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TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
DURANTE EL RAMADAN

Introduccion

En el tratamiento de las personas con diabetes es fun-
damental adaptar los esquemas terapéuticos a las
caracteristicas de cada paciente, como la edad, las en-
fermedades asociadas y las complicaciones de la enfer-
medad. Esta individualizacién del tratamiento debe incluir
también los estilos de vida y los condicionantes sociocul-
turales y religiosos, como la celebracion del Ramadan.

Los diabéticos de religion musulmana estan en teoria
exentos de llevar a cabo el Ramadan, pero en la practica
muchos de ellos desean cumplir el ayuno. Por ello, es
necesario un correcto abordaje del paciente durante
este periodo. En la siguiente guia clinica, se expone la
prevalencia de la diabetes mellitus (DM) en las diferentes
etnias, se detallan las posibles complicaciones relacio-
nadas con la fisiopatologia del ayuno y se revisan los
diferentes estudios realizados para el manejo adecuado
del paciente diabético tipo 2 durante el Ramadan. Es
necesario adaptar la pauta terapéutica tanto en el caso
de aquellos pacientes tratados con dieta o farmacos ora-
les, como en los que reciben insulina. Es también impor-
tante la implicacion de los profesionales sanitarios en el
consejo, orientacion y adaptacion del régimen terapéu-
tico de las personas musulmanas con diabetes.

En el mundo existen entre 1.100 y 1.500 millones de
musulmanes, y unos 40 o 50 millones de personas con
diabetes ayunan durante el Ramadan’.

Debido al aumento de la inmigracion en nuestro pais,
en los ultimos anos es frecuente que pacientes diabéti-
Ccos musulmanes acudan a nuestros centros sanitarios.
En estas personas el manejo de la enfermedad suele
conllevar ciertas dificultades debido a las diferencias cul-
turales y linglisticas. El idioma constituye un problema
importante en la consulta y, asi, el médico puede que
comprenda mal los sintomas del paciente y que éste com-
prenda mal las indicaciones del médico. Por otra parte,
las diferencias culturales pueden dificultar también la
relacion médico-paciente, pues el concepto de salud y
enfermedad de algunas culturas no coincide con el nues-
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tro, lo que puede favorecer un menor cumplimiento te-
rapéutico, particularmente cuando se trata de una pato-
logia como la DM, que no suele cursar con sintomas
clinicos importantes en el momento del diagndstico?.

Obviamente, los retos que nos plantea la optimizacion
de la atencion sanitaria a la poblacion inmigrante son
mucho mas complejos, y quedan fuera de los objetivos
de la presente revision, que se ha concretado en la adap-
tacion de los esquemas terapéuticos de la diabetes al
periodo del Ramadan. W

Epidemiologia de la diabetes mellitus
en diferentes etnias

Segun cifras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
publicadas en el afno 2000, la prevalencia de diabetes en
el mundo es de aproximadamente 171.230.000 casos y
se estima que seran en el aio 2030 unas 366.000.000 las
personas afectadas por esta enfermedad. La prevalencia
mas alta de diabetes registrada se concentra en las regio-
nes del sudeste asiatico, Pacifico occidental, Europa,
América, paises del este del Mediterraneo y Africa.

El sudeste asiatico es la region con mayor prevalencia,
con 46 millones, siendo la India el pais del mundo con
mayor nimero de personas con diabetes (unos 30 millo-
nes de afectados), seguida de Indonesia, con 8 millones.
En la zona Pacifico occidental, el pais con mayor nime-
ro de diabéticos es China, donde se estiman en unos 20
millones.

En Europa, 33 millones de habitantes son diabéticos.
Finlandia es el pais con mayor prevalencia de DM tipo 1,
mientras que los paises con mayor prevalencia global de
diabetes son Rusia y Ucrania, donde afecta a unos 6 mi-
llones, seguidos de ltalia, Espana, Alemania, Gran Bretana
y Francia. En América, la prevalencia de DM es similar a
la de Europa, registrandose la mayor cifra en EE.UU., con
17 millones de individuos. En América Latina, el pais con
mayor censo de diabéticos es Brasil (con 4 millones), se-
guido de Argentina, Colombia, Pert y Venezuela.
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Figura 1. Prevalencia de diabetes por paises (en millones)

En la region mediterranea del este —que, segun la
OMS, incluye, ademas de los paises del este del Medi-
terraneo propiamente dichos, paises del Proximo Oriente
y Asia Menor-, la prevalencia es de 15 millones, siendo
Pakistan el pais con un mayor nimero de personas con
DM (unos 5 millones), seguido por Turquia, Egipto, Iran
y Marruecos. En Africa subsahariana la cifra estimada es
de 7 millones, y Nigeria es el pais con mayor prevalencia
(1.700.000 individuos con diabetes)® (figura 1). B

Efecto de la occidentalizacion del estilo
de vida en la prevalencia de diabetes

La prevalencia de DM dentro de un mismo grupo étnico
se modifica en funcién de los procesos migratorios*°. Se
ha observado que la prevalencia de la enfermedad entre
individuos de la misma etnia es mucho mayor en EE.UU.
que en el pais de origen. Este hecho se ha atribuido al
efecto de la occidentalizacion del estilo de vida sobre una
poblacion genéticamente predispuesta a este trastorno
metabdlico. La adaptacion al ritmo de vida occidental
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conlleva importantes cambios, y la alimentacion y el se-
dentarismo son los factores mas importantes para el
desarrollo de la enfermedad®. Ello explica que la preva-
lencia de DM en areas rurales sea un 50% menor que en
areas urbanas, alcanzando en Bangladesh, Bhutan, In-
dia, las Maldivas, Nepal y Sri Lanka la diferencia mas
marcada, siendo en las areas rurales un 75% menor que
en las urbanas®. W

Prevalencia de diahetes
en inmigrantes en Espaiia

Tomando como base la informacion del Instituto Nacional
de Estadistica (INE) de 2003, se puede realizar una esti-
macion de la prevalencia de DM en los distintos grupos
étnicos residentes en Espana. Sobre un total de 1.647.011
inmigrantes legales, habria 142.205 diabéticos posibles.
No obstante, hay que tener presente que esta cifra esta
extrapolada directamente a partir de la prevalencia de la
enfermedad en el pais de origen, y que por tanto podria
infraestimar el nUmero de casos®. Pero, por otra parte, las
estimaciones actuales calculan la poblacion inmigrante
en unos 4.000.000 de personas, si bien son cifras en
constante incremento. Actualmente, la poblaciéon proce-
dente de Marruecos es el colectivo inmigrante cuantitati-
vamente mas importante en Espana.

