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RESUMEN

Introducción: El síndrome de Nicolau (SN), conocido como embolia cutis medicamentosa o dermatitis livedoide es un acontecimiento adverso debido a la 
administración de inyecciones intramusculares, intraarteriales, subcutánea e incluso intraarticulares asociado a diversos fármacos1. Se desconoce toda la 
patogenia de este síndrome, pero se ha asociado a lesión vascular, trombosis arterial, espasmo reflejo de las arterias, oclusión vascular por microembolia 
e inflamación. Caso clínico: Paciente masculino de 32 años de edad, luego de inyección intramuscular de penicilina benzatínica presenta dolor intenso en 
área de inyección que se acompaña de lesiones eritematosas a nivel de abdomen, escroto y miembro inferior derecho además de presentar dolor, pareste-
sia, palidez moteado eritematoso (livedo) y disminución de pulsos en dicha extremidad por lo que se diagnostica isquemia aguda (IA) que requirió tratamien-
to fibrinolitico, entre otros fármacos. Conclusión: El síndrome de Nicolau es una condición iatrogénica que puede ser producida por inyección de múltiples 
medicamentos, puede presentar diferentes síntomas y signos como lesión neurológica, necrosis en área de irrigación de vasos afectados e incluso isquemia 
aguda. En este caso  el manejo con rt-PA fue efectivo en  tratar la isquemia. El conocimiento de este síndrome y sus complicaciones facilitaría su manejo2.

Palabras claves: Síndrome Nicolau, bencilpenicilina, anticoagulante, rt-PA.

ABSTRACT

Introduction: Nicolau syndrome (NS), known as cutaneous embolism or livedoid dermatitis, is an adverse event due to the administration of intramuscular, 
intraarterial, subcutaneous and intraarticular injections associated with various drugs1. The entire pathogenesis of this syndrome is unknown, but it has been 
associated with vascular injury, arterial thrombosis, reflex spasm of the arteries, vascular occlusion due to microemboli, and inflammation. Clinical case: 
32-year-old male. After an intramuscular injection of benzathine penicillin, the patient presented severe pain in the injection area accompanied by erythem-
atous lesions at the level of the abdomen, scrotum, and right lower limb. In addition to that, the patient presented pain, paresthesia, and mottled paleness 
erythema (livedo). Moreover, the patient had a decreased pulse in the right limb, acute ischemia was diagnosed and required fibrinolitic treatment, among 
other drugs. Conclusion: Nicolau Syndrome, is an iatrogenic condition that is produced by injection of multiple drugs. It can produce different symptoms and 
signs from neurological injury, necrosis in the irrigation area of affected vessels and acute ischemia. rt-PA management in this case was effective in treating 
ischemia. It is essential to know about this syndrome and its complications. This would facilitate its management2.
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Figura 1. Caso clínico. 
Fuente: Cirugía Vascular, hospital FF.AA. N°1.

Se trata de un paciente masculino de 32 años de 
edad, mestizo, militar, con antecedente de 15 días 
de evolución de tos que moviliza secreciones y 
odinofagia. Es valorado en el servicio de Emer-
gencia con cuadro de faringoamigdalitis aguda, 
observándose dolor, lesiones tipo marmórea y pér-
dida de sensibilidad a nivel glúteo derecho, abdo-

minal, escroto y miembro inferior derecho (Fig. 1) 
tras la aplicación de penicilina benzatínica a dosis 
de 2’400.000 Vi (administrado por personal no sa-
nitario en región glútea derecha) con desarrollo in-
mediato de sintomatología. Al examen físico com-
plementario destaca: monoparesia crural, flácida, 
arrefléxica derecha, dolor marcado a la palpación 
en zonas afectas, pulso poplíteo y tibial posterior 
débiles, tibial anterior ausente. Los exámenes de 
laboratorio revelan LDH 837, dímero D 4292, CPK 
1282, EMO: turbio, proteínas 100, sangre +++, 
moco +++, bacterias+, micro albuminuria en orina 
espontánea > 150, creatinina en orina 200. Repor-
te de ecografía (Fig. 2): inflamación en tejido ce-
lular subcutáneo y estructuras musculares, no se 
evidencia colecciones organizadas ni masas de-
finidas. Eco doppler de miembro inferior derecho 
con trombosis aguda desde arteria poplítea hacia 
distal, ondas monofásicas y ausencia de flujo en 
arteria tibial anterior (Fig. 3) 

Figura 2. Ecografía de partes blandas.
Fuente: Servicio de Imagenología, hospital FF.AA. 
N°1.

