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RESUMEN

La calcifilaxia o síndrome de necrosis cutánea-calcificación vascular es una complicación rara, pero potencialmente mor-

tal, de la enfermedad renal en estadio terminal. Estas calcificaciones se asocian con un síndrome mortal y rápidamente 

progresivo de isquemia y necrosis tisular que afecta a la piel, a los tejidos blandos y, con menor frecuencia, al tejido 

musculoesquelético. Predomina en la quinta década de la vida y es más frecuente en mujeres de raza blanca.

Ocurre con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad renal crónica en diálisis, con trasplante renal o que han de-

sarrollado hiperparatiroidismo secundario o terciario.

La «calcifilaxia de pene» en estos pacientes afecta al 1% de ellos. La diabetes, obesidad, enfermedades autoinmunes y 

sus tratamientos son posibles comorbilidades asociadas.

El diagnóstico de calcifilaxia del pene es clínico y requiere la exclusión de otras condiciones. Un tema que se debate es 

el manejo de las lesiones peneanas gangrenosas al asociarse con alto riesgo de infección y sepsis.

En general, el pronóstico de estos pacientes es malo. La mortalidad de aquellos con calcifilaxia de pene está en torno 

al 69%.
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INTRODUCCIÓN

La necrosis de pene es una patología urológica poco frecuente 

y se ha descrito en pacientes con diabetes mellitus mal contro-

lada, asociada a infecciones como la gangrena de Fournier, 

complicación posterior a la colocación de una prótesis de pene 

o secundaria a depósitos intravasculares de calcio en pacientes 

en diálisis1.

La arteriopatía urémica calcificante es una complicación rara (<1%), 

pero potencialmente mortal, de la enfermedad renal en estadio 

terminal2. Es conocida también como calcifilaxia o, más reciente-

mente, síndrome de necrosis cutánea-calcificación vascular3. 

Se caracteriza por calcificaciones vasculares cutáneas progresi-

vas y es difícil de distinguir histológicamente de otras microvas-

culopatías. Un hallazgo frecuente en pacientes con enfermedad 

renal crónica (ERC) son las calcificaciones vasculares benignas. 

Con todo, con menor frecuencia, estas calcificaciones se aso-

cian con un síndrome mortal y rápidamente progresivo de isque-

mia y necrosis tisular que afecta a la piel, a los tejidos blandos 

y, con menor frecuencia, al tejido musculoesquelético4.

Ocurre con mayor frecuencia en pacientes con ERC en diálisis, 

con trasplante renal o que han desarrollado hiperparatiroidismo 

secundario o terciario5.

El primer caso descrito en seres humanos de gangrena cutánea 

extensa asociada a calcificación arterial generalizada fue publi-

cado por Rose et al. en 19726. Desde entonces se han venido 

publicando casos de cómo esta devastadora enfermedad desafía 

a la comunidad médica y pone en peligro la vida del paciente.

CASO CLÍNICO

Hombre blanco de 66 años que ingresó por lesiones isquémicas 

en pie izquierdo. Como antecedentes médicos destacaban dia-

betes tipo 2 en tratamiento con insulina, hipertensión arterial, 
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dislipidemia y enfermedad renal crónica (ERC) estadio 4 en he-

modiálisis 3 días a la semana desde hacía 4 años.

En el momento del ingreso presentaba varias lesiones necróti-

cas, pero secas, de 2 dedos y el talón del pie izquierdo. Se pau-

taron antibióticos de amplio espectro y amlodipino. La arterio-

grafía (fig. 1) informó de sector poplíteo y distal sin estenosis ni 

obstrucción, pero con calcificación difusa de la media. En los 

días siguientes desarrolló exantema cutáneo que afectaba a 

miembros inferiores, diarrea y melenas, con coprocultivos nega-

tivos y mejoría con dieta y sueros. A los 20 días del ingreso, las 

lesiones del pie izquierdo habían progresado y se procedió a la 

amputación transmetatarsiana del 2.º al 5.º dedos del miembro 

inferior izquierdo. En el postoperatorio inmediato fue visto por 

el Servicio de Urología por hematoma y ulceración en el glande 

que evolucionaron a necrosis (fig. 2), y se procedió a amputa-

ción parcial del pene (fig. 3).

El exantema cutáneo evolucionó a placas necróticas secas por 

debajo de ambas rodillas y aparición de nuevas placas de necro-

sis que afectaban al escroto y al resto del pene. Se llevó a cabo 

una amputación total del pene y exéresis del escroto. 

Las placas necróticas ya afectaban a las caderas, con aparición 

de lesiones de aspecto reticulado en miembros superiores. Se 

realizó biopsia de piel de la pantorrilla (fig. 4) informada como 

necrosis dermoepidérmica y presencia de calcio en capa media 

de pequeños vasos, muy sugestivo de calcifilaxia.

