Gonzalez Montero C, Manso Platero FJ, Lopez Alba AJ.
Antidiabéticos orales y odontologia

Antidiabéticos orales y odontologia

Oral antidiabetic agents and dentistry

Gonzalez Montero C*, Manso Platero FJ**, Lépez Alba AJ***

RESUMEN

La diabetes mellitus es un conjunto de trastornos metabdlicos caracterizado por la existencia de hipergluce-
mia. Existen varios tipos de diabetes y por tanto distintos tratamientos farmacolégicos. En esta revision, se
describen las interacciones de las insulinas y antidiabéticos orales en el tratamiento de la DM tipo 2, con los
principales farmacos utilizados en odontologia.
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SUMMARY

Diabetes Mellitus is a metabolic disorder which is characterized by hyperglycemia. There are several types of
diabetes, and therefore different pharmacological treatments. In this systematic review will focus on the
interactions of insulins and oral antidiabetic agents in the treatment of type 2 Diabetes Mellitus, with the main
drugs used in dentistry.
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INTRODUCCION
I. Concepto de diabetes

La Diabetes Mellitus (DM) comprende un grupo de
trastornos metabdlicos frecuentes que comparten el
fenotipo de la hiperglucemia. Existen varios tipos
diferentes de DM debido a una compleja interaccion
entre genética, factores ambientales y elecciones
respecto a los estilos de vida. Dependiendo de la

causa de la DM, los factores que contribuyen a la
hiperglucemia pueden comprender diferentes com-
binaciones entre disminucién de la secrecién de in-
sulina, disminucién de la utilizacién de glucosa y/o
un aumento de la producciéon endégena de glucosa.
El trastorno de la regulacién metabdlica que acom-
pana a la DM provoca alteraciones fisiopatoldgicas
secundarias en muchos sistemas orgénicos, y supo-
ne una pesada carga para el individuo que padece la
enfermedad y para el sistema sanitario, por los cos-
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tes directos e indirectos que induce. Dado que esté
aumentando su incidencia en todo el mundo es y
serd una de las mayores causas de morbilidad y
mortalidad en el futuro préximo (1).

II. Clasificacion (1)

La clasificacion actual de la DM se basa en su proce-
so patogénico, a diferencia de clasificaciones ante-
riores que utilizaban como criterios la edad de inicio
o el tipo de tratamiento. Las dos categorias mas im-
portantes de la clasificacién son: la tipo 1 y la tipo 2.

Diabetes de tipo 1

A. Es el resultado de la destruccién autoinmune de
las células f3, demostrable con la positividad de
determinados autoanticuerpos (antiGAD y
antilA2) que provoca un progresivo déficit de in-
sulina, y una consecuente tendencia a sufrir ce-
toacidosis

B. También se caracteriza por el déficit de insulina,
pero sin embargo estos individuos carecen de
esos marcadores inmunolégicos que indiquen un
proceso destructivo autoinmunitario de las célu-
las f3; se ignoran los mecanismos que llevan a la
destruccion de las células f3.

Diabetes de tipo 2

Es un grupo heterogéneo de trastornos que se sue-
len caracterizar por grados variables de resistencia a
la insulina, alteracion de la secrecién de insulina y un
aumento de la produccién de glucosa.

La diabetes tipo 2 conlleva trastornos asociados
como: obesidad, dislipidemia, hipertensién arterial.
Ademas lleva asociadas complicaciones crénicas.
Estas se dividen en vasculares y no vasculares. En
las vasculares, se incluyen las microangiopéticas (re-
tinopatia, neuropatia y nefropatia) y macroangiopa-
ticas (coronopatia, enfermedad vascular periférica y
enfermedad vascular cerebral). Las complicaciones
no vasculares comprenden problemas como gastro-
paresia, las infecciones y afecciones de la piel y la
enfermedad periodontal.
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Otros tipos especificos de diabetes

