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Introduccion.

Es bien sabido que la Diabetes Mellitus es un problema de salud publica,
desde el afio 2000, la diabetes en México es la primera causa de muerte
entre las mujeres y la segunda entre los hombres (Rojas Martinez, Maria
Rosalba, et al).

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino ENSANUT
2016 reporta un aumento (9.4%) con respecto a ENSANUT 2012 (9.2%),
este padecimiento esta asociado a factores de riesgo como la mala
alimentacion, el sobrepeso, la obesidad y el sedentarismo que contribuyen al
desarrollo de la Diabetes. Los sistemas de salud mexicanos gastan en
promedio $707 USD al afio en el cuidado de una persona con diabetes
(Arredondo & Aviles, 2014) y si la condicion médica empeora la cifra aumenta
hasta un 56% (Arredondo 2015). Existen acciones preventivas que ofrecen a
la poblacion herramientas para mejorar su salud integral y prevenir la
aparicion de esta enfermedad, asi como mejorar la calidad de vida.

El modelo de tratamiento tradicional no ha sido eficaz para enfrentar la
epidemia que hoy dia azota no solo a nuestro pais sino a el mundo por
completo, siendo el principal problema que se trata a la diabetes como una
enfermedad y no como una condicidén ya que requiere de un manejo continuo
e integral en el cual se deben de integrar varios especialistas y
subespecialistas entre los cuales, debera estar el odontélogo de practica
general y el periodoncista. Aunque la Diabetes esta categorizada entre las
enfermedades cronicas no trasmisibles, es una condicion que, aunque no es
de caracter infeccioso si se puede transmitir de persona a persona, es decir,
los habitos y las tradiciones se transmiten a través de la familia, las
comunidades o los vinculos sociales y estos pueden traer consigo factores
de riesgo para desarrollar diabetes. Para fortalecer la educacion en general y

la capacitacion del personal de salud sobre el manejo de la diabetes, es
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necesario que se provea educacion especifica sobre diabetes al personal de
salud para asi lograr un adecuado manejo y éxito en los tratamientos que
demanda. El objetivo del tratamiento odontolégico estara encaminado a
eliminar los procesos infecciosos para mantener un equilibrio en la salud del
individuo, todos los pacientes con diabetes bien controlados se deberan

tratar como a un paciente sano.

En la actualidad resulta muy comun que los pacientes tomen mas de un
farmaco en combinacién, en el entendido que a mayor numero de
combinaciones de medicamentos sera mas elevado el riesgo, de causar
alguna interaccién medicamentosa, la importancia de estas radica en que
pueden tener un efecto nocivo sobre la salud, o por el contrario no tener un
efecto apreciable, por esto se deberan abordar los beneficios y perjuicios de
los medicamentos que se van a prescribir y las alternativas a estos,
abordando de forma anticipada las interacciones que pudieran
desencadenarse. En general se categorizan en tres grupos: interacciones de

tipo fisicoquimicas, farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Propésito.

El presente trabajo tiene por propdsito proporcionar informacién reciente y a
grandes rasgos sobre la diabetes mellitus tipo 2 asi como las principales
interacciones medicamentosas en el uso de farmacos hipoglucemiantes con
la administracion concomitante de otros, ya que un porcentaje importante de
pacientes y profesionales de la salud incluyendo al odontdlogo de practica
general carecen de conocimientos y competencias suficientes para manejar

la diabetes, al igual que la correcta prescripcion y uso de medicamentos.
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Objetivos Especificos

1.- Describir las generalidades de la Diabetes tipo 2.
2.- Mencionar la semiologia de la Diabetes tipo 2

3.- Identificar las complicaciones de la diabetes tipo 2 y la interaccidn

medicamentosa.
4.- Mencionar la prevalencia de la diabetes tipo 2.

5.- Identificar las consideraciones farmacoldgicas en odontologia del paciente

con Diabetes tipo 2.
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 2.

Capitulo |

1.- Generalidades de la Diabetes.

La Diabetes Mellitus es una enfermedad con una alta prevalencia a nivel
mundial, en adultos (mayores de 18 anos) ha aumentado del 4.7% en 1980
al 8.5% en 2014.

El numero de personas con diabetes ha aumentado de 108 millones en 1980
a 422 millones en 2014, se estima que en el ano 2012 la diabetes fue la
causa de 1.5 millones de muertes, y que otros 2.2 millones de muertes eran

atribuibles a la hiperglucemia, segun la Organizacion Mundial de la Salud."

La Diabetes se considera un sindrome con alta predileccién genética,
caracterizado por el aumento de la glucosa en la sangre, (hiperglucemia) las
manifestaciones clinicas que de ello dependen y un conjunto de
complicaciones neurologicas, microvasculares y macrovasculares. Existen
varios tipos de Diabetes, resultado de la compleja interaccion entre genética
y factores ambientales, la tipo 2 comprende un grupo heterogéneo de
trastornos que se caracterizan por grados variables de resistencia a la
insulina, menor secrecion de dicha hormona, disminucion de la utilizacion de
glucosa y una mayor produccién de esta. Defectos genéticos y metabdlicos
diversos en la accién, secrecion o ambas funciones de la insulina originan el

fenotipo comun de hiperglucemia.?

1.1. Anatomia Fisiologica del Pancreas

En la cavidad abdominal por debajo y detras del estbmago, en la parte
superior y central del abdomen se localiza el pancreas, se encuentra en

posicidn retroperitoneal (de forma secundaria) excepto una pequefia porcion
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de la cola. Consta de las siguientes porciones cabeza, cuello, cuerpo, cola y

el proceso unciforme.?

Cuello

Cabeza

Fig 1. Fuente. Anatomia de Gray.

En esta glandula se secreta la insulina, una proteina que esta formada por 2
cadenas de aminoacidos unidas a través de dos puentes disulfuro, se
sintetiza en las células beta de los islotes de langerghans del pancreas;

glandula de secrecion mixta con dos funciones especificas.

A Proinsulina Insulina
Péptido C
X

Extremo
amino
terminal

Extremo carboxilo
terminal

Fig. 2. Fuente. Fisiolégica Medica un enfoque por aparatos y sistemas de Hershel R,

Levistzky M.
10
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1. Exocrina que corresponde a la digestiva, ya que secreta enzimas
encargadas de la digestion como son la lipasa, amilasa pancreatica y

proteasas.

2. Endocrina que corresponde a la funcidbn hormonal, se envian
hormonas a través de la circulacion sanguinea como son (glucagon)
en las células alfa, (insulina y amilina) en las células beta,
(somatostatina) en las células delta, y (polipéptido pancreatico) en las

células PP.3

La homeostasis de la glucosa refleja un balance entre la produccién hepatica
de glucosa, y la captacion y utilizacion periféricas de la glucosa. La insulina
es el regulador mas importante de este equilibrio metabdlico, pero los
impulsos neuronales, las sefiales metabdlicas y otras hormonas (p. €j.,
glucagon) participan en el control integrado del suministro y utilizacion de la
glucosa. La insulina tiene efectos anabdlicos (sintesis) y efectos anti-
catabdlicos (inhibir la degradacién). En los tejidos insulinosensibles se une a
receptores especificos denominados “receptores de insulina” definidos como
glucoproteinas las cuales estructuralmente constan de dos subunidades alfa
y dos betas, unidas por puentes disulfuro. EIl resultado de la adherencia
entre receptor e insulina da inicio a diferentes procesos quimicos generando
varios compuestos primordialmente la Tirosina- cinasa, que estimula el
transporte de glucosa al interior de las células, almacenamiento y utilizacién

de glucosa, inhibicidn de gluconeogénesis y glucogendlisis.
Las proteinas transportadoras de glucosa (GLUTs) actuan de manera

especifica en cada tipo de célula, con una hexocinasa asociada que

convierte a la glucosa en glucosa 6 fostato.?

11
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1.1.1 Funcién del Pancreas Exocrino y Endocrino.

El pancreas exocrino juega un papel importante en la funcion gastrointestinal,
pero la influencia sobre el metabolismo corporal la ejerce el pancreas

endocrino a través de las acciones del glucagén y la insulina.*

Células Delta (secretan somatostatina)

Células beta (secretan insulina y amilina).

Células alfa (secretan glucagén)

Fig.3. Fuente. Fisiologia Humana un Enfoque integrado de Silverthom D., J.

Los islotes de Langerhans, la parte endocrina del pancreas contienen cuatro
tipos de células secretoras de hormonas peptidicas, el nucleo de cada islote
contiene principalmente células beta, rodeadas por una capa de células alfa

con células delta y PP intercaladas.

Las células beta secretan, ademas de insulina, un péptido conocido como
polipéptido amiloide de los islotes o amilina, que retrasa el vaciamiento
gastrico y se opone a la insulina al estimular la degradacion de glucégeno en
el musculo estriado, y péptido C. El glucagén también se opone a la insulina,
de manera que aumenta la glucemia y estimula la degradacién de proteinas

en el musculo. La somatostatina inhibe la secrecion de insulina y glucagon

12
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actua como un regulador local dentro del islote. Esta ampliamente distribuida
fuera del pancreas y también es liberada por el hipotalamo, donde inhibe la

liberacion de hormona del crecimiento por la hipofisis.®
1.1.2 Fisiopatologia.

La Diabetes Mellitus tipo 2, se caracteriza por una menor secrecion de
insulina, por resistencia a la insulina, por produccion excesiva de glucosa por

el higado y por el metabolismo anormal de grasa.?
1.1.3 Resistencia a la Insulina

Se define como la incapacidad de los tejidos periféricos (musculo, higado,
grasa) para responder apropiadamente y llevar a cabo sus efectos
fisiolégicos a concentraciones circulantes normales de insulina, y para
mantener la euglucemia. En un principio el pancreas crea un estado de
hiperinsulinemia para compensar, la resistencia a la insulina antecede al
inicio de la enfermedad por varios afos, la compensacion de la resistencia a
la insulina con un incremento en la liberacién de la hormona es eficaz solo en
forma transitoria. Conforme incrementa la resistencia a la insulina se
desarrolla intolerancia a la glucosa y, por ultimo, la incapacidad o
agotamiento de las células Beta del pancreas ocasiona una disminucién
relativa en la secrecion de insulina. La combinacién de la resistencia a la
insulina y alteracion de la funcién de las células B es la caracteristica clinica

de la diabetes mellitus tipo 2.6

1.1.4 Metabolismo de Carbohidratos.

El metabolismo es la suma, de todas las reacciones quimicas que se

producen en el organismo y que constituyen las vias de:

1.-Extraccion de energia de los nutrientes.

13
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2.-Uso de energia para realizar trabajo y

3.-Almacenamiento de la energia excedente de modo que pueda ser
utilizada mas adelante. Las vias anabdlicas sintetizan grandes moléculas a
partir de moléculas pequefas, (ana-,fin, + metabole, cambio) y las vias que
degradan moléculas grandes en moléculas mas pequenas corresponden a
las Vias Catabodlicas, (cata-,hacia abajo). Entre estas vias se encuentran la
glucogendlisis, gluconeogénesis, glucogenogeénesis, lipogénesis, lipolisis,

Proteogénesis, cetogénesis.

