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A pesar de la importancia pronóstica de alcanzar los
objetivos terapéuticos en los valores de colesterol, la ma-
yoría de los pacientes hipercolesterolémicos no los alcan-
zan. Esto es debido en parte a la progresiva pérdida de
eficacia de las estatinas en dosis elevadas. La ezetimiba
es un inhibidor selectivo de la absorción del colesterol
que ha demostrado su eficacia y buena tolerancia clínica
en varios estudios en los que se ha utilizado en asocia-
ción con diversas estatinas. Con ello, permite alcanzar
los objetivos terapéuticos deseables en un mayor número
de pacientes.

Palabras clave: Hipercolesterolemia. Fármacos. Ezeti-
miba.
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Benefits of Combination Therapy for Hyperlipemia

Although it is very important for prognosis that therapy
results in the attainment of target cholesterol levels, most
patients with hypercholesterolemia do not achieve them.
This is partly because statins progressively become less
effective as the dose increases. Ezetimibe is a selective
cholesterol absorption inhibitor that has been shown to be
effective and well-tolerated in several clinical trials in
which it was used in combination with various statins.
Co-administration of ezetimibe with a statin enables the-
rapeutic targets to be met in a greater proportion of pa-
tients.
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otros fármacos hipolipemiantes que tengan un meca-
nismo de acción complementario y potencien su efecto
sobre el cLDL. Las resinas, la niacina y los fibratos
han sido los fármacos que clásicamente se han asocia-
do con las estatinas para incrementar su eficacia sobre
los valores del colesterol. No obstante, suelen presen-
tar efectos secundarios con frecuencia, lo que dificulta
que se alcancen las dosis necesarias para la obtención
de los objetivos terapéuticos en pacientes de alto ries-
go8. Por ello, la reciente introducción de un nuevo fár-
maco que actúa inhibiendo la absorción del colesterol
de forma selectiva, como la ezetimiba9, ha reforzado
nuestras posibilidades terapéuticas en los pacientes
con hipercolesterolemia10.

A continuación revisaremos la experiencia clínica
disponible sobre el uso de ezetimiba en asociación con
las estatinas.

BASES DEL TRATAMIENTO COMBINADO

El uso asociado de ezetimiba y estatinas se basa en
el distinto y complementario mecanismo de acción de
ambos fármacos. Mientras que las estatinas inhiben la
enzima hidroximetilglutaril-CoA reductasa que limita
la velocidad de síntesis del colesterol, la ezetimiba in-
hibe de forma selectiva la absorción intestinal del co-
lesterol. Cuando se bloquea la síntesis de colesterol

INTRODUCCIÓN

Numerosos estudios han demostrado la eficacia de
las estatinas en la reducción del colesterol y en la dis-
minución de la morbilidad y la mortalidad cardiovas-
cular, tanto en prevención primaria como secundaria1,2.
Por ello, las estatinas son los fármacos de elección en
el tratamiento de la hipercolesterolemia3. Además, re-
cientemente, numerosos estudios realizados con estati-
nas en dosis elevadas han demostrado que en pacientes
con elevado riesgo cardiovascular deben reducirse los
valores terapéuticos objetivo del colesterol unido a li-
poproteínas de baja densidad (cLDL) muy por debajo
del objetivo actual de 100 mg/dl, dado que hay una
disminución significativa adicional de la morbilidad
cardiovascular y se ha observado regresión de la ate-
rosclerosis cuando el cLDL se aproxima a 70 mg/dl4.

Aunque muchos pacientes pueden alcanzar estos ob-
jetivos terapéuticos tan estrictos con el tratamiento con
estatinas en dosis elevadas, lo cierto es que hay un nú-
mero significativo de ellos que no los consiguen5-7. En
estos casos es útil la asociación de las estatinas con
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rapéuticos en la mayoría de ellos17. La ezetimiba es un
fármaco útil para asociar con las estatinas con la inten-
ción de alcanzar los objetivos terapéuticos deseados en
un elevado número de pacientes18. Esto es especial-
mente relevante si tenemos en cuenta que los objetivos
terapéuticos en los pacientes de alto riesgo se han re-
ducido últimamente a concentraciones < 70 mg/dl4,19

lo que, obviamente, dificulta su consecución.
La hipercolesterolemia familiar homocigótica o he-

terocigótica se manifiesta como una elevación impor-
tante del colesterol total y cLDL, y conlleva un eleva-
do riesgo cardiovascular; por ello, estos pacientes
deben ser tratados con estatinas de forma agresiva
aunque su riesgo global no sea elevado según las ta-
blas de riesgo cardiovascular, dado que éstas no con-
templan a este tipo de pacientes20. En consecuencia, la
ezetimiba debe asociarse con las estatinas en altas do-
sis para alcanzar el objetivo terapéutico necesario en
cada caso.