Hay acuerdo general en considerar que los individuos
hindles asiaticos tienen un mayor riesgo de desarrollar
DM tipo 2, especialmente aquellos que emigran a paises
occidentales y debido, sobre todo, a cambios en sus
habitos dietéticos. Un estudio observacional de pobla-
cion atendida realizado en tres centros de atencion pri-
maria de Santa Coloma de Gramenet (Barcelona) evalud
una aproximacion a la prevalencia de DM tipo 2 en asia-
ticos, inmigrantes no asiaticos e individuos autdctonos.
La prevalencia global obtenida fue del 4,6%, siendo ma-
yor en indostanicos (India, Nepal, Pakistan, Sri Lanka:
20,9%; intervalo de confianza [IC] del 95%: 12,1-29,1)
que en individuos autéctonos (3,6%; IC del 95%: 2,9-
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9,3; p <0,001), e incluso que en otros grupos de pobla-
cién inmigrante no asiatica (América Latina, Africa, Euro-
pa del Este: 9,7%; IC del 95%: 5,3-14; p= 0,013).
También fueron significativas las diferencias entre indivi-
duos autéctonos e inmigrantes no asiaticos (p <0,001).
Los indostanicos tuvieron una edad significativamente
menor en el momento del diagndstico®.

Otros estudios parecen indicar que también existe
una mayor prevalencia de DM tipo 2 y obesidad en la
poblacion turca y marroqui residente en paises del no-
roeste de Europa, al compararla con su poblacion au-
téctona’. M

El Ramadan

El Ramadan es el mes sagrado del Islam que tiene lugar
en el noveno mes del Calendario Lunar, y dura de 29 a 30
dias segun la estacion del afo. Al tratarse de un mes lunar,
cada ano tiene lugar 11 dias antes, y cada 9 afios coinci-
de con una estacion distinta. Se puede, asi, predecir que,
para el afo 2008, tenga comienzo el 2 de septiembre. En
la tabla 1 se detallan los periodos de Ramadan de los
préximos anos.

Durante el Ramadan los fieles musulmanes deben prac-
ticar la abstencion absoluta de la ingesta, tanto de alimen-
tos soélidos como liquidos, incluyendo el agua y los medi-
camentos, desde el momento de la salida del sol hasta su
puesta, sin restricciones en el resto de horas del dia. Las
horas de ayuno varian segun la estacion del ano y la dis-
tancia al Ecuador terrestre, aunque en la mayoria de los

Tabla 1. Calendario de celebracion del Ramadan

en los préximos afios

Aiio Dia de inicio Dia de finalizacion
2008 2 de septiembre 29 de septiembre
2009 21 de agosto 19 de septiembre
2010 11 de agosto 8 de septiembre
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Figura 2. Distribucion de la poblacion de religion musulmana
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paises la duracion es de 18 horas. Durante el periodo del
Ramadan, la mayoria de individuos que lo celebran reali-
zan dos ingestas al dia, conocidas como «Iftar» tras po-
nerse el sol, y «Suhur» antes de que amanezca. El fin del
Ramadan se conoce como «ld-Iftar», tiene lugar durante
los Ultimos 3 dias de la celebracion y durante este periodo
se realiza un importante aumento de la ingesta de alimen-
tos ricos en hidratos de carbono.

El Coran libera del cumplimiento del Ramadan a los
menores de 12 afnos, a las personas de edad avanzada,
alas mujeres embarazadas y a los individuos con alguna
enfermedad, pero es de cumplimiento obligado para el
resto de los musulmanes. Por tanto, las personas con
DM quedarian exentas del precepto. Sin embargo, es
frecuente que los pacientes musulmanes con este tras-
torno insistan en ayunar durante el Ramadan. Segun el
Consenso Internacional de Marruecos en 1995, en los
pacientes con DM tipo 2 estables, sin complicaciones
cronicas y no tratados con insulina, se puede permitir €l
ayuno con un riesgo aceptable®. En la figura 2 se mues-
tran las zonas geograficas con poblacion mayoritaria-
mente musulmana. i

Cambios metaholicos durante el ayuno

Cuando hay un periodo de ayuno prolongado, la deple-
cion de los depositos de glucodgeno y los niveles dismi-
nuidos de insulina favorecen la lipdlisis, lo que da lugar a
una liberacion de acidos grasos libres. La oxidacion de
los acidos grasos genera cuerpos ceténicos que seran
utilizados como fuente de energia por el misculo esque-
lético, el cardiaco, el rifdn y el tejido adiposo, preservan-
do los niveles de glucosa para su utilizacion por el siste-
ma nervioso. En individuos sanos, por tanto, el correcto
equilibrio entre niveles de insulina y hormonas contrarre-
guladoras permite mantener la concentracion de glucosa
en rangos fisiolégicos durante el ayuno prolongado.

