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sangre y orina) no pusieron de manifiesto otra patología neu-
rológica intercurrente. Tampoco se encontraron hallazgos sig-
nificativos en la resonancia magnética nuclear cerebral practi-
cada con posterioridad. El electroencefalograma demostró signos
de encefalopatía corticosubcortical con elementos irritativos
sobreañadidos.
En la exploración oftalmológica no había disminución de la
agudeza visual ni aumento de la presión intraocular, y el polo
anterior era normal. Al realizar retinografías del OI, se obser-
vó una papila de límites normales pero con una pequeña excre-
cencia de aspecto inflamatorio y leve hemorragia «en astilla»
peripapilar.
En los diez días siguientes no aparecieron nuevas crisis y la sin-
tomatología ocular evolucionó favorablemente. Al alta hospita-
laria se decidió mantener el tratamiento anticomicial y cambiar
el fármaco inmunodepresor por metotrexato (15 mg/semana).
Este cambio se hizo por la interpretación del cuadro neurológi-
co como posible efecto adverso de la CyA y basándonos en los
buenos resultados con ese fármaco en uveítis posteriores 4. Ade-
más, debido a la patología ocular simultánea, no pudo descar-
tarse completamente la posibilidad diagnóstica de una exacer-
bación de su proceso autoinmune basal.
Durante el seguimiento posterior (7 meses), ha sido necesario
aumentar la dosis de metotrexato hasta 25 mg/semana, pues al
disminuir progresivamente los corticosteroides han aparecido
nuevos brotes de inflamación ocular. Sin embargo, la evolu-
ción neurológica ha sido favorable sin acontecer nuevas crisis.
En la EB las crisis convulsivas sin afectación parenquimatosa
o vascular del sistema nervioso central son extraordinaria-
mente raras. Según algunas series publicadas, la presencia de
convulsiones en ausencia de exacerbación de otra patología
neurológica es de un 2,2% 5. Además, se sugiere siempre bus-
car un posible factor iatrogénico como desencadenante. En
algún caso incluso ésta puede ser la manifestación inicial de
la enfermedad 6.
Aunque es conocida, tampoco la asociación entre la CyA y las
crisis comiciales es un fenómeno frecuente (0,5-3,9%) 7. La
mayoría de los casos comunicados proceden de series re-
trospectivas de pacientes trasplantados sin otros factores de 
riesgo 8-9.
Cuando coinciden los dos fenómenos antes señalados, como es
el caso de esta paciente, el dilema diagnóstico que se plantea
suele ser difícil de resolver, máxime cuando además se objetiva
actividad a otro nivel.
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Rabdomiolisis asociada a tratamiento
combinado ezetimiba-estatina

Sr. Director:
Recientemente se han publicado los primeros casos de mio-
patía secundaria a tratamiento con ezetimiba en monoterapia 1,2

