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RESUMEN

El xantelasma palpebral es la forma mas frecuente de xantoma cutaneo y su valor como
marcador de riesgo cardiometabdlico sigue en discusion. Objetivo: Analizar la evidencia
sobre la relacién entre el xantelasma palpebral, las alteraciones lipidicas y el riesgo
cardiovascular. Método: Revision sistematizada en PubMed/MEDLINE y SciELO con
criterios predefinidos; se seleccionaron 9 estudios. Resultados: Un metaanalisis de 15
estudios de casos y controles mostro colesterol total, colesterol LDL y apolipoproteina B
mas elevados y mayor grosor intima-media carotideo. En una cohorte de 12 745
personas, el xantelasma predijo infarto de miocardio (HR 1,48) con independencia de los
lipidos; sin embargo, el metaanalisis de eventos no fue concluyente y algunos estudios
no hallaron diferencias. Conclusién: El xantelasma justifica una evaluacién lipidica y del
riesgo cardiovascular global, aunque no constituye por si solo un predictor establecido de
eventos.

Descriptores: Xantomatosis; parpados; dislipidemias; enfermedades cardiovasculares;
aterosclerosis. (Fuente: DeCS).

ABSTRACT

Palpebral xanthelasma is the most common form of cutaneous xanthoma, and its value
as a marker of cardiometabolic risk remains under discussion. Objective: To analyze the
evidence on the relationship between palpebral xanthelasma, lipid abnormalities, and
cardiovascular risk. Method: Systematized review in PubMed/MEDLINE and SciELO with
predefined eligibility criteria; 9 studies were selected. Results: A meta-analysis of 15
case-control studies showed higher total cholesterol, LDL cholesterol, and apolipoprotein
B, and greater carotid intima-media thickness. In a cohort of 12,745 people, xanthelasma
predicted myocardial infarction (HR 1.48) independently of lipids; however, the meta-
analysis of events was inconclusive and some studies found no differences. Conclusion:
Xanthelasma warrants lipid and global cardiovascular risk assessment, although it is not,
by itself, an established predictor of events.

Descriptors: Xanthomatosis; eyelids; dyslipidemias; cardiovascular diseases;
atherosclerosis. (Source: DeCS).
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INTRODUCCION

El xantelasma palpebral es una placa amarillenta, blanda y bien delimitada que aparece
con mayor frecuencia en el angulo interno de los parpados. Histolégicamente esta
formado por células espumosas, histiocitos cargados de ésteres de colesterol que se
ubican en la dermis reticular superficial y alrededor de vasos y anexos. Su prevalencia
descrita es de alrededor del 1,1 % en mujeres y del 0,3 % en hombres, con un pico de
aparicion entre los 30 y los 50 afios .

La lesidn se ha vinculado clasicamente con las hiperlipidemias primarias, pero también
aparece en personas con perfil lipidico normal, a veces con colesterol HDL bajo '. En la
literatura quirdrgica latinoamericana se recoge que la dislipidemia, dependiente de la
edad, esta presente en el 20 % al 70 % de los pacientes con xantelasma, y se recomienda
estudiar el perfil metabolico porque se asocia con recidiva y con riesgo cardiovascular 2.
Esta doble condicién, marcador visible de alteraciones lipidicas y hallazgo frecuente en
normolipémicos, explica que la pregunta clinica siga abierta. Un estudio de cohorte
poblacional sugirié que el xantelasma predice enfermedad isquémica con independencia
de los lipidos 3, mientras que un metaanalisis posterior de eventos cardiovasculares no
confirmé un aumento significativo del riesgo #. Para el médico de atencion primaria, el
dermatdlogo o el oftalmodlogo, la cuestion practica es qué estudiar y como interpretar el
hallazgo.

El objetivo de esta revision fue analizar la evidencia sobre la relacion entre el xantelasma
palpebral, las alteraciones lipidicas y el riesgo cardiovascular, con el fin de orientar su

evaluacion clinica.
METODO

Se realizd una revision sistematizada de la literatura, es decir, una revision que aplica de

forma explicita los elementos centrales de la metodologia sistematica (pregunta
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estructurada, estrategia de busqueda reproducible en bases de datos y criterios de
elegibilidad predefinidos) y cuyos resultados se integran mediante sintesis narrativa.

La pregunta de investigacion se estructurd segun el esquema PECO. Poblacion: adultos
con xantelasma palpebral. Exposicion: presencia de xantelasma. Comparador:
personas sin xantelasma. Desenlaces: perfil lipidico, marcadores de aterosclerosis
subclinica y eventos cardiovasculares (infarto de miocardio, cardiopatia isquémica, ictus,
mortalidad).

