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Resumen: Elrubor facial transitorio se define como una sensacion de calor, acompanada
de enrojecimiento de la piel, causada por una respuesta vasomotora con el resultante
incremento en el flujo sanguineo regional, debido a la accién directa de diferentes
mediadores liberados por los nervios. Los cuadros pueden ser episédicos o constantes y
se relacionan con respuestas fisioldgicas y con patologias de origen benigno y maligno. El
objetivo de la revision es realizar un abordaje racional de esta condicién en el escenario
de atencién primaria, con el fin de llegar a un diagnéstico precoz y completo, abordando
los principales diagnésticos diferenciales asociados con esta condicidn.

Palabras clave: rubor, sofocos, manifestaciones clinicas, diagndstico diferencial,
prevencion primaria.

Abstract: The definition of flushing involves a sensation of heat along with redness of
the skin, caused by vasomotor influx resulting in an increased of the regional vascular
blood flow due to the direct action of different mediators through the vasomotor nerves.
These symptoms can be episodic or repetitive and they can be related to benign or
malignant conditions. The objective of this review is to develope a rational approach
of the condition at primary care, with the purpose of an early and complete diagnosis,
covering the main differential diagnosis related to this condition.

Keywords: flushing, blushing, hot flashes, signs and symptoms, diagnosis, differential,
primary prevention.

Introducciéon

Los episodios de rubor facial transitorio representan un motivo
de consulta frecuente para los médicos de atencién primaria.
Ocasionalmente, es un sintoma lo suficientemente mérbido como para
afectar la calidad de vida de quienes lo padecen. Sin embargo, no hay
unanimidad en el abordaje tanto diagndstico como terapéutico, a lo
que se suma la frecuente trivializacién de los sintomas por parte del
propio afectado y del médico. Los episodios de rubor facial secundarios
a condiciones benignas como rosicea y menopausia han demostrado
influir negativamente en la autoestima, en la calidad de vida, en la
productividad laboral, en las relaciones interpersonales y en costos
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econdémicos para el paciente (1,2,3). La aparicién de rubor facial —
usualmente confundido con trastornos funcionales— puede ser una clave
frecuentemente pasada por alto para el diagndstico temprano de algunas
neoplasias neuroendocrinas (4). En un estudio retrospectivo en poblacién
estadounidense, en 663 pacientes encuestadas con sindrome carcinoide,
se encontr6 que consultaron frecuentemente por episodios de diarrea y
rubor facial, y que estos sintomas afectaban su calidad de vida, desempefo
laboral y socializacién (2).

Las diferentes opciones diagndsticas que existen sustentan la
importancia de un adecuado abordaje del rubor facial en atencién
primaria que permita el manejo oportuno de las enfermedades que lo
producen e influir positivamente en los desenlaces de cada una y en la
calidad de vida de los pacientes.

Metodologia

Se hizo una busqueda de la literatura en bases de datos usando los
términos flushing, blushing, rubor facial, incluyendo guias de practica
clinica, revisiones sistematicas, metanalisis, revision de temas y estudios
observacionales. Las bases seleccionadas fueron Pubmed, Embase y
SciELO. Se consideraron publicaciones desde 2000 hasta 2017, y se
seleccionaron articulos relevantes en cuanto a presentacién clinica,
diagndstico y tratamiento, para llevar a cabo una revisiéon narrativa del
abordaje en atencién primaria del rubor facial transitorio.

Presentacion clinica

El rubor facial transitorio (flushing, en inglés) se refiere a la ocurrencia
de episodios caracterizados por sensacion de calor, acompanados de
enrojecimiento visible de la piel, que afectan predominantemente la
region facial, el cuello y, en menor medida, la regién anterior del tronco,
el epigastrio y las extremidades superiores (2). El término también abarca
esta misma sintomatologfa cuando es de origen emocional o psiquico y
serfa equivalente al sonrojo (blushing).

El rubor facial transitorio puede ser episédico o persistente. El primero
consiste en la aparicién ocasional de los sintomas, con largos periodos
sin afectacién de la piel; en el segundo, la presencia de episodios
repetitivos puede llevar a una afectacién de la piel entre los ataques,
presentdndose eritema facial persistente asociado a telangiectasias. En los
ataques episddicos puede haber un desencadenante de tipo farmacoldgico,
alimentario, emocional o ambiental, con una duracién de segundos
a minutos; mientras que los ataques repetitivos pueden durar desde
minutos a horas y, usualmente, son desencadenados por patologias
cutdneas o sistémicas. El rubor facial transitorio puede clasificar como
himedo y seco, este tltimo se subclasifica segun la presencia o no
de disestesias (tabla 1) (4). Las manifestaciones sistémicas (hipo/
hipertension, sintomas digestivos y palpacién de masas abdominales)
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desempenan un papel clave en el diagndstico diferencial, asi como en la
concomitancia de otros signos dermatoldgicos (5).