En el seguimiento precisó nueva amputación transmetatarso-fa-

lángica completa del pie derecho y desbridamiento de varias 

escaras en miembro inferior izquierdo. A los pocos días, hubo 

una rápida evolución de necrosis que afectó a ambas piernas, 

por lo que se decidió realizar amputación por encima de las 

rodillas, que no llegó a llevarse a cabo por presentar el paciente 

fallo multiorgánico y fallecimiento.

Tras haber realizado cribado de enfermedades autoinmunes y 

haber descartado la biopsia mecanismos inflamatorios, se con-

sideró improbable el diagnóstico de vasculitis (anticuerpos anti-

nucleares, anticuerpos anticitoplasma del neutrófilo, crioglobu-

linas negativos y ausencia de infiltrado en biopsia). Al tratarse 

de un paciente insuficiente renal en diálisis, con alteraciones 

analíticas en cifras de calcio, fósforo y hormona paratiroidea 

(PTH; tabla 1), que presenta depósitos cálcicos en múltiples zo-

nas corporales, incluyendo biopsia de piel compatible con de-

pósito cálcico en media de pequeños vasos, se consideró el 

cuadro sugestivo de calcifilaxia. 

Figura 1. Arteriografía de los miembros inferiores.

Figura 2. Necrosis del cuerpo y el glande del pene.

Figura 3. Amputación parcial del pene.
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Antes de su fallecimiento, el paciente había sido valorado por 

los especialistas de nefrología, cirugía vascular, medicina inter-

na, dermatología, endocrinología y urología.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

La necrosis de pene asociada a insuficiencia renal en estadio 

terminal es una entidad poco frecuente, pero mortal hasta en 

el 64% de los casos7. En estos pacientes, la calcificación medial 

y la fibrosis de la íntima de arterias de mediano y pequeño cali-

bre con gangrena secundaria de los tejidos afectados es cono-

cida como calcifilaxia.

Fue descrita por primera vez por Selye en 19628, al exponer a 

ratas a una gran variedad de agentes sensibilizantes. Posterior-

mente, Rose et al. en 1972 describieron este cuadro en seres 

humanos6.

La calcifilaxia sistémica (CS) afecta al 1-4% de los pacientes en 

etapa terminal de su enfermedad renal9, cuando el producto 

calcio-fósforo excede de 70 mg2/l2 7. La calcifilaxia no se limita a 

pacientes tratados con diálisis, sino que también puede ocurrir 

en pacientes con función renal normal y en aquellos en etapas 

más tempranas de la ERC10.

La «calcifilaxia del pene» en estos pacientes, término acuñado 

por Wood et al.11, afecta al 1% de ellos. Otros términos para 

describir esta afección son: enfermedad urémica de pequeñas 

arterias, gangrena urémica, necrosis tisular isquémica, arterio-

patía azoémica, calcificación metastásica, gangrena peneana, 

calcinosis o necrosis7.

La calcifilaxia afecta con mayor frecuencia a pacientes en la 

quinta década de la vida, aunque también se han comunicado 

casos en niños. Predomina en mujeres (2:1) y es más común en 

la raza blanca10.

La alta incidencia de diabetes en pacientes con calcifilaxia de 

pene sugiere que puede ser un factor predisponente. La diabe-

tes es factor de riesgo conocido de disfunción eréctil y de infec-

ciones necrotizantes del periné. Solo el 39% de pacientes con 

enfermedad renal terminal tienen diabetes, en comparación con 

el 76% con calcifilaxia de pene7. Por ello, es importante la edu-

cación de estos pacientes para facilitar la prevención, detección 

temprana y su manejo.

Otras comorbilidades asociadas con la calcifilaxia son la obesi-

dad (como factor de riesgo de calcifilaxia proximal)12, enferme-

dades autoinmunes y los tratamientos implicados en el control 

de esas enfermedades (corticoides, metotrexato)13, estados de 

hipercoagulabilidad (déficit de proteína C y proteína S, déficit 

de antitrombina III, síndrome de anticuerpos antifosfolípidos)14, 

hepatitis autoinmune, infecciosa o alcohólica15 o la hipoalbumi-

nemia10. No existe ninguna correlación entre la gravedad de 

cualquiera de estos factores y el desarrollo de CS.

La CS afecta principalmente a extremidades inferiores y dedos, 

muslo, nalga y mamas, y se presentan por lo general lesiones 

dolorosas y violáceas. Se pueden palpar pápulas duras y eleva-

das debido al depósito de calcio en el tejido subcutáneo. A di-

ferencia de la enfermedad arterioesclerótica, que tiende a afec-

tar a todas las arterias, la calcifilaxia se limita a las arteriolas y 

capilares, pero respeta también el sistema vascular visceral7. 

Involucra más frecuentemente a la capa media de estas peque-

ñas arterias. Sin embrago, se ha notificado la afectación de la 

capa íntima y el intersticio del tejido adiposo subcutáneo16. 

