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Inhibidores de la absorción 
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La hipercolesterolemia es un factor de riesgo cardiovascular. La reducción 
eficaz y a largo plazo de las concentraciones de colesterol total y ligado 
a lipoproteínas de baja densidad previene la mortalidad por enfermedad 
coronaria. Hasta la fecha los fármacos más eficaces para reducir las 
concentraciones plasmáticas de colesterol eran los inhibidores de la 
hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (estatinas). Sin embargo, en 
muchos pacientes la monoterapia con estos fármacos no consigue la 
reducción del colesterol hasta las cifras establecidas por las guías de 
actuación clínica, por lo que se hace necesario el tratamiento combinado 
con otros hipolipemiantes. En el presente artículo se revisan los fármacos 
que actúan fundamentalmente a través de una inhibición de la absorción 
del colesterol y su utilidad en la práctica clínica.
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INTRODUCCIÓN

En la actualidad, existe una amplia evidencia científica que de-
muestra que la hipercolesterolemia constituye un factor de riesgo 
de enfermedad cardiovascular1-5. En este sentido, se ha demostrado 
que la reducción eficaz y a largo plazo de las concentraciones séri-
cas de colesterol total y ligado a lipoproteínas de baja densidad 
(cLDL) mediante el empleo de estatinas reduce los episodios coro-
narios y la mortalidad por enfermedad coronaria, tanto en ensayos 
de prevención primaria como secundaria6-10. 

Sobre la base de estas evidencias se ha considerado que el obje-
tivo primario para la reducción del riesgo cardiovascular es la re-
ducción de las concentraciones plasmáticas de cLDL y se ha esta-
blecido una serie de recomendaciones terapéuticas que indican el 
objetivo de cLDL a alcanzar en función del riesgo global de cada 
individuo (National Cholesterol Education Program, [NCEP] 
Adult Treatment Panel III [ATP III] Guidelines)11. 

Estos objetivos de control pueden alcanzarse en muchos de los 
casos mediante una inhibición de la síntesis de colesterol con esta-
tinas, puesto que estos fármacos consiguen reducciones de cLDL 
de hasta un 50%, generalmente con buena tolerancia.

Sin embargo, un porcentaje no desdeñable de pacientes no con-
sigue alcanzar estos objetivos de control pese al empleo de dosis 
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máximas de estatinas12,13, especialmente en el grupo 
de pacientes con mayor riesgo cardiovascular y en 
aquéllos con concentraciones iniciales de cLDL más 
elevadas, puesto que en ellos las reducciones de coles-
terol a alcanzar son más importantes. El grupo de pa-
cientes con mayor riesgo cardiovascular está constitui-
do por los que ya tienen enfermedad coronaria 
establecida y sus equivalentes (diabetes mellitus, en-
fermedad arterial periférica, aneurisma de aorta abdo-
minal). Estos pacientes son los que tienen objetivos de 
cLDL más difíciles de alcanzar, pero probablemente 
son los que más se benefician de alcanzarlos, en cuan-
to a la reducción de riesgo absoluto. Por otro lado, el 
aumento de las dosis de estatinas conlleva un aumento 
en la frecuencia de aparición de efectos adversos des-
proporcionado con tan sólo un incremento moderado 
en la potencia hipocolesterolemiante del fármaco 
(cada vez que se duplica la dosis de una estatina se ob-
tiene una reducción adicional del cLDL de sólo un 
6%)14. Esto es probablemente debido a que la inhibi-
ción de la síntesis de colesterol mediante el empleo de 
estatinas conlleva el aumento en la absorción intestinal 
del colesterol15, efecto que limita su eficacia. 

Por otro lado, recientemente se han publicado 5 en-
sayos clínicos que ponen de manifiesto qué objetivos 
aún más estrictos de control del cLDL que los recogi-
dos en las guías ATP III, suponen reducciones adicio-
nales del riesgo cardiovascular en pacientes de alto 
riesgo16-19, lo que ha motivado una revisión de éstas20. 
Aunque en esta revisión no se han modificado los ob-
jetivos de cLDL, los resultados de los estudios ante-
riores y otros actualmente en marcha hacen pensar que 
estos objetivos serán modificados en un futuro estable-
ciendo puntos de corte aún más bajos y, por tanto, más 
difíciles de alcanzar.

Por ello, pese a la eficacia de las estatinas, estos fár-
macos presentan ciertas limitaciones que impiden con-
seguir los objetivos de control en un porcentaje de pa-
cientes de alto riesgo cardiovascular. En consecuencia, 
es necesario considerar otros mecanismos de reduc-
ción del colesterol que puedan utilizarse de forma 
complementaria a la inhibición de su síntesis, como lo 
sería la inhibición de su absorción intestinal. A conti-
nuación, se revisa el metabolismo del colesterol y los 
fármacos que inhiben la absorción intestinal del coles-
terol.

METABOLISMO DEL COLESTEROL

La homeostasis del colesterol en el organismo se 
mantiene gracias al equilibrio existente entre su absor-
ción intestinal (vía exógena) y su síntesis hepática (vía 
endógena).

Absorción intestinal del colesterol

El colesterol es una molécula insoluble, por lo que 
su absorción intestinal es un proceso complejo, con-
sistente en múltiples pasos y regulado por numerosos 

genes. Se trata de un proceso relativamente ineficien-
te, puesto que en promedio sólo se absorbe el 40% del 
colesterol intestinal, aunque existe una gran variabili-
dad interindividual, que oscila entre el 20 y el 80%21. 
Aunque toda la superficie intestinal tiene capacidad 
para absorber colesterol, las principales áreas de ab-
sorción son el duodeno y el yeyuno proximal.

El colesterol intestinal procede de 3 fuentes: la die-
ta, la bilis y la descamación del epitelio intestinal. La 
ingesta media diaria de colesterol en la dieta occiden-
tal es de aproximadamente de 300 a 500 mg, la bilis 
aporta unos 800 a 1.000 mg al día y la descamación 
del epitelio intestinal supone unos 300 mg más22.