Tabla 1

Clasificacion del rubor facial

Mediado por el SNC (rubor humedo o wet flushing)

Mediado por vasodilatacion simple (rubor seco o dry flushing)

Mediado por un mecanismo sensorial antidromico (disestesia)
Secundario a un vasodilatador circulante (no disestesia)

Fuente: adaptado de Batalla Cebey A, De la TF. Signos guia/diagnéstico diferencial:
Rubor facial transitorio. Metodologia diagnéstica y tratamiento. Piel. 2012; 27:390-400.

Prevencion

No es posible determinar estrategias de prevencién primaria al tratarse
de una condicién con un amplio abanico de causas, cuya caracteristica en
comun es la presencia de rubor facial transitorio; por esta razén, se recalca
la importancia de realizar un abordaje diagnéstico cuidadoso. De forma
general, se puede disminuir la frecuencia y la severidad de los episodios
de rubor facial transitorio, recomendando modificaciones en los estilos de
vida relacionados con factores emocionales, consumo de ciertos alimentos
o exposiciones ambientales que desencadenen la sintomatologa (5). Por
ultimo, cuando un paciente consulta por rubor facial transitorio, existe la
oportunidad de realizar actividades de prevencién primaria y secundaria
para disminuir la carga de enfermedad de condiciones cardiovasculares y
metabdlicas asociadas concomitantemente con este problema (6).

Diagnéstico

El diagnéstico diferencial del rubor facial transitorio es extenso, y engloba
tanto procesos benignos como malignos. Ello implica que no es posible
realizar un algoritmo diagnéstico que aplique a todos los pacientes;
tampoco es recomendable una baterfa inicial de pruebas diagndsticas para
todos ellos. Por tanto, la clave es realizar una historia clinica completa
con la cual tener una sospecha fundamentada para solicitar las pruebas
diagnésticas mas pertinentes de manera individualizada (5,7). Se sugiere
tener en cuenta los siguientes aspectos:

1. Factores desencadenantes: para poder identificar estos factores
es util que el paciente realice un diario de las dos ultimas
semanas, en especial se debe hacer hincapi¢ en alimentos,
bebidas alcohdlicas y firmacos. Si bien los mencionados
pueden, por si mismos, generar episodios de rubor facial,
también pueden bajar el umbral de respuesta a sustancias
vasoactivas enddgenas (5).

2. Caracteristicas de las lesiones cutdneas: es importante
distinguir el tiempo de aparicién y desaparicién del rubor
facial, si se acompafa de sudoracién o no (humedo o seco),
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si son lesiones confluentes o en parches, el color de la piel
durante el episodio de rubor facial (rojo intenso o marrén, que
son caracteristicos del sindrome carcinoide), si este se asocia a
cianosis o palidez (5).

3. Caracteristicas asociadas: se debe indagar por sintomas
asociados durante los episodios de rubor: respiratorios,
digestivos, hipertensién o hipotension, cefalea, edema facial,
urticaria o sintomas oculares, como 0jo rojo o sensacion de
cuerpo extrano (5).

Basado en lo anterior, es importante para el médico de atencién
primaria mantener un alto grado de sospecha de enfermedades sistémicas
ante episodios de rubor facial transitorio, especialmente cuando son
prolongados, extensos, acompanados de habones persistentes, afectaciéon
extracutdnea y concomitancia con palpacién de masas abdominales.

Para el abordaje diagndstico es atil considerar el rubor facial transitorio
himedo (mediado neurolégicamente) que se manifiesta clinicamente
asociado a sudoracidn, cuyas causas pueden ser en la mayoria de
los casos fisioldgicas, asociadas a emociones o por hipogonadismo
(especialmente menopausia). El rubor facial transitorio seco se asocia
con liberacién de sustancias vasoactivas y, por tanto, a veces se
acompana de sintomas cardiovasculares. Las causas mds frecuentes son
los tumores, especialmente neuroendocrinos, mastocitosis e ingesta de
algunos medicamentos.

