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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer
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Diagnóstico genético de la 
Eritrocitosis Congénita, 
mas allá de la PV
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

La ERITROCITOSIS ABSOLUTA se define como el incremento de la masa

eritrocitaria reflejada por el incremento de la hemoglobina y el hematocrito

por encima de los valores de normalidad, ajustado a la edad, sexo y raza.

Definición de Eritrocitosis

OMS 2008:

Hb> 18,5 g/dL en el hombre 
Hb>16,5 g/dL en la mujer

Hb> 17 g/dL en hombre y >15 g/dL en 
mujer SI se asocia a un incremento de 
2 g/mL del basal individual.

OMS 2016:

Hb> 16,5 g/dL en el hombre 
Hb>16,0 g/dL en la mujer

o

Hematocrito 49% en el hombre
Hematocrito 48% en la mujer
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

• Causada por defectos en los progenitores 

hematopoyéticos. Asociada a valores bajos de 

eritropoyetina sérica.

Eritrocitosis primaria

• Causada por factores externos  a la médula ósea que 

estimulan la eritropoyesis. Asociada a niveles normales 

o elevados de eritropoyetina sérica.

Eritrocitosis secundaria

Clasificación de la Eritrocitosis
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

• Causada por mutaciones 

somáticas o secundaria a 

diferentes patologías o 

situaciones fisiológicas

Eritrocitosis 
adquirida

• Causada por mutaciones 

en línea germinal que 

afectan a la vía de Epo o la 

vía reguladora de la 

hipoxia

Eritrocitosis 
congénita

Clasificación de la Eritrocitosis
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Patogénesis de la Eritrocitosis

Producción Epo en células renales
Célula progenitora eritropoyética

Eritrocito
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Bento et al. HUMAN MUTATION  2013 

PDHs
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Eritrocitosis Secundaria
(Epo Alta o normal)

Congénita

Defectos en la vía reguladora  la hipoxia (ECYT2-4):
• Mutaciones en VHL
• Mutaciones en EGLN1 (PHD2)
• Mutaciones en EPAS1 (HIF2A)

Desviación a la izquierda de la curva de disociacion Hb-O2:
• Hemoglobinas de alta afinidad (Mutaciones en 

HBB, HBA1, HBA2)
• Deficiencia en 2,3-BPG (Mutaciones en BPGM)

Adquirida

Hipoxia Sistémica: EPO, fumadores, altitud, apnea del 
sueño..
Hipoxia Local: Estenosis arterial renal, post-transplante
renal,…
Producción patológica de Epo: Administración EPO o 
andrógenos

Eritrocitosis Primaria
(Epo baja)

Congénita

Adquirida

Mutaciones en Receptor de Epo (EPOR)(ECYT1)

Policitemia Vera (Mutaciones JAK2)

Clasificación de la Eritrocitosis
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Eritrocitosis 
absoluta 

Poliglobulia
aislada, sin 

esplenomegalia 

Causas 
secundarias 

(pulmonares, 
renales o 
cardiacas)

Varón de 25 años con poliglobulia mantenida, Hb 19 g/dl y HTC 56 %

Diagnóstico diferencial Eritrocitosis
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer Arber et al. Blood 2016

Diagnóstico Policitemia Vera 

OMS 2016
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Diagnóstico Policitemia Vera 

GEN JAK2
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Diagnóstico diferencial Eritrocitosis

• Eritrocitosis absoluta
• Contaje de leucocitos y plaquetas normales, sin eplenomegalia
• Exclusión de causas secundarias adquiridas (cardiacas, pulmonares o renales
• Exclusión de mutaciones en JAK2 V617F

Niveles de eritropoyetina sérica

EPO BAJA 

Secuenciación JAK2 (Exón 12)

Secuenciación EPOR (Exón 8)
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer
MM Patnaik and A Tefferi. Leukemia (2009)

Señalización inducida por EPO
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Señalización inducida por EPO

Progenitores eritroides inmadurosProgenitores eritroides maduros
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Eritrocitosis Congénita tipo 1 

(EPOR)
EC tipo 1 presenta herencia autosómica dominante, con prevalencia y 
penetrancia desconocida

Diagnóstico se basa en: poliglobulia aislada, P50 normal, EPO sérica baja o 
normal, y historia familiar.