En la absorción del colesterol se pueden distinguir 
2 fases. La primera tiene lugar en el lumen intestinal, 
donde la lipasa pancreática produce la hidrólisis del 
enlace éster del colesterol. El colesterol libre es una 
molécula poco soluble, por lo que depende para su ab-
sorción de las propiedades de solubilización de las sa-
les biliares. Las sales biliares son moléculas anfipáti-
cas que cuando se encuentran presentes por encima de 
cierta concentración forman micelas que son capaces 
de disolver los lípidos. Estas micelas transportan el 
colesterol a través de la fase acuosa de la mucosa in-
testinal hasta el borde en cepillo de los enterocitos. En 
una segunda fase el colesterol atraviesa la membrana 
plasmática del enterocito y alcanza su citoplasma23. 

El mecanismo molecular exacto por el que se produ-
ce este transporte no es bien conocido. Hasta ahora se 
aceptaba que tras alcanzar la superficie celular las mo-
léculas individuales de colesterol contenidas en las 
micelas se incorporaban a la membrana celular, desde 
donde entraban al citoplasma de las células por difu-
sión pasiva. Sin embargo, varias evidencias recientes 
sugieren la existencia de un transportador proteínico: 
a) la absorción del colesterol es sensible al efecto de 
ciertas proteasas24,25; b) la absorción intestinal de co-
lesterol puede ser específicamente inhibida por ciertos 
fármacos como la ezetimiba, y c) otros esteroles es-
tructuralmente muy semejantes al colesterol, como el 
β-sitosterol y el campesterol, se absorben de forma 
menos eficiente que el colesterol26,27. Actualmente se 
sabe que 2 transportadores de membrana, ABCG5 y 
ABCG8, actúan conjuntamente como un heterodímero 
bombeando esteroles fuera de los enterocitos (es decir, 
devolviendo los esteroles absorbidos al lumen 
intestinal)28. Mutaciones en los genes de estas proteí-
nas resultan en una enfermedad autosómica recesiva 
caracterizada por la hiperabsorción de sitosterol y 
otros esteroles vegetales conocida como 
sitosterolemia29,30. Estos pacientes también presentan 
hipercolesterolemia, por lo que parece que la absor-
ción de colesterol es más eficiente que en individuos 
sanos22. Estudios recientes sugieren que estos trans-
portadores producen una devolución casi completa de 
los esteroles vegetales desde el enterocito al lumen in-
testinal y una devolución parcial del colesterol31-36, por 
lo que podrían desempeñar un papel clave modulando 
la cantidad de colesterol que llega al sistema linfático. 
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Por ahora se desconoce si existen otras proteínas im-
plicadas en el proceso de absorción del colesterol. 

El colesterol captado por los enterocitos y no de-
vuelto al lumen por la vía ABCG5/8 es reesterificado 
por la enzima acil CoA-colesterol aciltransferasa-2 
(ACAT-2)37. El paso final es la incorporación del co-
lesterol reesterificado por la ACAT, junto con una pe-
queña proporción de colesterol libre a los quilomicro-
nes nacientes, en asociación con los triglicéridos y la 
apoproteína (Apo) B-48 y su secreción a la linfa y 
posteriormente a la sangre. El ensamblaje de los qui-
lomicrones es un proceso complejo en el que es indis-
pensable la acción de la proteína microsomal triglyce-
ride transfer protein (MTP)38 (fig. 1). 

Los quilomicrones circulantes son deplecionados de 
triglicéridos por la lipoproteinlipasa (LPL) endotelial 
y dan lugar a unas partículas ricas en colesterol y de-
nominadas remanentes de quilimicrones. Estos rema-
nentes son extraídos posteriormente de la circulación 
mediante su fijación a unos receptores de LDL de la 
superficie hepática denominados LRP.

Síntesis hepática de colesterol

El colesterol es sintetizado principalmente en el hí-
gado a través de una amplia serie de reacciones. La 
tasa de síntesis de colesterol es regulada por la hi-
droximetil-glutaril coenzima A reductasa (HMG-
CoA), cuya actividad es controlada por el flujo de co-
lesterol intestinal hacia el hígado. El colesterol recién 
sintetizado es liberado a la circulación en forma de li-
poproteínas de muy baja densidad (VLDL), que pue-
den ser extraídas de la circulación por los receptores 
de LDL hepáticos. Otra posibilidad es que el compo-
nente de triglicéridos de las VLDL sea hidrolizado por 
la LPL, dando lugar a unas partículas remanentes de 
VLDL, a las que se denomina lipoproteínas de densi-
dad intermedia (IDL). A continuación las IDL son 

captadas por los receptores LRP del hígado, o bien son 
convertidas en LDL por la lipasa hepática. La mayoría 
de las LDL plasmáticas son captadas por los recepto-
res de LDL hepáticos y el resto se suministra a los te-
jidos periféricos, incluidas las suprarrenales y las gó-
nadas. Las LDL circulantes que sufren peroxidación 
lipídica siguen una vía de metabolismo alternativo al 
ser captadas por los receptores scavenger presentes en 
los macrófagos de las paredes arteriales y dando lugar 
a la formación de células espumosas y posteriormente 
a las placas de ateroma.

Homeostasis del colesterol

El hígado desempeña un papel central en la homeos-
tasis del colesterol y en el mantenimiento de las con-
centraciones plasmáticas de cLDL. El equilibrio del 
colesterol es regulado por mecanismos de retroalimen-
tación entre las vías endógena y exógena del metabo-
lismo del colesterol. Una reducción de la entrada de 
colesterol intestinal por inhibición de su absorción au-
menta la actividad de la HMG-CoA reductasa e inten-
sifica la síntesis de colesterol. En cambio, una capta-
ción intestinal elevada de colesterol inhibe la 
HMG-CoA reductasa, reduce la síntesis hepática de 
colesterol y produce una regulación a la baja de los re-
ceptores de LDL, por medio de la reducción de la cap-
tación de LDL y el aumento sus concentraciones plas-
máticas. Por el contrario, cuando existe una depleción 
de colesterol, los receptores de LDL son regulados al 
alza y dan lugar a un aumento de la eliminación de 
partículas de LDL de la sangre así como a una dismi-
nución de las concentraciones plasmáticas de cLDL.