Por otro lado, los principales diagnésticos diferenciales se pueden
clasificar en no oncoldgicos y oncoldgicos (tablas 2 y 3).
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Tabla2

Diagndsticos diferenciales no oncoldgicos

Diagnostico Puntos clave em la | Punios clave en el | Eximenes
diferencial historia climica examen fisico laboratorio
Fosdcea Papulas, pustulas v | Ninguno
telangiectasias
limitadas a la
region facial,
eritema facial
persistente
Fubor facial seco
Menopausia Aparicion en mujeres | Ninguno especifico | Ninguno
5* a 7* década de la
vida
Feacciones alérgicas Presencia de | Segun severidad
tipo habones (duracicn
urticaria/angioedema menor a /2 horas),
agudo que suelen
desaparecer v
reaparecer incluso
hasta por 6 meses
Fubor facial seco
Feaccion tipo rubor | Ejercicio, comida | Ninguno especifico | Ninguno
facial asociada con | picantes, alcohol, | Rubor facial
procesos fisiologicos | emociones humedo
Neurologico Felacionado con: Presencia de rubor | Dependiendo de la
Migrafia facial causa
Smdrome de Frey | neurosensorial
{arlequin) antidromico
Smdrome de Homer Vasodilatacion v
Hiperreflexia disfuncion
autonomica autonomica
Eeflejos

vasomotores
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Tabla 3
Diagndsticos diferenciales oncoldgicos
Diagnosticos Puntos clave en la | Puntos clave en el examen | Examenes laboratorio
diferenciales historia clinica fisico
Smdrome Diarrea Rubor facial marrén rojizo o | S 3-HIAA urinario en
carcinoide Broncoconstriceion | rojo brillante 24 horas
Rubor mas alldi de sitios
anatomicos usuales
Rubor facial seco
Feocromocitoma Hipertension (sostenida o | Metanefrinas en onna
episodica) 24 horas
Rubor facial seco
Cancer medular | Historia personal o | Rubor facial prolongado Ecografia tiroides
de tiroides familiar de | Telangiectasias en cara v | Biopsia con puncion
neoplasias brazos por  aspiracion  con
endocrinas Rubor facial seco aguja fina
multiples
Vipoma Ninguno en especifico Niveles VIP séricos
pancreatico
Carcinoma de Masa abdominal Ecografia  de  wvias
celulas claras urinarias
renales TAC abdomen
contrastado estudio
eleccion
Mastocitosis Signo de Darier Biopsia, lesiones
Hipotension cutaneas o medula osea
Rubor facial seco segun afectacion, frotis
de sangre periférica,
triptasa serica,
citometria de flujo
Secundario a Diaforesis posterior al | Ninguno
tratamiento episodio
hormonal en Rubor facial seco
pacientes con
cancer de prostata

Etiologia no oncolégica
Rubor facial transitorio relacionado con emociones

El rubor facial emocional (blushing) puede ser una respuesta fisioldgica,
especialmente en personas de piel clara (8). A veces puede aparecer sin que
sea evidente un estimulo desencadenante. Los pacientes que presentan
rubor facial emocional experimentan episodios frecuentes ¢ intensos de
enrojecimiento facial subito e incontrolable provocado por estimulos
emocionales o sociales (8). Lo mds caracteristico de este sindrome es que
aparece de forma rdpida y, con frecuencia, se acompana de sensacién de
inquietud, calor en la cara, hormigueo y, en ocasiones, bloqueo mental
(8). Habitualmente, abarca las mejillas y las orejas, pero puede extenderse
hasta el cuello y el 4rea anterior del térax (8). A medida que se repite
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en diversas situaciones, puede afectar la calidad de vida y relaciones
interpersonales de la persona (8).

El tratamiento inicial del rubor facial emocional consiste en terapia
cognitivo-conductual y entrenamiento en concentracién de tareas (9),
junto con un maquillaje adecuado y la utilizacién de ropa que cubra el
cuello (10). Cuando esto es insuficiente, se puede intentar un abordaje
farmacoldgico que incluye betabloqueadores, ansioliticos, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y otros firmacos antidepresivos
(10). Eventualmente, los betabloqueadores pueden reducir el rubor
facial emocional. Si bien un estudio determiné que lo hacian en
aproximadamente un 75 % de los pacientes, atin faltan més datos sobre
su eficacia (11). Los ansioliticos y los antidepresivos pueden ayudar a
mejorar la ansiedad que produce el enrojecimiento; pero no hay estudios
que demuestren su efectividad en la intensidad del rubor facial emocional
(10).

Hasta el momento, solo se han publicado dos estudios sobre la
toxina botulinica tipo A en personas con este problema, que mostraron
la existencia de un alivio temporal; sin embargo, es una opcién
terapéutica limitada por el alto costo a largo plazo (10). La simpatectomia
endoscopica transtordcica se ha usado en el rubor facial emocional
incapacitante o en casos refractarios, con tasas de ¢éxito de entre el 80 %y
el 90 %, aunque pueden darse complicaciones hastaen el 10 % de los casos
(8,10). No hay una indicacién clara para optar por el manejo quirtrgico,
por lo que la evaluacién de la severidad por parte del paciente es la tinica
justificacién relativa (8).

