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RESUMEN

Introduccién: Las terapias bioldgicas han transformado el manejo de enfermedades autoinmunes,
neoplasicas y trasplantes mediante inmunomodulacion selectiva. Sin embargo, su uso en pacientes
inmunocomprometidos se asocia a mayor riesgo de infecciones cutaneas y de tejidos blandos (SSTI),
caracterizadas por diversidad etiologica, presentaciones atipicas y potencial evolucion grave. Objetivo:
Sintetizar la evidencia disponible sobre agentes etioldgicos, patrones clinicos y desafios diagnosticos de
SSTI en pacientes inmunocomprometidos que utilicen terapias biologicas. Metodologia: Revision
cualitativa en Web of Science (2015-2025) mediante el descriptor “biological therapy AND
immunocompromised patients AND skin infection”. De 231 articulos iniciales, se seleccionaron 12 articulos
segun criterios de inclusion y exclusion. La muestra incluyo principalmente trasplante de o6rgano solido
(41,6%) y neoplasias hematologicas (16,7%). Resultados: Las SSTI fueron frecuentes en trasplante,
hematologia, quemaduras y micosis fungoide avanzada. Se identificé amplio espectro etiologico: bacterias
(incluyendo Pseudomonas aeruginosa y ectima gangrenosa), hongos oportunistas (dermatofitosis severa
tardia, mucormicosis, alternariosis) y virus (herpes simple y zdster). Predominaron presentaciones atipicas,
atenuacion inflamatoria y progresion rapida a compromiso sistémico. El diagndstico requirié biopsia,
cultivos y técnicas moleculares; el manejo incluy6 antimicrobianos precoces, control de foco y abordaje
multidisciplinario. Discusién: La inmunomodulacion selectiva no elimina el riesgo infeccioso, sino que
configura patrones predecibles pero heterogéneos. La ausencia de un perfil microbioldgico dominante
obliga a un enfoque diagndstico amplio y precoz. Conclusién: Las SSTI en inmunocomprometidos bajo
terapias biologicas constituyen un problema clinico relevante. La sospecha temprana, confirmacion
microbioldgica oportuna y manejo integral son determinantes para reducir morbilidad y mortalidad.
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ABSTRACT

Introduction: Biological therapies have transformed the management of autoimmune diseases, neoplasms,
and transplant recipients through selective immunomodulation. However, their use in immunocompromised
patients is associated with an increased risk of skin and soft tissue infections (SSTIs), characterized by
etiological diversity, atypical presentations, and potentially severe outcomes. Objective: To synthesize the
available evidence regarding etiologic agents, clinical patterns, and diagnostic challenges of SSTIs in
immunocompromised patients receiving biological therapies. Methodology: A qualitative review was
conducted in Web of Science (2015-2025) using the search descriptor “biological therapy AND
immunocompromised patients AND skin infection.” Of 231 initial records, 12 articles were selected
according to predefined inclusion and exclusion criteria. The sample primarily included solid organ
transplant recipients (41.6%) and patients with hematologic malignancies (16.7%). Results: SSTIs were

frequent in transplant recipients, hematologic patients, burn patients, and advanced mycosis fungoides. A

broad etiological spectrum was identified: bacteria (including Pseudomonas aeruginosa and ecthyma
gangrenosum), opportunistic fungi (late severe dermatophytosis, mucormycosis, alternariosis), and viruses
(herpes simplex and herpes zoster). Atypical presentations, attenuated inflammatory responses, and rapid
progression to systemic involvement predominated. Diagnosis required biopsy, cultures, and molecular
techniques, management included early antimicrobial therapy, source control, and a multidisciplinary
approach. Discussion: Selective immunomodulation does not eliminate infectious risk but rather shapes
predictable yet heterogeneous patterns. The absence of a dominant microbiological profile necessitates a
broad and early diagnostic approach. Conclusion: SSTIs in immunocompromised patients receiving
biological therapies represent a clinically significant problem. Early suspicion, timely microbiological
confirmation, and comprehensive management are essential to reduce morbidity and mortality.

