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REVISIÓN

Inhibición selectiva de la absorción 
de colesterol: una nueva perspectiva 
en el tratamiento de la hipercolesterolemia

Joan Limaa, Vicent Fonollosaa y Pilar Chacónb

Unidad de Lípidos. aServicio de Medicina Interna. bServicio de Bioquímica. Hospital General Vall d’Hebron.
Barcelona. España.
La ezetimiba es el primer fármaco de una nueva clase de agentes hi-
polipemiantes, las 2-azetidionas, que actúan selectivamente inhibien-
do la absorción intestinal de colesterol. Este mecanismo es comple-
mentario al de los inhibidores de la síntesis de colesterol. Tanto en
monoterapia como coadministrada con estatinas, contribuye de forma
eficaz a la reducción de la concentración plasmática de colesterol
unido a lipoproteínas de baja densidad. En monoterapia, la ezetimiba
ha demostrado una buena tolerancia con un porcentaje de reacciones
adversas similar a placebo, mientras que coadministrada con estati-
nas no se observó un aumento de la incidencia de miopatía, rabdo-
miólisis ni elevación de las enzimas hepáticas.
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Selective cholesterol absorption inhibition as a new prospect
in treatment of hypercholesterolemia

Ezetimibe is the first of a new class of lipid-lowering drugs, the 2-aze-
tidinones, which selectively inhibits the absorption of intestinal cho-
lesterol. Ezetimibe’s mechanism of action complements that of cho-
lesterol synthesis inhibitors. Ezetimibe as monotherapy or in
combination with statins significantly decreases plasma cLDL levels.
As monotherapy, ezetimibe is well tolerated with a side-effect profile
similar to placebo, whereas in combination with statins no differences
in the incidence of myopathy, rhabdomyolysis or elevated liver enzy-
mes are reported.

Key words: Ezetimibe. Cholesterol absorption inhibitors. Treatment of
hypercholesterolemia.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa
de defunción en los países industrializados, y en España
causan cerca del 40% de todas las muertes1. La incidencia
de cardiopatía isquémica en España es de las más bajas de
los países occidentales, aunque representa alrededor del
10% de la mortalidad total. La hipercolesterolemia es el
factor de riesgo más importante de enfermedad coronaria.
Numerosos estudios de intervención farmacológica, espe-
cialmente en la última década, han demostrado que los in-
hibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) reductasa, también conocidos de forma genérica
como estatinas, disminuyen de forma significativa la mortali-
dad total y la morbimortalidad cardiovascular, tanto en pre-
vención primaria como secundaria2-9. Sin embargo, a pesar
del notable beneficio obtenido con estos fármacos, un por-
centaje destacable de pacientes incluidos en estos estudios
sigue presentando durante el período de seguimiento nue-
vos episodios coronarios. Las estatinas son el tratamiento hi-
pocolesterolemiante más eficaz disponible en la actualidad,
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ya que con dosis máximas pueden obtenerse reducciones
del colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL)
superiores al 50%. Sin embargo, en la práctica clínica dia-
ria, estos resultados pueden no ser tan espectaculares, tal
como se ha demostrado recientemente, donde sólo un 19%
de los pacientes alcanzó la reducción porcentual espera-
da10. Incluso en estudios aleatorizados con estatinas se ha
observado una gran variabilidad interindividual en la reduc-
ción del colesterol plasmático: desde pacientes que aumen-
tan el cLDL hasta los que presentan un descenso del 30-
40%5. Además, otros estudios han puesto de manifiesto la
dificultad que hay respecto del tratamiento hipolipemiante
para lograr el objetivo establecido de colesterolemia, según
el grado de riesgo. Así, en el Lipid Treatment Assessment
Project (L-TAP), que utiliza los objetivos del ATP II, sólo un
18% de los pacientes con enfermedad coronaria alcanzó
una cifra de cLDL inferior a 100 mg/dl11. En los otros gru-
pos, pacientes con dos o más factores de riesgo (objetivo
cLDL inferior a 130 mg/dl) y con menos de dos factores (ob-
jetivo cLDL menor de 160 mg/dl) los porcentajes fueron del
37 y el 68%, respectivamente. Es evidente que si se hubie-
ran aplicado los nuevos criterios del ATPIII, aún más exi-
gentes, con toda seguridad los porcentajes globales de éxito
habrían sido aún menores. En otro estudio realizado en
nuestro país donde se valoró el efecto de las estatinas en
pacientes con diferentes grados de riesgo cardiovascular se-
gún los criterios del ATP III, sólo el 31% de los pacientes de
alto riesgo conseguía los objetivos terapéuticos12.
La amplia variabilidad de la respuesta a las estatinas tiene,
con toda seguridad, un origen multifactorial. Por una parte,
puede atribuirse a factores extrínsecos, entre los que des-
taca el bajo grado de cumplimiento del tratamiento, pero
también a la administración y/o dosificación incorrecta y a la
interacción con otros fármacos, o bien a factores intrínsecos
probablemente genéticos. En otras ocasiones, como en las
hipercolesterolemias familiares, alcanzar un objetivo acepta-
ble puede ser una tarea extremadamente difícil, a pesar de
utilizar estatinas a dosis máximas. En cualquier caso, cuan-
do no se alcanzan los objetivos establecidos y se han des-
cartado las causas extrínsecas, la única alternativa actual es
la coadministración de estatinas con otros fármacos, como
las resinas de intercambio aniónico, los fibratos y el ácido
nicotínico, muchas veces mal tolerada y con mayor probabi-
lidad de efectos secundarios13. Por tanto, es necesaria la
disponibilidad de nuevos fármacos que, o bien en monote-
rapia o bien en coadministración, permitan aumentar la efi-
cacia terapéutica hipolipemiante actual. En la última década
se han obtenido importantes progresos en el conocimiento
de la homeostasis del colesterol, especialmente de los me-
canismos de absorción y eliminación. Como resultado de
ello se han desarrollado nuevas modalidades terapéuticas
que actúan modificando de forma selectiva la absorción de
esteroles en el intestino delgado. La mayoría de estos fárma-
cos están aún en fase experimental, excepto la ezetemiba,
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que constituye el primer inhibidor selectivo de la absorción
de colesterol y que ya ha sido recientemente comercializado
en nuestro país.