En los pacientes diabéticos con déficit severo de in-
sulina se produce una estimulacion excesiva de las vias

7
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metabdlicas de la glucogendlisis vy la lipdlisis. El acetil-
CoA, producido por la oxidacion de acidos grasos, se
acumula, lo que favorece la formacion de acetoacetil-
CoAy de cuerpos cetdnicos, con el consiguiente riesgo
de cetoacidosis. Los cuerpos cetdnicos también esti-
mulan la produccioén de lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL) ricas en triglicéridos muy susceptibles a la
accion de la lipoproteinlipasa hepatica, originandose
lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefias y den-
sas. Los aminoéacidos —producto del aumento del cata-
bolismo proteico por el déficit de insulina— se desami-
nan, y el cetoacido resultante se emplea para la
gluconeogénesis junto con el glicerol derivado de la li-
polisis. W

Cambios en la dieta y el peso
durante el Ramadan

Durante el Ramadan, tienen lugar cambios importantes en
referencia a los habitos dietéticos. Para esta celebracion,
ademas del mencionado ayuno prolongado, se preparan
especialmente algunos alimentos ricos en hidratos de car-
bono. También es habitual el consumo importante de be-
bidas que contienen hidratos de carbono de absorcion
rapida®. Aun asi, algunos estudios han demostrado que el
aporte caldrico diario y la ingesta de hidratos de carbono
suele disminuir durante el Ramadan'®'". Sin embargo,
otros estudios realizados en pacientes con DM tipo 2 han
constatado que esa disminucion de la ingesta de hidra-
tos de carbono es reemplazada por un aumento del con-
sumo de grasas, sin que se produzcan cambios en el
aporte caldrico diario’.

Igualmente, algunos estudios no han demostrado
cambios en el peso corporal durante el Ramadan, mien-
tras que otros han constatado una disminucion del indi-
ce de masa corporal (IMC) durante este periodo'''6. Es,
por tanto, necesario establecer un adecuado plan dieté-
tico basado en el requerimiento nutricional y metabdlico
de cada paciente®. ®
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Efectos del ayuno
en los parametros metahdlicos
en personas con diabetes

Varios estudios han evaluado las consecuencias del ayu-
no durante el Ramadan sobre distintos parametros me-
tabolicos. Existe controversia sobre los cambios en la
hemoglobina glucosilada (HbA,,) y la fructosamina. Mien-
tras que unos estudios no han demostrado cambios en
estos parametros durante el Ramadan'”'8, otros han
observado una disminucion de ambos'9:6,

Se ha constatado también una disminucion de los
niveles de insulina plasmatica en ayunas y una disminu-
cion del péptido C en los varones, sin producirse cam-
bios en la mujer. También se ha descrito una disminu-
cion de la resistencia a la insulina durante el Ramadan
en ambos sexos, siendo Unicamente significativa en el
sexo masculino. Un solo estudio ha constatado una
disminucion del perimetro abdominal en varones duran-
te el Ramadan™”.

En referencia al perfil lipidico durante el ayuno, también
existen importantes discrepancias. Seis estudios cons-
tataron un aumento de los triglicéridos, colesterol total,
LDL y HDL, mientras que en otros tres estudios estos
parametros permanecieron sin cambios'®'7. M

Riesgo del ayuno
en pacientes diahéticos

Se han descrito varios problemas asociados al ayuno
prolongado en pacientes diabéticos, entre ellos la hipo-
glucemia, la hiperglucemia, la cetoacidosis, la deshidra-
tacion y la trombosis? (tabla 2).

La mayor parte de complicaciones han sido evaluadas
en el estudio EPIDIAR. Este estudio se realiz6 en 13 pai-
ses islamicos, incluyendo 11.173 diabéticos tipo 2, con
una edad media de 54 afios y un IMC medio de 27 kg/mZ.
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Tabla 2. Complicaciones del ayuno en pacientes
diabéticos

Causa Problema

Ayuno diurno Hipoglucemia diurna

Ejercicio diurno sin suplemento Hipoglucemia diurna
dietético

Ayuno diurno Cetosis diurna
Déficit de ingesta hidrica Deshidratacion. Hiperglucemia
Comida abundante nocturna Hiperglucemia posprandial

Participaron un total de 100 profesionales de la salud. El
porcentaje de individuos que realizaron ayuno durante el
Ramadan, como minimo durante 15 dias, fue de un
78,7% entre los diabéticos tipo 2. Se observd que dia-
béticos tipo 2 ayunaron como media durante 27 dias. Un
26,2% de los individuos con DM tipo 2 no consultaron al
médico durante el Ramadan. Un 55% de los diabéticos
tipo 2 estuvieron de acuerdo en finalizar el periodo de
ayuno si se presentaban complicaciones agudas. La edad
media y el tiempo de evolucion de la diabetes (9,3 afos)
fueron menores, pero las complicaciones cronicas fueron
tan frecuentes como en los diabéticos europeos. Se ob-
servo que un 50% de los individuos no cambiaba el es-
tilo de vida durante el Ramadan. En aquellos que cam-
biaron su estilo de vida, se objetivd una disminucion de
la actividad fisica y de las horas de suefo, y una mayor
ingesta de alimentos ricos en hidratos de carbono. Sin
embargo, estos datos pueden estar sesgados ya que,
tanto los cambios en el estilo de vida como la presencia
de complicaciones cronicas, fueron descritos por los
propios pacientes, sin que pudieran contrastarse con
otras fuentes®.

Hipoglucemia

En el mismo estudio EPIDIAR se observd que, durante
el Ramadan, aumentaba el riesgo de hipoglucemia gra-
ve, siendo mas frecuente en diabéticos tipo 1. Las hipo-
glucemias fueron paraddjicamente mas frecuentes en los
pacientes que automodificaron las dosis de insulina du-
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rante el Ramadan y en los que realizaron mayores cam-
bios en sus habitos dietéticos®.

Hiperglucemia y cetoacidosis

En los individuos con diabetes, el ayuno prolongado que
comporta la celebracion del Ramadan puede predispo-
ner, en caso de no adoptar las medidas terapéuticas ade-
cuadas, a una descompensacion aguda de la diabetes.

