

Relacion 1:1

Randomizacién
por bloques

Se registraron los datos en el programa SPSS
17® en el cual se efectuaron los siguientes pasos:

a) Estadistica descriptiva para el analisis de las me-
dias y desviacion estandar.

b) Evaluacion de la normalidad de las diferencias me-
diante la prueba de Shapiro Wilk.

c) Estadistica Inferencial para el andlisis de las dife-
rencias utilizando la prueba de Wilcoxon (para va-
riables no paramétricas). Prueba de efectos
intersujetos de Greenhouse-Geisser para la evalua-
cion de diferencias en el tiempo entre ambos trata-
mientos.

Aspectos bioéticos

La investigacion fue revisada y aprobada por el
comité de bioética de la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Desarrollo en Concepcion en las fase
de protocolo y proyecto final. Los procedimientos rea-
lizados estuvieron regidos bajo las normas éticas de
la Declaracion de Helsinki de 2000 ya que todos los
pacientes fueron previamente informados del proce-
dimiento con la entrega del consentimiento informado
en el cual se detalld la finalidad de la investigacion.
Aprobado esto se realiz6 la ficha clinica la cual fue un
instrumento de recoleccion de datos validado por 5
expertos.
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RESULTADOS

Se definen dos grupos de 17 sujetos cada uno
en el que se evalla la eficacia de la Melissa officinalis
comparado con Aciclovir topico al 5% topico (como
gold standar) para la remisién de Herpes Simple. La
linea de base para el grupo que utiliza la crema de
extracto de Melissa officinalis establece como media
4,6 lesiones herpéticas en los sujetos en estudio con
una desviacion estandar de 0,3 y para el grupo que
utiliza Aciclovir topico al 5% topico una media de 6
lesiones herpéticas con una desviacion estandar de
0,6 (Tabla ).

Tabla |. Promedios inicial de lesiones herpéticas.

Media de
Tratamiento n lesiones de DE
herpes labial
Aciclovir tépico al 5% 34 6,0 0,6
Melissa officinalis 34 4.6 0,3

El promedio inicial de lesiones herpéticas dia-
rias en el grupo que utilizé la crema de Melissa
officinalis es de 3,9 lesiones, un valor mas elevado
que en el grupo que utilizé Aciclovir tépico al 5% que
tuvo un media de 2,9 lesiones. Al tercer dia de utiliza-
cion, el grupo que utiliza Melissa officinalis disminuye
el numero de lesiones comparado con el grupo que
utiliza Aciclovir tépico al 5% tépico, baja que se man-
tiene hasta sexto dia donde alcanz6 una media de 0,1
lesiones. El grupo que utiliza la crema de Aciclovir t6-
pico al 5% Tépico mantiene lesiones hasta el dia 9
con una media de 0,1 lesiones (Fig. 2).

45
4
3,5
3
2,5

5
=
1 2 3 4 5 6

B Aciclovir tépico 2 2,7 2,7 2,3 2 0,9
B Melissa officinalis 3,9 3.3 2,4 1,9 0,9 0,1
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Se evaluo la normalidad de la distribucion de
los sujetos mediante la prueba de Shapiro-Wilk dado
que la frecuencia es menor a 30 casos, y arrojo una
significancia de p<0,04, lo que resulta en una distribu-
cién no paramétrica, por lo cual el analisis estadistico
se establece dentro de dichos parametros.

Al evaluar la diferencia significativa, mediante
la prueba de los rango de los signos de Wilcoxon, en-
tre el numero de lesiones del grupo que utilizé crema
de Melissa officinalis comparado con el grupo que uti-
liz6 crema con Aciclovir topico al 5%, se observa que
en los primeros 4 dias de tratamiento no existié dife-
rencia estadisticamente significativa entre ambos gru-
pos, lo que implica que los tratamientos no poseen un
efecto clinico similar para dicho periodo.

En los dias 5 y 6 del tratamiento existen dife-
rencias significativas entre ambos grupos (p<0,02), lo
que implica que un grupo fue clinicamente superior al
reducir el numero de herpes en los sujetos de prueba,
y que de acuerdo a la grafica anterior es el grupo que
utilizé crema de Melissa officinalis (Tabla Il).

Cuando se evalua la diferencia entre cada tiempo
de medicién con la prueba de efectos intersujetos de
Greenhouse-Geisser para todo el tratamiento se observé
una diferencia significativa entre ambos grupos (p<0,05),
es decir, la Melissa officinalis demuestra mejores resulta-
dos clinicos en las evaluaciones efectuadas diariamente
relacionada con el numero de dias con lesiones herpéticas
comparado con el Aciclovir topico al 5%.

