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RESUMEN:

Se presenta el caso clinico de una paciente con calcifilaxis
cutanea bilateral y Ulceras recalcitrantes en miembros infe-
riores, tratada mediante dos estrategias regenerativas autd-
logas: injertos en sello y microinjertos de piel mediante tec-
nologia Hy-Tissue Micrograft® (HT-MG). El manejo  sis-
témico (tiosulfato sédico intravenoso, analgesia, control me-
tabolico y compresion terapéutica) se mantuvo constante
durante el seguimiento. La extremidad izquierda, tratada con
injertos en sello, mostrd una evolucion torpida con episodios
infecciosos y dolor persistente, alcanzando la epitelizacién
completa a los seis meses. Por el contrario, la extremidad
derecha —tras el fracaso del injerto en sello y presentar
exposicion tendinosa— fue tratada con HT-MG previo des-
bridamiento quirtrgico. Se observo una réapida granulacion,
remision precoz del dolor y cicatrizacion completa en diez
semanas. Este caso sugiere que los microinjertos autélogos
en suspension podrian ofrecer ventajas clinicas significati-
vas en el tratamiento de Ulceras por calcifilaxis  refracta-
rias.

Palabras clave: Calcifiliaxia; Ulcera de la piemna; Trans-
plante de piel; Tiosulfatos.

ABSTRACT:

We present a clinical case of a patient with bilateral cutane-
ous calciphylaxis and recalcitrant lower limb ulcers treated
with two different autologous regenerative strategies: pinch
grafts and skin micrografts using Hy-Tissue Micrograft® (HT-
MG) technology. Systemic management, including intrave-
nous sodium thiosulfate, analgesia, metabolic control, and
therapeutic compression, remained constant throughout the
follow-up period. The left limb, treated with pinch grafts,
showed a torpid progression with intercurrent infectious epi-
sodes and persistent pain, achieving complete epithelializa-
tion after approximately six months. In contrast, the right
limb—following the failure of initial pinch grafting and
presenting tendon exposure—was treated with HT-MG after
surgical debridement. This approach resulted in rapid

granulation tissue formation, early pain relief, and complete
healing within ten weeks. This case suggests that autolo-
gous suspension micrografts may offer significant clinical ad-
vantages in the management of refractory calciphylaxis ul-
cers.

Keywords: Calciphylaxis; Leg Ulcer; Skin Transplantation;
Thiosulfates.

INTRODUCCION:

La calcifilaxia cutanea, o arteriolopatia calcificante urémica,
es una vasculopatia isquémico-necrética infrecuente y
potencialmente letal. Se caracteriza fisiopatolégicamente
por la calcificacion de la tinica media vascular, la trombosis
de las arteriolas dérmicas y subcutaneas y una isquemia ti-
sular progresiva; este proceso culmina en necrosis cutanea
severa y ulceraciones extensas y dolorosas(!-?. Esta entidad
asocia una elevada morbilidad y una tasa de mortalidad que
puede superar el 40-50% al afio, vinculada principalmente
a complicaciones infecciosas y sepsis de origen cutaneo ¢4,

Desde una perspectiva epidemioldgica, se clasifica como
una enfermedad rara, con una incidencia estimada de 3-5
casos por millén de habitantes/afio en la poblacién general
y una incidencia acumulada cercana al 1% en pacientes
bajo hemodialisis en paises occidentales("4). Aunque clasi-
camente se ha vinculado a la enfermedad renal cronica
avanzada, existen formas no urémicas asociadas a comor-
bilidades metabdlicas, estados proinflamatorios y factores

farmacolégicos, como el uso de antagonistas de la vitamina
K @9),

El curso clinico suele ser térpido, caracterizado por Ulceras
recalcitrantes, dolor de dificil control y una alta susceptibili-
dad a infecciones, lo que exige un abordaje terapéutico
multimodal y prolongado®®. El estandar de tratamiento
combina medidas sistémicas —optimizacion del metabo-
lismo calcio-fosfato, manejo analgésico y administracion de
tiosulfato sédico intravenoso— con intervenciones locales
basadas en el desbridamiento quirurgico y el control de la
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carga bacteriana. No obstante, a pesar de un manejo
optimo, muchas lesiones muestran una evolucién torpida
con nula tendencia a la epitelizacion®.7),