Se sabe que las estatinas reducen el cLDL en un 30-
63%, aunque la respuesta depende del tipo de estatina
y de la dosis utilizada21,22, y en menor medida de la va-
riabilidad genética de los individuos23. Hay numerosas
estatinas que están comercializadas en un rango muy
diverso de dosis. No obstante, la mayor eficacia en la
reducción del colesterol se consigue en las dosis me-
nores, sin que incrementos sucesivos de las dosis se
acompañen de reducciones proporcionalmente cre-
cientes del colesterol total ni del cLDL7. Se ha com-
probado que doblar la dosis de cualquier estatina pro-
duce una reducción adicional del colesterol de un 6%,
lo que se ha denominado «la regla del 6»24. Así, el in-
cremento de una dosis inicial de atorvastatina de 10
mg a una dosis de 80 mg sólo producirá una reducción
adicional del colesterol del 18% (incremento de 10 a
20, de 20 a 40 y de 40 a 80 mg, con un 6% de reduc-
ción del colesterol con cada incremento de la dosis).
Obviamente, este fenómeno reduce la eficacia del in-
cremento de la dosis de estatinas en la consecución de
los objetivos terapéuticos necesarios en cada caso, y
muy especialmente en los pacientes de alto riesgo. La
asociación de ezetimiba a una dosis baja de estatinas
produce una reducción similar a multiplicar por tres o
cuatro veces (6% x 3) la dosis baja de estatinas, con lo
que se alcanzarían los mismos valores de colesterol
que con las dosis altas de estatinas24.

Aunque las estatinas son mucho mejor toleradas que
el resto de los fármacos hipolipemiantes clásicos, lo
cierto es que tienen algunos efectos secundarios hepá-
ticos (0,5-3%) y musculares, entre los que destaca la
rabdomiólisis, que suele ocurrir en menos del 0,1% de
los casos. Estos efectos secundarios, aunque raros, son
dependientes de la dosis25, lo que puede dificultar en
algunos casos alcanzar la dosis de estatinas que se ha
mostrado eficaz en los estudios y que podría haber
permitido alcanzar los objetivos terapéuticos necesa-
rios.

mediante estatinas, el organismo tiende a compensar
este déficit de colesterol incrementando su absorción,
por lo que la asociación de ezetimiba a un tratamiento
previo con estatinas tiende a evitar esta compensación
y produce una reducción adicional y sinérgica del co-
lesterol11.

Diversos estudios han demostrado que la ezetimiba
no produce una modificación significativa de la farma-
cocinética ni de la farmacodinámica de las distintas es-
tatinas12-14, lo que justifica el uso de ambos fármacos
en combinación para conseguir una mayor reducción
del colesterol.

INDICACIÓN DEL TRATAMIENTO COMBINADO

El tratamiento combinado de estatinas con ezetimi-
ba está indicado en todas aquellas situaciones clínicas
en las que las estatinas, como fármaco de elección, no
sean capaces de conseguir los objetivos terapéuticos
necesarios en cada caso, bien sea por tener el paciente
concentraciones basales de colesterol muy elevadas,
por presentar disminución de la respuesta a las estati-
nas al incrementar la dosis de éstas, o, en menor medi-
da, por la aparición de efectos secundarios con las es-
tatinas al incrementar la dosis (tabla 1)15.

Numerosos estudios indican que los pacientes con
riesgo cardiovascular elevado no están adecuadamente
controlados; en algunos casos esto es debido a que no
reciben la dosis adecuada de estatinas y en otros a que,
a pesar de ello, no se alcanzan los objetivos terapéuti-
cos indicados en cada caso5-7. Las distintas estatinas
tienen capacidad variable para conseguir los valores de
colesterol deseados, pero con cualquiera de ellas es difí-
cil alcanzar los objetivos terapéuticos necesarios en los
pacientes de alto riesgo16. En el estudio EuroAspire II,
que incluye datos de 15 países europeos, se observó
que sólo el 43% de los enfermos recibe tratamiento
con estatinas tras un ingreso por un problema relacio-
nado con enfermedad coronaria; además, de los que
reciben tratamiento, sólo el 51% alcanza el modesto
objetivo de un colesterol total < 200 mg/dl5. En Es-
paña se ha observado una mejoría progresiva en el nú-
mero de pacientes con enfermedad coronaria tratados
con estatinas, aunque aún no se alcanzan objetivos te-

TABLA 1. Posibles indicaciones de la ezetimiba

Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota

o heterocigota

Pacientes de alto riesgo cardiovascular que no alcancen objetivos 

terapéuticos con el tratamiento de estatinas en monoterapia

Pacientes con intolerancia a estatinas o que no toleren dosis altas

de éstas (por elevación de transaminasas o creatincinasa 

en dosis altas en las que éstas se normalicen en dosis bajas)
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final del seguimiento, la coadministración de ezetimiba
produjo una reducción adicional del 12% en el cLDL,
del 8% en los triglicéridos y un incremento adicional
del 3% en el cHDL al comparar con todas las dosis de
atorvastatina agrupadas. La asociación de ezetimiba
con atorvastatina produjo una reducción del cLDL del
50-60%, una reducción de los triglicéridos del 30-40%
y un aumento de cHDL del 5-9%, dependiendo de la
dosis de atorvastatina utilizada. La asociación de ezeti-
miba a la dosis más baja de atorvastatina (10 mg) pro-
dujo una reducción del colesterol (50%) similar a la ha-
llada con la dosis alta de atorvastatina (80 mg) (51%).
La asociación de ezetimiba con atorvastatina tuvo una
buena tolerancia, con un perfil de efectos secundarios
similar a la ezetimiba sola o al placebo.