A. Defectos genéticos de la funcion de las células f3
caracterizados por mutaciones. Dependiendo
donde sea la mutacién seré un tipo u otro de
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)
que es un grupo de DM que se caracterizan por
la herencia autosémica dominante, el comienzo
precoz de la hiperglucemia y un trastorno de la
secrecion de la insulina sensible, en general al
uso de sulfonilureas y que no precisan insulina
para el tratamiento, asi como una baja tendencia
a las complicaciones, todo lo cual revela la im-
portancia de su diagnéstico por sus implicacio-
nes de prondstico, consejo genético y terapéuti-
ca para los pacientes.
Defectos genéticos en la accion de la insulina.
Enfermedades del pancreas exocrino (pancreati-
tis agudas y crénicas).
Endocrinopatias; como el Sindrome de Cushing,
la acromegalia o el feocromocitoma.
E. Inducida por farmacos o productos quimicos,
especialmente corticoides.
F. Infecciones, por la descompensacion que produ-
cen de las necesidades de insulina.
G. Formas infrecuentes de diabetes mediadas inmu-
nitariamente.
H. Otros sindromes genéticos que a veces se aso-
cian a diabetes, como el Sindrome de Down, de
Turner, etc.

o Nnw

Diabetes gestacional (DG)

Durante el embarazo se puede desarrollar y descu-
brir por primera vez una intolerancia a la glucosa. La
resistencia a la insulina relacionada con las altera-
ciones metabdlicas y hormonales durante el emba-
razo aumentan las necesidades de insulina y puede
provocar hiperglucemia o intolerancia a la glucosa.

Ill. Epidemiologia

La prevalencia mundial de la DM se ha incrementa-
do de forma espectacular en el transcurso de las dos
Ultimas décadas. Se anticipa que el nimero de dia-
béticos seguird aumentando en un futuro préximo.
Aunque la prevalencia de la diabetes de tipo 1 y de



tipo 2 estéd aumentando en todo el mundo, la de tipo
2 lo hace con una rapidez mucho mayor. Existe una
considerable variabilidad geogréfica en la incidencia
de diabetes de tipo 1y tipo 2. Por ejemplo, Escandi-
navia tiene la tasa méaxima de DM tipo 1 (en Finlan-
dia, la incidencia anual es de 35/100.00). La frecuen-
cia de la DM es mucho maés baja en la cuenca del
Pacifico (en Japén y China, la incidencia anual es de
1 a 3 por 100.000); el norte de Europa y los EEUU
comparten una frecuencia intermedia (de 8 a 17/
100.000 por ano). Se piensa que buena parte del
aumento del riesgo de DM de tipo 1 es el reflejo de
la frecuencia de alelos HLA de alto riesgo en grupos
étnicos de diferentes zonas geogréficas (1).

La prevalencia de DM de tipo 2 y su precursora, la
alteracion de la tolerancia a la glucosa (ATG) es méxi-
ma en determinadas islas del Pacifico, intermedia en
paises como la India y los Estados Unidos, y relativa-
mente baja en Rusia y China. Es probable que esta
variabilidad se deba tanto a factores genéticos como
ambientales. También puede existir una considerable
variabilidad en la prevalencia de la DM en los diferen-
tes grupos étnicos dentro de un determinado pais (1).

IV. Diagnéstico

Los criterios revisados de diagnéstico de la DM son

publicados por grupos consenso de expertos del

National Diabetes Data Group y la Organizacién Mun-

dial de la Salud. Estos criterios son el reflejo de los

nuevos datos epidemiolégicos y metabdlicos y se

basan en las siguientes premisas (1):

a) El espectro de la glucosa plasmética en ayunas
(FPG, fasting plasma glucose) y la respuesta a
una sobrecarga oral de glucosa varia en los indi-
viduos normales. La tolerancia a la glucosa se
clasifica en 3 grupos en funcién de la FPG:

— Normal: FPG< 100 mg/dI.

— Prediabetes: FPG 100 a 125 mg/dl.

— DM: FPG > 126 mg/ml.

Con base en los datos de la prueba de tolerancia
a la glucosa oral (oral glucose tolerance test,
OdTT) se define IGT (Impaired Glucose Tolerance)
como niveles de glucemia 2 horas después de la
ingestion de 75 g de glucosa oral entre 140y 199
mg/ml y se define la diabetes como cifras de glu-
cosa mayores de 200 mg/ml.
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b) La DM se define como aquel nivel de glucemia en
el que se observan complicaciones especificas de
la diabetes, no basandose en el nivel de tolerancia a
la glucosa desde el punto de vista de la poblacion.

