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El sindrome de Nicolau también conocido como Embolia cutis
medicamentosa o Dermatitis livedoide, es un sindrome raro que se
presenta como complicacion de una inyeccion intramuscular, intra-
arterial, subcutdnea o intra-articular, con grados variables de dafo
tisular, incluyendo necrosis de la piel y tejidos profundos. Presentamos
el caso de paciente masculino de 7 afios de edad, con antecedente de Correspondencia:
faringoamigdalitis estreptocdcica tratada con penicilina benzatinica Josman Alejandro Acosta
intramuscular, que se presentd a la emergencia de pediatria del Instituto
Hondurefio de Seguridad Social, ubicado en la ciudad capital del pais
(Tegucigalpa), con historia de presentar lesidn purpurica en gluteo derecho,
caliente y dolorosa a la palpacidn, 30 minutos posterior a la administracion
del medicamento. Al examen fisico se encontré: macula purpurica de 7 x
6 cm indurada con rubor, calor, dolor a la palpacién y a la movilizaciéon del
miembro, pulsos periféricos conservados, sin frialdad distal.

[=] josman_acost@hotmail.com

Este es el primer caso reportado y documentado en la literatura médica
hondurefia, en nuestra busqueda no se encontraron otros casos reportados
a nivel centroamericano. La importancia del temay su divulgacion se debe a
que la aplicacién de drogas intramusculares es de uso frecuente en nuestro
medio, debemos tener en cuenta que existe la posibilidad de desarrollar
sindrome de Nicolau, el cual si no se diagnostica de forma temprana puede
llevar a complicaciones como necrosis, amputacién o muerte.

Palabras clave: Sindrome de Nicolau, Dermatitis livedoide, Penicilina
benzatinica

Abstract

Nicolau Syndrome, also known as Embolia cutis medicamentosa or Livedo-
like dermatitis, is a rare syndrome that presents as a complication of an
intramuscular, intra-arterial, subcutaneous, or intra-articular injection
with several degrees of tissue damage, including necrosis of skin and deep
tissues.

We present the case of a 7 year old male patient, with a previous

history of streptococcic pharyngoamygdalitis treated with intramuscular
benzathine penicillin, who came to the paediatrics emergency room of the
Instituto Hondurefio de Seguridad Social, located in the capital city of our
country (Tegucialpa) with a history of presenting a warm, painful on
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palpation, purpuric lesion in his right gluteus, 30 minutes after application
of the drug. Physical exam showed a 7x6 cm indurated purpuric macula,
with flushing, tumefaction, heat and pain on palpation and mobilization of

the leg, peripheral pulses preserved, with no distal coldness.

This is the first reported and documented case on Honduran medical
literature; in our search we didn't find other reported cases in Central
America. The importance of this topic and its divulgation is due to
intramuscular drug application is frequent in our field, we must consider
that there is a possibility of developing Nicolau syndrome, which if not
diagnosed early can lead to complications such as necrosis, amputation or

death.
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Introduccion

EL Sindrome de Nicolau también conocido como Embolia cutis
medicamentosa o Dermatitis livedoide, es un sindrome raro de
origen iatrogénico [1,2] Que se presenta con grados variables de
dafio tisular incluyendo necrosis de la piel y tejidos profundos [2-
4] como complicacion de una inyeccién intramuscular [1-5] intra-
arterial, subcutanea o intraarticular [1-3]. Inicialmente descrito
en 1924 por Freudenthal y en 1925 por Nicolau, después del uso
de sales de bismuto para el tratamiento de un paciente con sifilis
[1,6].

Clinicamente cursa con dolor agudo intenso durante la inyeccidn
intramuscular, seguido de la formacién de una placa livedoide
que se distingue por margenes bien delimitados y angulados [1],
evolucionando a una placa reticulada y violacea poco tiempo
después, para terminar en una necrosis cutanea localizada en el
sitio de puncién, que se resuelve con una cicatriz atréfica [2,7].

Las drogas que comunmente pueden causar dafo tisular
incluyen penicilinas, agentes antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), corticoesteroides, antihistaminicos y anestésicos locales,
complejo de vitamina B, vacuna para difteria, tétanos y tosferina,
y meperidina [1,3,7].