La glucosa es el principal sustrato para producir Adenosin Trifosfato (ATP).
La glucosa absorbida en el intestino ingresa en la vena porta, que la lleva
directamente al higado, donde se metaboliza alrededor del 30% de toda la
glucosa ingerida. El restante 70% continua en el torrente circulatorio, que la
distribuye en el cerebro, los musculos y otros 6rganos y tejidos. La glucosa
que no se requiere para producir energia ni para sintetizar moléculas
complejas se almacena como glucogeno o como grasa. La capacidad del
organismo para almacenar glucogeno es limitada, de manera que la mayor
parte del exceso de glucosa se convierte en triglicéridos y se almacena en el

tejido adiposo.’

14
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Capitulo I

2.1 Definicién de la Diabetes.

La Diabetes Mellitus no es una enfermedad en el sentido clasico, puesto que
carece de una patogenia claramente definible, asi como de una etiologia,
hallazgos clinicos invariables, de laboratorio especificos, o un tratamiento
curativo y definitivo. Por el contrario, debe considerarse un sindrome, una
entidad clinica que puede mostrar una larga variedad de sintomas y

hallazgos de laboratorio con una respuesta variable a el tratamiento.*
2.2 Clasificacion de la Diabetes
Existen 4 tipos fundamentales de Diabetes

1.- Diabetes tipo 1. (Destruccién autoinmune de células beta que lleva

a deficiencia absoluta de insulina).

2.- Diabetes tipo 2. (Defecto progresivo en la secrecién de insulina,

asociado a un aumento en la resistencia a la insulina).

3.-Diabetes Gestacional (Diagnosticada durante el embarazo, que no

cumple criterios posteriores de diabetes)
4.- Otros tipos de diabetes.

La Diabetes tipo 2 representa alrededor del 90% de los casos en la poblacion
de personas con diabetes, la mayoria de estos pacientes cursan con
sobrepeso u obesidad, lo que genera tratarnos en el metabolismo lipidico,

resistencia a la insulina, y disminucién en la secrecion pancreatica de esta.?

2.3 Signos y sintomas Clasicos.
Los sintomas clasicos de la hiperglucemia incluyen poliuria, polidipsia,

pérdida de peso, a veces polifagia y vision borrosa. La hiperglucemia surge

15
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en respuesta a la deficiencia de insulina, cuando los niveles de glucosa
sobrepasan los 180 mg/dl, esta sera eliminada a través de la orina de tal
manera que el exceso de glucosa que no se absorbe en los tubulos renales
necesita de gran cantidad de agua para eliminarse, esto conduce a
micciones recurrentes (poliuria), la cual puede manifestarse como nicturia o
enuresis. La pérdida de agua por la glucosuria se acompafia ademas de la
perdida de otras sustancias como el sodio y el potasio. La deshidratacion es
consecuencia de la perdida de agua lo que desencadena a su vez sed
intensa (polidipsia). La falta de glucosa incrementa el apetito (polifagia), lo
cual indica que las células no estan recibiendo glucosa a pesar de los niveles
elevados en sangre. La degradacién de las proteinas musculares, asi como
la degradacidn de las grasas y la pérdida de agua como consecuencia de la
deficiencia de insulina, dan lugar a la pérdida rapida de peso corporal. La
cual obedece a la pérdida exagerada de proteinas musculares, tejido graso y
agua, asi como la nula formacioén de proteinas y grasa, como consecuencia
de la falta de insulina.

2.3.1 Signos y sintomas orales.

Herrera y cols, han sefialado que la diabetes es un factor de riesgo
importante para presentar periodontitis, especialmente si el control de la
glucemia no es adecuado, de igual manera las enfermedades periodontales
han mostrado un efecto negativo sobre el control de la glucosa tanto en
pacientes con diabetes como en sujetos sanos. El tratamiento periodontal es
capaz de mejorar el control de la glucemia, con un valor de reduccion de la
hemoglobina glucosilada de 0.4% a 2.0%."3

La salud bucal toma un papel importante, ya que el mejor tratamiento para
los pacientes con diabetes es la prevencion de las afecciones periodontales.
Las personas con diabetes mal controlada pueden experimentar una
reduccion del flujo salival y ardor bucal o de la lengua, algunos pacientes

pueden presentar xerostomia, que predispone a infecciones oportunistas por

16
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Candida albicans, esta ha sido reportada en pacientes con diabetes mal
controlada (Ueta y col. 1993), vinculada con la supresion de la liberacién de
radicales del oxigeno libre por los polimorfo nucleares (PMN) y reduccién de
la fagocitosis. La pérdida de insercion periodontal se registra con mayor
frecuencia en los pacientes que tienen un deficiente o escaso control. De
igual manera en las personas con complicaciones sistémicas mas
avanzadas, la enfermedad periodontal es mas frecuente y severa

(Karjalainen y col. 1994).

Asimismo Preshaw y cols. hacen énfasis en la direccion entre diabetes y
periodontitis, (bidireccional) esto es, que no sdlo la diabetes es un factor de
riesgo para periodontitis, sino que la periodontitis también puede tener un

efecto negativo en el control glucémico. ™

Se ha reportado que el riesgo de caries dental es aproximadamente tres
veces mayor en los pacientes con diabetes en comparacion con los
pacientes sin diabetes. (Biesbrock et al., 2003). Jaweda y cols evaluaron a
793 pacientes con y sin diabetes, a quienes se aplicé el indice CPOD para
indicar la gravedad de la caries dental. Se obtuvieron muestras de saliva
para analizar el pH, las concentraciones de calcio, fosfato y fluoruro. Se
corroboré que los indices CPOD eran significativamente mas altos en los
pacientes con diabetes en comparacién con los pacientes sin diabetes, lo
cual significa mayor deterioro de los dientes. Esto se vio determinado por la
tasa de flujo salival y las concentraciones de calcio, fosfato y fluoruro en la
saliva que fueron significativamente mas bajas en pacientes con diabetes en
comparacion con los controles. La reduccion del pH en la saliva de pacientes
con diabetes claramente indicd la condicién acidogénica de caries. Estas
alteraciones en la saliva claramente revierten cuando mejora el control
glucémico. Otros estudios sefialan que la hiperglucemia reduce la reparacion

de la dentina y la remineralizaciéon. Del mismo modo, los pacientes con

17
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hemoglobina glucosilada mayor a 8.5% tienen mayores concentraciones de

Streptococcus mutans.'

2.4 Diagnostico.

Ante la sospecha de diabetes, se debe realizar una anamnesis minuciosa
enfocada en aspectos de relevancia para el diagndstico como son, peso,
antecedentes familiares de diabetes y sus complicaciones, factores de riesgo
cardiovascular, antecedentes médicos, ejercicio, tabaquismo y consumo de
alcohol, asi como tomar en cuenta los sintomas clasico de la enfermedad
secundarios a la hiperglucemia, poliuria, polidipsia, polifagia, astenia, pérdida
de peso sin causa aparente, visidn borrosa, cicatrizacion retardada tras
lesiones o traumatismos leves en superficies cutaneas, infecciones
recurrentes, se deberd complementar el diagnostico con pruebas

bioquimicas para descartar o confirmar la presencia de diabetes.

Los valores normales de glucosa son los siguientes.

1. Glucosa en ayuno entre 70 y 100 mg/dl.
2. Glucosa dos horas después a una carga oral de glucosa anhidra, <
140 mg/dl.

Las pruebas diagndsticas de eleccién son:
1. Glucosa plasmatica en ayuno (GPA): prueba de eleccion.

2. Glucosa de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).
Criterios diagnésticos de diabetes de acuerdo con la Asociacion Americana

de Diabetes (ADA).

1. Glucosa en ayuno'2 126 mg/dl. *
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2. Glucosa plasmatica casual 2 200 mg/dl, mas la presencia de sintomas

clasicos (en cualquier momento del dia, con o sin alimentos).

3. Glucosa plasmatica 2200 mg/dl dos horas después de una carga oral
de 75 mg de glucosa anhidra diluida en 300 ml de agua (PTOG).*
4. La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) considera el diagnostico

de diabetes con un valor de HbA1c (Hemoglobina glucosilada) 2 a

6.5%.°
1. Ayuno de al menos 8 horas.
2. * En ausencia de hiperglucemia inequivoca se puede confirmar

repitiendo la prueba.

Categorias intermedias entre normal y diabetes:

Se encuentran personas con cifras elevadas de glucosa, pero sin llegar a los

niveles de diabetes; la glucosa alterada en ayuno y la intolerancia a la

glucosa. Ambos estados se consideran “prediabetes” y este es considerado

para desarrollar diabetes y enfermedad cardiovascular.

Criterios para establecer el diagndstico de prediabetes son:

1. Glucosa alterada en ayuno (GAA, IFG): 2 100 mg/dl pero < 126
mg/dl.

2. Intolerancia a la glucosa (IG, IGT): 2 140 mg/dl pero <200 mg/di
(posterior a carga oral de glucosa).

3. La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) considera que una

HbA1c entre 5.7 y 6.4% entra en la categoria de prediabetes. °

En México no se ha validado ni estandarizado la HbA1c como prueba diagndstica de

diabetes.

2.5 Hemoglobina Glucosilada.
Dentro del eritrocito se encuentra la hemoglobina, la cual transporta oxigeno
a células y tejidos del organismo. Su uso como herramienta de diagnostico

se fundamenta en que la cantidad de HbA1c que se forma es proporcional a
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la concentracion de glucosa plasmatica a la que han estado expuestos los
eritrocitos a lo largo de su vida, puesto que los hematies son permeables a la
glucosa. De manera irreversible se une la glucosa a la hemoglobina
formando la Hemoglobina Glucosilada A1c o HbA1c, refleja en puntos
porcentuales el promedio de glucosa en sangre de los ultimos 2 a 3 meses.
El estudio no tiene requisitos previos, se puede tomar en sangre venosa o
capilar, es medible en cualquier momento del dia, el resultado no se ve
afectado por la ingesta de alimentos, ya que se debe entender que no se
mide la glucosa, si no la hemoglobina glucosilada. Sus valores tienen
relacion directa con el riesgo de desarrollar una enfermedad

micro/macrovascular.

Los valores de referencia de la HbA1c son de acuerdo con la ADA.
Normal. 4a56 %
Prediabetes. 5.7 a6.4 %
Diabetes. >6.5%

2.6 Tratamiento.

La atencion del paciente con Diabetes requiere de un equipo
interdisciplinario. Para el éxito de este equipo es fundamental la participacion
del paciente, de sus aportaciones y de su entusiasmo, todos ellos esenciales

para un tratamiento optimo de la diabetes. ?

