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Introduccién: La eritrocitosis primaria congénita o EPC es una enfermedad muy infrecuente
de herencia autosémica dominante, aunque existen casos esporadicos. Se caracteriza por un
aumento de la masa eritrocitaria sin afectacion de las otras series hematopoyéticas debida a
una hipersensibilidad de los progenitores eritroides a la eritropoyetina (Epo), demostrable in
vitro. El Unico tipo de EPC caracterizada molecularmente, se debe a mutaciones en el receptor
de la eritropoyetina (EPOR). Se han hallado al menos 14 mutaciones distintas, 11 afectan a la
parte intracelular del receptor, ocasionando una hipersensibilidad a la Epo circulante. Las
mutaciones en el EPOR representan sélo el 12-15% de los casos de PCFP.

Objetivos: Estudio genético de los pacientes con PCFP de causa desconocida: 1) Analisis del
EPOR para la identificacion de nuevas mutaciones o de mutaciones descritas previamente en
otras familias. 2) Estudio de la mutacién JAK2 V617F, caracteristica de la policitemia vera (PV)
y otros sindromes mieloproliferativos, en aquellos pacientes sin mutacion en EPOR.

Métodos: se incluyeron 16 pacientes (rango de edad 5-66 afios) con Epo sérica < 10mU/ml, 3
de ellos familiares (madre y 2 hijos). Se excluy6 la PV segun los criterios diagndsticos de la
PVSG y de la WHO. La secuencia de las regiones codificantes y los limites intrén/exén del gen
del EPOR se analizaron tras PCR del DNA gendmico. El analisis de la mutacién JAK2 V617F
se realiz6 mediante una PCR alelo-especifica.

Resultados: 1) se identific6 una mutacién nueva en EPOR 1453G> A que crea una sefial de
terminacion en el codon 439 (Trp439ter) en una paciente de Barcelona de 5 afios de edad. Sus
padres y su hermano no tenian dicha mutacién y tenian una hemoglobina normal. Se detect6
otra mutacion en EPOR (EPOR 1414C> G, Tyr426ter) en los tres casos familiares,
procedentes de Kiel, Alemania. Curiosamente, la madre tiene en la actualidad valores de
hemoglobina normales con microcitosis. Se la incluy6 en el estudio por sus hijos afectos y
porque tenia hemogramas previos en los que tenia una eritrocitosis. Este cambio en la
presentacion clinica tiene especial interés porque en la primera familia en la que se describié
esta mutacion, uno de los familiares tenia la mutacién y, sin embargo, no tenia eritrocitosis. 2)
No se hall6 la mutacién JAK2 V617F en ningln paciente.

Conclusiones: Las mutaciones en EPOR causantes de las eritrocitosis primarias congénitas
familiares y adquiridas se hallan en pacientes de diversos origenes étnicos. Si tenemos en
cuenta que 3 de los 16 pacientes de la serie pertenecen a la misma familia, se confirma la
prevalencia, descrita en otra serie de pacientes con EPC de mutaciones en el gen del EPOR
de alrededor del 15%. La mutacién JAK2 V617F caracteristica de la PV no parece que tenga
un papel en las eritrocitosis primarias congénitas.
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