Este equilibrio determina que para obtener una efi-
cacia máxima en la reducción del colesterol sea nece-
sario un doble mecanismo de acción, por un lado inhi-
biendo la síntesis de colesterol mediante bloqueo de la 
HMG-CoA reductasa y, por otro, bloqueando la absor-
ción del colesterol intestinal.

FÁRMACOS QUE INHIBEN LA ABSORCIÓN 
DEL COLESTEROL INTESTINAL

Dada la escasa cantidad de colesterol intestinal pro-
veniente de la dieta en comparación con el aportado 
por la secreción biliar, es frecuente que la reducción 
diaria en la cantidad y tipo de grasas consumidos en la 
dieta sea ineficaz por sí sola para normalizar las con-
centraciones plasmáticas de lípidos.

Resinas de intercambio iónico

El efecto hipocolesterolemiante de las resinas se 
debe a su capacidad de unirse de forma irreversible 
con los ácidos biliares del intestino, de tal forma que 
promueven su eliminación fecal y condicionan un in-
cremento de la conversión del colesterol hepático en 
ácidos biliares. El secuestro intraluminal de los ácidos 
biliares por las resinas reduce la solubilización micelar 
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Fig. 1. El colesterol luminal, una vez solubilizado por las sales bi-
liares, es absorbido por el enterocito. Este colesterol libre puede 
ser de nuevo bombeado al lumen intestinal por las proteínas 
ABCG5/8 o ser reesterificado por la acil-coenzima A transferasa. 
Los ésteres de colesterol resultantes son incorporados a quilomi-
crones nacientes por la microsomal triglyceride transfer protein.
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de la grasa dietética y produce una reducción en la ab-
sorción del colesterol intestinal.

Las resinas de intercambio iónico reducen las con-
centraciones de cLDL en un 15 a un 30% y producen 
incrementos leves de las de cHDL (del 3 al 5%). Por 
el contrario, pueden producir elevaciones leves de las 
concentraciones de triglicéridos plasmáticos11.

En el estudio Lipid Research Clinic Coronary Pri-
mary Prevention Trial (LRC-CPPT), 3.806 pacientes 
asintomáticos con hipercolesterolemia primaria fue-
ron aleatorizados a recibir colestiramina o placebo. 
Tras un seguimiento medio de 7,4 años, el tratamien-
to con colestiramina se asoció con una reducción del 
riesgo de infarto de miocardio no fatal o muerte por 
enfermedad coronaria del 19% en comparación con 
el place bo39-41.

Puesto que la absorción intestinal de las resinas es 
escasa, es poco frecuente que produzcan efectos ad-
versos sistémicos graves, aunque se han descrito ele-
vaciones de las transaminasas a su administración. 
Sin embargo, su empleo se asocia a una tasa elevada 
de efectos adversos gastrointestinales, que son de-
pendientes de la dosis y que limitan el empleo de es-
tos fármacos en un porcentaje no despreciable de pa-
cientes. 

Las resinas pueden disminuir la absorción intestinal 
de otros fármacos administrados concomitantemente, 
incluidas las vitaminas liposolubles, por lo que se re-
comienda que los otros posibles tratamientos se admi-
nistren una hora antes o 4 h después de las resinas.

Fitosteroles

Los esteroles vegetales, o fitosteroles, incluyen una 
amplia variedad de moléculas estructuralmente muy 
semejantes al colesterol. Hasta la fecha se han identi-
ficado más de 40 diferentes. Los más habitualmente 
encontrados en la dieta son el sitosterol y el campeste-
rol. En su forma saturada los esteroles vegetales reci-
ben el nombre de estanoles, de los cuales el más repre-
sentativo es el sitostanol. 

La dieta occidental aporta diariamente unos 200 o 
300 mg al día de fitosteroles que se encuentran en pro-
ductos de origen vegetal, principalmente en aceites, 
pero también en frutos secos y legumbres42. Los con-
tenidos son variables pero oscilan entre 8 g/kg en el 
aceite de girasol y 0,5 g/kg en el de palma, con con-
centraciones intermedias en otros aceites de consumo 
habitual43. 

A pesar de la semejanza química con el colesterol, 
la absorción intestinal de estas sustancias es mucho 
menos eficiente que la del colesterol44,45, de forma que 
las concentraciones plasmáticas de fitosteroles son 
unas 100 veces inferiores a las de colesterol46.

En 1953, Pollack47 publicó por primera vez que la 
administración de una mezcla de esteroles vegetales, 
con un 75% de sitosterol, reducía las concentraciones 
plasmáticas de colesterol en un 25% gracias a una dis-
minución de su absorción intestinal. Sin embargo, no 

ha sido hasta la década de los noventa cuando se ha 
empezado a pensar seriamente en el empleo de estas 
moléculas como alimentos funcionales. Durante los 
últimos años se han publicado numerosos estudios que 
evalúan el efecto hipocolesterolemiante de la ingesta 
de alimentos enriquecidos con esteroles vegetales48-62, 
de los cuales se pueden extraer las siguientes conclu-
siones: a) estos ensayos clínicos han demostrado la 
capacidad de los fitosteroles de reducir las concentra-
ciones plasmáticas del cLDL, sin modificar significa-
tivamente las concentraciones de colesterol ligado a li-
poproteínas de alta densidad (cHDL) o triglicéridos; 
b) los porcentajes de reducción de las concentraciones 
plasmáticas de colesterol son semejantes en los indivi-
duos con concentraciones normales de colesterol y en 
los que tienen hipercolesterolemia; c) con un consumo 
diario de entre 1,5 y 3 g de fitosteroles se consiguen 
reducciones de entre un 8 y un 15% en las concentra-
ciones de cLDL; d) el consumo de aceites vegetales 
con alto contenido en esteroles vegetales produce una 
reducción significativa en la absorción de colesterol y 
puede explicar en parte por qué algunos aceites redu-
cen las concentraciones de colesterol más que otros, y 
e) el consumo de fitosteroles potencia el efecto de las 
estatinas y de los fibratos y puede utilizarse como tra-
tamiento adyuvante.