Como consecuencia, durante el Ramadan hay una
mayor incidencia de hiperglucemia grave y cetoacidosis
que requiere hospitalizacion. Estos episodios suelen ser
secundarios a la disminucion de la dosis de insulina por
parte de los pacientes para evitar hipoglucemias, asi co-
mo al mayor consumo de hidratos de carbono®.

Si bien la mayoria de los estudios han demostrado una
clara relacion entre la hiperglucemia sostenida y el mayor
riesgo de desarrollar complicaciones croénicas a largo
plazo, no existen estudios especificos que analicen el
impacto sobre las complicaciones cronicas de estos epi-
sodios cortos, repetidos y anuales de hiperglucemia.

Deshidratacion y trombosis

Existe un mayor riesgo de deshidratacion y trombosis
durante el ayuno prolongado. Los factores que intervie-
nen son la disminucion de la ingesta hidrica, sobre todo
en individuos con actividad fisica importante, y la diuresis
osmoética asociada a la hiperglucemia. Hay evidencia de
que, en pacientes diabéticos, existe una disminucién

Tabla 3. Consejos para evitar complicaciones

del ayuno en pacientes diabéticos

Complicaciones Consejos

Hipoglucemia Disminuir dosis de insulina o farmacos orales por
la mafiana. Evitar la automodificacion inadecuada
de las dosis de insulina y cambios importantes en
los habitos dietéticos

Hiperglucemia Evitar la excesiva reduccion de la dosis de
posprandial insulina por parte del paciente. Evitar el consumo
y cetoacidosis de cantidades importantes de hidratos de carbono

Deshidratacion Mantener una ingesta hidrica adecuada, sobre

y trombosis todo si existe actividad fisica intensa
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de anticoagulantes enddgenos y una alteracion de la fibri-
ndlisis con aumento de los factores de la coagulacion?™.
Sin embargo no se ha demostrado un aumento de hos-
pitalizaciones por episodios coronarios o accidentes
vasculares cerebrales durante el Ramadan en individuos
con diabetes??23 (tabla 3). Si se ha constatado una mayor
incidencia de pacientes con oclusion de la vena central
de la retina durante el Ramadéan en Arabia Saudita®*. l

Manejo de la diabetes mellitus tipo 2
durante el Ramadan

El planteamiento del tratamiento variara en funcién del
esquema terapéutico previo de la diabetes.

Pacientes tratados con dieta

En pacientes diabéticos tipo 2 tratados con dieta existe
bajo riesgo de complicaciones debidas al ayuno. Se re-
comienda distribuir las calorias en 2 o 3 ingestas, con el
fin de disminuir la intensidad de la hiperglucemia pos-
prandial. Si se practica ejercicio fisico, es recomendable
realizarlo a las 2 horas de la ingesta. Es importante insis-
tir en mantener una correcta hidratacion®.

Pacientes tratados con metformina

No existen estudios que evallien la utilizacion de metformina
durante el Ramadan. Esto es, en cierta forma, paraddjico,
dada la extensa utilizacion de este farmaco en la DM tipo 2.
Por su mecanismo de accidn, en monoterapia no precisaria
modificacion de dosis. A pesar de ello, la Asociacion Ame-
ricana de Diabetes (ADA, del inglés American Diabetes As-
sociation) sugiere modificar la dosis previa administrando 2/3
de la dosis total por la noche y 1/3 por la mariana®.

Pacientes tratados con sulfonilureas

Debido a la vida media plasméatica de las sulfonilureas, los
pacientes que siguen tratamiento con estos farmacos, en
caso de ayuno, tienen un riesgo considerable de hipoglu-
cemia prolongada y, por tanto, su uso debe ser individua-
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lizado. Esto es especialmente importante en el caso de
la glibenclamida, que es la sulfonilurea con una vida me-
dia mas larga, de entre las actualmente comercializadas.
Ademas, es la mas «clasica» y la mas prescrita.

Solo existe un estudio que evalud la eficacia de la re-
duccion de la dosis de sulfonilureas durante el Ramadan.
Este estudio incluy¢ dos grupos, el primero recibio el
100% de la dosis de glibenclamida administrada previa-
mente al inicio del Ramadan, mientras que el segundo
recibié el 75% de la dosis total previa. Se constatd un
aumento del riesgo de hipoglucemia en el grupo en que
no se disminuyd la dosis de glibenclamida®.

Otro estudio realizado en Turquia compard, en 52 diabéti-
cos tipo 2 durante el Ramadan, el efecto sobre varios para-
metros metabdlicos del tratamiento con sulfonilureas (23
pacientes con glimepirida, 17 con glicazida), con repaglinida
(27 pacientes) y con dieta (12 pacientes). No se objetivaron
cambios en el peso, la glucemia basal, la fructosamina, la
HbA, y el colesterol total. Si se hallé una disminucion signi-
ficativa de triglicéridos en los pacientes tratados con sulfo-
nilureas y repaglinida, asi como un aumento del colesterol
HDL (cHDL) en el grupo tratado con repaglinida. En el trata-
do sdlo con dieta se observé un aumento significativo de
beta-hidroxibutirato en ayunas. Tan solo se dio una hipoglu-
cemia en un paciente tratado con 3 mg de glimepirida®.

Un estudio multicéntrico, observacional y prospectivo
en 332 diabéticos tipo 2, de 35-65 afos de edad, bien
controlados con 2 mg de glimepirida administrados en
dosis Unica antes de la ingesta de la noche, constaté
una disminucion de la HbA, . y de la glucemia basal a los
75 dias de la finalizacion del Ramadan. El numero de
hipoglucemias totales fue de 25 en el periodo previo al
Ramadan, 15 durante el ayuno y 8 al finalizarlo. Las hi-
poglucemias fueron mas frecuentes en los pacientes
diabéticos de mas larga evolucion que en los recién diag-
nosticados?’. Estos resultados apoyan la seguridad y la
eficacia de esta sulfonilurea.