Fisiología de la absorción del colesterol

Desde la excelente revisión publicada en esta revista en
1999 por Ros14, se han producido importantes avances, es-
pecialmente en el conocimiento de las bases moleculares
que intervienen en el mecanismo de absorción del coleste-
rol, aunque aún hay muchos puntos por aclarar. A conti-
nuación se revisan los aspectos más importantes, con espe-
cial hincapié en las últimas aportaciones sobre este tema.
En una persona adulta de un país occidental, cada día lle-
gan a la luz intestinal alrededor de 1.200-1.700 mg de co-
lesterol, de los que entre 300 y 500 mg tienen un origen
dietético, otros 800-1.200 mg proceden de la bilis y una
cantidad aún no bien establecida de la descamación epite-
lial de las células intestinales15. El duodeno y el yeyuno pro-
ximal son los segmentos donde la absorción de colesterol es
más eficaz. A diferencia de los triglicéridos, cuya absorción
es prácticamente completa, se considera que la absorción
de colesterol es menos eficaz, ya que sólo alcanza el 50%
del total presente en la luz intestinal, con una amplia varia-
bilidad que oscila entre el 20 y el 80%16,17.
El proceso de absorción de colesterol puede dividirse en tres
fases: intraluminal, mucosa e intracelular. 

Fase intraluminal

En esta primera fase, por la acción de las enzimas pancreáti-
cas, se produce la hidrólisis de triglicéridos y del colesterol
esterificado, este último presente en una pequeña propor-
ción. El colesterol libre es altamente insoluble, de forma que
requiere un proceso de solubilización micelar, en el cual se
forman agregados de sales biliares y fosfolípidos cuyo núcleo
contiene colesterol, ácidos grasos y monoglicéridos. La for-
mación de micelas es fundamental para la difusión del coles-
terol a través de la delgada capa acuosa que cubre la super-
ficie de los enterocitos. Una vez atravesada, los agregados se
disocian, de forma que el colesterol y otros componentes lipí-
dicos serán captados por el enterocito. La interrupción del
mecanismo de solubilización micelar se ha utilizado como
objetivo terapéutico para disminuir la colesterolemia. Este
efecto se consigue mediante la administración de suplemen-
tos dietéticos en forma de esteroles vegetales (fitosteroles) o
marinos18, lecitina de soja19 y fibra vegetal20. Además, algu-
nos fármacos, como las resinas de intercambio aniónico20, el
ácido ursodesoxicólico21 y el orlistat22, basan su acción hipo-
colesterolemiante, en parte, a través de este mecanismo. 

Fase mucosa

La fase mucosa comprende la transferencia del colesterol a
través del ribete en cepillo hacia el interior del enterocito.
Este proceso fue inicialmente atribuido a un mecanismo de
difusión pasiva en favor de un gradiente de concentración23.
En la actualidad se sabe que es un mecanismo altamente
selectivo y que, con toda probabilidad, constituye el paso li-
mitante en el control de la absorción del colesterol24. Así, la
eficacia en la absorción de colesterol es variable entre las
diferentes especies. Además, los fitosteroles (campesterol,
estigmasterol y β-sitosterol), con estructura similar al coles-
terol, tienen claramente una menor tasa de absorción.
Las proteínas específicas responsables del transporte trans-
membrana del colesterol no han sido aún identificadas,
aunque en los últimos años se ha producido importantes
avances. En este sentido, el descubrimiento de los transpor-
9