Además, estudios recientes en animales han demos-
trado que la administración de fitosteroles esterifica-
dos con ácidos grasos omega 3, no sólo produce re-
ducciones en las concentraciones plasmáticas de 
colesterol y triglicéridos, sino que también aporta be-
neficios cardiovasculares al actuar sobre la función 
endotelial63,64. Estudios semejantes podrían llevarse a 
cabo próximamente en humanos.

En la actualidad, se acepta que el mecanismo de ac-
ción de los fitosteroles consiste en que en condiciones 
apropiadas estas sustancias son incorporadas de forma 
eficiente en las micelas en el lumen intestinal despla-
zando al colesterol y dando lugar a su precipitación 
con otros fitosteroles no solubilizados65. 

Con respecto a su seguridad, no se han descrito 
prácticamente efectos secundarios ni en animales ni en 
humanos. El único efecto indeseable es que interfieren 
con la absorción de carotenoides, por lo que con su 
consumo se produce una disminución de la concentra-
ción plasmática de carotenoides54,55,66,67. Este efecto 
puede ser compensado incrementando la ingesta de 
carotenoides en la dieta58. La única contraindicación 
formal al empleo de estas sustancias es en pacientes 
con sitosterolemia.

Inhibidores de la acil-coenzima A: colesterol acil 
transferasa 

La ACAT es una enzima de membrana localizada en 
el retículo endoplásmico rugoso de diferentes tejidos, 
como macrófagos, hígado, pared vascular, intestino y 
corteza adrenal. En el intestino su función es catalizar 
la reesterificación del colesterol y los ácidos grasos de 
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cadena larga para permitir su incorporación en los qui-
lomicrones68. En el hígado es una de las enzimas im-
plicadas en la secreción de lipoproteínas de muy baja 
densidad. Pero, además, en la pared vascular esta enzi-
ma es responsable del almacenamiento de ésteres de 
colesterol en los macrófagos, efecto que podría tener 
un papel importante en el desarrollo de la placa ateros-
clerótica. Por tanto, la inhibición de la ACAT podría 
no sólo reducir la absorción intestinal de colesterol 
sino también inhibir el acúmulo de ésteres de coleste-
rol en las placas ateroscleróticas69. 

El avasimibe es el primer inhibidor de la ACAT con 
biodisponibilidad tras su ingesta oral. Actualmente 
está siendo evaluado en ensayos clínicos de fase III. 
Su eficacia y tolerabilidad en humanos fue estudiada 
en 130 pacientes con hipercolesterolemia y concentra-
ciones bajas de cHDL en un ensayo doble ciego alea-
torizado y controlado con placebo de 8 semanas de 
duración70. El avasimibe redujo la concentración de 
triglicéridos plasmáticos entre un 16 y un 23% y el co-
lesterol ligado a VLDL entre un 20 y un 30%, mien-
tras que no se objetivaron cambios significativos en las 
concentraciones de colesterol total, cLDL, cHDL o 
Apo B. Los efectos adversos comunicados más fre-
cuentemente por los pacientes fueron cefalea (4,8%), 
síntomas gastrointestinales (3,8%) y síntomas osteoar-
ticulares (2,9%).

Recientemente se ha publicado un estudio aleatoriza-
do y doble ciego que ha incluido 28 pacientes con hi-
percolesterolemia familiar homocigota y que ha compa-
rado la eficacia del avasimibe 750 mg, frente a 
atorvastatina 80 mg y la combinación de ambos fárma-
cos71. El avasimibe en monoterapia no produjo cambios 
significativos en las concentraciones plasmáticas de co-
lesterol total, mientras que la administración combinada 
de avasimibe y atorvastatina produjo reducciones de las 
mismas significativamente mayores que la administra-
ción de atorvastatina en monoterapia, pero cuantitativa-
mente poco importantes (el 22 frente al –18%). 

A la vista de estos estudios, aunque los resultados 
de los estudios de fase III todavía no se han publicado, 
parece que el efecto hipocolesterolemiante de este fár-
maco, tanto en monoterapia como en combinación, es 
muy escaso en comparación con otros fármacos ac-
tualmente disponibles. Sin embargo, no se puede des-
cartar un posible efecto beneficioso antiaterosclerótico 
sobre la pared vascular que habrá de ser conveniente-
mente estudiado. Actualmente se está desarrollando un 
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con pla-
cebo que evalúa el efecto del avasimibe sobre la pro-
gresión de las lesiones coronarias72. Habrá que esperar 
los resultados del mismo para obtener conclusiones 
clínicamente válidas a este respecto.

Inhibidores de la microsomal triglyceride 
transfer 

La proteína MTP cataliza el transporte de triglicé-
ridos, ésteres de colesterol y fosfatidilcolina entre 

membranas y es esencial en el ensamblaje de VLDL y 
quilomicrones en el hígado y el intestino, respecti va-
men te69. Los defectos genéticos en esta proteína dan 
lugar a la abetalipoproteinemia, una rara enfermedad 
que cursa con ausencia de lipoproteínas con apo B y 
malabsorción de vitaminas liposolubles, dando lugar a 
una grave degeneración espinocerebelosa y retinia na73. 
La inhibición de esta enzima reduce la secreción intes-
tinal de quilomicrones y la secreción hepática de 
VLDL, y produce descensos en la concentración plas-
mática de LDL, VLDL, colesterol y triglicéridos, pero 
incrementa el riesgo de acumulación de ácidos grasos 
en el hígado y el intestino. 

