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Skin manifestations in adults
with a liver allograft

Background: Skin manifestations after liver transplantation are increasing
due to long term immunosuppressive therapy along with an increase in patient
survival. Several studies have reported dermatologic complications following renal
transplant, but few have studied dermatologic problems after liver transplan-
tation. Aims: To describe the different types of cutaneous lesions encountered
in adults receiving a liver allograft. To evaluate the frequency of cutaneous
manifestations of patients in the liver transplant waiting list. Material and Me-
thods: Eighty patients submitted to a liver transplant and 70 patients in the liver
transplant waiting list were evaluated with a complete dermatological physical
examination. Results: Sixty one percent of patients with a liver allograft had
at least one skin manifestation. Of these, 34% had superficial fungal infections,
31% had viral infections, 20% had cutaneous side effects due to immunosu-
ppressive treatment, 10% had malignant lesions, 2% had bacterial infections
and one patient had a graft versus host disease. Only 28% of patients in the liver
transplant waiting list had dermatologic problems, and the vast majority were
lesions linked to liver cirrhosis. Conclusions: Cutaneous infections were the most
common skin problems in liver transplant patients. Although neoplastic lesions
are the most commonly mentioned lesions in the literature, only a 10% of our
liver transplant patients presented these type of lesions.
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ha aumentado a nivel mundial y en Chile.

El primer trasplante hepético ortot6pico
(THO) se realizé en Denver, USA, el afio 1963'.
Actualmente, el trasplante hepético ortot6pico
es a menudo la opcién terapéutica final tanto en
enfermedades hepdticas crénicas, como en falla
hepidtica fulminante. El THO tiene por objetivo
prolongar la sobrevida del paciente con una buena
calidad de vida®. La inmunosupresién crénica,
necesaria para evitar el rechazo del 6rgano tras-

l El numero de trasplantes de érgano sélido
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plantado, aumenta el riesgo de complicaciones
dermatoldgicas’. Las causas mds frecuentes de
dermatosis en el paciente trasplantado se agrupan
segun su etiopatogenia en infecciones, neoplasias,
reacciones adversas a medicamentos y otras secun-
darias al trasplante como la enfermedad injerto
versus huésped (EICH)*%.

Entre los trasplantes de drganos sélidos, el
trasplante de higado es el que requiere menor
grado de inmunosupresién’, por esta razon, los
pacientes sometidos a trasplante de higado pre-
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sentarfan un menor nimero de complicaciones
dermatoldgicas que los recipientes de otros 6rga-
nos s6lidos®**. Igualmente, estudios descriptivos
internacionales describen un riesgo aumentado de
infecciones cutdneas, cdncer de piel y reacciones
adversas a medicamentos en pacientes con THO"
1. En Chile, no hay estudios publicados sobre las
lesiones cutdneas encontradas en pacientes con
trasplante de higado.

Los objetivos de este trabajo son describir y
determinar los diferentes tipos de manifestaciones
dermatoldgicas encontradas en pacientes adultos
con trasplante hepdtico en el Hospital Clinico de
la Universidad de Chile (HCUCH) y comparar la
frecuencia de enfermedades dermatoldgicas con
los pacientes en lista de espera para THO.

Pacientes y Método

Se realizé un estudio observacional, descriptivo
y exploratorio.

Pacientes:

Grupo de estudio: De los 160 pacientes que
sufrieron trasplante de higado en el Hospital Cli-
nico de la Universidad de Chile (HCUCH) desde
agosto del aflo 2002 hasta octubre del afio 2011,
80 pacientes fueron evaluados.

Grupo control: Pacientes con cirrosis hepdtica
en lista de espera del HCUCH.

Metodologia

Se cit6 alos pacientes a un control ambulatorio
y se recopilaron los datos relevantes para el estu-
dio. Se realizé un examen fisico dermatoldgico que
incluyé: piel, fototipo de piel, mucosas y fanéreos.
El fototipo de piel fue registrado segun Fitzpatrick
(I, IL, I1L, 1V, V, VI). A toda lesién sospechosa de
malignidad o con diagnéstico incierto se le realizé
una biopsia de piel para confirmar el diagnéstico.