tadores ABCG5 y ABCG825 ha contribuido notablemente al
conocimiento de los mecanismos que participan en la ab-
sorción intestinal de los esteroles. La expresión de estos
transportadores parece ser exclusiva de la membrana de los
enterocitos y de los hepatocitos. En el enterocito estos trans-
portadores actúan conjuntamente devolviendo los esteroles
vegetales a la luz intestinal, con lo que impiden su absor-
ción, mientras que en el hepatocito participan de forma cru-
cial en el mecanismo de excreción biliar del colesterol26,27.
Sucesivamente se demostró que las mutaciones en los dos
genes que codifican estos transportadores son la base mo-
lecular de la sitosterolemia, una enfermedad autosómica re-
cesiva muy rara en la que se produce un importante incre-
mento de la absorción intestinal de fitosteroles y que
clínicamente cursa con xantomas tendinosos de predominio
en el tendón de Aquiles, anemia hemolítica, artralgias o ar-
tritis y aterosclerosis prematura28-30. Otros datos recientes
apuntan a que la regulación de la absorción de esteroles ve-
getales no es exclusiva de los transportadores ABCG5 y 8,
sino que depende también de otros genes31.
Sin embargo, uno de los aspectos aún por dilucidar es has-
ta qué punto la absorción de esteroles y colesterol compar-
ten idénticos mecanismos, o si la vía del colesterol es total-
mente independiente de la de los esteroles vegetales y del
sistema ABCG5/8. La hipótesis de un mecanismo comparti-
do la avalan los datos obtenidos de un estudio con un mo-
delo de ratón transgénico, en el que la sobreexpresión de
estas proteínas se acompañó de un aumento de la excre-
ción biliar de colesterol y de un descenso del 50% en la
tasa de absorción de colesterol y de esteroles vegetales27.
Además, en otro estudio en que los ratones fueron alimen-
tados con una dieta rica en colesterol se observó un aumen-
to en la expresión del ARN mensajero de los transportado-
res ABCG5 y ABCG8 en el hígado e intestino delgado, lo
que indica que estas proteínas pueden participar de forma
directa en el mecanismo de regulación de la absorción y ex-
creción de colesterol32. Otro argumento favorable al respec-
to es que el tratamiento con ezetimiba reduce aproximada-
mente un 50% tanto la tasa de absorción de colesterol
como la de esteroles vegetales33. En cambio, un importante
argumento en contra de la hipótesis de mecanismos simila-
res deriva de la observación en la sitosterolemia, donde a
pesar del importante incremento en la fracción de absorción
de fitosteroles se produce sólo un modesto aumento en la
absorción de colesterol34. De cualquier forma, se ha estable-
cido que la captación del colesterol y, probablemente tam-
bién la de esteroles vegetales, en el ribete en cepillo, depen-
de de otras proteínas aún no identificadas, mientras que el
sistema ABCG5/8 se activa según la concentración de este-
roles en el interior del enterocito35. En este sentido, reciente-
mente se han identificado dos proteínas localizadas en la
zona del ribete en cepillo, y ausentes en otros tejidos como
el hepático, una de las cuales puede estar relacionada con
la captación del colesterol mientras que la otra interacciona
con los inhibidores de la absorción del colesterol36. Desde el
punto de vista terapéutico, la importancia de esta fase en la
regulación de la absorción del colesterol la convierte en una
etapa idónea para incidir de forma farmacológica sobre ella,
precisamente donde la ezetimiba tiene su mecanismo de
acción.

Fase intracelular

El colesterol libre que alcanza el interior del enterocito, así
como una pequeña proporción de esteroles que no han sido
devueltos a la luz intestinal, difunden al retículo endoplas-
mático, iniciándose una serie de cambios químicos que se-
Med Clin (Barc). 2005;125(1):16-23 17
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rán fundamentales para la secreción del colesterol y otras
grasas al sistema linfático. En primer lugar, se produce la
esterificación del colesterol por la enzima acetil CoA: coles-
terol acetiltransferasa-2 (ACAT-2), también presente en el
hígado, los macrófagos y la pared vascular. En el siguiente
paso, el colesterol esterificado es incorporado, junto con los
triglicéridos y la apolipoproteína B48, a los quilomicrones
nacientes. En este proceso de acoplamiento interviene la
proteína microsómica transportadora de triglicéridos (micro-
somal trygliceride transfer protein, MTP), que constituye un
elemento fundamental en el ensamblaje de los quilomicro-
nes en el intestino y de las lipoproteínas de muy baja densi-
dad (VLDL) en el hígado37. Los quilomicrones son secreta-
dos a la linfa, que mediante el conducto torácico alcanzan
el torrente sanguíneo.
Después de numerosas investigaciones se han descubierto
varios fármacos que modifican la acción de la ACAT-2 y de
la MTP. En el caso de los inhibidores de la ACAT-2, su ac-
ción tendría especial interés, ya que no sólo disminuyen la
absorción intestinal de colesterol sino que podrían intervenir
en otros territorios, como la pared vascular, modificando el
curso de la aterosclerosis38. La avasimiba es el primer inhi-
bidor de la ACAT-2 disponible por vía oral, pero su eficacia
hipolipemiante en humanos es poco relevante, incluso en
combinación con estatinas39,40. En cuanto a los fármacos in-
hibidores de la MTP, la experiencia es todavía escasa, aun-
que éstos parecen asociarse con una incidencia más eleva-
da de efectos secundarios41.

