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RESUMEN
El síndrome de Nicolau (SN) es una complicación rara de 
la inyección de ciertos fármacos por vía intramuscular, 
intrarticular o subcutánea, que produce necrosis isquémica 
de la piel, las partes blandas y el tejido muscular circundante.
La bencilpenicilina benzatínica es uno de los antibióticos 
más ampliamente empleados para las infecciones de las vías 
respiratorias altas y raramente se ha notificado que produzca 
SN. En este artículo presentamos el caso de un niño de sexo 
masculino de cuatro años de edad diagnosticado con SN 
tras la inyección de bencilpenicilina benzatínica tratado 
satisfactoriamente con heparina fraccionada (enoxaparina) y 
pentoxifilina. Los médicos deben estar atentos al uso innecesario 
de bencilpenicilina benzatínica para evitar las probables 
complicaciones.
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introducción
El síndrome de Nicolau (SN), también conocido 

como embolia cutis medicamentosa o dermatitis 
livedoide, es una complicación rara de la inyección 
de ciertos fármacos por vía intramuscular, 
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intrarticular o subcutánea, que produce necrosis 
isquémica de la piel, las partes blandas y el tejido 
muscular.1,2 Se han notificado casos de SN con la 
administración de diversos fármacos, por ejemplo, 
antibióticos, anestesia local, corticoesteroides y 
antinflamatorios no esteroides.3,7

Aún no se ha dilucidado completamente la 
patogenia del SN. En el pasado, se atribuía a las 
inyecciones intrarteriales accidentales parte de 
su etiología.8 Recientemente, se han propuesto 
diferentes mecanismos, como el vasoespasmo 
agudo, la arteritis y la oclusión tromboembólica 
de las arterias pequeñas.9 Habitualmente se 
presenta como dolor alrededor del lugar de 
administración de la inyección, seguido de 
eritema, lesión livedoide y necrosis de las partes 
blandas.3,9,10 En este artículo presentamos el caso 
de un niño de sexo masculino de cuatro años 
de edad diagnosticado con SN tras la inyección 
de bencilpenicilina benzatínica intramuscular y 
tratado satisfactoriamente con terapia vasoactiva 
y antitrombótica.

A propósito de un caso
Derivaron a un niño de cuatro años de 

edad a nuestra sala de emergencias con dolor 
y edema en la extremidad inferior derecha. 
Los síntomas aparecieron pocas horas después 
de la inyección de una dosis de 600 000 UI de 
bencilpenicilina benzatínica intramuscular 
para el tratamiento de una infección aguda de 
las vías respiratorias altas. Durante el examen 
físico se observó equimosis alrededor del lugar 
de administración de la inyección, y en pocos 
minutos aparecieron cambios livedoides, 
seguidos de un patrón isquémico (Figuras 1, 2). 

Unas pocas horas después, la erupción y 
la inflamación afectaron toda la pierna. El 
niño tenía dolor intenso e incapacidad motriz 
parcial en la región inferior de la pierna. En la 
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ecografía se observó inflamación de las partes 
blandas alrededor del lugar de administración 
de la inyección y un aspecto heterogéneo difuso 
y edema en la grasa subcutánea y el tejido 
muscular (Figura 3). Los signos vitales estaban 
estables. En los parámetros de laboratorio no se 
observaron signos de infección ni de trastornos 
hematológicos. Al paciente se le diagnosticó 
SN.  Se  lo  hospita l izó y  se  le  administró 
heparina fraccionada (Clexane®, por vía s.c.), 
dextrano (Rheomacrodex®) y pentoxifilina 
(Trental ®) .  Esta terapia antitrombótica y 
vasodilatadora se inició dentro de la primera 
hora de hospitalización; la dosis de heparina 
fraccionada fue de 1,5 mg/kg/dosis,  dos 
veces al día, durante ocho días, mientras que 
la dosis de pentoxifilina fue de 10 mg/kg/día 
durante cuatro días. Después del cuarto día 
de hospitalización, el paciente comenzó a 
caminar normalmente y recuperó su capacidad 
motriz  por completo.  En la  ecograf ía  de 
control se observó que el edema dentro de la 
grasa subcutánea y del tejido muscular había 
disminuido en comparación con la ecografía 
inicial.

