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A B S T R A C T

Background: graft-versus-host disease (gvhd) is a complica-
tion in hematopoietic stem cell transplant. Clinical manifesta-
tions are varied so histopathology plays a main role.
Objective: to determine correlation between the clinical 
and histopathological classification of patients with acute and 
chronic cutaneous gvhd, at the Hospital de Especialidades del 
Centro Médico Nacional Siglo xxi, imss, from March 2016 to 
December 2019.
Material and methods: an observational, retrospective, ana-
lytical cohort-type study of 62 patients with suspected acute or 
chronic cutaneous gvhd was carried out. Routine skin biopsy 
sections were reviewed to establish the clinical-pathological 
correlation.
Results: the correlation coefficient (Spearman’s Rho) between 
the clinical classification and the histopathological study in acute 
gvhd was 0.549 (moderate), and for chronic gvhd it was 0.575 
(moderate).
Conclusions: a lack of correlation between clinical and histo-
logical grade has been reported in cutaneous gvhd. Although 
there are histopathological criteria for the diagnosis of gvhd, 
their interpretation may vary between observers. The clinical 
and histopathological correlation in cutaneous gvhd in our 
study was moderate, as has been described in other studies.

Keywords: graft versus host disease, gvhd, hematopoietic progenitor 
cell transplantation.

R E S U M E N

Antecedentes: la enfermedad injerto contra hospedero (eich) 
es una complicación cutánea del trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas, y debido a que presenta manifesta-
ciones clínicas variadas, la histopatología juega un papel funda-
mental.
Objetivo: determinar la correlación entre la clasificación clínica 
e histopatológica de pacientes con eich cutánea aguda y crónica 
en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional 
Siglo xxi del imss, de marzo de 2016 a diciembre de 2019. 
Material y métodos: estudio observacional, retrospectivo, de 
tipo cohorte analítica en 62 pacientes con sospecha de eich cu-
tánea aguda o crónica. Para establecer el grado de correlación 
clínico-patológica, se revisó la biopsia de piel que se tomó de 
rutina. 
Resultados: el coeficiente de correlación (Rho de Spearman) 
entre la clasificación clínica y el estudio histopatológico en la 
eich aguda fue de 0.549 (moderada), y en cuanto a la eich cró-
nica, fue de 0.575 (moderada). 
Conclusiones: existe falta de correlación entre el grado clínico 
e histológico de eich cutánea. La interpretación de criterios his-
topatológicos puede variar entre observadores. En nuestro es-
tudio, la correlación clínica e histopatológica en la eich cutánea 
fue moderada, como se ha descrito en otras investigaciones. 

Palabras clave: enfermedad injerto contra hospedero, eich, tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas.
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E N F E R M E D A D  I N J E R T O  C O N T R A  H O S P E D E R OA L I C I A  L E M I N I  L Ó P E Z  Y  C O L S .

Introducción

La enfermedad injerto contra hospedero (eich) es una 
reacción mediada inmunológicamente derivada de 

la presencia de células del donador en el organismo de 
un receptor diferente, posterior al trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas (tcph). Se asocia con mor-
bilidad alta y tiene un efecto negativo en la calidad de 
vida de los pacientes. En el Servicio de Dermatología del 
Hospital de Especialidades existen más de 70 pacientes 
en seguimiento por dermatosis relacionadas con éste. La 
eich puede afectar a entre 40 y 80% de los pacientes que 
reciben tcph, dependiendo de los factores del hospede- 
ro y del donante. En la forma aguda, la piel es el órgano 
más afectado hasta en el 80% de los pacientes, seguido 
del tracto gastrointestinal, con una sobrevida prome- 
dio de 25% en estadio iii y de 5% en estadio iv. Respecto 
de la forma crónica, en algunos estudios1 la mortalidad se 
ha descrito hasta en 12%.

Clínicamente puede presentar una amplia gama de 
manifestaciones cutáneas, por lo que la correlación clí-
nico-patológica desempeña un papel fundamental en el 
diagnóstico, clasificación y tratamiento, con el fin de me-
jorar el pronóstico y dar seguimiento a la evolución de la 
enfermedad. 

