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Introducción
Existen evidencias científicas irrefutables desde

hace ya varios años sobre la importancia de la re-
ducción del colesterol total y colesterol ligado a li-
poproteínas de baja densidad (cLDL) en la preven-
ción cardiovascular, lo que ha dado lugar a una
serie de guías terapéuticas que definen los objetivos
de cLDL en función del riesgo global de la persona
que se debe tratar1-4. Las principales evidencias del
efecto beneficioso sobre el riesgo cardiovascular de
la reducción del colesterol se han conseguido gra-
cias a la eficacia hipolipemiante de los inhibidores
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) reductasa (estatinas), fármacos que consi-
guen, con una generalmente buena tolerancia y se-
guridad, reducciones del cLDL de hasta un 50% en
monoterapia5. A pesar de ello, entre las poblaciones
de riesgo de América del Norte y Europa existe una
alta proporción de pacientes hipercolesterolémicos
que no reciben tratamiento y, de los tratados con es-
tatinas, sólo alrededor de la mitad consiguen los ob-
jetivos de descenso del cLDL establecidos por las
recomendaciones al uso6,7. De modo notable, ya

que los objetivos son más estrictos en los pacientes
con mayor riesgo (enfermedad cardiovascular pre-
via, diabetes o riesgo equivalente), éstos los consi-
guen en un porcentaje mucho menor que los indi-
viduos con un riesgo más bajo. Así, en el estudio
L-TAP, sólo un 18% de los pacientes coronarios ha-
bían conseguido cifras de cLDL < 100 mg/dl, mien-
tras que el 70% de las personas de riesgo más bajo
(ninguno o sólo un factor de riesgo) alcanzaban el
objetivo de cLDL, que en esta categoría estaba defi-
nido en las guías como < 160 mg/dl6. La mayoría
de pacientes tratados con estatinas reciben dosis
bajas, y aumentarlas potencia la reducción del
cLDL siguiendo la “regla del 6”: cada vez que se du-
plica la dosis de cualquier estatina, se consigue un
descenso adicional del cLDL del 6%8. Sin embargo,
aun con titulación hasta la dosis máxima recomen-
dada de las estatinas más potentes, las cifras de
cLDL de muchos pacientes de alto riesgo permane-
cen por encima de los objetivos marcados9.

Las razones para este infratratamiento (en rela-
ción con los objetivos) de la hipercolesterolemia son
múltiples. Un motivo obvio es que una dislipemia
grave, como la hipercolesterolemia familiar, es difí-
cilmente controlable incluso con dosis máximas de
estatinas. Otra razón importante es la magnitud de la
reducción del cLDL recomendada para individuos de
alto riesgo, una categoría aplicable a una proporción
cada vez mayor de la población4. Los resultados del
Heart Protection Study10 y de otros estudios en curso
con el objetivo de probar la hipótesis de que el cLDL
“cuánto más bajo mejor”11 pueden llevar, en un futu-
ro no muy lejano, a una modificación de las guías ac-
tuales para reducir todavía más las cifras diana. Otra
razón de peso es el coste de las dosis altas de estati-
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nas, tanto para el individuo como para los sistemas
públicos de salud. Además, a pesar de que la pres-
cripción correcta de estatinas maximiza su seguridad
a largo plazo12, existe una lógica preocupación entre
médicos y pacientes por el aumento potencial de
efectos secundarios con dosis altas de estatinas, so-
bre todo desde la retirada del mercado de la cerivas-
tatina por la grave toxicidad miopática de las dosis
altas o asociadas con gemfibrozilo13. Aparte del pa-
ciente ocasional que no tolera las estatinas o en el
que se temen efectos secundarios, por presentar plu-
ripatología de base o múltiples tratamientos12, una
razón adicional para la falta de consecución de los
objetivos del cLDL es el fenómeno de hiporrespuesta
a las estatinas, observable en una minoría de pacien-
tes tratados, y en el que probablemente influye una
absorción exagerada del colesterol intestinal14, como
se discute más adelante. Finalmente, los fármacos hi-
pocolesterolemiantes tradicionales que pueden com-
binarse con estatinas para potenciar la reducción del
colesterol (resinas y ácido nicotínico) suelen ser mal
tolerados, por lo que la adherencia a largo plazo a es-
tos tratamientos deja bastante que desear.

Por tanto, a pesar de su eficacia, la inhibición
aislada de la síntesis de colesterol con estatinas tie-
ne limitaciones que impiden conseguir los objeti-
vos terapéuticos en un porcentaje no desdeñable de

individuos de alto riesgo. Es deseable, por tanto,
un método para reducir el colesterol que sea com-
plementario de la inhibición de la síntesis. Éste es,
lógicamente, la interferencia con la absorción in-
testinal del colesterol. En efecto, la homeostasis del
colesterol en el organismo se mantiene equilibran-
do la síntesis endógena del esteroide con su absor-
ción intestinal y con la secreción biliar de ácidos
biliares y colesterol15. Sin embargo, puesto que los
ácidos biliares son eficientemente reabsorbidos y
una parte del colesterol biliar también es absorbido
en el intestino, el balance global del colesterol de-
pende de que las entradas (síntesis y dieta) se equi-
libren con las pérdidas (eliminación fecal) (fig. 1).
Obviamente, la cantidad de colesterol excretada en
las heces depende enteramente de la eficiencia de
su absorción intestinal (del colesterol biliar y dieté-
tico a la vez). En todo caso, en condiciones norma-
les la masa de colesterol absorbido en el intestino
(biliar y de la dieta) es equiparable al sintetizado
en todo el organismo, por lo que podría afirmarse
que el intestino y el hígado (órgano en el cual se
sintetiza la mayor parte del colesterol) son dos
fuentes de colesterol de similar magnitud. Por es-
tos motivos, la regulación de la absorción y por
esto la regulación de la absorción intestinal del co-
lesterol es de un interés creciente como diana tera-

Figura 1. Papel central
del hígado en la regulación
del metabolismo del coles-
terol y de las cifras séricas
de colesterol ligado a lipo-
proteínas de baja densidad
(cLDL). En situación de
equilibrio homeostático, la
cantidad de colesterol ex-
cretada diariamente en las
heces (unos 1.100 mg,
procedente de la dieta, la
bilis y la descamación epi-
telial intestinal) es igual a
la suma del sintetizado
por los tejidos (unos 800
mg) y del aportado por las
comidas (unos 300 mg).
El hígado regula el balance
de colesterol del organis-
mo porque procesa las li-
poproteínas de alta densi-
dad (HDL), que contienen
el colesterol procedente de
los tejidos y los remanen-

tes de quilomicrones (QM) con el colesterol intestinal, al mismo tiempo que degrada (a ácidos biliares) y excreta colesterol en la bilis. Ade-
más, determina las cifras de cLDL porque produce LDL (mediante secreción de lipoproteínas de muy baja densidad [VLDL]) y es el princi-
pal responsable de su aclaramiento por los receptores de LDL (rLDL). Finalmente, del mismo modo que en todas las células del organismo,
el contenido final de colesterol intracelular modula su propia síntesis a partir del acetil-CoA. Sin embargo, la regulación de la absorción in-
testinal del colesterol es importante porque de la eficiencia de este proceso dependerá tanto la excreción fecal como la cantidad que llega al
hígado con los QM.
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péutica para reducir las cifras de colesterol16,17. En
esta revisión se repasarán someramente los conoci-
mientos actuales sobre los mecanismos de absor-
ción intestinal del colesterol, junto con las modali-
dades de intervención dietética y farmacológica
diseñadas para inhibir este proceso con el fin de re-
ducir las cifras de cLDL, haciendo mención espe-
cial de la ezetimiba, el primero de una nueva clase
de fármacos hipolipemiantes conocidos cono inhi-
bidores de la absorción del colesterol.