INTRODUCCIÓN

El síndrome de Nicolau (SN) se presenta como una 
reacción adversa a la administración de inyecciones 
intramusculares de varios medicamentos.  Descrito 
inicialmente en la literatura por Freudenthal en 1924 
y luego por Nicolau en 19253,  se conoce por otros 
términos como "dermatitis tipo livedo" y "embolia cu-
tis medicamentosa". Por lo general, los pacientes 
se quejan de dolor alrededor del sitio de inyección 
poco después de la misma, seguido por la aparición 
de enrojecimiento en el sitio de aplicación, más tar-
de  se presenta una decoloración azulada que forma 
un parche hemorrágico y livedo, que puede romper-
se y provocar necrosis y ulceración4. El tratamiento 
oportuno es clave para mitigar las complicaciones 
derivadas de este síndrome, el manejo de dolor, 
corticoides, heparina, vasodilatadores periféricos y 
antibioticoterapia son coadyuvantes fundamentales.  

El paciente presentó lesiones violáceas extensas sin 
necrosis cutánea ni ulceración con embolia hacia 
miembro inferior derecho distal, además de lesión 
de nervio ciático poplíteo externo con presencia de 
pie caído (falta de dorsiflexión plantar) en los ha-
llazgos vasculares se evidenció isquemia de arteria 
poplítea derecha (Fig. 1). La isquemia aguda como 
complicación del mismo y el tratamiento principal-
mente  fibrinólitico sistémico motivan la presentación 
de este caso5. 

INFORMACIÓN DEL PACIENTE

Manejo fibrinolítico en síndrome de Nicolau
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Figura 3. Ecografía vascular.
Fuente: Servicio de Cirugía Vascular, hospital FF.AA. N°1.

Tratamiento  farmacológico

En cuanto a la terapéutica de este síndrome, el 
tratamiento primario debe ser inmediato e incluye: 
manejo del dolor, resolver la oclusión de los vasos 
sanguíneos, vasodilatadores, profilaxis antibiótica y 
manejo de síntomas y signos con fármacos o ciru-
gía dependiendo de la clínica del paciente6. La di-
ferente bibliografía científica menciona la eficacia 
de los antibióticos sistémicos, esteroides vasodilata-
dores y anticoagulantes, de los cuales haremos una 
pequeña revisión. La realización de fibrinólisis con 
alteplasa intravenosa (rt-PA) en este paciente es lo 
que motiva esta revisión de literatura en cuanto al 
tratamiento7.

Manejo del dolor 

Existen múltiples mecanismos del dolor en la isque-
mia aguda de las extremidades (IAE) debido a la 
hipoxia, acumulación de metabolitos, acidosis, falta 
de regulación en el tono simpático y el daño tisular 
provocado por la falta de irrigación hacia un tejido8. 

El manejo del dolor en la IAE puede abordarse por 
distintas vías y métodos; sistémica (intravenosa, oral 
y transdérmica), regional, periférica o neuroaxial, 
aplicado antes de la revascularización o mientras 
se realiza los exámenes complementarios para con-
firmar el diagnóstico. La cuantificación de la inten-
sidad del dolor debe ser evaluada periódicamente 
para determinar el escalón analgésico (OMS) y su 
elección depende de factores del paciente y carac-
terísticas de la enfermedad. Los fármacos epidura-
les tienen un nivel bajo de evidencia en IAE y tanto 

para la revascularización como para manejo de dolor 
crónico post-amputación tiene resultados contradic-
torios8. Las opciones de tratamiento y asociaciones 
dependen de la intensidad del dolor; el paracetamol 
es utilizado para dolor leve como primera opción, 
AINEs solos o asociados a opioides menores (codeí-
na, tramadol) son aconsejables en dolor moderado 
y los opioides potentes que actúan sobre receptores 
NMDA (morfina, fentanilo) se utilizan para dolor se-
vero. La combinación de fármacos con diferente me-
canismo de acción permite conseguir mejor eficacia 
analgésica disminuyendo los efectos adversos. Por 
ejemplo, en una revisión sistemática oxicodona de 
10 mg y paracetamol de 650 mg presentaron un NNT 
de 2,7 (IC del 95%: 2,4–3,1)9.