Los criterios de inclusién utilizados para el
estudio fueron: pacientes mayores de 15 afios,
pacientes con trasplante de higado o en lista de
espera para ser trasplantados en el HCUCH. Los
pacientes debian aceptar ingreso al estudio me-
diante un consentimiento informado.

Se realiz6 una caracterizacion general de ambos
grupos mediante un andlisis descriptivo. Para estu-
diar las manifestaciones cutdneas en los dos grupos
se realizé una comparacién anélisis multivariable

Rev Med Chile 2015; 143: 584-588

donde la variable independiente fue la presencia
o0 ausencia de tratamiento inmunosupresor y las
variables dependientes fueron las manifestaciones
cutdneas. El nivel de significancia estadistica esco-
gido fue p < 0,01.

Resultados

Se incluyeron 80 pacientes con trasplante
hepético del HCUCH para el grupo de estudio y
a 70 pacientes en lista de espera para trasplante
hepdtico como grupo control.

Caracterizacion del grupo de THO

De 80 pacientes, 41 (51%) eran de sexo fe-
menino.

El promedio de edad de los pacientes al mo-
mento de ser examinados fue de 55,8 + 11,4 afios.
En cuanto al fototipo de piel segtn Fitzpatrick,
12 pacientes (15%) presentaron un fototipo II,
41 pacientes (51%) presentaron un fototipo IITy
27 pacientes presentaron un fototipo IV (34%).
Ninguno de los pacientes present el antecedente
familiar ni personal de cdncer de piel.

El promedio de edad de los pacientes al mo-
mento del trasplante fue de 52,5 £ 12 aiios, con
un rango de edad entre 13 y 69 afios. Se detectd
que la edad promedio al momento del trasplante
era mayor en varones (55,9 aflos) que en mujeres
(49 anos), p < 0,01. La principal causa de cirrosis
en el grupo de trasplantados fue cirrosis por virus
hepatitis C (18,8%) y la principal causa de cirrosis
en el grupo control fue esteatohepatitis no alco-
holica (41,4%). El tiempo promedio transcurrido
desde el trasplante al corte transversal fue de 3,7
+ 2,6 afos, con un rango de 3 meses a 9,25 afios.
En relacién a los firmacos inmunosupresores,
55 pacientes utilizaron tacrélimus (68,75%), 22
pacientes utilizaron ciclosporina (27,5%), 15
utilizaron mofetil micofenolato (18,75%) y 4
utilizaron rapamicina (5%). En el momento del
estudio 22 pacientes estaban ademds con predni-
sona (27,5%). De los 80 pacientes trasplantados,
49 (61,25%) presentaron alguna manifestacion
dermatolégica después de haber recibido un
trasplante hepdtico. Se registraron un total de
61 patologias dermatoldgicas que se clasificaron
en diferentes grupos seguin etiologia (Figura 1).
Diez pacientes presentaron mds de un tipo de
manifestaciéon dermatoldgica. En conjunto, las
infecciones cutdneas constituyen el grupo mds
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Figura 1. Manifestaciones dermatoldgicas en pacientes con
trasplante hepatico.

frecuente, representando el 71% del total de las
dermatosis encontradas en los pacientes con THO.
Dentro de estas infecciones cutdneas, las infeccio-
nes micdticas superficiales (34%) y las infecciones
virales (31%) fueron las mds frecuentes (Figura 1).
El 20% de las dermatosis encontradas fueron
reacciones adversas a medicamentos (RAM). La
RAM més frecuente fue la hipertrocosis asociada
a ciclosporina. De los 80 pacientes con THO,
7,5% presentd alguna lesién maligna después
del trasplante, constituyendo 10% del total de
dermatosis encontradas. Todos los pacientes de
este grupo presentaron un fototipo de piel tipo II
segun Fitzpatrick. Se detect6 un paciente de sexo
masculino, de 63 anos que tenia el antecedente de
haber presentado hacia 5 afios enfermedad injerto
contra huésped (EICH).

