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RESUMEN 
 
Introducción: El síndrome de Nicolau (SN), es una patología de 

etiología desconocida. Que inicia por una reacciona adversa 
posterior a la administración de medicación, por personal de 
salud, a pesar de ser este procedimiento parte de la práctica 
diaria.   Objetivo: Establecer una propuesta para el diagnóstico 
precoz del SN en base a las manifestaciones clínicas. Métodos: 

Investigación de diseño documental, descriptivo y exploratorio, a 
través de revisión de artículos científicos, en bases de datos 
científicas como Scopus, Elsevier, Scielo, MEDLINE/Pubmed, 
Proquest, Medline, SciFinder, Springer y Biblioteca Virtual en 
salud Ecuador, utilizando las palabras clave: síndrome de 
Nicolau, diagnóstico precoz, terapia combinada. Desarrollo: El 

SN, presenta 3 fases, la inicial, caracterizada por edema leve, 
eritema y dolor continuo en los sitios de aplicación del 
medicamento. En los niños debilidad de miembros inferiores, 
una hora después del cumplimiento de la medicación, 
acompañado de incontinencia urinaria y fecal. La fase aguda, se 

presenta en 1 a 3 días con una placa livedoide endurecida en la 
zona afectada. La fase necrótica, aparece entre los 5 a 14 días, 
con ulceración en el área, formación de tejido de granulación y 
secreción purulenta, se puede desarrollar gangrena y 
mionecrosis muscular. El diagnóstico es clínico, complementado 
por biopsia, ecosonograma, ultrasonografía doppler y 
angiografía por tomografía. No existe protocolo terapéutico 
específico para la patología. Conclusiones: La elaboración de 

un diagrama para la identificación temprana del síndrome de 
Nicolau basado en la sintomatología, ayudara al personal de 
salud y padres de familia a un diagnóstico precoz, evitando 
complicaciones severas 

  
Palabras clave: Síndrome de Nicolau, diagnóstico precoz, 

terapia combinada. 
 
 
ABSTRACT 

Introduction: Nicolau syndrome (SN) is a pathology of unknown 

etiology. That begins with an adverse reaction after the 
administration of medication by health personnel, despite the fact 
that this procedure is part of daily practice. Objective: To 

establish a proposal for the early diagnosis of NS based on 
clinical manifestations. Methods: Documentary, descriptive and 

exploratory design research, through the review of scientific 
articles, in scientific databases such as Scopus, Elsevier, Scielo, 
PubMed, Proquest, MEDLINE/Pubmed, SciFinder, Springer and 
Virtual Health Library Ecuador, using the words key: Nicolau 
syndrome, early diagnosis, combined therapy. Development: 

The NS, presents 3 phases, the initial, characterized by mild 
edema, erythema and continuous pain in the sites of application 
of the medication. In children, weakness of the lower limbs, one 
hour after compliance with the medication, accompanied by 
urinary and fecal incontinence. The acute phase occurs in 1 to 3 
days with a hardened livedoid plaque in the affected area. The 
necrotic phase appears between 5 to 14 days, with ulceration in 
the area, formation of granulation tissue and purulent secretion, 
gangrene and muscle myonecrosis may develop. Diagnosis is 
clinical, supplemented by biopsy, echosonography, Doppler 
ultrasonography, and computed tomography angiography. There 
is no specific therapeutic protocol for the pathology. 
Conclusions: The elaboration of a diagram for the early 
identification of Nicolau syndrome 

based on symptomatology, will help health personnel and parents to an early diagnosis, avoiding severe complications. 
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INTRODUCCIÓN 
 

El Síndrome de Nicolau (S.N) o embolia cutis medicamentosa es 
un acontecimiento adverso, debido a la administración de 
inyecciones intramusculares, intraarteriales, subcutánea e 
intraarticulares asociado a diversos fármacos (1), fue descrito 
por primera vez en 1924 por Freudenthal y 1925 por Nicolau, 
quienes observaron lesiones en pacientes con sífilis después de 
la inoculación de una suspensión de bismuto (2). Este síndrome 
se considera potencialmente grave por las consecuencias 
perjudícales para la salud.  
  
En investigaciones de diferentes fuentes bibliográficas, Lardelli 
menciona que, se encontraron un total de 45 documentos del 
S.N, publicados entre 1996 y 2019, principalmente de Europa 
(Turquía, Italia, Bélgica, Alemania y Suiza), de Asia (India, Corea 
del sur, China, Israel y Qatar), de África (Camerún) y de América 
(Jamaica, México, Estados Unidos, Ecuador). Donde varios 
expresan que no existe un tratamiento único para el síndrome, 
sino que depende de criterios médicos basados en las 
manifestaciones clínicas (2). 
 