El propdsito del tratamiento tiene como objetivo aliviar los sintomas,
mantener el control metabdlico, prevenir las complicaciones de
microangiopatia o macroangiopatia a largo plazo, asi como mejorar la
calidad de vida y reducir la mortalidad por las complicaciones. El plan de
manejo debe incluir el establecimiento de las metas de tratamiento, el
manejo no farmacologico, el tratamiento farmacologico, la educacion del

paciente, el auto monitoreo y la vigilancia. Las metas basicas del tratamiento
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incluyen el logro de niveles adecuados de glucosa, colesterol total,
colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos, presion arterial, indice de masa
corporal, circunferencia abdominal, y la HbA1c. Estas metas seran objeto de
vigilancia médica de manera periodica. La Norma Oficial Mexicana NOM-
015-SSA2-210, Para la Prevencion, tratamiento y control de la diabetes
mellitus, recomienda en pacientes con prediabetes y diabetes un tratamiento
no farmacoldgico, que consiste en; control de peso, plan de alimentacién
adecuado, ejercicio, asi como motivar a la o el paciente en la adopcion de
medidas de caracter no farmacoldgico ya que son condiciones necesarias
para el control de la enfermedad y retraso de complicaciones. Existe
evidencia de que el uso de medicamentos en etapas tempranas siendo el
caso prediabetes: (glucosa de ayuno anormal e intolerancia a la glucosa)
pueden disminuir la progresion hacia la diabetes. En la Diabetes tipo 2 ante
la falla de los antidiabéticos orales a dosis maximas, se utilizara insulina

humana o analogo de insulina. (Tratamiento Farmacolégico). °
2.7 La insulina.

Es la base de la terapéutica para pacientes con diabetes tipo 1 y
eventualmente en pacientes con diabetes tipo 2, se administra cuando el
sujeto no logra encontrar un equilibrio en sus niveles de glucosa y en general
en su metabolismo, aun con dieta, ejercicio e hipoglucemiantes orales. La
insulina se clasifica segun origen en; humana, porcina, bovina, o una
combinacion de estas dos ultimas.

Asi como por accion: corta, intermedia y prolongada, la forma mas comun de
administracidon es subcutanea, aunque también puede emplearse via
intravenosa e intramuscular, para propdsitos terapéuticos las dosis de
insulina y las concentraciones de la misma se expresan en unidades (U). la
principal reaccion adversa a la aplicacion de esta es la hipoglucemia, que se
manifiesta cuando la glucosa esta por debajo de 70 mg/dl causada por

ayunos prolongados, dosis inadecuadas o aumentadas de medicamentos asi
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como por realizar ejercicio en exceso y consumir bebidas alcohdlicas; entre
los sintomas se manifiestan; diaforesis, nerviosismo, temblores, vision
borrosa, sensacién de hambre y palpitaciones, cabe mencionarse que entre
otras reacciones adversas a el uso de la insulina se encuentran la propia
resistencia a la insulina, alergias, lipoatrofia, y edema por insulina.
Tratamiento Estandar y tratamiento intensivo.

La administracion via parenteral subcutanea de insulina, 2 veces al dia,
corresponde al tratamiento estandar, mientras que el intensivo corresponde a
la aplicacién de 2 a 3 veces. Sin embargo, en los pacientes que siguen un
tratamiento intensivo se produce un numero significativamente inferior de
complicaciones a largo plazo de la diabetes (retinopatia, nefropatia y
neuropatia), en comparacion con los pacientes que reciben el tratamiento
estandar, en general no debera recomendarse el tratamiento intensivo a
pacientes con diabetes de larga evolucidén, complicaciones microvasculares
significativas, edad avanzada o posible hipoglucemia inadvertida. No se ha
demostrado que dicho tratamiento reduzca en grado significativo las

complicaciones macrovasculares de la diabetes.'?

2.7.1 Hipoglucemiantes Orales.
BIGUANIDAS.
Metformina. Considerada un sensibilizador de la insulina, es decir aumenta
la captacion y utilizacion de la glucosa en los tejidos blanco y disminuye la
resistencia a la insulina.
Mecanismo de Accidn. -Inhibicién de la gluconeogénesis, con el descenso de

la produccién hepatica de glucosa.

Acciones. -
1. Disminuyen las lipoproteinas de baja y muy baja densidad (VDL,
VLDL).

Incrementan la oxidacién de acidos grasos.

Disminuyen la absorcion de hidratos de carbono en el intestino.
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4. Aumentan la captacion y la utilizacion de glucosa por parte del
musculo esquelético (por lo que reducen la resistencia a la insulina).

5. Reducen la produccion de glucosa hepatica (gluconeogénesis,
significativamente elevada en la diabetes tipo 2).

Efectos Adversos.

Aunque previene la hiperglucemia, no induce hipoglucemia, por lo que los

eventos adversos mas frecuentes son los trastornos digestivos relacionados

con la dosis (p.ej., anorexia, diarrea y nauseas), La acidosis lactica es un

efecto toxico poco habitual pero potencialmente mortal, por lo que la

metformina no debe emplearse como tratamiento sistematico en pacientes

con enfermedad renal o hepatica, pulmonar, hipdxica. Su uso a largo plazo

puede interferir con la absorcion de la vitamina B12.

SULFONILUREAS.

Se clasifican como secretagogos de insulina, debido a que promueven su

liberacion a partir de las células B del pancreas. Los farmacos primarios que

se utilizan actualmente son la tolbutamida y los derivados de segunda

generacion glibenclamida, glipizida y glimepirida.

Mecanismo de Accion. - Estimulan la liberacion de insulina a partir de las

células B del pancreas y reducen por tanto la glucosa plasmatica.
Acciones. 1. Disminuyen la producciéon de glucosa en el higado.
2. Aumentan la sensibilidad periférica a la insulina.

Efectos Adversos.- Estimulan el apetito, por lo que producen aumento de
peso, hiperinsulinemia e hipoglucemia. Deben emplearse con precaucion en
los pacientes con insuficiencia hepatica o renal ya que el retraso en la
excrecion de estos farmacos, con la consiguiente acumulacién, puede

desencadenar una hipoglucemia.
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GLINIDAS.

Esta clase de agentes incluye repaglinida y nateglidina. Aunque no son

sulfonilureas, tienen acciones en comun.

Mecanismo de Accion. - Actuan bloqueando la accion del receptor de
sulfonilureas sobre los canales Kate En las células B pancreaticas, aunque
carecen de grupo sulfonilurea. Tienen inicio de accion rapido y efecto corto,
por lo que disminuye el riesgo de hipoglucemia. Tienen especial eficacia en
la liberacidn inicial de insulina que ocurre después de una comida, y se
clasifican como reguladores de la glucosa posprandial. No deben combinarse

con sulfonilureas, debido a su superposicion de los mecanismos de accion.

Efectos adversos. Pueden ocasionar hipoglucemia aunque en menor grado

en comparacion con las sulfonilureas.
TIAZOLIDINEDIONAS (GLITAZONAS): PIOGLITAZONA.

Grupo de farmacos sensibilizadores a la insulina son las tiazolidinedionas
(TZD) o glitazonas. Aunque su accion requiere insulina, estos farmacos no
promueven su liberacion a partir de las células 3 del pancreas y no producen
hiperinsulinemia. En la actualidad estan disponibles dos miembros de esta

clase: pioglitazona y rosiglitazona.

Mecanismo de Accion. Las tiazolidinedionas se unen a un receptor nuclear
denominado receptor activado por el proliferador de peroxisomasy (PPARYy),
que forma un complejo con el receptor X de retinoides (RXR). ElI PPARYy esta
presente sobre todo en el tejido adiposo, aunque también aparece en
musculo e higado. Los ligandos para el PPARy regulan la produccion de
adipocitos, asi como la secrecidn de acidos grasos y el metabolismo de la
glucosa, y aumentan la sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo, en el

higado y en los musculos esqueléticos.
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Efectos. El efecto de las tiazolidinedionas sobre la glucemia es de comienzo
lento y su efecto maximo no se consigue hasta después de 1-2 meses de
tratamiento. Actuan aumentando la eficacia de la insulina enddgena,
reduciendo la sintesis hepatica de glucosa e incrementando la captacion de

glucosa en el musculo.

Disminuyen en alrededor de un 30% la cantidad de insulina exdgena
necesaria para mantener un determinado nivel de glucosa. La reduccion de
la glucemia suele acompanarse de disminuciones de insulina y acidos grados
libres. Los triglicéridos descienden, mientras que las LDL y las lipoproteinas
de alta densidad (HDL) permanecen igual o aumentan ligeramente.
Disminuye la proporcion de particulas LDL pequefas densas, es frecuente
un aumento de peso de 1-4 kg, que generalmente se estabiliza en 6-12
meses. Este incremento es en parte atribuible a una retencion de liquidos, ya
que se produce un aumento del volumen plasmatico de hasta 500ml, con
disminucién correspondiente de la concentracion de hemoglobina a causa de
la hemodilucion; se produce un aumento del liquido extravascular y de los

depdsitos de tejido adiposo subcutaneo (y no visceral).

Efectos Adversos. Los efectos mas comunes son el aumento de peso y la
retencion de liquidos. Las glitazonas se han asociado con osteopenia e
incremento del riesgo de fracturas. Se han descrito también sintomas
inespecificos como cefaleas, astenia y trastornos digestivos. Las mujeres que
toman anticonceptivos orales y TZD pueden quedar embarazadas, ya que las
TZD reducen las concentraciones plasmaticas de los anticonceptivos que

contienen estrogenos.
INHIBIDOORES DE LA a -GLUCOSIDASA.

Estos farmacos se toman al comienzo de las comidas.
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Mecanismo de Accion. - Inhiben la a-glucosidasa intestinal. Su accién
consiste en retrasar la digestion de los carbohidratos, y esto disminuye la

glucemia posprandial.

Efecto. Frenan el ascenso posprandial de la glucemia. A diferencia de otros
hipoglucemiantes orales, no estimulan la liberacion de insulina ni potencian la
accion de esta en los tejidos blanco, de modo que empleados como

monoterapia no causan hipoglucemia.

Efectos Adversos. Los principales son Meteorismo, deposiciones blandas o

diarrea y dolor e hinchazén, asi como calambres abdominales.
ANALOGOS DE LAS INCRETINAS

El efecto de la incretina se debe a que el intestino libera hormonas incretinas,
notablemente GLP-1 polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa, en
respuesta a una comida. Las hormonas incretinas son responsables del 60 a
70 % de la secrecion posprandial de insulina. La exenatida y liraglutida son

mimeéticos de incretina inyectables empleados en pacientes con DMT 2.

Mecanismo de Accidn. - Estos farmacos reducen la glucosa en sangre tras la
ingesta por aumento de la secrecion de insulina, inhibiendo la secrecion de
glucagon y ralentizando el vaciamiento gastrico. Disminuyen la ingesta de
alimentos (inducen un efecto de saciedad) y se asocian a una leve pérdida
de peso. Asimismo, aminoran la acumulacién de grasa en el higado. Reduce
la hiperglucemia posprandial asi como las concentraciones de HbA1c- Se

administran por via subcutanea.
Efectos Adversos. Consisten en nauseas, vomito, diarrea y estrefiimiento.
FARMACOS ORALES; INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDILPEPTIDASA IV.