Algunos investigadores han aconsejado recurrir a la
determinacién de hemoglobina A1C como prueba
diagnostica de la DM. La ADA (American Dental
Association) ha decidido recomendarle como crite-
rio diagndstico tras su estandarizaciéon respecto al
DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial)
cuando supera el 6,5% (1).

Por tanto, una concentracién de glucosa > 200 mg/
100 ml tomada al azar y acompanada de los sinto-
mas clasicos de DM (poliuria, polidipsia y polifagia)
son suficientes para el diagnéstico de DM.

Criterios diagndsticos de la DM (1):

* Glucosa plasmética en ayunas >126 mg/100
ml o bien

* Glucosa plasmética a las 2 horas = 200 mg/
100 ml o bien

* Sintomas de diabetes mas concentraciéon de
glucosa sanguinea al azar > 200 mg /200 ml.

El comité de expertos aconseja hacer la prueba de
deteccién en todos los sujetos mayores de 45 anos
cada 3 anos y realizarla a edades mas tempranas a
individuos asintomaticos con factores de riesgo afna-
didos (1).

MECANISMOS DE ACC]ON DE LOS
FARMACOS ANTIDIABETICOS

A. Insulinas (2) (Fig. 1).
B. Hipoglucemiantes:
1. Aumentan la secrecién de insulina. Sulfo-
nilureas (Fig. 2).
2. Mejoran la sensibilidad a la insulina.
Biguanidas: No causan liberacién de insulina
a través del pancreas, ni suelen producir hipo-
glucemia. Aumentan el efecto de la insulina
en los tejidos periféricos e inhibicién de la pro-
duccién hepética de glucosa.
3. Reducen la resistencia. Tiazolidinedionas
(pioglitazona) (Fig. 3).
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FARMACOS ANTIDIABETICOS

1. Insulinas

dtilizadas principalmente para el tratamiento de la
DM tipo 1 (y en la tipo 2, cuando se hace necesaria)

aunque en esta Ultima inicialmente las guias aconse-
jan el uso de los antidiabéticos orales. Se pueden
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clasificar en insulinas de accién corta o répida (regu-
lar y andlogos), intermedia NPH (Normal Protamine
Hagedorn) y NPL y basales prolongadas (glargina y
determir) (Tabla 1) (Insulinas comercializadas en Es-
pana).

2. Hipoglucemiantes orales

Los progresos en la terapia de la DM tipo 2 han
generado enorme entusiasmo por los agentes hipo-
glucemiantes orales que actian en diversos proce-
sos fisiopatoldgicos en este tipo de DM. Los agentes
en cuestién, con base a sus mecanismos de accién,
se subdividen en:
* Los que incrementan la produccién de la in-
sulina.
* Los que disminuyen la produccién de gluco-
sa.
* Los que mejoran la sensibilidad a la insulina y
* Los que intensifican la accién del GLP-1.

Los hipoglucemiantes no son efectivos para tratar la
DM tipo 1 y no estan indicados para tratar a perso-
nas en muy grave estado con DM tipo 2 (1).

— Sulfonilureas: Causan hipoglucemia al estimu-
lar la liberacién de insulina a partir de las células
pancreaticas f3.

Hay dos grupos de 12 generacién (en desuso):
clorpropamida; de 22 generacion: glibenclamida,
gliclazida, glipizida, glisentida y gliquidona; y de
3@ generacién: glimepirida.

A continuacién se muestran unas tablas con las
sulfonilureas y sus posibles interacciones con los
medicamentos mas utilizados en la odontologia
(2) (Tablas 2, 3y 4).

— Biguanidas: La metformina es el tratamiento

esencial en el tratamiento inicial de la DM2 y es
representativa de esta clase de farmacos. Provo-
ca un aumento del efecto de la insulina en los
tejidos periféricos, asi como reduccién de la pro-
duccién hepética de glucosa.

En la tabla 5 se muestran unas tablas con las
biguanidas y sus posibles interacciones con los
medicamentos més utilizados en la odontolo-

gia (2).

