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CASOS CLINICOS

Sindrome de Nicolau
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RESUMEN

El sindrome de Nicolau (embolia cutis medicamentosa) es una enti-
dad iatrogénica poco frecuente y probablemente subdiagnosticada,
descrita en 1924 luego de la aplicacién intramuscular de sales de
bismuto para el tratamiento de la sfilis. La fisiopatologia no esta del
todo dilucidada, aunque diversas teorias sefialan la isquemia como
el mecanismo final comdn. La manifestacién cutdnea observada con
mayor frecuencia es una mécula o placa livedoide purpirica, dolorosa,

ABSTRACT

Nicolau syndrome (embolism cutis medicinala) represents a rare and
probably underdiagnosed iatrogenic entity, first described in 1924 after
the intramuscular application of bismuth salts for the treatment of
syphilis. The pathaphysiology is not fully elucidated, although there are
several theories that describe ischemia as a common final mechanism.
Regarding the cutaneous manifestations, the most frequent form
observed s aviolaceous livedoid plague, which can evolve to skin necrosis
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que puede evolucionar a la necrosis. El diagnéstico es principalmente
clinico, asociado al antecedente de la aplicacion del farmaco. El trata-
miento depende de la severidad de las manifestaciones clinicas. Se
presenta un caso de sindrome de Nicolau por aplicacion intramuscular
de penicilina.

Palabras clave: sindrome de Nicolau, iatrogenia, pdrpura retiforme,
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at the injection site. The diagnosis is mainly clinical, associated with the
history of drug application. The treatment depends on the severity of the
clinical manifestations.

In this work we report a case of Nicolau syndrome due to intramuscular
application of penicillin.
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CASO CLINICO

Varén de 31 afios con antecedentes de nefrectomia
izquierda y esplenectomfa secundaria a traumatismo,
tabaquismo, alcoholismo y consumo problemadtico de
sustancias psicoactivas (marihuana, pasta base). El pa-
ciente estaba internado en la sala de clinica médica por
una infeccién de la piel y las partes blandas, y para el
manejo del dolor. Se recibid la interconsulta por una
dermatosis de 4 dias de evolucién, localizada en el
gliteo derecho, caracterizada por una mdcula de apro-
ximadamente 15 cm de didmetro, purpurica livedoide,
de limites irregulares, con dreas erosionadas y muy do-
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lorosa (Foto 1). En el interrogatorio dirigido el pacien-
te refirié que una semana antes de la internacion le ha-
bian aplicado penicilina benzatinica 2.400.000 UI por
via intramuscular en el gliteo derecho, en el contexto
de profilaxis contra la sifilis (esposa con diagndstico de
sifilis). En la planta del pie derecho presentaba lesiones
de similares caracteristicas, de aspecto reticulado y li-
vedoide (Foto 2).

Ante la sospecha diagnéstica de sindrome de Nico-
lau, se realizé una biopsia de piel de la lesién del glateo
derecho, donde se observé: epidermis con necrosis ex-
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tensa, en sectores ampolla secundaria a reepitelizacion.
En la dermis papilar se hallé un leve infiltrado linfoci-
tario de disposicion perivascular y foco hemorrigico en
la dermis reticular, sin rasgos de vasculitis (Fotos 3 y 4).

El laboratorio informé: creatina-fosfocinasa (CPK)
2471 U/L; lactato-deshidrogenasa (LDH) 2499 UI/L;
transaminasa glutdmico-oxalacética (TGO) 547 UI/L;
transaminasa glutdmico-piravica (TGP) 1411 UI/L;
leucocitosis 13.700 mil/mm?® y funcién renal conser-
vada. También se solicitaron serologfas para sifilis por
el antecedente epidemioldgico, con resultados no reac-
tivos para VDRL y FTA-ABS. El resto de las pruebas
seroldgicas (VIH, HBV, HCV) fueron negativas.

Se realiz6 una ecografia de gltteo derecho, donde se
observé un aumento del espesor del tejido celular sub-

FOTO 1: Gliiteo derecho: lesion de distribucion arciforme, de aproximadamente
15 cm de didmetro, purptrica livedoide, de limites irregulares, con dreas
erosionadas.