Son farmacos sintéticos que inhiben competitivamente la dipeptidasa 4

(DPP-4) y, en consecuencia, disminuyen la glucemia, potenciando las
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incretinas endogenas (GLP-1 Y GIP) que estimulan la secrecion de insulina.

No inducen perdida ni ganancia de peso.

Mecanismo de Accion. Estos farmacos inhiben la enzima DPP-IV,
responsable de la desactivacion de hormonas incretinas como el péptido
glucanoide 1(GLP-1). La prolongacién de la actividad de las incretinas eleva
la liberacion de insulina en respuesta a los alimentos y reduce la secrecion
inapropiada de glucagon. Los inhibidores de DPP-IV pueden usarse como
monoterapia 0 en combinacion con una sulfonilurea, metformina, glitazonas o

insulina.

Efectos Adversos. En general son bien tolerados, y los efectos mas

comunes son nasofaringitis y cefalea.>12
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Capitulo lll

3.1 Principales complicaciones en pacientes con diabetes tipo 2.

Es bien conocido que las complicaciones propias de la diabetes, se
desencadenan a partir de la hiperglucemia crénica. Afectan numerosos
sistemas como lo es el renal, cardiovascular, sudomotor, gastrointestinal, por
mencionar algunos, ademas de influir de manera importante sobre la
morbilidad y la mortalidad asociada con la enfermedad, se estima que las
complicaciones no aparecen sino hasta la segunda década de hiperglucemia.
Se categorizan en dos grandes grupos:

1. Vasculares

2. No vasculares
A si mismo dentro de las vasculares se subdividen en microvasculares
(retinopatia, neuropatia, nefropatia) y macrovasculares (cardiopatia
coronaria, arteriopatia periférica y enfermedad vascular cerebral. Las
complicaciones no vasculares incluyen gastroparecia, infecciones,
alteraciones cutaneas y perdida de la audicion, asi como amputacion de
miembros inferiores. La principal etiologia de las complicaciones propias de
la diabetes, se desencadenan a partir de la hiperglucemia cronica, se
proponen algunas teorias para explicar cOmo es que se generan y como

efectos secundario los dafios que se producen a nivel celular.?

3.2 Productos de glucosilacion avanzada (AGEs).
Son moléculas que una vez formadas son altamente estables e irreversibles,
se producen por reacciones no enzimaticas de glucosilacién originadas no
solo de la unién con proteinas sino también de acidos nucleicos y lipidos.
Se acumulan en proporcién con la vida media de las proteinas. La colagena,
elastina, las proteinas de la vaina de mielina y las del cristalino tienen un
mayor acumulo de estos productos ya que su tiempo de recambio es mas

lento, la glucosilacién induce cambios quimicos, esto se asocia con el hecho
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de que el mayor dafo en pacientes con diabetes ocurre en tejidos y érganos
ricos en colagena y donde la entrada de glucosa no es regulada por insulina,
como el rifién, endotelio vascular y retina. 16-17-

El United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) valoro la
evolucion de mas de 5000 individuos con DM tipo 2 durante un lapso
aproximado de 10 anos cada tres meses. Se seleccionaron a Individuos
recién diagnosticados con DM tipo 2, los cuales inicialmente tuvieron un
tratamiento no farmacoldgico durante 3 meses, es decir unicamente dieta, de
estos pacientes se seleccionaron al azar a los que presentaron niveles de
glucemia fuera de lo normal, y se incorporaron a grupos de tratamiento
convencional e intensivo, en donde se incorporaba el uso de sulfonilureas o
insulinas y en el caso particular de los pacientes con sobrepeso se trataron
de forma aleatorizada con metformina. Pacientes con presion arterial
elevada, eran incorporados de manera aleatoria a los grupos de control de la
tension arterial, utilizando Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAS) y beta-bloqueadores. Otros eran enviados a grupos
con un menor control de la tensidn arterial. Los resultados mas importantes
de este estudio fueron que el tratamiento intensificado redujo a 7% la HbA1c
vs el tratamiento convencional a 7.9% de HbA1c. El anadlisis epidemiolégico
de los datos del estudio mostro que existe un relacion entre la hiperglucemia
cronica y las complicaciones microvasculares, siendo que por cada punto
porcentual menos en la hemoglobina glucosilada se logra una reduccion de
hasta un 35% en el riesgo para presentarlas.

Un resumen de las caracteristicas importantes de las complicaciones
relacionadas con la diabetes son:

1. La duracién y el grado de hiperglucemia estan correlacionados

con las complicaciones.

2. El control intensivo de la glucemia es benéfico en todas las

formas de DM.
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3. El manejo de la presion arterial es critico (en particular en la DM
tipo 2).
4, No todos los pacientes con DM experimentan complicaciones.

Se sabe que las complicaciones, aparecen hasta la segunda década de
hiperglucemia crénica, ademas factores asociados como la dislipidemia y la
hipertension también participan de manera importante en el desarrollo de
complicaciones macrovasculares.?

La retinopatia Diabética es la principal causa de ceguera en México, se
estima un (31.5%) e internacionalmente del (43.6 %) la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion del 2012 revelo que la disminucién de la visién y dafio a
la retina son la complicacion mas frecuente en DM2 que se caracteriza por
extravasacion u oclusion de los pequefios vasos. La hipoxia tisular,
produccion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la
extravasacion de lipidos por falla vascular son factores desencadenantes.
Desafortunadamente los sintomas se perciben cuando la enfermedad esta
avanzada. Los microaneurismas, hemorragias, exudados duros, manchas
algodonosas, arrosariamento venoso, formacion de neovasos Yy tejido fibroso
son caracteristicas de lesiones por retinopatia diabética, al igual que en otras
complicaciones propias de la diabetes es necesario un control de la glucosa,
sumando a esto triglicéridos y presion arterial.®

La nefropatia Diabética, tiene repercusiones en la calidad de vida de las
personas, ya que la percepcidn de la persona sobre su propia enfermedad y
el valor del tiempo de su vida esta asociado a limitaciones o discapacidades
de indole fisica, psicoldgica, social y de disminucion de oportunidades a
causa de la enfermedad, sus secuela, tratamiento, accidentes o
determinadas politicas y no solo cuanto le queda de vida. La hiperglucemia
cronica y la hipertension arterial son causas del dafio estructural sobre las
nefronas en un inicio a nivel mesangial para después tornarse en un dafo
mas extenso, que culminan en insuficiencia renal. El primer indicador es la

microalbuminuria, una vez que se establece, la presion arterial aumenta de
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forma moderada y los cambios patologicos son potencialmente irreversibles,
entre los factores de riesgo se encuentran el tabaquismo y las
hiperlipidemias. La terapia optima es la prevencion a través del control de la
glucemia, manejo estricto de la presion arterial (por debajo de 130/80 mmHg)
y administracion de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) que han demostrado la capacidad de prevenir o retardar la progresion
del dafio renal en pacientes con diabetes. De igual manera es importante
tratar las dislipidemias.
La Neuropatia ocurre en alrededor del 50 % de los individuos con Diabetes
de larga evolucién se clasifica en

1.- Polineuropatia

2.- Mononeuropatia

3.- Neuropatia autébnoma.

1. La Polineuropatia. Se presenta con mayor frecuencia con perdida
sensorial distal y dolor, entre los sintomas se incluyen
adormecimiento, hormigueo, hipersensibilidad o sensacion quemante
que comienza en los pies y se dispersa de manera proximal. El dolor
por lo general involucra las extremidades inferiores, se presenta de
forma tipica durante el reposo y empeora en la noche, con el progreso
de la neuropatia, remite el dolor.

2. Mononeuropatia. (Disfuncion de los nervios periféricos o craneales
aislados), se localiza en un solo nervio con debilidad motora y dolor.

3. Neuropatia autonoma. Involucra a varios sistemas, entre estos el
cardiovascular, el gastrointestinal, el genitourinario, al sudomotor y al
metabdlico. Por ejemplo, la anhidrosis de los pies genera sequedad de
la piel con formacion de fisuras, que incrementa el riesgo de
desarrollar ulceras, resultado de la disfuncién del sistema nervioso
simpatico. El Sistema cardiovascular presenta sintomas como

taquicardias en reposo e hipotension ortostatica. Los sintomas mas
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comunes a nivel gastrointestinal son la gastroparesia, alteraciones en
la motilidad de los intestinos, manifestandose como diarrea o
constipacion. La neuropatia autobnoma es capaz de inducir disfuncion
geniturinaria, incluyendo cistopatia y disfuncion sexual femenina
(disminucion del deseo sexual, dispareunia y lubricacién vaginal
escasa), de igual manera es muy comun la disfuncién eréctil y la
eyaculacion retrograda estos pueden ser de los signos mas tempranos

de la neuropatia.

El incremento en las tasas de morbilidad y mortalidad cardiovasculares en
personas con diabetes parece relacionarse con la sinergia entre la
hiperglucemia y otros factores de riesgo cardiovascular. Entre estos se citan
dislipidemia, hipertension, obesidad, sedentarismo y tabaquismo. Factores
de riesgo adicionales mas prevalentes en personas con diabetes incluyen
microalbuminuria, macroalbuminuria, elevacion de la creatinina sérica,
funcidén plaquetaria anormal y disfuncién endotelial.

Entre otras complicaciones se pueden mencionar la amputacién de miembros
inferiores, que se originan a partir de una cinestesia alterada que provoca
una carga desigual del peso corporal durante la marcha generando callos y
posteriormente ulceraciones, la cicatrizacion deficiente de estas lesiones que
se extienden e infectan culminan en amputacion.

Las infecciones son mas comunes y graves ya que la vascularidad esta
comprometida y es deficiente en estos pacientes, de igual modo la glucosa
en sangre promueve la colonizacion y el crecimiento de varios

microorganismos (hongos).?
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Fig.4. Fuente Revista Colombiana de Ortopedia y Traumatologia. Pie Diabético.

Fisiopatologia y consecuencias. ELSEVIER. Rodrigo Triana Ricci. 2015
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Capitulo IV
4 .1 Interaccion Medicamentosa.

El objetivo de la terapéutica farmacolégica es lograr el control de los
padecimientos sin causar riesgos, aunque algunas veces no sea asi. Sin
embargo, nunca se debe perder de vista que la respuesta a un determinado
medicamento se puede modificar por varias situaciones, entre ellas se
pueden citar, un farmaco con la presencia de otro en el organismo ya sea
administrado con anterioridad o simultaneamente. De manera general se
pueden clasificar en dos categorias los factores que modifican la respuesta

farmacolodgica.

1. Sistema Bioldgico. Es decir, las propias caracteristicas del individuo,
entre ellas; Peso, talla, edad, género, herencia y el estado general de

salud.

2. Condiciones de administracion del farmaco. Dosis, forma
farmacéutica, via de administracion, el suministro previo del mismo u
otro farmaco, de igual modo la interaccién farmacologica en

administracion concomitante.