Regulación de la homeostasis del colesterol

Un adulto de un país occidental, incorpora en su organismo
diariamente unos 1.100 mg de colesterol, de los cuales 300
mg proceden de la dieta y los 800 mg restantes de la sínte-
sis de novo, especialmente en tejidos periféricos, como
glándulas endocrinas, el tubo digestivo, la piel y músculo, o
bien en el hígado. Esta misma cantidad de colesterol proce-
dente de la dieta y la bilis es excretada diariamente por las
heces, de modo que no se produce una acumulación neta
de colesterol en el organismo, excepto por la pequeña canti-
dad depositada en las placas de ateroma de las arterias.
Este balance se mantiene por la interacción de múltiples
vías metabólicas que inciden en la regulación de la síntesis
endógena de colesterol en el hígado y los tejidos periféricos,
la excreción biliar y la absorción intestinal. No obstante, el
hígado es el órgano fundamental, ya que es responsable en
última instancia de la concentración plasmática del cLDL42.
Los factores que influyen sobre la absorción de colesterol
son múltiples. Entre los más importantes destacan la edad,
la cantidad y la composición de los ácidos biliares, y los fac-
tores dietéticos y genéticos. El colesterol dietético, al repre-
sentar sólo un 25% del colesterol que llega a la luz intesti-
nal, tiene poca influencia sobre la concentración plasmática
de cLDL43 . Tal como se ha comentado anteriormente, hay
una gran variabilidad interindividual en la absorción intesti-
nal de los esteroles, que en el caso de los esteroles vegeta-
les puede depender hasta en un 80% de factores heredita-
rios44. Sin embargo, el grado de repercusión de los factores
genéticos en el control de absorción de colesterol, aunque
parece clara, es aún poco conocido. De los diferentes poli-
morfismos y/o mutaciones inicialmente identificados –Apo-
E, Apo-A-IV, Apo-B-48, ACAT, MTP, carboxil ester lipasa y
receptor escavenger clase B tipo 1 (SR-B1)–, en ningún
caso se ha podido establecer un claro papel regulador, he-
cho que afecta especialmente a los fenotipos de la Apo-E,
uno de los factores más estudiados45. Es evidente que el
descubrimiento de los transportadores ABCG5/8 y su papel
8 Med Clin (Barc). 2005;125(1):16-23
en la devolución del colesterol a la luz intestinal abre un
nuevo campo de estudio de los mecanismos genéticos re-
guladores de la absorción de colesterol.
En cualquier caso, el colesterol absorbido es transportado
en el plasma por los quilomicrones que, por la acción de la
lipoproteinlipasa, se convertirán en remanentes de quilomi-
crones y serán captados por las células hepáticas. La canti-
dad de colesterol que alcanza el hígado ejerce un efecto re-
gulador clave sobre los hepatocitos, ya que si es elevada
produce una disminución de la síntesis de colesterol y un
aumento en la excreción biliar de colesterol, con lo cual,
mediante estos mecanismos de compensación, la colestero-
lemia sufrirá pocas variaciones. Por tanto, los pacientes con
una mayor eficacia absortiva tienen una menor síntesis de
colesterol que se refleja en una menor actividad de la enzi-
ma HMG-CoA reductasa46. Estos pacientes muestran una
buena respuesta dietética a una comida baja en colesterol,
pero menor respuesta a las estatinas, atribuida en parte a
que hay menor sustrato enzimático para inhibir. Además, el
tratamiento con estatinas podría acompañarse de un au-
mento de la absorción de colesterol47. Más importante es
aún el hecho de que los pacientes con mayor tasa de absor-
ción de colesterol y menor respuesta a las estatinas tendrían
también un menor beneficio en cuanto a reducción de epi-
sodios coronarios48,49. En definitiva, esta interrelación entre
absorción intestinal y síntesis hepática de colesterol ha
constituido la base para la investigación de nuevas modali-
dades terapéuticas que actúan específicamente modifican-
do la absorción de colesterol.

Ezetimiba

La ezetimiba es el primero de una nueva clase de fármacos,
las 2-azetidinonas, que son inhibidores selectivos de la absor-
ción intestinal de colesterol. Como tal, no interfiere con la ab-
sorción intestinal de los ácidos biliares, de las vitaminas liposo-
lubles, de los triglicéridos y de los ácidos grasos, lo que
representa una diferencia fundamental con otras modalidades
terapéuticas (p. ej., las resinas de intercambio aniónico)50.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administración oral, la ezetimiba es rápidamente ab-
sorbida y metabolizada en el intestino y el hígado mediante
un proceso de glucuronidación, que da lugar a un metaboli-
to aún más activo que el producto original, obteniéndose un
pico plasmático máximo de ambos aproximadamente a las
2 h51. Posteriormente, los dos productos son excretados por
la bilis, pero la observación de nuevos picos plasmáticos in-
dica la presencia de una recirculación enterohepática52.
Este efecto es especialmente importante ya que, por una
parte, amplifica la actividad del fármaco, pero por otra facili-
ta la eficacia de una única toma al día. Tanto la ezetimiba
como su metabolito activo se unen en una proporción supe-
rior al 90% a las proteínas plasmáticas y tienen una vida
media de 22 h. La ezetimiba se elimina principalmente por
las heces (78%) y en una pequeña proporción en forma de
glucurónidos por la orina (11%). En caso de insuficiencia
renal grave, no se han observado modificaciones importan-
tes de las propiedades farmacocinéticas cuando se utiliza
una dosis única de 10 mg53. En pacientes con insuficiencia
hepática moderada o grave no se aconseja su administra-
ción. En ancianos se han obtenido picos de concentración
ligeramente superiores, así como un discreto aumento de la
vida media, pero no se recomienda modificar la dosis54. No
se han observado diferencias farmacocinéticas significativas
entre adolescentes y adultos. Tampoco se han encontrado
30
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interacciones con los sustratos habituales del citocromo
P450, hecho especialmente relevante durante la coadminis-
tración con estatinas.