— Tiazolidinedionas: Reducen la resistencia a la

insulina. Se fijan al receptor PPAR-v, los agonis-
tas de este receptor regulan muy diversos genes,
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TABLA 1
Marca Composicion Referencias
Réapida *Apidra® Insulina glulisina 3,4,5,6,7,8
* Actrapid® Insulina regular 3,4,7
*Humulina regular® Insulina regular 3,4,7
*Humalog® Insulina lispro 3,4,9,7,10
*Novorapid® Insulina aspart 3,4
Intermedia *Humulina NPH® Insulina isofénica 3,11,7
*Humalog NPL® Insulina lispro protamina 3,11
e Insulatard® Insulina isoféanica 3,11
Prolongada *Levemir® Insulina determir 3,12,13,14
eLantus® Insulina glargina 3,12,15,7,16
Bifasicas * Humulina 30:70® Insulina regular 30% 3,17
*Humulin 70/30 Insulina regular 30%
* Mixtard 30® Insulina isoféanica 70% 3
*Humalog MIX 25 PEN® Insulina lispro 25% 3,18,7,19
Insulina lispro protamina 75%
*Humalog MIX 50 PEN® Insulina lispro 50% 3,18,20
Insulina lispro protamina 50%
*Novomix® Insulina aspart 70/50/30% 3,18,7,21
*Novolog® MIX 70/50/30 Insulina aspart protamina 50%

T1POS DE INSULINAS:

e Insulina regular (humana, normal o soluble).

e Insulina lispro: Insulina biosintética de comienzo mas rapido y duracion mas corta que la humana.

e Insulina glulisina: Es un andlogo de la insulina humana, presentando modificaciones de la cadena B de esta ultima, en la que se ha sustituido la Asparragina (ASN) por
lisina (LYS) por dcido glutamico (GLU) en la posicién 29.

e Insulina Aspart: Es una variacion molecular de la insulina humana, consistente en la sustitucion del aminodcido prolina, presente en la posicion 28 de la cadena B, por
dcido aspartico. Esta modificacion no afecta a la actividad hormonal de la insulina (pero si determina una menor capacidad para formar agregados moleculares tras
su administracion subcutanea).

e Insulina Lispro Protamina (NPL): Andlogo de la insulina de accion intermedia con perfil muy similar al de la insulina NPH. Como las mezclas prefabricadas de
insulina Lispro con NPH planteaban problemas de estabilidad, se dispone de este preparado el andlogo NPL, de accion intermedia que al mezclarse con la Lispro,
ultrarrapida, permite mezclas prefabricadas.

e Insulina Isofanica (NPH): Insulina retardada por adiccion de protamina y pequerias cantidades de Zn. Lleva también mezclada una pequeria proporcion de insulina normal.

e Insulina determir: Andlogo de insulina humana, que se caracteriza por su union a un dcido graso, al dcido miristico que se une a receptores presentes en la albuimina
de forma reversible lo que lentifica su absorcion y prolonga su accion.

e Insulina glargina: Andlogo de la insulina humana, forma microprecipitados a pH fisioldgico, tras su administracion subcutanea liberan lenta y continuamente insulina
facilitando la posologia.

e Insulinas bifasicas (mezclas de insulinas): Son mezclas de insulina rdapida con intermedia, con el fin de obtener un medicamento de comienzo rapido y larga duracion.
Ej: insulina regular 30% —insulina isofanica 70%, insulina Lispro 50%— insulina Lispro protamina 50%; etc. (3).

TABLA 2.- SULFONILUREAS NO HETEROCICLICAS

Medicamento Interacciones Efecto FDA Refs.

CLORPROPAMIDA Potenciacién de la toxicidad hepatica. C 22

(Diabinese®) Antibiéticos 23
e Eritromicina 7

Potenciacion del efecto, por efecto
hipoglucemiante intrinseco.

Podria aumentar la semivida de los antidiabéticos.
Pueden potenciar los efectos de la sulfonilureas.

¢ Tetraciclinas

e Sulfamidas
Antifiingicos azolicos

* Ketoconazol Pueden provocar

* Fluconazol hipoglucemia.

* Miconazol Precaucion

Corticoides Falta de efectos terapetticos en pacientes
tratados con ambos medicamentos.

Salicilatos Hipoglucemia, sobre todo a altas dosis.