FOTO 3: Epidermis que exhibe necrosis epidérmica extensa, con compromiso
del epitelio folicular. En la dermis papilar, leve infiltrado linfocitario de
disposicion perivasculary foco hemorrdgico en la dermis reticular, sin rasgos de
vasculitis (HyE, 4X).
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cutdneo a expensas de edema, asociado a un aumento
del espesor del tejido miofibrilar en comparacién con el
contralateral, sin evidencia de colecciones liquidas.
Teniendo en cuenta el antecedente de inyeccién in-
tramuscular, la clinica y los hallazgos en los exdmenes
complementarios, se llegé al diagnéstico de sindrome
de Nicolau. Se inicié tratamiento anticoagulante y va-
sodilatador con enoxaparina 60 mg cada 12 horas por
via subcutdnea, cilostazol 100 mg cada 12 horas por
via oral y tramadol 50 mg cada 8 horas por via oral.
El paciente presenté una evolucién favorable, con
mejoria clinica del dolor y reepitelizacién de las lesio-
nes cutdneas. Luego de 15 dias de internacidn, solicitd
el alta voluntaria. No acudié a los controles posterio-

res, por lo que no contamos con fotos de seguimiento.

FOTO 4: Necrosis epidérmica y formacion de una ampolla secundaria a la
reepitelizacion (HyE, 40X).
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COMENTARIOS

El sindrome de Nicolau es una enfermedad poco
frecuente y probablemente subdiagnosticada, con me-
nos de 240 casos hasta el momento. También conoci-
da como embolia cutis medicamentosa, es una entidad
iatrogénica descrita por primera vez en 1924 luego de
la aplicacién intramuscular de sales de bismuto para el
tratamiento de la sifilis"2.

Posteriormente, se la relacioné con diversos medi-
camentos como AINE, antibiéticos, antihistaminicos,
anestésicos y corticosteroides, administrados tanto de
forma intramuscular como por via subcutdnea, intra-
venosa e intraarticular, entre otras'?.

Existen varias teorias ﬁsiopatogénicas que descri-
ben la isquemia como mecanismo final comun. Algu-
nas de ellas proponen un estimulo simpdtico luego de
la aplicacidn periarterial o intraarterial de medicamen-
tos, que llevaa vasoespasmo e isquemia. Otras sugieren
una oclusién embodlica tras la inyeccién intraarterial
accidental, as{ como la inflamacidén perivascular secun-
daria a una reaccién citotéxica de la medicacién®?®,

Clinicamente, se inicia con un dolor intenso en el
sitio de aplicacién, seguido de manifestaciones cutd-
neas o neuroldgicas en general dentro de las 24 horas.
La manifestacién cutinea mds frecuente es una ma-
cula/placa livedoide violdcea, que puede evolucionar a
una necrosis cutdnea. Puede asociarse a manifestacio-
nes neurolégicas como déficit sensorial o motor. En
el paciente del caso se observaron las manifestaciones
cutdneas ya descritas asociadas a dolor, como muestran
las publicaciones médicas'”.

El diagnéstico es principalmente clinico, asociado
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al antecedente de aplicacién del firmaco. Los exdmenes
complementarios para solicitar son estudios de labora-
torio que incluyan enzimas musculares y hepdticas, he-
mograma con plaquetas, coagulograma, ecografia de las
partes blandas y biopsia de piel donde se puede observar
la epidermis con dreas de necrosis, en la dermis papilar in-
filtrado linfocitario de disposicién perivascular y focos he-
morrdgicos en la dermis reticular sin rasgos de vasculitis®.

En cuanto a los diagndsticos diferenciales, se deben
considerar las embolias por colesterol, las fascitis ne-
crosantes y las vasculitis, entre otros’.

El tratamiento depende de la severidad de las ma-
nifestaciones clinicas. En la mayoria de los casos se
realiza un tratamiento conservador (analgesia y fisio-
terapia). No hay un protocolo estandarizado para el
tratamiento vasodilatador y anticoagulante, aunque
los firmacos més utilizados son nifedipina, pentoxifi-
lina, cilostazol y heparina. También pueden asociarse
corticosteroides, ya que han sido beneficiosos para la
inflamacién aguda, y antibidticos en caso de sobrein-
feccién. Se recomienda el desbridamiento quirtrgico
en los pacientes con necrosis o en aquellos que no ma-
nifiesten mejoria dentro de los 3 a 6 meses. En este
caso no fue necesaria la intervencién quirdrgica por-
que presentd buena evolucién con el tratamiento mé-
dico instaurado™”'°.

Cabe senalar que el sindrome de Nicolau es una
entidad iatrogénica poco frecuente, evitable mediante
una técnica correcta en la aplicaciéon de la medicacion.
El diagndstico temprano mejora el pronéstico y las po-
sibles secuelas.
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