Pacientes tratados con repaglinida

Se trata de un farmaco hipoglucemiante oral de la familia
de los secretagogos de accion rapida, que ejerce su ac-
cion estimulando la secrecion pancreatica de insulina de
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forma mas rapida que las sulfonilureas, aunque con me-
nor duracion de accion y por tanto de forma mas armo-
nica con la absorcién de alimentos. Durante el Ramadan,
los secretagogos de accion rapida como la repaglinida
plantean claras ventajas a priori, al evitar el efecto inde-
seable de una accion hipoglucemiante prolongada.

Un estudio realizado en Malasia, con 235 pacientes
tratados previamente con sulfonilureas, compar¢ el tra-
tamiento con repaglinida con el de glibenclamida. Los
pacientes fueron aleatorizados en 2 grupos de tratamien-
to: repaglinida preprandial 2 veces al dia (116 pacientes),
y glibenclamida preprandial 1 o 2 veces al dia (119 pa-
cientes). Se observd una mayor disminucion de fructo-
samina en el grupo tratado con repaglinida (16,9 frente
a 6,9 umol/L), pero no se observaron diferencias en la
HbA.. El grupo tratado con repaglinida experimentd me-
nos hipoglucemias (el 2,8 frente al 7,4%)%8. Por tanto,
repaglinida administrada 2 veces al dia se plantea como
una buena opcion terapéutica durante el Ramadan por
su corta duracion de accion®.

Otro reciente estudio ha comparado el tratamiento de
glimepirida con el de repaglinida. Este estudio realizado
en Malasia incluy6 a 41 pacientes previamente tratados
con sulfonilureas o metformina. Se observé un mejor con-
trol glucémico por la mafiana en los pacientes tratados
con repaglinida, mientras que los tratados con glimepirida
obtuvieron mejor control glucémico por la noche®°,

Considerando estos datos, y su mecanismo de accion
y farmacocinética, repaglinida es una opcion terapéutica
de primer orden en el tratamiento de la DM tipo 2 duran-
te el Ramadan.

Pacientes tratados con insulina

En los diabéticos tipo 2 en tratamiento con insulina existe
menos riesgo de hipoglucemia que en diabéticos tipo 1. No
obstante, el riesgo es importante en los pacientes de larga
evolucion, y particularmente en los de edad avanzada.

Se acepta la utilidad de una dosis Unica de insulina
glargina o NPH, el uso de dos dosis de NPH, o bien 1 0
2 dosis de insulina detemir. Es frecuente que los pacien-
tes necesiten insulina rapida para cubrir el importante
aporte calérico de las 2 ingestas permitidas®.



TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
DURANTE EL RAMADAN

Tabla 4. Manejo de la diabetes mellitus tipo 2

durante el Ramadan

Antes del Ramadan Durante el Ramadan
Dieta y ejercicio Modificar horario e intensidad
del ejercicio

Farmacos orales
en monoterapia

e Metformina 3 c/d Mantener dosis o aplicar recomenda-
cion de la ADA (1 ¢ noche, 2 ¢ mafiana)
* Pioglitazona Sin cambios
o rosiglitazona 1c/d
e Glimepirida 4 mg/d Dosis Unica antes de la comida de la
0 glicazida 60 mg/d noche. Ajustar dosis segtin controles

Considerar cambio a repaglinida

e Glibenclamida 5 mg/12 h 1 ¢ noche, Y2 mafana
0 glicazida 80 mg/12 h Considerar cambio a repaglinida

 Repaglinida 3 c/d Mantener misma dosis de repaglinida
preprandial 2 veces/d

Insulina

© [nsulina NPH 0 mezcla Invertir dosis mafana-noche. Reducir
NPH y rapida en dos dosis un 50% la dosis que se administra por

la mafana

e |nsulina glargina Considerar su uso
+ analogo rapido

Asociaciones

e Secretagogo Secretagogo: mantener dosis

+ metformina o glitazona nocturnas, reducir un 50% dosis de la
mafana. Glitazona sin cambios.
Considerar recomendacion de la ADA
para metformina

e Metformina + glitazona  Glitazona, sin cambios. Metformina,
considerar recomendacion de la ADA

e [nsulina retardada Invertir dosis mafana-noche de insu-
+ metformina lina, reducir un 50% de la dosis de la
mafana. Considerar recomendacion
de la ADA para metformina

Dos estudios realizados durante el Ramadan aportan
la evidencia de que la insulina lispro comparada con la
insulina de absorcion rapida puede ser mas convenien-
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te. El primero de ellos es un estudio aleatorizado, cru-
zado, multicéntrico (7 centros) realizado en Pakistan
con 70 diabéticos tipo 2. Compara la administracion de
insulina NPH vy lispro frente insulina NPH vy rapida. Se
recogieron datos sobre la glucemia basal y posprandial
durante 3 dias consecutivos al final de cada periodo de
tratamiento (2 semanas). No se obtuvieron diferencias en
las glucemias basales (mafiana y noche). Se observé una
disminucién significativa tanto de la glucemia posprandial
como del nimero de hipoglucemias en el grupo tratado
con lispro (el 14 frente al 21%), ocurriendo la mayoria de
ellas a partir de las 6 horas de la ingesta de la manana®'.