Las interacciones farmacoldgicas pueden aumentar o disminuir un efecto
terapéutico, o pueden favorecer o evitar la presencia de reacciones
adversas. Cuando se administran dos principios activos de forma simultanea,
el efecto combinado puede ser mayor, igual o menor que la suma de los

efectos que se producen con la administracion individual.
Entre algunas definiciones se puede hacer mencion de las siguientes:

1. La modificacion de los efectos de un farmaco cuando se administra
conjuntamente con otro, siendo esta modificacién por potenciacion o

por antagonismo.??
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2. Efecto nuevo o indeseado que aparece después de la asociacion de

almenos dos farmacos.?2

3. La accion que un farmaco ejerce sobre otro, de modo que este
experimenta un cambio cuantitativo o cualitativo en sus efectos.
Dando como resultado que en toda interaccion hay, pues un farmaco
cuya accién es modificada (Farmaco interferido) y otro u otros que

actuan como precipitantes o desencadenantes de la interaccion.??
4.2 Farmacocinética

Todos los farmacos deben satisfacer requerimientos minimos para tener
eficacia clinica, para cumplir con este requisito deben atravesar las barreras
fisiologicas, la absorcion de farmacos puede producirse mediante una serie
de mecanismos disefiados para aprovechar o franquear estas barreras. Tras
la absorcion, el farmaco utiliza los sistemas de distribucion del organismo,
como son los vasos sanguineos y linfaticos, para alcanzar el organismo
diana a la concentracion apropiada, la capacidad del farmaco de acceder a
su sitio de accion o diana esta limitada también por varios procesos que
tiene lugar en el interior del organismo, procesos que se encuadran en
general en dos categorias; el metabolismo, mediante el cual el organismo
inactiva el farmaco por medio de degradacion enzimatica (principalmente en
el higado) y la excrecién, por la que el farmaco se elimina del organismo

(rifiones, higado y heces). %
4.3 Farmacodinamia

La farmacodinamica es el término con el que se describen los efectos de un
farmaco en el organismo y la influencia de las concentraciones plasmaticas
en la magnitud de la respuesta. La mayoria de los farmacos ejercen sus
efectos, tanto benéficos como perjudiciales, debido a su interacciéon con
receptores, es decir, macromoléculas blanco especializadas, presentes en la

superficie o en interior de las células, a partir de la unién farmaco-receptor se
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originan una serie de modificaciones en la actividad bioquimica de las células
mediante la transduccién de senales, es decir los farmacos actian como

sefales, y los receptores como detectores de senales.
Farmaco + Receptor = COMPLEJO Farmaco-Receptor = Efecto bioldgico
4.4 Familias de receptores

Se entiende por receptor a toda molécula biolégica que provoca una

respuesta medible una vez que se une con un farmaco.

Se describen 4 tipos de receptores que transducen senales extracelulares en

intracelulares.

1. Canales idénicos activados por ligandos
2. Receptores acoplados a proteina G

3. Receptores ligados a las enzimas

4. Receptores intracelulares.

Asi mismo dentro los receptores ligados a las enzimas se pueden agrupar en
5 grandes clases segun se mecanismo citoplasmatico de accion, siendo el
receptor con actividad tirosina-cinasa de particular interés, el receptor de
insulina es de este tipo y consta de dos subunidades a extracelulares unidas
mediante enlaces covalentes a dos subunidades [ insertadas en la
membrana. La unién de la insulina a las subunidades a provoca un cambio
en la conformacién de las subunidades 3 adyacentes, que hace que las
subunidades B se
aproximen una a otra en
la cara intracelular de la
membrana. La

proximidad de las dos

Fig. 5. Fuente Farmacologia de Harvey A. Richard.
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promueve una reaccion de transfosforilacion, en la que una subunidad B

fosforila a la otra (autofosforilacion). 2-24

R ) Agonistas. Es la molécula con la
capacidad de unirse a un receptor y dependiendo de
este receptor, los farmacos o ligandos endégenos

pueden ser llamados agonistas.
Agonistas Completos.

Cuando un farmaco se une a un receptor y produce
una respuesta biolégica maxima que imita la
respuesta al ligando enddégeno, se le conoce como
agonista completo. Poseen una fuerte afinidad por su

receptor y una buena eficacia.
Agonistas Parciales.

Se dice que activan al receptor, pero no con la
maxima eficacia que un agonista completo, no pueden

producir una Emax.

Fig. 6 Fuente. Farmacologia de Harvey A. Richard.
Agonistas inversos.

Activan un receptor constitutivamente activo, revierten la actividad
constitutiva de los receptores y tienen el efecto farmacolégico opuesto al de

los agonistas receptores.
4.6 Antagonistas

Es la molécula que carece de actividad intrinseca, no tiene ningun efecto por

si mismo, aunque puede inhibir la accion de un agonista.
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Antagonistas competitivos.

Si el antagonista y el agonista se unen en el mismo lugar del receptor se dice
que son competitivos, impide que el agonista se una a su receptor y

mantiene al receptor en estado conformacional inactivo.
Antagonistas irreversibles.

Causan un desplazamiento a la baja respecto al maximo, sin desplazarlo de
la curva en el eje de la dosis a menos que estén presentes receptores de

repuesto.
Antagonismo funcional y quimico.

También conocido como antagonismo fisiolégico, activan o bloquean un
receptor que media una respuesta fisiolégicamente opuesta a la del receptor
agonista, mientras que un antagonista quimico impide las acciones de un
agonista modificandolo o secuestrandolo de modo que sea incapaz de unirse

a su receptor y activarlo.
4.7 Sinergia Potenciacion y Antagonismo.

Se dice que existe sinergismo, cuando la respuesta es mayor que la suma de
los efectos producidos por cada uno de ellos. Sin embargo, hablamos de
potenciacion cuando la combinacion de un farmaco activo y uno sin la misma
propiedad farmacoldgica produce un aumento significativo en la respuesta
farmacologica del primero. El efecto que se observa cuando se administra un
farmaco e interfiere en la respuesta biolégica de otro se denomina

antagonismo.
4.8 Interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Se dice que las interacciones farmacocinéticas o de tipo cinético, son cuando

una sustancia interfiere o favorece la llegada del farmaco a su sitio de accion.
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Mientras que las interacciones farmacodinamicas o de tipo dinamico, pueden
resultar clinicamente favorables puesto que los efectos combinados de dos

farmacos son mayores que la suma de sus efectos individuales.

Se sabe que la polifarmacia se debe considerar como un posible factor en las
interacciones farmacoldgicas, puesto que muchos pacientes consumen
varios principios activos para sus padecimientos crénicos, (personas de la
tercera edad). Resulta imprescindible que el odontdlogo en el consultorio
realice un minucioso interrogatorio que le permitird tomar la mejor decisién
terapéutica para cada caso en particular, de tal suerte que se podra evitar el
riesgo de presentar alguno de estos fendmenos, que pueden llegar a ser

potencialmente peligrosos.®
4 9lnteracciones medicamentosas.
INSULINAY ALCOHOL.

La insulina con el consumo de alcohol puede aumentar el efecto
hipoglucemiante de la insulina, que predispone a la hipoglucemia por exceso
de inhibicion de la gluconeogénesis hepatica. De hecho, los episodios de
hipoglucemia severa se han reportado en los pacientes con diabetes tipo 1

tras exceso de alcohol.

Cuando la insulina se administra conjuntamente con farmacos que bloquean
la transmision simpatica, los signos de hipoglucemia causada por sobredosis

de insulina podrian ser enmascarados por
1. Bloqueadores beta-adrenérgicos.

Bloqueadores  beta-1  selectivos (o  cardio-selectivos) incluyen:
clordiazepéxido, clorazepato, diazepam, halazepam, Lorazepam, nitrazepam,

oxazepam y prazepam.
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2. Activadores alfa-2.

Incluyen: Clonidia principalmente, guanfacina y metildopa (Aldomet).
3. Blogueadores glangionares.

Incluye: Guanetidina principalemente.

El efecto hipoglucemiante puede ser exacerbado por las drogas que tienden
a reducir los niveles de glucosa en sangre como son; acido alfa lipoico, el
(ajo) que puede aumentar la liberacidon de insulina; gingeng y magnesio que

mejoran la sensibilidad y la secrecion de la insulina.

Cuando la insulina se toma con otras drogas que aumentan los niveles de
glucosa en sangre, la eficacia terapéutica puede estar comprometida, entre
estos medicamentos se incluyen, glucocorticoides incluyendo
fludrocortisona y diuréticos de tiazida que incluyen: clorotiazida (Diuril),

clortalidona, hidroclorotiazida, metolazona (Zaroxolyn), y politiazida.
SULFONILUREAS.

Glimepirida, glipizida y gliburida reducen los niveles de glucosa en sangre,
pero cuando se usa con drogas que aumentan los niveles de glucosa en la
sangre, el valor terapéutico de estos farmacos puede verse comprometido.
Estos incluyen: blacofenaco, glucocorticoides, farmacos

simpaticomiméticos incluyendo dopamina y diuréticos de tiazida.

La glimepirida glipizida y gliburida se unen ampliamente a las proteinas
plasmaticas y cuando se usan con drogas que tiene una mayor afinidad para
unirse a las mismas se desplazan a estos agentes generando hipoglucemias

excesivas como el uso de

1. Anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) incluyen: diclofenaco,
diflunisal, fenoprofeno, ibuprofreno, indometaciana, ketoprofeno,

ketorolac  (toradol) = meclofenamato  (meclomen),  meloxicam,
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nabumetona, naproxeno, oxaprozina, penbutolol, piroxicam, sulindac

(Clinoril) y tolmetin.

2. Salicilatos incluyen:Aspirina, diflunisal, mesalamina, mesalazina,
olsalazina, y sulfasalazina. Algunos alimentos que contienen altos
niveles de salicilatos incluyen: almendras, café, quesos, cerezas,

menta, pistachos, ciruelas pasas y espinacas.
3. Quimioterapia sulfonamida, tales como el cotrimozazol.

La tendencia a la hipoglucemia de las sulfonilureas, puede ser exacerbada
por el uso en combinacidén con farmacos que tienden a reducir los niveles de
glucosa en la sangre. Estas drogas incluyen: acido alfa lipoico que aumenta
la utilizacion de la glucosa en las células musculares ajo, ginseng y
magnesio. La sobredosis de estas sulfonilureas puede provocar
hipoglucemia que a su vez desencadena la activacion del sistema simpatico,
generando sintomas desagradables como ansiedad, sudoracion, temblor y
palpitaciones, pero cuando se administra conjuntamente con farmacos que
bloquean la trasmision simpatica, aumentan estos signos de hipoglucemia.
Estas incluyen: bloqueadores beta-adrenérgicos, activadores alfa-2 ,

guanetidina, bloqueador ganglionar.
Interacciones varias con glimepirida, glipizida y gliburida. (GPV)

GPV-ACITRETINA. La Acitretina puede influir en los niveles de glucosa en la
sangre, ya sea la generacion de hipoglucemia o hiperglucemia. Cuando se
toma en combinacidén con un agente hipoglucemiante oral, como la gliburida,

existe la posibilidad que pueda mejorar la hipoglucemia.

