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Hasta el 5 % de los pacientes que reciben tratamiento 
con diltiazem presentan algún tipo de fenómeno adverso 
dosis-dependiente (cefalea, edemas o bloqueos aurículo-
ventriculares) 3. La toxicidad cutánea, por su parte, com-
prende un amplio espectro de manifestaciones: prurito, 
urticaria, exantema maculopapular y, más raramente, pete-
quial, fotosensibilidad, EEMM, necrolisis epidérmica tóxi-
ca o vasculitis 1,6. La exposición al diltiazem constituye una 
causa infrecuente, aunque bien documentada, de PEAG 1-11. 
La tabla 1 resume las características clínicas y evolutivas de 
los 13 casos comunicados hasta la fecha en la literatura en 
lengua inglesa o castellana, incluyendo el presente (bús-
queda en PubMed con las palabras clave «diltiazem» o 
«calcium-channel blocker» y «pustulosis» o «AGEP»). Su re-
visión demuestra un marcado predominio femenino (rela-
ción hombre:mujer de 2:11). El intervalo de aparición de 
los síntomas oscila entre las 24 horas 9 y las tres semanas 7 
tras la introducción del diltiazem (media de 11,4 ± 5,5 días). 
Una vez suspendido, la resolución completa del exantema 
tiene lugar al cabo de 7,3 ± 2,4 días. Los casos en los que se 
documentó la reintroducción accidental del fármaco cons-
tituyen una de las evidencias más definitivas a favor de la 
implicación del diltiazem como desencadenante del cua-
dro 8,9. La realización de pruebas epicutáneas constituye 
una alternativa válida a la hora de confirmar dicha asocia-
ción, pues se han demostrado resultados positivos en todos 
los casos en los que se ha llevado a cabo 1,2,7,9. En conclu-
sión, los agentes bloqueadores de los canales del calcio y, en 
especial, el diltiazem, deben ser considerados como poten-
ciales desencadenantes de un cuadro de PEAG. La positi-
vidad de las pruebas epicutáneas permitiría documentar el 
diagnóstico en los casos de presentación clínica atípica.
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La presencia de metástasis cutáneas a partir de una 
 tumoración visceral primaria es un fenómeno raro cuya 
frecuencia oscila entre un 0,7 y un 9 % de los casos 1,2. Ha-
bitualmente suelen aparecer en pacientes diagnosticados 

previamente de una tumoración primaria. Presentamos el 
caso de una paciente que desarrolló una dactilitis crónica 
indolora histológicamente compatible con una metástasis 
de un adenocarcinoma de pulmón subyacente no conocido 
previamente.
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Una mujer de 56 años hipertensa y no fumadora in-
gresó para estudio de tos crónica no productiva. Duran-
te su estancia se detectó una dactilitis de 4 meses de 
evolución.

En el extremo distal del primer dedo de la mano dere-
cha presentaba un aumento de grosor bien delimitado 
violáceo e indurado (figs. 1A y B). No presentaba sinto-
matología asociada y a la exploración general no se palpa-
ban adenopatías locorregionales ni se apreciaban otras 
lesiones cutáneas.

La analítica mostró un hemograma con anemia normo-
cítica y una bioquímica sin alteraciones. La radiografía de 
la mano derecha descartó la existencia de destrucción ósea 
subyacente.

El examen histopatológico mediante hematoxilina-eosi-
na mostró una infiltración de la dermis profunda y del teji-
do celular subcutáneo por células atípicas con marcado 
pleomorfismo nuclear dispuestas en un patrón trabecular 
(fig. 1C). Dichas trabéculas se encontraban separadas por 
bandas de tejido fibroso con marcada degeneración mixoi-
de (fig. 1D). El estudio inmunohistoquímico fue positivo 
para CEA, TTF-1 y para CK 7, siendo negativo para 
S-100, CK 20, GCDFP-15, receptores de estrógenos y 
progesterona.

Con el diagnóstico de metástasis acral secundaria a ade-
nocarcinoma de origen desconocido se solicitó una tomo-
grafía axial computarizada (TAC) torácica, que demostró 
la presencia de una masa pulmonar (fig. 2), que fue biop-
siada con el diagnóstico de adenocarcinoma. En su estadi-
ficación se detectaron metástasis en múltiples órganos. La 
paciente falleció a los tres meses del diagnóstico.