Se incluyeron estudios de cohorte, de casos y controles y transversales con grupo de
comparacion, asi como revisiones sistematicas con metaanalisis, publicados en espafiol,
inglés o portugués desde el inicio de cada base de datos. Se excluyeron reportes de caso
aislados, cartas sin datos originales, resumenes de congresos y estudios sin datos
utilizables para los desenlaces de interés.

La busqueda se realiz6 en PubMed/MEDLINE y SciELO. En PubMed se utilizo la
siguiente estrategia: (xanthelasma*[tiab] OR "xanthelasma palpebrarum"[tiab]) AND
(cardiovascular[tiab] OR "Cardiovascular Diseases"[MeSH] OR "Dyslipidemias"[MeSH]
OR lipid*[tiab] OR cholesteroltiab] OR atheroscleros*[tiab] OR "myocardial
infarction"[tiab]). En SCiELO se empled: (xantelasma OR xanthelasma) AND (lipidos OR
dislipidemia OR colesterol OR cardiovascular OR aterosclerosis). Ademas, se revisaron
las listas de referencias de los estudios seleccionados.

Los registros recuperados se examinaron por titulo y resumen y, después, por texto
completo, aplicando los criterios de elegibilidad. Se priorizaron los estudios con grupo de
comparacién, mayor tamafio muestral y desenlaces claramente definidos, asi como las
revisiones sistematicas con metaanalisis. De cada estudio se extrajeron autor, afio, pais,
disefio, poblacién, tamafio de la muestra, exposicién, comparador, desenlaces y
resultados principales.

Para orientar la interpretacion, cada estudio se clasifico segun el nivel de evidencia que

corresponde a su diseno: alto (revisiones sistematicas con metaanalisis y ensayos
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clinicos aleatorizados), moderado (estudios de cohorte, de casos y controles y
comparativos en pacientes) y bajo (estudios transversales, series de casos y estudios
experimentales en maniquies). La heterogeneidad de los disefios, de las poblaciones y
de las definiciones de los desenlaces impidioé realizar un metaanalisis, por lo que los
resultados se sintetizaron de forma narrativa y se agruparon por desenlace: perfil lipidico

y aterosclerosis subclinica, y eventos cardiovasculares.

RESULTADOS

Estudios seleccionados

Se seleccionaron 9 estudios que cumplieron los criterios de elegibilidad. Sus
caracteristicas se presentan en la Tabla 1 y su clasificacion segun el nivel de evidencia

del disefo, en la Tabla 2.

Perfil lipidico y aterosclerosis subclinica

El metaanalisis de Chang et al. reunid 15 estudios de casos y controles con 854 pacientes
con xantelasma. Frente a los controles, los pacientes presentaron concentraciones
significativamente mayores de colesterol total, colesterol LDL y apolipoproteina B, con
apolipoproteina A1 relativamente mas baja. El grosor intima-media carotideo también fue
mayor, y los autores concluyeron que el riesgo de aterosclerosis era superior al de los
controles °.

Los estudios individuales muestran matices. Ozddl et al. compararon 100 pacientes con
xantelasma y 100 controles pareados por edad y sexo: la hiperlipidemia fue
significativamente mas frecuente en los casos (p = 0,001), pero la enfermedad
cardiovascular manifiesta, la puntuacién de riesgo de Framingham y la lipoproteina (a)
no difirieron entre los grupos °.

Otros trabajos exploraron marcadores de riesgo distintos de los lipidos. Akyuz et al.
estudiaron 52 pacientes con xantelasma y 52 controles. Los casos tuvieron mayor indice

662



Revista Arbitrada Interdisciplinaria de Ciencias de la Salud. SALUD Y VIDA
Volumen 10. Numero 2. Afio 10. Edicioén Especial 2. 2026
Hecho el deposito de Ley: FA2016000010
ISSN: 2610-8038
FUNDACION KOINONIA (F.K).

Santa Ana de Coro, Venezuela.

Michelle Valeria Zeballos-Garcia; Allison Mishell Avellan-Aguirre; Andy Efrain Fernandez-Luna; Anthony Andrés Lopez-Solorzano

de masa corporal (31,2 frente a 28,6 kg/m?), colesterol LDL mas alto (142 frente a 115
mg/dL) y mayor grosor de grasa epicardica (5,04 frente a 3,81 mm). El xantelasma se
asocio de forma independiente con un grosor epicardico superior a la mediana (OR 3,55;
IC 95 %: 1,43 a 8,78) 7. Noel describié también aterosclerosis prematura en pacientes

con xantelasma &.