Saputo y Bruni (1998), en su artículo de revisión, expresan que 
una valoración por medio del examen físico a través de la 
inspección e identificación de signos y síntomas, dan 
herramientas para un diagnóstico y tratamiento oportuno. La 
ausencia de un diagnóstico precoz conlleva a la evolución del 
cuadro clínico y aparición de complicaciones devastadoras que 
se manifiestan con gangrena de las extremidades, paraplejía e 
incluso la muerte. El desconocimiento de un protocolo de 
seguimiento contempla implicaciones medicolegales que, hasta 
el momento son subestimadas y no reconocidas por el personal 
de salud (3). 
 

Por lo que el objetivo de esta investigación es establecer una 
propuesta para el diagnóstico precoz del síndrome de Nicolau 
en base a las manifestaciones clínicas, ya que aún no se han 
establecido protocolos específicos para su manejo y a su vez 
incentivar a realizar más estudios relacionados con el tema.  
 
 
MÉTODOS 
 

Se realizo una investigación de diseño documental, con carácter 
descriptivo y exploratorio el cual permitió seleccionar la 
bibliografía referente al síndrome de Nicolau para dar sustento a 
lo argumentado con respecto a la problemática planteada. 

Mediante búsqueda bibliográfica de artículos científicos 
publicados en el periodo 2015-2021. En revistas indexadas en 
bases de datos científicas y buscadores como Scopus, Elsevier, 
Scielo, MEDLINE/Pubmed, Proquest, Medline, SciFinder, 
Springer y Biblioteca Virtual en salud Ecuador. Utilizando 
descriptores de ciencia de la salud como: síndrome de Nicolau, 
diagnóstico precoz y terapia combinada 
 

Dentro de los criterios de inclusión se encuentra que deben ser 
artículos completos, publicados a nivel nacionales e 
internacionales, en el periodo definido, en idiomas inglés y 
español, mientras que los criterios de exclusión son artículos 
repetidos, no disponibles en versión completa y que no cumplan 
los criterios de inclusión.   
 
La organización de información obtenida se realizó mediante un 
cuadro comparativo con casos clínicos en donde manifiestas 
características clínicas, métodos diagnósticos, tratamiento y 
sugerencias para la prevención; la cual se sintetizó con los 
títulos: autor, país, año y resultados (Tabla 1) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TABLA 1 
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ARTÍCULOS CIENTÍFICOS SELECCIONADOS PARA LA REVISIÓN. 
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DESARROLLO 
 

El SN, usualmente inicia con la administración de medicación, 
como práctica clínica habitual y rutinaria en el ámbito 
hospitalario, que se realiza utilizando la técnica adecuada, por 
personal capacitado para llevar a cabo dicho proceso, con el fin 
de evitar el desarrollo de este síndrome.  
 
Protocolo del diagnóstico precoz  
 

El mecanismo causal del SN no se comprende completamente, 
actualmente se mencionan posibles factores para esclarecer el 
origen del síndrome (4). Kouamé et al., (5)  menciona las 
diferentes teorías para la patogénesis del SN: -La primera, es la 
estimulación del nervio simpático por el dolor,  produciendo  un 
vasoespasmo e isquemia, -la segunda, consiste en el bloqueo 
por parte de la síntesis de prostaglandinas debido a las 

características farmacológicas de medicamentos como los 
AINES (antinflamatorios no esteroides), -la tercera, la 
inflamación perivascular dada  por una reacción citotóxica 
producida por el medicamento y -la cuarta, la lesión mecánica 
que causa la obstrucción física de vasos sanguíneos producto 
de los fármacos lipofílicos que inocularon en los vasos (Tabla 1).  
 
Gómez et al., (6) en su investigación acerca de la embolia cutis 
medicamentosa afirma que, el síndrome es debido a una 
condición iatrogénica por inoculación de medicamentos que 
generan lesiones necróticas en el sitio de irrigación de vasos 
afectados, de la misma manera Kouamé et al., (5) menciona en 
sus teorías de patogénesis que, el síndrome se manifiesta como 
una oclusión embolica derivada por una técnica de 
administración de medicamento accidental a través de diferentes 
vías (Tabla 2). 
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En las investigaciones sobre la embolia cutis medicamentosa, el 
diagnóstico se basa en la utilización de métodos de análisis, 
considerando características clínicas para la detección 
confirmatoria del síndrome; en tal sentido Chagas et al., (7) 
considera que, para observar hallazgos de trombosis en arterias 
de pequeño y mediano calibre, procesos inflamatorios, necrosis 
no especificada, es necesario una biopsia, de la misma manera 
que la ecografía Doppler que muestra oclusión del vaso, además 
imágenes por resonancia magnética para conocer la magnitud 
de la lesión.  
 