Tabla Il. Lesiones herpéticas segun dia de tratamiento.
Dia1 Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia6
0,28 0,74 0,64 0,41 0,02 0,02

Valor p

Fig. 2. Promedio de lesiones
herpéticas segun dia de tra-
tamiento.

0 0 0



AMIN, B. F. & OLIVA, M. P. Estudio comparativo entre terapia con Melissa officinalis vs. tratamiento convencional con aciclovir topico al 5% para lesiones herpéticas tipo 1.
Int. J. Odontostomat., 8(3):323-328, 2014.

DISCUSION

La investigacion en productos derivados de ex-
tractos de plantas ha aumentado consistemente a lo
largo del tiempo en odontologia particularmente por
las multiples propiedades benéficas que contienen
ademas de la baja o nula toxicidad, comparado con
compuestos farmacologicos.

La utilizacién de estos productos naturales en
odontologia varian en el vehiculo de aplicacién, cen-
trandose principalmente en la utilizacion de colutorios
(Lopez Jornet et al., 2003; Bascones & Morante, 2006;
Sekino & Ramberg, 2005) utilizando en ellos extrac-
tos de aloe vera, menta, llantén (Neumann Fumeron
& Oliva Mella) entre otras plantas.

El extracto de Melissa officinalis es utilizado am-
pliamente para diversos procedimientos clinicos, par-
ticularmente para el control de la ansiedad y
sintomatologias similares, sin embargo, sus propieda-
des antivirales poseen un efecto de remision sobre el
VHS-1 y HSV-2 (Nolkemper et al.), siendo evaluado
en investigaciones microbioldgicas previas (Koytchev
etal., 1999), aunque generalmente en estudios in vitro
(Astani et al., 2012)

La utilizacion del extracto de Melissa officinalis
en crema para la evaluacion de la remision del herpes
simple evidencio la disminucién de los dias de infec-

cion de forma sostenida en el periodo de evaluacion,
coincidiendo con investigaciones que situan dicho efec-
to a los 2 dias de uso (Koytchev et al.) extiendo los
resultados a la sintomatologia asociada.

Investigaciones sobre la Melissa officinalis com-
paran el efecto antiviral en herpes simple con placebo
para la evaluacion del tratamiento estableciendo la
eficacia de extracto de planta para la remisién del even-
to (Wdlbling & Leonhardt, 1994). Al comparar el mis-
mo efecto con un gold estandar, como el Aciclovir t6-
pico al 5% de uso topico usado en el estudio, se man-
tiene la eficacia evaluando el niumero de dias con le-
siones, estableciendo un primer ciclo que homologa
el efecto farmacoldgico del Aciclovir topico al 5%, y un
segundo ciclo en el cual el Melissa officinalis disminu-
ye el total de dias (Sepulveda Tabache et al., 2003).

Como resultado se establece que la utilizaciéon
de la Melissa officinalis favorece la remisién del her-
pes simple disminuyendo el numero de dias con la
patologia, y demuestra un comportamiento superior
al Aciclovir topico al 5% a partir del tercer dia para la
remision del mismo. Su utilizaciéon permanente de
acuerdo a las instrucciones establecidas en el disefio
de investigacion permite el control clinico de esta con-
dicién, sumado a la ausencia de efectos adversos ob-
servados en el periodo de investigacion.

AMIN, B. F. & OLIVA, M. P. Comparative study of therapy with Melissa officinalis vs. conventional topical treatment with 5%
acyclovir in type 1 Herpes lesions. Int. J. Odontostomat., 8(3):323-328, 2014.

ABSTRACT: Herpes simplex type | is an infectious viral and inflammatory disease type which is characterized by the

appearance of extra- oral ulcerative lesions of approximately 14 days that cause severe itching and discomfort for those who have
the lesions. The objective of this study was to evaluate the use of Melissa officinalis (lemon balm) as an alternative therapy on
remission time and the number of extra oral lesions in patients with herpes simplex compared with topical 5% acyclovir and
conventional therapy. Aclinical, randomized and single-blind, controlled trial study was carried out. Thirty-four patients were evaluated
with active extra- oral herpetic vesicular lesions in primary stage, without pathologies associated with immune system disorders
such as diabetes mellitus, allergies and hypertension. They were given topical treatment and herpetic lesions were evaluated daily.
Melissa officinalis has an antiviral effect on type 1 herpes lesions as 5% topical acyclovir, Melissa officinalis but is more effective in
the reduction of days with herpetic lesions (p value <0.05). In conclusion, Melissa officinalis has a positive antiviral effect on type 1
herpes lesions, reducing the total number of days with herpetic lesions compared with topical 5% acyclovir.

KEY WORDS: herpes simplex type 1, viral disease, ulcerative lesions, Melissa officinalis, topical acyclovir, antiviral.
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