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La aparicion de insomnio y en
general de alteraciones del suefio
con las estatinas son reacciones
adversas que aparecen recogidas
en algunas fuentes™?, mientras que
en otras no figuran e incluso se dice
que no se han demostrado®*.

Pequefios estudios publicados en
los afios 90 habian sugerido que
tanto la lovastatina como la
simvastatina®  podrian  producir
trastornos del suefio en relacion
con su naturaleza lipofilica, a
diferencia de la pravastatina. Con
estos antecedentes, se publicé en
1996 un ensayo clinico aleato-
rizado, controlado con placebo en
621 pacientes con hipercoleste-
rolemia y alto riesgo de enferme-
dad coronaria. Este ensayo, que
habia sido disefiado para estudiar
los efectos a largo plazo de la
simvastatina, se aprovechdé para
evaluar algunos parametros en
relacion con la calidad y duracion
del suefio nocturno. En las visitas
de seguimiento se preguntaba a los
pacientes por la presencia de
insomnio dentro de una lista de 20
sintomas, y también se pasd un
cuestionario a todos los pacientes
que seguian en el estudio,
independientemente de que siguie-
ran o no con el tratamiento. El
cuestionario se cumplimenté una
media de 88 semanas después de
que los pacientes hubieran sido
aleatorizados a recibir simvastatina
40 mg, simvastatina 20 mg o
placebo®. En este estudio no se
encontré que el tratamiento a largo

Tabla 1

Notificaciones espontaneas de

plazo con simvastatina produjera
alteraciones en la cantidad o
calidad del suefio con respecto a
placebo y aparece como referencia
en algunas fuentes habituales de
consulta sobre medicamentos en
las que no aparece el insomnio
entre las reacciones adversas
descritas con simvastatina’.

En las fichas técnicas® de las
estatinas, el insomnio figura en el
apartado de reacciones adversas
de lovastatina y pravastatina con
una frecuencia inferior al 1% de
los pacientes, y en las de fluvas-
tatina y atorvastatina con una
frecuencia entre el 1-10% de los
pacientes, mientras que en las de
simvastatina no figura ni el insom-
nio ni ningdn otro tipo de altera-
ciones del suefo.

Sin embargo, los sistemas de
notificacion espontanea de sospe-
chas de reacciones adversas vie-
nen recogiendo casos de insomnio
atribuidos a estatinas en general y
a simvastatina en particular desde
hace afios. Segun datos de la
Agencia de Medicamentos de Sue-
cia publicados en el afio 2000, de
las 33 notificaciones espontaneas
de trastornos del suefio con esta-
tinas que se habian recibido, 5
eran casos de insomnio con sim-
vastatina y 5 otros trastornos del
suefio con el mismo medica-
mento®. También en Finlandia hay
casos recogidos®®, y en el Reino
Unido, de las primeras 738
Tarjetas Amarillas recibidas con

insomnio con estatinas

recibidas en

simvastatina como farmaco sospe-
choso desde su comercializacion en
1989 hasta 1992, 20 eran casos de
insomnio*’. En la tabla 1 figuran los
datos de notificacion espontanea de
insomnio con estatinas del Reino
Unido actualizados a septiembre de
2008'. En un anélisis reciente®® de
la base de datos de sospechas de
reacciones adversas del Grupo
Interregional de Farmacovigilancia
Italiano (que cubre al 59% de la
poblacion italiana) hasta junio de
2007, el insomnio fue el Uunico
sintoma psiquiatrico que se notifi-
caba con una frecuencia signifi-
cativamente mayor con las esta-
tinas al comparar con el resto de
medicamentos. De los 28 casos de
insomnio comunicados, en 8 el
farmaco sospechoso era simvas-
tatina (1,9% de las notificaciones
con simvastatina).