El mecanismo patogénico no estd claro, [2,3,6,8,9] pero se han
formulado varias hipodtesis, aunque la mas plausible implica un
origen vascular basado en tres posibles mecanismos: En primer
lugar se piensa que la estimulacion simpatica del nervio por el
dolor de la inyeccidn peri-arterial, intra-arterial o peri-nerviosa,
con dolor local intenso, causa vasoespasmo que lleva a isquemia
causando necrosis cutanea y/o muscular [7,9]. El segundo
consiste en la inyeccidn intra-arterial accidental de drogas para
uso intramuscular, que ocasionaria una oclusion embolica de
los pequefios vasos, desencadenando necrosis. [7,9]. Descrito
histolégicamente por Nicolau al encontrar sales de bismuto en
las arterias periféricas de su paciente [9]. En el tercer mecanismo
la necrosis isquémica progresa de ruptura vascular de la intima
debida a inflamacién causada por la inyeccion peri-vascular o
vascular por reaccidn citotdxica a las drogas[7,9].
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En el estudio histopatoldgico se aprecia necrosis causada por
isquemia, pueden utilizarse métodos de imagen como ultrasonido
y resonancia magnética, con el fin de delimitar el drea dafada
[1,9]. El tratamiento consiste en trombolisis con heparina, se han
utilizado esteroides intralesionales para disminuir la inflamacion
y se ha demostrado que los antibidticos sistémicos juegan un
papel fundamental en el manejo [7]. La aplicacion de compresas
frias puede agravar la necrosis por su capacidad de inducir
vasoconstriccion y de producir isquemia [7]. Las complicaciones
son raras pero pueden ir desde necrosis extensa (cutanea y/o
neuromuscular) hasta muerte, pasando por isquemia transitoria
del miembro afectado que puede requerir amputacién, vy
por complicaciones neurolédgicas que pueden ser transitorias
(hipostesias, paraplejia o incompetencia de esfinteres) [7,10]
La necrosis cutdnea resuelve con un alto grado de deformidad y
cicatriz con contracturas [1,2].

A continuacién se presenta el primer caso reportado vy
documentado en la literatura hondurefia, en nuestra busqueda no
se encontraron otros casos reportados a nivel centroamericano;
si existiendo reportes en México y Ecuador. La importancia del
tema y su divulgacion se debe a que la aplicacién de drogas
intramusculares es de uso frecuente en nuestro medio, debemos
tener en cuenta que existe la posibilidad de desarrollar sindrome
de Nicolau, el cual si no se diagnostica de forma temprana puede
llevar a complicaciones como necrosis, amputacidon o muerte.

Presentacion de caso

Presentamos el caso de paciente masculino de 7 afos de edad,
con antecedente de faringoamigdalitis estreptocdcica tratada
con penicilina benzatinica intramuscular, que se presentd a la
emergencia de pediatria del Instituto Hondurefio de Seguridad
Social, ubicado en la ciudad capital del pais (Tegucigalpa) con
historia de presentar lesidén purpurica en gluteo derecho, caliente
y dolorosa a la palpacion. Al examen fisico se encontrd irritable,
afebril, con fascie de dolor, disminucion de la movilidad del
miembro inferior derecho e incapacidad para la deambulacion;
en darea glutea derecha presenta zona indurada, con macula
purpurica de 7x6 cm (Ver Figura 1), con rubor, calor, dolor a la
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palpacion y a la movilizacién del miembro, pulsos periféricos
conservados, no hay frialdad distal; resto del examen fisico sin
alteraciones.

Estudios Laboratoriales iniciales mostraron Leucocitos totales:
22,100xmm3, Neutrdfilos: 17,500xmm3 (79.1%), Linfocitos:
1,700xmm3 (7.7%); PCR: 29.45 mg/L.

Paciente se ingresé con diagndstico de absceso en regién glutea
derecha y faringoamigdalitis aguda. Se inicié tratamiento con
analgesia combinada (diclofenaco IV, acetaminofén V.0.), mas
compresas frias en darea glutea y Oxacilina IV por 7 dias, sin
mostrar mejoria de lesidn purpurica, con persistencia de cambios
inflamatorios, dolor intenso e incapacidad funcional. Biometria
hematica control, mostro disminuciéon de leucocitos totales
a 13,000 mm3, neutrdéfilos 7,700 mm3 (58%); PCR de 3.74. Se
interconsulta con el servicio de infectologia para valorar cambio
de cobertura antibidtica, omitiendo Oxacilina IV e indicando
Clindamicina LV. Se ordend realizacion de USG gluteo derecho
para descartar la presencia de colecciones, el cual reportd:
proceso inflamatorio del tejido celular subcutaneo y estructuras
musculares en la region glitea sin encontrar imagenes de
colecciones organizadas ni masas definidas de otro origen. (Ver
Figura 2)

Paciente continué con manejo médico por 5 dias, mostrando
mejoriadelesidonengliteoydisminucién de cambiosinflamatorios
(ver Figura 3), persistié con leve dolor a la palpacion del area y
movilizacion del miembro inferior, evoluciond favorablemente y
fue dado de alta 12 dias después de su ingreso con clindamicina
V.0., medios fisicos y cita a la consulta externa de pediatria.

Discusion

El Sindrome de Nicolau, inicialmente descrito en 1924 por
Freudenthal y en 1925 por Nicolau después del uso de sales
de bismuto para el tratamiento de un paciente con sifilis, [3,5]
se caracteriza por dolor agudo e intenso durante la inyeccién
intramuscular, seguido de la formacién de una placa livedoide
qgue evoluciona a placa reticulada y violdcea poco tiempo
después, para terminar en una necrosis cutanea localizada en
el sitio de puncidn que se resuelve con una cicatriz atréfica [2].
Nuestro paciente desarrolla cuadro clinico similar al descrito en la

literatura consultada, difiriendo en que no desarrolla necrosis en
sitio de puncidn pero si resuelve con cicatriz atrdfica.

