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Resumen

La estomatitis subprotésica es una patologia fre-
cuente relacionada con el uso de proétesis dental. En
su tratamiento, la fitoterapia tiene poca evidencia
cientifica. El objetivo de este trabajo fue determinar
in vitro la adhesién, solubilidad y liberacién contro-
lada de un hidrogel a base del aceite esencial de
Cinnamomun zeylanicum (canela) en una solucién
de saliva artificial; con el propdsito futuro de ser uti-
lizado como fitoterapia en la estomatitis subprotési-
ca. Se realizé: 1. Extraccion del aceite esencial por el
método de hidrodestilacion e identificacion de sus
compuestos esenciales. 2. Elaboracién del hidro-
gel. Se analizo el aceite esencial por el método de
cromatografia de gases acoplado a espectrometria
de masas (CG-EM), identificando como compues-
tos principales monoterpenos y sesquiterpenos y 16
compuestos fueron determinados, siendo mayori-
tarios cinnamaldehido (57,48 %); eugenol (12,36 %);
p-cariofileno (10,97 %). La adhesion del hidrogel se
probd sobre placas acrilicas de termocurado y se
determind: solubilidad y liberacién controlada en sa-
liva artificial a través de espectrometria de UV-Visi-
ble, utilizando el programa UV WintLab como base
de datos. Los resultados se manejaron a través de
gréficos, demostrando que la saliva artificial y suero
fisioldgico son buenos medios para la liberacion del
hidrogel; observandose una meseta en ambos casos
alrededor de los 80 minutos. Al unir estos medios
con el hidrogel hubo buena adhesién del hidrogel
en las placas acrilicas, homogeneidad en la mezcla,
solubilidad y liberacidn controlada en saliva.
PALABRAS CLAVE (DeCS): Estomatitis Subprotética,
Cinnamomum zeylanicum, Hidrogel, Fitoterapia, Sa-
liva Artificial.
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Abstract

Denture stomatitis is a common condition related
to the use of dental prosthesis. Regarding its treat-
ment, phytotherapy has little scientific evidence
published. The aim of the study was to determine
in vitro adhesion, solubility and controlled release
of a hydrogel based on essential oil of Cinnamo-
mun zeylanicum (cinnamon) in artificial saliva solu-
tion; the further purpose was to propose this gel as
phytotherapy for denture stomatitis. Researchers
performed: (1) The extraction of the essential oil by
the method of distillation and identification of its
essential compounds and (2) preparation of the hy-
drogel. Essential oil was analyzed by the method of
gas chromatography coupled with mass spectrome-
try (GC-MS), identifying monoterpenes and sesqui-
terpenes as main compounds; other 16 compounds
were determined, being the majority cinnamaldehy-
de 57,48 %); eugenol (12.36 %) and p-caryophyllene
(10.97 %). Adhesion of the hydrogel was tested on
thermic acrylic plates to determine solubility and
controlled release in artificial saliva through UV-Vi-
sible spectrometry by using the UV WintLab as the
database. The results were presented in graphics
showing that artificial saliva and physiological solu-
tion are a good way for the hydrogel release; obser-
ving a plateau in both cases for around 80 minutes.
Good adhesion of hydrogel on acrylic plates was
observed by joining these solutions with hydrogel; it
was also observed homogeneity in the mixture, so-
lubility and controlled release in saliva.

KEY WORDS (MeSH): denture stomatitis, Cinnamo-
mum zeylanicum, hydrogel, phytotherapy, controlled
release.
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Introduccion

a protesis dental es un elemento artificial que reemplaza los dientes y estruc-
turas bucales perdidas. Esta se ha convertido en una de las necesidades basicas
en la vida de muchos adultos mayores, quienes a muy temprana edad han perdido
sus dientes, siendo afectados de manera fisica, emocional, social y psicologica®:2.
Sin embargo, el uso continuo de la prétesis dental puede desencadenar una
estomatitis subprotésica, la cual es una inflamacién de la mucosa que soporta la
protesis caracterizada por la presencia de eritema difuso o localizado, areas hipe-
rémicas, proliferacion patolégica de Candida albicans llegando incluso a desarro-
llar lesiones granulosas en sus periodos mas avanzados. Su etiologia es multifac-
torial y puede deberse a alergia a los materiales de la dentadura (bases acrilicas),
traumatismo protésicos, deficiente higiene oral, estrés, enfermedades sistémicas
y cardiovasculares e infeccion por Candida albicans 3:4:5.