Keywords: Dermatology, Opportunistic Infections, Inmunomodulation.
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Introduccion

Las terapias biologicas estan disefiadas para actuar
de manera selectiva sobre mediadores y receptores
fundamentales de la respuesta inflamatoria, bloqueando
su activacion y modulando la progresion del proceso
inflamatorio con fines terapéuticos. Su introduccién ha
transformado la practica clinica al proporcionar opciones
eficaces para el manejo de enfermedades autoinmunes,
neoplasias, rechazo de trasplantes y diversas infecciones,
incluida la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19). En comparacion con los esquemas convencionales
basados en corticosteroides e inmunosupresores'=,
ofrecen un abordaje mas dirigido y especifico.

En la actualidad, se dispone de multiples agentes
biologicos con distintos mecanismos de accion
inmunomoduladores y aplicaciones clinicas. Aunque su
perfil inmunosupresor suele ser mas selectivo que el de
las terapias tradicionales, estos farmacos no estan
exentos de riesgos, ya que pueden favorecer la
reactivacion de infecciones cutaneas latentes al interferir
con vias inmunoldgicas criticas para el control de
patdgenos®.

Las infecciones de piel y tejidos blandos (SSTI, por
sus siglas en inglés) constituyen un grupo heterogéneo
de infecciones superficiales localizadas hasta cuadros
invasivos con compromiso sistémico. En el huésped
inmunocomprometido, estas infecciones representan un
problema clinico relevante debido a su frecuencia,
diversidad  etiologica y  potencial  evolucion
desfavorable’.

A nivel global, los pacientes inmunocomprometidos
incluyen receptores de trasplante de organo solido
(SOT), trasplante de células madre, neoplasias
hematoldgicas, tumores solidos y aquellos bajo terapia
inmunosupresora cronica por trastornos inflamatorios.
En estos grupos, las SSTI son contribuyentes frecuentes
a la morbilidad y mortalidad®. En receptores de SOT, las
SSTI pueden ser particularmente desafiantes debido a la
participacion tanto de patogenos comunes como
oportunistas en el contexto de una respuesta inmune
atenuada®.

En pacientes con neoplasias hematoldgicas, las
infecciones cutaneas son frecuentes; sin embargo, los
estudios epidemioldgicos dedicados son limitados’. De
forma similar, las infecciones cutaneas en receptores de
trasplante estan subrepresentadas en la literatura
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dermatologica, pese a su impacto clinico significativo®. La
expansion progresiva de la poblacion no VIH
inmunocomprometida, asociada a avances en terapias
meédicas y estrategias de trasplante, sugiere que la
frecuencia y variedad de enfermedades cutdneas en estos
pacientes continuara en aumento®.

En el contexto latinoamericano y particularmente
chileno, aunque las actuales investigaciones no entregan
cifras especificas, se reconoce que la creciente
implementacion de terapias inmunosupresoras y
trasplantes implica un escenario clinico comparable,
caracterizado por aumento de infecciones oportunistas y
presentaciones atipicas, lo que subraya la relevancia
regional del problema.

Los defectos en la respuesta inmune innata o
adaptativa predisponen al huésped inmunocomprometido
a infecciones cutdneas de manera predecible’. La
inmunodeficiencia puede atenuar la respuesta inflamatoria
tipica, haciendo que signos y sintomas sean menos
evidentes, o predisponer a progresion rapida hacia tejidos
subcutaneos o diseminacion sistémica’.

Las SSTI en inmunocomprometidos pueden ser
causadas por bacterias, hongos, virus, micobacterias y
protozoos’. Las lesiones cutdneas pueden reflejar
inoculacion primaria o, mas comunmente, infeccion
diseminada®. En receptores de trasplante, muchas
infecciones comienzan tras compromiso cutineo o se
diseminan hematogenamente, siendo las manifestaciones
cuténeas una pista diagnostica clave'®,

Entre los agentes bacterianos mas relevantes en esta
poblacion se incluyen Staphylococcus, Streptococcus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Nocardia,
micobacterias y Bartonella henselae®. En pacientes con
neoplasias hematoldgicas, Pseudomonas aeruginosa es un
agente frecuente y de alta virulencia, con presentacion
tipica como ectima gangrenoso’.