Se han descrito casos esporádicos sin historia familiar y con presencia de 
variantes patogénicas en heterocigosis en EPOR

24 mutaciones  de tipo indel todas localizadas en el exón 8 (2017)

4 variantes missense de significado incierto



14
Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Diagnóstico diferencial Eritrocitosis

• Eritrocitosis absoluta
• Contaje de leucocitos y plaquetas normales, sin eplenomegalia
• Exclusión de causas secundarias adquiridas(cardiacas, pulmonares o renales
• Exclusión de mutaciones en JAK2 V617F

Niveles de eritropoyetina sérica

EPO ALTA o Normal

Determinación de P50

EPO  9,9  mUI/mL
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer
MM Patnaik and A Tefferi. Leukemia (2009) 23, 834–844

Definición de P50

Afinidad Hb O2↓

P50↑
Afinidad Hb O2↑

P50↓
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Diagnóstico diferencial Eritrocitosis

• Eritrocitosis absoluta
• Contaje de leucocitos y plaquetas normales, sin eplenomegalia
• Exclusión de causas secundarias adquiridas(cardiacas, pulmonares o 

renales
• Exclusión de mutaciones en JAK2 V617F

EPO NORMAL O ALTA 

P50 NORMAL O NO VALORADA 

Secuenciación VHL 
Secuenciación EGLN1
Secuenciación EPAS1 (exón 12)

VÍA REGULADORA 
DE LA HIPOXIA
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer Bento C et al. Human Mutation. 2013

Vía de respuesta a la Hipoxia
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Vía reguladora de la Hipoxia

Bento C et al. Human Mutation. 2013

NORMOXIA
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Vía reguladora de la Hipoxia

HIPOXIA
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer Bento C et al. Human Mutation. 2013

Vía reguladora de la Hipoxia
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Vía de von Hippel-Lindau (VHL)
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Gen VHL
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer
Bento et al HUMAN MUTATION, 2013

Eritrocitosis Congénita tipo 2 (VHL)

EC tipo 2 presenta herencia autosomica recesiva, con prevalencia y 
penetrancia desconocida

Diagnóstico se basa en: poliglobulia aislada, P50 normal, EPO sérica alta o 
normal, y  sin historia familiar.

Las mutaciones encontradas son en homocigosis, heterocigotos  
compuestos.

Policitemia Chuvash es endémica, causada por c.598C>T en homocigosis

Mayor prevalencia de trombosis venosa y arterial, y eventos hemorrágicos

No se ha descrito mayor incidencia de neoplasias
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Vía de von Hippel-Lindau (VHL)

Linehan 2013
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer
K Lisy and D J Peet.. Cell Death and Differentiation. 2008

Factores inducibles por hipoxia (HIFs)
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer Patel S and Simon C. Cell Death Differ. 2008

Estructura del gen EPAS1 (HIFα2)
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Eritrocitosis Congénita tipo 4 (EPAS)

EC tipo 4 presenta herencia autosomica dominante, con prevalencia y 
penetrancia desconocida

Diagnóstico se basa en: poliglobulia aislada, P50 normal, EPO sérica alta o 
normal, y  sin historia familiar.

Mutaciones en heterocigosis localizadas en el exón 12

Se ha reportado la mutación en el exon 9 p.Phe374Tyr en un paciente con 
policitemia y feocromocitoma/paraganglioma
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer Melanie J et  al.Haematologica 2008 

Isoenzimas PDH  

PDH2 enzima clave hidroxilación HIF2α

El gen EGLN1 codifica PDH2 
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer Bento et al HUMAN MUTATION, 2013

Eritrocitosis Congénita tipo 3 (EGLN1)

JAK2 
V617F

Paraganglioma

EC tipo 3 presenta herencia autosómica dominante (mutaciones en heterocigosis), 
con prevalencia y penetrancia desconocida, mutaciones en heterocigosis

Diagnóstico se basa en: poliglobulia aislada, P50 normal, EPO sérica normal y  
historia familiar.