Existen muchos tratamientos para la estomatitis subprotésica entre los que
destacan colutorios con base en aceites esenciales. E1 Cinnamomum zeylamicum
es una especia obtenida del arbol de canelo que ha sido usada por muchas cultu-
ras por sus propiedades culinarias, ademdas de sus propiedades antibacterianas,
fungicidas, antisépticas y antiinflamatorias 7. Diversos estudios han demostra-
do su eficacia en el tratamiento contra ciertos tipos de Candida como la Candida
albicans 8-10,

Dentro de las formas farmacéuticas de liberacion controlada se encuentran
los hidrogeles, estos son cadenas de polimero que unidas o entrecruzadas a través
de enlaces covalentes y no covalentes, adquieren la forma de una red tridimensio-
nal capaz de absorber gran cantidad de liquidos a través del hinchamiento de su
estructura, permaneciendo insoluble y sin perder su forma original, Lo mas im-
portante en su uso es crear un medio en el cual se obtenga una respuesta 6ptima,
con efectos secundarios minimos y una eficacia prolongada en el organismo. Los
mecanismos cinéticos mas importantes que regulan la velocidad de liberacion
controlada de una droga son la difusién, el hinchamiento y la erosion™.

El objetivo de este trabajo fue crear un hidrogel, preparar e incorporarle el
aceite esencial de Cinnamomun zeylanicum (canela), conocer su adhesién a placas
de acrilico de termocurado, determinar in vitro la liberacion controlada del hidro-
gel a base del aceite esencial en saliva artificial, la solubilidad y liberacion del hi-
drogel. De ser satisfactorios los hallazgos, utilizarlo en un futuro como fitoterapia
en la estomatitis subprotésica.

Materiales
y métodos

El tipo de investigacion es descriptiva con enfoque cuantitativo y diseno experi-
mental in vitro. En una primera etapa, se realizé la extraccion del aceite esencial
de Cinnamomum zeylamicum mediante la técnica de hidrodestilacién utilizando
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la trampa de Clevenger; para ello se tritur6 la rama de canela en un mortero (Fi-
GURA 1: Ay B), se colocO en un balén y se le adiciondé 5 L de agua. Se calenté hasta
el punto de ebullicién y luego se disminuy6 la temperatura a 60 °C, el proceso de
destilacion duré tres horas (FIGURA 1: C y D). El aceite suspendido en la trampa de
Clevenger se retomo con una pipeta Pasteur y fue colocado en un recipiente de
vidrio con sulfato de sodio para eliminar la humedad (FIGURA 1: E y F). Finalmente,
se guardd en una nevera a temperatura de 4 °C, para su posterior analisis.

La separacion e identificacion de los componentes volatiles del aceite esen-
cial de Cinamomum zeylanicum se realiz6 mediante Cromatografia de gases aco-
plada a Espectrometria de masas con un cromatégrafo de gases marca Hewlett
Parckard modelo 6890, dotado de un detector de masas Hewlett Parckard modelo
5973. Se dio comienzo al andlisis con una temperatura inicial de 60 °C a partir del
cual se aumenté la temperatura a razon de 4 °C/min hasta 260 °C, para un tiempo
total de la corrida de 50 min. Con un Split de 100:1. La identificacion de los com-
ponentes se establecié usando la base de datos Wiley MS Data Library NIST®,
Ademas se utilizé el calculo de los Indices de Kovats comparando los tiempos de
retencion de los componentes del aceite esencial con una serie de n-parafinas
(C,-C,).