Kerzner et al29 incluyeron a 548 pacientes con cLDL
≥ 145 mg/dl, colesterol total ≥ 250 mg/dl y triglicéridos
≤ 350 mg/dl, que fueron aleatorizados para recibir tra-
tamiento durante 12 semanas con placebo, 10 mg de
ezetimiba, lovastatina (10, 20 o 40 mg) o 10 mg de eze-
timiba añadidos a las distintas dosis de lovastatina. Al
final del seguimiento, la coadministración de ezetimiba
produjo una reducción adicional del 14% en el cLDL,
del 10% en los triglicéridos y un incremento adicional
del 5% en el cHDL al comparar con todos los datos de
lovastatina agrupados. La asociación de ezetimiba a la
dosis más baja de lovastatina (10 mg) produjo una re-
ducción del colesterol similar a la hallada con la dosis
alta de lovastatina (40 mg) en todos los rangos del co-
lesterol. La asociación de ezetimiba con lovastatina
tuvo una buena tolerancia, con un perfil de efectos se-
cundarios similar a la ezetimiba sola o al placebo.

Melani et al30 han estudiado la asociación de ezeti-
miba a tratamiento con pravastatina en un estudio en el
que se incluyó a 538 pacientes con hipercolesterole-
mia primaria (cLDL entre 150 y 260 mg/dl y triglicéri-
dos < 350 mg/dl) que fueron aleatorizados para un tra-
tamiento de 12 semanas de ezetimiba (10 mg),
diversas dosis de pravastatina (10, 20 y 40 mg) y la
asociación de ambas. La combinación de ambos fár-
macos fue más eficaz que la pravastatina a cualquier
dosis (el 34 frente al 20%; el 38 frente al 24%; el 41
frente al 29%; p < 0,001). La terapia combinada redu-
jo también de forma más marcada los triglicéridos y
aumentó el cHDL, y la ezetimiba fue bien tolerada,
tanto en monoterapia como en combinación.

Goldberg et al31 han estudiado a 887 pacientes con
hipercolesterolemia (cLDL entre 145 y 250 mg/dl y
triglicéridos ≤ 350 mg/dl) que fueron incluidos en un
estudio controlado por placebo. Los pacientes fueron
aleatorizados a 10 grupos de tratamiento (placebo, eze-
timiba 10 mg, simvastatina 10, 20, 40 y 80 mg, y ezeti-
miba asociada con las dosis indicadas de simvastatina).
Los pacientes fueron seguidos durante 12 semanas, al
final de las cuales pudo observarse que la asociación
de ezetimiba con la estatina fue significativamente
más potente (p < 0,01) que la estatina en la reducción

EXPERIENCIA CLÍNICA
CON EL TRATAMIENTO COMBINADO

En estudios experimentales realizados en animales
se ha comprobado que la asociación de ezetimiba con
estatinas produce una reducción sinérgica del coleste-
rol total a las pocas semanas de tratamiento26. Además
de este y otros datos experimentales, hay numerosos
estudios realizados en pacientes tratados con estatinas
en los que la ezetimiba ha sido eficaz para reducir el
colesterol total y el cLDL de forma adicional. En algu-
nos casos se ha utilizado el tratamiento con estatinas y
ezetimiba asociadas desde el principio y en otros se ha
iniciado un tratamiento con estatinas y, tras comprobar
que no se han conseguido objetivos terapéuticos, se ha
añadido ezetimiba.

COADMINISTRACIÓN DE EZETIMIBA
Y ESTATINAS DESDE EL INICIO
DEL TRATAMIENTO

Se han realizado diversos estudios dirigidos a eva-
luar la eficacia y la seguridad de la ezetimiba asociada
con diversas estatinas desde el principio, con un segui-
miento de 12 semanas (tabla 2). El diseño de estos es-
tudios es muy similar y conlleva la aleatorización de
los pacientes para recibir tratamiento con placebo, eze-
timiba (10 mg) o diversas dosis de estatinas solas o
asociadas con ezetimiba. Al final del seguimiento se
ha estudiado la eficacia adicional de ezetimiba en la
reducción del colesterol y en la modificación de los
triglicéridos y del colesterol unido a lipoproteínas de
alta densidad (cHDL).