Eventos cardiovasculares en estudios de cohorte

La evidencia longitudinal mas citada procede del Copenhagen City Heart Study.
Christoffersen et al. siguieron durante una media de 22 afios a 12 745 personas sin
enfermedad vascular al inicio, de las cuales el 4,4 % tenia xantelasma. Tras ajustar por
lipidos y otros factores de riesgo, el xantelasma se asocio con infarto de miocardio (HR
1,48; IC 95 %: 1,23 a 1,79), cardiopatia isquémica (HR 1,39; IC 95 %: 1,20 a 1,60) y
mortalidad total (HR 1,14; IC 95 %: 1,04 a 1,26), pero no con ictus isquémico 3.

Dos estudios recientes con historias clinicas electronicas de la red TriNetX apuntan en la
misma direccion. Yavari et al. compararon 17 770 pacientes con xantelasma y 17 770
controles emparejados por puntuacion de propensién y observaron, a 10 afios, mayor
riesgo de infarto (HR 2,14), ictus (HR 2,32) y accidente isquémico transitorio (HR 2,10) °.
Bineshfar et al. analizaron 20 048 pacientes y otros tantos controles: el xantelasma se
asocio con hiperlipidemia (HR 1,38) y con eventos cardiovasculares mayores (HR 1,26),
con un efecto pequeiio sobre la mortalidad (HR 1,09; IC 95 %: 1,01 a 1,17) °.

No todos los estudios confirman la asociacion. En un estudio de casos y controles con
203 pacientes con xantelasma y 2030 controles pareados, Lustig-Barzelay et al. no
encontraron diferencias en dislipidemia (42 % frente a 46 %), incidencia de enfermedad

cardiovascular (9 % frente a 10 %), hipertensién ni diabetes .
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Sintesis metaanalitica de eventos

Lousa et al. reunieron seis estudios con 13 476 participantes y seguimientos de 2 a 35

afios. El riesgo combinado de enfermedad cardiovascular no fue significativo (OR 1,33;
IC 95 %: 0,76 a 2,32), ni el de cardiopatia isquémica (OR 1,81; IC 95 %: 0,84 a 3,91). Al

excluir el estudio con riesgo de sesgo grave, la asociacion si alcanzé significacion (OR

1,65; IC 95 %: 1,05 a 2,61), aunque con pocos estudios y riesgo de sesgo moderado “.

Tabla 1.

Evidencia seleccionada sobre xantelasma palpebral y riesgo cardiometabdlico.

Fuente

Disefio y poblacién

Resultado principal

Lectura critica

Chang et al., 2020 5

Metaanalisis de 15
estudios de casos y
controles; 854 pacientes

Colesterol total, LDL y
apoB mas altos; mayor
grosor intima-media

Disenos
transversales; no
mide eventos

Ozdol et al., 2008 ©

Casos y controles; 100
frente a 100

Mas hiperlipidemia (p =
0,001); igual riesgo de
Framingham

Muestra pequefa de
un solo centro

Akyuz et al., 2016 7

Casos y controles; 52
frente a 52

Grasa epicardica mayor;
OR 3,55

Marcador indirecto
de riesgo

Christoffersen et al.,
20113

Cohorte poblacional; 12
745 personas; 22 afos

Infarto HR 1,48;
cardiopatia isquémica
HR 1,39

Ajuste por lipidos;
poblacién danesa

Yavari et al., 2026 °

Cohorte retrospectiva; 17
770 frente a 17 770

Infarto HR 2,14 e ictus
HR 2,32 a 10 afos

Registros
electronicos; posible
sesgo de
codificacion

Bineshfar et al.,
2026 10

Cohorte retrospectiva; 20
048 frente a 20 048

Eventos mayores HR
1,26

Efecto modesto;
datos administrativos

Lustig-Barzelay et
al., 2024 "

Casos y controles; 203
frente a 2030

Sin diferencias en
dislipidemia ni eventos

Poblacion de cribado
médico

Lousa et al., 2022 4

Metaanalisis de 6
estudios; 13 476
participantes

Enfermedad
cardiovascular OR 1,33
(no significativo)

Heterogeneidad y
riesgo de sesgo

Elaboracion: Los autores.
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Tabla 2.
Nivel de evidencia de los estudios seleccionados segun su disefio.
Estudio Diseno Nivel de evidencia

Christoffersen et al., 2011 Cohorte Moderado
Ozdél et al., 2008 Casos y controles Moderado
Akyuz et al., 2016 Casos y controles Moderado
Noel, 2007 Observacional Moderado
Yavari et al., 2026 Cohorte retrospectiva Moderado
Bineshfar et al., 2026 Cohorte retrospectiva Moderado
Lustig-Barzelay et al., 2024 Casos y controles Moderado
Chang et al., 2020 Metaanalisis Alto
Lousa et al., 2022 Metaanalisis Alto

Elaboracion: Los autores.