El objetivo de nuestro estudio fue determinar si los 
cambios en la biopsia de piel están relacionados con el gra-
do de afección clínica y las manifestaciones cutáneas en la 
eich cutánea, tanto en su forma aguda como en la crónica. 

Material y métodos 
Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, de tipo 
cohorte analítica en el Servicio de Dermatología y Mico-
logía del Hospital de Especialidades del Centro Médico 
Nacional Siglo xxi, imss, durante marzo de 2016 a di-
ciembre de 2019. 

Se incluyó a 62 pacientes enviados de la unidad de 
tcph con sospecha de eich cutánea aguda o crónica, a 

quienes como parte del estudio de rutina se les realizó 
biopsia de piel. Cada paciente fue invitado a participar 
libremente, los que aceptaron firmaron una hoja de con-
sentimiento informado aprobada por el comité local de 
ética e investigación de nuestro hospital.

Las variables que se tomaron en cuenta fueron: edad, 
sexo, diagnóstico hematológico, tipo de tcph, clasifica-
ción de la eich de acuerdo con los National Institutes of 
Health (nih)2 (tabla 1), grado clínico de la eich aguda de 
acuerdo con la superficie corporal afectada (sca)3 y de la 
eich crónica de acuerdo con las manifestaciones clínicas, 
hallazgos histológicos en la piel, si es eich aguda (según el 
sistema de Lerner)4, y si es eich crónica (limitada o extensa 
de acuerdo con el grado de esclerosis y/o similar a liquen). 

Las variables demográficas se evaluaron con medidas 
de tendencia central. Los datos cualitativos se presenta-
ron como porcentajes y frecuencias, los cuantitativos se 
describieron utilizando estadística descriptiva (media con 
desviación estándar o mediana y rangos intercuartílicos, 
dependiendo de su distribución). Se evaluó la relación 
que existe entre la clasificación clínica e histológica utili-
zando Rho de Spearman. Se tomaron como significativos 
los valores obtenidos menores de 0.05. 

Resultados
En el periodo comprendido entre marzo de 2016 a di-
ciembre de 2019, en la Unidad de tcph de nuestro Hos-
pital de Especialidades se realizaron en total 111 trasplan-
tes alogénicos y haploidénticos. De éstos, se revisó a 67 
pacientes con diagnóstico inicial de eich cutánea aguda y 
crónica. En el estudio se incluyó a 62 pacientes que cum-
plieron con los criterios de selección. Se excluyeron cinco 
pacientes que no contaban con estudio histopatológico. 

De acuerdo con la clasificación de los nih, los pa-
cientes incluidos se dividieron en dos grupos de la eich 
cutánea (tabla 2). La eich aguda se clasificó según el por-
centaje de sca (tabla 3), y la eich crónica de acuerdo con 

Tabla 1. Clasificación de la eich de acuerdo con los nih

Categoría
Tiempo desde el inicio de los 

síntomas después del tcph 
Características  

de eich aguda

Características  
de eich crónica

eich aguda

eich clásica aguda <100 días Sí No

eich aguda persistente, recurrente o de inicio tardío >100 días Sí No

eich crónica

eich crónica clásica Sin tiempo límite No Sí

Síndrome de sobreposición Sin tiempo límite Sí Sí
eich: enfermedad injerto contra hospedero; nih: National Institutes of Health; tcph: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
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las manifestaciones clínicas en dos grupos: lesiones escle-
róticas y no escleróticas (lesiones tipo liquen plano y/o es-
cleroso, poiquilodermia, alteraciones de la pigmentación, 
lesiones papuloescamosas y otras) (tabla 4).

A todos los pacientes incluidos se les había realiza-
do estudio histopatológico de la dermatosis, se clasificó 
la eich aguda de acuerdo con Lerner (tabla 5) y la eich 
crónica según el grado de esclerosis (limitada o extensa), 
infiltrado liquenoide u otros hallazgos (tabla 6).

Asimismo se determinó el tipo predominante de der-
matitis de interfase (vacuolar, liquenoide o mixta) presen-
te o ausente en las biopsias de piel.