()

FIGURA 1.

OBTENCION DE ACEITE ESENCIAL DE Cinnamomum zeylamicum. A) Cinnamomum zeylamicum EN RAMA, B) MORTERO,

C) BALON, D) EQUIPO DE HIDRODESTILACION, E) ACEITE SUSPENDIDO EN LA TRAMPA DE CLEVENGER, F) ACEITE DE Cinnamomum
zeylamicum EN UN RECIPIENTE DE VIDRIO CON TAPA.
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FIGURA 2.
ELABORACION DEL HIDROGEL. A) PVP 90, BENZOATO DE SODIO, AGUA; B) MEDICION DE LA CANTIDAD CON LA BALANZA, C)
MEDIDAS DE CADA ELEMENTO, D) MEZCLADO DE LOS COMPONENTES CON UN AGITADOR, E) HIDROGEL YA CULMINADO, F)
HIDROGEL EN RECIPIENTE Y ROTULADO.
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Posteriormente se elabor6 el hidrogel. Se pesaron 15 g de PVP K90y 0,5 g
de benzoato de sodio. Se colocé el benzoato de sodio en un beaker de 250 mL y se
anadio agua destilada para completar 100 mL vy se llevo al agitador mecanico para
dispensar la PVP K90 a velocidad media (FIGURA 2), este procedimiento se realizo
por duplicado. A uno de los hidrogeles se le agregé 0,25 mL de aceite esencial de
Cinnamomum zeylamicum y se mezcl6 hasta que se formd una emulsién, el otro
hidrogel se dejé como base sin el aceite; ambos hidrogeles fueron almacenados
en envases plasticos con tapas previamente rotuladas.

Se prepararon 100 mL de hidrogel base y 100 mL de hidrogel de Cinnamo-
mum zeylanicum siguiendo el procedimiento descrito; éstos presentan una textu-
ra espesa lo que le confiere un dngulo de contacto disminuido presentando hu-
mectacion.

La evaluacion de las propiedades del hidrogel de aceite esencial de Cinna-
momum zeylanicum, se dividié en tres procedimientos donde se evalud: 1. Adhe-
sion del hidrogel de aceite de Cinnamomum zeylanicum a las placas de acrilico; 2.
Solubilidad del hidrogel de aceite de Cinnamomum zeylanicum en saliva artificial
y 3. Liberacion controlada del hidrogel de aceite de de Cinnamomum zeylanicum
en saliva artificial a través de Espectrometria UV-Visible.
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Para evaluar la adhesion se tomaron diez (10) placas de acrilico con una
medida de 1 x 1 cm que simularon la base protésica. Cinco (5) placas fueron pin-
celadas con el hidrogel de canela y las restantes con hidrogel base; éstas se deja-
ron secar por una (1) hora para luego ser observadas placa por placa a través de
la lupa estereoscépica. Igualmente se utilizé una pinza algodonera, con la cual se
trat6 de desprender el hidrogel de la superficie de la placa acrilica.

La solubilidad se evalud introduciendo las placas de acrilico previamente
pinceladas tanto con el hidrogel con Cinnamomum zeylanicum y con el hidrogel
base como control, en vasos de precipitado cargados con saliva artificial, obser-
vando directamente si se incorporaba lentamente a la solucién de saliva; reti-
rando las placas a los primeros 15 minutos y luego a los 30, 45 y 60 minutos,
palpandolas y apreciando su textura que comprobd la interaccion del hidrogel
con la saliva artificial.

Para determinar la liberacion controlada del hidrogel se utilizé un espectro-
fotometro UV-Visible y el programa UV WintLab® como base de datos, ademas,
presentdndose graficamente con el programa OriginLab8®. Los hidrogeles fueron
separados y colocados en envases plasticos abiertos, identificados con la letra A
el hidrogel base y con la letra B el hidrogel con Cinnamomum zeylanicum, dejando
solidificar por ocho (8) dias. Después de una semana, al solidificar los hidrogeles
guardados previamente, se realizaron los espectros de absorbancia en diferentes
periodos de tiempos para evaluar la liberacion de éstos, colocados tanto en saliva
artificial, como en solucién fisioldgica.