Los casos de insomnio por estatinas
notificados espontaneamente al
Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia hasta noviembre de 2008
quedan reflejados en la Tabla 2. Los
30 casos de insomnio atribuidos a
simvastatina, suponen el 3,2% de
todos los casos de sospechas de
reacciones adversas notificados con
este medicamento, proporcién algo
mayor que la del Reino Unido
(2,1%), como sucede en general
con todas las estatinas para las
que proporcionalmente se notifican
mas insomnios en Espafia, siendo la
fluvastatina la de mayor proporcién
en ambos paises. Sin embargo en el
Reino Unido se han notificado 103

la Agencia de

Medicamentos del Reino Unido a través del Programa de Tarjeta Amarilla

Simvastatina Pravastatina Fluvastatina Atorvastatina

Insomnio

Despertar temprano
Insomnio medio

Total Insomnios N (26)

Otros trastornos del suefio N (20)

Total Notificaciones

103 16
1 0
2 0
106 (2,1) 16 (1,9)
159 (3,1) 28 (3,2)
5.056 858

22 103
0 2
0 0
22 (4,8) 105 (3,6)
15 (3,3) 71 (2.,4)
455 2.949

La lovastatina no esta comercializada en el Reino Unido
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parasomnias con simvastatina (2%
de las notificaciones con el medica-
mento) frente a 2 notificadas en
Espafa (0,2%).

Todos los casos de insomnio con
simvastatina han sido notificados
directamente a los centros de
farmacovigilancia y todos desde el
ambito extrahospitalario, el 77%
por médicos y el resto por farma-
céuticos. El 63% (19) ocurrieron en
mujeres, 33% (10) en hombres y
en un caso no consta sexo. La
mediana de edad es de 60 afos,
con un rango entre 24 y 78 afios,
en 3 casos no figura edad.

En 29 de las 30 notificaciones la
simvastatina figura como Unico
farmaco sospechoso, y en 24 es el
Unico farmaco que consta que
estuviera recibiendo el paciente. La
reaccion adversa aparecié durante
el primer mes de tratamiento en 18

Tabla 2

Notificaciones espontaneas de

Farmacovigilancia

(60%) casos, de ellos 10 (34%) en
los 3 primeros dias, en 7 (23%)
casos aparecié entre el primer mes
y el primer afio, y en 3 (10%) casos
mas de un afio después de iniciar el
tratamiento con simvastatina; la
latencia no puede calcularse en 2
casos. En 19 notificaciones la Unica
reaccién comunicada es el insomnio,
y en el resto aparece asociado a
otros sintomas. De los 30 casos, 18
(60%) se habian recuperado en el
momento de la notificacién, 17 de
ellos tras suspender la simvastatina
y en 1 caso a pesar de no retirarla,
4 pacientes no se habian recu-
perado en el momento de realizar la
notificacion y en 8 casos el desen-
lace figura como desconocido. En
dos casos existi6 reexposicion
positiva. De los 18 casos recupe-
rados, la duraciéon de la reaccion
adversa fue inferior a 1 mes en 8
pacientes, durd entre 1 mes y 1 afio

insomnio con estatinas

recibidas

en 7 y mas de 1 afio en 3 casos.
La recuperacion fue inmediata
(1-2 dias) tras la retirada de la
simvastatina en 8 casos y dentro
del primer mes en 8 casos mas.

Ante un paciente con insomnio
que esté en tratamiento con una
estatina, ésta debe plantearse
como una de sus posibles cau-
sas, probando a retirarla para
ver la evolucion. Pese a que las
alteraciones del suefio con sim-
vastatina en general no se consi-
deran graves (s6lo 1 de los casos
notificados se consider6 médi-
camente significativo), y a que
se trata de un farmaco comer-
cializado hace tiempo, deben
notificarse, al tratarse de reac-
ciones adversas no bien conoci-
das y que no aparecen recogidas
en su ficha técnica.

en el Sistema Espafiol de

Simvastatina Pravastatina Fluvastatina Atorvastatina Lovastatina TOTAL
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Insomnio 30 (3,2) 21 (4,4) 31 (7,9) 40 (3,9) 21 (3,6) 143 (4,2)
Otros trastornos del suefio 2 (0,2) 7 (1,5) 1(0,4) 4 (0,4) 1(0,2) 15 (0,4)
Total notificaciones 943 475 390 1.019 582 3.409
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