Características clínicas y demográficas
La media de edad de los pacientes durante el diagnóstico 
fue de 34.65 años (ds 12.091). En cuanto al sexo, del total 
de 62 pacientes, 19 (30.6%) fueron mujeres y 43 (69.4%) 
hombres. La indicación del tcph fue leucemia linfo-
blástica aguda en 29 pacientes (46.8%), leucemia mieloi-
de aguda en 14 (22.6%), leucemia mieloide crónica en 13 
(21%), síndrome mielodisplásico en cuatro (6.5%), anemia 
aplásica en uno (1.6%) y mielofibrosis en uno (1.6%). El 
tipo más frecuente de tcph realizado fue el alogénico 
relacionado compatible (79%), seguido del haploidéntico 
(17.7%) y luego el alogénico relacionado mismatch (3.3%). 
La media de tiempo que transcurrió posterior al tcph 
hasta el diagnóstico de eich aguda fue de 69.24 días (ds 
62.355), y la media de tiempo entre el tcph y el diagnósti-
co de la eich crónica fue de 1 369 días (ds 2116.024).

Tabla 2. Clasificación de los pacientes de acuerdo con los nih 

Tipo de eich (nih) N = 62 Porcentaje

eich aguda Presentación clásica 25 40.3

Presentación tardía 9 14.5

eich crónica Presentación clásica 19 30.6

Sobreposición 9 14.5
eich: enfermedad injerto contra hospedero; nih: National Institutes of Health. 

Tabla 3. Clasificación clínica de la eich aguda de acuerdo con 
la sca

Grado clínico de eich aguda N = 34 Porcentaje

eich aguda grado 1 (sca menor de 25%) 8 23.5

eich aguda grado 2 (sca entre 25 y 50%) 17 50

eich aguda grado 3 (sca mayor de 50%) 7 20.6

eich aguda grado 4 (eritrodermia) 2 5.9
eich: enfermedad injerto contra hospedero; sca: superficie corporal afectada.

Tabla 4. Clasificación clínica de la eich crónica 

Grado clínico de eich crónica N = 28 Porcentaje

eich crónica esclerótica 7 23.3

eich crónica tipo liquen plano 9 30

eich crónica tipo liquen escleroso 1 3.3

eich crónica con poiquilodermia 1 3.3

eich crónica con alteraciones de la 
pigmentación

5 16.7

eich crónica con lesiones  
papuloescamosas

2 6.7

eich crónica con alopecia areata 1 3.3

Otras lesiones 2 6.7
eich: Enfermedad injerto contra hospedero.

Tabla 5. Clasificación histopatológica de la eich aguda de  
acuerdo con la de Lerner

Grado histopatológico  
de eich aguda 

N = 34 Porcentaje

eich aguda grado 1 8 23.5

eich aguda grado 2 11 32.4

eich aguda grado 3 6 17.6

eich aguda grado 4 1 2.9

Sin datos histopatológicos de eich aguda 8 23.5
eich: enfermedad injerto contra hospedero.

Tabla 6. Clasificación histopatológica de la eich crónica

Grado histopatológico de 
eich crónica

N = 28
Porcen-

taje

Esclerosis limitada 3 10

Esclerosis extensa 4 13.3

Tipo liquenoide 5 16.7

Sin datos de eich crónica 8 26.7

Otros datos histopatológicos 8 26.7
eich: enfermedad injerto contra hospedero.

También se determinó la dermatitis de interfase pre-
dominante en las biopsias de piel, la cual se catalogó en 
cinco grupos: sin dermatitis de interfase, vacuolar, lique-
noide, mixta y no aplicable. 

En la eich aguda, del total de 34 pacientes, el tipo pre-
dominante fue la vacuolar en 17 pacientes (50%), seguida 
de la mixta con siete (20.6%), liquenoide en tres casos 
(8.8%), un paciente (2.9%) sin dermatitis de interfase y en 
seis (17.7%) pacientes no se encontraron datos de eich ni 
dermatitis de interfase al momento de la revisión. 
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En cuanto a la eich crónica, de un total de 28 pacien-
tes, se encontró lo siguiente: sin dermatitis de interfase 
uno (3.3%), vacuolar siete (23.3%), liquenoide siete (23.3%), 
mixta cinco (16.7%) y no aplicable en ocho (26.7%) de las 
biopsias, ya que no se encontraron datos de eich al mo-
mento de la revisión.