Ante esta necesidad clinica no cubierta, se han explorado
estrategias regenerativas autblogas como adyuvantes al
tratamiento convencional. El injerto autélogo en sello (pinch
grafting) promueve la epitelizacion centrifuga mediante la
transferencia de pequefios fragmentos de espesor parcial a
un lecho receptor debidamente preparado®. Por su parte,
los microinjertos cutdneos autélogos permiten la aplicacién
de micro-fracciones tisulares viables que aportan células y
matriz extracelular funcional, incrementando la densidad de
focos epiteliales y modulando el microambiente de la herida
hacia un fenotipo pro-reparador10),

Sin embargo, la evidencia comparativa entre estas técnicas
en el contexto de la calcifilaxia es extremadamente limitada,
dado que los resultados dependen criticamente del sustrato
vascular, la carga infecciosa y la calidad del lecho tras el
desbridamiento®”. En este escenario, se presenta el caso
clinico de una paciente con calcifilaxia bilateral y Ulceras
recalcitrantes en miembros inferiores, tratada secuencial-
mente con injertos en sello en una extremidad y microinjer-
tos autdlogos en la contralateral, bajo un régimen sistémico
estable con tiosulfato sodico.

DESARROLLO DEL CASO CLINICO:
Anamnesis y antecedentes:

Varén de 73 afios con antecedentes personales de diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial, dislipemia, obesidad
central e insuficiencia venosa cronica. Destaca una nefrec-
tomia derecha realizada hace méas de 30 afios por litiasis
renal. En el momento de la presentacién, el paciente no pre-
sentaba insuficiencia renal avanzada ni recibia tratamiento
con antagonistas de la vitamina K (warfarina 0 acenocuma-
rol). Sin embargo, las pruebas de laboratorio mostraron un
descenso leve del filtrado glomerular y un desequilibrio cal-
cio-fosfato moderado, perfil compatible con calcifilaxia no
urémica.

Curso clinico inicial:

En mayo de 2024, el paciente consulto por una lesion extre-
madamente dolorosa en la cara posterior del miembro infe-
rior izquierdo (MI1), localizada sobre el tendon de Aquiles. La
exploracion fisica revel6 una ulcera de bordes necroéticos,
halo violaceo y fondo fibrinoso (magen 1) E| dolor era de ca-
racter isquémico, interfiriendo significativamente con el
suefio y la deambulacion. Tras obtener un cultivo positivo
para Proteus vulgaris, se inici6 antibioterapia con amoxici-
lina-clavulanico, curas locales con apdsitos de 6xido de zinc
y terapia compresiva moderada.

Diagndstico y progresion:

A pesar del manejo inicial, la lesién progreso durante las
semanas siguientes con la aparicion de nuevas areas
necroticas y maculas violaceas dolorosas en la extremidad
contralateral. En junio de 2024, se tramitd el ingreso

hospitalario para estudio y control del dolor. La exploracion
dermatolégica evidencié Ulceras asociadas a purpura reti-
forme muy dolorosa. Se constatd la presencia de pulsos
distales conservados y el servicio de Cirugia Vascular
descartd patologia obstructiva macrovascular mediante
pruebas de imagen.

Imagen 1: Primera visita, lesion necrética grande, violacea, bordes irregulares
(Fuente: imagen propia).

El 13 de junio de 2024, se realiz6 una biopsia cutanea que
confirmé el diagnéstico de calcifilaxia cutanea bilateral,
documentandose histolégicamente necrosis epidérmica y
calcificacién de la media vascular en la dermis y el tejido
celular subcutaneo.