Antibióticos

Los antibióticos sistémicos juegan un papel vital en 
el manejo de este síndrome. La terapia deberá ins-
taurase de forma empírica orientada hacia los pató-
genos prevalentes en la necrosis cutánea y se de-
berá mantener hasta tener resultados de los cultivos 
en caso de infección grave10. La presencia de equi-
mosis, ampollas, fluctuación de la lesión, crepitantes 
y diseminación sistémica de la infección requiere la 
exploración quirúrgica urgente que consiste en  el 
desbridamiento acompañado de la curación avan-
zada de heridas para el  control de la infección.

Vasodilatadores periféricos, Pentoxifilina

Inhibe la fosfodiesterasa III, “disminuye la viscosi-
dad sanguínea, mejora el flujo de la sangre alte-
rando la reología (deformabilidad) de los glóbulos 
rojos”, permitiendo una disminución de la resisten-

Manejo fibrinolítico en síndrome de Nicolau
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cia vascular sistémica especialmente a nivel de la 
microcirculación logrando un incremento de la oxi-
genación de los tejidos, "inhibe el factor de necrosis 
tumoral α y la síntesis de leucotrienos aumentando 
el AMP cíclico intracelular y activa a la fosfocinasa 
A” evitando adhesión de leucocitos al endotelio11. 
En este caso se la utiliza para el tratamiento de la 
enfermedad arterial periférica, al existir un trastorno 
circulatorio de causa inflamatoria o funcional con 
alteraciones tróficas, la finalidad es prevenir el apa-
recimiento de úlceras de las extremidades inferio-
res y gangrena12.

Corticoesteroides

Presentan efectos antiinflamatorios, inmunosupreso-
res y metabólicos. Dentro de la farmacodinamia inhi-
ben la actividad de la fosfolipasa A2 lo que reduce la 
liberación de ácido araquidónico impidiendo la for-
mación de prostaglandinas, tromboxano y leucotrie-
nos13; además, inhibe la migración de los neutrófilos 
a las áreas de inflamación y reduce la acumulación 
de mastocitos asociada a la liberación de histamina 
Por otro lado, bloquea la síntesis de anticuerpos de-
teniendo la respuesta inflamatoria y progresión de la 
enfermedad14. 

Anticoagulación, heparinas de bajo peso molecu-
lar (HBPM): enoxaparina

La enoxaparina es una HBPM, con un peso molecu-
lar de 4.500 Da, es antitrombótico y anticoagulante. 
Su mecanismo de acción incluye  “actividad anti-Xa, 
además de actuar en la antitrombina III (ATIII) de-
pendiente de factor de VIIa, liberación del inhibidor 
del factor tisular (IVFT) y liberación del factor de von 
Willebrand (vWF) del endotelio vascular al sistema 
circulatorio”15. En este caso en particular se la usó 
para evitar  eventos recurrentes  por la fisiopatología 
del SN16 y continuar la terapia anticoagulante luego 
de la administración del fibrinolítico.

Trombólisis sistémica

El desarrollo en los últimos años de la terapia fi-
brinolítica está presente en muchas áreas de la 
especialidad médica. Enfermedades tromboem-
bólicas han llegado a ser una causa importante de 
morbimortalidad en el mundo, es por eso que el 
tratamiento fibrinolítico tiene como objetivo poten-
ciar la trombolisis restaurando el flujo en un vaso 
ocluido (arterial o venoso) por un trombo. Este tra-
tamiento se enfoca en la causa de la trombosis, 
a diferencia del tratamiento anticoagulante el cual 
se emplea para evitar la formación de trombos o 
mitigar la progresión y extensión de los que ya se 
formaron17.

