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Soft tissue reconstruction in Nicolau Syndrome:
a case and review of the literature
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Resumen

Zaraza Duarte J.P.

Abstract

El Sindrome de Nicolau, también denominado embolia cu-
tis medicamentosa o dermatitis livedoide, es una vasculopatia
muy rara pero una complicacion muy seria que se produce
tras la aplicacion intramuscular o parenteral de un fdrmaco
generando necrosis de la piel y tejidos blandos en los sitios de
inyeccion, llegando asi a su diagnéstico entre causa y efecto.

Su manejo requiere tratamiento multidisciplinar de acuer-
do con la extension, profundidad y ubicacion de las lesiones,
con tratamiento oral, topico y/o quirtrgico. Segun el tipo de
defecto residual, seran necesarios injertos de piel o colgajos
locales de avance, en isla, de rotacion o trasposicion para su
reconstruccion.

El objetivo de este trabajo es familiarizar al personal de
salud dedicado a la Cirugia Plastica sobre su existencia y el rol
importante que tiene en la reconstruccion de estos defectos.

Nicolau Syndrome, also called drug-induced cutaneous
embolism or livedoid dermatitis, is a very rare vasculopathy
but a serious complication generated by the intramuscular or
parenteral application of a medicament generating skin and
soft tissue necrosis at the injection site, thus reaching a diag-
nosis between cause and effect.

Management requires multidisciplinary treatment accor-
ding to the extension, depth, and location of the lesions with
oral, topical and/or surgical approach. Based on the residual
defect, skin grafts or flaps: local advancement, island, rotation
or transposition, will be required for their reconstruction.

The aim of this paper is to familiarize the Plastic Surgery
healthcare personnel with its existence and the important role
they play in the reconstruction of the defect.
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Introduccion

El Sindrome de Nicolau, también denominado der-
matitis tipo livedo o embolia cutis medicamentosa, es
una complicacion rara pero grave secundaria a la ad-
ministracion intramuscular, subcutanea, intravenosa o
intraarticular de diferentes medicamentos.®>¥- Fue des-
crito inicialmente en 1925 por Nicolau en pacientes tra-
tados con sales de bismuto para la sifilis.>® Hasta el afio
2020, seguin Bharath Raju y col. han sido publicados 240
casos en la literatura® asociados a una amplia variedad
de farmacos, lo que resalta la importancia de su reco-
nocimiento clinico por parte del personal de salud para
lograr un tratamiento oportuno y eficaz.

Clinicamente, en primera instancia se manifiesta con
dolor y cambios de coloracion en el sitio de inyeccion
con posterior evidencia de parche eritematoso de patrén
reticular livedoide acompafiado de lesiones hemorragi-
cas irregulares y flictenas.>® En las fases mas avanzadas
podemos encontrar necrosis y ulceracion de los tejidos
afectados. Estos hallazgos clinicos pueden llevar a diag-
nosticos diferenciales como vasculitis, fascitis necroti-
zante o sindrome de Hoigne, una reaccion pseudoana-
filactica inducida por oclusion vascular por cristales de
penicilina procaina, que incluso puede generar sintomas
neurologicos y psiquiatricos transitorios.®

Su diagnoéstico oportuno y tratamiento eficaz son fun-
damentales para evitar complicaciones graves y mejorar
los resultados funcionales y estéticos del paciente.

Esta presentacion de caso clinico describe la expe-
riencia quirurgica y reconstructiva en el manejo de una
paciente diagnosticada con este sindrome, resaltando los
hallazgos clinicos, las decisiones terapéuticas y los re-
sultados del tratamiento instaurado.

Caso clinico

Mujer de 35 afios de edad con antecedente de dis-
cectomia L5 y fibromialgia que ingresa al Servicio de
Urgencias por aparicion de lesiones en la piel tipo ma-
culas violaceas, con ampollas tensas y zonas de necrosis
en seno izquierdo, muslo derecho, pie derecho, mano
izquierda y pierna izquierda (Fig.1), lugares anatdémi-
cos diferentes en relacion con multiples intentos de ve-
nopunciéon por dificil acceso venoso de manera extra-
institucional para administracion de analgesia (dipirona)
por cuadro de exacerbacion de dolor radicular. Valorada
inicialmente por el Servicio de Dermatologia, conside-
ran que se trata de una paciente que cursa con Sindrome
de Nicolau.