Varios inhibidores de la MTP han sido evaluados en 
diferentes líneas celulares in vitro y en animales. El 
BMS-201038 ha demostrado al ser evaluado en el co-
nejo VHHL una reducción de las concentraciones de 
colesterol del orden del 84 al 92%, y de las de triglicé-
ridos del 60 al 90%74. En la actualidad, existen muy 
pocos datos disponibles sobre su utilidad en humanos. 
Otro inhibidor de la MTP, el implitapide, fue evaluado 
en 188 pacientes con hipercolesterolemia primaria en 
un estudio aleatorizado y controlado con placebo, con 
dosis entre 20 y 160 mg al día, y demostró reduccio-
nes de cLDL entre el 8 y el 55%75. Los efectos adver-
sos más frecuentes fueron los gastrointestinales y el 
aumento de transaminasas en plasma, especialmente 
con las dosis más elevadas. Aunque este grupo de fár-
macos parece tener un efecto hipocolesterolemiante 
potente serán necesarios más estudios en humanos que 
verifiquen su efectividad y seguridad.

Ezetimiba

Farmacología y mecanismo de acción

La ezetimiba es un fármaco de introducción reciente 
en el mercado que inhibe la absorción intestinal de co-
lesterol. Su mecanismo de acción no se conoce exac-
tamente, pero se cree que produce la inhibición de una 
proteína transportadora de colesterol localizada en el 
borde en cepillo del enterocito, si bien hasta la fecha 
este transportador no ha podido ser identificado. La 
ezetimiba parece inhibir también la absorción de fitos-
teroles, al haberse demostrado una reducción en las 
concentraciones plasmáticas de sitosterol en los pa-
cientes con sitosterolemia76.

La biodisponibilidad de la ezetimiba es variable. 
Tras su administración oral es absorbida rápidamente 
con independencia de la administración simultánea de 
alimentos o no77. El fármaco sufre una glucuroniza-
ción rápida y extensa en la pared intestinal, y aparece 
en la circulación portal y en la bilis en pocos minu-
tos78. El fármaco aún no metabolizado es glucuroniza-
do en el hígado, de tal forma que el glucurónido resul-
tante constituye el 80 o 90% del circulante79. Se ha 
demostrado que este metabolito glucuronizado es in-
cluso más eficaz que la propia ezetimiba. La ezetimiba 
presenta una amplia circulación enterohepática, fenó-
meno que prolonga su vida media a 22 h y permite su 
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administración en una sola dosis diaria80. Estudios con 
ezetimiba marcada radiactivamente han demostrado 
que la mayor parte del fármaco se localiza en el intes-
tino, bien en el borde en cepillo de los enterocitos, 
bien en el lumen81,82. La cantidad del fármaco en san-
gre o en otros órganos es muy escasa en comparación 
con el contenido intestinal en cualquier momento tras 
la administración del mismo. Con respecto a su excre-
ción el 90% se produce a través de las heces y el 10% 
por la orina. No se han observado diferencias signifi-
cativas en cuanto a la farmacocinética de la ezetimiba 
en función del sexo, edad o raza77.

Debido a su metabolismo hepático la ezetimiba está 
contraindicada en la insuficiencia hepática grave80, si 
bien no es ni un inhibidor ni un inductor del citocromo 
P450, por lo que tiene un escaso potencial para 
 interaccionar con fármacos que se metabolizan a 
 través de esta enzima. Se ha demostrado que el fárma-
co no presenta interacciones farmacocinéticas con 
anti áci  dos83, warfarina84, anticonceptivos orales85, 
fibra  tos83,86, digoxina87 o sulfonilureas (glipizida)88. 
Asimismo, tampoco ha demostrado presentar interac-
ciones farmacocinéticas con las estatinas89-92. Por el 
contrario, las resinas de intercambio iónico como la 
colestiramina producen una reducción de las concen-
traciones plasmáticas de la ezetimiba del 55%, mien-
tras que la insuficiencia renal produce un aumento de 
éstas93, si bien dicho aumento no parece ser clínica-
mente relevante. Por último, se ha demostrado que la 
ezetimiba no tiene efecto en la absorción de vitaminas 
liposolubles94 (tabla 1). 

Eficacia en monoterapia

La eficacia clínica de la ezetimiba para reducir las 
concentraciones de colesterol en humanos quedó de-
mostrada por primera vez en un estudio publicado por 
Sudhop et al95. En este estudio aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo se evaluó el efecto de 
10 mg al día de ezetimiba sobre la absorción intestinal 
de colesterol en 18 pacientes con hipercolesterolemia 
leve o moderada. Tras 2 semanas de tratamiento la ab-
sorción fraccional de colesterol se redujo en un 54% 
en el grupo tratado con ezetimiba frente al grupo trata-
do con placebo. La absorción fraccional media de co-
lesterol fue del 22,7% para el grupo tratado con ezeti-
miba y del 49,8% para el grupo tratado con placebo (p 
< 0,001). En este estudio el tratamiento con ezetimiba 

también redujo las concentraciones plasmáticas de 
sitosterol y campesterol en un 41 y 48%, respectiva-
mente, en comparación con el placebo (p < 0,001). Es-
tos hallazgos sugieren que la ezetimiba inhibe la ab-
sorción tanto del colesterol como de los fitosteroles, 
dato que puede tener importantes implicaciones en el 
tratamiento de los pacientes con sitosterolemia.

Otro estudio, en esta ocasión con diseño dosis res-
puesta fase II aleatorizado, doble ciego y controlado 
con placebo evaluó 243 pacientes con hipercolestero-
lemia primaria78. Los pacientes fueron asignados alea-
toriamente a tratamiento con placebo o ezetimiba a 
dosis de 0,25, 1, 5 o 10 mg/día durante 12 semanas. 
Las concentraciones de cLDL se redujeron entre un 
9,9 y un 18,7% con ezetimiba en el rango de dosis 
evaluado, mientras que con el placebo se incrementa-
ron un 4,3% (p < 0,05). Otro estudio fase II que inclu-
yó a 189 pacientes comparó la eficacia de administrar 
la ezetimiba por la manaña o por la noche, no encon-
trándose diferencias en cuanto a eficacia según el mo-
mento de su administración. El análisis combinado de 
ambos estudios demostró también que la ezetimiba 
produjo un incremento de las concentraciones de 
cHDL del 3,5% en comparación con el placebo (p < 
0,05). De los resultados de estos estudios se concluyó 
que la dosis de 10 mg/día era la que mayor beneficio 
clínico producía en cuanto a reducción de concentra-
ciones de cLDL sin afectar a la tolerabilidad y sin in-
crementar el riesgo de efectos secundarios. 