El segundo estudio es aleatorizado, cruzado y multi-
céntrico (13 centros), e incluyd a 151 diabéticos tipo 2.
Comparo6 la administracion de una mezcla del 25% de
insulina lispro y el 75% de NPH con una mezcla de 30%
de insulina rapida y 70% de NPH, ambas repartidas
en dos dosis. Se evaluo la glucemia basal y posprandial
durante 3 dias consecutivos al final de cada periodo de
tratamiento. Se constaté una disminucion significativa
de la glucemia basal, tanto por la manana como por la
noche, y una disminucion significativa de la glucemia
posprandial en el grupo tratado con lispro y NPH. A di-
ferencia del anterior estudio, no se obtuvieron diferencias
en el nimero de hipoglucemias®. En la tabla 4 se resu-
men las modificaciones terapéuticas de la diabetes du-
rante el Ramadan. B

Conclusiones

Los pacientes diabéticos musulmanes, aunque en teoria
estan exentos de cumplir el Ramadan, en general desean
realizar el ayuno. El equipo asistencial, en primer lugar,
debe identificar con antelacion a los pacientes diabéticos
de religion musulmana que desean cumplir con el pre-
cepto del Ramadan. En segundo lugar, debe estar capa-
citado para dar consejos terapéuticos encaminados a
una buena adaptacion del tratamiento a este periodo.
Debe tenerse en cuenta que el consejo ha de ser indivi-



TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
DURANTE EL RAMADAN

Tabla 5. Breviario de tratamiento de la diabetes
durante el Ramadan

* |nformar al equipo asistencial sobre el concepto de Ramadan y sus
posibles implicaciones en el tratamiento de la diabetes mellitus

e Planificar el proceso con antelacion suficiente a la celebracion
del Ramadan (tabla 1)

* |dentificar a los pacientes de religion musulmana con diabetes
mellitus

e Entrevista clinica para conocer su deseo de cumplir el precepto
del Ramadan

* |nformacion sobre la posibilidad de no realizar el Ramadan por
sufrir una enfermedad cronica

e Evaluar criterios mayores para desaconsejar firmemente el
cumplimiento del Ramadan:

— Diabetes con mal control metabdlico

— Complicaciones cronicas de la diabetes avanzadas: insuficiencia
renal, cardiopatia isquémica con angor inestable, macroangiopatia
periférica avanzada

— Hipoglucemias frecuentes, graves o sin clinica adrenérgica

— Cetoacidosis diabética en los meses previos al Ramadan

— Gestacion

— Actividad fisica intensa durante el dia

— Edad avanzada con dependencia de otras personas

 En caso de que no se cumplan estos criterios y el paciente desee
cumplir el precepto, realizar las modificaciones terapéuticas
oportunas (tabla 4)

e Informar sobre la necesidad de aumentar la frecuencia de
autoanalisis en sangre y de la actitud ante posibles hipoglucemias
(tablas 2y 3)

e Ofrecer la posibilidad de consulta rapida en caso de
descompensacion durante el Ramadan

e Evaluar la efectividad de las medidas sugeridas a posteriori, tras
la finalizacion del Ramadan

dualizado, y que es necesario un abordaje interdiscipli-
nario con la participacion de profesionales de servicios
sociales y mediadores culturales. Es recomendable que
el consejo médico se haga antes del inicio del Ramadan,
ya que solo asi podran introducirse los cambios necesa-
rios en la dieta y el tratamiento para obtener un buen
control previo al Ramadan. Deben explicarse los sinto-
mas de hipoglucemia, la monitorizacion intensiva de la
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glucemia capilar, y la importancia de una dieta correcta,
hidratacion suficiente y actividad fisica adecuada.

Los pacientes con DM tipo 2 bien controlados y trata-
dos con dieta, metformina o tiazolidinedionas en monote-
rapia y sin patologia asociada tienen un riesgo bajo de
descompensacion, por lo que pueden tolerar el ayuno con
cierta seguridad, sin modificar la dosis de estos farmacos.
Las sulfonilureas deben ser utilizadas con mucha precau-
cion, especialmente en los pacientes de edad avanzada,
por el riesgo de hipoglucemias asociadas al ayuno prolon-
gado. En este grupo de pacientes, repaglinida se muestra
claramente ventajosa. Sin embargo, glimepirida puede ser
utilizada de manera segura en los pacientes bien contro-
lados y sin complicaciones. Debe considerarse el uso de
repaglinida, ya que ésta ha demostrado disminuir el nu-
mero de hipoglucemias comparada con las sulfonilureas.
En diabéticos tipo 2 tratados con insulina también se ha
demostrado una mejoria en la glucemia posprandial al
utilizar insulina lispro en lugar de insulina rapida, sin que
sea claro su impacto en la frecuencia de hipoglucemias.

En la tabla 5 se detalla un posible guién o breviario
de actividades de organizacion asistencial en el campo de
la diabetes y el Ramadan. l
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mayores de 0,25 mg de repaglinida y 320 mg de trimetoprim. (ver Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccion). Si es necesario el uso concomitante, se debe realizar una cuidadosa monitorizacion de la
glucemia y una estrecha monitorizacion clinica. Prandin se debe utilizar con precaucion durante la administracion