Por lo antes mencionado se puede manifestar que para obtener 
un diagnóstico precoz se requiere de una valoración clínica 
adecuada, puesto que, las primeras manifestaciones 
sintomatológicas inician con dolores locales intensos; con la 

afirmación de lo expuesto se procede con la aplicación de 
fármacos en casos particulares como, edemas y decoloración de 
la piel (8, 9). Se ha clasificado basado en la evaluación 
sintomatológica en fase inicial, aguda y necrótica (10). 
 
Valoración inicial  
 

La exploración física como técnica de inspección para un análisis 
inicial de la embolia cutis medicamentosa, es un complemento 
que se encuentra dentro de la valoración sistemática basada en 
las características clínicas del síndrome y posterior observación 
de estudios complementarios. Desde este punto de vista 
Kouamé et al., (5) clasifica las fases del SN según las 
manifestaciones clínicas (Tabla 3) 
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Donde la Fase inicial: Se caracteriza por la presencia de edema 

leve, eritema y dolor continuo en los sitios de aplicación del 
medicamento (4). Algunos pacientes presentan cianosis en la 
periferia del lugar de inoculación (9). En los infantes debilidad en 
los miembros inferiores, una hora después del cumplimiento de 
la medicación, acompañado de incontinencia urinaria y fecal 
(11). La Fase aguda: Se presenta de uno a tres días posterior a 

la colocación del fármaco, observándose una placa livedoide 
endurecida y suave en la zona afectada (6). Otras 
sintomatologías son, las máculas grisáceas de forma geográfica 
angular con borde purpúrico, sensibilidad epicrítica abolida y 
descenso de temperatura local, rodeado de un infiltrado 
eritematoso y doloroso (12). Mientras que al final se encuentra 
la Fase necrótica: Que comprende desde los cinco a los catorce 

días, se evidencia ulceración en el área, formación de tejido de 
granulación y secreción purulenta (6). Además, puede 
desarrollar gangrena y mionecrosis muscular (9).  
 
 
 
 
Métodos diagnósticos 

 
En la fase inicial y aguda, el diagnóstico es predominantemente 
médico basado en criterios clínicos y una buena valoración 
física, corroborado por estudios histopatológico que permiten 
observar, hipergranulosis, presencia de acantosis, espongiosis, 
reacción linfohistiocítica en epidermis y dermis (4). 
 
Por otro lado, en la fase necrótica, existen manifestaciones 
clínicas más graves ameritando estudios complementarios 
especializados como biopsia para reafirmar el diagnóstico (4). 
Ecosonograma de tejidos blandos, tomografía computarizada 
(TC) para detectar gangrena de Fournier (12). Kouamé et al., (5) 
señala la necesidad de ultrasonografía doppler y la angiografía 
por TC, para evaluar el flujo sanguíneo de las arterias que nutren 
las extremidades afectadas. 
 
 

Tratamiento  

 
No existen protocolos estandarizados, tratamientos 
farmacológicos y quirúrgicos sistematizados, pues dependen de 
los síntomas, una evaluación clínica y del criterio médico. Sin 
embargo, algunos investigadores sugieren un tratamiento 
basado en tres etapas: En la fase inicial, aplicación de 

analgésicos, crema antibacteriana y agentes epiteliales tópicos 
(4), hasta descartar celulitis (fiebre, recuento elevado de 
glóbulos blancos, proteína C reactiva y velocidad de 
sedimentación de eritrocitos) del sitio afectado; se sugiere el uso 
de antibióticos sistémicos y los antibióticos profilácticos (10). 
Marcus et al., (9) menciona que en pacientes pediátricos se debe 
evitar la compresa fría, ya que esto puede inducir a una 
vasoconstricción y deterioro por la isquemia. 
 
En la fase aguda, el manejo de las lesiones agudas depende de 

la extensión de la necrosis y puede involucrar apósitos, 
esteroides tópicos, terapia de anticoagulación con heparina, 
analgesia y antibióticos para la infección secundaria (13). Fase 
necrótica, se someten a un desbridamiento quirúrgico de la piel, 

tejido subcutáneo y el músculo afectado en caso de evidencia 
clínica y radiográfica de necrosis tisular; la cirugía reconstructiva 
juega un papel importante después de la demarcación de la 
necrosis, utilizando colgajos locales (10, 6).  En el transcurso de 
los días siguientes, si la necrosis avanza a los miembros 
infectados se llega a las amputaciones (9). 
 