Manejo Sistémico:

Tras la confirmacién diagndstica, se instauré un régimen de
tiosulfato sédico intravenoso (25%), que se mantuvo desde
junio de 2024 hasta abril de 2025 con buena tolerancia
clinica. El abordaje se completd con:

e Control metabodlico: Optimizacion de los niveles de
calcio y foésforo.

e Manejo analgésico: Escalada terapéutica con fentanilo
transdérmico y paracetamol oral, logrando una estabili-
dad del cuadro doloroso durante todo el proceso evolu-
tivo.

Evolucion de la extremidad inferior izquierda (Ell):

Durante el ingreso y el posterior seguimiento ambulatorio, la
extremidad inferior izquierda (Ell) presenté la afectacion mas
severa (Imagen 2),

Imagén 2: Ulcera cdn granulacién pobre, muy fibrinosa. (Fuente: imagen propia).

La lesién inicial progreso hacia una placa necrética de 8 x 6
cm, intensamente dolorosa, de bordes irregulares y con
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presencia de esfacelos adherentes. Tras lograr el control de
la infeccion local y optimizar el lecho de la herida mediante
desbridamiento, se procedi6 a la realizacién de injertos en
sello (pinch grafts).

El procedimiento consistio en la obtencion de mdltiples cilin-
dros dérmico-epidérmicos mediante un sacabocados (punch)
de 4 mm de la cara anterolateral del muslo ipsilateral. Estos
fragmentos fueron implantados sobre el lecho de granulacion
previamente preparado (magen 3),

o2

?I" =4 y
Imagen 3: Lecho tras injerto en sello, con aspecto méas rojo/vascularizado y
cambios evidentes. (Fuente: imagen propia)

El protocolo de curas postoperatorias incluyo:

Interfase: Aplicacion de dxido de zinc y alginato calcico.
Terapia compresiva: Vendaje multicapa con presién con-
trolada (20 mmHg) y, posteriormente, sistema de com-
presion inelastica ajustable (CircAid®).

Durante las semanas posteriores al injerto, la evolucion  cli-
nica fue torpida. Se registraron episodios de reagudizacion
caracterizados por un exudado purulento-verdoso, con culti-
vos positivos para Pseudomonas aeruginosa. Esta complica-
cion requirio ciclos de antibioterapia dirigida (local y sisté-
mica) y un incremento en la frecuencia de las curas. El cuadro
se acompafio de dolor persistente que obligo a reforzar el ré-
gimen analgésico.

A partir de octubre de 2024, la herida mostré una mejoria pro-
gresiva con la consolidacion de tejido de granulacion viable y
una reduccion centrifuga del area ulcerada (magen 4),

Imagen 4: Disminucion del tamafio, epitelizacion parcial, bordes retraido. (Fuente:
imagen propia).

La epitelizacién completa se alcanzé en enero de 2025 (apro-
ximadamente seis meses tras el inicio del cuadro). El

resultado final fue una cicatriz estable, con piel atréfica e
hiperpigmentada y ligera retraccion tisular, manteniéndose
sin recidivas durante el seguimiento posterior (™magen 5),

Imagen 5: Epitelizacion completa, piel fina, atrofica. (Fuente: imagen propia).

Evolucion de la extremidad inferior derecha (EID):

Durante los primeros meses, la extremidad inferior derecha
(EID) se mantuvo estable con lesiones menos extensas que
la contralateral. No obstante, a finales del verano de 2024,
presentd una evolucion desfavorable con la aparicion de
areas livedoides violaceas y placas eritematosas con micro-
escara central. Estas lesiones progresaron rapidamente a Ul-
ceras superficiales (magen 6) gsociadas a un dolor de caracte-
risticas isquémicas (continuo, punzante y de predominio noc-
turno). A pesar del tratamiento sistémico con tiosulfato sédico
(25%) y analgesia con fentanilo transdérmico (75 pg/72 h), la
evolucién fue insidiosa, con signos de estasis venosa y
edema maleolar persistente.