Davidson et al27 incluyeron a 668 pacientes con hi-
percolesterolemia primaria, cuyos valores de cLDL es-
taban entre 145 y 250 mg/dl y cuyos valores de tri-
glicéridos eran < 350 mg/dl. Tras la instauración de
una dieta, un período de lavado y un tratamiento de 4
semanas con placebo, los pacientes fueron aleatoriza-
dos a tratamiento con diversas dosis de simvastatina
(10, 20, 40 y 80 mg), a tratamiento con ezetimiba (10
mg) o a la combinación de ambos. Tras un seguimien-
to de 12 semanas se confirmó que la adición de ezeti-
miba a las diversas dosis de simvastatina produjo una
mayor reducción del cLDL (el 44-57% en la asocia-
ción frente al 27-44% con la simvastatina aislada; p <
0,001), un mayor aumento del cHDL (el 8-11% en la
asociación; un 2,4% de incremento adicional) y una
mayor reducción de los triglicéridos (el 20-28% en la
asociación; un 8% de reducción adicional) que la sim-
vastatina aislada, con perfecta tolerancia.

Ballantyne et al28 han estudiado a 628 pacientes con
cLDL entre 145 y 250 mg/dl y triglicéridos ≤ 350
mg/dl, que fueron aleatorizados para recibir tratamien-
to durante 12 semanas con placebo, 10 mg de ezetimi-
ba, atorvastatina (10, 20 o 40 mg) o 10 mg de ezetimi-
ba añadidos a las distintas dosis de atorvastatina. Al
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TABLA 2. Resumen de los estudios de administración de ezetimiba con estatina desde el inicio de la terapia 

Estudio, año y referencia Pacientes Fármacos Resultados

bibliográfica

Davidson et al, 200227 668. Hipercolesterolemia Ezetimiba 10 mg más La asociación con ezetimiba fue
primaria (cLDL 145-240 mg/dl; simvastatina 10, 20, 40, superior a simvastatina en todas las
TG < 350 mg/dl) 80 mg/día frente a placebo más dosis en la reducción del cLDL

simvastatina 10, 20, 40, 80 mg/día (44-57 frente al 27-44%; p < 0,001),
un mayor aumento del cHDL (8-11%)
y una mayor reducción de los 
triglicéridos (20-28% en la asociación)

Ballantyne et al, 200328 628. Hipercolesterolemia primaria Ezetimiba 10 mg más atorvastatina La asociación con ezetimiba fue
(cLDL 145-240 mg/dl; TG < 350 mg/dl) 10, 20, 40, 80 mg/día frente a superior a atorvastatina en todas

placebo más atorvastatina 10, 20, 40, las dosis en la reducción del cLDL
80 mg/día (el 53-61 frente al 37-54%; p < 0,001), 

un mayor aumento del cHDL y una 
mayor reducción de los triglicéridos

Melani et al, 200330 538. Hipercolesterolemia primaria Ezetimiba 10 mg más pravastatina La asociación con ezetimiba fue superior
(cLDL 145-240 mg/dl; TG < 350 mg/dl) 10, 20, 40 mg/día frente a placebo a lovastatina en todas las dosis en la

más pravastatina 10, 20, 40 mg/día reducción del cLDL (el 34-41 frente al 
20-29%; p < 0,001), un mayor aumento 
del cHDL y una mayor reducción de los 
triglicéridos

Kerzner et al, 200329 548. Hipercolesterolemia primaria Ezetimiba 10 mg más lovastatina La asociación con ezetimiba fue superior
(cLDL 145-240 mg/dl; TG < 350 mg/dl) 10, 20, 40 mg/día frente a placebo a lovastatina en todas las dosis en la

más lovastatina 10, 20, 40 mg/día reducción del cLDL (el 34-46 frente al 
20-31%; p < 0,001), un mayor aumento 
del cHDL y una mayor reducción de los 
triglicéridos

Feldman et al, 200439 710. Hipercolesterolemia primaria Ezetimiba 10 mg más simvastatina A las 5 semanas, el 75, 83 y 87%
(cLDL ≥ 130 mg/dl con enfermedad 10, 20, 40 mg/día frente a de los pacientes que reciben ezetimiba
coronaria o equivalente de enfermedad simvastatina 20 mg/día. En todos más simvastatina 10, 20 y 40 mg
coronaria) los grupos, la estatina se tenían un cLDL < 100 mg/dl frente al

incrementaba si los pacientes 46% con simvastatina en monoterapia
no alcanzaban el objetivo (p < 0,01). El 68% de los pacientes
(máximo 80 mg) con monoterapia de estatina requirieron 

incremento de la dosis frente al 33, 22 y 12%
en pacientes con ezetimiba y simvastatina
10, 20 y 40 mg, respectivamente

Goldberg et al, 200431 887. Hipercolesterolemia primaria Ezetimiba 10 mg más simvastatina Ezetimiba más simvastatina fue
(cLDL de 145-250 mg/dl 10, 20, 40, 80 mg/día frente a significativamente más potente

y triglicéridos < 350 mg/dl) placebo más simvastatina 10, 20, 40, (p < 0,01) que la estatina en la
80 mg/día frente a placebo reducción del colesterol en todos los 

pacientes agrupados y cada uno de los 
grupos de tratamiento. La asociación de 
ezetimiba a 10 mg de simvastatina fue 

igual de eficaz en la reducción del colesterol
que el uso de 80 mg de simvastatina.
La ezetimiba también produjo una

reducción significativa de los triglicéridos
del colesterol no-HDL y de la apolipoproteína B

Kosoglou et al, 200412 40. Hipercolesterolemia primaria Ezetimiba 10 mg más rosuvastatina Todos los tratamientos activos produjeron
(cLDL ≥ 130 mg/dl) 10 mg/día frente a rosuvastatina reducción del colesterol a los 14 días.