Grado de correlación entre la clasificación clínica 
y la histopatológica
El coeficiente de correlación (Rho de Spearman) entre 
la clasificación clínica y el estudio histopatológico en la 
eich aguda fue de 0.549 (moderada), con una p de 0.000. 
De los 34 pacientes con eich aguda, la clasificación clíni-
ca tuvo correlación con la clasificación histológica de la 
siguiente manera: 

•	 Grado 1: de los ocho pacientes con grado 1 clínico, cin-
co (62.5%) presentaron datos de eich agudo grado 1 en 
la histopatología. 

•	 Grado 2: de los 17 pacientes con grado 2 clínico, siete 
(41%) tuvieron datos de eich aguda grado 2 en la his-
topatología. 

•	 Grado 3: de los siete pacientes con grado 3 clínico, en 
cuatro (57%) se observaron datos de eich aguda grado 
3 en la histopatología (figura 1).

•	 Grado 4: de los dos pacientes con grado 4 clínico, uno 
(50%) presentó datos de eich aguda grado 4 en la his-
topatología (figura 2). 

En la eich crónica el coeficiente de correlación (Rho de 
Spearman) entre la clasificación clínica y el estudio histo-
patológico fue de 0.575 (moderada), con una p de 0.000. 
De los 28 pacientes con eich crónica, la clasificación clí-
nica tuvo correlación con la clasificación histológica de la 
siguiente forma: 

•	 Tipo liquen: de los 11 pacientes con datos de liquen en 
la clínica, cinco (45.45%) presentaron datos de liquen 
en la biopsia (figura 3). 

•	 Esclerótica: de los siete pacientes con datos clínicos de 
esclerosis, tres (42.85%) manifestaron datos de esclero-
sis en la histopatología (figura 4). 

En el estudio histopatológico de los pacientes con 
eich crónica, aquellos en quienes no se 
encontró esclerosis ni lesiones tipo li-
quen, siete tenían datos de eich aguda 
en distintos grados.

Discusión
En el presente estudio se determinó la 
correlación entre la clasificación clínica 
e histopatológica de la eich cutánea en 
sus formas aguda y crónica. 

Se ha descrito que la biopsia de piel 
tiene un efecto relevante en el manejo de 
la eich cutánea aguda y crónica. En un 
estudio retrospectivo en 439 receptores 
de tcph se realizaron 430 biopsias; los 
diagnósticos clínicos e histopatológicos 
difirieron 240 veces (56%) y la biopsia 
condujo a modificaciones del manejo en 
69 de ellos (16%), resaltando la impor-
tancia del estudio histopatológico.5

Los estudios de correlación entre las 
características clínicas e histopatológicas 
se han realizado en biopsias gastrointes-
tinales, en las cuales se ha sugerido que 
existe una correlación entre ellas. En la 
eich cutánea se ha reportado una falta  
de correlación entre el grado clínico y 
el histológico.6 En algunos estudios se 

E N F E R M E D A D  I N J E R T O  C O N T R A  H O S P E D E R OA L I C I A  L E M I N I  L Ó P E Z  Y  C O L S .

Figura 1. eich aguda grado 3. Clínica, dermatosis diseminada en el tronco y las extremidades. A) En las 
palmas caracterizada por manchas purpúricas puntiformes confluentes. B y C) En el tronco y las extre-
midades inferiores con múltiples manchas puntiformes y pápulas eritematosas. D) Biopsia de piel, tinción 
(HE 40x). Epidermis con espongiosis con algunos queratinocitos apoptóticos y vacuolización de unión 
dermoepidérmica. 