Absorción intestinal del colesterol
El colesterol es una molécula insoluble, por lo

que su absorción intestinal supone una cierta com-
plejidad, ya que precisa emulsificación, hidrólisis
del enlace éster (cuando está esterificado) por una
hidrolasa pancreática específica, solubilización mi-
celar, absorción en el yeyuno proximal, reesterifica-
ción en el citoplasma de los enterocitos y transporte
a la linfa en los quilomicrones. Este tema ha sido
revisado en profundidad recientemente16,18. Aparte
del colesterol de los alimentos (unos 300 mg diarios
en la dieta occidental), el colesterol intestinal proce-
de también de dos fuentes endógenas: la bilis, que
contribuye con alrededor de 1.000 mg al día, y la

descamación del epitelio intestinal, que aporta unos
300 mg más. Otra característica destacable de la ab-
sorción del colesterol es su relativa ineficiencia, ya
que en promedio se absorbe sólo un 40%, aunque
con una variabilidad que oscila entre el 20 y el
80%19. En todo caso, el colesterol absorbido tiene
como destino final el hígado, el principal órgano
responsable de la producción y aclaramiento del
cLDL15, por lo que es evidente que cualquier varia-
ción en la eficiencia de la absorción del colesterol
tiene el potencial de influir sobre las cifras de cLDL
circulante. En la actualidad se han caracterizado la
mayoría de pasos en la absorción intestinal del co-
lesterol, si bien aún se desconoce cuál es el factor li-
mitante en la absorción propiamente dicha (el paso
del lumen al enterocito). Pueden distinguirse tres
fases: intraluminal, mucosa e intracelular (fig. 2).

Fase intraluminal
El colesterol esterificado es tan insoluble como

los triglicéridos, existiendo en forma de aceite,
pero el principal producto lipolítico de su hidrólisis
por la carboxil éster lipasa pancreática, el coleste-
rol libre, sigue teniendo una solubilidad muy baja.
Esto justifica la dependencia absoluta de la absor-

Figura 2. Esquema de
las tres fases en la absor-
ción del colesterol. La
fase intraluminal com-
prende la solubilización
del colesterol dietético y
biliar, junto con los áci-
dos grasos y monoglicéri-
dos procedentes de la di-
gestión de los triglicéridos
(TG), en micelas forma-
das por ácidos biliares y
fosfolípidos; este proceso
permite la difusión de lí-
pidos hidrofóbicos a tra-
vés de la barrera mucosa
que recubre la superficie
absortiva de los enteroci-
tos. La fase mucosa es el
paso del colesterol a tra-
vés del ribete en cepillo al
interior de las células in-
testinales, un proceso ac-
tivo cuyo mecanismo no
está aclarado. Sí se cono-
ce desde hace poco la
existencia de un mecanis-
mo de devolución del co-
lesterol absorbido al lu-
men, formado por los transportadores ABCG5 y 8. La fase intracelular comprende una secuencia de pasos metabólicos:
reesterificación del colesterol absorbido y del preformado a partir de acetil-CoA por la ACAT, agregación con TG y apo B-48 gracias
a la acción de la MTP para formar quilomicrones (QM) y su secreción a la circulación sistémica a través de la linfa.

Lumen Mucosa Enterocito

Dieta Bilis

Colesterol

Micelas

Excreción
fecal

Acetil-CoA

Colesterol

Transportador

ABCG5/8

ACAT

MTP

TG Apo
B-48

Linfa

QM

Colesterol

Fosfolípido

Ácido biliar

Ácido graso y monoglicérido



ción del colesterol en la capacidad solubilizante de
las micelas de ácidos biliares. La formación de mi-
celas por ácidos biliares y fosfolípidos de la bilis
permite el transporte de moléculas hidrofóbicas
(colesterol y otros esteroles, ácidos grasos, mono-
glicéridos) en el medio acuoso del contenido intes-
tinal (del mismo modo que las lipoproteínas en la
sangre), y es un interesante proceso fisicoquímico
bien conocido desde hace décadas20. La solubiliza-
ción micelar es indispensable para que el colesterol
pueda difundirse a través de la tenue barrera mu-
cosa que recubre la superficie de las microvellosi-
dades intestinales16,18. Las micelas se desagregan en
esta zona, tras lo que los monómeros de colesterol
están disponibles para ser captados por el enteroci-
to. Como se comenta más adelante, la interferencia
con la solubilización micelar del colesterol reduce
su biodisponibilidad y es una de las modalidades
terapéuticas para inhibir su absorción intestinal.

Fase mucosa
La segunda fase del proceso absortivo comprende

el paso de las moléculas de colesterol desde el lumen
al citoplasma de los enterocitos a través del ribete en
cepillo. Tradicionalmente se ha creído que esto tenía
lugar por un proceso de difusión pasiva, aunque al-
gunos estudios sugerían la existencia de un trans-
portador proteico16. El argumento a favor de una
proteína de transporte activo se basaba en parte en
la especificidad de la absorción del colesterol, ya
que otros esteroles estructuralmente muy similares
presentes en la dieta, los fitoesteroles y los esteroles
marinos, se absorben mucho menos. Los fitoestero-
les, como el β-sitosterol, el campesterol y el estig-
masterol, se encuentran en muchos productos vege-
tales, y representan hasta el 50% de la ingesta diaria
de esteroles totales21; desde hace tiempo se conoce
que la absorción del β-sitosterol, que difiere del co-
lesterol sólo por la adición de un grupo etilo en
C:24, es inferior al 5%22. Aunque los fitoesteroles se
absorben de un modo mucho más ineficiente que el
colesterol, el mecanismo de absorción es similar y,
ya que su origen es exclusivamente dietético, el co-
ciente fitoesteroles/colesterol en el plasma puede uti-
lizarse como un marcador fiable de la absorción del
colesterol23. Los esteroles marinos del marisco tam-
bién se absorben menos eficientemente que el coles-
terol24. En la actualidad se sabe que esta selectividad
está mediada por dos transportadores de membra-
na, ABCG5 y ABCG825, que actúan conjuntamente
como un heterodímero, “bombeando” esteroles fue-
ra de los hepatocitos (contribuyen a la secreción bi-
liar de colesterol) y de los enterocitos (devuelven es-
teroles absorbidos al lumen intestinal) (fig. 2). Este