Mecanismo de acción

Mediante estudios con ezetimiba marcada con isótopos ra-
diactivos, se ha podido comprobar que el fármaco se locali-
za en las microvellosidades intestinales55. Aunque se han
propuesto numerosas proteínas como posible diana de la
ezetimiba, los mecanismos moleculares de acción del fár-
maco aún no han sido dilucidados (fig. 1). El descubrimien-
to de los transportadores ABCG5/8 rápidamente hizo pensar
en una posible interacción de la ezetimiba con estas proteí-
nas. Sin embargo, el tratamiento con ezetimiba en ratones
no induce un aumento en la expresión de los genes que co-
difican estas proteínas, sino un efecto contrario56. Por otra
parte, en la sitosterolemia con mutaciones de los genes que
codifican estas proteínas, cabría esperar que la ezetimiba
no modificara la concentración plasmática de los esteroles
vegetales. Sin embargo, se ha observado que la ezetimiba
es muy efectiva en estos pacientes57. Por todo ello, se cree
que el mecanismo de acción de la ezetimiba es indepen-
diente de estas proteínas transportadoras. Otros estudios
han identificado una proteína de 145 kDa localizada en el
ribete en cepillo, donde se fijaría un análogo de la
ezetimiba36,58. Más recientemente, en un estudio experi-
mental con ratones se ha identificado una nueva proteína
transportadora (Niemann-Pick C1 like 1 protein), también
presente en el ser humano, que podría desempeñar un pa-
pel clave en la regulación de la absorción intestinal de co-
lesterol, y que sería la proteína donde se fijaría la ezetimiba
inhibiendo de esta forma la absorción de colesterol59.
En estudios con varios modelos animales se han obtenido
reducciones de la absorción del colesterol superiores al
90%50. En un estudio realizado en varones con hipercoles-
terolemia leve-moderada (cLDL entre 130 y 180 mg/dl), con
un aporte dietético diario de colesterol entre 200 y 500 mg,
la administración de una dosis de ezetimiba de 10 mg al día
propició una reducción de la absorción de colesterol del
54%33. Esto se acompañó de un descenso del colesterol to-
tal y del cLDL del 15 y el 20%, respectivamente. Además,
se observó una reducción de esteroles vegetales, como el
campesterol y el sitosterol, del 48 y el 41%, respectivamen-
te. Otro dato interesante de este estudio fue que la inhibi-
ción de la absorción de colesterol se acompañó de un nota-
ble incremento en la tasa de síntesis de colesterol. Por otra
parte, a partir de estudios realizados en ratones y conejos
también se ha sugerido que la ezetimiba podría inhibir el
proceso aterogénico, aunque queda por demostrar si estos
resultados se pueden obtener en humanos60.

Estudios clínicos con ezetimiba

La eficacia y la seguridad de la ezetimiba se han valorado
en varios estudios clínicos en fase III, tanto en monoterapia
como coadministrada con estatinas, y en diversos trastornos
del metabolismo lipídico de difícil tratamiento, como la hi-
percolesterolemia familiar heterocigota y homocigota, y la si-
tosterolemia.

Estudios en monoterapia

Se han publicado dos estudios multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo, en monoterapia con
ezetimiba, en pacientes con hipercolesterolemia prima-
ria61,62. En total se incluyó a 1.719 pacientes, 1.288 aleatori-
zados a tratamiento con ezetimiba y 431 a placebo. Al final,
1.582 completaron los dos estudios, con un 8% de abando-
nos en el grupo con ezetimiba y un 7% en el grupo placebo.
El tratamiento con ezetimiba se acompañó de una reduc-
ción del cLDL del 18,2% comparado con un aumento del
0,9% con placebo (p < 0,01). El 61% de los pacientes con
ezetimiba mostró una reducción del cLDL superior al 15%,
mientras que en el 24% fue superior al 25%. El efecto hipo-
colesterolemiante se observó precozmente, y fue ya eviden-
te en la segunda semana de tratamiento. Además, el trata-
miento con ezetimiba disminuyó significativamente los
triglicéridos, la lipoproteína (Lp) (a) y la Apo-B, con un au-
mento significativo del colesterol unido a lipoproteínas de
alta densidad (cHDL) (fig. 2). 

Estudios con ezetimiba coadministrada con estatinas

Se han realizado varios estudios de ezetimiba combinada
con estatinas con diferentes diseños. En un estudio multi-
céntrico, doble ciego y controlado con placebo, los pacien-
tes con hipercolesterolemia primaria, tratados con una dosis
estable de estatina y que no cumplían los objetivos terapéu-
ticos según las recomendaciones del ATP II, fueron aleatori-
zados a recibir tratamiento con 10 mg de ezetimiba o place-
bo, además de la estatina63. Cuando se añadió ezetimiba a
las estatinas se obtuvo un descenso adicional del cLDL del
25,1% frente all 3,7% en el grupo placebo (p < 0,001), con
una respuesta casi máxima a las 2 semanas. La respuesta

