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Descripcion del Caso Clinico

Datos del Paciente Evolucion Temporal
+ Paciente masculino de 66 afios Intervalo de 22 afos entre ambos diagndsticos. Los
- Diagnéstico de Enfermedad de Gaucher tipo 1en 1997 tratamientos han sido modificados segin la evolucion
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Seguimiento Histopatologico: Biopsias Seriadas 2019-2024

& A &
Cuatro Biopsias en 5 Anos Hallazgos Consistentes Sin Progresién Fibrética
» Monitoreo sistematico de la evoluciéon medular » Hipercelularidad mantenida con tres lineas > Ausencia de blastos y fibrosis (clasificacién MFO)

hematopoyéticas conservadas

Estabilidad Morfolégica

A lo largo del seguimiento, las caracteristicas histolégicas de la policitemia vera se mantuvieron

estables, sin evidencia de transformacion a mielofibrosis o leucemia aguda. Esta estabilidad es un

indicador favorable del control terapéutico.




Conceptos Fundamentales: Policitemia Vera

Policitemia Vera
Neoplasia mieloproliferativa crdnica caracterizada por
@ mutacion JAK2 V617F. Produce proliferacion clonal de células

hematopoyéticas.

Criterios diagndsticos Policitemia Vera (OMS)

Mayor Menor
1. Hemoglobina elevada Hombres: >16.5 1. Eritropoyetina sérica baja

g/dL Mujeres: >16 g/dL o Hematocrito H
>49%, M >48%

2. Médula 6sea con hipercelularidad
panmieloide

3. Mutacion de JAK2 V617F o JAK2 exon 12

Diagnostico: 3 criterios mayores 0’2 mayoresy 1 menor




Caracteristicas Histologicas: Policitemia Vera

Hipercelularidad Medular Megacariocitos
Hiperlobulados

% Incremento marcado de la celularidad global o . .
Megacariocitos con nucleos multilobulados

de la médula 6sea
S - . tipicos, organizados en grupos laxos, sin
+ Disminucioén del tejido adiposo medular P 9 grup

% Relacion celularidad/grasa invertida atipia  significativa y sin formacién de

respecto a lo esperado para la edad del conglomerados densos.

paciente.

Tres Lineas Preservadas

Maduracién adecuada de las series eritroide, granulocitica y megacariocitica sin displasia

morfolégica evidente.

Las imagenes histolégicas en tincion de H-E mostraron estos hallazgos a diferentes aumentos,
confirmando el diagndstico morfolégico de policitemia vera segun criterios de la OMS.
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Biopsia de Médula Osea 2024: Nuevo Hallazgo

Persistencia de Policitemia Vera Infiltracion por Células de Gaucher
Los hallazgos morfolégicos caracteristicos de la neoplasia Por primera vez se documenta presencia evidente de células de
mieloproliferativa se mantienen sin cambios significativos Gaucher infiltrando el parénquima medular de forma difusa.
respecto a biopsias previas.

r =

Este hallazgo representa un cambio significativo en el patrén histolégico medular, sugiriendo progresién de la infiltracion por enfermedad de
Gaucher a pesar del tratamiento enzimatico sustitutivo.



Conceptos Fundamentales:
Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Gaucher

Trastorno autosémico recesivo por déficit de glucocerebrosidasa,
causando acumulo de glucocerebrésidos en macréfagos del

sistema reticuloendotelial.

Multisystem Involvement in Type 1 Gaucher Disease
Can Manifest at Any Age

Pathological Fracture

Hepatomegaly

Collapsed Vertebrae Splenomegaly

Thrombocytopaenia

Bone Pain and

Bone Crisis Aaaia

Osteonecrosis
Erlenmeyer Flask Bone Marrow Infiltration

s Osteopenia

e o

Hepatomegalia, 11 Enz. Hepaticas
Enf. Hepatica concomitante
Hipertension portal, Fibrosis

Lesiones hepaticas (Gaucheroma)

Esplenomegalia
Lesiones focales

Hematopoyesis extramedular

Defecto de remodelacion
Fracturay lesiones liticas
Infartos 6seos

Osteonecrosis



Morfologia de las Células de Gaucher
Caracteristicas Microscopicas Distintivas

Tamano y Forma Distribucién en Médula Osea

> Histiocitos de gran tamafio (20-100 > Infiltracion difusa entre los
um de diametro) elementos hematopoyéticos

» Con forma redondeada u ovalada normales

> Nucleo excéntrico y de pequefio > No forma agregados compactos
tamario » Pueden observarse de forma

> Proporcion nucleo-citoplasma muy aislada o en pequefios grupos
baja

Citoplasma Fibrilar

» Aspecto caracteristico “en papel
arrugado” o “en capas de
cebolla”

» Debido al acumulo de
glucocerebrésidos

» Patron de estriaciones finas que
ocupan todo el citoplasma
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Diagnostico Diferencial: Proliferaciones Histiocitarias