10 mg/día más placebo o doble placebo La asociación de ezetimiba y rosuvastatina
produjo una reducción del colesterol 
superior que cualquiera de ellos de forma 

aislada (p < 0,01) y una reducción 
significativa (−16,4%) con respecto a 
rosuvastatina sola

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; TG: triglicéridos.
Modificada de Mikhailidis et al15.



del colesterol en todos los pacientes agrupados y en
cada uno de los grupos de tratamiento de forma indivi-
dual. De igual forma, la asociación de ezetimiba con
10 mg de simvastatina fue igual de eficaz en la reduc-
ción del colesterol que el uso de 80 mg de simvastati-
na. También alcanzaron con mayor frecuencia el obje-
tivo terapéutico los pacientes tratados con ezetimiba
que los que sólo recibieron tratamiento con simvastati-
na. La ezetimiba también produjo una reducción signi-
ficativa de los triglicéridos, el colesterol no HDL y la
apolipoproteína B. Ezetimiba también fue bien tolera-
da en este estudio, con un perfil de efectos secundarios
similar a placebo. Recientemente se ha comunicado
que el tratamiento a 1 año con ezetimiba asociada con
simvastatina ha demostrado ser más eficaz que la sim-
vastatina de forma aislada en la reducción del coleste-
rol y es un fármaco bien tolerado32.

Ballantyne et al33 han comparado la eficacia y la se-
guridad de la asociación de ezetimiba y simvastatina
con distintas dosis de atorvastatina en monoterapia. Se
incluyó a 788 pacientes que fueron aleatorizados a dis-
tintos grupos que incluían asociación de 10 mg/día de
ezetimiba a simvastatina en dosis crecientes (de 10 a
80 mg/día), o a monoterapia con atorvastatina en dosis
también crecientes (de 10 a 80 mg/día). Al final del es-
tudio, la asociación de ezetimiba y 80 mg de simvasta-
tina fue más eficaz que los 80 mg de atorvastatina en
la reducción del cLDL (−59,4 frente a 52,5%; p <
0,001) y en el aumento del cHDL (+12,3 frente a
+6,5%; p < 0,001). Todos los tratamientos empleados
en este estudio fueron bien tolerados. En un estudio a
largo plazo, 248 pacientes fueron aleatorizados a trata-
miento con atorvastatina más placebo o a atorvastatina
más ezetimiba durante un año; al final del período de
seguimiento se mantuvieron los beneficios obtenidos
en el perfil lipídico a las 6 semanas de tratamiento y
los objetivos terapéuticos fueron alcanzados con ma-
yor frecuencia por los pacientes tratados con ezetimiba
(el 91 frente al 78%; p = 0,02)34.

Se ha comprobado que la asociación de ezetimiba a
20 mg/día de fluvastatina incrementa la reducción de
cLDL y es bien tolerada. Además, la fluvastatina no
modifica de forma significativa la farmacodinámica de
la ezetimiba35. De igual forma, también se han estudia-
do los efectos de asociar ezetimiba a rosuvastatina en
40 pacientes con hipercolesterolemia (cLDL ≥ 130
mg/dl) que fueron aleatorizados a placebo, ezetimiba
más placebo, ezetimiba (10 mg) o ezetimiba (10 mg)
más 10 mg de rosuvastatina durante 14 días. Al final
del estudio ambos tratamientos activos produjeron una
reducción significativa de los valores de cLDL, y la
asociación de ezetimiba y rosuvastatina lo hizo de for-
ma más marcada que cualquiera de ellas aisladas (el
61,4 frente al 41,9% para rosuvastatina; p < 0,001),
con una reducción incremental media del colesterol
con la asociación de ezetimiba del 16,4%. No se ob-
servaron efectos significativos de ninguno de los fár-

macos sobre los triglicéridos o el cHDL. Los autores
no observaron interacciones farmacocinéticas signifi-
cativas entre ambos fármacos13. 