GPV-ALCOHOL. EI alcohol puede producir reacciones de tipo disulfiram, tal
como dificultad para respirar, enrojecimiento facial, hipotension y dolor de

cabeza.
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GPV-CLARITROMICINA. La claritromicina puede inhibir a los
transportadores de P-glicoproteina de flujo de salida de las sulfonilureas y
por lo tanto, puede aumentar la concentracidén sérica y los efectos adversos

de las sulfonilureas.

GPV-DISOPIRAMIDA. La disopiramida puede disminuir los niveles de
glucosa sérica en ayunas en hombres, y su administracion concomitante con
agentes antidiabéticos orales puede aumentar el riesgo de hipoglucemia

excesiva.

GPV-INHIBIDORES DE LA MAO. Mejoran la respuesta hipoglucémica a las
sulfonilureas. Una estrecha vigilancia de los niveles de glucosa en sangre se

recomienda, cuando un inhibidor de la MAO se afiade o se suspendio.

GVP-MEDROXIPROGESTERONA. Puede provocar aumento de peso, Yy
disminuye de forma independiente de sensibilidad a la insulina. Por lo tanto,
el uso de medroxiprogesterona, un anticonceptivo de uso comun, puede
empeorar la tolerancia a la glucosa en los diabéticos y en pacientes con
lipodistrofia (Trastorno del metabolismo de las grasas). Por lo tanto, se
recomienda el control de azucar en sangre, al tomar medroxiprogesterona

para evitar hiperglucemia grave.

GPV- TETRACICLINAS. Las tetraciclinas inducen hipoglucemia, pero su
mecanismo no esta claro, a pesar que se han sugerido la sensibilidad a la
insulina y el aumento de disminucién del aclaramiento de la insulina. Cuando
se utilizan en combinacion con las sulfonilureas, pueden potenciar los efectos

de las sulfonilureas, dando lugar a la hipoglucemia excesiva.
METFORMINA (MTM)

MTM—ALCOHOL. Evite beber alcohol mientras esté tomando metformina, ya
que el alcohol reduce el azucar en la sangre y puede aumentar el riesgo de

acidosis lactica causada por la metformina.
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MTM—CEFALEXINA. Si la cefalexina se coadministra con metformina, se
disminuye el aclaramiento renal de este ultimo y se elevan los niveles en

sangre y aumentan los efectos adversos de la metformina.

MTM—ENZIMAS CYP. La metformina no es metabolizada por las enzimas
del CYP en los seres humanos, pero se excreta sin cambio en la orina. Por lo
tanto, inductores o inhibidores de la CYP, es poco probable, que influyan en

la eliminacion del este farmaco.

MTM---NIFEDIPINA. La nifedipina, un bloqueador del canal de calcio, parece
mejorar la absorcion gastrointestinal de la metformina, elevando sus niveles
plasmaticos hasta un 20% y el aumento de la probabilidad de desarrollar

acidosis lactica.

MTM—DROGAS DE UNION A PROTEINAS. La metformina, a diferencia de
los antidiabéticos sulfonilureas, tiene poca afinidad a las proteinas
plasmaticas, y es, por tanto, improbable que interaccionen con gran afinidad

a las proteinas de las drogas, como cloranfenicol, salicilatos y sulfonamidas.
ACTIVADORES PPAR-GAMMA.

PRZ.GEMFIBROZILO. Puede aumentar los niveles en sangre y aumentar los
efectos adversos de ambas, pioglitaona y rosiglitazona. Un posible
mecanismo de esta interaccidbn es que tanto la pioglitazona como la
rosiglitazona son, al menos parcialmente, despejadas a través de la
CYP2CS8, y el gemfibrozilo es inhibidor de esta enzima, y se opone a su

depuracion metabdlica.

PRZ-PROPANOLOL. EI propanolol interfiere con la glucogendlisis beta-2
mediada por retrasar la recuperacion de la hipoglucemia raramente causada

por pioglitazona o rosiglitazona.

PRZ-SALICILATOS. Los salicilatos pueden disminuir los niveles de glucosa

en sangre, por los mecanismos en controversia, que incluyen: (1) remocion
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reducida de insulina, (2) inhibe la gluconeogénesis, y (3) glicélisis
potenciada. Por lo tanto, el uso de salicilatos en conjuncidn con pioglitazona
o rosiglitazona puede resultar en una disminucién excesiva de azucar en

sangre
EXEDENTINA.

Puede retrasar el vaciado gastrico de los otros medicamentos que son
absorbidos principalmente en el intestino, impidiendo su absorcion, la
reduccion de sus concentraciones plasmaticas, y comprometer su valor

terapéutico. Los farmacos afectados se incluyen:

ACETAMINOFENO, LOVASTATINA, CIPROFLOXACINA, LEVOFLOXACINA
Y OFLOXACINA.

La sobredosis de exedentina puede provocar hipoglucemia, cuando se
administra con farmacos que bloquean la trasmision simpatica, enmascara
los signos de la hipoglucemia, tales farmacos son; bloqueadores beta-

adrenérgicos, activadores alfa-2 y guanetidina

Cuando se administra con farmacos como glucocorticoides y diuréticos de
tiazida, la eficacia terapéutica puede verse comprometida ya que los
farmacos mencionados con anterioridad aumentan los niveles de glucosa en

sangre.?®
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Capitulo V

5.1 Epidemiologia de la Diabetes.

En la actualidad se sabe que muchos paises no tienen estudios recientes
sobre la prevalencia de esta condicion, lo que obliga a extrapolar los datos a
partir de datos de otros paises muy similares. La lucha contra esta epidemia
resulta ser monumental, puesto que muchos de estos paises no son
conscientes del impacto social y econdémico. Cada afo incrementa, la
Federacion Internacional de Diabetes (FDI) estima que 193 millones de
personas con diabetes no estan diagnosticadas y tienen, por tanto, un mayor
riesgo de desarrollar complicaciones a través de la vida. Ademas, 1 de cada
15 adultos tiene tolerancia a la glucosa alterada. México ocupa el 6 lugar
mundial en numero de personas con diabetes, se estima que el 77% de las
personas con esta condicion viven en paises de ingresos bajos y medios.
Una persona fallece cada 6 segundos a causa de las complicaciones de las

diabetes.?°

La prevalencia de la diabetes

2015

UNo e cada 11 adultos tiene diabetes

2040

Un adulto d= cada 10 tendrs disbetes

Fig. 7. Fuente. Atlas de la Federacion Internacional de Diabetes; 2015
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En paises de renta alta, se estima que entre el 87% y el 91% de las personas
con diabetes tienen diabetes tipo 2, del 7% al 12% tienen diabetes tipo 1y

del 1% al 3% tienen otros tipos de diabetes.?°

Segun la OMS estima que en 2015 la diabetes fue la causa directa de 1.6
millones de muertes en el mundo. Otros 2.2 millones fueron atribuibles a la
hiperglucemia en 2012. Las proyecciones posicionan en séptimo lugar a la
diabetes como causa de mortalidad para el 2030.'La Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion (ENSANUT 2012) menciona que los estados con mayor
prevalencia de Diabetes son; Distrito Federal, (12.26 %) actualmente Ciudad
de México, Nuevo Ledn (11.39%) Veracruz (10.56%) Tamaulipas (10.34%)
Durango (10.20%) y San Luis Potosi (10.01%). En La Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion de Medio Camino 2016 (ENSANUT MC 2016), se observa
un discreto aumento en la prevalencia de diabetes (9.4%) por diagnéstico
médico previo con respecto a la ENSANUT 2012 (9.2%) y un mayor aumento
con respecto a la ENSANUT 2006 (7.2%). Para el afio 2016 se observa
mayor prevalencia en mujeres en las localidades urbanas. El 87.8 % de los
pacientes con diabetes esta bajo tratamiento médico para controlar su
enfermedad. La vision disminuida (54.46%), ardor, dolor o perdida de la
sensibilidad en la planta de los pies (41.17%) son las principales

complicaciones.?!

Prevalencia de diagnéstico médico previo de diabetes por sexo y edad.
ENSANUT 2006, ENSANUT 2012 y ENSANUT MC 2016

Gréfica 2.
14 Fuente.
b 103 ENSANUT
‘ ”;' Medio

10 J Camino

B Hombres 2016.

— M Mujeres

— Total

o N B O
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47



iz
e |

i INTERACCIONES FARMACOLOGICAS EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2

=V

Prevalencia de diagnéstico médico previo de diabetes por sexo y edad. ENSA 2000, ENSANUT 2006,
ENSANUT 2012y ENSANUT MC 2016
Grafica 3.
Fuente
ENSANUT
Hombres Mujeres Medio Camino
= 35 2016.
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la ENSANUT 2016
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En Latinoamérica hay 25 millones de personas viviendo con diabetes, que
representan alrededor de 8.1% de la poblacién adulta total y se espera que
esta prevalencia incremente a 9.8% para el afio 2015 (International Diabetes
Federation, 2014). Para 2030, los gastos globales en salud motivados por la
diabetes seran 30-34% mas altos de lo que eran en 2010. Sin embargo, la
tasa de crecimiento del gasto relacionado a la diabetes variara segun cada
region: los paises en desarrollo tendran una tasa de crecimiento de 67% por
20 afos, mientras que en los paises desarrollados sera de 27% (Zhang, et
al., 2010). El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) reporto en

2015, 98 mil 521 personas fallecidas a causa de la diabetes.3?

Es necesario implementar un cambio en la atencion de la diabetes para
hacer frente a la epidemia, se deben ofrecer a las personas con esta
condicion y otras enfermedades cronicas no transmisibles informacion y
apoyo para una correcta toma de decisiones informadas, de igual manera

servicios continuos de los sistemas de salud de primer nivel.
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Defunciones por Diabetes Mellitus por entidad
Federativa, grupo quinquenal de edad, ano, y sexo.

count
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4.000
2.000
O J==r
)
o
SEX0
Estados Unidos Mexicanas, == Estados Unidos Mexicanas, Estados Unidos Mexicanas, - Estados Unidos Mexicanas, = Estados Unidos Mexicanas,
0adanos, 2016 153 19 afos, 2015 30 a 34 anos, 2015 453 49 anos, 2015 60 a 84 anos, 2015
Estados Unidos Mexicanos, Estados Unidos Mexicanos, - Estados Unidos Mexicanos, - Estados Unidos Mexicanas, Estadaos Unidos Mexicanas,
5a9afos, 2015 20 a 24 afios, 2015 35239 afos, 2015 50a 54 afios, 2015 65 a 69 afios, 2015
- Estados Unidos Mexicanos, == Estados Unidos Mexicanos, = Estados Unidos Mexicanos, Estados Unidos Mexicanos, - Estados Unidos Mexicanas,
10 a 14 afios, 2015 25 229 afios, 2016 40 a 44 afos, 2015 55 a 59 afios, 2015 70 a 74 afios, 2015

Grafica 10. Fuente. INEGI. http:/iwww.beta.inegi.org.mx/proyectos/registros/vitales/mortalidad/.