Como consecuencia, se produce mala oxigenación de los tejidos 

que lleva a la gangrena y conduce inevitablemente a la ampu-

tación de zonas afectadas.

El diagnóstico de calcifilaxia sistémica se basa en la presentación 

clínica, las anomalías del laboratorio (calcio, fósforo y PTH) y la 

confirmación definitiva histopatológica. Ninguna prueba de 

imagen está recomendada en la práctica clínica10. El rango nor-

mal para la relación calcio-fósforo varía de 20,6 a 52,5 mg2/l2. 

Se ha sugerido un valor de corte para la CS de 70 mg2/l2. En los 

pacientes con calcifilaxia de pene este valor puede ser mayor7.

El hiperparatiroidismo sistémico es otra característica de la CS 

que puede ser útil en el diagnóstico. La PTH en valores altos 

actúa como toxina urémica y se ha propuesto como una de las 

causas principales de morbimortalidad en pacientes con CS7. El 

manejo quirúrgico del hiperparatiroidismo secundario todavía 

es un tema de debate. La paratiroidectomía ha mejorado lige-

ramente la supervivencia en algunos pacientes con CS y calcifi-

laxia peneana y se puede reservar para aquellos pacientes con 

Figura 4. Biopsia de piel de la pantorrilla.

Tabla 1. Cifras de calcio, fosfato, albúmina y hormona 
paratiroidea (PTH)

Enero Febrero Marzo

Calcio (mmol/l) 1,93 y 1,80 2,00 y 2,12 2,09

Fosfato (mmol/l) 1,56 1,41 –

Albúmina (g/l) 25 – –

PTH (pg/ml) 608 301 –
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niveles gravemente elevados de PTH17,18. La paratiroidectomía 

profiláctica para pacientes con evidencia radiográfica de CS 

temprana sin necrosis puede disminuir la morbilidad y mortali-

dad asociadas con la forma fulminante de esta enfermedad, 

especialmente si presentan niveles séricos altos de PTH7.

El diagnóstico de calcifilaxia del pene es clínico y requiere la 

exclusión de otras condiciones, como fascitis necrosante, necro-

sis cutánea por warfarina, celulitis, dermopatía fibrosante nefro-

génica o émbolos de colesterol18. La biopsia preoperatoria pue-

de aumentar el riesgo de gangrena.

Otro tema que se debate es el manejo de las lesiones peneanas 

gangrenosas al asociarse con alto riesgo de infección y sepsis19. 

Hay autores que recomiendan la penectomía10, mientras que 

otros son partidarios del cuidado local y desbridamiento20. En el 

estudio de Karpman et al. no se encontraron diferencias esta-

dísticamente significativas entre pacientes tratados con penec-

tomía y aquellos a los que se les había practicado desbridamien-

to y curas locales7. Recomiendan, además, que la penectomía 

en el paciente no infectado solo debería considerarse en pre-

sencia de dolor intenso refractario a analgésicos. Medidas más 

agresivas, como la revascularización endovascular, deberán ser 

reservadas para infecciones progresivas o dolor intratable21. El 

enfoque multidisciplinario en la toma de decisiones es indispen-

sable en estos pacientes.

La terapia sistémica pretende reducir los niveles de calcio y fos-

fato mediante la combinación de quelantes del calcio y análo-

gos de vitamina D22. El tiosulfato de sodio ha demostrado un 

70% de eficacia en la CS23, pudiendo conseguir un 66% de 

supervivencia en calcifilaxia peneana24.

En general, el pronóstico de estos pacientes es malo. La morta-

lidad varía entre el 23% en pacientes con lesiones distales y el 

63% en pacientes con lesiones en muslo, glúteo o tronco8. La 

mortalidad de aquellos con calcifilaxia de pene está en torno al 

69%7. La sepsis es la principal causa de muerte en estos pacien-

tes y otras causas son el infarto de miocardio, el accidente ce-

rebrovascular, la insuficiencia respiratoria o renal y el fallo mul-

tiorgánico18. La proximidad de los vasos del pene con la 

vasculatura abdominal y pélvica puede ser relevante para la fi-

siopatología, y clasificar las lesiones del pene como lesiones 

digitales podría subestimar la verdadera morbimortalidad de la 

calcifilaxia peneana7.

En conclusión, la calcifilaxia de pene es una afección infrecuen-

te que provoca una gangrena de pene secundaria a la calcifica-

ción de la media y fibrosis de la íntima de los vasos sanguíneos. 

Se limita a pacientes en estadio terminal de su enfermedad renal 

y, en su mayoría, con diabetes. El hiperparatiroidismo secunda-

rio puede requerir un tratamiento médico y quirúrgico agresivo. 

Sin embargo, el manejo quirúrgico de las lesiones de pene son 

todavía hoy día un tema de debate.
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