Rosdcea

Es una enfermedad inflamatoria crénica y frecuentemente progresiva.
Se caracteriza por presentar una o varias de las siguientes lesiones en la
region centrofacial: eritema persistente, telangiectasias, papulas o pustulas
e hiperplasia sebdcea (7,12), aunque también puede afectar dreas como
cuero cabelludo, cuello, pabellén auricular, térax anterior u ojos (13);
ademads, se puede presentar con ardor o prurito, sequedad en la piel y
edema (13). La rosdcea es mds prevalente en personas mayores de 30 afios
y en mujeres (13,14). El diagnéstico de los 4 tipos de rosdcea (eritemato-
telangiectdsica, papulopustulosa, fimatosa y ocular) es eminentemente
clinico (13,15). No se requieren pruebas de laboratorio para definir el
diagnéstico (15).

Para la rosicea existen diferentes tipos de tratamientos tdpicos,
sistémicos y hasta intervenciones quirtrgicas (16). Dentro del
tratamiento no farmacoldgico, se recomienda evitar factores
desencadenantes como la exposicién solar, el consumo de alimentos
picantes, alcohol, bebidas calientes y estrés (17). Ademds, es importante
el uso de fotoproteccién permanente (13) y la aplicacién de hidratantes.
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Menopausia

Los denominados “sofocos” son comunes en mujeres que entran en esta
etapa, y se han descrito hasta en un 85 % de mujeres menopatsicas e
incluso en 55 % de mujeres antes del inicio de la irregularidad menstrual
(3). Los sintomas referidos secundarios al proceso menopatsico incluyen
sensaciones espontdneas de calor, generalmente en la regién toricica,
cuello y cara, a menudo asociados con eritema, transpiracion y posterior
enfriamiento. No es raro que se asocie con sintomatologia de origen
ansioso como palpitaciones, de duraciéon entre 5 y 30 minutos. Entre
los desencadenantes se encuentran ambientes calidos, estrés, alimentos o
bebidas calientes (18). Esta misma sintomatologia puede aparecer en la
noche e interferir con el suefo.

La sintomatologia descrita en el contexto de una mujer entre 40 y 60
afios, sin sospecha de otra causa, sugiere el diagndstico de manifestaciones
vasomotoras menopausicas y no se requieren examenes de laboratorio.

El curso y la duracién de los sofocos son importantes para
individualizar el tratamiento de los sintomas en la menopausia. La terapia
hormonal es considerada apropiada para el manejo de los sofocos; pero
es preciso determinar cuidadosamente la duracién del tratamiento y la
consistencia con las necesidades y riesgos. Ademas, los sofocos suelen
reaparecer después del cese de la terapia hormonal: se ha informado hasta
enun 87 % el regreso de los sintomas, independientemente de la duracién
del uso hasta 5 afios (19). Para sofocos leves, se sugiere mantener estilos
de vida saludable, un ambiente fresco, realizar ejercicio regularmente,
evitar consumo de alcohol y café (20). En algunos ensayos clinicos, la
gabapentina (21,22), la oxibutinina y la venlafaxina mostraron un efecto
clinicamente significativo (20).

Existen hallazgos no conclusivos sobre la asociacién entre la presencia
de sintomas vasomotores y el desarrollo de enfermedad aterosclerética,
hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2. Se ha postulado como
sustrato fisiopatoldgico el hipoestrogenismo posmenopdusico como
factor desencadenante de un estado de hiperactividad simpdtica, por
mecanismos no esclarecidos (23). De ahi que existan argumentos
preliminares que invitan en atencién primaria a indagar de forma
més acuciosa la presencia y severidad de los sintomas vasomotores
en mujeres tanto en la transicién hacia la menopausia como en
las mujeres posmenopdusicas como un marcador temprano de riesgo
cardiometabdlico (24).

Anafilaxia

La anafilaxia es una reaccién de hipersensibilidad generalizada que
amenaza la vida, en la que ocurre una liberacién de mediadores de
baséfilos y mastocitos con sintomas y signos a diferentes niveles, entre los
cuales se incluye el rubor facial transitorio que es asociado a edema de las
conjuntivas y la mucosa oral. El diagndstico de anafilaxia es muy probable
cuando se cumple cualquiera de los tres criterios (tabla 4) (25).
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Tabla 4

Criterios diagndsticos para anafilaxis

1. Instauracion aguda (minutos a horas) con afectacion cutinea de mucosas, o ambos, v
al menos uno de los siguientes:

Compromiso respiratorio (p. g., disnea, sibilancia-broncoespasmo, estridor, disminucion
del flujo espiratorio maximo, hipoxemia).