Se indic6 hospitalizacion para manejo quirargico de
las lesiones descritas por parte del Servicio de Cirugia

Figura 1. A. Macula violacea con ampollas y area de necrosis inferior con pérdida de epidermis en seno izquierdo. B. Macula violacea con ampolla tensa
hemorragica en dorso de tercio medio de cara interna pie derecho. C. Multiples maculas con ampollas tensas, area de necrosis central y pérdida de epi-
dermis en tercio medio y distal de cara interna de muslo derecho. D. Multiples ampollas tensas hemorragicas en dorso de mano izquierdo. E. Multiples
maculas y ampollas tensas en tercio distal de cara anterior de pierna izquierda.
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Figura 2. Desbridamiento escisional. A. Seno izquierdo, B. Dorso de pie derecho. C. Muslo derecho. D. Dorso de mano izquierda.
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Figura 3. A. Reconstruccion con colgajo local de avance tipo cuadrantectomia medial interna para el seno izquierdo. B. Reconstruccion con injerto de piel

i

de espesor parcial en dorso de pie derecho. C. Reconstruccion con colgajo tipo keystone IIA en muslo derecho. D. Reconstruccion con colgajo local de
avance en dorso de mano izquierda. E. Reconstruccion con injerto de piel de espesor parcial en pierna izquierda.

Plastica, ademas de cobertura antibidtica por riesgo au-
mentado de sepsis de tejidos blandos, colocacion de ca-
téter venoso central ecoguiado y manejo multidiscipli-
nario por Medicina Interna, Clinica de Dolor, Clinica
de Heridas y Psiquiatria. Requiri¢ 2 lavados quirurgi-
cos con desbridamiento escisional, resultando defectos
de cobertura con calculo del 10% del area de superficie
corporal total, los mas extensos en seno izquierdo y
muslo derecho, que requirieron colocacion de sistema
de presion negativa subatmosférica para promover te-
jido de granulacion y control local de la colonizacion
bacteriana (Fig.2).

Una vez que se obtuvieron resultados negativos de
los cultivos intraoperatorios, se indico en tercer tiempo
quirargico para reconstruccion definitiva de los defectos
de cobertura extensos, que se llevd a cabo con colgajo
local de avance para el dorso de la mano izquierda, col-
gajo local de avance tipo cuadrantectomia medial inter-
na para el seno izquierdo, colgajo tipo keystone I1A para
el muslo derecho, e injertos de piel de espesor parcial
para la pierna izquierda y el pie derecho (Fig.3).

La evolucion postoperatoria fue satisfactoria, con re-
construccion completa de los defectos; no se presentd
ninguna complicacion.

Discusion

El Sindrome de Nicolau es una complicacion clinica
relevante derivada de la administracion medicamentosa.
Sin embargo, es poco conocida y muchas veces infra-
diagnosticada en la practica clinica. Su prevalencia e in-
cidencia ha sido subestimada debido a los desafios que
presenta para su oportuno diagndstico y por la diversifi-
cacion de su presentacion clinica.

Segun estudios publicados se ha determinado que su
etiologia es multifactorial, incluyendo:

1. Administracion intraarterial, periarterial o perineural
de farmacos, que induce isquemia secundaria a la es-
timulacion del sistema simpatico.™”-
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2. Depositos de farmacos viscosos intravasculares que
pueden generar oclusion embdlica de los vasos,
como lo evidencian los rastros de bismuto intraarte-
rial en biopsias histopatologicas de pacientes afec-
tados.7

3. Dafo endotelial debido a infiltrados inflamatorios y
exacerbacion de la isquemia por inhibicion de prosta-
glandinas inducida por AINES (antiinflamatorios no
esteroideos).7:®

4. Obstruccion fisica de los vasos por agentes lipofili-
cos que finalizan generando un intenso vasoespasmo
con infiltrados inflamatorios perivasculares y trom-
bosis vascular.!”-

El diagnostico es basicamente clinico y debe sos-
pecharse en pacientes que presentan lesiones cutaneas
livedoides o necrosis tras una inyeccion intramuscular,
intraarterial, subcutanea, intraarticular, periarterial o
perineural de medicamentos. En casos avanzados, los
estudios de imagen tipo tomografia computarizada o
resonancia magnética pueden ser utiles para lograr una
mayor caracterizacion de la lesion (profundidad, exten-
sion y localizacion de lesion tisular) y de tal forma, guiar
el tratamiento.®'? Por otro lado, las biopsias han demos-
trado la presencia de trombosis de vasos en la dermis
reticular, con necrosis endotelial y desprendimiento de
limenes vasculares. Sin embargo, en nuestro pais, Co-
lombia, existen diversas barreras para la realizacion de
estos estudios de imagen o para la identificacion de cier-
tas patologias ya que en algunas instituciones su acceso
es limitado, lo que dificulta su uso para el diagndstico,
primando asi la evaluacion clinica para poder llegar al
mismo.