A

C

B

D
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Figura 2. eich aguda grado 4. Clínica, dermatosis generalizada. A) Tronco posterior y B) dorso de la 
mano. Caracterizada por múltiples áreas erosionadas, ampollas flácidas y costras hemáticas. C) Ex-
tremidades inferiores, caracterizada por manchas eritematopigmentadas confluentes. D) Biopsia de  
piel, tinción (HE 10x). Ampolla subepidérmica e infiltrado inflamatorio linfohistiocitario en la dermis 
papilar. 

ha determinado esta correlación en la eich cutánea agu-
da, como el que llevaron a cabo Zhou y colaboradores, 
donde los hallazgos observados en las biopsias cutáneas 
realizadas en los primeros 30 días posteriores al tcph no 
se correlacionan con la gravedad clínica de la eich agu-
da ni con el pronóstico de la enfermedad, probablemente 
porque en estadios clínicos grado 1 no existen cambios 
significativos en la piel, lo cual se ve reflejado en los po-
cos hallazgos histopatológicos encontrados.7 En nuestro 
estudio, en todos los estadios de la eich aguda la corre-
lación entre la clasificación clínica y la histopatológica 
fue moderada, sin embargo, esto se relaciona con que la 
mayor parte de nuestros pacientes se encontraban en es-
tadios i y ii; los estadios avanzados iii y iv se observaron 
en el 26.5% de la población. En la investigación hecha en 
2015 en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del 
issste por Chancay y colaboradores, como tesis de pos-
grado para la Universidad Nacional Autónoma de Mé-
xico, donde de la misma forma se estudiaron pacientes 
con diagnóstico de eich aguda cutánea y se determinó el 
grado de correlación clínico-patológico, se encontró que 
esta correlación fue moderada en estadios i y ii, y a mayor 

grado clínico existe un incremento en la 
posibilidad de observar hallazgos histopa-
tológicos positivos de eich. Sin embargo, 
sólo se hizo en eich agudo.

A pesar de la importancia clínica de la 
eich cutánea, con frecuencia el diagnósti-
co es meramente clínico; sin embargo, un 
análisis retrospectivo demostró que alre-
dedor de 7% de los pacientes tratados por 
eich crónica predominantemente cutánea 
sin confirmación histopatológica, en reali-
dad no presentaban eich cutánea.8 

La biopsia de piel es un procedimien-
to mínimamente invasivo que representa 
una herramienta útil en el diagnóstico de 
la eich. A pesar de que existen criterios 
histopatológicos para el diagnóstico de la  
eich, la interpretación de éstos puede 
variar entre los observadores; además la 
información clínica proporcionada al pa-
tólogo puede tener un efecto importante 
al momento de la interpretación histopa-
tológica.9 

En cuanto a la eich crónica, existen 
nuevos sistemas de clasificación en los 
cuales se incorpora el estado funcional del 
paciente y los síntomas clínicos, pero en 
ocasiones sólo se enfocan en el grado de 

esclerosis y no incluyen las características liquenoides, y 
tampoco diferencian entre ambos tipos; sin embargo se 
sabe que la eich crónica esclerótica y la tipo liquen mues-
tran respuestas diferentes al tratamiento, siendo la eich 
tipo liquen la de peor pronóstico.10 

En nuestro estudio, además, se determinó el tipo de 
dermatitis de interfase predominante en las biopsias  
de piel, ya que una de las características histopatológicas 
más difíciles de evaluar fue la dermatitis vacuolar de in-
terfase. De acuerdo con el estudio de Ziemer y colabora-
dores, expertos demostraron discrepancias en el recono-
cimiento de ésta, lo cual se podría explicar por el hecho 
de que la alteración vacuolar era discreta y en ocasiones 
sólo se observaba focalmente.11 La falta de interpretación 
de la dermatitis vacuolar de interfase puede ser un factor 
limitante en el diagnóstico temprano de la eich, princi-
palmente en la fase aguda de la enfermedad en ausencia 
de queratinocitos necróticos.9,11 

La diferenciación histopatológica entre eich cutánea 
aguda y crónica, en casos de eich no esclerótica, puede 
ser difícil, particularmente cuando existe dermatitis de 
interfase vacuolar y queratinocitos apoptóticos, los cuales 
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se pueden observar en el exantema ma-
culopapular de la eich aguda y en la fase 
temprana de las lesiones tipo liquen de la 
eich crónica. Como observamos en nues-
tro estudio, 25% de los pacientes que clí-
nicamente presentaban lesiones de eich 
crónica, histopatológicamente tenían da-
tos de eich aguda.

En nuestra investigación, en la eich 
aguda la dermatitis de interfase predomi-
nante fue la vacuolar; en la eich crónica 
de tipo esclerótico fueron la vacuolar y la 
mixta; en la eich crónica de tipo liquen 
fue liquenoide; y en el resto de las ma-
nifestaciones clínicas de la eich crónica 
la dermatitis de interfase fue heterogénea. 