Fig. 1. Mecanismo de acción de la ezetimiba.
La formación de micelas es fundamental para la absorción del colesterol pro-
cedente de la dieta y de la bilis, así como de otros esteroles vegetales (EV). El
mecanismo de transporte del colesterol y de EV a través del ribete en cepillo
hacia el interior del enterocito podría estar mediado por proteínas transporta-
doras aún no bien identificadas entre las que se han propuesto la proteína
Niemann-Pick C1 Like 1 (NPC1L1) y otras proteínas de 145 y 80 kDa. La
ezetimiba podría inhibir la absorción de colesterol mediante el bloqueo de es-
tos transportadores, especialmente la NPC1L1.
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fue independiente del tipo de estatina, de forma que con
atorvastatina, simvastatina y un tercer grupo de otras estati-
nas (pravastatina, lovastatina y fluvastatina) se observó un
descenso del cLDL del 26,8, 25 y 23,5%, respectivamente.
Entre los pacientes en monoterapia con estatinas que tenían
cifras de cLDL por encima de las recomendaciones del ATP
II, el 71,5% con tratamiento adicional con ezetimiba frente
al 27,3% del grupo placebo alcanzó estos objetivos (p <
0,001). Se observó también un beneficio adicional de la
ezetimiba sobre otros parámetros lipídicos, con un aumento
del 2,7% del cHDL y un descenso de los triglicéridos del
14%, todos ellos significativamente superiores a placebo.
Cabe resaltar, además, que la coadministración de ezetimi-
ba se acompañó de una reducción significativa de la proteí-
na C reactiva (PCR). Otros 4 estudios han analizado la efica-
cia y la seguridad de la ezetimiba en pacientes con
hipercolesterolemia, con cifras de cLDL entre 145 y 250
mg/dl y triglicéridos inferiores a 350 mg/dl, coadministrada
con estatinas como la simvastatina64, la atorvastatina65, la
pravastatina66 y la lovastatina67. Desde el punto de vista me-

Fig. 2. Efecto de la ezetimiba a dosis de 10 mg sobre los principales paráme-
tros lipídicos.
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todológico, todos eran estudios doble ciego, controlados con
placebo, donde los pacientes fueron aleatorizados a recibir
durante un período de 12 semanas diferentes pautas de tra-
tamiento: placebo, ezetimiba en monoterapia, estatinas en
monoterapia (simvastatina y atorvastatina a dosis de 10, 20,
40 y 80 mg; pravastatina y lovastatina a dosis de 10, 20 y
40 mg) o ezetimiba coadministrada con una estatina, a las
dosis expuestas. El tratamiento concomitante de estatina
con ezetimiba consiguió una reducción significativa del
cLDL comparado con estatina en monoterapia. Así, la coad-
ministración de ezetimiba con simvastatina, atorvastatina,
pravastatina y lovastatina se acompañó de una reducción
media del cLDL del 49,9, 54,5, 37,7 y 39%, respectivamen-
te, frente al 36,1, 42,4, 24,3 y 24,7% de descenso con es-
tas estatinas en monoterapia. Tal como puede observarse
en la figura 3, el tratamiento con ezetimiba y la dosis míni-
ma de estatina fueron tan eficaces como la utilización de
estatinas a dosis máximas. Otros parámetros lipídicos tam-
bién fueron modificados favorablemente, con una reducción
adicional de los triglicéridos del 7,5% con el tratamiento
combinado con simvastatina, del 8,3% con atorvastatina,
con pravastatina del 10% y del 11% con lovastatina, mien-
tras que el cHDL aumentó adicionalmente un 2,4, 3, 1,4 y
5%, respectivamente. Además, la coadministración de eze-
timiba con simvastatina y atorvastatina aportó una reduc-
ción adicional de la PCR del 10%. Globalmente, el trata-
miento combinado fue bien tolerado y no se observó un
aumento significativo de reacciones adversas comparado
con la monoterapia con estatinas, ni tampoco se detectó
ningún caso de rabdomiólisis.
La eficacia de la coadministración de estatinas y ezetimiba
también se ha valorado en la hipercolesterolemia familiar he-
terocigota. En un estudio aleatorizado, doble ciego, realizado
con 621 pacientes de alto riesgo, entre los cuales había 362
con hipercolesterolemia familiar heterocigota, los que esta-
ban recibiendo tratamiento con 10 mg de atorvastatina y
presentaban aún cifras de cLDL superiores a 130 mg/dl fue-
ron aleatorizados en dos grupos: uno con tratamiento adicio-
nal con ezetimiba y otro con 10 mg de atorvastatina68,69. La
dosis de atorvastatina se incrementó en las visitas de las 4 y
9 semanas cuando la cifra de cLDL era superior a 100
mg/dl, hasta un máximo de 40 mg/día en tratamiento combi-
nado y 80 mg/día en monoterapia. El objetivo principal fue el
porcentaje de pacientes que alcanzaban una cifra de cLDL
inferior a 100 mg/dl después de 14 semanas de tratamiento.
Globalmente, y también en el subgrupo de pacientes con hi-
percolesterolemia familiar heterocigota, el porcentaje que al-
canzó este objetivo fue significativamente superior en el gru-
po con atorvastatina más ezetimiba comparado con el de
monoterapia (el 22 frente al 7%; p < 0,01). 
La hipercolesterolemia familiar homocigota es un trastorno
hereditario raro, asociado con mutaciones de ambos alelos
del gen del receptor LDL, que se caracteriza por la presen-
cia de xantomas y aterosclerosis antes de la pubertad. El
tratamiento farmacológico es poco efectivo, mientras que
entre las otras alternativas, la aféresis de LDL es incómoda y
costosa, y el trasplante hepático se asocia con aumento de
la morbimortalidad, además de la dificultad de disponer de
estas modalidades terapéuticas en todos los centros70. En
un estudio doble ciego, 50 pacientes con hipercolesterole-
mia familiar homocigota fueron aleatorizados a 80 mg de
simvastatina o atorvastatina, 10 mg de ezetimiba más 40
mg de atorvastatina o simvastatina, y 10 mg de ezetimiba
más 80 mg de atorvastatina o simvastatina, durante 12 se-
manas71. Aproximadamente, el 50% de los pacientes reci-
bieron aféresis de LDL y el 40% tenía aterosclerosis prema-
tura. El tratamiento combinado se acompañó de una
32
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reducción significativa del cLDL comparado con la monote-
rapia con estatinas (el 20,7 frente al 6,7%; p < 0,007).
En pacientes con sitosterolemia, el tratamiento con ezetimi-
ba reduce la concentración en sangre de fitosteroles. Así,
en un estudio de 37 pacientes con sitosterolemia, la admi-
nistración de 10 mg de ezetimiba disminuyó de forma signi-
ficativa la concentración de sitosterol comparado con place-
bo (–21 frente a + 4%; p < 0,001) y de campesterol
comparado con placebo (–24 frente a + 3%; p < 0,001)57. 