Las infecciones fungicas oportunistas predominan en
pacientes con trasplantes y neoplasias hematolédgicas'!. En
receptores de SOT se ha descrito dermatofitosis severa
como complicacion tardia, con aislamiento predominante
de Trichophyton rubrum'?2. También se han reportado
infecciones cutaneas por Alternaria species en trasplante
renal'® y mucormicosis cutdnea por Mucor irregularis en
pacientes bajo tratamiento con corticosteroides'*.
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En pacientes con quemaduras ¢ inmunosupresion
asociada, las infecciones bacterianas y flingicas son
frecuentes, incluyendo Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Candida spp y Aspergillus spp'°.
Las infecciones virales también son relevantes,
destacando herpes simplex, citomegalovirus y varicela
zOster'.

En pacientes con micosis fungoide avanzada, las
infecciones secundarias bacterianas y virales constituyen
causa importante de morbilidad y mortalidad, con
presentaciones frecuentemente atipicas que retrasan el
diagnostico'®!,

El diagnéstico de SSTI en inmunocomprometidos
es complejo, ya que pueden simular otros sindromes
clinicos o manifestarse como enfermedad sistémica’. La
apariencia inespecifica y heterogénea de las lesiones
cutaneas en el contexto de respuesta inmune atenuada
exige la obtencion de muestras tisulares para
microscopia, cultivo e histopatologia>®.

Se recomienda incluir cultivos de lesiones y sangre,
biopsia con histologia, analisis microbioldgico con
tinciones  especiales, técnicas moleculares y
metodologias de deteccion de antigenos’. En infecciones
severas, el manejo inicial requiere cuidados intensivos,
control de foco y antimicrobianos de amplio espectro'®.
El reconocimiento precoz de hallazgos cutaneos puede
facilitar el inicio temprano de terapia antibidtica o
antiviral y mejorar los desenlaces clinicos!'®!.

Aunque existe informacion
infecciones cutaneas en
inmunocomprometidas, la evidencia
fragmentada por subgrupos clinicos (trasplante,
neoplasias hematologicas, quemaduras, dermatosis
linfoproliferativas). Las infecciones cutaneas en
receptores de trasplante estan subrepresentadas en la
literatura dermatologica®, y los estudios epidemioldgicos
dedicados en hematologia son limitados®.

dispersa  sobre
poblaciones
se encuentra

No se dispone de una sintesis estructurada que
integre el espectro etiologico, las presentaciones clinicas
y los desafios diagnosticos de infecciones cutaneas en
pacientes  inmunocomprometidos  bajo  terapias
inmunosupresoras, incluyendo terapias biologicas, desde
una perspectiva clinica transversal. Esta brecha limita la
identificacion temprana de patrones clinicos y la
optimizacién del manejo inicial.

Terapias biolégicas y riesgo de infecciones cutaneas en pacientes inmunocomprometidos

Por lo anterior, el objetivo de este estudio es
sintetizar, mediante una metodologia cualitativa basada en
evidencia, los principales agentes etiologicos, patrones
clinicos y desafios diagnosticos de las infecciones
cutaneas en pacientes inmunocomprometidos bajo
inmunosupresion, con énfasis en receptores de trasplante
y neoplasias hematologicas, con el fin de orientar la
identificacion precoz y el manejo clinico oportuno.

Metodologia

Se realizd una busqueda bibliografica de literatura
cientifica en la base de datos Web of Science (WoS)
rastreando evidencias sobre los resultados obtenidos
asociados al uso de terapias biologicas y riesgo de
infecciones cutaneas en pacientes inmunocomprometidos.
Se efectuaron diversas busquedas para organizar los
resultados, utilizando el siguiente motor de busqueda en
inglés: “biological therapy AND immunocompromised
patients AND skin infection”. Para realizar el filtro inicial
de los resultados, se utilizo el marcador booleano “AND”
para asegurar que cada articulo de la busqueda contenga
todas las palabras claves declaradas. Adicionalmente, se
establecidé como criterio que la literatura cientifica fuese
publicada entre 2015 y 2025 (Figura N°I).