Recientemente se han publicado los resultados del
estudio VYVA, que ha comparado la eficacia de la
asociación de ezetimiba/simvastatina en una sola pas-
tilla (10/10, 10/20, 10/40 y 10/80 mg/día) con distintas
dosis de atorvastatina (10, 20, 40 y 80 mg/día) para
conseguir los objetivos terapéuticos necesarios en
1.902 pacientes que no alcanzaban objetivos del ATP
III para el cLDL. Al comparar las dosis equivalentes
de estatinas, la asociación de ezetimiba/simvastatina
produjo una mayor reducción del cLDL que la ator-
vastatina (el 47-59% frente al 36-53%; p < 0,001),
consiguiendo que un mayor número de pacientes al-
canzaran los objetivos de cLDL < 100 mg/dl (el 85
frente al 70%; p < 0,001) o < 70 mg/dl (el 45 frente al
21%; p < 0,001). De los pacientes con enfermedad co-
ronaria o riesgo equivalente tratados, el 64% alcanzó
el objetivo de cLDL < 70 mg/dl con ezetimiba/simvas-
tatina (10/80) y sólo el 36% con atorvastatina (80 mg).
No se observaron diferencias en los valores de triglicé-
ridos entre ambos grupos, mientras que ezetimiba/sim-
vastatina produjo una mayor elevación del cHDL con
las dosis más elevadas de estatinas (el 7,9 frente al
4,3%; p < 0,01). Ambos fármacos fueron bien tolera-
dos, aunque hubo una mayor incidencia de elevación
de las transaminasas en el grupo de atorvastatina36. En
el estudio IMPROVE-IT se están comparando ezetimi-
ba/simvastatina en una sola pastilla con simvastatina
sola en pacientes que han presentado recientemente un
síndrome coronario agudo37.

ADMINISTRACIÓN DE EZETIMIBA
EN UN TRATAMIENTO EN CURSO
CON ESTATINAS

En un estudio en el que se ha incluido a 879 pacien-
tes con hipercolesterolemia primaria que no alcanza-
ron objetivos del ATP II tras el tratamiento con dieta y
estatina en monoterapia durante 6 semanas o más, és-
tos fueron aleatorizados para la asociación de trata-
miento con placebo (n = 390) o con ezetimiba (n =
379) durante un período de 8 semanas. Al finalizar
éste, los pacientes tratados con ezetimiba presentaron
una reducción del cLDL del 25,1% y de los triglicéri-
dos del 14% y un aumento del cHDL del 2,7%, todos
ellos significativamente mayores que los tratados con
placebo (−3,7; −3,9 y +1,9%, respectivamente). El ob-
jetivo terapéutico del cLDL se obtuvo en el 71,5% de
los pacientes tratados con ezetimiba además de estati-
nas y en el 18,9% de los tratados con estatinas y place-
bo. La tolerancia de ezetimiba más estatina fue buena,
y se observó un número de efectos secundarios similar
al del placebo18, un resultado parecido al observado
cuando se emplea ezetimiba de forma aislada, sin aso-
ciar estatinas38.
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Feldman et al39 han estudiado la respuesta de pa-
cientes de alto riesgo cardiovascular a la coadministra-
ción de ezetimiba con estatina, con intención de com-
probar si alcanzaban el objetivo de cLDL < 100 mg/dl
con mayor facilidad que con la estatina sola. Se in-
cluyó a pacientes de ambos sexos que cumplían los
criterios del ATP III de riesgo de enfermedad corona-
ria o equivalente de enfermedad coronaria y que tenían
un cLDL ≥ 130 mg/dl. Los pacientes fueron aleatori-
zados a recibir tratamiento durante 23 semanas con 20
mg/día de simvastatina (n = 253), 10 mg/día de ezeti-
miba más 10 mg/día de simvastatina (n = 251), 10
mg/día de ezetimiba más 20 mg/día de simvastatina (n
= 109) y 10 mg/día de ezetimiba más 40 mg/día de
simvastatina (n = 97). En todos los grupos, los pacien-
tes que no alcanzaban el objetivo prefijado doblaban
su dosis de simvastatina en las semanas 6, 12 y 18 de
tratamiento, hasta una dosis máxima de 80 mg/día. La
ezetimiba asociada con cualquier dosis de estatina fue
más eficaz que ésta administrada de forma aislada en
la obtención de los objetivos terapéuticos desde el ini-
cio del tratamiento hasta su finalización (el 75-87% de
pacientes tratados con ezetimiba y distintas dosis de
simvastatina frente al 46% en pacientes tratados con
20 mg de simvastatina). La asociación de ambos fár-
macos fue bien tolerada por los pacientes.

Simons et al40 han estudiado el efecto de añadir eze-
timiba a un tratamiento previo con estatinas en pacien-
tes con diabetes mellitus o síndrome metabólico que
formaban parte de un grupo de 769 pacientes. De és-
tos, 192 eran diabéticos y 195 cumplían los criterios
de síndrome metabólico del ATP III. En ambos grupos
de pacientes, la adición de ezetimiba consiguió una
mayor reducción del colesterol total y del cLDL que la
estatina tomada de forma aislada; de igual forma, un
mayor número de pacientes consiguió alcanzar objeti-
vos terapéuticos cuando tomaban tratamiento con eze-
timiba. Los resultados en los pacientes con diabetes
mellitus o síndrome metabólico fueron similares a los
obtenidos con el resto de los pacientes. La ezetimiba
fue bien tolerada en estos enfermos, con un perfil de
seguridad similar a placebo. Resultados similares se
han hallado con ezetimiba en pacientes diabéticos tra-
tados con glitazonas41. En pacientes con enfermedad
coronaria también se ha demostrado que la ezetimiba
añadida a un tratamiento previo con estatinas permite
obtener objetivos terapéuticos en un mayor número de
pacientes que las estatinas de forma aislada (el 80,4
frente al 17,4%) y es bien tolerada42.