En la gréfica se puede apreciar el numero de defunciones registradas en
2015 en los Estados Unidos Mexicanos. Con las frecuencias mas
representativas de entre 65 a 69 anos, con un total de (13,369), seguido de
70 a 74 anos (13,251), y de 75 a 79 anos con (12, 773) asi como de 60 a 64
afios con (11,971). En donde el indice de mortalidad fue de 98 mil 521

personas en 2015.
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Capitulo VI

6.1 Consideraciones Farmacologicas en Odontologia para el paciente con

diabetes tipo 2.

Una adecuada anamnesis al paciente nos permitira conocer la historia
farmacoldgica actual, en el entendido que los sujetos con diabetes no son la
excepcion, el odontdlogo podra saber las posibles interacciones
medicamentosas que pudieran desencadenarse con el uso concomitante de

los medicamentos de uso odontologico.

Los pacientes con tratamiento activo con sulfonilureas, no podra emplearse
el uso de AINE, Sulfonamidas y barbituricos, ya que sus interacciones

culminan en hipoglucemia.?®

Respecto al uso en particular de los AINE, no sé ha encontrada evidencia
suficiente que contraindigue el uso concomitante con farmacos
hipoglucemiantes, ya que no parece que produzca importantes alteraciones
en el control glucémico de los pacientes ni en su funcién renal. El ensayo
Clinico de (Cohen et al) reporto que el uso de ibuprofeno con antidiabéticos
orales o insulina no causo cambios en la glucemia, glucohemoglobina,
colesterol, ni pruebas de funcion renal y hepatica. Por otro lado no hubo
diferencias en cuanto al numero de eventos adversos graves con los AINE e
insulina.?’28 Al realizar una revisién en el diccionario de especialidades
farmacéuticas (PLM) en relacién a el ibuprofeno (Advil, motrin) coinciden con
el ensayo clinico de Cohen, ya que reporta que no existe evidencia de que el
ibuprofeno interfiera o potencialice la accion de hipoglucemiantes.?® Sin
embargo el vademécum Académico de medicamentos reporta que puede
incrementar el efecto hipoglucémico de la insulina.?® Por otro lado en el
formulario de la OMS, se encuentra a el ibuprofeno como posible
medicamento desencadenante de hipoglucemia en combinaciéon con

glibenclamida (Hipoglucemiante).3’
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Los pacientes con tratamiento activo con diuréticos como las tiazidas, no
podra emplearse el uso de corticoesteroides ya que generan hiperglucemia.
En relacion con el anestésico de eleccion para el paciente con diabetes, no
existe tal cosa como el ideal, anestésicos locales con vasoconstrictor
adrenérgicos no estan contraindicados, el requisito es el mismo que para
otros, dosis y concentraciones correctas para cada paciente. Es importante
aclarar que, aunque la adrenalina es un antagonista de la insulina este
induce la liberacion de glucosa a partir de glucégeno almacenado, esta
respuesta siempre sera esperada al administrar un vasoconstrictor
adrenérgico, la concentraciéon empleada resulta ser minuscula (1:100 000 a
1:250 000) ya que el estrés y temor a la propia consulta genera una cantidad
mayor de epinefrina enddégena, que la que se puede administrar incluso en

mas de 10 cartuchos.?6

Cuando el paciente acude a consulta dental con una urgencia como lo es
una infeccion que con el paso del tiempo comprometa su vida, debe tratarse
sin importar las cifras de HbA1., o0 de glucosa en ayunas que presente, la
administracion del anestésico local con vasoconstrictor adrenérgico no

empeorara la glucemia.

La situacion y el criterio cambia para los pacientes con Diabetes Mellitus y
enfermedades cardiovasculares, si el sujeto tiene tratamiento activo con -
bloqueadores adrenérgicos para tratamiento de hipertension o enfermedad
coronaria, estara indicado el uso de anestésicos con vasoconstrictor no

adrenérgico, siendo el de eleccidn felipresina junto con prilocaina.

Pacientes que requieren tratamientos mas invasivos como son cirugias, Yy
que reciben acido acetilsalicilico como antiagregante plaquetario, debera
suspenderse 3 dias el esquema farmacoldégico antes del procedimiento, y

después de ello en cuanto sea posible reincorporarlo.?6
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Pacientes con insuficiencia renal debera evitarse la prescripcion de AINE,
acido acetilsalicilico, paracetamol, y acliclovir por ser nefrotdoxicos. Las
opciones terapéuticas son, Antinflamatorios enzimaticos (Danzen,
wobenzym). y analgésicos opioides (Tramadol). En el caso de lesiones
cutaneas causadas por virus herpes simple (VH-1) o recurrente se tendra
que dejar que inicie y culmine el proceso natural de la enfermedad, ya que el
grupo de antivirales para este virus (Fanciclovir, Valaciclovir) han reportado

casos de insuficiencia renal aguda. 26-3°

6.2 Recomendaciones para el manejo del paciente con diabetes tipo 2 en

odontologia.

Todos los procedimientos odontoldgicos estan indicados siempre y cuando el
paciente este controlado, y en metas es decir HbA1c, Colesterol, LDL, HDL,
Glucemia en ayuno, posprandial, presion arterial y triglicéridos, estén en
valores normales, establecidos en la NORMA Oficial Mexicana NOM-015-
SSA2-2010, Para la prevencion, tratamiento y control de la diabetes mellitus,
tanto en sujetos con DM2 de larga evolucion como individuos de recién
diagnostico, los procedimientos dentales y quirdrgicos, incluido el tratamiento
de ortodoncia o colocaciones de implantes no representaran mayor amenaza

para el paciente.

Los valores reportados para pacientes controlados serian 6 a 6.5% de
HbA1c, sin embargo, en funcion del procedimiento, la atencion bucal electiva
puede proporcionarse en pacientes con 7 a 9 % HbA1c. Pacientes que
reportan = 10 % estda contraindicado el tratamiento, por el riesgo

incrementado de complicaciones macro y microvasculares.?®

Preferir citas por la mafana para evitar el estrés y la liberacion de epinefrina
endogena, y evitar hiperglucemia, aunque existe mayor riesgo de un evento
de hipoglucemia en el consultorio dental, por tal motivo es importante

interrogar al paciente antes de la intervencion para corroborar que ha tomado
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sus medicamentos o administrado la insulina e ingerido alimentos. Tomar
presion arterial y pulso, ante lecturas por encima de 180/110 mmHg estaria
contraindicado el procedimiento dental y debera remitirse con su médico

tratante.

Ante situaciones de infecciones dentales agudas, traumatismo y dolor, la
toma de decisiones en relacion al control glucémico sera distinta. Sin
considerar las cifras de glucemia que presente, debe recibir atencion, ya que
estas condiciones generan liberaciéon de epinefrina enddgena, cuyo efecto
seria la liberacion de glucosa, por lo que no podria esperarse que ante
procesos infecciosos serios, las cifras de glucemia estén dentro de valores
normales, todo lo contrario, se podrian reportan cifras muy altas y de dificil
regulacidon aun con ajuste de medicamentos, por eso debe eliminarse la
causa. Se debe decidir si la atencidén se realizara en el consultorio o a nivel

intrahospitalario.?®

Farmaco Farmaco
Administrado Administrado Posible resultado de
cotidianamente ocasionalmente por el la interaccion
HIPOGLUCEMIANTES Odontdlogo
Corticoesteroides

Sulfonilureas Dexamentaxona Antagonismo del Efecto

Glimepirida Hidrocortisona Hipoglucemiante.

Glipizida

Glibenclamida o Gliburida Hiperglucemia
Sulfonilureas Antimicoticos Azoles

Glibenclamida Hipoglucemia

Fluconazol Ketoconazol

Sulfonilureas
Glibenclamida
Glimepirida

Tetraciclina Hipoglucemia
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Sulfonilureas AINE
Gliblenclamida) Ibuprofeno Hipoglucemia
Sulfonilureas Macrdlido
Glibenclamida . . Potenciacion de la
Glicazida Eritromicina toxicidad Hepatica
Sulfonilureas
Barbituricos _ _
Tiopental Hipoglucemia
_ Sulfamidas
Sulfonilureas Clotrimozazol
Glibenclamida
Glipizida Hipoglucemia
(SuIfametoxasoI+Trimetropin)
Sulfonilureas Fluoroquinolonas Hipoglucemia
Glibenclamida Ciprofloxacino
Glinidas Macrolidos

Repaglinida y nateglinida.

Claritromicina
Eritromicina

Hipoglucemia

Glinidas
Repaglinida y nateglinida

Antimicoticos
Fluconazol y ketoconazol

Hipoglucemia

Metformina Cefalosporinas Aumentan efectos
Cefalexina adversos de la metformina.
Metformina Tetraciclina Mas riesgo de sufrir
acidosis metabolica.
Metformina Corticoides Antagonismo del efecto
Desametaxona hipoglucemiante.
Hidrocortisona
Prednisona HIPERGLUCEMIA
Tiazolidinedionas Antimicoticos Azoles Inhibe el metabolismo de la
(Glitazonas) Ketoconazol pioglitazona.
Pioglitazona
Inhibidores de la a Corticoesteroides Hiperglucemia
glucosidasa
Acarbosa

Fuente Adaptado de. Florés J, y col., Farmacologia Humana, Organizacién Mundial de la Salud, Vademécum
Académico de Medicamentos, Jae Y. y col. Acciones e interacciones de los medicamentos
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Conclusiones

La diabetes mellitus esta aumentando su prevalencia e incidencia en México
y el Mundo por lo que existe una alta probabilidad de que podamos encontrar
pacientes que la padezcan, y que acudan a el consultorio dental en la

practica profesional.

Es importante contar con los conocimientos sobre las enfermedades
sistémicas para prevenir y predecir los riesgos que podrian aparecen y
manifestarse entre una incorrecta asociaciéon de medicamentos. Hacer la
distincién de que un paciente que reporta ingesta irregular de medicamentos

hipoglucemiantes no esta controlado, tan solo esta medicado.

El grupo terapéutico de antidiabéticos orales con mas interacciones
medicamentos son las glibenclamidas. Con respeto a el uso de algunos AINE
en particular el uso del Ibuprofeno con glibenclamida (Sulfonilurea) podemos
concluir que no esta contraindicado, pero se debe tenerse cautela ya que la
literatura médica reporta posibles efectos hipoglucemiantes, por lo que
tendremos la obligacion de buscar otras alternativas, en los distintos grupos
terapéuticos, algunas opciones son paracetamol (acetaminofen) tramadol,
wobenzym,y Danzen. Es claro que existe discrepancia en la informacion y
esto puede generar confusion, no solo al médico sino en general a el
personal de salud, que hace uso de los medicamentos por lo que es
necesario realizar estudios con mayor calidad metodolégica que permitan
realmente conocer los efectos entre la asociacion de estos grupos

terapéuticos.

Una opcion farmacoldgica para pacientes con DM2 y enfermedad periodontal
es el uso de la Doxiciclina, ya que inhibe las metaloproteinasas y evita la

degradacion del colageno.