El plasminógeno es altamente selectivo a los ac-
tivadores “fibrino específicos” (rt-PA, reteplasa, 
SCU-PA) los cuales logran en la superficie del coá-

gulo la lisis de fibrina a través de la plasmina sin 
afectar teóricamente al fibrinógeno circulante17. 

Según su clasificación los fármacos fibrinolíticos son: 
de primera, segunda y tercera generación (Tabla 1) y 
su aplicación se ha ido incorporando al advenimien-
to de enfermedades oclusivas presentes cada vez 
más en nuestros pacientes17.

1a Generación 2a Generación 3a Generación

Estreptoquinasa 
(SK)

Activador tisular del 
plasminógeno (rt-PA) Reteplasa (r-PA)

Uroquinasa (UK)
Complejo activador 
SK-plasminógeno 
(APSAC)

TNK

Prouroquinasa (scu-PA)

Tabla 1. Clasificación de los fármacos 
fibrinolíticos de acuerdo a Limón-Jiménez E y col.17

La alteplasa es una glucoproteína de 65 kDa con 
propiedades trombolíticas. El efecto se da ya que 
activa la conversión del plasminógeno en plasmina 
al unirse al péptido Arg560-Val561, el cual acelera la 
degradación de fibrina en fibrinógeno resultando en 
la destrucción del coágulo (fibrinólisis)18,19. Su vida 
media es de solo 5 minutos, se cataboliza en el hí-
gado y su administración puede ser sistémica o a 
través de catéter percutáneo. El activador del plas-
minógeno recombinante humano tipo tisular (rt-PA) 
es la primera forma altamente purificada, obtenida 
de tejido uterino y tiene indicaciones específicas se-
gún la FDA. La dosis de alteplasa. según revisiones 
Cochrane 0,9 mg/kg (con un límite superior de 100 
mg) administrando dosis de 10% en bolo y el resto 
administrado en 1 hora se consideró el tratamiento 
fibrinolítico recomendable comparado con otras do-
sis y efectos adversos (OR 0,86; IC del 95%: 0,62 a 
1,19)20.

DISCUSIÓN

El tratamiento se basa en varias medidas para mejo-
rar la vascularización y oxigenación: la pentoxifilina, 
HBPM, los corticoides sistémicos, antibioticoterapia 
y principalmente la trombólisis con rt-PA se utilizan 
para el tratamiento como en el caso de nuestro pa-
ciente. La IAE se caracteriza por una disminución 
repentina en la perfusión arterial de la extremidad 
con amenaza potencial para la supervivencia de la 
extremidad inferior, que requiere evaluación y mane-
jo urgentes cuando la duración de los síntomas es 
inferior a dos semanas21. Está asociada hasta con un 
25% de las tasas de amputaciones y con una morta-
lidad que va entre 10-20%. El diagnóstico mediante 
los criterios de Rutherford21, el tratamiento oportuno,  
y celeridad en el restablecimiento del flujo arterial  
determinan la probabilidad de sobrevida del pacien-
te evitando la pérdida de la extremidad22. Se utilizan 
diversos medicamentos para  fibrinólisis (Tabla 1) en 
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este caso al que tenemos acceso y disponibilidad 
es  rt-PA, su uso es discutido por la FDA para proce-
dimientos vasculares periféricos sea mediante fibri-
nólisis sistémica o terapia dirigida por catéter (CDT), 
sin embargo y ante la clínica de nuestro paciente 
con estadio IIB de Rutherford, dímero D 4292 ng/ml, 
ecografía arterial con trombosis  poplítea, más de 6 
horas de isquemia, con múltiples lesiones multinivel 
(abdominal, escroto-testicular y en miembro inferior 
derecho) y sin evidencia de necrosis activa (Fig.1) o 
contraindicación para su administración, se prefirió 
esta terapia. Se han realizado múltiples revisiones 
entre cirugía y trombólisis intraarterial pero hay muy 
pocos estudios que comparen la terapia fibrinolítica 
sistémica con la dirigida por catéter (CDT).  Un estu-
dio publicado por Saroukhani y col. (2015) encontró 
resultados clínicos y tasas de complicaciones com-
parables entre dos rutas de administración de rt-PA, 
demostrando que no hay diferencia entre la trombó-
lisis intravenosa y la CDT en IAE, como método se-
guro y efectivo en el tratamiento de la isquemia arte-
riolar aguda de las extremidades. La preocupación 
con la trombólisis es el riesgo de hemorragia mayor 
por lo que deben evaluarse los riesgos específicos 
para cada paciente23. 