Recientemente se han publicado los datos del estu-
dio EASE (Ezetimibe Add-on to Statin for Effective-
ness)43 que incluye a 3.030 pacientes que recibían tra-
tamiento con una dosis estable de estatinas, a pesar de
lo cual no alcanzaban objetivos terapéuticos del ATP
III. Los pacientes continuaron con su tratamiento con
estatinas y fueron aleatorizados a tratamiento con eze-
timiba o con placebo. A las 6 semanas de tratamiento,

la adición de ezetimiba a las estatinas produjo una re-
ducción adicional del colesterol del 25%; de igual for-
ma, el 71% de los pacientes tratados con ezetimiba al-
canzó los objetivos terapéuticos, lo que sólo ocurrió en
el 14% de los pacientes tratados con placebo (p <
0,001). Estos beneficios se obtuvieron con mayor cla-
ridad en los pacientes con enfermedad coronaria o ele-
vado riesgo cardiovascular, en los que los objetivos te-
rapéuticos son más exigentes, que en los que tenían
sólo dos factores de riesgo; no obstante, también éstos
se beneficiaron de forma significativa de la asociación
de ezetimiba a la estatina para alcanzar el objetivo te-
rapéutico con mayor frecuencia (fig. 1).

En un pequeño grupo de pacientes se ha estudiado
que la ezetimiba es eficaz asociada no sólo con una es-
tatina, sino también con otros fármacos hipolipemian-
tes44. También se ha comprobado en un número redu-
cido de pacientes que la asociación de ezetimiba a un
tratamiento previo con resinas secuestradoras de áci-
dos biliares es eficaz y bien tolerada. Se ha incluido a
40 pacientes que estaban siendo tratados con resinas a
los que se les han añadido 10 mg/día de ezetimiba.
Tras un seguimiento medio de 107 días se ha compro-
bado una reducción adicional del cLDL del 19% y de
los triglicéridos del 14%, y la combinación fue bien
tolerada por los pacientes45.

Por último, se ha observado que gemfibrozilo eleva
los valores plasmáticos de ezetimiba, aunque se desco-
noce el significado real de esta interacción. Hay expe-
riencia con el uso asociado de ezetimiba con fenofi-
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FFiigg..  11.. Porcentaje de pacientes que alcanzan objetivos del ATP III para
el colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) en el estu-
dio EASE43.
EAC: enfermedad arterial coronaria; FRCV: factor de riesgo cardiovas-
cular.
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brato, con buena tolerancia y buen resultado sobre el
perfil lipídico en pacientes con hiperlipemia mixta46.

EFECTOS DISTINTOS DE LA REDUCCIÓN
DEL COLESTEROL

En los diversos estudios realizados con la asociación
de ezetimiba y estatinas se ha comprobado que la asocia-
ción de ezetimiba consigue una reducción de los triglicéri-
dos del 7-11% y un incremento del cHDL del 2-5%27,29,30,33.
Estos efectos adicionales, aunque modestos, refuerzan
la acción hipolipemiante de la ezetimiba al producirse
lo que podríamos denominar «dirección correcta» para
conseguir efectos beneficiosos y reductores de la ate-
rosclerosis. También se ha observado que la asociación
de ezetimiba a un tratamiento con estatinas modifica
favorablemente los valores de apolipoproteína A-I,
apolipoproteína B y apoproteína B/apoproteína A-I33.

En pacientes con hiperlipemia mixta, la asociación
de ezetimiba y fenofibrato ha demostrado reducir el
cLDL, los triglicéridos, el colesterol no HDL y la apo-
lipoproteína B en mayor medida que cualquiera de los
fármacos de forma aislada (p < 0,001); al mismo tiem-
po se produce un incremento significativo del cHDL.
También se ha observado que la asociación de ambos
fármacos, al igual que el fenofibrato tomado de forma
aislada, produce una transformación de las LDL, que
pasan de ser pequeñas y densas, más aterogénicas, a
otras con mayor tamaño y menor capacidad aterogéni-
ca46. 

Además, se ha comprobado que la asociación de
ezetimiba y simvastatina reduce la proteína C reactiva
de forma más marcada que la simvastatina en monote-
rapia (−34,8 frente al 18,2%; p < 0,01)47. También se
ha observado que la asociación de ezetimiba a atorvas-
tatina reduce la proteína C reactiva un 10% más que la
atorvastatina sola28. Datos similares han sido observa-
dos por otros autores18. La asociación de ezetimiba/
simvastatina ha demostrado reducir la proteína C reac-
tiva en una cuantía similar que la atorvastatina36. La
reducción adicional de la proteína C reactiva puede
potenciar los efectos antiinflamatorios de las estatinas.