DISCUSION

La evidencia revisada sostiene con bastante consistencia que el xantelasma se asocia
con un perfil lipidico mas aterogénico. El metaanalisis de Chang et al. y varios estudios
de casos y controles coinciden en un aumento del colesterol total, del colesterol LDL y de
la apolipoproteina B 567, Este hallazgo concuerda con la fisiopatologia de la lesion,
basada en el depdsito dérmico de ésteres de colesterol en células espumosas .

La relacibn con los eventos cardiovasculares es menos clara. La cohorte de
Christoffersen et al. aporta el argumento mas sélido a favor de un valor prondstico
independiente, porque ajusto por lipidos y siguié a la poblacion durante dos décadas 3.
Los estudios con registros electronicos de 2026 refuerzan esa sefal con muestras
grandes, pero su disefio retrospectivo y la dependencia de codigos diagndsticos limitan
la inferencia causal ° '°. En sentido contrario, el estudio de Lustig-Barzelay et al. y el
metaanalisis de Lousa et al. no hallaron un aumento significativo del riesgo # 1.

Una explicacion plausible de esta discrepancia es la heterogeneidad de las poblaciones.
Los estudios que reclutan pacientes en consultas especializadas o en programas de
cribado pueden incluir proporciones distintas de personas con hiperlipidemia tratada, lo

que atenua las diferencias en eventos. Ademas, el xantelasma podria reflejar en algunos

665



Revista Arbitrada Interdisciplinaria de Ciencias de la Salud. SALUD Y VIDA
Volumen 10. Numero 2. Afio 10. Edicioén Especial 2. 2026
Hecho el deposito de Ley: FA2016000010
ISSN: 2610-8038
FUNDACION KOINONIA (F.K).

Santa Ana de Coro, Venezuela.

Michelle Valeria Zeballos-Garcia; Allison Mishell Avellan-Aguirre; Andy Efrain Fernandez-Luna; Anthony Andrés Lopez-Solorzano

pacientes factores no lipidicos, como la adiposidad visceral sugerida por el aumento de
grasa epicardica .

Desde el punto de vista practico, la evidencia justifica que todo paciente con xantelasma
reciba una evaluacion lipidica completa y una estimacion del riesgo cardiovascular global
12 Dado que la lesion puede aparecer en normolipémicos, un perfil lipidico normal no
descarta otros factores de riesgo. El tratamiento local, quirargico o ablativo, resuelve el
problema estético, pero las recidivas son frecuentes, por lo que el abordaje metabdlico

debe acompaniar a cualquier intervencion 2.

Tabla 3.
Implicaciones clinicas de la evidencia revisada.
Situacién clinica Conducta sugerida Fundamento
s Perfil lipidico completo y Asociacion consistente con
Xantelasma recién . . :
di ) estimacion del riesgo colesterol LDL y apoB elevados
iagnosticado ) 5
cardiovascular global
. Valorar otros factores de riesgo Sefial de riesgo independiente
Xantelasma con perfil S - . o
o (adiposidad, presion arterial, de los lipidos en algunas
lipidico normal . 37
glucemia) cohortes
Paciente que solicita Tratamiento local junto con control | Recidiva frecuente tras la
tratamiento estético metabolico escision 12

Elaboracion: Los autores.

Esta revision tiene limitaciones. Al tratarse de una revision sistematizada, no se elaboré
un diagrama de flujo PRISMA ni se realizé una evaluacion formal del riesgo de sesgo por
pares; la clasificacion de la evidencia se baso en el disefio de los estudios. La busqueda
se limit6é a dos bases de datos, PubMed/MEDLINE y SciELO, lo que pudo omitir estudios
indexados en otras fuentes, y no se buscd literatura gris, por lo que no puede descartarse
un sesgo de publicacién. La mayoria de los estudios incluidos son de casos y controles
o0 retrospectivos, con definiciones heterogéneas de dislipidemia y de evento
cardiovascular, lo que impidié el metaanalisis. Ademas, la evidencia latinoamericana

indexada sobre el tema es escasa.
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CONCLUSIONES

El xantelasma palpebral se asocia con un perfil lipidico mas aterogénico y con
marcadores de aterosclerosis subclinica. Algunas cohortes poblacionales y estudios con
grandes registros sugieren un riesgo de eventos cardiovasculares independiente de los
lipidos, pero los metaanalisis de eventos no son concluyentes. En la practica, el hallazgo
de un xantelasma debe motivar una evaluacion lipidica y del riesgo cardiovascular global,
sin asumir por ello que la lesion sea, por si sola, un predictor establecido de eventos. Se

necesitan estudios prospectivos en poblaciones latinoamericanas.
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