Analgésicos

e Fenilbutazona
(butazolidina, doctofril
antiinflamatorio)

Posible potenciacion del efecto
de la sulfonilurea.
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TABLA 3.- SULFONILUREAS NO HETEROCICLICAS (3)

(Staticum®)

* Ketoconazol
* Fluconazol
Corticoides

Salicilatos

Analgésicos

e Fenilbutazona
(butazolidina, doctofril
antiinflamatorio)

Inmunosupresor

* Ciclosporina

Pueden provocar hipoglucemia.

Falta de efectos terapéuticos en pacientes tratados
con ambos medicamentos.

Hipoglucemia, sobre todo a altas dosis.

Posible potenciacién del efecto de la sulfonilurea.

Se aumenta el nivel sérico de ciclosporina, con el
riesgo de sufrir nefrotoxicidad.

Medicamento Interacciones Efecto FDA | Refs.
GLIBENCLAMIDA | Antibidticos Potenciacién de la toxicidad hepatica. B 22
(Daonil®, ¢ Eritromicina 23
Euglucon®,
Glucolon®,
Norglicem 5) * Tetraciclinas Potenciacion del efecto, por efecto hipoglucemiante 7
intrinseco.
Podria aumentar la semivida de los antidiabéticos.
* Ciprofloxacino Potenciacién del efecto hipoglucemiante.
¢ Sulfamidas Pueden potenciar los efectos de las sulfonilureas.
Antifungicos azélicos
* Ketoconazol
* Fluconazol Puede provocar hipoglucemia.
Corticoides Falta de efectos terapéuticos en pacientes tratados
con ambos medicamentos.
Salicilatos Hipoglucemia, sobre todo a altas dosis.
Analgésicos
* Fenilbutazona Posible potenciacion del efecto de la sulfonilurea.
(Butazolidina, doctofril
antiinflamatorio)
Inmunosupresor
¢ Ciclosporina Se aumenta el nivel sérico de ciclosporina, con
el riesgo de sufrir nefrotoxicidad.
La glibenclamida no produce efectos adversos a nivel bucal.
TABLA 4.- SULFONILUREAS NO HETEROCICLICAS
Medicamento Interacciones Efecto FDA | Refs.
GLICLAZIDA Antibiéticos Potenciacién de la toxicidad hepética. B 22,23
(Diamicrom®, e Eritromicina
Unidiamicrom)
GLIMEPIRIDA ¢ Tetraciclinas Potenciacion del efecto, por efecto hipoglucemiante C 22,23,7
(Amaryl®, intrinseco.
Roname®, Podria aumentar la semivida de los antidiabéticos. 22,23,7
Glimepirida
acost®...)
GLIPIZIDA C 22,23
(Minodiab®)
GLIQUIDONA ¢ Sulfamidas Pueden potenciar los efectos de las sulfonilureas. C 22,23
(Glurenor®)
GLISENTIDA Antifungicos azélicos C

Ninguna de estas sulfonilureas heterociclicas produce efectos adversos a nivel bucal.
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TABLA 5.- BIGUANIDAS
Medicamento Interacciones | Efecto FDA | Manifestacion | Refs.
bucal
METFORMINA Antibiéticos
(Dianben®, 850- * Tetraciclina Mas riesgo de sufrir acidosis metabdlica B 1-20% sabor 22
1.000 mg sobres) metéalico 24
e Corticoides Disminuyen el efecto del antidiabético. 7

estimulan la diferenciaciéon de los adipocitos,
aminoran la acumulacién de grasa en el higado
y al parecer disminuyen de manera indirecta la
resistencia a la insulina al estimular el almace-
namiento de acidos grasos y quizé al aumentar
los niveles de adiponectina (1). Tras la retirada
de la Rosiglitazona por sus riesgos cardiovascu-
lares, solo permanece en el mercado la Pioglita-

Zona.

La tabla 6 muestra unas tablas con las tiazoli-
dinedionas y sus posibles interacciones con los
medicamentos mas utilizados en la odontolo-

— Inhibidores de las o-glucosidasas: Los farma-

cos de este tipo, como la acarbosa, reducen la
absorcion intestinal de almidén, dextrina y disa-
céridos, al inhibir el efecto de la a-glucosidasa
del borde en cepillo intestinal (2) (Tabla 7).
Combinaciones de antidiabéticos orales (Ta-
bla 8).