Caracterizacion del grupo control

Del total de pacientes en lista de espera para
trasplante hepdtico, 38 (54%) eran de sexo mas-
culino.

El promedio de edad de los pacientes estudia-
dos fue de 60 + 8,2 afios. Con rango de 36 a 71
afios. En cuanto al fototipo de piel segtn Fitzpa-
trick, 6 pacientes (9%) presentaron un fototipo
11, 41 pacientes (59%) present6 un fototipo III y
23 pacientes (33%) presentaron un fototipo IV.
Ninguno de los pacientes pretrasplante present6
el antecedente familiar ni personal de cdncer de
piel. Todos los pacientes referian haber tenido una
fotoexposicién normal.

La principal causa de cirrosis en este grupo fue
la esteatohepatitis no alcohélica (NASH).
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De los 70 pacientes analizados, 20 (28,6%)
pacientes presentaron algin tipo de manifestacién
dermatolégica. Dentro de las manifestaciones
dermatoldgicas observadas, se encontrd 70% de
signos cutdneos asociados a dafio hepatico crénico
y 30% correspondia a infecciones micdticas.

Comparacién de las manifestaciones cutdneas en
pacientes con y sin THO

En el grupo control se observaron signos
cutdneos propios de las hepatopatias crénicas en
70% de los pacientes, en cambio en los pacientes
trasplantados no se observaron manifestaciones
cutdneas por efecto de hepatopatias crénicas.

Los pacientes con THO presentaron mayor
frecuencia de enfermedades dermatoldgicas que
el grupo control. El porcentaje de pacientes con
manifestaciones dermatolégicas en el grupo con
THO fue de 61,25%, en cambio, el porcentaje de
pacientes con manifestaciones dermatolégicas en
el grupo control fue de 28,75% (p < 0,01).

Cuando se compard por tipo especifico de pa-
tologfa dermatoldgica, se observé que el grupo de
estudio tiene un mayor porcentaje de infecciones
micéticas, de infecciones virales, de queratosis
actinicas y de hipertricosis que el grupo control.
Estas diferencias fueron estadisticamente signifi-
cativas (p < 0,05) (Tabla 1).

Discusiéon

El presente estudio mostr6 que la prevalencia
de enfermedades dermatoldgicas en pacientes
con THO fue de 61%. El promedio de tiempo de
presentacion después del trasplante fue de 3,4
2,1 afos, este periodo es similar al reportado por
otros estudios internacionales's"’.

Dentro de las manifestaciones dermatoldgicas,
las mads frecuentes fueron las infecciones micéticas
(34%) al igual que un estudio descriptivo realizado
en Inglaterra con 100 pacientes a los 5 afios post
trasplante', que report6 una mayor frecuencia
de infecciones micéticas (19%). El segundo gru-
po en frecuencia en nuestro estudio fueron las
infecciones virales, que representaron 31% de
las manifestaciones dermatoldgicas encontradas.
Cabe destacar que todos los casos de herpes simple,
al igual que de herpes zoster, ocurrieron dentro
del primer afio post trasplante.

Se describe en la literatura que en el trasplante
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Tabla 1. Comparacion de las manifestaciones dermatoldgicas entre el grupo de estudio y el grupo
control

Manifestacion

dermatologica n de pacientes

Infecciones micéticas 21
Onicomicosis 19
Infecciones virales 19
Verrugas 10
Hipertricosis (RAM) 12
Queratosis actinicas 6
Lesiones malignas y premalignas 6
Sin lesiones cuténeas 31