Desde la primera descripción de metástasis acral en 
1906 por Handley relacionada con adenocarcinoma ma-
mario 3, nuevos casos han permitido establecer caracte-
rísticas epidemiológicas, clínicas y pronósticas de esta 
manifestación clínica.

Las metástasis acrales se asocian con mayor frecuencia 
al cáncer pulmonar (30 %), mamario (11 %) y al melanoma. 
La aparición de esta lesión, y en general de toda metástasis 
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Figura 2. Imagen de la tomografía axial computarizada (TAC)

que muestra la presencia de una masa pulmonar solitaria.
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cutánea, suele ocurrir posteriomente al diagnóstico del tu-
mor primario. Las metástasis acrales aparecen en las manos 
en un 62 % de los casos, aunque el bajo porcentaje de me-
tástasis en los pies probablemente sea debido a la no explo-
ración rutinaria de esta localización 3-5.

La presentación clínica de la metástasis acral es la de 
una masa violácea indurada bien delimitada, no dolorosa 
ni adherida a planos profundos, de entre 5 mm a 6 cm de 
diámetro, localizada en las falanges distales o en el dorso 
de las manos 5.

Histológicamente las metástasis cutáneas se caracterizan 
por la presencia de un infiltrado densamente celular en der-
mis media y profunda, con extensión ocasional al tejido ce-
lular subcutáneo 6. Dicho infiltrado está formado por células 
atípicas con gran número de mitosis. Aquellos casos en los 
que el origen tumoral primario se desconoce pueden verse 
beneficiados por el uso de las técnicas inmunohistoquímicas 
que, junto con el cuadro de presentación y los estudios ra-
diológicos, orientarán sobre una posible etiología 7 (tabla 1).

El diagnóstico diferencial clínico incluye procesos in-
fecciosos tales como una celulitis o una micobacteriosis 
atípica. En estos casos el eritema no suele aparecer tan de-
limitado como en las metástasis cutáneas, y en la histología 
predomina el componente inflamatorio. La existencia de 
un cultivo positivo es un hallazgo clave en el diagnóstico 
de cualquier proceso infeccioso.

El pronóstico de los pacientes con cáncer pulmonar con 
metástasis cutánea acral es pobre, ya que en general se trata 
de pacientes con una enfermedad avanzada, con una me-
dia de supervivencia de 5 meses 6,8.

El tratamiento de la metástasis acral variará desde la 
abstención terapéutica en caso de la ausencia de sintoma-
tología, hasta la amputación del dedo en caso de la existen-

cia de una lesión única; si existen múltiples lesiones, la 
radioterapia es una alternativa terapéutica a considerar.
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Tabla 1. Marcadores inmunohistoquímicos más utilizados para el diagnóstico diferencial de metástasis 
de adenocarcinoma de origen desconocido. Porcentaje de casos que suelen ser positivos para cada anticuerpo 
en función del tumor de origen

GCDFP-15 (%) RE (%) RP (%) WT-1 (%) TTF-1 (%) CA19-9 (%) CA125 (%) PSA (%) CEA (%)

Mama +70 +60 +40 +7 – +6 +13 +32 +57

Ovario – +50 +20 +86 – +60 +80 – +40

Endometrio – +70 +95 – – +85 +94 – +15

Endocérvix – +20 +4 – – +33 +62 – +60

Colon – – – – – +85 +10 – +99

Gástrico – +2 – – – +83 +11 – +80

Próstata +15 +45 +60 – – +6 +2 +96 –

Pulmón – +3 – – +90 +80 +20 – +90

Tiroides – +46 +35 – +74 +27 +10 – –

CEA: antígeno carcinoembrionario; GCDFP-15: proteína fluida de los quistes de la mastopatía fibroquística; PSA: antígeno prostático específico; 

RE: receptor de estrogénos; RP: receptor de progesterona; TTF-1: factor transcripcional del tiroides; WT-1: tumor de Wilms.
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