Complicaciones  
 

Las manifestaciones clínicas van desde complicaciones leves 
hasta severas, como la mionecrosis posterior a las 
amputaciones de los miembros infectados. Lardelli et al., (2) 
describe las secuelas permanentes del SN en base a un estudio 
de cuarenta y dos casos; estas van desde cicatrices 
permanentes, atrofias musculares locales permanentes, 
reducción de la potencia muscular, rigidez articular, adicional se 
observa lesión del nervio ciático e isquemias severas. 
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La fuente de información primaria utilizada en este artículo fue 
valorada según cinco núcleos temáticos de protocolo, 
valorización, síntomas, diagnóstico precoz tratamiento y 
complicaciones. Se realizó el análisis y similitud de cada uno de 

los casos clínicos y se estableció una propuesta para el 
diagnóstico precoz del Síndrome de Nicolau mediante un 
diagrama utilizando el programa Lucidchart (14). (Grafico 1)  

 

 
Se determinó a la información como eje principal de la valoración 
inicial, seguida de características clínicas, donde fueron 
agrupadas en diferentes fases como señaló Kouamé et al., (5) 
que son inicial, aguda y necrótica, basados en estas 
manifestaciones deriva los métodos diagnósticos para 
posteriormente empezar con el tratamiento farmacológico o 
quirúrgico. 
 
DISCUSIÓN  
 

La etiología del SN no es clara, deriva de varias hipótesis para 
su desarrollo, las más atribuibles son la inyección intraarterial 
accidental, daño arterial debido a vasoespasmos e inyecciones 
perivasculares que conducen a inflamación (21,22). Se ha 
asociado esta reacción con la administración de medicamentos 
tales como, sales de bismuto, diclofenaco, corticoesteroides, 
antibióticos, antihistamínicos y vacunas (23). Se originó por 

primera vez mediante inyecciones intramusculares, sin 
embargo, en diversos estudios han reportado casos por vías 
subcutánea, intravenosa e intraarticulares (24), se manifiesta 
inmediatamente con un dolor severo alrededor del lugar de 
inoculación, después la formación de una placa livedoide 
finalmente ulceraciones que llegan a necrosis muscular (25,26). 
 
Uno de los grupos vulnerables para desarrollar SN son los niños 
menores de 3 años, el mecanismo causal deriva de embolia 
arterial debido al pequeño tamaño vascular de la misma forma, 
Discua et al., (27) en su estudio afirma que, más concebible es 
en niños debido a su menor masa muscular y por reacción de 
defensa que muestra mediante movimientos a las aplicaciones 
de inyecciones. Los medicamentos administrados que se 
mencionan en estudios de casos de pacientes pediátricos son, 
la penicilinas y vacunas (pentavalente). Podemos agregar que el 
personal de salud está en contacto directo con esta población, 
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por lo cual el conocimiento y la valoración inicial son claves en 
pacientes pediátricos, por medio de una buena valoración clínica 
de la sintomatología conlleva a un diagnóstico precoz y oportuno 
para una intervención temprana y evitar complicaciones que 
afectan la calidad de vida (28). 
 
No existe un protocolo estandarizado establecido para su 
detección; el tratamiento se realiza en base a la sintomatología 
y criterio médico (29). No se debe asumir que anomalías nuevas 
producidas en la piel después de la inoculación de fármacos o 
vacunas son simplemente problemas leves, sin antes haber 
evaluado las lesiones presentes (30). Se puede señalar que la 
concientización de las prácticas clínicas en el proceso de 

administración de medicación ayuda a la prevención mediante 
una correcta técnica de administración (31). 
 
CONCLUSIONES  

 
En definitiva se estableció  una propuesta para la detección 
precoz del síndrome de Nicolau en base a la constante 
comparación de núcleos temáticos, mediante estudios 
publicados que ayudaran al personal de salud a identificar 
tempranamente las manifestaciones clínicas atribuidas a los 
pacientes pediátricos de 2 a 23 meses e identificar  el grado para 
posteriormente confirmar el diagnóstico mediante métodos 
clínicos y dar tratamiento oportuno, he informar precozmente 
sobre este acontecimiento que puede 

generarse por administración de medicación  o vacunas  a los padres de familia haciendo énfasis en el reconocimiento de la 
sintomatología  para acudir inmediatamente al médico y evitar que se desarrolle estadios avanzados que generan  complicaciones 
severas.  
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