Otros antidiabéticos orales: La repaglinida y la
nateglinida presentan un perfil farmacolégico y
toxicolégico muy parecido al de las sulfonilureas.
Tedricamente tienden a producir menos desensi-
bilizacién de las células pancreéticas 3 que las

gia (2). sulfonilureas (3) (Tablas 9 y 10).
TABLA 6.- TIAZOLIDINEDIONAS
Medicamento Interacciones Efecto FDA Refs.
PIOGLITAZONA Antifingicos
(Actos®, glustin) e Ketoconazol Puede inhibir el metabolismo de la pioglitazona C 22,25,26,7,27
La pioglitazona no produce efectos adversos a nivel bucal.
TABLA 7.- INHIBIDORES DE LA a-GLUCOSIDASA (3)
Medicamento | Interacciones Efecto FDA Refs.
ACARBOSA Corticosteroides Riesgo de hiperglucemia B 22,28,7
(Glucobay®,
glumida®)
MIGLITOL Inhibidores de
(Diastabol®, la secrecion gastrica
plumarol®) * Ranitidina Disminucién de la biodisponibilidad de la ranitidina C | 22,28,29,7
(hasta un 60%)

La acarbosa y el miglitol no producen efectos adversos a nivel bucal.
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TABLA 8.- COMBINACIONES DE HIPOGLUCEMIANTES ORALES
Medicamento Interacciones Efecto FDA Refs.
COMPETACT® No hay interacciones de interés C 32,30,
ACTOPLUS MET® 31
(pioglitazona +
clorhidrato de
metformina)
EUCREAS® No hay interacciones de interés C 32
(Vildagliptina +
clorhidrato de metformina)
GLUBRAVA® No hay interacciones de interés No debe utilizarse 32
(Pioglitazona + durante
clorhidrato de metformina) el embarazo
JANUMET® No hay interacciones de interés B 32,33
(Sitagliptina +
clorhidrato metformina)

La piogliotazona y clorhidrato de metmorfina, la vildagliptina y clorhidrato de metmorfina y la sitagliptina y clorhidrato de metmorfina no producen

efectos adversos a nivel de la cavidad bucal.

TABLA 9.- OTROS ANTIDIABETICOS, EXCLUYENDO INSULINAS
Medicamento Interacciones Efecto FDA Refs.
NATEGLINIDA Tedricamente, con el ketoconazol y salicilatos C 34,7
(Starlix®) podrian aumentar su efecto.
Corticoides podrian disminuir su efecto.
AINE puede provocar hipoglucemia.
REPAGLINIDA Ketoconazol, miconazol y salicilatos podrian C 34,7
(Novonorm®, potenciar su efecto.
Prandin®) Corticoides podrian disminuir su efecto.
AINE puede provocar hipoglucemia.
EXENATIDA e Paracetamol C 34,35,36,7,37
(Byetta™) Administrar > 1 h, para evitar un retraso
en la absorcion del paracetamol.
Antibacterianos
Administrar > 1 h, para evitar un retraso en la
absorcion del paracetamol.

La nateglidina, la exenatida y la repaglidina no producen efectos adversos a nivel bucal.

MANIFESTACIONES BUCALES DE LOS
FARMACOS ANTIDIABETICOS

Hasta donde sabemos los efectos secundarios de los
farmacos antidiabéticos a nivel bucal son escasos.

La Gnica manifestaciéon bucal que ha sido descrita es

la de sabor metalico con el uso de la metformina,
en una proporcién de 1 a 20.
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CONCLUSIONES

1. Como hemos podido observar, la diabetes melli-
tus estd aumentando su prevalencia en todo el
mundo. Esto conlleva a que, en el dia a dia de
nuestra vida profesional, es frecuente que nos
podamos encontrar pacientes que la padezcan.

2. Ademas, es necesario que el profesional conozca
las posibles interacciones y efectos secundarios
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TABLA 10.- SECRETALOGOGOS

DPP- INHIBITION

Medicamento Interacciones Efecto FDA Refs.
VILDAGLIPTINA No hay interacciones de interés C 38,39,40,41
(Galvus)
SITAGLIPTINA No hay interacciones de interés B 38,42,43,44
(Januvia,tesavel, xelevia)
La vildagliptina y sitagliptina no producen efectos adversos a nivel bucal.
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