Se ha demostrado que es necesario 
estandarizar y mejorar la reproducibili-
dad del diagnóstico histopatológico de la 
eich. Principalmente, parece importante 
la evaluación de la dermatitis de interfase 
y la presencia o no de queratinocitos apop-
tóticos en los anexos cutáneos. Por tanto, 
para poder realizar una mejor evaluación11 
se prefieren biopsias de piel de mayor ta-
maño, así como biopsias de aquellos sitios 
donde exista mayor cantidad de glándulas 
sudoríparas o de folículos pilososo. 

Conclusiones
La eich cutánea es una reacción inmu-
nológica frecuente posterior al tcph y 
representa un efecto importante en la ca-
lidad de vida del paciente. En promedio, 
la sobrevida en la eich aguda es de 25% 
en estadio iii y de 5% en estadio iv; respecto de la forma 
crónica, en algunos estudios la mortalidad se ha descri-
to hasta en 12%. En ocasiones la respuesta al tratamiento 
es limitada, por lo que es necesario comprender mejor la 
fisiopatología de la eich para poder desarrollar nuevos 
blancos terapéuticos que ayuden a mejorar la calidad de 
vida de estos pacientes. En México no se han publica-
do estudios sobre eich cutánea. Consideramos necesario 
realizar más investigaciones en los diferentes centros para 
poder correlacionar nuestros resultados. 

El diagnóstico diferencial de la eich aguda es con far-
macodermias, procesos infecciosos, síndrome de injerto, 
entre otras causas de exantema, para lo cual nos apoyamos 
en el estudio histopatológico y de esta forma poder brin-
dar un mejor manejo terapéutico. 

E N F E R M E D A D  I N J E R T O  C O N T R A  H O S P E D E R OA L I C I A  L E M I N I  L Ó P E Z  Y  C O L S .

Figura 3. eich crónica tipo liquen. Clínica, dermatosis diseminada en los cuatro segmentos corporales.  
A) En la cavidad oral con afección de la mucosa yugal, caracterizada por placas reticulares blanquecinas. 
B) Tronco anterior, se caracteriza por múltiples placas eritematopigmentadas liquenificadas. C) Ante-
brazo derecho, pápulas eritematovioláceas confluentes y placas eritematopigmentadas liquenificadas. 
D) Biopsia de piel, tinción (HE 10x). Epidermis con acantosis irregular (en dientes de sierra), con infiltrado 
linfohistiocitario en parches.

En la eich crónica debemos considerar, además de las 
manifestaciones clínicas clásicas (esclerosis y lesiones tipo 
liquen), otras manifestaciones clínicas como alteraciones 
en la pigmentación, lesiones papuloescamosas, alteracio-
nes de anexos como pelo y uñas, en estas últimas es fun-
damental el estudio histopatológico. 

En nuestro estudio la correlación clínico-patológica en 
la eich cutánea fue moderada, como se ha descrito en otros 
trabajos. En el análisis histológico de la piel de los pacientes 
con eich existe una variabilidad interobservador importan-
te, esto implica que es necesario definir características espe-
cíficas de cambios cutáneos y su correlación histológica que 
puedan orientar el tipo y grado de eich de cada paciente.

Es primordial estandarizar el análisis histopatológico 
de las biopsias de piel de los pacientes con eich cutánea 
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aguda y crónica para poder establecer una mejor correla-
ción. Además consideramos necesario tener marcadores 
inmunológicos que nos permitan hacer un diagnóstico 
temprano y más certero para proporcionar un plan tera-
péutico adecuado y así evitar un deterioro en la calidad 
de vida de los pacientes y conducir a la morbimortalidad. 
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Figura 4. eich crónica esclerosa. A) Clínica: dermatosis localizada en el dorso del pie izquierdo, caracterizada por esclerosis, manchas hiper 
e hipocrómicas, eritema y telangiectasias. B) Biopsia de piel, tinción (HE 10x). Epidermis con acantosis, con infiltrado agudo y crónico en 
banda, además con esclerosis en la dermis papilar y reticular. 
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