Dos ensayos clínicos en fase III han evaluado la efi-
cacia y seguridad de la ezetimiba en dosis de 10 mg/
día. El primero de ellos fue un estudio aleatorizado, a 
doble ciego y controlado con placebo que incluyó un 
total de 892 pacientes con hipercolesterolemia prima-
ria96. Los pacientes fueron aleatorizados con una rela-
ción 3:1 a recibir ezetimiba 10 mg/día o placebo du-
rante 12 semanas. La ezetimiba redujo las 
concentraciones de cLDL en un 17% mientras que en 
el grupo tratado con placebo se produjo un incremento 
del 0,4% (p < 0,01). Además se objetivó un incremen-
to de las concentraciones plasmáticas de cHDL de un 
1,3% en el grupo tratado con ezetimiba frente a un 
descenso del 1,6% en el grupo tratado con placebo (p 
< 0,01). También se produjeron cambios significativos 
en las concentraciones plasmáticas de triglicéridos, 
que se redujeron un 5,7% con ezetimiba e incrementa-
ron en un 5,7% con el placebo (p < 0,01). El 91% de 
los pacientes completaron el estudio, siendo la tasa de 
abandonos semejante en el grupo tratado con ezetimi-
ba y en el grupo tratado con placebo.

Otro estudio de diseño similar incluyó un total de 
827 pacientes con hipercolesterolemia primaria97. En 
éste los pacientes tratados con ezetimiba presentaron 
una reducción de las concentraciones de cLDL del 
17% (p < 0,01), un incremento de las concentraciones 
de cHDL del 2,3% (p < 0,01) y una reducción de las 
concentraciones de triglicéridos del 4%; las diferen-
cias no alcanzaron la significación estadística en el 
caso de los triglicéridos. 
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TABLA 1. Propiedades farmacocinéticas 
de la ezetimiba

Absorción intestinal independiente de ingesta simultánea 
  de alimentos
Tiempo hasta alcanzar pico plasmático: 1-2 h
Vida media de eliminación: 30 h
Glucuronización en intestino e hígado
Eliminación: heces (78%), orina (11%)
En insuficiencia renal incremento de concentración plasmática 
  del 50%
No presenta interacciones farmacológicas
No altera la absorción de vitaminas liposolubles
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Por tanto, la ezetimiba en monoterapia ha demostra-
do ser un fármaco efectivo para reducir las concentra-
ciones de cLDL, y se ha obtenido una reducción me-
dia de un 18% con el empleo de una dosis diaria de 
10 mg/día. El descenso máximo se obtiene en una o 2 
semanas y se mantiene durante todo el período de 
tratamiento78,96,97. El fármaco parece ser igualmente 
eficaz independientemente del momento del día de su 
administración e independientemente de la ingesta 
concomitante o no de alimentos, rasgos éstos que faci-
litan sin duda alguna la adhesión al tratamiento por 
parte de los pacientes. Se desconoce si existen diferen-
cias raciales en la respuesta al fármaco, puesto que la 
mayor parte de pacientes incluidos en los estudios han 
sido de origen caucásico.

Además, la ezetimiba parece tener cierto efecto so-
bre el cHDL y ha incrementado ligeramente sus con-
centraciones plasmáticas. En los estudios realizados se 
observa también una tendencia hacia un descenso de 
las concentraciones plasmáticas de triglicéridos con la 
ezetimiba, si bien no siempre los descensos han alcan-
zado la significación estadística (tabla 2). En cualquier 
caso debe tenerse en cuenta que estos estudios no fue-
ron diseñados para evaluar reducciones en la concen-
tración de triglicéridos sino en las de cLDL. Así, por 
ejemplo, no se han incluido en los mismos pacientes 
con concentraciones de triglicéridos superiores a 350 
mg/dl, de modo que las concentraciones medias han 
sido de 170 mg/dl. Son, por tanto, necesarios más es-
tudios que evalúen el efecto de la ezetimiba en pacien-
tes con hipertrigliceridemia y sus posibles efectos so-
bre otros parámetros lipídicos.

Seguridad en monoterapia

El análisis de los ensayos clínicos fase II y III no ha 
encontrado diferencias significativas en cuanto a la in-
cidencia de efectos adversos entre los pacientes trata-
dos con ezetimiba y los tratados con placebo.

Durante los ensayos menos del 1% de los pacientes 
presentaron incrementos de las transaminasas iguales 
o superiores a 3 veces el límite superior de la normali-
dad, y no se evidenciaron diferencias entre los tratados 
con ezetimiba y los tratados con placebo. Igualmente 
menos del 1% de los pacientes han presentado incre-
mentos de las concentraciones de creatincinasa (CK) 
mayores o iguales a 10 veces el límite superior de la 
normalidad y tampoco en este caso hubo diferencias 
entre el grupo de pacientes tratado con ezetimiba y el 
tratado con placebo. En todos los casos las alteracio-

nes analíticas fueron asintomáticas y revirtieron con la 
continuación del tratamiento o tras su suspensión.

Eficacia en combinación con estatinas

En pacientes con hipercolesterolemia primaria que 
ya estaban siendo tratados con estatinas pero que no 
alcanzaban su objetivo de control de cLDL de acuerdo 
con las guías NCEP ATP II se realizó un ensayo clíni-
co, aleatorizado, doble ciego y controlado con place-
bo98. El objetivo primario fue la reducción porcentual 
de c-LDL y el secundario cuantificar el porcentaje de 
pacientes que alcanzaban el objetivo de cLDL. El es-
tudio incluyó un total de 769 pacientes en tratamiento 
previo con atorvastatina (n = 308), simvastatina (n = 
240) y otras estatinas (n = 221). Los pacientes fueron 
aleatoriamente asignados a ezetimiba 10 mg/día (n = 
379) o placebo (n = 390) durante 8 semanas. La dosis 
de la estatina se mantuvo constante durante el estudio. 
La ezetimiba produjo una reducción neta del cLDL del 
21,4% frente al placebo (p < 0,001). El 75,5% de los 
pacientes tratados con ezetimiba alcanzaron los crite-
rios de control del cLDL frente al 27,3% de los pa-
cientes tratados con placebo (p < 0,001). Con respecto 
a otros parámetros lipídicos, el cHDL aumentó un 
1,7% y las concentraciones de triglicéridos se reduje-
ron un 11,1% en los pacientes tratados con ezetimiba 
frente a los tratados con placebo; las diferencias fue-
ron estadísticamente significa tivas.