Posteriormente, todos los resultados (n=75) se
sometieron a una revision de articulos y abstract, con el fin
de excluir aquellos duplicados o que por su contenido no
comunicaran resultados sobre el uso de terapias biologicas
y riesgo de infecciones cutdneas en pacientes
inmunocomprometidos. Finalmente, se trabajo con 12
articulos indexados que abordaban estrictamente nuestro
objetivo de estudio.

Poblacion clinica Muestra Representacion (%)
Trasplante de érgano 5 41,6%
sélido

Neoplasias 2 16,7%
hematologicas

Quemaduras 1 8,3%
Micosis fungoide 2 16,7%

Otros 2 16,7%
inmunocomprometidos

Total 12 100%

Tabla N°I. Tipologia de la muestra analizada. Fuente:
Elaboracion propia a partir de informacion recolectada en
bases de datos cientificas.
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Busqgueda de articulos segin motor de
busqueda y marcadores booleanos
[ (n=231)

i

-
{ Articulos publicados entre 2015-2025 | Exclusion por afio de publicacién

(n=75) (n=156)
P "

i

-
Revision de titulos y resimenes de Exclusion por titulo y resumen no ad-
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(n=42) (n=33)
n

~
Exclusign por no cubrir estrictamente
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(n=23)
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[ A A + { contexta clinico suficiente
(n=7)

n

desarrollo de la investigacion

Articulos considerados para el
(n=12)

Figura N°I. Flujograma metodologico de la seleccion de
articulos, basado en el método PRISMA. Fuente: Elaboracion

propia.

Resultados

1. Sobre los patrones epidemioldgicos y poblaciones
de riesgo

Las SSTI fueron identificadas como frecuentes en
receptores de trasplante de 6rgano s6lido®®, pacientes con
neoplasias hematologicas®, pacientes con quemaduras e
inmunosupresion  asociada'>, y pacientes con MF
avanzada'®'’. En SOT, la dermatofitosis severa fue
descrita como complicacion tardia, con mediana de 16
meses desde el trasplante hasta el diagnostico'.

En nifios inmunocomprometidos, la sepsis por
Pseudomonas aeruginosa asociada a ectima gangrenoso
present6 alta mortalidad'®. En pacientes con quemaduras
severas, se demostrd correlacion positiva entre duracion
de hospitalizacion y severidad de infeccion viral's.

2. Sobre el espectro etiolégico predominante

Los hallazgos muestran un espectro etiologico
amplio:

e Bacterias: Staphylococcus, Streptococcus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Nocardia,
micobacterias y Bartonella henselae”*,

Terapias biolégicas y riesgo de infecciones cutaneas en pacientes inmunocomprometidos

e Hongos: dermatofitos como Trichophyton rubrum!,
Alternaria species'?, Mucor irregularis'®, y fusariosis como
moho frecuentemente asociado a lesiones cutaneas en
hematologia’.

e Virus: Herpes simplex, herpes zoster y otros virus en
pacientes inmunosuprimidos!>16:17:21:22,

Las lesiones cutaneas pueden corresponder a infeccion
localizada tras inoculacidon primaria o a manifestaciones de
infeccion sistémica diseminada>®1°,

3. Presentacion clinica y evolucion

Las presentaciones fueron frecuentemente atipicas y
con diagnostico retrasado'®!”. En MF avanzada, la aparicion
subita de exudacion o ulceracion en lesiones debe motivar
busqueda de agente viral o bacteriano'®. En dermatofitosis
severa en SOT, los nodulos en extremidades inferiores
fueron un hallazgo frecuente'”. En infecciones por
Pseudomonas aeruginosa, la ectima gangrenosa constituyo
manifestacion cutanea caracteristica'®.