)9”"

Imagen 6: Primeras (lceras en piema derecha. (Fuente: imagen propia).

Ante la térpida evolucion, en octubre de 2024 se realiz6 un
primer intento de cobertura mediante injertos en sello (pinch
grafts) obtenidos del muslo ipsilateral. Tras el procedimiento
y un régimen de ciprofloxacino profilactico, se observo un
prendimiento parcial inicial. Sin embargo, en los meses si-

guientes, el tejido injertado sufridé una retraccién progresiva
(Imagen 7)

En enero de 2025, el cuadro clinico se agravo con la exposi-
cion del tenddn tibial anterior, acompafada de exudado se-
roso y bordes fibrinosos (magen8) | 3 exposicion tendinosa en-
sombrecié el pronostico local, obligando a suspender la com-
presion elastica y a realizar un desbridamiento quirrgico re-
glado por el Servicio de Cirugia Plastica en febrero de 2025,
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logrando un lecho con sangrado puntiforme (signo de Sand)
pero sin avances en la epitelizacion.
¥ b W 78 S

o N S o
Imagen 7 y 8: Tenddn tibial anterior parcialmente expuesto. (Fuente: imagen

propia).

El 7 de marzo de 2025, se optd por una estrategia de medi-
cina regenerativa mediante microfragmentacion mecé-nica
de tejido cutaneo autdlogo (tecnologia Hy-Tissue Micro-
graft®). Bajo anestesia local, se obtuvieron cuatro biopsias de
4 mm de piel sana del muslo homolateral, que fueron proce-
sadas para generar una suspension acuosa rica en microfrag-
mentos dérmico-epidérmicos, células progeni-toras y matriz
extracelular.

El preparado se aplicé de forma dual:

a) Topica: Distribucion homogénea sobre el lecho ulceroso.

b) Infiltrada: Inyeccién de 0,5 ml en la periferia de la lesion
(distancia de 1-2 cm entre puntos). Se cubrié con un ap6-
sito de colageno equino y &cido hialurénico (RegenPad®)
y vendaje multicapa (20 mmHg). El paciente destacd una
remisién inmediata y completa del dolor post-procedi-
miento, un hallazgo clinico significativamente superior a
las interven-ciones previas.

La respuesta regenerativa fue notablemente superior (Imagen 9)
a la del miembro contralateral:

= 7 dias: Tejido de granulacién homogéneo y reduccion
dréstica del exudado.

= 14 dias: Retraccién de bordes y crecimiento epitelial cen-
tripeto activo.

= 24 dias: Epitelizacion superior al 60%. Se transicion6 a
bota de Unna.

= 73 dias: Epitelizacién completa de la herida.

Imagen 9: Semana 1 post-Micrograft (granulacion homogér;ea). (Fuente: imagen
propia).

Tras el cierre total de las lesiones en ambas extremidades, se
suspendi6 el tiosulfato sédico. En la revision final de junio de
2025, la piel presentaba un excelente trofismo, flexibilidad y
ausencia de recidiva (Imagen 10y 1) E| paciente retomé su acti-
vidad habitual sin requerir analgesia.

¥

imagen 10y 11: Epitelizacion avanzando rapidamente. (Fuente: imagen propia).

Mayo 2024 ] a livedoides dolorosas en
posterior (tendon de )
Aquiles). cara anterior y lateral.
Diagnéstico: Ingreso por
dolor intenso. Biopsia Lesiones incipientes no
Junio 2024 (13/06) confirma calcifilaxia | ulceradas bajo el mismo
cutanea. Inicio de tiosulfato  tratamiento sistémico.
sodico IV al 25%.
Intervencion: Injerto .
Julio—Agosto  autélogo en sello. Cura con Manejo conservador con
) : . oOxido de zinc y terapia
2024 alginato y vendaje multicapa -
compresiva’.
(20 mmHg).
Complicacién: Evolucion . )
Agogto - torpida con infeccion por Empeoramle_nto progresivo
Septiembre con presencia de Ulceras
Pseudomonas. » .
2024 o necréticas superficiales.
Reagudizacion del dolor.
Intervencion: Injerto
Octubre — . autologo en sello (01/10).