Cuatro ensayos clínicos fase III de diseño semejan-
te, aleatorizados, doble ciego y controlados con place-
bo evaluaron la eficacia y la seguridad de la ezetimiba 
a dosis de 10 mg/día en combinación con simvastatina 
(n = 668)99, atorvastatina (n = 628)100, pravastatina (n 
= 538)101 o lovastatina (548)102 en pacientes con hiper-
colesterolemia primaria (tabla 3). En todos ellos, los 
pacientes fueron aleatorizados a recibir uno de 8 o 10 
tratamientos durante 12 semanas: ezetimiba 10 mg/día 
más placebo; estatinas (a dosis de 10, 20, 40 u 80 mg/
día en el caso de la simvastatina o atorvastatina o a do-
sis de 10, 20 o 40 mg/día para pravastatina o lovastati-
na) más placebo; ezetimiba 10 mg/día más la estatina 
a cada una de las dosis anteriores. El objetivo primario 
fue el porcentaje de cambio del cLDL comparando el 
tratamiento con estatina en monoterapia con el trata-
miento con estatina más ezetimiba. 

La combinación de ezetimiba más una estatina pro-
dujo una reducción adicional del c-LDL en compara-
ción con la estatina en monoterapia independien-
temente del tipo de estatina administrado. Dicha 
reducción osciló entre el 12 y el 14% (p < 0,01). El 
porcentaje de cambio de las concentraciones de cLDL 
con el tratamiento combinado de ezetimiba más estati-
na osciló entre –44 y –57% con simvastatina, –50 y 
–60% con atorvastatina, –34 y –41% con pravastatina 
y –33 y –45% con lovastatina. Las reducciones de 
cLDL obtenidas con 10 mg de ezetimiba más 10 mg 
de simvastatina o atorvastatina fueron semejantes a las 
obtenidas con 80 mg de estas estatinas en monote-
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TABLA 2. Porcentaje medio de variación 
de los parámetros lipoproteínicos con ezetimiba 
a dosis de 10 mg/día

 Porcentaje medio de cambio

cLDL –16,9 a –18,7
cHDL +1 a +5,1
Triglicéridos –1,7 a –11,4
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rapia. 
En comparación con la estatina en monoterapia, la 

combinación de ezetimiba más estatina produjo tam-
bién reducciones adicionales en las concentraciones 
de triglicéridos que fueron del 7,5, el 8, el 10 y el 
10,5% para la simvastatina, la atorvastatina, la pravas-
tatina y la lovastatina, respectivamente (p < 0,01). A 
excepción de la pravastatina, la combinación de ezeti-
miba con una estatina también produjo incrementos 
significativos en las concentraciones plasmáticas de 
cHDL en comparación con la estatina en monoterapia.

Un análisis combinado de estos 4 estudios ha eva-
luado la consistencia de los beneficios de ezetimiba 
sobre el perfil lipídico en distintos subgrupos de pa-
cientes, encontrando que la combinación ezetimiba 
más estatina tiene efectos beneficiosos sobre el cLDL, 
colesterol total, triglicéridos y cHDL independiente-
mente de la edad y el sexo y también en pacientes con 
diabetes mellitus o cardiopatía isquémica estableci-
da103.

Seguridad de la ezetimiba en combinación 
con estatinas

Los estudios que han comparado ezetimiba con es-
tatinas o la combinación de ambos fármacos no han 
evidenciado diferencias significativas en cuanto a la 
incidencia de efectos adversos entre los grupos de tra-
tamiento. Los síntomas gastrointestinales han sido los 
más frecuentes, con una incidencia semejante en los 
pacientes tratados con placebo y en los tratados con 
ezetimiba más una estatina. No se ha objetivado nin-
gún caso de rabdomiólisis en los ensayos clínicos has-
ta ahora realizados.

En el estudio publicado por Gagne et al98 que ha in-
cluido a 769 pacientes, 5 presentaron un incremento 
en la concentración de transaminasas, 4 pertenecían al 
grupo de 379 pacientes tratados con ezetimiba más es-
tatina y 1 al grupo de 390 pacientes tratados con esta-
tina más placebo. Este estudio sugiere que el trata-

miento combinado de ezetimiba y estatinas podría 
asociarse a una mayor incidencia de aumento de tran-
saminasas que el tratamiento con estatinas en monote-
rapia. Sin embargo, estos datos deben ser confirmados 
en otros estudios con un mayor número de pacientes. 
En todos los casos, los pacientes permanecieron asin-
tomáticos y las alteraciones bioquímicas se normaliza-
ron tras suspender el tratamiento.

Ezetimiba en combinación con otros 
hipolipemiantes

Existen pocos estudios que hayan analizado la efica-
cia de la combinación de ezetimiba con otros agentes 
hipolipemiantes para modificar el perfil lipídico. Ko-
soglou et al104 publicaron un ensayo clínico en el que 
se incluyeron 32 pacientes con hipercolesterolemia 
primaria que fueron aleatorizados a recibir: 10 mg de 
ezetimiba, 10 mg de ezetimiba más 200 mg de fenofi-
brato, 200 mg de fenofibrato o placebo. La duración 
del tratamiento fue sólo de 14 días. La coadministra-
ción de ezetimiba más fenofibrato produjo una reduc-
ción estadísticamente significativa de las concentra-
ciones de cLDL (36,3%) en comparación con el 
placebo (10,1%), el fenofibrato en monoterapia 
(22,3%) y la ezetimiba en monoterapia (13,5%). El 
grupo de pacientes que recibió ezetimiba más fenofi-
brato presentó también la mayor reducción de triglicé-
ridos plasmáticos (32,4%). Esta combinación fue bien 
tolerada y no se objetivaron diferencias en la inciden-
cia de efectos adversos entre los distintos grupos. Es-
tos resultados habrán de ser confirmados en estudios 
con un mayor número de pacientes.