sutil mecanismo de regulación está desestructurado
en la sitosterolemia, una rara enfermedad autosómi-
ca recesiva debida a hiperabsorción intestinal de es-
teroles (incluyendo fitoesteroles) e incapacidad para
excretarlos en la bilis, que cursa con altas concentra-
ciones de fitoesteroles en sangre, xantomatosis y
aterosclerosis prematura, y es debida a mutaciones
en los genes ABCG5 o ABCG826,27. Por tanto, se cono-
ce un mecanismo intestinal de “devolución” al lu-
men de los esteroles absorbidos, pero no el mecanis-
mo preciso de absorción, si bien se supone que se
trata de un transportador activo en el ribete en cepi-
llo. Precisamente la inhibición de la absorción tanto
de colesterol como de fitoesteroles por la ezetimiba
sugiere que este nuevo fármaco actúa bloqueando
este transportador por ahora desconocido. (Véase
más adelante.)

Fase intracelular
El colesterol que es captado por los enterocitos y

no devuelto al lumen por la vía ABCG5/8 difunde al
retículo endoplasmático, es reesterificado por la en-
zima acil CoA:colesterol aciltransferasa-2 (ACAT-2),
que cumple la misma función en los hepatocitos28.
El tráfico intracelular de colesterol, en el que inter-
vienen un número creciente de proteínas de trans-
porte, reguladoras y activadoras de la transcripción
de genes29, controla su metabolismo celular en los
enterocitos del mismo modo que en las células de
otros órganos, de modo que el aumento del mismo
estimula la actividad ACAT, inhibe la síntesis endó-
gena del esteroide y regula a la baja la expresión de
receptores para las LDL30. El paso final es la incor-
poración del colesterol reesterificado por la ACAT,
junto con una pequeña proporción de colesterol li-
bre, a los quilomicrones nacientes, en asociación
con triglicéridos y Apo B-48, y su secreción a la linfa
(fig. 2). El ensamblaje de los quilomicrones es un
proceso fisicoquímico complejo en el que es indis-
pensable la acción de la proteína microsomal trigly-
ceride transfer protein (MTP)31, como lo demuestra la
malabsorción generalizada de grasa que tiene lugar
en la rara enfermedad autosómica recesiva denomi-
nada abetalipoproteinemia, caracterizada por la inca-
pacidad de las células hepáticas e intestinales para
segregar Apo B y causada por mutaciones en el gen
de la MTP que determinan la ausencia de esta prote-
ína32, que cumple un papel equiparable en el ensam-
blaje de triglicéridos con la Apo B-100 requerido
para la formación y secreción de lipoproteínas de
muy baja densidad (VLDL) en el hígado31. Lógica-
mente, tanto la ACAT como la MTP son dianas tera-
péuticas para tratar de reducir la absorción intesti-
nal del colesterol. (Véase más adelante.)
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Regulación de la absorción del colesterol
El colesterol dietético y biliar absorbido es even-

tualmente transportado por los remanentes de qui-
lomicrones al hígado, donde ejerce importantes
efectos reguladores sobre la homeostasis del este-
roide15. En esencia, la llegada de cantidades cre-
cientes de colesterol intestinal al hígado inhibe la
síntesis endógena de colesterol como principal
efecto compensatorio, aunque también puede esti-
mular la producción de ácidos biliares o la excre-
ción biliar del colesterol33,34, de tal modo que varia-
ciones sustanciales en la ingesta de colesterol
inducen fluctuaciones escasas de las concentracio-
nes séricas de cLDL35,36. En todo caso, la regulación
de la absorción intestinal de colesterol es de una
importancia fundamental en el metabolismo lipídi-
co, ya que su excreción fecal (equivalente a fallo de
la absorción) es la vía principal para la eliminación
del colesterol del organismo.

Existe una gran variabilidad interindividual en la
respuesta de la colesterolemia a una sobrecarga die-
tética de colesterol, atribuible en parte a diferencias
en la eficiencia de la absorción intestinal o en la
adaptación de los citados mecanismos de compen-
sación19,33-35. Esta variabilidad se debe en parte a

factores genéticos, que la disponibilidad de espacio
impide comentar y que se han revisado reciente-
mente16,37. La amplia dispersión de concentraciones
plasmáticas de fitoesteroles (indicativas de distintas
tasas de absorción intestinal del colesterol) se debe
en parte a polimorfismos del ABCG838, pero tam-
bién podría atribuirse a diferencias genéticas en
cualquiera de las proteínas involucradas en las tres
fases de la absorción intestinal del colesterol, inclui-
da la todavía pendiente de caracterizar proteína fa-
cilitadora de la absorción (tabla 1). Un factor gené-
tico al que varios estudios atribuían un efecto
importante sobre la absorción de colesterol es el fe-
notipo de la Apo E16,37; sin embargo, recientemente
se han aportado evidencias en contra de esta aso-
ciación39.

Además de la genética, diversos factores fisioló-
gicos (edad, obesidad, velocidad del tránsito intes-
tinal, capacidad detergente de los ácidos biliares en
la circulación enterohepática) y dietéticos (tipo y
cantidad de grasa, carga de colesterol o fitoestero-
les, cantidad de fibra o de esfingomielina) ejercen
una influencia variable sobre la eficiencia de la ab-
sorción intestinal del colesterol, en general por in-
teracciones físicas que favorecen o interfieren la
formación de micelas mixtas en la fase intralumi-
nal del proceso absortivo. Razones de espacio im-
piden describir con detalle estos factores, que se
han revisado recientemente16,36 y se resumen en la
tabla 1. En este sentido, cabe destacar dos publica-
ciones recientes como ejemplos notables de la in-
fluencia de componentes de la dieta normal sobre
la absorción del colesterol por efectos sobre su so-
lubilización micelar: un estudio clínico demostran-
do que una pequeña cantidad de aceite de maíz
(muy rico en fitoesteroles) es capaz de inhibirla40 y
un estudio experimental que demuestra un efecto
similar del enriquecimiento de la dieta de ratones
con esfingomielina, un fosfolípido abundante en
los huevos y la soja41.

Los estudios en pacientes con tasas altas o bajas
de absorción de colesterol sugieren que aquéllos
con hiperabsorción muestran, a la vez, una mayor
respuesta de la colesterolemia al colesterol dietéti-
co42 y una menor eficacia del tratamiento con esta-
tinas14, debido a una regulación a la baja de la sín-
tesis de colesterol por la mayor cantidad de
colesterol de origen intestinal que llega al hígado,
con lo que habría poca actividad enzimática dispo-
nible para ser inhibida por las estatinas. Se trata
de un concepto muy interesante, pues lógicamente
los hiporrespondedores a las estatinas deberían te-
ner una buena respuesta a los inhibidores de la ab-
sorción de colesterol.
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Tabla 1. Factores genéticos, fisiológicos y dietéticos
que interfieren en la absorción del colesterol 
en el intestino sano

Factores Mecanismo

Genéticos
¿Polimorfismo apo E? Desconocido
¿Polimorfismos/mutaciones Interferencia de pasos 

en genes carboxil éster metabólicos en el proceso 
lipasa, ACAT-2, MTP, de absorción
apo B-48?