Perfil de seguridad de la ezetimiba

A diferencia de la mayoría de las estatinas, la ezetimiba no
se metaboliza por las isoenzimas del citocromo P450, con lo
cual las posibilidades de interacciones durante la coadmi-
nistración con estatinas son muy bajas72. Así, en estudios
en fase I realizados en adultos con hipercolesterolemia pri-
maria, la coadministración de ezetimiba con simvastatina,
atorvastatina, lovastatina y fluvastatina no modificó las con-
centraciones plasmáticas de estos fármacos73-76. La admi-
nistración conjunta de ezetimiba con fenofibrato o gemfibro-
zilo se acompañó de un aumento de la concentración
plasmática de ezetimiba de 1,5 y 1,7 veces, respectivamen-
te77,53. La administración concomitante con colestiramina
disminuye la concentración plasmática de ezetimiba entre
un 55 y un 80%, por lo que se recomienda administrarla
2 h antes o 4 h después de la colesteramina78. No se han
observado interacciones de la ezetimiba con acenocumarol,
digoxina, glipizida, cimetidina o anticonceptivos orales79. Un
paciente con transplante renal en tratamiento con ciclospo-
rina y ezetimiba experimentó un incremento de 12 veces en
la concentración de ezetimiba, por lo que se desaconseja la
administración de ambos fármacos a la vez.
Con los datos disponibles de los estudios clínicos realizados
hasta la actualidad puede afirmarse que la ezetimiba en
monoterapia es un fármaco bien tolerado, mientras que co-
administrado con estatinas no aumenta de forma significati-
va el riesgo de reacciones adversas, si bien hay que tener
en cuenta que la duración de los ensayos ha sido relativa-
mente corta, de alrededor de 12 semanas. Los datos preli-
minares de otros estudios a más largo plazo confirman estos
resultados. En los dos estudios con monoterapia, la frecuen-
cia de reacciones adversas fue similar entre el grupo con
tratamiento activo y placebo (tabla 1)80. Entre los más fre-
cuentes destacan las infecciones del aparato respiratorio, la
cefalea, el dolor de espalda, los dolores osteomusculares y
las artralgias. En el estudio donde se añadió ezetimiba a
una estatina, un 5% de los pacientes abandonó el estudio,
28 por efectos adversos, que correspondían a 14 casos en
cada grupo, y el más frecuente era de origen gastrointesti-
nal63. La elevación de las transaminasas 3 veces por encima
del valor normal se observó en 4 pacientes tratados con
ezetimiba y 1 con placebo, mientras que no se detectó nin-
gún caso de rabdomiólisis. En pacientes con hipercolestero-
lemia familiar homocigota, a pesar de la utilización de dosis
altas de estatinas, la coadministración de ezetimiba fue bien
tolerada, de forma que sólo un paciente de este grupo tenía
una elevación de transaminasas 3 veces por encima del va-
lor normal, igual que en el grupo en monoterapia71. No se
observaron casos de miopatía ni rabdomiólisis.

Otras alternativas en el tratamiento combinado con
fármacos hipolipemiantes

La asociación de estatinas con otros fármacos hipolipemian-
tes es una práctica clínica utilizada desde hace años, y en
la mayoría de los casos se obtiene un beneficio añadido.
Las resinas de intercambio aniónico, como la resincolestira-
3