La inmunodeficiencia se asocid tanto a atenuacion de
signos inflamatorios como a progresion rapida y
diseminacion®. En casos de infeccion viral diseminada
como eczema herpético, se describieron sepsis y falla
multiorganica con desenlace fatal®>.

4. Estrategias diagndsticas y terapéuticas

Los estudios revisados coinciden en la necesidad de
evaluacion dermatologica inicial, obtencion de muestras
para microscopia, cultivo e histopatologia, y uso de técnicas
moleculares para identificacion  etiologica®®’. En
infecciones severas, el manejo incluyo cuidados intensivos,
control de foco y antimicrobianos de amplio espectro en
fase inicial'®. El reconocimiento precoz permitid iniciar
terapia antibidtica y antiviral adecuada sin esperar
resultados de hemocultivos en casos de ectima
gangrenoso'’.

En infecciones flingicas raras como mucormicosis
cutanea por Mucor irregularis, el tratamiento quirirgico con
desbridamiento extenso combinado con técnicas de cierre
asistido por vacio y posterior injerto cutdneo permitio
resolucion sin recurrencia'. En alternariosis cutinea en
trasplante renal, la combinacién de terapias antifiingicas
sistémicas fue necesaria tras fracaso de monoterapia'®.
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En conjunto, los hallazgos evidencian que las
infecciones cutaneas en pacientes inmunocomprometidos
bajo inmunosupresion representan un espectro amplio,
con presentaciones clinicas heterogéneas, alta carga de
morbilidad y mortalidad, y requieren diagnostico
temprano, enfoque multidisciplinario y tratamiento
dirigido para optimizar los desenlaces clinicos>®7-1%13,

Discusién

La presente sintesis cualitativa integra evidencia
dispersa sobre infecciones cutaneas en pacientes
inmunocomprometidos bajo inmunosupresion,
incluyendo contextos donde se emplean terapias
bioldgicas. En concordancia con el objetivo planteado,
los hallazgos permiten delinear un patrén transversal: la
inmunomodulacion, aun cuando es selectiva, se asocia a
una vulnerabilidad cutanea caracterizada por diversidad
etioldgica, presentaciones clinicas atipicas y evolucion
potencialmente grave.

Desde el punto de vista epidemiologico, los
resultados confirman que las infecciones cutaneas son un
problema permanente en receptores de trasplante de
organo solido y en neoplasias hematologicas,
poblaciones reiteradamente descritas como de alta
susceptibilidad®®. La expansion progresiva de pacientes
no VIH inmunocomprometidos® refuerza que este
fenomeno no es excepcional, sino estructural dentro de
la practica clinica actual. En este contexto, la integracion
de terapias biologicas, que modulan vias inmunologicas
especificas, debe interpretarse dentro de este mismo
continuo de riesgo infeccioso.

En relacion con el espectro etiologico, los resultados
evidencian que no existe un unico patron microbiologico
dominante, sino una coexistencia de bacterias, hongos y
virus. La presencia de patdégenos como Staphylococcus,
Streptococcus, Pseudomonas aeruginosa, micobacterias
y Nocardia en trasplante® y hematologia’, junto a
infecciones fingicas oportunistas'' y dermatofitosis
severa tardia en SOT'?, confirma que la alteracion de la
inmunidad celular y humoral condiciona perfiles
infecciosos predecibles®. A su vez, las infecciones
virales, como el Herpes simplex y Varicela zoster,
adquieren relevancia clinica por su frecuencia y por sus
presentaciones  atipicas'>'7.  Esta  heterogeneidad
respalda la necesidad de un abordaje diagndstico amplio,
en lugar de una aproximacion empirica focalizada.
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Un elemento consistente en los estudios revisados es
la atenuacion de la respuesta inflamatoria y la presentacion
clinica inespecifica’™. Este fendmeno explica el retraso
diagnostico descrito en micosis fungoide avanzada'®!7y la
progresion rapida hacia compromiso sistémico en
infecciones bacterianas invasivas'®. La identificacion de
patrones como ectima gangrenosa en infecciones por
Pseudomonas aeruginosa'®? o nodulos en extremidades
inferiores en dermatofitosis severa'? subraya que, pese a la
variabilidad, existen manifestaciones cutaneas que pueden
orientar la sospecha clinica temprana. Esto es
particularmente relevante en pacientes bajo terapias
biologicas, donde la supresion selectiva de mediadores
inflamatorios podria modificar la expresion clinica
habitual.