Polimorfismos ABCG8 ↓ eflujo de colesterol desde 
los enterocitos al lumen

Fisiológicos
Edad Desconocido
↑ velocidad del tránsito ↓ tiempo exposición a la 

intestinal digestión/absorción
↑ ácidos biliares poco ↓ solubilización micelar

detergentes (p. ej., ácido 
ursodesoxicólico)

Obesidad Desconocido

Dietéticos
Comidas con poca grasa ↓ eficiencia de la 

solubilización micelar
Comidas con abundante Id id (↓ absorción porcentual 

colesterol pero ↑ absorción total)
Fitoesteroles, esteroles Competición con 

marinos solubilización micelar y/o
absorción intestinal

Lecitina de soja ↓ solubilización micelar
Fibra soluble Id, id (efecto menor)



Inhibidores de la absorción del colesterol
Ya que algunos componentes de la dieta, notable-

mente los fitoesteroles, tienen la capacidad de inhi-
bir la absorción del colesterol (tabla 1) y, como con-
secuencia, de influir favorablemente en las cifras de
colesterol, su administración en suplementos dieté-
ticos se utiliza como tratamiento no farmacológico
para reducir la colesterolemia. Además, aparte de
haberse descubierto que algunos fármacos destina-
dos a otras dianas terapéuticas tenían un efecto in-
hibidor de la absorción del colesterol, el conoci-
miento de los mecanismos moleculares de este
proceso ha permitido el diseño de nuevos fármacos
dirigidos a interferirlo (tabla 2). No está de más
destacar que, debido a la considerable cantidad de
colesterol que la bilis aporta diariamente al intesti-
no, la eficacia de estos tratamientos no dependerá
necesariamente del grado de ingestión de colesterol
dietético. A continuación se repasan brevemente los
métodos dietéticos para inhibir la absorción de co-
lesterol, se citan los agentes farmacológicos que se
han usado para este fin en el pasado o están actual-
mente en desarrollo y, por su importancia concep-
tual y su eficacia hipocolesteromiante, se comenta
con más detalle el nuevo inhibidor de la absorción
ezetimiba.

Suplementos dietéticos
Fibra alimentaria. El efecto hipocolesteromiante

de la fibra soluble, como la pectina y la goma de
guar, se debe a la adsorción de ácidos biliares en el
lumen intestinal, promoviendo su eliminación fecal
y estimulando así el catabolismo hepático del co-
lesterol de un modo similar, si bien cuantitativa-
mente menor, al de las resinas de intercambio
aniónico43. La fibra también puede secuestrar co-
lesterol por unión hidrofóbica, impidiendo que sea
micelarizado, o retrasar su difusión al interior de
los enterocitos, ya que tiene el efecto de aumentar
la resistencia de la barrera mucosa44. En todo caso,
estos efectos son biológicamente irrelevantes y
contribuyen escasamente al ya de por sí débil efec-
to hipocolesteromiante de la fibra alimentaria.

Lecitina de soja. Los productos de lecitina de
soja son ampliamente consumidos en la creencia
de que influyen favorablemente la salud en general
y la colesterolemia en particular. Probablemente
por desplazamiento del colesterol de las micelas
por su principal producto hidrolítico, la lisoleciti-
na, la ingestión de lecitina inhibe la absorción in-
testinal de colesterol45. Sin embargo, el consumo
de suplementos de lecitina no tiene efectos claros
sobre el perfil lipídico más allá del atribuible a su
alto contenido en ácido linoleico o a una reducción

secundaria del consumo de otras grasas de la dieta
para compensar las calorías proporcionadas por la
propia lecitina46.

Fitoesteroles. Como se ha comentado, los estero-
les vegetales son moléculas naturales estructural-
mente similares al colesterol, pero cuya absorción
intestinal es notablemente menos eficiente21,22. Se
conoce desde hace décadas que la administración
oral de cantidades considerables (gramos) del prin-
cipal esterol vegetal, el β-sitosterol, reduce la coles-
terolemia debido a inhibición de la absorción in-
testinal del colesterol16,17,21. En principio, la
deficiente absorción de los fitoesteroles sugería que
sus efectos tenían lugar en el lumen intestinal, y
efectivamente se comprobó que interferían en la
solubilización micelar del colesterol, tanto por una
mayor afinidad para las micelas47 como por pura
competición física en éstas48. Sin embargo, el he-
cho de que en la sitosterolemia se absorban gran-
des cantidades de fitoesteroles por fallos de los
transportadores ABC26,27 sugiere que estas molécu-
las también son absorbidas por las microvellosida-
des intestinales y, eventualmente, devueltas al lu-
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Tabla 2. Agentes farmacológicos que inhiben 
la absorción del colesterol

Agentes Mecanismo de acción

Fármacos activos sobre el 
metabolismo lipídico 
con un efecto menor 
sobre la absorción

Resinas de intercambio ↓ solubilización micelar
aniónico

Orlistat Atrapamiento del colesterol 
en fase oleosa

Estatinas ↓ colesterol intracelular 
→ ↓ actividad ACAT

Ácido ursodesoxicólico ↓ solubilización micelar

Agentes que actúan sobre 
distintas fases del proceso 
absortivo (en desarrollo)

Inhibidores de la ACAT ↓ reesterificación del 
colesterol absorbido

Inhibidores de la MTP ↓ formación de quilomicrones
Inhibidores de la carboxil ↓ hidrólisis intraluminal 

éster lipasa del colesterol
Saponinas sintéticas ¿Inhibición del transportador 

del colesterol?
Inhibidores potentes 

de la absorción
Neomicinaa ↓ marcada de la 

solubilización micelar
2-azetidinonas: ezetimibab ¿Inhibición del transportador 

del colesterol?

aEn desuso por toxicidad.
bPrimer inhibidor selectivo con eficacia y seguridad ampliamente de-
mostradas (a corto plazo).



men, como el colesterol, por lo que probablemente
tienen la capacidad de interactuar con estos trans-
portadores49.

La mejoría del sabor y la biodisponibilidad de los
fitoesteroles mediante esterificación o su transfor-
mación en estanoles por saturación del doble enlace
en C5 y la subsiguiente esterificación han simplifica-
do notablemente su administración, si bien suele ser
necesaria una base lipídica y su efecto de reducción
del cLDL (de un 10-15% en promedio) sólo se mani-
fiesta en dosis altas (de unos 2 g por día). Por su
efecto reductor del colesterol, estos compuestos se
han incorporado a margarinas y a otros productos
dietéticos y se han introducido en la cadena alimen-
taria como “alimentos funcionales”, cuyo consumo
influye favorablemente sobre la salud50. El trata-
miento de la hipercolesterolemia moderada con fito-
esteroles y estanoles, y sus efectos sinérgicos con los
de las estatinas, se han revisado recientemente en
esta revista51 y en otras publicaciones16,17,21,52.