Resultados

Se procedi6 al andlisis del aceite de Cinnamomum zeylanicum (canela) empleando
la técnica de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas utili-
zando un detector marca Hewlett Parckard modelo 5973, el cual arroj6 un cro-
matograma (FIGURA 3: A) que indica los componentes del aceite esencial; el cual
es similar al espectro cromatografico de referencia de la base de datos Wiley MS
Data Library (FIGURA 3: B).

La TABLA 1, ensena entre los componentes principales el cinamaldehido
(57,48 %), el eugenol (12,36 %) y el beta cariofileno (10,96 %) respectivamente.

Para determinar la adhesién del hidrogel de Cinnamomum zeylanicum en las
placas acrilicas se utiliz6 en primer lugar una lupa estereoscépica, tomando 10
placas de acrilico que semejan la base protésica. Inicialmente fue observada sin
el hidrogel, evidenciandose una superficie plana y uniforme (FIGURA 4).

Siguiendo con el procedimiento, cinco placas fueron valoradas con el hidro-
gel base y las cinco restantes se apreciaron con el hidrogel con canela, en ambos
casos se observé uniformidad y unién a las placas acrilicas (FIGURA 5: A y B).

Por otra parte, se tomo una pinza algodonera para realizar una prueba me-
cadnica de la adhesién y se observo que el hidrogel no se desprende con facilidad
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FIGURA 3.

CROMATOGRAMA DEL ACEITE DE Cinnamomum zeylamicum. A) CROMATOGRAMA OBTENIDO DE FORMA EXPERIMENTAL:
LA FLECHA INDICA LOS PICOS CORRESPONDIENTES A CINNAMALDEHIDO (14,92), EUGENOL (17,46) Y BETA CARIOFILENO (19,37)
Y B) CROMATOGRAMA DE REFERENCIA DE LA BASE DE DATOS WILEY MS DATA LIBRARY.

en ninguna de las diez placas de acrilico. Con esto se evidencia que la incorpora-
cion del aceite de Cinnamomum zeylanicum no afecta la adhesién de dicho hidro-
gel a las placas acrilicas (FIGURA 6).

Los resultados obtenidos en la solubilidad al introducir las placas de acrilico
previamente pinceladas tanto con el hidrogel con Cinnamomum zeylanicum, como
con el hidrogel base en vasos de precipitado cargados con saliva artificial, demos-
traron como el hidrogel de Cinnamomum zeylanicum se incorpora lentamente a la
solucion de saliva sin ningtin inconveniente y sin mostrar ningtin cambio en la mis-
ma. Se retiraron las placas a los primeros 15 minutos y luego a los 30, 45 y 60 minu-
tos, palpandolas y apreciando una textura pegajosa que comprobd que el hidrogel
de Cinnamomum zeylanicum se mantuvo en las placas disolviéndose con lentitud.

Para evaluar la liberacién primero se realizdé un espectro de referencia de
la saliva artificial (FIGURA 7), observandose picos que van desde 200 a 350 nm de
longitud de onda correspondientes a los componentes de la misma.
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TABLA 1.
COMPONENTES DEL ACEITE ESENCIAL DE Cinnamomum zeylamicum, INDICE DE KOVATS, BASE DE DATOS WILEY 275.L

N° P NOMBRE COMPUESTO T.R % AREA IK Tab IL CALC.