3 Mejoria lenta tras el uso de . )
Noviembre et Ce e Prendimiento parcial con
2024 P : persistencia de dolor y

exudado.
E Epitelizacion completa (~6 = Gravedad: Exposicion del
nero — - A A i
meses post-injerto). Piel tenddn tibial anterior. Dolor
Febrero 2025 ) . C .
atréfica sin recidiva. intenso y exudado seroso’s.
Intervencion HT-MG
(07/03): Microinjertos
Marzo 2025 Estable y epitelizada. autologos (Hy-tissue
Micrograft®) tras
desbridamiento quirdrgico.
Evolucion excelente:
Marzo 2025 Sin alteraciones Granulacion homogénea a
(Post-HT-MG) ’ los 7 dias y retraccion
epitelial a los 14 dias'171717.
Cierre total: Epitelizacion
Abril — Mayo del 60% a los 24 dias.
2025 Gl il Cierre completo a los 73
dias (19/05).
Control final: Epitelizacion
Junio 2025 Estable y sin recidiva. mantenida. Uso de media

Inicio de lesion: Ulcera
muy dolorosa en cara

Aparicion de placas

de compresion CircAid®.

Tabla 1: Evolucion cronologica comparativa entre piema izquierda (MIl) y pierna

derecha (MID).
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El seguimiento evolutivo de ambos miembros inferiores se
presenta de forma comparada en la Tabla 1. Por su parte, la
Tabla 2 recoge el resumen de los procedimientos realizados
y los tiempos de epitelizacion logrados en el Mil'y el MID.

Miembro Inferior

Miembro Inferior

AT lzquierdo (MII) Derecho (MID)
Procedimiento Injerto autdlogo en Hy-tissue
Principal sello (Julio-Agosto Micrograft®
P 2024). (07/03/2025).
Sin procedimientos Fracaso previo de
Antecedentes revios injerto en sello
Previos. (01/10/2024).
Tiempo de Aproximadamente Aproximadamente
epitelizacion 6 meses. 10-12 semanas.
Infeccion Exposicion tendinosa
L (Pseudomonas), previa; sin
Complicaciones o S
reagudizacion y dolor | complicaciones tras
persistente. microinjerto.
Tratamiento VeS| SHATED (Tsf::md? ?rlgg .
el (Junio 2024 — Abril U
sistémico mejoria clinica
2025).
global).
Resultado Epitelizacion tardia Cierre completo,

con piel fragil y estable, sin dolor ni
atrofica. recidiva.
Tabla 1: Resumen técnico comparativo de cada miembro inferior.

DISCUSION:

La calcifilaxia cutanea se desarrolla en un contexto de is-
quemia microvascular severa, inflamacion persistente y al-
teraciones profundas del microambiente tisular, condiciones
que dificultan tanto la formacién de tejido de granulacion fun-
cional como la epitelizacion sostenida. En este escenario,
incluso técnicas clasicas de cobertura, como el injerto autd-
logo en sello (punch grafting), pueden presentar un rendi-
miento suboptimo.

estético/Funcional

En el caso presentado, la evolucion del miembro inferior iz-
quierdo (M) ilustra estas limitaciones: tras el injerto reali-
zado en julio-agosto de 2024, se observé un prendimiento
parcial y un cierre lento (aproximadamente 6 meses). Este
proceso estuvo condicionado por hipoperfusion, carga infla-
matoria mantenida, episodios de infeccién por Pseudomo-
nas y dolor persistente, factores ampliamente descritos en
la fisiopatologia de la calcifilaxia'"). Estos elementos com-
prometen la integracion del injerto y el avance de los islotes
epiteliales, explicando que un prendimiento inicial no garan-
tice la estabilidad a medio plazo, como se evidencid por la
posterior evolucion torpida en dicha extremidad.