Agentes farmacológicos
Resinas de intercambio aniónico. El efecto hipo-

colesteromiante de las resinas (colestiramina, co-
lestipol y filicol) depende de su capacidad de unirse
de modo irreversible con los ácidos biliares en el
intestino, promoviendo su eliminación fecal y el
subsiguiente aumento del catabolismo del coleste-
rol a ácidos biliares en el hígado para restablecer la
circulación enterohepática. El secuestro intralumi-
nal de ácidos biliares por las resinas reduce margi-
nalmente la solubilización micelar de la grasa die-
tética, causando así una discreta reducción de la
absorción del colesterol43. Evidentemente, este
efecto contribuye, en parte, a la reducción de la co-
lesterolemia inducida por las resinas.

Neomicina. La neomicina es un antibiótico amino-
glucósido no absorbible con un efecto reductor de la
colesterolemia que se descubrió fortuitamente en los
años cincuenta. Su acción sobre el metabolismo lipí-
dico se debe a una interferencia en la solubilización
micelar del colesterol en el lumen intestinal, con la
consiguiente reducción en la absorción de colesterol
(de alrededor del 50%) y aumento de la excreción fe-
cal de esteroides. En dosis de unos 2 g al día, la neo-
micina se utilizó durante las décadas de los sesenta y
setenta en el tratamiento de la hipercolesterolemia,
en monoterapia o en combinación con colestiramina
o clofibrato53, pero los potenciales efectos tóxicos de
las aún mínimas cantidades absorbidas, sobre todo
en pacientes con mala función renal, y el adveni-
miento de fármacos hipocolesterolemiantes potentes
y seguros, como las estatinas, hizo que, afortunada-
mente, dejara de usarse.

Orlistat. Este inhibidor de la lipasa pancreática,
que causa una malabsorción de grasa útil en el tra-
tamiento de la obesidad, reduce la absorción de co-
lesterol, presumiblemente porque lo atrapa en una
fase oleosa intraluminal que impide su acceso a las
micelas54. Este efecto probablemente contribuye a la
reducción de la colesterolemia que se observa tras
su administración, que suele ser superior a la prede-
cible por la pérdida de peso causada.

Inhibidores de la ACAT. Si muchos fármacos co-
mercializados se desarrollaron sin una compren-
sión clara de su mecanismo de acción, en la actua-
lidad la búsqueda de nuevos agentes terapéuticos
se centra precisamente en la acción deseada, que
con frecuencia es un efecto estimulante o inhibito-
rio sobre una proteína reguladora en una secuen-
cia metabólica bien conocida. En este sentido, el
conocimiento de la ACAT como la enzima respon-
sable de la reesterificación del colesterol absorbido
en los enterocitos ha conducido al diseño de molé-
culas inhibitorias de su actividad, que parecían
muy prometedoras por sus efectos en animales de
experimentación, pero cuya administración en hu-
manos ha sido decepcionante16,17. La avasimiba, un
inhibidor general de la ACAT (de la ACAT-2 hepáti-
ca e intestinal y de la ACAT-1 presente en otras es-
tirpes celulares, incluyendo los macrófagos), con
efecto antiaterogénico en modelos animales al evi-
tar la acumulación de ésteres de colesterol en los
macrófagos de la pared arterial, está en desarrollo
clínico, pero sus efectos lipídicos en pacientes con
hiperlipemia combinada se limitan a una discreta
reducción de la trigliceridemia55. Otros inhibidores
de la ACAT están en distintas fases de desarrollo17.

Inhibidores de la MTP. El conocimiento del papel
obligatorio de la MTP en la formación de VLDL en
el hígado y de quilomicrones en el intestino31 ha
proporcionado, lógicamente, una nueva diana tera-
péutica. En este caso se trataría no sólo de reducir
la secreción a la linfa de quilomicrones (triglicéri-
dos y colesterol exógenos), sino también de dismi-
nuir la secreción hepática de las VLDL (triglicéridos
y colesterol endógenos), con el potencial de influir
profundamente en el metabolismo lipídico. La inhi-
bición farmacológica de la MTP ha demostrado un
marcado efecto hipolipemiante en un modelo ani-
mal de hipercolesterolemia familiar homocigota56.
El efecto hipolipemiante de la inhibición de la MTP
también es muy potente en humanos, pero existen
problemas de seguridad debido a la acumulación
citosólica de la grasa no exportada17.

Otros fármacos. Se han descrito efectos inhibido-
res de la absorción del colesterol para diversos
agentes farmacológicos (tabla 2)16,17, entre los que

ROS E, ET AL. INHIBICIÓN DE LA ABSORCIÓN INTESTINAL DEL COLESTEROL: NUEVA DIANA TERAPÉUTICA EN LA REDUCCIÓN DE LA COLESTEROLEMIA

00 Clin Invest Arterioscl 2003;15(6):261-75   267



ROS E, ET AL. INHIBICIÓN DE LA ABSORCIÓN INTESTINAL DEL COLESTEROL: NUEVA DIANA TERAPÉUTICA EN LA REDUCCIÓN DE LA COLESTEROLEMIA

268 Clin Invest Arterioscl 2003;15(6):261-75 00

se encuentran los fibratos y las estatinas, posible-
mente por reducción de la actividad ACAT secunda-
ria a depleción de colesterol intracelular en los en-
terocitos. El ácido ursodesoxicólico, utilizado en la
disolución de cálculos biliares y en ciertas hepato-
patías crónicas, es un ácido biliar muy hidrofílico
que forma micelas con poca capacidad solubilizan-
te del colesterol intestinal. Otros agentes que actúan
localmente en el intestino y tienen la capacidad de
inhibir la absorción del colesterol incluyen un inhi-
bidor de la carboxil éster lipasa, en fase de desarro-
llo preclínico, y las saponinas, que son esteroles glu-
cosilados de origen vegetal. Es interesante destacar
que ciertas saponinas sintéticas en desarrollo clíni-
co son activas a dosis pequeñas (miligramos), lo
que sugiere que inhiben el presunto transportador
del colesterol. Otros compuestos que son potentes
inhibidores de la absorción del colesterol en peque-
ñas dosis son las 2-azetidinonas57; una de estas mo-
léculas, destacable por su eficacia, seguridad y gra-
do de desarrollo clínico es la ezetimiba.