1 Benzaldehido 5,62 1,89 960 088
2 Linalool 9,19 1,92 1096 1089
3 Benzenopropanal 1,13 045 1160 1159
4 Terpinen-4-ol 1,61 0,61 n75 n74
5 Alfa terpineol 12,04 1,71 1188 187
6 Cinnamaldehido (E) 12,95 0,86 1217 1214
7 Cinnamaldehido (2Z) 14,92 57,48 1270 1280
8 Eugenol 17,46 12,36 1359 1360
9 Alfa Copaene 17.95 0,74 1376 1375
10 Beta Cariofileno 19.37 10,96 1454 1416
n Alfa humuleno 20,36 2,43 1513 1451
12 Alfa cariofileno alcohol 23,80 0,59 1572 1564
13 Oxido de Cariofileno 24,20 2,99 1683 1576
14 PM =138 24,94 0,59 N.I 1698
15 Cariofila-4(12),8(13)-dien-5-beta-ol 25,68 048 1639 1619
16 Oxido de Cariofileno 26,27 0,42 1640 1644
17 PM =220 26,64 0,58 N.I 1659
18 Benzoato de bencilo 29,13 213 1760 1756
19 PM = 318 45,46 0,62 N.I 2458

FIGURA 4.
MICROSCOPIA DE PLACA ACRILICA SIN
HIDROGEL.

FIGURA 5.

MICROSCOPIA DE PLACAS ACRILICAS
CON HIDROGELES. A) HIDROGEL SIN
Cinnamomum zeylamicum;

B) HIDROGEL CON Cinnamomum zeyla-

micum. FIGURA 6.
PRUEBA MECANICA.
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200 300 400 500 600 FIGURA 7.
Longitud de Onda (nm) ESPECTRO DE REFERENCIA DE LA SALIVA ARTIFICIAL.

Al continuar con la aplicacién de la espectrometria al hidrogel base tanto
en saliva artificial como en solucién fisioldgica, se observé que en ninguno de los
espectros realizados en diferentes tiempos hubo senales de liberacion (FIGURA
8: A y B). En el mismo orden se realizaron espectros al hidrogel de Cinnamomum
zeylanicum en solucion de saliva artificial con una secuencia de aproximadamente
10 minutos, el primer registro alcanzé un pico de 0,21 A, el segundo 0,32 A, a los
10 minutos. Se siguié con una serie de registros hasta alcanzar a los 47 minutos
un pico de 0,69 A; alos 77 minutos el pico fue de 1,05 A, a los 87 minutos de 1,10
A. Se pudo observar que existe una liberacion del aceite esencial de Cinnamomum
zeylanicum en el medio de saliva artificial (FIGURA 8: C).

Igualmente se tomaron espectros con el hidrogel de Cinnamomum zeylani-
cum en solucion fisioldgica, con una secuencia de 15 minutos. A los 48 minutos
se llevd a cabo otro espectro que alcanzoé un pico de 1,16 A. El siguiente registro,
alcanzé un pico de 1,24 A a los 70 minutos; a los 85 minutos se registrd 1,32 A,
y el Gltimo registro alcanzo un pico de 1,34 A a los 100 minutos. Se observo una
liberacion sostenida del aceite contenido en el hidrogel (FIGURA 8: D).

Una vez realizado el registro de todos los resultado de la espectrometria se
prosiguio a graficar la cinética de la liberacion en saliva artificial (FIGURA 9: A) y
en solucion fisiologica (FIGURA 9: B). Tomando como referencia los picos mas altos
de la absorbancia en relacion al tiempo, podemos observar que sigue una cinética
de primer orden, luego a los 90 minutos el pico empieza a mantenerse (forman-
dose lo que se conoce como meseta).

Mediante el estudio de espectrometria se logré observar que durante un
periodo de tiempo se mantuvo la liberacion del hidrogel de Cinnamomum zeylani-
cum en la solucidn fisioldgica y en la saliva artificial, se determind que en ambos
casos se alcanzo la meseta a los 80 minutos aproximadamente, luego de someter-
se a espectrometria de luz UV/visible.
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FIGURA 8.