VARIABILIDAD EN LA RESPUESTA
A LA EZETIMIBA

En los estudios en los que se ha asociado ezetimiba
a estatinas puede observarse que la desviación están-
dar de la reducción del colesterol es bastante amplia,
lo que indica que hay una notable variación individual
en la respuesta a ezetimiba. Este hecho también se ha
observado en pacientes con hipercolesterolemia fami-
liar resistentes o intolerantes a las estatinas y tratados
con ezetimiba48. Esta variación individual puede ob-
servarse en los estudios de inhibición de la absorción
del colesterol por la ezetimiba11 y puede depender de

variaciones del gen NPC1L1, como se ha indicado re-
cientemente49. Se han descrito 8 haplotipos de este gen
debidos a polimorfismos de un único nucleótido, y en
un estudio reciente con 101 pacientes se ha observado
que los que tienen dos copias del haplotipo 2 (37 pa-
cientes) o una copia del haplotipo 2 con cualquier otro
de ellos (51 pacientes) tuvieron una reducción del
cLDL del 24%; por el contrario, los individuos que no
tuvieron ninguna copia del haplotipo 2 (13 pacientes)
mostraron una reducción del cLDL del 35%, superior
a la media observada en los estudios. Esta reducción
se observaba tanto si se administraba el fármaco de
forma aislada como si se hacía asociado con estatinas.
Lo cierto es que en la práctica pueden observarse dis-
minuciones mayores del cLDL, que alcanzan el 55%,
por lo que es posible que mayor información genética
nos permita seleccionar a los pacientes con mayor res-
puesta a la ezetimiba. Desde el punto de vista clínico,
se ha observado que los pacientes que presentan me-
nor respuesta a las estatinas son los que muestran ma-
yor reducción del colesterol cuando se añade ezetimi-
ba a estos fármacos50, por lo que éste podría ser un
criterio clínico de selección de pacientes con mayor
respuesta al fármaco.

SEGURIDAD EN EL USO DE LA EZETIMIBA

Los estudios realizados con el uso de ezetimiba de
forma aislada han demostrado que es un fármaco bien
tolerado, con un perfil de tolerancia similar a placebo51.
De igual forma, los diversos estudios realizados han de-
mostrado que ezetimiba asociada con las distintas esta-
tinas tiene un perfil de tolerancia similar a placebo, sin
que se hayan encontrado efectos secundarios significati-
vos digestivos o musculares18,27,29,30. Cuando se utiliza
ezetimiba en asociación con una estatina deben seguirse
las precauciones habituales para descartar una afecta-
ción hepática o muscular, como cuando se utiliza la es-
tatina de forma aislada.

Las autoridades canadienses han publicado en 2005
en Internet una alerta sobre la posible asociación de
ezetimiba, sola o asociada con simvastatina, con mial-
gia, rabdomiólisis, pancreatitis, trombocitopenia e in-
teracción con warfarina. Aunque no se puede estable-
cer una relación causal de estos problemas con el
fármaco, se aconseja precaución y cuidado para detec-
tarlos en caso de presentarse52. Se ha descrito un caso
de hepatitis autoinmunitaria con la asociación de ator-
vastatina y ezetimiba53. Otros autores han revisado
también recientemente los efectos secundarios atribui-
dos a la ezetimiba54.

Desde hace más de 1 año se ha comercializado un
fármaco en algunos países que engloba en una única
pastilla 10 mg de ezetimiba con 10, 20 o 40 mg de
simvastatina, con lo que hay gran experiencia en el
uso asociado de estos fármacos en un amplio espectro
de pacientes. Con el uso de esta asociación de ambos
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fármacos no se ha observado un perfil de efectos secun-
darios distinto de placebo. Las manifestaciones secun-
darias que se han comunicado con mayor frecuencia
son las digestivas55. Recientemente se han publicado
los estudios VYVA36 y EASY43, con 2.000 y 3.000 pa-
cientes, respectivamente, en los que se ha observado
una buena tolerancia al fármaco.

CONCLUSIÓN

La asociación de ezetimiba con estatinas inhibe si-
multáneamente las dos vías del colesterol y actúa de
forma sinérgica para reducir el colesterol total y el
cLDL. Es una asociación útil en pacientes con valores
de colesterol muy elevados, en los que con las dosis ha-
bituales de estatinas no alcanzan los objetivos terapéu-
ticos necesarios en cada caso, o en los que no toleran
las estatinas o presentan efectos secundarios al incre-
mentar las dosis de éstas. Hay una amplia experiencia
en el uso del fármaco, sin que se hayan observado efec-
tos secundarios ni interacciones con la mayoría de los
fármacos utilizados en la clínica. Además de la reduc-
ción del colesterol, la ezetimiba ha demostrado reducir
los triglicéridos y la proteína C reactiva, a la vez que
produce un pequeño incremento en el cHDL, todo lo
cual contribuye a mejorar sensiblemente el perfil lipídi-
co de los pacientes con hiperlipemia.
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