Ezetimiba
Pertenece a una clase novedosa de agentes hipo-

lipemiantes desde el punto de vista estructural y
funcional: los inhibidores de la absorción del coles-
terol58-60. A diferencia de los fitoesteroles, que de-
ben ingerirse en dosis altas (gramos), la ezetimiba
es activa (y más eficaz) en dosis muy pequeñas
(miligramos), probablemente porque inhibe una
proteína transportadora, aún por identificar, en las
microvellosidades intestinales. También difiere de
otros agentes hipolipemiantes que actúan en el in-
testino, como las resinas de intercambio aniónico,

que estimulan el catabolismo del colesterol al fijar
ácidos biliares (de nuevo, por interacción física, lo
que requiere dosis de gramos) e impedir su reab-
sorción. Por tanto, la ezetimiba es el primer fárma-
co hipolipemiante que actúa a escala intestinal en
dosis pequeñas (del mismo rango de las estatinas),
lo que facilita mucho la adherencia al tratamiento.

Farmacología
La molécula de ezetimiba (fig. 3) se descubrió

gracias a la identificación de los metabolitos bilia-
res activos de su predecesor, el SCH 4846161,62. Du-
rante la investigación preclínica en varios modelos
animales, se comprobó que era un potente inhibi-
dor dependiente de la dosis de la absorción de co-
lesterol, con un rápido comienzo de acción, y se
demostró un notable efecto hipocolesterolemiante,
que fue particularmente potente en primates63. Los
estudios con colesterol radiomarcado han demos-
trado que la ezetimiba inhibe el transporte de co-
lesterol a través de la pared intestinal, probable-
mente por interferencia con un transportador
activo, como ya se ha señalado. En todo caso, este
efecto no está mediatizado por el sistema ABCG5/8
de reexcreción al lumen del colesterol absorbido64.
La inhibición es selectiva para el colesterol y fitoes-
teroles, de modo que la ezetimiba no afecta la ab-
sorción de ácidos grasos, ácidos biliares, vitaminas
liposolubles u otras moléculas esteroides, como los
estrógenos y la progesterona. Tampoco tiene in-
fluencia alguna sobre la actividad de las enzimas
pancreáticas o la solubilización micelar del coleste-
rol, a diferencia del orlistat y de las resinas de in-
tercambio aniónico, respectivamente65.
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Figura 3. Estructura

química de las molécu-
las de ezetimiba y su me-
tabolito glucurónido.



El metabolismo de la ezetimiba es relativamen-
te simple63: se absorbe rápidamente en el intestino
y se metaboliza también con rapidez por glucuro-
nidación, tanto a nivel intestinal como hepática.
El glucurónido es excretado en la bilis y devuelto
al intestino, su lugar de acción. Curiosamente, el
glucurónido tiene mayor avidez por la mucosa in-
testinal que la molécula madre, por lo que es más
activo que ésta en la inhibición de la absorción
del colesterol. El metabolito completa varias veces
el círculo enterohepático, por lo que una sola do-
sis diaria de ezetimiba mantiene su actividad du-
rante las 24 h (su vida media es de alrededor de
22 h). La ausencia de metabolización por la vía
del citocromo P450 hace que no existan interac-
ciones farmacocinéticas con las estatinas u otros
compuestos que se eliminan por esta vía, y diver-
sos estudios de fase I han demostrado que la eze-
timiba no posee interacciones farmacológicas
cuando se administra en combinación con cual-
quiera de las estatinas, incluyendo la rosuvastati-
na, o con fenofibrato, cimetidina, antiácidos, mi-
dazolam, tolbutamida, anticonceptivos orales,
digoxina, cafeína o acenocumarol59,60. La biodis-
ponibilidad y actividad del fármaco no se afectan
por el momento de la toma durante el día o por
las comidas, pero sí por la ingesta de resinas de
intercambio aniónico, lo que debe tenerse en
cuenta si se contempla la coadministración de
ezetimiba y resinas en pacientes con intolerancia
a las estatinas.

La ezetimiba no precisa ajuste de dosis en niños
de más de 10 años o en pacientes ancianos o con in-
suficiencia renal, ya que su catabolismo es predo-
minantemente hepático e intestinal63. Lógicamente,
sí está contraindicada en la insuficiencia hepática
moderada o grave.

La inhibición de la absorción de colesterol por
la ezetimiba en modelos animales65 se ha confir-
mado recientemente en un importante estudio en
pacientes hipercolesterolémicos66. La administra-
ción de 10 mg/día de ezetimiba durante 2 sema-
nas redujo en un 54% la absorción de colesterol,
se asoció con un aumento compensatorio de la
síntesis de colesterol y disminuyó un 20% el
cLDL; también redujo un 40-50% las concentra-
ciones plasmáticas de fitoesteroles, lo que indica
una inhibición de su absorción paralela a la del
colesterol66. Esto último es de una importancia
obvia en la sitosterolemia, y hay evidencias preli-
minares de que la ezetimiba reduce de forma efi-
caz los fitoesteroles circulantes en esta rara en-
fermedad, que hasta ahora no tenía tratamiento
específico67.

Eficacia y seguridad
En la actualidad de dispone de los resultados de

varios estudios clínicos en fase III que demuestran
la eficacia hipolipemiante y la ausencia de efectos
adversos del tratamiento con ezetimiba. Es impor-
tante distinguir entre los estudios con ezetimiba en
monoterapia y los de tratamiento combinado con
estatinas.

Ezetimiba en monoterapia. En dos estudios clíni-
cos paralelos en fase III, controlados con placebo,
en los que se administró ezetimiba como único tra-
tamiento durante 12 semanas a pacientes hiperco-
lesterolémicos (unos 1.700 entre los dos estudios),
se demostró su eficacia y seguridad en la reducción
lipídica, con descensos medios del colesterol total,
cLDL y Apo B del 12, el 18 y el 15%, respectiva-
mente, así como un discreto descenso de los trigli-
céridos y un aumento del colesterol ligado a lipo-
proteínas de alta densidad (cHDL)68,69. En estos
estudios la seguridad y la incidencia de efectos ad-
versos de la ezetimiba fueron similares a las del
placebo. La tasa de aumento de transaminasas de
hasta tres veces los límites superiores de la norma-
lidad fue inferior al 1%, mientras que los aumentos
de creatincinasa de hasta 10 veces fueron nulos en
un estudio e inferiores al 0,5% en el otro. La eva-
luación de las concentraciones séricas de vitaminas
liposolubles y de la respuesta corticosuprarrenal a
la estimulación con hormona adrenocorticotropa
(ACTH) sintética no demostró ningún cambio tras
el tratamiento69. El análisis post hoc de subgrupos
según sexo, edad y menopausia, en mujeres, no re-
veló diferencias en la respuesta lipídica.

Aunque todavía no se dispone de estudios clíni-
cos formales con ezetimiba en pacientes diabéticos
o con síndrome metabólico y su efecto antiateros-
clerótico en humanos, aún está en fase de investiga-
ción. Hay dos estudios experimentales con ezetimi-
ba en monoterapia que sugieren que sus efectos
podrían ir más allá de la mera reducción del
cLDL70,71. En un estudio el fármaco normalizó tanto
las cifras de colesterol total y cLDL como las de tri-
glicéridos y VLDL en hámsteres obesos e hiperinsu-
linémicos con hiperlipemia combinada (un modelo
animal del síndrome metabólico en humanos)70.
Además, su administración durante 6 meses a rato-
nes deficientes de apo E (un modelo animal de ate-
rosclerosis e hipercolesterolemia por acumulación
de remanentes de quilomicrones) tuvo un impor-
tante efecto antiaterogénico71.