Por contraste, aunque el uso de microfragmentos de piel au-
téloga (tecnologia Hy-tissue Micrograft®) no ha sido especi-
ficamente evaluado ni aprobado en calcifilaxia, su potencial
reparador se apoya en evidencia clinica y experimental en
Ulceras cronicas de distinta etiologia que comparten rasgos
con esta entidad(>19). En el miembro inferior derecho (MID),
tras el fracaso de un injerto en sello previo en octubre de
2024, la aplicacién de microinjertos en marzo de 2025 se
asocio a una aceleracion del tejido de granulacion y a un
cierre completo en solo 10-12 semanas. Esto sugiere que
su efecto depende de la capacidad intrinseca del tejido mi-
crofragmentado para reactivar

mecanismos bioldgicos de reparacion, independientemente
de la complejidad del lecho.

Desde un punto de vista mecanico, los microfragmentos
conservan unidades dérmico-epidérmicas viables y sefiales
celulares activas, favoreciendo una alta densidad de focos
epiteliales competentes('¢-18), A diferencia del injerto en sello
clasico, su eficacia en el MID no dependié de un prendi-
miento estructural completo, sino de la activacion temprana
de procesos de migracion y proliferacion. Este efecto se ve
reforzado por la liberacion local de citocinas y factores de
crecimiento (IL-6, IL-8, VEGF, FGF) y la activacién de vias
de sefalizacion como ERK/AP-1 (19.20),

La preservacion de esta arquitectura tridimensional favorece
la supervivencia celular incluso en microambientes hostiles
caracterizados por hipoxia e inflamacion, tipicos de la calci-
filaxia avanzada(10.2'.22, Técnicamente, su aplicacion en sus-
pensidn confirié una elevada adaptabilidad al MID, especial-
mente ante la exposicion del tenddn tibial anterior, donde las
técnicas convencionales suelen fracasar®23),

La interpretacion del efecto diferencial de los microfragmen-
tos debe realizarse bajo un tratamiento sistémico estable. El
tiosulfato sodico intravenoso, clave en el manejo de la calci-
filaxia, se mantuvo constante para ambos miembros desde
junio de 2024 hasta abril de 2025. Esta estabilidad reduce la
probabilidad de un efecto sistémico variable y sugiere que la
notable diferencia en los tiempos de cicatrizacién (=6 meses
en Ml frente a 10-12 semanas en MID) se atribuye a la es-
trategia local y la optimizacion del lecho mediante la estimu-
lacidn bioldgica del microinjerto.

Finalmente, no se observaron complicaciones infecciosas ni
dolor durante el procedimiento con microinjertos, con una
morbilidad minima en la zona donante. No obstante, estos
hallazgos deben interpretarse con cautela al tratarse de un
caso unico con cronologias distintas entre ambos miembros,
limitaciones inherentes a la practica clinica real.

CONCLUSIONES:

En conjunto, los hallazgos de este caso permiten plantear
que una estrategia terapéutica integral —basada en la opti-
mizacién del lecho mediante desbridamiento quirdrgico, la
aplicacién de microfragmentos cutaneos autélogos (tecnolo-
gia Hy-tissue Micrograft®) y una terapia compresiva ajus-
tada — puede favorecer significativamente la cicatrizacion y
el confort del paciente en cuadros de calcifilaxia recalci-
trante.

La marcada diferencia en los tiempos de epitelizacion (10-
12 semanas en el MID frente a los 6 meses del Mll), sumada
a la resolucién exitosa de complicaciones criticas como la
exposicidn tendinosa y la ausencia de dolor post-procedi-
miento, posicionan a esta técnica como una alternativa bio-
ldgica superior al injerto convencional en entornos de isque-
mia severa. No obstante, si bien estos resultados son  pro-
metedores, se requieren estudios prospectivos de mayor es-
cala para confirmar su eficacia y protocolizar su uso en esta
patologia.
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