En cuanto a las estrategias diagnosticas, la evidencia
converge en la necesidad de confirmacién microbioldgica
e histopatologica®®’. La recomendacion sistematica de
cultivos, biopsias y técnicas moleculares refleja que la
evaluacion exclusivamente clinica es insuficiente en este
grupo. De manera complementaria, el manejo inicial de
infecciones severas requiere cuidados intensivos, control
de foco y antimicrobianos de amplio espectro'®, lo que
refuerza que la sospecha precoz es determinante para el
prondstico. Estos hallazgos se alinean directamente con el
objetivo del estudio: orientar la identificacion temprana y
optimizar la toma de decisiones clinicas.

Entre las limitaciones de esta revision se encuentra la
heterogeneidad metodologica de los estudios incluidos,
que abarcan revisiones narrativas, estudios retrospectivos
y reportes de casos. Ademas, los estudios epidemioldgicos
dedicados son limitados en hematologia’ y las infecciones
cutdneas en trasplante estan subrepresentadas en la
literatura dermatoldgica®. No se dispone de datos
regionales especificos para Latinoamérica o Chile en los
resimenes analizados, lo que restringe la extrapolacion
situada en el contexto nacional y regional. Asimismo, al
tratarse de una metodologia cualitativa basada en
evidencia publicada, no se realiz6 analisis cuantitativo ni
metaanalisis, lo que impide estimar magnitudes de riesgo.

Desde la perspectiva clinica, esta sintesis enfatiza la
necesidad de vigilancia dermatologica activa en pacientes
inmunocomprometidos bajo terapias inmunosupresoras y
bioldgicas. La evaluacion sistematica de lesiones cutaneas,
la obtencion precoz de muestras diagnosticas y el enfoque
multidisciplinario emergen como pilares del manejo. Para
futuras investigaciones, resulta prioritario desarrollar
estudios epidemioldgicos especificos en poblaciones bajo
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terapias bioldgicas, asi como caracterizar la relacion
entre mecanismos inmunomoduladores particulares y
patrones infecciosos cutaneos.

En conjunto, los resultados cumplen el objetivo
propuesto al integrar evidencia dispersa y ofrecer un
marco clinico transversal para la comprension del riesgo
infeccioso cutaneo en pacientes inmunocomprometidos.

Conclusién
Las infecciones cutdneas en  pacientes
inmunocomprometidos bajo inmunosupresion

constituyen un problema clinico relevante, caracterizado
por diversidad etioldgica, presentaciones atipicas y
potencial evolucion grave. La coexistencia de patogenos
bacterianos, fungicos y virales, junto a la atenuacion de
la respuesta inflamatoria, dificulta el reconocimiento
precoz y favorece la progresion hacia un compromiso
sistémico.

La evidencia integrada demuestra que receptores de
trasplante y pacientes con neoplasias hematologicas
concentran una proporcion significativa de estos casos,
pero el riesgo se extiende a otros escenarios de
inmunomodulacion, incluyendo terapias biolodgicas. Las
manifestaciones cutaneas pueden constituir la primera
senal de infeccion localizada o diseminada, lo que
confiere a la evaluacion dermatologica un papel central
en la practica clinica.

Se recomienda mantener un alto indice de sospecha
ante lesiones cutaneas nuevas o atipicas en pacientes bajo
inmunosupresion, realizar confirmaciéon microbioldgica
e histopatologica temprana y adoptar un enfoque
multidisciplinario en infecciones severas. En este
sentido, el fortalecimiento de la vigilancia clinica y el
desarrollo de estudios especificos en poblaciones bajo
terapias biologicas permitiran mejorar la caracterizacion
del riesgo infeccioso cutaneo y optimizar estrategias de
prevencion y manejo oportuno.
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