Estudios farmacocinéticos han demostrado que la 
administración simultánea de colestiramina con eze-
timiba disminuye las concentraciones plasmáticas de 
la última80. No existen datos clínicos sobre la eficacia 
de la combinación de ambos fármacos. La adminis-
tración de los mismos en distintos momentos del día 
podría resolver el problema de la interacción 
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TABLA 3. Porcentaje de cambio de las variables lipídicas con el tratamiento combinado ezetimiba + estatina

Variable Placebo Ezetimiba Estatinas Ezetimiba + estatinas p

Simvastatina99 (n)  70 61 263 274
  cLDL –1,3 –18,1 –36,1 –49,9 < 0,01
  cHDL +0,9 +5,1 +6,9 +9,3    0,03
  TG +2,4 –8,3 –16,6 –24,1 < 0,01
Atorvastatina100 (n) 60 65 248 255
  cHDL +5,9 –18,4 –42,4 –54,5 < 0,01
  cLDL +3,7 +4,2 +4,3 +7,3 < 0,01
  TG +4,4 –3,4 –21,5 –29,5 < 0,01
Pravastatina101 (n) 65 64 205 204
  cLDL +1,3 –18,7 –24,3 –37,7 < 0,01
  cHDL +1,9 +4 +6,7 +8,1    0,22
  TG +2 –2,1 –7,6 –17,6 < 0,01
Lovastatina102 (n) 64 72 220 192
  cLDL –0,03 –18,6 –24,7 –39 < 0,01
  cHDL –0,3 +3,5 +4 +8 < 0,01
  TG +4,2 –2,8 –11,2 –21,7 < 0,01

cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos.
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farmacociné tica.

Utilidad en la práctica clínica

El perfil farmacocinético de la ezetimiba permite 
una buena adhesión de los pacientes al tratamiento, 
puesto que se administra en una dosis única diaria en 
cualquier momento del día y su biodisponibilidad no 
se ve alterada por la ingesta simultánea o no de ali-
mentos. No precisa ajuste de tratamiento en pacientes 
de edad avanzada. Es un fármaco muy bien tolerado, 
con efectos secundarios escasos y que no precisa mo-
nitorización bioquímica cuando se administra en mo-
noterapia. 

En la práctica clínica la ezetimiba en monoterapia 
puede ser útil en pacientes con hipercolesterolemia 
que precisan reducciones modestas de las concentra-
ciones de cLDL o bien en pacientes que no toleran 
otros agentes hipolipemiantes. 

Sin embargo, probablemente el mayor beneficio de 
la ezetimiba lo constituya la posibilidad de utilizarlo 
en combinación con estatinas en pacientes que no to-
leran dosis altas de las mismas o bien que precisan re-
ducciones adicionales de cLDL, a pesar de recibir ya 
dosis máximas. La ezetimiba en combinación con do-
sis bajas de estatinas permite descensos importantes 
del cLDL, de forma que la adición de 10 mg de ezeti-
miba a dosis bajas de estatinas es equivalente a doblar 
o triplicar la dosis de la estatina. La utilización de do-
sis bajas de estatinas minimiza el riesgo de aparición 
de efectos secundarios asociados a las mismas. Esta 
combinación puede, por tanto, aportar beneficios im-
portantes en la práctica clínica al permitir que muchos 
pacientes de alto riesgo cardiovascular que no consi-
guen concentraciones de cLDL suficientemente bajas 
con las estatinas en monoterapia alcancen sus objeti-
vos de control. Además, como se ha comentado en la 
introducción, la tendencia actual a establecer objetivos 
de cLDL cada vez más reducidos condicionará que un 
número de pacientes cada vez mayor precise trata-
mientos combinados. En este sentido los pacientes que 
más se pueden beneficiar son probablemente los pa-
cientes de mayor riesgo cardiovascular, es decir, aqué-
llos con enfermedad coronaria establecida y sus equi-
valentes, ya que éstos tienen los objetivos más 
estrictos de cLDL.

El efecto escaso y variable de la ezetimiba sobre los 
triglicéridos plasmáticos descarta un papel relevante 
de este fármaco en monoterapia en el tratamiento de la 
hipertrigliceridemia o la hiperlipemia mixta. Sin em-
bargo, la combinación de ezetimiba más fibratos po-
dría ser de utilidad en el tratamiento de la hiperlipemia 
mixta como lo demuestra el estudio publicado por Ko-
soglou et al104. En este subgrupo de pacientes puede 
ser difícil alcanzar los objetivos de cLDL y triglicéri-
dos plasmáticos simultáneamente. Los fibratos son los 
fármacos más eficaces para reducir las concen-
traciones plasmáticas de triglicéridos, pero pueden 
producir incrementos de las de cLDL. Las estatinas, 

especialmente a dosis altas, además de reducir las con-
centraciones plasmáticas de colesterol pueden tener 
cierto efecto sobre las de triglicéridos, sin embargo a 
menudo son insuficientes para normalizar las concen-
traciones de estos últimos. La combinación de estati-
nas y fibratos, aunque eficaz, incrementa marcada-
mente el riesgo de miositis, por lo que en caso de 
utilizarla se recomienda emplear dosis bajas de estati-
nas. La combinación de ezetimiba con fibratos o con 
fibratos más estatinas podría constituir un tratamiento 
eficaz y seguro para los pacientes con hiperlipemia 
mixta de difícil control. Aunque el estudio de Koso-
glou et al104 es esperanzador en este sentido, es difícil 
extraer conclusiones del mismo dado el escaso núme-
ro de pacientes incluido y la breve duración del trata-
miento. Son, por tanto, necesarios más estudios que 
evalúen la eficacia y seguridad de estas y otras posi-
bles combinaciones en el tratamiento de las diferentes 
formas clínicas de hiperlipemia.
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