Presion arterial reducida o sintomas asociados de disfuncion organica (p. g.. hipotonia,
sincope, incontinencia).

2. Dos o mas de los siguientes que ocurren rapidamente después de la exposicion a un
probable alérgeno:

Compromiso mucocutaneo (p. ej., urticaria generalizada, picazon, edema labios-lengua-
uvula).

Compromiso respiratorio (p. g., disnea, sibilancia-broncoespasmo, estridor, disminucion
del flujo espiratorio maximo, hipoxemia).

Presion arterial reducida o sintomas asociados de disfuncion organica (p. g.. hipotonia,
sincope, incontinencia).

Sintomas gastrointestinales persistentes (p. g.. dolor abdominal tipo colico, vomitos).

3. Reduccion de la presion arterial después de la exposicion al alérgeno conocido para el
paciente:

Infantes v nifios: presion arterial sistolica baja (segin parametros especificos para la
edad), o una disminucion en la presion arterial sistolica mavor del 30 %.

Adultos: presion arterial sistolica inferior a 90 mmHg o una disminucion superior al
30 % delalinea de base del paciente.

Fuente: adaptado de Herndndez L, Papalia S, Pujalte GGA. Anaphylaxis. Prim Care Clin Off Pract. 2016;43(3):477-85.

Las pruebas de laboratorio respaldan el diagnéstico clinico; pero
resultados normales no lo descartan (25). Las principales pruebas
indicadas en la literatura son las concentraciones de triptasa sérica e
histamina sérica elevadas, tomadas de forma inmediata en el servicio de
urgencias, por lo que su disponibilidad se limita al contexto hospitalario

(25).
Rubor facial transitorio inducido por alcohol

Es secundario a un metabolismo ausente o deficiente de acetaldehido
deshidrogenasa, un metabolito hepatico del alcohol etilico. La
acumulacién de acetaldehido da como resultado la degranulacién de los
mastocitos, liberacion de histaminay sintomas de rubor facial, taquicardia
y nduseas después de la ingesta de alcohol (26). Es frecuente en raza
asidtica y raro en otros grupos raciales (8). Puede ser potenciado por
el uso concomitante de firmacos como griseofulvina, metronidazol,
tacrolimus tdpico, clorpropamida, o exacerbar la aparicién de rubor
facial en condiciones como rosicea, tumores carcinoides, mastocitosis,
linfoma tipo Hodking y estados hipereosinofilicos (8). Eminentemente,
el diagnéstico es clinico, y se confirma, en contextos de estudios de
investigacion, con el uso de parches de alcohol deshidrogenasa tras la
ingesta de alcohol con la subsecuente mejoria de los episodios de rubor
facial (8). En la tabla 5 se listan los medicamentos relacionados con rubor
facial.
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Tablas

Medicamentos relacionados con rubor facial

Vasodilatadores (bloqueadores de canales de calcio, inhibidores 5 fosfodiesterasa).
Antihipertensivos: inhibidores de 1la enzima convertidora de angiotensina,
betabloqueadores.

Antimicrobianos: vancomicina, anfotericina B.

Glucocorticoides: metilprednisolona. triamcinolona.

Acido nicotinico (no nicotinamida).

Morfina v otros opidceos.

Antiinflamatorios no esteroideos.

(Quimioterdpicos: ciclosporina, doxorubicina, cisplatino, flutamide, tamoxifeno.
Farmacos colinérgicos.

Terapias hormonales: calcitonina, leuprolide, acetato de ciproterona.
Antieméticos: metoclopramida.

Bromocriptina.

Fifampicina.

Pilocarpina.

Fuente: adaptado de Batalla Cebey A, De la TF. Signos gufa/diagnéstico diferencial:
Rubor facial transitorio. Metodologia diagndstica y tratamiento. Piel. 2012;27:390-400.

Etiologia oncolégica
Sindrome carcinoide

Muchos tumores neuroendocrinos son asintomaticos y su hallazgo puede
ser incidental. Se originan en el intestino delgado, en el recto, en el
pulmoén, etc., y sus caracteristicas clinicas dependen de sus productos
de secrecién, como la serotonina y la sustancia P (27). En el sindrome
carcinoide, una de las manifestaciones mas comunes es el rubor facial;
cuando el tumor se localiza en los bronquios, el rubor facial se caracteriza
por una coloracién rosa-rojizo brillante, confluente, que afecta la mayor
parte del cuerpo y puede persistir durante horas o dfas (28); en el
carcinoide géstrico, tiene apariencia rojiza—marr(’)n, €s pruriginoso y se
disemina por todo el cuerpo. También se puede presentar diarrea (20 %),
hepatomegalia (15 %), sudoracién, hemoptisis, sibilancias e hipotensién
(27).