Enfermedad Morfologia Nuclear Perfil IHQ Caracteristicas Distintivas
Gaucher Nucleo pequeno excéntrico CD68+, CDla-, CD207- E.nfermedad.de- SRl
citoplasma fibrilar
Langerhans Nucleo con he’ndidura CD1la+, D207+, S100+ Prollife’r:.:\cién nec?plésica,
(grano de café) eosindfilos asociados
Erdheim-Chester Ntcleo oval sin atipia CD68+, CDla-, CD163+ it elesh e
fibrosis circundante
Rosai-Dorfman Nucleo vesicular amplio S100+, CD68+, CDla-, CD163+ Emperipolesis
© Negatwas
CcD68 CD1a C-KIT
CD207 CD34
PAS

S100



Diagnostico Diferencial: Enfermedades de Depdsito Lisosémico

Las enfermedades de depdsito lisosomico presentan caracteristicas morfoldgicas e inmunofenotipicas distintivas que permiten su diferenciaciéon mediante técnicas

histoquimicas y de inmunohistoquimica. El analisis de médula 6sea (MO) revela patrones celulares especificos que facilitan el diagnéstico diferencial.

Enfermedad

Gaucher (95 %)

Niemann-Pick (75 %)

Fabry (30 %)

Wolman (60 %)

Tay-Sachs (<5 %)

Morfologia Celular

Citoplasma fibrilar con
aspecto de "papel arrugado”

Células espumosas con
citoplasma vacuolado

Vacuolacion
citoplasmatica fina

Vacuolas citoplasmaticas
grandes y numerosas

No infiltra médula 6sea
caracteristicamente

PAS

+++

+ débil

Perls

+ (variable)

Marcadores Adicionales

CD68+ (macrdéfagos),
glucocerebrosidasa disminuida

Oil Red O positivo
Esfingomielinasa deficiente

a-galactosidasa A deficiente, depdsito
de globotriaosilceramida

Lipasa acida lisosémica deficiente,
calcificacion suprarrenal

Diagndstico principalmente por
cuadro neurolégico y enzimatico



Correlacion Histologica e Imagenolégica

Hallazgos Histoldgicos Hallazgos Radiol4gicos
(2024) (2023)

Infiltracién extensa en * Lesiones de todos los cuerpos

médula 6sea de células de vertebrales y afectacion

Gaucher confirmada por femoral bilateral en RMN

biopsia « Signos de infiltracion difusa de
arcos costales, esternény
ambos humeros.

La concordancia entre los hallazgos histopatoldgicos y las imagenes de resonancia
magnética refuerza el diagndstico de Enfermedad de Gaucher activa con afectacion 6sea

significativa.




Evidencia Publicada de Enfermedad de Gaucher Tipo 1 con Desarrollo

de Procesos Mieloproliferativos

La asociacién entre la enfermedad de Gaucher tipo 1y las neoplasias mieloproliferativas (NMP) constituye un érea de interés clinico emergente. Aunque poco frecuente, esta

coexistencia estéa respaldada por reportes en la literatura médica especializada que documentan casos clinicos relevantes y estudios poblacionales.

Rosenbloom BE et al. (2022)
Estudio poblacional amplio en 2123 pacientes con

enfermedad de Gaucher. Demostré mayor incidencia de

neoplasias hematoldgicas, sindromes

mieloproliferativos.

incluyendo

Amato D et al. (2013)

Reporte de paciente con Gaucher presentando mutacion JAK2-
VB17F y trombocitemia esencial concomitante. Evidencia que
refuerza la conexién biolégica entre Gaucher y NMP.

Stojanoski Z (2017)

Policitemia vera en Gaucher tipo 1. Caso clinico con
hallazgos distintivos en médula &sea mostrando
hipercelularidad, patrén megacariocitario caracteristico de
PV y coexistencia simultanea de células de Gaucher.

_—

Szczepanski T et al. (2018)

Acta Hematolégica - Caso de Gaucher con diagndstico inicial
erréneo de mielofibrosis primaria donde las células de Gaucher
simularon un MPN. Destaca la importancia critica de la correlacion
morfoldgica e histoquimica.

[ La coexistencia Gaucher—NMP es infrecuente pero documentada en la literatura. La policitemia Vera sobre enfermedad de Gaucher
representa una secuencia evolutiva raramente observada con alto valor anatomopatolégico y clinico.
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refuerza la conexién biolégica entre Gaucher y NMP. simularon un MPN. Destaca la importancia critica de la correlacién

morfoldgica e histoquimica.
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Conclusiones

01

02

03

Coexistencia Excepcional

La asociacion entre la enfermedad de
Gaucher y la Policitemia Vera es rara

pero conocida

Aparicion Tardia

Manifestacion histolégica en MO de la
enfermedad de Gaucher después de

periodo prolongado

Correlacién Imagenoldgica

Concordancia perfecta entre hallazgos

clinicos, radioldgicos e histoldgicos