DISCUSIÓN
El síndrome de Nicolau es una complicación 

rara e inexplicable de la inyección de diversos 
fármacos por vía intramuscular, intrarticular o 
subcutánea, caracterizado por necrosis aséptica 
de las partes blandas.11 Nicolau11 lo describió 
por primera vez en 1925, después de usar 
sales de bismuto por vía intramuscular para el 

tratamiento de la sífilis. El SN se ha asociado 
a distintos fármacos, entre otros, antibióticos, 
corticoesteroides, antinflamatorios no esteroides, 
sedantes y vacunas.9,12 La penicilina fue uno de 
los primeros antibióticos asociados al SN.13-15 

Se desconoce su patogenia, pero la hipótesis 
más plausible es la lesión vascular inicial, 
con inflamación local, espasmo reflejo de las 
arterias, trombosis arterial local y oclusión 
vascular por microémbolos.9 Lo más importante 
para la prevención del SN es el uso de una 
técnica adecuada al aplicar el medicamento y la 
aspiración antes de la inyección, y la aplicación de 
pequeñas cantidades (se sugiere menos de 5 ml 
por lugar de administración).

El diagnóstico se basa en la presentación 
clínica, y la primera manifestación es un dolor 
local intenso inmediatamente después de inyectar 
el fármaco. Luego se observan palidez, lesiones 
cianóticas y un aspecto livedoide, que a veces 
provoca necrosis local.7 Nuestro paciente fue 
derivado a la sala de emergencias con dolor local 
intenso y equimosis en el lugar de administración 
de la inyección. Raramente, se produce deterioro 
neurológico en el SN.5 Nuestro paciente tenía 
incapacidad motriz parcial en la parte inferior de 
la pierna y no pudo caminar durante cuatro días 
después del episodio.

Figura 1. Durante el examen físico se observó erupción 
purpúrica alrededor del lugar de administración de 
la inyección, y en pocos minutos aparecieron cambios 
livedoides, seguidos de un patrón isquémico

Figura 2. Unas pocas horas después de la erupción 
purpúrica alrededor del lugar de administración de la 
inyección, la erupción y la inflamación afectaron toda la 
pierna
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El tratamiento es sintomático e incluye 
manejo del dolor,  profilaxis antibiótica e 
intervenciones quirúrgicas conservadoras.7 En las 
publicaciones científicas se menciona la eficacia 
de los vasodilatadores, los anticoagulantes y los 
esteroides sistémicos.10

Las publicaciones sobre el tratamiento 
anticoagulante son limitadas. En nuestro paciente 
se empleó heparina fraccionada (enoxaparina), 
dextrano y pentoxifilina, de manera muy 
satisfactoria. Se ha notificado que el oxígeno 
hiperbárico es eficaz cuando se producen lesiones 
por reperfusión.15 El pronóstico es variable, y se 
trata de una afección potencialmente mortal con 
distintos niveles de necrosis tisular. La infección 
sistémica y la insuficiencia renal causada por la 
rabdomiólisis podrían provocar la muerte.

A modo de conclusión, los médicos deben 
estar atentos a las posibles complicaciones de las 
inyecciones intramusculares y deben evitar su 
aplicación innecesaria en niños. La anafilaxia es 
una de las complicaciones temidas de la inyección 
de penicilina, aunque las complicaciones de las 
inyecciones intramusculares no se limitan a estos 
problemas ampliamente reconocidos. Se debe 
considerar el SN frente a las manifestaciones 
clínicas específicas después de inyectar ciertos 
fármacos. La bencilpenicilina benzatínica es uno 
de los fármacos más indebidamente utilizados 
para las infecciones de las vías respiratorias altas 
y debería emplearse con mayor precaución para 
evitar las probables complicaciones. n

Figura 3. Imágenes ecográficas axiales. Aumento del grosor y la ecogenicidad de la grasa subcutánea (asterisco). A-También 
se observa el aumento de tamaño del músculo recto femoral derecho, que es el lugar de administración de la inyección. B-En 
la ecografía de seguimiento, se observa disminución del edema dentro la grasa subcutánea y reducción de tamaño de los 
músculos.