El sindrome carcinoide se diagnéstica al medir en una orina de
24 horas las concentraciones 4cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA),
un metabolito importante de la serotonina (5-HT): valores de 5-
HIAA dos veces por encima de lo normal son muy sospechosos de
sindrome carcinoide (4,7). En la presencia de un sindrome carcinoide, la
sensibilidad y especificidad del 5-HIAA es del orden del 70 % y del 90 %,
respectivamente (28).

La tomografia computarizada, la resonancia magnética y la angiografia
selectiva de la regiéon abdomino-pélvica se deberian realizar para
identificar y localizar el tumor y sus metastasis; pero en algunos casos el
tumor primario solo puede ser identificado por medio de laparotomia (4).
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Feocromocitoma

El feocromocitoma es un tumor productor de catecolaminas. Los
principales signos y sintomas incluyen hipertensién, palpitaciones,
cefalea, sudoracién y palidez (20). De manera menos frecuente puede
presentarse fatiga, nduseas, pérdida de peso, estrefimiento, rubor
facial y fiebre (20). El rubor facial en pacientes con feocromocitoma
generalmente durade 10 a45 minutos, y sugiere que el tumor es productor
de epinefrina, dopamina o un mediador concomitante, como el péptido
intestinal vasoactivo o sustancia P (29).

El feocromocitoma puede diagnosticarse con una prueba altamente
sensible, como la medicién de metanefrinas fraccionadas en orina de 24
horas; también con metanefrinas libres en plasma (4) y niveles totales de
catecolaminas urinarias (norepinefrina, epinefrina y dopamina en orina

de 24 horas) (4).
Cincer medular de tiroides

El cédncer medular de tiroides es un tumor maligno raro de las células
C parafoliculares (29). La mayoria de los pacientes son asintomdticos
inicialmente. En los pacientes sintomdticos, la diarrea secretora se
considera la principal caracteristica clinica; mientras que el rubor en la
region facial, en las extremidades superiores y las telangiectasias son menos
frecuentes (29). Puede asociarse hasta en un 25 % de los casos con otros
tumores endocrinos (feocromocitomas y adenomas paratiroideos), lo que
conforma una neoplasia endocrina multiple.

Ante la sospecha de una masa tiroidea, se debe realizar ultrasonido,
como examen de primera linea, ya que aporta informacién confiable
con un buen valor predictivo positivo con respecto a caracteristicas
especificas de los nddulos como posicién, tamafio, forma, contenido,
mirgenes, ecogenicidad, patrén vascular y microcalficaciones (30). Ante
la presencia de un nédulo sospechoso, se realizard la biopsia con puncién
por aspiracién con aguja fina para definir el diagndstico de malignidad
(30). La tomografia axial computarizada y la resonancia magnética de
cuello y térax no estin indicadas para la evaluaciéon rutinaria de los
nédulos tiroideos; pero pueden ser dtiles en caso de que el paciente
presente sintomas de compresidn, a fin de evaluar la afectacién de la via
aérea, y en caso de sospecha de extensién retroesternal (7,31,32).

Aunque la calcitonina es un marcador tumoral usado para pacientes
con cidncer medular de tiroides, las directrices de la Asociacién
Americana de Tiroides, revisadas en 2015, sefialan que se debe haber
juicio clinico en la interpretacion de los resultados de la prueba. Las
concentraciones séricas pueden ser falsamente altas o bajas en una
variedad de enfermedades clinicas, pueden elevarse en nifos menores
de 3 afios y pueden ser mis altos en hombres que en mujeres (33).
La Asociacién Americana de Endocrinélogos Clinicos no hace ninguna
recomendacién con respecto a la medicién rutinaria de la calcitonina
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sérica en pacientes con nddulos tiroideos, debido a evidencia insuficiente

(30).
Tumeores endocrinos pancredticos

Los tumores neuroendocrinos pancredticos secretan varias hormonas
y péptidos, incluyendo el péptido intestinal vasoactivo, polipéptido
inhibidor gastrico, prostaglandina, insulina, gastrina, glucagén, hormona
adrenocorticotropa, entre otros (29). La mayoria de los pacientes presenta
sintomas relacionados con la hormona que se produce principalmente
(29). Es posible que el rubor facial se presente en todas las formas de
los tumores neuroendocrinos pancreiticos y se asemeja al del sindrome
carcinoide gistrico (29). En el rubor facial crénico, puede haber cambios
en la contextura de la piel con presencia de telangiectasias venosas y
coloracién azulada en la barbilla, la nariz y el 4rea malar de la cara (29). En
los vipomas, clasicamente, se presenta el sindrome de Verner-Morrison,
que se manifiesta con diarrea acuosa, hipocalemia, aclorhidria y raramente
rubor facial (20,29).