Figura 4. AngioTAC posterior a la fibrinólisis. 
Fuente: Cirugía Vascular, hospital FF.AA. N°1.

La dosis sistémica empleada para este paciente se 
calculó en 0,9 mg/kg (con un límite superior de 90-
100 mg) de alteplasa24. De la dosis total, el 10% se 
administró en forma de bolo y el resto se adminis-
tró por infusión intravenosa durante un período de 1 
hora (alteplasa 72 mg IV, 7 ml en bolo en un minuto, 
posteriormente 65 ml en una hora). Se realizó con-

trol clínico, ecográfico e imagenológico (AngioTAC) 
como se indica en la Fig. 4 después de la dosis ini-
cial, con mejora en los parámetros circulatorios peri-
féricos y recanalización de arteria poplítea, tibial an-
terior y posterior, por lo que no requirió otra dosis o 
manejo quirúrgico, seguido de HBPM y pentoxifilina. 
Un tratamiento temprano en el síndrome de Nicolau 
limita la necrosis cutánea23. Corticoesteroides (me-
tilprednisolona) son utilizados como tratamiento de 
urgencia, por su rápido efecto antiinflamatorio, la an-
tibioticoterapia se debe iniciar de forma empírica en 
casos graves con asociación de 2 fármacos y modi-
ficada según el reporte de cultivos y evolución, las 
asociaciones para Gram positivos y anaerobios de-
ben ser consideradas. Debido a que en la fase inicial 
del SN se presenta dolor agudo por los diferentes 
mecanismos fisiopatológicos producto de la isque-
mia aguda, los fármacos que se utilizaron para con-
trol del dolor en terapia intensiva son de tipo opiáceo 
potentes + adyuvantes para luego con el paso de 
los días desescalar la analgesia según la escala de 
valoración del paciente (OMS) y la clínica. Posterior 
al tratamiento fibrinolítico en nuestro paciente se em-
pleó heparina de bajo peso molecular (enoxapari-
na) y pentoxifilina, de manera muy satisfactoria de 
acuerdo a los parámetros de evidencia antes seña-
lados, teniendo en cuenta que no se puede protoco-
lizar un algoritmo de manejo en este síndrome por 
la variabilidad de sintomatología asociada y por el 
hecho de que cada paciente debería ser manejado 
individuamente; se ha demostrado que estos dos 
medicamentos son base primordial en esta enferme-
dad. El pronóstico en el SN y en particular en este 
paciente es variable por el nivel de afectación, la is-
quemia vascular, la necrosis a nivel tisular, la infec-
ción sistémica y la insuficiencia renal causada por la 
rabdomiólisis, los cuales podrían incluso provocar la 
muerte. Estas afecciones se presentaron de manera 
discreta por lo que no requirió un tratamiento para 
las mismas y presentó una evolución favorable que 
le permitió conservar la extremidad25. 

CONCLUSIÓN

El síndrome de Nicolau es una condición iatrogénica 
que puede ser producida por inyección de múltiples 
medicamentos. Conocer este síndrome, su fisiopa-
tología, síntomas y presentaciones clínicas nos per-
mitirá realizar un manejo adecuado, de una mane-
ra temprana y oportuna para evitar complicaciones 
graves. En este caso específico tener una afectación 
vascular multinivel no se encuentra descrito en la li-
teratura. El tratamiento realizado nos hace pensar y 
concluir que cada individuo es diferente y que se 
debe aplicar una terapéutica encaminada a signos y 
síntomas de cada paciente.

Los diferentes tratamientos adyuvantes y el manejo 
del dolor son importantes para minimizar los daños 
causados por este síndrome, previniendo lesiones 
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graves, costos adicionales y secuelas permanentes. 
Recalcamos que la prevención del SN por la aplica-
ción de inyecciones intramusculares debe hacerse 
de acuerdo a las guías establecidas y por personal 
capacitado para evitar al máximo posibles complica-
ciones como ésta.
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