
FICHA DE EVALUACIÓN TERAPÉUTICA

Ezetimiba

Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipercolesterolemia primaria como adyu-
vante de la dieta, en uso concomitante a una estatina cuan-
do no se controla adecuadamente con la estatina, sola o en
monoterapia si se considera inadecuado el uso de la estati-
na o no se tolera; tratamiento de la hipercolesterolemia fa-
miliar homocigótica como adyuvante de la dieta en uso con-
comitante a una estatina; tratamiento de la sitosterolemia
homocigótica (fitosterolemia) como tratamiento adyuvante
de la dieta. No se ha demostrado la eficacia de la ezetimiba
en la prevención de complicaciones de la ateroesclerosis.

Posología y forma de administración 1 

La dosis recomendada es 10 mg una vez al día. Puede ad-
ministrarse a cualquier hora del día y con o sin alimentos. El
paciente deberá seguir una dieta hipolipemiante adecuada.

Mecanismo de acción y farmacocinética 1

La ezetimiba actúa a nivel de las microvellosidades del in-
testino delgado e inhibe la absorción intestinal del colesterol
por un mecanismo molecular aún no conocido. Se une en
más del 99% a proteínas plasmáticas y presenta una vida
media de 22 horas. Se metaboliza fundamentalmente en el
intestino delgado y en el hígado y se excreta por vía biliar.

Eficacia clínica

Los ensayos clínicos realizados para evaluar la eficacia de
ezetimiba han sido realizados frente a placebo, tanto en mo-
noterapia como combinados a estatinas. No se han evalua-
do la prevención de la morbilidad y/o mortalidad cardiovas-
cular, tan sólo se ha estudiado la modificación de los perfiles
lipídicos plasmáticos, principalmente colesterol LDL (C-
LDL), colesterol HDL (C-HDL), colesterol total y triglicéridos.
La mayor parte de los datos son en ensayos realizados a 12
semanas y tan solo en dos de ellos se obtuvieron datos a 24
semanas, por lo que no se conoce cuál es el efecto o el per-
fil de seguridad a medio-largo plazo 2.
Hipercolesterolemia primaria. Ensayos en terapia combi-
nada junto a una estatina. Hay cuatro ensayos 3, 4, 5, 6 en los
que se evaluó la modificación de las concentraciones plas-
máticas de lípidos a lo largo de 12 semanas en pacientes
con niveles basales de C-LDL entre 250 y 145 mg/dl. Se tra-

taron con estatinas a diferentes concentraciones más place-
bo o más ezetimiba. Se observaron unas reducciones adicio-
nales del C-LDL entre un 12 y un 14% en el grupo tratado
con estatinas más ezetimiba. También presentaron una dis-
minución mayor de los triglicéridos, colesterol total y Apo B,
junto a un incremento del C-HDL.
En otro ensayo se añadió durante 8 semanas placebo o eze-
timiba a 769 pacientes en tratamiento con estatinas y que
no habían alcanzado las cifras de C-LDL deseables. Sé al-
canzaron reducciones superiores estadísticamente signifi-
cativas del C-LDL (-22,7% frente a –3,7%), triglicérido 
(-14% frente a –2,9%), colesterol total y Apo B, en el grupo
tratado con ezetimiba 7.
Recientemente se han publicado los dos ensayos de más
duración (24 y 23 semanas) de ezetimiba. En el primero 8 se
comparó simvastatina a dosis iniciales de 10 mg ó 20 mg
asociados a ezetimiba frente a atorvastatina a dosis iniciales
de 10 mg. En ambos grupos se aumentaba la dosis de la es-
tatina hasta 80 mg si no se conseguían alcanzar los objeti-
vos de C-LDL. La asociación de simvastatina y ezetimiba
consiguió mayores reducciones de C-LDL y aumentos de
C-HDL, pero en los grupos tratados con ezetimiba se pro-
dujeron un mayor número de abandonos debidos a efectos
adversos (5,7% frente a 3,8%). En el segundo 9 se comparó
simvastatina a dosis de 10 mg, 20 mg ó 40 mg más ezetimi-
ba frente a simvastatina 20 mg. Las dosis de simvastatina se
modificaban si no se alcanzaba el objetivo de C-LDL menor
de 100 mg/dl. El porcentaje de pacientes que alcanzó el ob-
jetivo fue significativamente mayor en el grupo tratado con
ezetimiba 78%, 83% y 86% que en el tratado sólo con sim-
vastatina 59%. Se observó un mayor número de reacciones
adversas probable o posiblemente relacionadas con la me-
dicación en el grupo del ezetimiba (9,6%, 14% y 10% frente
al 7,5%). No se han realizado ensayos frente a las resinas
(colestiramina, filicol, colestipol).
Monoterapia: Hay dos ensayos clínicos 10, 11, en los que se
comparó ezetimiba 10 mg/día frente a placebo. En uno de
ellos, la duración fue de 4 semanas y en el otro 12. Los 1.719
pacientes tenían niveles de C-LDL entre 130-250 mg/dl. Se
observó una reducción del 18% del C-LDL en el grupo trata-
do con ezetimiba frente a un incremento del 1% en el grupo
tratado con placebo. Los cuatro ensayos comentados ante-
riormente 3,4,5,6 incluían una rama de pacientes que estaban
en tratamiento sólo con ezetimiba y presentaron una reduc-
ción del L-LDL entorno al 18-19%. 
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Hipercolesterolemia familiar homocigótica. Tan sólo hay
un ensayo 12 de 12 semanas de duración con 50 pacientes
mayores de 12 años en el que se comparó el tratamiento de
atorvastatina o simvastatina a dosis de 80 mg/día o la aso-
ciación de estatina y ezetimiba 10 mg /día. Se observó una
disminución del 20,7% en el C-HDL en el grupo de la estati-
na más ezetimiba.
Sitosterolemia. En un estudio 13 con 37 pacientes y tan solo 8
semanas de duración, se observó que en el grupo tratado con
ezetimiba las concentraciones de sitosterol disminuyeron un
21% frente al grupo placebo en el que aumentó un 4%.