Se sospecha el diagnéstico de vipoma en pacientes con diarrea
secretora de alto volumen (mayor a 700 ml/dia). El diagnéstico se
establece mediante una concentracién sérica del polipéptido intestinal
vasoactivo mayor a 75 pg/ml; sin embargo, se debe confirmar con
prucbas repetidas (4,34). Las modalidades imagenoldgicas incluyen
ultrasonografia endoscdpica, tomografia computarizada y resonancia
magnética (20).

Carcinoma de células renales

El carcinoma de células renales tiene la tasa de mortalidad mas alta
en los cdnceres genitourinarios (20). Puede causar rubor facial por la
secrecion de las prostaglandinas o por la via hipotdlamo-pituitaria-adrenal
a partir de la liberacién de gonadotropinas. Solo el 10 % de los individuos
presentan la triada cldsica de hematuria, dolor y masa abdominal palpable
en el flanco (20,35). También pueden presentar sintomatologfa sugestiva
de sindrome constitucional, como pérdida de peso, caquexia, pirexiay, en
algunos casos, neuromiopatia (20,36).

Para el estudio del carcinoma de célula renal, se realiza inicialmente
una ecografia de vias urinarias; si se identifica una lesién de caracteristicas
solidas, se solicita una tomografia computarizada de alta resolucion
con medio de contraste (35). El patrén de referencia (gold standard)
del diagnéstico es la tomografia computarizada helicoidal, la cual
evalia tanto el tumor primario y su extensién extrarrenal como
proporciona informacién sobre la afectacién venosa, crecimiento de
adenopatias locorregionales y morfologfa del rindn contralateral (35).
Adicionalmente, se debe realizar hemograma, velocidad de sedimentacién
globular, fosfatasa alcalina y calcio sérico (35,37).
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Mastocitosis

La mastocitosis es una proliferaciéon neoplisica clonal de los mastocitos
que puede afectar muchos érganos (38). Se considera una enfermedad
sistémica cuya presentacion clinica puede incluir episodios de rubor facial
secundarios a la activacién mastocitaria, acompanados de taquicardia,
hipotensién, sintomas digestivos, etc. Es mas frecuente en la edad
pedidtrica (dos tercios de los casos) que en laadulta (39). La Organizacién
Mundial de la Salud establece los criterios diagnésticos indicados en la

tabla 6 (40,41).
Tabla 6
Criterios diagndsticos de la OMS para mastocitosis

Criterios Presencia de agregados mastocitarios que contengan 15 o mas mastocitos
mavyores en la biopsia de meédula osea o en otros tejidos.

1. Mas del 25 % de mastocitos con morfologia anormal en la extension de

médula osea.

2. Expresion de los antigenos CD 23, CD 2, o ambos, por citometria de

S flujo.

Criterios 3. Triptasa serica: mavor de 20 mgml (no es vilido si existe una
menores T :

hemopatia mieloide asociada).

4. Presencia de mutacion activante del c-kit en los mastocitos de médula

Osea u otro tejido

Una mastocitosis se considera sistémica si se cumple un criterio mavor v uno menor, o 3

criterios menores

Fuente: adaptado de Sadeghian A, Rouhana H, Oswald-Stumpf B, Boh E. Continuing medical education:
Etiologies and management of cutaneous flushing. Malignant causes. ] Am Acad Dermatol. 2017;77:405-14.

La Organizacién Mundial de la Salud reconoce diferentes subtipos
de mastocitosis, entre ellos la mastocitosis cutdnea (29): usualmente
se manifiesta en la edad infantil, y en el 90 % de los casos aparece
como urticaria pigmentosa. Los padres consultan por lesiones que varian
en tamano desde unos pocos milimetros hasta algunos centimetros,
caracterizadas por una hiperpigmentacién pardusca hiperémica (29). Las
lesiones son fijas, no aparecen y desaparecen en diferentes lugares como la
urticaria cldsica. Generalmente, no son pruriginosas, pero el prurito puede
ser activado por friccidn, cambios de temperatura, fiebre, estrés emocional
o fisico, ¢jercicio, alcohol y alimentos picantes (40). En el examen fisico
es importante buscar el llamado signo de Darier (aparicién de eritema 'y
lesiones habonosas al frotar las lesiones) (40). Otra presentacién menos
frecuente asociada a mastocitosis sistémica es la teleangiectasia macularis
eruptiva perstans, en la que la piel tiene méculas telangiectdsicas planas en
distribucién generalizada (42).