mina y el colestipol, cuando se utilizan a dosis máximas
provocan un descenso del cLDL entre el 25 y el 35%, con
una mínima modificación del cHDL y un aumento de los tri-
glicéridos, especialmente en los pacientes con anteceden-
tes de hipertrigliceridemia. Sin embargo, las resinas a dosis
altas no son toleradas por la mayoría de pacientes, e incluso
el cumplimiento del tratamiento con dosis menores es tam-
bién bajo. En combinación con las estatinas provocan un
descenso del cLDL un 18% más que con la estatina en mo-
noterapia81. El colesevelam es un fibra soluble sintética me-
jor tolerada que las resinas, aunque no está disponible en el
mercado español. Cuando se administró a dosis de 3,8
g/día asociado con atorvastatina o simvastatina se obtuvo
una reducción adicional del cLDL del 10 y el 18%, respecti-
vamente82,83. Además del descenso de cLDL, la asociación
de estatinas y resinas en estudios angiográficos ha demos-
trado un retardo de la progresión de la aterosclerosis, así
como la reducción de nuevos episodios coronarios84,85. El
suplemento con esteroles vegetales reduce la absorción in-
testinal de colesterol, con un descenso del cLDL del 10-
15%. Cuando se ha utilizado en combinación con estatinas,
se ha observado una disminución adicional del 10%86.
El ácido nicotínico es un fármaco hipolipemiante que modifi-
ca favorablemente la mayoría de parámetros lipídicos, con un
descenso del cLDL, un aumento del cHDL y una disminución
de los triglicéridos y de la Lp(a). Su utilidad en la práctica clí-
nica se ha visto ensombrecida por los efectos secundarios,
especialmente las crisis de sofocación y la hepatotoxicidad.
En la actualidad hay una nueva fórmula de liberación retarda-
da que reduce significativamente estas complicaciones, aun-
que este preparado tampoco está disponible en nuestro país.
Cuando se usa en combinación con estatinas a dosis de 1 o
2 g/ día, se observa una reducción del cLDL del 8-23%87. Un
estudio reciente ha demostrado que la combinación de sim-
vastatina y ácido nicotínico durante 3 años se acompañó de
una reducción significativa (p = 0,03) de la morbimortalidad
cardiovascular88. 
Los fibratos aumentan el cHDL en un 10-20% y reducen los
triglicéridos en un 20-50%. La disminución del cLDL es va-
riable y modesta, aunque el bezafibrato y el fenofibrato pa-
recen ser más eficaces. Hay pocos estudios sobre la efica-
cia clínica de la combinación de estatinas y fibratos. La
asociación de los dos fármacos favorece un mayor incre-
mento del cHDL, así como una mayor reducción de los tri-
glicéridos, pero con poca modificación del cLDL. El trata-
miento combinado de estatinas con fibratos aumenta el
riesgo de miopatía, especialmente cuando se utiliza gemfi-
brozilo con otra estatina. El gemfibrozilo inhibe la glucuroni-
dación de la cerivastatina, simvastatina y atorvastatina, que
es la vía de eliminación de los metabolitos activos de estas
estatinas, lo que favorece su acumulación y toxicidad. 

TABLA 1

Efectos adversos de la ezetimiba en monoterapia

CK: creatincinasa. aSuperior a 3 veces el valor normal. bSuperior a 10 veces el valor normal.
Tomada de Knopp et al80.

Placebo Ezetimiba 
(n = 431) (n = 1.288)

n (%) n (%)

N.o total de efectos adversos 284 (66) 796 (62)
Infecciones del tracto respiratorio superior 40 (9) 108 (8)
Cefalea 40 (9) 78 (6)
Dolor de espalda 19 (4) 57 (5)
Dolor osteomuscular 18 (4) 50 (4)
Aumento de las transaminasasa 1 (0,2) 7 (0,5)
Aumento de CKb 1 (< 1) 3 (< 1)
Abandono del tratamiento por efectos adversos 11 (3) 51 (4)
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LIMA J, ET AL. INHIBICIÓN SELECTIVA DE LA ABSORCIÓN DE COLESTEROL: UNA NUEVA PERSPECTIVA EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA

2

Conclusiones

La ezetimiba es el primer fármaco de una nueva clase de
agentes hipolipemiantes, las 2-azetidionas, que inhiben se-
lectivamente la absorción de colesterol. Este efecto es com-
plementario al de las estatinas que inhiben la síntesis hepá-
tica de colesterol, con lo que la coadministración permite
actuar sobre las dos principales vías responsables de la ho-
meostasis del colesterol. Varios estudios clínicos han de-
mostrado que en monoterapia disminuye de forma modera-
da, pero significativa, el cLDL. Además, coadministrada con
estatinas ejerce un efecto adicional sobre la reducción del
cLDL, lo que facilita la obtención de los objetivos estableci-
dos en las guías terapéuticas, especialmente en poblacio-
nes de riesgo elevado como son los pacientes con cardio-
patía isquémica y diabéticos. Uno de los aspectos más
importantes de la coadministración de ezetimiba con estati-
nas es la buena tolerancia, ya que no se acompaña de un
incremento en el número de reacciones adversas. La ezeti-
miba estaría indicada en monoterapia o coadministrada con
estatinas en pacientes con hipercolesterolemia primaria. En
la hipercolesterolemia familiar homocigota puede ser un tra-
tamiento coadyuvante a las estatinas y la aféresis de las
LDL, mientras que en la sitosterolemia es la única modali-
dad terapéutica útil en la actualidad. Además de la reduc-
ción plasmática del cLDL, la ezetimiba puede tener otros
efectos favorables sobre el perfil lipídico. Así, la inhibición
de la absorción de colesterol y la modificación del tamaño y
la composición de los quilomicrones tendría una repercu-
sión sobre la concentración de remanentes de quilomicro-
nes, partículas que son también aterogénicas, aunque este
efecto es aún motivo de investigación89.
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