Ezetimiba en coadministración con estatinas.
Como se ha comentado, la monoterapia hipocoles-
terolemiante con estatinas tiene diversas limitacio-
nes, mientras que los fármacos disponibles para
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administrar conjuntamente (resinas, fibratos y áci-
do nicotínico) aumentan el potencial de interaccio-
nes farmacológicas y efectos adversos, lo que se
traduce en el frecuente infratratamiento de mu-
chos pacientes de alto riesgo cardiovascular. La
ezetimiba parece la solución ideal a este problema,
puesto que su mecanismo de acción es comple-
mentario al de las estatinas: si la ezetimiba reduce
la llegada de colesterol al hígado determinando un
aumento compensatorio de la síntesis, las estatinas
inhiben profundamente la síntesis, contrarrestando
sobradamente el efecto contrarregulador hepático.
Por tanto, la administración conjunta de ambos
fármacos ha de tener efectos aditivos en la reduc-
ción del cLDL (fig. 4). Esta hipótesis se ha compro-
bado claramente en varios estudios de coadminis-
tración de ezetimiba y estatinas, cuya eficacia se
demostró inicialmente en perros72.

Los resultados de 4 estudios en fase III en que se
comparararon los efectos del tratamiento con una
estatina administrada a dosis crecientes hasta la
máxima recomendada (lovastatina y pravastatina:
10, 20 o 40 mg; simvastatina y atorvastatina: 10,
20, 40 y 80 mg) y los de la administración conjunta
de ezetimiba, 10 mg/día (añadida a cada una de las
dosis de cada estatina) durante 12 semanas han
precisado claramente que la eficacia de la coadmi-
nistración de ezetimiba con cualquier dosis de es-
tatina es superior a la de la estatina aislada73-76. En
estos cuatro estudios se incluyó a un total de 2.382
pacientes con hipercolesterolemia primaria (cLDL
entre 145 y 250 mg/dl), y en todos ellos la mayor
eficacia de la coadministración se observó con to-
das las dosis de estatina. Además, la administra-
ción concomitante de 10 mg de ezetimiba al día
con la dosis más baja de cada estatina fue tan efi-
caz o más en la reducción del cLDL que la monote-
rapia con estatinas a la dosis más alta (fig. 5). El
promedio de reducción adicional del cLDL logrado
por la coadministración de ezetimiba y estatinas
fue del 21% (del 18 al 24% dependiendo de la esta-
tina); del mismo modo, la coadministración fue
más eficaz que la monoterapia con estatina en la
reducción de triglicéridos (descenso promedio adi-
cional entre el 7 y el 11%) y en el incremento del
cHDL (aumento adicional del 1 al 5%). Se observó
un efecto beneficioso similar en otro estudio en el
que 769 pacientes hipercolesterolémicos de alto
riesgo tratados con distintas estatinas, pero que no
cumplían las recomendaciones de las cifras diana
del cLDL en monoterapia, fueron aleatorizados a
estatina más placebo o estatina más 10 mg de eze-
timiba durante 12 semanas77. De modo notable, los
pacientes que recibieron estatinas más ezetimiba
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Figura 4. Esquema del metabolismo del colesterol (C) duran-
te la inhibición de la absorción por ezetimiba, la inhibición de la
síntesis por estatinas y la combinación de ambos efectos; a)
cuando se inhibe la absorción llega menos colesterol exógeno al
hígado, baja su concentración intracelular y aumenta la expre-
sión de receptores de lipoproteínas de baja densidad (rLDL). Sin
embargo, el efecto de reducción del colesterol ligado a LDL
(cLDL) se atempera por un aumento compensatorio de la sínte-
sis hepática; b) la inhibición de la síntesis reduce profundamen-
te el contenido intrahepático de colesterol, dando lugar a una
mayor expresión de rLDL y a la consiguiente reducción del
cLDL; c) con la administración concomitante de estatinas y eze-
timiba se bloquea el aumento compensatorio de la síntesis hepá-
tica que tiene lugar al reducirse la absorción del colesterol exóge-
no. Esto reduce adicionalmente el colesterol intrahepático, lo
que conduce a una mayor expresión de rLDL y maximiza el des-
censo del cLDL.
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alcanzaron las cifras diana de cLDL en un 72%,
mientras que sólo lo consiguió el 19% de los asig-
nados a estatina más placebo. Por otra parte, en
este estudio se valoró el efecto del tratamiento so-
bre la proteína C reactiva, observándose un descen-
so adicional del 10% en los pacientes que recibie-
ron ambos fármacos77. En todos los estudios73-77, la
eficacia de la coadministración de ezetimiba y esta-
tinas fue independiente de la edad, el sexo, las ci-
fras basales de colesterol o el grado de riesgo. En el
estudio de Gagné et al77 se efectuó un análisis post
hoc de los resultados del tratamiento en pacientes
diabéticos, y se observó que la ezetimiba tenía en
ellos una eficacia igual o superior a la encontrada
en los pacientes no diabéticos. Además, en todos
los estudios el perfil de seguridad clínico y bioquí-
mico de la coadministración de ezetimiba y estati-
nas fue similar al de la monoterapia con estatinas,
con elevaciones mínimas de las transaminasas y
ningún caso de rabdomiólisis.

Unos pacientes que se beneficiarían particular-
mente de una sinergia terapéutica para el cLDL
son aquellos con hipercolesterolemia familiar hete-
rocigota y, sobre todo, homocigota78. En los homo-
cigotos el riesgo cardiovascular es extremo, ya que
las cifras de cLDL se mantienen muy elevadas a pe-
sar de dosis máximas de estatinas o tratamientos
combinados tradicionales, cuya eficacia deja bas-
tante que desear por la incapacidad de estos pa-
cientes de expresar receptores funcionales para las
LDL. La aféresis de LDL es el tratamiento de elec-

ción, pero es molesto, costoso y no está amplia-
mente disponible; otra opción terapéutica, el tras-
plante ortotópico de hígado, tiene a la vez un ries-
go y unas limitaciones de aplicabilidad obvias. Un
estudio reciente en 50 pacientes con hipercoleste-
rolemia familiar homocigota ha demostrado que la
coadministración de ezetimiba y dosis altas de sim-
vastatina o atorvastatina durante 12 semanas tam-
bién reduce adicionalmente el cLDL en un 21%79.
Por otra parte, la eficacia de la ezetimiba fue simi-
lar en pacientes tratados o no tratados con aféresis
periódica de LDL. En consecuencia, parece que la
fisiopatología de esta enfermedad no influye en los
efectos que sobre el metabolismo del colesterol tie-
ne la inhibición de su absorción intestinal, que pro-
porciona, por tanto, una necesitada herramienta
terapéutica.