Reacciones adversas

En los ensayos clínicos de duración máxima de 3 meses fue
bien tolerado. Se han notificado como reacciones adversas
más comunes (1-10%) al administrarla sola, alteraciones del
sistema nervioso (cefalea) y gastrointestinales (dolor abdo-
minal y diarreas). Cuando se coadministró junto a una esta-
tina aparecieron también cansancio, nauseas y alteraciones
musculoesqueléticas (mialgia). Tras la comercialización se
han notificado casos de angioedema y erupción cutanea 1.
En los ensayos a seis meses se observó una mayor inciden-
cia de reacciones adversas relacionadas con la medicación
y un mayor número de abandonos debidos a la medicación
en el grupo tratado con ezetimiba 7,8.
Recientemente se han notificado por medio de los sistemas
de farmacovigilancia casos de elevaciones de las creatin-
fosfo-quinasa (CPK), mialgias, hepatitis, pancreatitis aguda,
trombocitopenia y sospechas de interacciones con warfari-
na en conjunción o no con estatinas 2, 14.

Contraindicaciones y precauciones 1, 2

Está contraindicada en caso de hipersensibilidad a la ezeti-
miba o a alguno de sus excipientes. No se debe administrar
a niños menores de 10 años, ni utilizar durante la lactancia,
ni a pacientes con disfunción hepática moderada o grave.
Su uso junto con una estatina está contraindicado durante
el embarazo y la lactancia. La administración de ezetimiba
en embarazadas sólo se debe realizar si es claramente ne-
cesaria. No se disponen de datos clínicos de su uso en em-
barazadas. En pacientes con hepatopatía activa o elevacio-
nes persistentes y de origen desconocido de las transami-
nasas séricas está contraindicada la administración de eze-
timiba junto con una estatina. No se debe administrar en pa-
cientes en tratamiento con fibratos (gemfibrocilo o fenofi-
brato). Se debe tener precaución cuando se inicia el trata-
miento en pacientes que reciben ciclosporina.

Conclusiones

La ezetimiba es un hipolipemiante con un mecanismo de
acción diferente a los fármacos actualmente en el mercado,
que en ensayos a corto plazo (menos de 6 meses) ha de-
mostrado que mejora el perfil lipídico. 
La ausencia de datos sobre morbilidad y mortalidad, junto al
desconocimiento de su perfil de seguridad y eficacia a me-
dio y largo plazo, hace que no se pueda considerar como un
tratamiento de primera opción en la prevención tanto prima-
ria como secundaria de los episodios cardiovasculares. El
tratamiento de primera elección sigue siendo las estatinas a
dosis adecuadas para alcanzar los objetivos terapéuticos 15. 

Puede ser una alternativa en pacientes intolerantes o en los
que esté contraindicado el uso de estatinas y en pacientes
tratados con dosis altas de estatinas que no alcanzan los ni-
veles de C-LDL deseados. En todo caso siempre debe te-
nerse en cuenta la falta de datos que avalen su seguridad y
eficacia a largo plazo, por lo que sería conveniente extremar
la vigilancia de estos pacientes.
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INFORMACIÓN:
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(DDD) Dosis Diaria Definida

Especialidades comercializadas con ezetimiba

Tratamiento combinado con estatinas

NOMBRE REGISTRADO PRESENTACIÓN PRECIO

Adacai® 10 mg 28 comp 53,61 €

Ezetrol® 10 mg 28 comp 53,61 €

PRINCIPIO ACTIVO DDD COSTE Tº DÍA DDD

Simvastatina 10 mg + Ezetimiba 10 mg +10 mg 2,17 €

Simvastatina 80 mg 80 mg 1,68 €

Atorvastatina 10 mg + Ezetimiba 10 mg +10 mg 2,96 €

Atorvastatina 80 mg 80 mg 2,10 €

Lovastatina 10 mg + Ezetimiba 10 mg +10 mg 2,29 €

Lovastatina 40 mg 40 mg 0,76 €

Pravastatina 10 mg + Ezetimiba 10 mg +10 mg 2,55 €

Pravastatina 40 mg 40 mg 1,63 €