A) LIBERACION CONTROLADA DEL HI-
DROGEL BASE EN SALIVA ARTIFICIAL,
B) LIBERACION CONTROLADA DEL
HIDROGEL BASE EN SOLUCION FISIO-
LOGICA, C) LIBERACION CONTROLA-
DA DEL HIDROGEL DE Cinnamomum
zeylamicum EN SALIVA ARTIFICIAL, D)
LIBERACION CONTROLADA DEL HI-
DROGEL DE Cinnamomum zeylamicum
EN SOLUCION FISIOLOGICA

En concordancia con los estudios realizados por Koketsu y Caceres 12 a cada
compuesto se le realizo el calculo del indice de retencion de Kovats que al ser com-
parado las bases de datos WILEY 275.L y NIST, se confirma que se trata del aceite
de Cinnamomum zeylanicum, demostrando que el componente principal del aceite
es el cinamaldehido, siguiéndole el beta cariofileno y el eugenol respectivamente.

Siguiendo el procedimiento descrito por Bonan 13, se preparé el hidrogel
base y el hidrogel de Cinnamomum zeylanicum; los cuales presentaron una textura
espesa con un angulo de contacto disminuido. Estos resultados fueron similares a
los obtenidos por Bonan en su investigacion; igualmente se obtuvo una humecta-
cion favorable semejante al trabajo realizado por Korogiannak'4.
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Con respecto al método de observacion microscopica de la placa acrilica,
fue el mismo utilizado por Leonardi et al.'®, quienes utilizaron un microscopio
optico en donde se determino la liberacién del fluconazol cargado en un adhesi-
vo protésico. Confirmando asi que la técnica de analisis microscopico es factible
para observar la adhesion de sustancias a placas acrilicas.

Albaladejo'® y Gamarra'?, evaluaron respectivamente la solubilidad de acei-
tes esenciales de lim6n y molle en una solucién de etanol, alcanzando la meseta a
los 80 minutos aproximadamente, luego de someterlos a espectrometria de luz UV/
visible; en el presente estudio, se evalué la solubilidad introduciendo las placas de
acrilico pinceladas con el hidrogel con Cinnamomum zeylanicum y con el hidrogel
base en vasos de precipitado cargados con saliva artificial, y se obtuvo la meseta
en el mismo tiempo que los estudios antes citados. Igualmente al someterlos al
estudio de espectrometria se observé que durante un periodo de tiempo se mantu-
vo la liberacion del hidrogel de Cinnamomum zeylanicum en la solucion fisiologica
y en la saliva artificial, determinando que en ambos casos se alcanza la meseta a
los 80 minutos aproximadamente, luego de someterse a espectrometria de luz UV/
visible. Resultados que coinciden con los de analisis electroquimicos de Bonan'3,
al realizar pruebas de liberacion in vitro de los compuestos volatiles del aceite de
Copaiba, corroborando ser mecanismos ttiles para evaluar la liberacion controlada
de aceites esenciales.

Mediante la aplicacién de espectrometria de luz UV/visible se pudo demos-
trar que la saliva artificial es un buen medio para la liberacion del hidrogel de Cin-
namomum zeylanicum, lo que indica que puede ser utilizado en futuros estudios.

Por otra parte, en la prueba fisica de la adhesién se observé que el hidrogel no se
desprende con facilidad en ninguna de las diez placas de acrilico, evidenciando que la
incorporacién del aceite de Cinnamomum zeylanicum no afecta la adhesién de dicho hi-
drogel a las placas acrilicas para eventualmente poder ser aplicado en la cavidad bucal.

Recomendacion

Los resultados obtenidos en la investigacién, permiten plantear un estudio piloto
in vivo, utilizando hidrogel de Cinnamomum zeylanicum como tratamiento alter-
nativo en la estomatitis subprotésica. Resultaria una solucién econémica y viable
de preparar, lo que ayudaria en la resolucién de este tipo de lesiones sobre todo a
aquellos pacientes econdémicamente mas desfavorecidos.
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