Hasta el 33,3% de los casos puede terminar en gangrena
requiriendo amputacién, con menor frecuencia, los pacientes
pueden quedar con secuelas tales como dificultad para caminar
e incontinencia rectal o urinaria [7]. El diagnéstico oportuno e
intervencién temprana, en nuestro paciente, evité el desarrollo
de complicaciones mayores como gangrena, amputaciéon o
secuelas neurolégicas.

Mudltiples drogas de uso intramuscular estdn asociadas al
desarrollo de Sindrome de Nicolau como la Penicilina Benzatinica,
la cual fue administrada a nuestro paciente como tratamiento de
faringoamigdalitis estreptocdcica.

Dos factores predisponentes para este sindrome son la edad y
la masa muscular disminuida [7], es mas frecuente en nifios
menores de 3 afios, en los que el fendmeno de embolismo
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- Midcula purpurica en gliteo derecho de 7x6 cm que
K se extiende de sitio de puncién.

J

- Ultrasonografia de Gluteo Derecho. (A) Proceso
inflamatorio en tejido celular subcutaneo y estructuras
musculares. (B) No hay imagenes de colecciones

K organizadas ni masas definidas.

-

~

L

- Se muestra mejoria en lesion con disminucion de
k cambios inflamatorios.

arterial es mas propenso a suceder debido al menor tamafio
de los segmentos vasculares implicados [9]. El accidente es mas
facilmente concebible en el nifio, por su menor masa muscular y
sus movimientos de defensa ante una inyeccién [7]. Contrastando
con nuestro caso, en el cual nuestro paciente no pertenece al
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grupo etario en riesgo y cuyo peso no refleja carencia de masa
muscular, sin existir datos de resistencia almomento de aplicacion.
El riesgo estd asociado al sitio de inyeccién, profundidad del
musculo y frecuencia de administracién de la droga [8]. En este
caso se aplic6 medicamento en el sitio correcto (cuadrante
superior externo de gluteo derecho) dosis Unica, sugiriendo que
no es necesario multiples aplicaciones intramusculares para
desarrollar el sindrome. Desconocemos si la técnica de aplicacidn
fue adecuada, por lo cual no podemos suponer que esto fue un
factor determinante para su desarrollo.

El diagnéstico es clinico, en el estudio histopatoldgico se aprecia
necrosis causada por isquemia. Pueden utilizarse métodos de
imagen, como ultrasonido y resonancia magnética, con el fin de
delimitar el drea dafiada [5,8,9]. La falta de conocimiento sobre el
sindrome no permitié el uso adecuado de los estudios de imagen
disponibles, ya que ante la persistencia de los sintomas del
paciente se realiza ultrasonografia glitea, no con el objetivo de
delimitar el dafio de la necrosis, sino con el propdsito de descartar
una coleccion intra-glutea, encontrando imagenes que coinciden
con un proceso inflamatorio subcutaneo y muscular secundario
a zonas de isquemia lo que orienta hacia el diagndstico de
Sindrome de Nicolau.

Se cree que el dafio inicial determina la evolucién natural de
la enfermedad aunque se ha comprobado que el tratamiento
limita la necrosis cutanea [5,6]. El tratamiento tiene por objetivo
mejorar la vascularizacion para disminuir la isquemia para lo cual
se utilizan farmacos como pentoxifilina, oxigeno hiperbarico,
alprostadil por via intravenosa6, y la trombdlisis con heparina,
se han utilizado esteroides intralesionales para disminuir la
inflamacion y se ha demostrado que los antibidticos sistémicos
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juegan un papel fundamental en el manejo [5,6]. La aplicacion
de compresas frias puede agravar la necrosis por su capacidad de
inducir vasoconstriccion y de producir isquemia [6,10].

El manejo farmacolégico de este caso fue Unicamente con
antibiéticos de amplio espectro y analgesia, no se utilizaron
medicamentos para mejorar la perfusidn tisular. Nuestro paciente
evoluciond satisfactoriamente con el solo uso de antibidticos. Esto
nos sugiere que existe un curso idiosincratico de la enfermedad
para desarrollar complicaciones que puedan comprometer la
viabilidad del miembro afectado.

La aplicacion de medicamentos por via parenteral es de uso
cotidiano en la practica de salud, motivo por el cual se debe
tener presente que un minimo procedimiento invasivo, como tal,
puede presentar complicaciones como el Sindrome de Nicolau, el
cual si no se diagnostica de forma temprana, o no se diagnostica,
puede llevar a complicaciones que afectan de forma permanente
la calidad de vida del paciente o, incluso, un riesgo de mortalidad.
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