concomitante con inductores de CYP2C8 (por ej. Rifampicina y la Hierba de San Juan, Hypericum perforatum).
Cuando hay un uso concomitante de rifampicina y repaglinida, se debe ajustar la dosis de repaglinida en base a
una cuidadosa monitorizacion de las concentraciones de glucosa en sangre, tanto al iniciarse el tratamiento con
rifampicina (inhibicion aguda), con la dosificacion siguiente (mezcla de inhibicién e induccidn), asf como en la re-
tirada (solamente induccion) y hasta aproximadamente dos semanas después de retirar el tratamiento con rifampi-
cina, cuando el efecto inductor de rifampicina ya no esté presente. (ver Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion). Grupos especificos de pacientes: No se han realizado estudios clinicos en pacientes con
disfuncion hepatica. No se han realizado estudios clinicos en nifios y adolescentes < 18 afios o en pacientes > 75
afos. Por o tanto, no se recomienda el tratamiento en estos grupos de pacientes. Interaccion con otros medica-
mentos y ofras formas de interaccion: Se sabe que ciertos medicamentos influyen sobre el metabolismo de la
glucosa. Por lo tanto el médico debe tener en cuenta las posibles interacciones. Los datos in vitro indican que re-
paglinida se metaboliza principalmente por CYP2C8, pero también por CYP3A4. Los datos clinicos en voluntarios
sanos apoyan a CYP2C8 como el enzima mas importante que participa en el metabolismo de repaglinida, con
CYP3A4 jugando un papel menor, pero la contribucion relativa de CYP3A4 puede aumentar si CYP2C8 estd inhibi-
do. En consecuencia, el metabolismo y con ello el aclaramiento de repaglinida puede estar alterado por medica-
mentos que influyen en los enzimas citocromo P-450, via inhibicién o induccion. Debe tenerse especial cuidado
cuando ambos inhibidores de CYP2C8 y 3A4 se coadministran simultdneamente con repaglinida. Las siguientes
sustancias pueden potenciar y/o prolongar el efecto hipoglucemiante de repaglinida: gemfibrozilo, claritromicina,
itraconazol, ketoconazol, trimetoprim u otros medicamentos antidiabéticos, inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), Bbloqueantes no selectivos, inhibidores-(ECA) enzima conversora de angiotensina, salicilatos, antiinflama-
torios no esteroideos (AINES), octreotida, alcohol y esteroides anabolizantes. La coadministracién de gemfibrozilo
(600 mg dos veces al dia), un inhibidor del CYP2C8 y repaglinida (una dosis Unica de 0,25 mg) increment6 8.1
veces el érea bajo la curva (AUC) de repaglinida y 2,4 veces la Cmax en voluntarios sanos. La vida media se pro-
longd desde 1,3 a 3,7 horas, dando lugar a un posible aumento y una prolongacion del efecto hipoglucemiante de
repaglinida y la concentracion de repaglinida en plasma a las 7 horas aumenté 28,6 veces con gemfibrozilo. El uso
concomitante de gemfibrozilo y repaglinida esté contraindicado. (ver Contraindicaciones). La coadministracion de
trimetoprim (160 mg dos veces al dia), un inhibidor moderado de CYP2C8 y repaglinida (una dosis tnica de 0,25
mg) aumentd el valor AUC de repaglinida, Cmax y t1/2 (1,6 veces, 1,4 veces y 1,2 veces, respectivamente) sin
efectos sobre los niveles de glucemia estadisticamente significativos. Esta falta de efecto farmacodindmico se
observd con una dosis sub-terapéutica de repaglinida. Debido a que el perfil de seguridad de esta combinacion
todavia no se ha establecido con dosis mayores que 0,25 mg para repaglinida y de 320 mg para trimetoprim, €l uso
concomitante de trimetoprim con repaglinida se debe evitar. Si es necesario el uso concomitante, se debe realizar
una cuidadosa monitorizacion de la glucemia y una estrecha monitorizacién clinica. (ver Advertencias y precaucio-
nes especiales de empleo). Rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, pero también de CYP2C8, actla tanto de
inductor como de inhibidor del metabolismo de repaglinida. Siete dias de pre-tratamiento con rifampicina (600 mg),
seguido por la co-administracion de repaglinida (una dosis Unica de 4 mg) al séptimo dia di6 lugar a un valor AUC
50% inferior (efecto combinado de induccién e inhibicién). Cuando repaglinida se administra 24 horas después de
la ltima dosis de rifampicina, se observé un valor AUC de repaglinida con un 80% de reduccion (efecto de induc-
cion, solamente). EI uso concomitante de rifampicina y repaglinida puede por lo tanto, necesitar el ajuste de la
dosis de repaglinida, en base a una cuidadosa monitorizacion de las concentraciones de glucosa en sangre, tanto
al iniciarse el tratamiento con rifampicina (inhibicion aguda), con la dosificacion siguiente (mezcla de inhibicion e
induccién), asf como en la retirada (solamente induccion) y hasta aproximadamente dos semanas después de re-
tirar la rifampicina, cuando el efecto inductor de rifampicina ya no esté presente. No se puede excluir que otros
inductores, por e]. fenitoina, carbamacepina, fenobarbital, hierba de San Juan (Hypericum perforatum), puedan
tener un efecto similar. Se ha estudiado el efecto de ketoconazol, un prototipo de inhibidores potentes y competiti-
vos de CYP3A4, sobre la farmacocinética de repaglinida, en sujetos sanos. La coadministracion de 200 mg de
ketoconazol aumentd la repaglinida (&rea bajo la curva: AUC y Cmax) en 1,2 veces, con perfiles de concentracion
de glucosa en sangre alteradas en menos del 8% cuando se administré de forma concomitante (una dosis Unica
de 4 mg de repaglinida). La coadministracion de 100 mg de itraconazol, un inhibidor de CYP3A4, también ha sido
estudiada en voluntarios sanos y aumentd el valor AUC en 1,4 veces. No se ha observado cambio significativo
sobre el nivel de glucosa en voluntarios sanos. En un estudio de interaccion en voluntarios sanos, la coadministra-
cion de 250 mg de claritromicina, por un potente mecanismo de inhibicién de CYP3A4, aumentd ligeramente (AUC)
de la repaglinida en 1,4 veces y Cmax en 1,7 veces y aumento el incremento medio del valor AUC de insulina en
suero en 1,5 veces y la concentracion méxima en 1,6 veces. No esté claro el mecanismo exacto de esta interac-
cion. Los agentes B-bloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia. La coadministracién de cime-
tidina, nifedipina , estrégenos o simvastatina con repaglinida, todos los substratos CYP3A4, no alteraron significa-
tivamente los pardmetros farmacocinéticos de repaglinida. La repaglinida no tuvo ningun efecto clinico significativo
sobre las propiedades farmacocinéticas de digoxina, teofilina o warfarina en estado estable, cuando se administro
apacientes voluntarios sanos. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de estos compuestos para la coadmi-
nistracion con repaglinida. Las siguientes sustancias pueden reducir el efecto hipoglucemiante de la repaglinida:
anticonceptivos orales, rifampicina, barbittricos, carbamacepina, tiazidas, corticosteroides, danazol, hormonas ti-
roideas y simpaticomiméticos. Cuando estos medicamentos se administran o se retiran a un paciente que esta
recibiendo repaglinida, se debe vigilar estrechamente al paciente para observar posibles cambios en el control
glucémico. Cuando se utiliza repaglinida junto con otros medicamentos que se secretan principalmente por la bilis
igual que la repaglinida, debe considerarse cualquier interaccion potencial. Embarazo y lactancia: No hay estu-
dios de repaglinida en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Por o tanto, no se puede evaluar la segu-
ridad de repaglinida en mujeres embarazadas. Hasta la fecha, se ha visto que repaglinida no es teratogénica en
estudios en animales. Se observé embriotoxicidad, desarrollo anormal de miembros en fetos y recién nacidos en
ratas expuestas a dosis elevadas en el ltimo perfodo del embarazo y durante la lactancia. Se detecta repaglinida