Estar preparados ante posible evento de hipoglucemia, para esto se debera

contar con jugo de fruta y administrar 150 ml, (si hubiera manifestaciones),
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posterior a esto contabilizar 15 minutos y hacer la medicién de la glucosa,
que tendra que reportar cifras por encima de 70 ml/dl, de no ser asi se repite
el procedimiento y se verifican los niveles, es importante definir siempre la

causa del evento y remitir con el médico tratante.

Es importante que el consultorio dental cuente con glucometro para conocer
los valores actuales de glucosa en sangre antes de la consulta y como
medida preventiva para apoyarnos en la correcta toma de decisiones de

coémo debemos actuar.
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GLOSARIO

Astenia. Estado de cansancio y falta de fuerza general, cuyo origen puede

ser fisico o psiquico.

Arrosariamiento Venoso. Vénulas retinales de calibre irregular con zonas
sucesivas de dilatacion y estenosis tomando apariencia caracteristica en
forma de salchicha o de rosario, se asocia con alta probabilidad de

progresion a Retinopatia Diabética Proliferativa.

Bioequivalencia. Dos preparaciones de farmacos similares son
bioequivalentes si su biodisponibilidad es comparable y si el tiempo que

tardan en alcanzar unas concentraciones sanguineas maximas es similar.

Biodisponibilidad. Es la fraccién del farmaco administrado que alcanza la

circulacion sistémica.
Cetogénesis. Formacion de cuerpos cetonicos.

Cistopatia. Fijacion de la vejiga a la pared abdominal por encima de la

sinfisis pubica en los casos de cistocele.

Cinestesia. Sensibilidad del organismo que permite percibir la posicion de

nuestro cuerpo o de alguna extremidad en el espacio.

Diabetes Mellitus tipo 2: Trastorno que se caracteriza por concentraciones
elevadas de glucosa en sangre, debido a la deficiencia parcial en la

produccién o accion de la insulina.

Dislipidemia. Alteracion de los niveles de lipidos en la sangre. Los lipidos
son un conjunto de moléculas que circulan en la sangre, dentro de las que se
encuentran el colesterol total, el colesterol LDL, el colesterol HDL y los

triglicéridos.

Efecto Colateral. Efecto que forma parte de la propia accion farmacologica

del medicamento, pero cuya aparicion resulta indeseable en el curso de la
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aplicacion (p.ej., La sequedad de boca en el curso de un tratamiento con

anticolinérgicos).

Efecto Secundario. Efecto que surge como consecuencia de la accién
fundamental, pero que no forma parte inherente de ella (p.ej., hipopotasemia
que aparece en el curso del tratamiento con ciertos diuréticos). No siempre
es facil distinguir entre efecto secundario y colateral; en ocasiones, la

distincidon es simplemente académica.
Eficacia. (Emax)Es la respuesta maxima que produce un farmaco.
Euglucemia. Nivel normal de glucosa (azucar) en sangre.

Epidemiologia. Es el estudio de la distribucién y los determinantes de
estados o eventos (en particular de enfermedades) relacionados con la salud
y la aplicacion de esos estudios al control de enfermedades y otros
problemas de salud. Hay diversos métodos para llevar a cabo
investigaciones epidemiolégicas: la vigilancia y los estudios descriptivos se
pueden utilizar para analizar la distribucidn, y los estudios analiticos permiten

analizar los factores determinantes.
Enuresis. Miccion involuntaria, (incontinencia)suele ocurrir durante el suefio.

Exudados Duros. Depdésitos blancos o blanco amarillentos (céreos) con
limites irregulares pero precisos, de tamafno variable se localizan entre la
capa plexiforme externa y la nuclear interna. Depdsitos extracelulares de
lipidos y lipoproteinas. Se ven aislados o agrupados, en forma de estrella,

anillo (parcial o completo) o placas compactas.

Exudados Blandos (Depdsitos Algodonosos). Redondeados u ovales,
blanco amarillentos, de bordes imprecisos, localizados superficialmente en
capa de fibras nerviosas, causadas por oclusion capilar a ese nivel, que

determina la interrupcion del flujo axoplasmico originado por la isquemia y la
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acumulacion subsiguiente del material transportado, son en realidad

microinfartos.

Fenotipo. Conjunto de caracteres visibles que un individuo presenta como

resultado de la interaccion entre su genotipo y el medio.

Gastroparecia. Enfermedad neuromuscular gastrica con disfuncion motora y
sensitiva. Se define como un sindrome caracterizado por retraso del

vaciamiento gastrico (VG) en ausencia de obstruccion mecanica.

Glucosa. Es un azucar de composicion simple. Los alimentos compuestos
de Hidratos de Carbono, con la digestion se transforman en elementos mas
simples, es decir, en glucosa. La glucosa es la principal fuente de energia del

organismo.

Glucosuria. Es la presencia de glucosa en la orina. En situacion de

normalidad la orina no contiene glucosa.

Glucosa anormal de ayuno: Se refiere al hallazgo de concentracion de
glucosa en ayuno, por arriba del valor normal (= 100mg/dL); pero, por debajo

del valor necesario para diagnosticar la diabetes (menor a 126mg/d|).

Glucosa posprandial: Presencia de la concentracién de glucosa capilar 2
horas después de la ingesta de alimento, inicia desde el momento de la
ingerir el primer bocado (< 140 mg/dL).

Glucogendlisis. Degradacion de glucégeno hepatico o muscular en glucosa.

Glucogenogénesis. Sintesis y almacenamiento de glucosa en forma de

glucégeno.
Gluconeogénesis. Formacion de glucosa a partir de grasas y proteinas.

Hexocinasa. Enzima que cataliza reacciones donde se hacen transferencias
de grupos fosfatos, especificamente la hexocinasa trabaja en la fosforilacién

de la glucosa para formar glucosa 6-fosfato.
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Hidratos de carbono (o glucidos). Son uno de los principios inmediatos que
se encuentran en la naturaleza. Su estructura quimica basica es el carbono,
formando cadenas mas o menos largas que se combinan con oxigeno e
hidrégeno con enlaces de diferente consistencia. Constituyen uno de los
nutrientes basicos que esta presente en la composicion de los alimentos. Los
Hidratos de Carbono se encuentran principalmente en cereales legumbres,
féculas, frutas y la leche. En el proceso de la digestion estos alimentos se

convierten en glucosa, fructosa, lactosa.

Hiperglucemia. Situacion en la que los valores de glucosa en sangre

(glucemia) estan por encima de lo normal.

Hipoglucemia. Situacion en la que los valores de glucosa en sangre

(glucemia) estan por debajo de lo normal.

Hipotension Ortostatica. Presion sanguinea mucho mas baja de lo normal.
Los sintomas son vértigo y mareo. Si la enfermedad es de tipo cardiaco

puede conllevar una oxigenacion inadecuada de los tejidos.

Incidencia. Es una palabra que en epidemiologia se refiera a la proporcién
de personas, previamente sanas para esta patologia, que desarrollan la
enfermedad en una poblacibn determinada y durante un periodo

determinado, generalmente un afo.

Intolerancia a la glucosa: Hallazgo de concentracién elevada de glucosa
plasmatica, 2 horas después de tomar una carga de 75 g de glucosa en
agua, por arriba del valor normal (= 140 mg/dL); pero por debajo del valor

necesario para diagnosticar diabetes (menor 200 mg/dl).

Lipoatrofia. Se define como la atrofia de la grasa subcutanea en el sitio de la

inyeccion de insulina.

Lipogénesis. Sintesis de triglicéridos.
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Lipdlisis. Degradacion de triglicéridos.

Microaneurismas (MA): Primeros signos oftalmoscépicos de la Retinopatia
Diabética se localizan en la capa nuclear interna de la retina, se observan
como pequenos puntos rojos, redondeados, con bordes lisos bien definidos.
Miden entre 15 y 125 micras. Localizados con mayor frecuencia en el lado
temporal de la macula. Se forman de capilares venosos y con mayor

frecuencia de los arteriales.

Motilidad. Movimientos peristalticos espontaneos que realiza el estomago

para facilitar la digestion y hacer avanzar la comida hacia el duodeno.

Morbilidad. Proporcién de personas que padecen una enfermedad o un

trastorno en una zona o en un grupo de poblacion determinado.

Mortalidad. Tasa de muertes por unidad de poblacion durante un
determinado periodo de tiempo. En general se expresa en tanto por mil %o.
También se puede expresar la mortalidad para unidades de poblacion de una
determinada region geografica, grupo de edad, grupo de riesgo de padecer

una enfermedad, etc.

Prediabetes: Se considera a la glucosa anormal de ayuno y la intolerancia a

la glucosa, ya sea de manera aislada o combinados.
Proteogénesis. Sintesis de proteinas.

Prevalencia. Es un término que en epidemiologia se refiere a la proporcion
de personas que, en una poblacidén determinada y un tiempo concreto, estan

afectados por la enfermedad sujeta a estudio.
Poliuria. Excrecion muy abundante de orina.

Polidipsia. Necesidad exagerada y urgente de beber, que suele ser

patologica.
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Polifagia. Sensacién imperiosa e incontenible de hambre que se presenta en

determinadas enfermedades.

Potencia. (CEso). La concentraciéon a la que un farmaco provoca el 50% de

su respuesta maxima.

Reaccién Alérgica. Es una reaccion de naturaleza inmunoldgica, ya que el
farmaco o sus metabolitos adquieren caracter antigénico. Se requieren un
contacto sensibilizante previo con ese mismo farmaco u otra estructura
parecida (Sensibilidad cruzada) y un contacto desencadenante que provoque

la reaccion antigeno-anticuerpo.

Reaccidn idiosincrasica. Es una reaccion genéticamente determinada que
se caracteriza por la respuesta “anormal” cualitativa o cuantitativa, que
ciertos individuos tienen frente a un farmaco, incluso administrado a dosis
pequenas. En sentido estricto, las reacciones inmunoldgicas pertenecen a
este grupo, pero este término se utiliza mas comunmente para designar las

reacciones provocadas por la singular dotacién enzimatica de un individuo.
Nicturia. Expulsién involuntaria de orina durante la noche.

Sindrome. Conjunto de sintomas que se presentan juntos y son
caracteristicos de una enfermedad o de un cuadro patolégico determinado

provocado, en ocasiones, por la concurrencia de mas de una enfermedad.
Referencias.

< http://clinidiabet.com/es/infodiabetes/educacion/diccionario/diccionario.htm

< Guia tratamiento de diabetes 2014 secretaria de salud.

< http://www.fundaciondiabetes.org/general/196/glosario-de-terminos-diabetes

< https://www.google.com.mx/search?site=async/dictw&g=Diccionario

% http://www.revistagastroenterologiamexico.org/es/gastroparesia/articulo/S03750906 12000596
«  http://www.enciclopediasalud.com/definiciones.

< http://sisbib.unmsm.edu.pe/bibvirtual/libros/Medicina/cirugia/Tomo_[V/oftal med1.htm
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