–incluyendo uno español 3–, aunque en 2004 se describieron
dos casos nuevos de miopatía asociada a tratamiento combi-
nado con estatinas y ezetimiba 4. Phillips et al 5 han sugerido la
posibilidad de que ciertos pacientes especialmente intolerantes
desarrollen miopatía al recibir cualquier terapia hipolipidemiante.
Sin embargo, los ensayos clínicos existentes hasta ahora han
concluido que la ezetimiba no produce un exceso de miopatía
en comparación con los controles 6, incluso en asociación con
una estatina 7. A continuación presentamos el que considera-
mos es el primer caso de rabdomiolisis secundaria a tratamiento
combinado con ezetimiba y estatina en España.
El paciente es un varón de 42 años que acudió a nuestra consulta
con dolor y debilidad muscular intensos en ambos muslos, pan-
torrillas, brazos, cuello y musculatura facial de semanas de dura-
ción. También refería haber presentado «orina oscura» en los días
previos a la consulta. Los datos bioquímicos más relevantes fue-
ron la elevación de la creatinfosfoquinasa (CPK): 30.736 UI/l
(24-190 UI/l), lactodeshidrogenasa (LDH) 4.876 UI/l (230-460
UI/l) y aldolasa 64,3 UI/l (1,2-7,6 UI/l). Tres años antes se había
iniciado tratamiento con atorvastatina por presentar hiperco-
lesterolemia familiar y cardiopatía isquémica. Los niveles de coles-
terol total al inicio del tratamiento fueron 469 mg/dl. Catorce
meses antes de la consulta se había alcanzado ya la dosis máxima
de atorvastatina: 80 mg/día, y ocho meses antes de la consulta
se añadió ezetimiba al tratamiento por presentar un valor de coles-
terol total de 380 mg/dl. En ese momento, el nivel de CPK se
encontraba dentro de los valores de normalidad: (91 UI/l). El
paciente recibía de forma concomitante los siguientes fárma-
cos: fenitoína, mononitrato de isosorbide, amlodipino, verapa-
milo y clopidrogrel. Además, se registró un consumo de etanol
excesivo, de 80 g/día. Tras suspender el tratamiento con estati-
na y ezetimiba, los síntomas desaparecieron y los valores de CPK,
LDH y aldolasa volvieron a la normalidad.
Se han sugerido varios mecanismos como causantes de la mio-
patía inducida por estatinas, el más comúnmente aceptado
es que al bloquear la vía de la hidroximetilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) se produce una deficiencia de alguno de los pro-
ductos de esta vía: a) el bloqueo de la síntesis de colesterol
podría reducir el contenido en colesterol de la membrana de
las células musculares haciéndola inestable; b) la alteración
en las proteínas preniladas podría causar anomalías en la comu-
nicación intracelular, aumentando la apoptosis tanto de célu-
las musculares esqueléticas como de las fibras musculares lisas
vasculares, y c) la disminución de los niveles de ubiquinona
sérica CoQ10 –no se ha demostrado disminución de los nive-
les intramusculares– observada en los pacientes que reciben
tratamiento con estatinas puede producir alteración de la fos-
forilación oxidativa en la mitocondria de los miocitos, y se sabe
que la CoQ10 es liposoluble y aproximadamente un 50% de
ella se obtiene por síntesis endógena y el resto a través de la
ingesta de grasa 8,9 –dado el mecanismo de acción de la ezeti-
miba proponemos como hipótesis si podría interferir con la
absorción de la CoQ10–. El primer mecanismo propuesto, el
referido a la disminución de la síntesis de colesterol, estaría
apoyado por la existencia de daño muscular tras tratamiento
con clofibrato y niacina 8 y nosotros proponemos que quizá
también por la ezetimiba. La existencia de una posible vía
común compartida por varios fármacos hipolipidemiantes para
la producción de miopatía ha sido propuesta también por Phi-
llips et al 5, quienes objetivaron que administrando ezetimiba
en monoterapia a pacientes que previamente habían presen-
tado miopatía con cualquier otra terapia hipolipidemiante,
los síntomas recurrían en 18 de 30 pacientes. Esta posible vía



común para la producción de miopatía debería hacer que los
médicos fuésemos más cuidadosos y tratásemos de identificar
los pacientes con riesgo elevado de miopatía antes de pres-
cribir un tratamiento con ezetimiba, bien en monoterapia o en
combinación con estatinas. En nuestro paciente, además del
tratamiento hipolipidemiante, identificamos otros dos factores
de riesgo de miopatía: el elevado consumo de alcohol y posi-
blemente el tratamiento concomitante con fenitoína, pues
recientemente se ha descrito un caso de rabdomiolisis asocia-
da 10. Sin embargo, tanto el tratamiento con fenitoína como el
consumo de alcohol estaban presentes desde hacía años.
La cuestión más importante en relación con lo descrito en estos
casos clínicos es si la ezetimiba en monoterapia o en asocia-
ción con estatina es tan segura en todo tipo de pacientes como
se ha sugerido en los ensayos clínicos disponibles hasta el
momento actual.
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