Grupo estudio

% de pacientes

23,75
23,75
12,50

7,50
7,50

Grupo control Valor
n de pacientes % de pacientes c0p
comprometidos comprometidos comprometidos comprometidos
26,25 6 8,57 p < 0,01
4 5,71 p < 0,01
0 0 p < 0,01
0 0 p < 0,01
0 0 p < 0,01
0 0 p=10,03
0 0 p =003
38,75 50 71,43 p < 0,01

hepatico, la frecuencia de lesiones malignas es
menor que en los pacientes con trasplante renal'®.
En esta investigacion, sélo 6 pacientes presentaron
Queratosis actinicas (QA) y uno de ellos presentd
ademds 2 Carcinomas basocelulares (CBC). El
porcentaje de lesiones cutdneas pre malignas y
malignas observado en nuestro trabajo (10%)
es menor que lo reportado internacionalmente
por Perera et al'® a 5,5 afios de seguimiento y lo
reportado por Belloni-Fortina et al*® a 6 afios de
seguimiento. Estas diferencias se podrian deber a
multiples causas, una de ellas al fenotipo de piel
mads oscuro de nuestros pacientes, de hecho 85%
de los trasplantados tenian fototipo IIT y IV. Los 6
casos descritos anteriormente tenfan un fototipo II
segun Fitzpatrick. También, podria deberse a que
un gran porcentaje de nuestros pacientes usaban
Tacrolimus como droga inmunosupresoray se ha
descrito que cuando se usa un solo tratamiento
inmunosupresor, la inmunosupresién es menor
que cuando se usa una doble o triple terapia in-
munosupresora?'. En nuestros pacientes, mas de
la mitad de los pacientes tratados con ciclosporina
presentaron hipertricosis, este fenémeno es una
reaccion adversa conocida de la ciclosporina, y se
ha descrito hasta en 90% de los usuarios®.

Se ha observado que la enfermedad de injerto
contra huésped (EICH) es mds frecuente en tras-
plante hepdatico que en otros trasplantes de 6rga-
nos s6lidos'"?, en estos pacientes presenta una
incidencia de 0,1 a 19%'%'2, En nuestro estudio, s6lo
un paciente tenfa el antecedente de haber presenta-
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do un EICH cuténeo a los 6 meses post trasplante.
El paciente presenté un rash liquenoide genera-
lizado como primer signo clinico, coincidiendo
con lo descrito en la literatura internacional > %,

En nuestro estudio, no se observaron signos
clinicos cutdneos por efecto del dano hepdtico
crénico (DHC) en los pacientes trasplantados.
Esto confirma hallazgos realizados por otros
investigadores que observan que los signos clini-
cos cutdneos del dafno hepético crénico (DHC)
se resuelven después de realizado el trasplante
hepatico'* .

Los pacientes del grupo control, en lista de
espera para THO, presentaron caracteristicas
similares al grupo de estudio en cuanto a sexo,
edad. La patologia dermatolégica encontrada en
estos pacientes fue diferente al grupo de pacientes
trasplantados. En los pacientes del grupo control,
las manifestaciones cutdneas mas frecuentes fue-
ron los signos dermatoldgicos asociados a daio
hepético crénico. En el grupo control, 14,28%
presenté infecciones micéticas, pero aun asi la
frecuencia fue significativamente menor que en
los pacientes con THO.

Una de las principales limitaciones de este estu-
dio es que se obtiene tinicamente una medicién de
las exposiciones y eventos en los sujetos de estudio
en un momento dado; debido a esto, no es posible
determinar si el supuesto factor de exposicion
precedio al aparente efecto. Con el grupo adicional
elegido se logra atenuar esta limitacién y deducir
causalidad entre exposicion y efecto.
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En conclusién, este estudio muestra que los
pacientes con trasplante hepdtico tienen un alto
indice de manifestaciones cutdneas. Las princi-
pales enfermedades dermatolégicas encontradas
fueron infecciones micdticas, infecciones virales,
hipertricosis asociada a ciclosporina y lesiones
pre-malignas y malignas. Este es el primer estu-
dio realizado en Chile sobre las manifestaciones
dermatoldgicas en trasplante hepético. Los datos
obtenidos sirven para determinar la importancia
de prevenir y tratar tempranamente los trastornos
dermatoldgicos mas frecuentes. Ademds, se hace
indispensable la necesidad de colaboracién entre
hepatélogos y dermatdlogos en la educacion y
seguimiento de los pacientes con trasplante he-
patico.
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