Justificación de la coadministración
Los estudios clínicos de coadministración de

ezetimiba y estatinas73-77,79 han demostrado su efi-
cacia y seguridad a corto plazo (12 semanas), pero
no hay ningún motivo para pensar que los efectos
sean diferentes en tratamientos prolongados. La
complementariedad en la reducción del cLDL de la
inhibición concomitante de la absorción y la sínte-
sis del colesterol (fig. 4), junto a la ausencia de in-
teracciones farmacodinámicas y la excelente tole-
rancia de la asociación de las dosis fijas de
ezetimiba con cualquier dosis de estatinas, deter-
minan que éste sea un tratamiento combinado cer-
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cano al ideal para conseguir los objetivos de cLDL
en muchos pacientes con hipercolesterolemia gra-
ve y/o de alto riesgo cardiovascular, cuyo trata-
miento con las dosis máximas toleradas de estati-
nas sea insuficiente. Asimismo, la sinergia
hipocolesterolemiante, que hace que la ezetimiba
asociada con la dosis más pequeña de una estatina
tenga una eficacia equivalente o superior a la de la
monoterapia con la dosis máxima de la misma es-
tatina (fig. 5), justifica un enfoque novedoso en la
práctica clínica, pues consigue reducciones impor-
tantes del cLDL sin efectos adversos y evitando ti-
tulaciones a dosis altas de estatinas (fig. 6)59,60,80-82.

Los efectos lipídicos de la administración con-
junta de ezetimiba y otros agentes hipolipemian-
tes es un campo fértil de investigación futura59,81.
Será interesante averiguar si la ingesta simultánea
de fitoesteroles, que inhiben la absorción del co-
lesterol por un mecanismo distinto, tiene efectos
complementarios, aunque lo más probable es que
sean competitivos. También será importante co-
nocer la eventual sinergia de la ezetimiba con
otros agentes que actúan en el intestino, pero pro-
moviendo el catabolismo del colesterol a ácidos
biliares, como las resinas, pues podría ser una
combinación muy útil en pacientes con hiperco-
lesterolemia grave que no toleran las estatinas. Lo
mismo puede decirse de la coadministración de
ezetimiba con ácido nicotínico. Ya hay experien-
cias preliminares prometedoras del uso concomi-
tante de ezetimiba y fenofibrato83. En estudios fu-
turos deberá evaluarse el efecto de la asociación

de ezetimiba con agonistas de los PPAR γ, como la
pioglitazona y la rosiglitazona, ya que esta última
tiende a elevar las cifras de cLDL.

El paso siguiente es realizar estudios clínicos de
una cierta duración con tratamiento combinado de
ezetimiba y estatinas, con eventos isquémicos o pro-
gresión-regresión de la aterosclerosis como variables
principales, que servirán tanto para confirmar o re-
futar la hipótesis del “cuánto más bajo mejor” como
para conocer la relación coste-beneficio y seguridad
a largo plazo del fármaco. Recientemente se han ini-
ciado tres estudios de este tipo: SHARP (Study of He-
art and Renal Protection), con simvastatina más eze-
timiba o placebo en pacientes con insuficiencia renal
crónica, y objetivos de eventos isquémicos y evolu-
ción de la función renal84; ENHANCE (Ezetimibe
and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances
Atherosclerosis Regression), con 80 mg de simvasta-
tina más ezetimiba o placebo en pacientes con hiper-
colesterolemia familiar heterozigota, y objetivo de
cambios del grosor del complejo íntima-media de las
carótidas (Schering-Plough, información en archivo),
y SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Steno-
sis), con simvastatina más ezetimiba o placebo en
pacientes con estenosis aórtica y objetivo de eventos
isquémicos (Schering-Plough, información en archi-
vo).

Conclusiones
La inhibición de la absorción intestinal del co-

lesterol es una diana terapéutica alternativa a las
estatinas en la reducción de la colesterolemia. Los
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complejos procesos fisicoquímicos que facilitan la
solubilización y el transporte de un lípido hidrofó-
bico como el colesterol en el medio acuoso del
contenido intestinal están bien caracterizados,
pero aún se desconoce el mecanismo intrínseco de
transporte desde el lumen intestinal al interior de
los enterocitos. El conocimiento de los pasos limi-
tantes en la absorción del colesterol ha permitido
el refinamiento de moléculas conocidas desde
hace años (los fitoesteroles) y el desarrollo de nue-
vos agentes (inhibidores de la MTP, de la ACAT y
del todavía no identificado “transportador” del co-
lesterol). Al interferir con su absorción, estos com-
puestos limitan la cantidad de colesterol que llega
al hígado y, al reducir su contenido intracelular,
estimulan la expresión de receptores LDL y, por
tanto, el aclaramiento de las LDL de la sangre, lo
que se traduce en el efecto buscado de reducción
de las cifras de cLDL.

Los fitoesteroles y estanoles interfieren la solubi-
lización micelar del colesterol, reduciendo así su
biodisponibilidad. Se trata de una modalidad tera-
péutica no sistémica para inhibir la absorción intes-
tinal del colesterol que es conocida desde hace va-
rias décadas. En la actualidad, estas moléculas de
origen vegetal se incorporan a alimentos funciona-
les, cuyo consumo en cantidades apropiadas (unos
2 g al día) induce una reducción moderada del
cLDL (≈ = 10-15%), complementaria de la inducida
por las estatinas y útil en personas con hipercoleste-
rolemia leve o moderada. Se han desarrollado fár-
macos inhibidores de mecanismos moleculares de
la absorción del colesterol, como la ACAT y la MTP,
pero su efectividad en modelos experimentales no
se ha confirmado en humanos y, en el caso de la in-
hibición de la MTP, existen problemas de seguridad.
En cambio, la ezetimiba, que actúa inhibiendo el
transporte activo del colesterol desde el lumen a
la mucosa, se ha desarrollado clínicamente como
el primer inhibidor selectivo de la absorción del
colesterol. Cuando se limita la cantidad de coles-
terol que se absorbe y llega al hígado por la circu-
lación sistémica, los hepatocitos compensan en
parte la depleción de colesterol intracelular au-
mentando la síntesis, lo que es un factor limitante
de la eficacia hipocolesterolemiante de los fárma-
cos que actúan en el intestino. Sin embargo, esto
conlleva que el tratamiento combinado con estati-
nas tenga efectos sinérgicos en la reducción de la
colesterolemia. La coadministración de ezetimiba
y estatinas es una nueva modalidad de tratamien-
to hipocolesterolemiante altamente eficaz y segu-
ra, que permite alcanzar los objetivos de cLDL en
una proporción mucho mayor de pacientes de

alto riesgo (coronarios, diabéticos, con hiperco-
lesterolemia familiar o con dos o más factores de
riesgo) que la conseguida hasta ahora en monote-
rapia con estatinas.
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