Las manifestaciones clinicas cutdneas, cuando se presentan en la edad
adulta, tienden a agregarse en dreas propensas a la irritacién, como la parte
superior de muslos y axilas, y por lo general no aparecen en 4reas expuestas
al sol como la cara y las manos (40).



José Manuel Vivas Prieto, et al. Enfoque diagndstico del paciente con rubor facial transitorio en atencidn primaria

El diagnéstico inicialmente es clinico, si se presentan las lesiones
caracteristicas de urticaria pigmentosa, que pueden estar asociadas a
episodios de rubor facial o anafilaxis (27). Se debe realizar una biopsia
de las lesiones en la piel para confirmar el diagnéstico (27). La presencia
de manifestaciones cutdneas no descarta la afectacién sistémica. Se deben
realizar estudios de extension para descartar el diagndstico de mastocitosis
sistémica (27).

La triptasa es un marcador de la degranulacién de los mastocitos
liberados en paralelo con la histamina. Se eleva tipicamente en pacientes
con mastocitosis sistémica; mientras que los pacientes con mastocitosis
cutdnea, por lo general, presentan concentraciones normales de triptasa
sérica (27). La medicién de n-metilhistamina en la orina de 24 horas y
metabolitos D2 de prostaglandina son utiles para el diagndstico (4). Sin
embargo, estos marcadores séricos no son de facil acceso en el ambito de
la atencién primaria, lo que limita su utilidad en la préctica clinica diaria.

Rubor facial transitorio relacionado con el manejo de cancer de préstata

Elcancer de préstataes el principal cancer en el hombre. Cercadel 70 % de
los casos son diagnosticados en hombres mayores de 65 afios de edad (43).
Dado que la testosterona es esencial para el crecimiento de la prostata,
la terapia de deprivacién de andrégenos, ya sea con la orquiectomia
bilateral o la administracién del andlogo de la hormona liberadora
de gonadotropina, es la terapia inicial recomendada para el cancer
metastasico o localmente avanzado (43). La terapia hormonal genera
efectos adversos como sofocos, pérdida de la libido o disfuncién eréetil y
fatiga, lo cual afecta la calidad de vida de los pacientes (43). Los sofocos
se presentan en el 34 %-80 % de los hombres (43); el mecanismo no se
conoce muy bien, pero se cree que los cambios repentinos de las cantidades
de los esteroides sexuales alteran la funcién de los neurotransmisores
cerebrales, como serotonina, noradrenalina y betaendorfinas, generando
inestabilidad en el centro de la termorregulacién del hipotdlamo. Algunos
estudios han mostrado que aproximadamente el 40 % de los pacientes
persiste con rubor facial posterior a 8 afios del tratamiento (44,45).

Manejo del rubor facial resistente

En el manejo del rubor facial resistente a las terapias de primera linea se
han descrito las siguientes medidas coadyuvantes:

e Tratamiento psicolégico: Se sugiere la terapia cognitivo-
conductual en fobia social (46).

e Simpatectomia superior: indicada en aquellos pacientes para
quienes el tratamiento médico ha fracasado, y para quienes la
percepcion del rubor facial les genere un efecto negativo en su
calidad de vida (8). En una revisién sistemdtica (47), donde
se incluyeron 1369 pacientes, se mostrd que el 84,02 % de los
pacientes tenfa una satisfacciéon completa a la simpatectomia,
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con una tasa de éxito en el 78,30 % de los pacientes. Los
estudios mostraron efectos secundarios como la sudoracién
compensatoria en el 74,18 %, (IC 95 %: 58,10 %-90,26 %),
sudoracién gustativa 24,42 % (IC 95 %: 12,22 %-36,61 %), y
menos del 2% presentaron sindrome de Horner (46,47).
Ocasionalmente, se puede presentar el fendmeno de Arlequin,
caracterizado por denervacién asimétrica, con enrojecimiento
hemifacial y palidez contralateral (46).

o Toxina botulinica: puede ser un tratamiento eficaz y seguro
para el eritema refractario y rosicea, cuando el tratamiento de
primera linea ha fracasado, aunque faltan estudios que incluyan
una muestra representativa y evidencia clinica que muestre su

efectividad (48).
Conclusién

El rubor facial transitorio representa un reto para el médico de atencién
primaria, quien debe tener en cuenta los diagndsticos diferenciales tanto
de etiologia benigna como maligna, para lo cual deben buscarse de forma
activa sefales de alarma en la anamnesis y en el examen fisico, lo cual le
permitira, desde la atencién primaria, hacer un abordaje completo sobre
el origen de la sintomatologia y asi poder definir un enfoque terapéutico
o segun el caso remitir al paciente de manera oportuna a la especialidad
pertinente.
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Flujograma abordaje diagndstico del rubor facial transitorio
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