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Sindrome de Nicolau tras la administracion
de acetato de glatiramero

Nicolau syndrome after administration of
glatiramer acetate

Sr. Editor:

Las complicaciones locales asociadas al tratamiento con ace-
tato de glatiramero son frecuentes, especialmente en el
punto de inyeccion. La presencia de dolor, edema y eritema
local resultan casi constantes en las areas de administra-
cion subcutanea del farmaco. Sin embargo, la presencia de
necrosis cutanea debe alertar al clinico sobre la posible
afectacion de la trama vascular subyacente.

El sindrome de Nicolau, o embolia cutis medicamentosa,
representa una complicacion infrecuente de los tratamien-
tos administrados por via intramuscular, intraarticular o,
mas raramente, subcutanea. Clinicamente se manifiesta en
forma de areas de infarto cutaneo, producidas como con-
secuencia del dano de los vasos de pequeno y mediano
calibre dermohipodérmicos correspondientes’. Existen mal-
tiples casos documentados en relacion con la administracion
de distintos farmacos?* o vacunas®®.

A continuacion, se presenta el caso de una paciente
que desarrollo lesiones cutaneas dolorosas, inmediatamente
después de una inyeccion subcutanea de acetato de glatira-
mero.

Mujer de 45 anos, diagnosticada de esclerosis mul-
tiple (forma remitente-recurrente), en tratamiento con
acetato de glatiramero (20mg/dia) desde hacia 3 afos,
fue enviada a la consulta de dermatologia por la apari-
cién de lesiones dolorosas localizadas en la cara lateral
del muslo izquierdo. El cuadro habia comenzado en los 7
dias previos, tras la administracion subcutanea del farmaco
en dicha localizacion. No presentaba otros antecedentes
personales o familiares de interés. En la exploracion se
encontrd una placa purpurico-violacea, infiltrada a la pal-
pacion, de aspecto livedoide (figs. 1 y 2), en ausencia
de otros hallazgos cutaneos o sistémicos de interés. Se
realizo una analitica sanguinea con parametros hematolo-
gicos, hemostaticos y bioquimicos dentro del rango de la
normalidad. No se demostraron marcadores serologicos de
autoinmunidad (ANA, ANCA, anticuerpos: anti-DNA, anti-Ro,
anti-La) ni la presencia de anticoagulante lUpico o crioglo-
bulinas. El estudio histopatoldgico procedente de la lesion
mostré necrosis coagulativa del colageno dérmico y del

Figura 1  Placa purpurico-violacea con morfologia livedoide.

Figura 2 Detalle de la misma lesion que muestra focos de
necrosis cutanea establecida.

tejido adiposo correspondiente, encontrandose mdltiples
trombos hialinos en el interior de los vasos de pequefo
y mediano calibre, situados en toda la dermis e hipoder-
mis, sin componente inflamatorio perivascular evidente. No
se observaron depdsitos calcicos en las paredes vasculares,
cristales de colesterol o elementos flngicos intravascula-
res. Se realiz6 asimismo una ecografia de partes blandas
en la que no se apreci6 afectacion del tejido muscular
subyacente.

Con el diagnostico de embolia cutis medicamen-
tosa (sindrome de Nicolau) se decidi6 continuar con
el tratamiento (administrandolo en otras localizaciones
anatomicas) y realizar observacion clinica estrecha de las
lesiones. Su evolucion presentd una mejoria progresiva
de la sintomatologia cutanea, con la formacion de una
cicatriz deprimida en la cara lateral del muslo a las 4
semanas.

La presencia de purpura retiforme (maculas violaceas-
purpuricas que se distribuyen formando una red) constituye
un signo clinico fundamental de los procesos vasooclusivos
con afectacion cutanea. Los vasos afectados se encuen-
tran en la dermis reticular o el tejido celular subcutaneo,
reflejando el mayor calibre de éstos. En la evaluacion
de estos pacientes debe considerarse siempre la presen-
cia de procesos con afectacion extracutanea, como en la
enfermedad por émbolos de colesterol, la calcifilaxia, la
isquemia arterial de origen arteriosclerotico o las vascu-
litis sistémicas’. Sin embargo, en situaciones en las que
no exista una adecuada administracion de vacunas o trata-
mientos por via intramuscular, intraarticular o subcutanea,
puede existir una semiologia cutanea similar, denominan-
dose embolia cutis medicamentosa o sindrome de Nicolau.
Aunque su patogenia no esta clara, parece que la adminis-
tracion accidental intra o perivascular de estos preparados
provocaria fendmenos vasoespasticos y/o tromboticos, con
la consiguiente isquemia y necrosis tisular®®. En estos casos
es infrecuente observar fenomenos embdlicos a distancia,
aunque si se han descrito situaciones con afectacion del
plano miofascial.