El abordaje terapéutico debe ser integral y multidis-
ciplinario; esta establecido que se debe iniciar lo mas
pronto posible para prevenir la progresion y extension de
la necrosis. En la literatura se documentan casos donde
el manejo conservador no fue suficiente, especialmente
cuando las necrosis se extienden a las capas profundas
de la piel (Tabla I).
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Tabla I. Casos de pacientes con Sindrome de Nicolau reportados en la literatura

. Gluteo derecho, Manejo con antibioticos
Diclofenaco brazo, region sistémicos y desbridamientos Injerto integrado en
Nischall et al.® 2 25-60 | Maleato de prme S Jerto integr
o escapular izquierday | quirtrgicos, con cobertura con un 80%
clorfeniramina N S .
codo izquierdo injerto de espesor parcial
Manejo con antibiticos
Diclofenaco sistémicos, desbridamiento Colgajos vitales,
Yeniocak et al.® 11 24-78 Ceftriaxona No especificado quirtrgico y sistema de presion adecuado resultado
negativa para favorecer el estético y funcional
proceso de granulacion
L S Cierre del 100% del
Manejo tépico con antibioticos, defecto. adecuado
Murdock et al.®” 1 85 Fulvestrant Region glatea desbridamiento quirtrgico, y : i
. o . resultado estético y
sistema de presion negativa .
funcional
g Gluteo y region . .
Goli et al.® 1 32 Metocarbamol yree No especificado No especificado
lumbar izquierda
e Manejo conservador (topico con Cicatriz
11) ; Abdomen inferior Syt omveod
Esme et al.¢ 1 34 Glatinamer izquierdo betametasona y mucopolisacarido | hipopigmentada,
q polisulfato) irregular y minima
L g Adecuada
. Region anterior del Manejo topico con antibidticos, jecuada ,
Diclofenaco antebrazo apositos de alta tecnologia ol e
Fekete et al 12 7 61-74 Cefuroxima oraz posit X ., gla.y defecto, con buen
. . Region dorsal del desbridamiento quirtrgico en »
Ciprofloxacino = resultado estético y
puilo algunos casos .
funcional

Estan descritos también diferentes enfoques terapéu-
ticos segun la forma de presentacion y gravedad de las
lesiones. En casos tempranos sin necrosis, la aplicacion
de medicamentos topicos como lactocalamina combi-
nada con AINES orales puede ser efectiva. Asimismo,
se ha reportado el uso de pentoxifilina para disminuir la
viscosidad sanguinea, oxigeno hiperbarico para mejorar
la oxigenacion tisular y favorecer la angiogénesis, y he-
parina para reducir la oclusion vascular. También se ha
descrito el empleo de nifedipina para mitigar el vasoes-
pasmo arterial, y de esteroides sistémicos para reducir la
inflamacion.® 1213

Aunque no existe un algoritmo consensuado para su
tratamiento, al realizar una revision exhaustiva y analisis
de la literatura publicada hasta el momento hemos com-
probado que, en primera instancia, los pacientes requie-
ren desbridamiento quirrgico acompanado de analgesia
y terapia antibidtica endovenosa con la finalidad de evi-
tar la colonizacion y posterior infeccion de las heridas,
asi como para mejorar la cicatrizacion.®>3

Adicionalmente, en pacientes con defectos de cober-
tura, el uso de sistema de presion negativa ha demostrado
acelerar la reparacion tisular y favorecer el crecimiento
del tejido de granulacion. Las estrategias actuales bus-
can minimizar el dafio tisular, mejorar la perfusion local
y optimizar la regeneracion de los tejidos afectados.®

Finalmente, en el caso que presentamos, se destaca
la importancia del manejo reconstructivo integral del
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Sindrome de Nicolau en multiples segmentos corpora-
les, mama, muslo, mano y pierna, combinando colgajos
e injertos de espesor parcial para optimizar la cobertura.
Su presentacion atipica aporta diagnosticos diferenciales
a tener en cuenta y sugiere revisar de forma constante las
guias y consensos sobre administracion intramuscular de
farmacos de alto riesgo.

Nuestro caso no presentd complicaciones como
miositis, abscesos, déficit neurovascular de extremida-
des, paralisis nerviosa o shock séptico, lo que revela la
importancia del reconocimiento precoz de los signos y
sintomas, asi como su respectivo abordaje para evitar
desenlaces adversos.

Al ser este sindrome una entidad con alto potencial
de morbi-mortalidad, es importante lograr la conciencia-
cion del personal médico de Cirugia Plastica y la adop-
cion de medidas preventivas para reducir su incidencia,
incluyendo la aspiracion previa a la inyeccion, la selec-
cion cuidadosa del sitio de administracion del medica-
mente, el uso de agujas de longitud apropiada segun el
paciente y la técnica de inyeccion en “Z-track”.13

Conclusiones

El abordaje en la reconstruccion de los defectos qui-
rargicos posteriores al desbridamiento en los casos de
necrosis de la piel y tejidos blandos que se presentan en
el Sindrome de Nicolau, una reaccion adversa pero pre-
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venible, provocada tras la inyeccion de un medicamento,
dependera del tamaiio, ubicacion y profundidad de las
lesiones.

Este sindrome requiere un manejo multidisciplinario
para lograr los mejores resultados funcionales y estéti-
cos de la subunidad anatdmica comprometida.
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