en laleche de animales experimentales. Por este motivo, debe evitarse la toma de repaglinida durante el embarazo
y no debe utilizarse en mujeres en periodo de lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas: Se debe informar a los pacientes que tomen precauciones para evitar hipoglucemias mientras condu-
cen. Esto es particularmente importante en aquellos pacientes cuya percepcion de los sintomas de aviso de hipo-
glucemia es escasa o inexistente 0 que tienen frecuentes episodios de hipoglucemia. En estas circunstancias debe
evaluarse la conveniencia de conducir. Reacciones adversas: Basandose en la experiencia con repaglinida y con
otros hipoglucemiantes se han observado las siguientes reacciones adversas. Las frecuencias se definen como:
raras (21/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Raras: Hipoglu-
cemia. Aligual que ocurre con otros hipoglucemiantes, se han observado reacciones hipoglucémicas tras la admi-
nistracion de repaglinida. Estas reacciones suelen ser leves y se controlan facimente mediante la ingestion de hi-
dratos de carbono. Si son graves, requiriendo asistencia por terceros, puede ser necesaria una infusion de
glucosa. Como en cualquier terapia diabética, la aparicion de tales reacciones depende de factores individuales
como hébitos dietéticos, dosis, ejercicio fisico y estrés. (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Durante la comercializacion se han notificado casos de hipoglucemia en pacientes tratados con repaglinida en
combinacién con metformina o glitazonas. Trastornos gastrointestinales. Raras: Dolor abdominal y nduseas. Muy
raras: Diarrea, vomitos y estrefiimiento. Se han manifestado trastornos gastrointestinales como dolor abdominal,
diarrea, nduseas, vomitos y estrefiimiento en ensayos clinicos. El nimero y la gravedad de tales sintomas no difie-
ren de los efectos observados con otros secretagogos orales de insulina. Trastornos de la piel y del tejido subcutd-
neo. Raras: Alergia. Pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad cuténea como picor, erupciones cuté-
neas y urticaria. No hay razén para sospechar una sensibilizacion por reaccion cruzada con sulfonilureas debido
ala diferencia de la estructura quimica. Pueden ocurrir muy raramente reacciones de hipersensibilidad generaliza-
da o reacciones inmunolégicas tales como vasculitis. Trastornos oculares. Muy raras: Trastornos visuales. Los
cambios de los niveles de glucosa en sangre pueden producir trastornos visuales transitorios, especialmente al
principio del tratamiento. Tales trastornos se han observado slo en muy pocos casos después de iniciarse el tra-
tamiento con repaglinida. Estos casos no dieron lugar a suprimir el tratamiento con repaglinida en ensayos clinicos
Trastornos cardiacos. Raras: enfermedad cardiovascular. La diabetes tipo 2 esta asociada con un aumento del
riesgo de enfermedad cardiovascular. En un estudio epidemioldgico, se ha informado de una incidencia superior
del sindrome coronario agudo, en el grupo tratado con repaglinida. Sin embargo, la causalidad de Ia relacién no
se ha establecido. (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos hepatobiliares. Muy raras:
Aumento de las enzimas hepéticas. En casos aislados, se ha manifestado un aumento de las enzimas hepaticas
durante el tratamiento con repaglinida. La mayor parte de los casos fueron leves y transitorios, y muy pocos pacien-
tes suprimieron el tratamiento debido al aumento de enzimas hepaticas. En casos muy raros se ha observado
disfuncion hepética grave. Sobredosis: Repaglinida se administré con un aumento semanal de dosis de 4 a 20 mg,
cuatro veces al dia, durante un periodo de 6 semanas. No se presentaron problemas de seguridad. Ya que en este
estudio se evitd la hipoglucemia gracias a un aumento de la ingestion de calorias, una sobredosis relativa puede
producir un efecto hipoglucemiante exagerado con el desarrollo de sintomas hipoglucémicos (mareos, sudor, tem-
blores, cefaleas, etc.). Si se presentan estos sintomas, deberan tomarse las medidas adecuadas para corregir la
hipoglucemia (hidratos de carbono por via oral). Los casos mas graves de hipoglucemia con convulsiones, pérdida
de consciencia 0 coma, deben tratarse con glucosa intravenosa. Incompatibilidades: No procede. Precauciones
especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. La eliminacién del medicamento no utiliza-
doy de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizaré de acuerdo con las normativas loca-
les. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Novo Nordisk A/S, Novo Allé. DK-2880 Bags-
veerd. Dinamarca. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 06/2007. PRESENTACION Y PVP: Prandin 0,5 mg
comprimidos: envase con 90 comprimidos, PVPIVA: 18,33 euros. Prandin 1 mg comprimidos: envase con 90 com-
primidos, PVPIVA: 19,00 euros. Prandin 2 mg comprimidos: envase con 90 comprimidos, PVPIVA: 19,79 euros,
CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud con apor-
tacion reducida.
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