Aunque no existe un tratamiento estandarizado, algu-
nos autores promueven el uso de heparinas de bajo peso
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molecular o, incluso, el desbridamiento quirurgico en casos
de necrosis importante de piel y partes blandas'®.

En resumen, debe instruirse a los pacientes sobre la
administracion adecuada de los tratamientos subcutaneos y
reconocer de forma precoz el desarrollo de complicaciones
directas derivadas de su uso.
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Potomania y desequilibrio osmético:
Ceguera cortical definitiva por mielindlisis
extrapontina

Potomania and osmotic imbalance: Permanent
cortical visual impairment due to
extrapontine myelinolysis

Sr. Editor:

La potomania o polidipsia psicogénica es el deseo de consu-
mir grandes cantidades de liquidos, como el agua (polidipsia)
o bebidas alcoholicas (dipsomania). Beber excesivamente
puede generar hiponatremia (HNa), con o sin enfermedades
organicas, metabdlicas o toxicas'?. Los sindromes de mie-
linolisis pontina (MP) y extrapontina (MEP) tienen diversas
manifestaciones y diferentes areas afectadas, generalmente
simétricas. La causa principal de mielinosis es la HNa y
la modalidad de su correccion, y en menor proporcion la
asociacion con hipopotasemia. Presentamos el caso de una
mujer de 72 anos que fue internada en estado de coma,
de aparicion en las Gltimas 3 h, precedido por desorienta-
cion y estupor progresivo en las 6 h previas. El tono muscular
estaba disminuido en los 4 miembros y tenia arreflexia osteo-
tendinosa. Ausencia de signo de Babinski y retirada plantar
bilateral con el dolor. Los reflejos oculocefalicos, cornea-
nos y fotomotores estaban presentes. La escala de Glasgow
era 6/15. Los estudios realizados no mostraron alteracio-
nes renales, cardiacas ni hormonales. Tenia una historia de

potomania no alcohdlica aparecida en los Ultimos 6 meses,
con ingesta de agua de 4 a 6 l/dia. Realizaba entrevistas
psiquiatricas y fue medicada con quetiapina 50 mg/dia. Este
tratamiento resulto favorable por 5 meses, y luego reapa-
recio la potomania. Los examenes de sangre mostraron una
HNa de 111 y una hipopotasemia de 2,2 mM/l. El resto de la
analitica resulto irrelevante. El ECG presento ritmo sinusal,
frecuencia 85 lat./min, desnivel del segmento ST y aplana-
miento de la onda T. En las primeras 12 h se realizd una
tomografia computarizada (TC) cerebral que fue normal. Se
efectud la correccion de la natremia a 9mM/l/dia y de la
potasemia con un suministro intravenoso de cloruro de pota-
sio de 5mM/h. A las 48 h, la paciente se despert6 con estado
confusional, retirada de los 4 miembros con los estimulos
dolorosos, y movimientos manuales sin una finalidad cierta.
La escala de Glasgow fue de 12/15. La natremia era de 127
y la potasemia de 3,7 mM/L. En ese tiempo se sospeché una
ausencia de vision bilateral, faltando parpadeo al estimu-
lar los campos visuales con movimientos rapidos y cercanos.
En el tercer dia de internacion, se realizd una resonancia
magnética cerebral (RMC) (fig. 1), en la que aparecieron
lesiones occipitales. No habia alteraciones en la protube-
rancia ni en los hemisferios cerebrales y cerebelosos. A los
10 dias de internacion, toda la analitica estaba normal.
Una nueva RMC fue similar a la primera y la angiorresonan-
cia para los vasos del cuello y las arterias intracraneales
resulté normal. En la cuarta semana no presentaba dete-
rioro cognitivo y mantenia la ceguera cortical, no fabulaba
y conocia su deficiencia visual. Existen 2 mecanismos gene-
rales de produccion de HNa: una ganancia neta de agua,
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