La mutación p.His374Arg reportada en un paciente con policitemia y 
feocromocitoma/paraganglioma
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer Melanie et al. Haematologica July 2008

tm:  transmembrane
NRD: negative regulatory domain
DBD: DNA binding
ODD: oxygen-dependent degradation domain

Via reguladora de la Hipoxia, 

genes mutados
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Diagnóstico diferencial Eritrocitosis

• Eritrocitosis absoluta
• Contaje de leucocitos y plaquetas normales, sin esplenomegalia
• Exclusión de causas secundarias adquiridas (cardiacas, pulmonares o 

renales
• Exclusión de mutaciones en JAK2 V617F
• Epo sérica normal

EPO NORMAL O ALTA 

P50 BAJO

Secuenciación HBB, HBA1, HBA2
Secuenciación  BPGM
Secuenciación Sistema NADH-metahemoglobina reductasa

TRANSPORTE 
ÓXIGENO POR 

HEMOGLOBINA
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Deficiencia de Bifosfoglicerato mutasa

BPGM
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Sempre, el pacient primer

Mutaciones:
c268C>T (p.Arg90Cys) c.61delC (pArg21Valfs*28)  heterocigoto compuesto
c.185G>A(p.Arg62Gln) homocigoto

Deficiencia de Bifosfoglicerato mutasa

ERITROCITO

BPGM
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Sempre, el pacient primer

Metahemoglobina

SISTEMA NADH-METAHEMOGLOBINA REDUCTASA
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer Elian F. Crit Rev Biotechnol, 2014

Deficiencia de citocromo b5R (AR)
Deficiencia de citocromo b5  (AR)

Enfermedad de hemoglobina M (AD)

Metahemoglobina
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Deoxihemoglobina Oxihemoglobina

Hemoglobinas de alta afinidad 

(HBB, HBA1, HBA2)



38
Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer

Thom et al. Cold Spring Harb Perspect Med 2013

Hemoglobinas de alta afinidad

Variantes en α1β2

101 Hb alta afinidad (2017)
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Sempre, el pacient primer

Diagnóstico diferencial Eritrocitosis
• Varón de 25 años con poliglobulia mantenida, Hb 19 g/dl y HTC 56 %
• Poliglobulia aisladoa con eritrocitosis absoluta y sin eplenomegalia
• Exclusión de causas secundarias adquiridas (cardiacas, pulmonares o 

renales)
• Exclusión de mutaciones en JAK2 V617F
• Epo sérica normal, P50 no determinado

Hemoglobina Olympia heterocigota
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer Petousi N et al. Haematologica 2014; 99:e201
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Sempre, el pacient primer

Eritrocitosis absoluta, contaje dentro de la normalidad de leucocitos y plaquetas, sin 
esplenomegalia. Descartar causas secundarias (cardiacas, pulmonares o renales)
JAK2 V617F no mutado

Secuenciación EPOR (Exón 8)
Secuenciación JAK2 (Exón12 )

EC tipo 1
PV

Secuenciación HBB, HBA
Secuenciación BPGM 

Variante de Hb de 
alta afinidad
Deficiencia de 
BPG

Normal o alto

Determinación P50

P50 normal o no determinada

Historia familiar

BajoNiveles de EPO sérica

P50 bajo

Negativa Secuenciación VHL EC tipo 2

Positiva

Secuenciación HBB, HBA

Secuenciación EPOR (exón 8)
Secuenciación EGLN1
Secuenciación EPAS1 (exón 12)

EC tipo 1
EC tipo 3
EC tipo 4

Variante de Hb de 
alta afinidad

Algoritmo Diagnóstico Eritrocitosis
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Vall d'Hebron Barcelona Hospital Campus 

Sempre, el pacient primer Bento et al HUMAN MUTATION, 2013

Eritrocitosis Congénita
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Sempre, el pacient primer
Bento et al HUMAN MUTATION, 2013

Algoritmo diagnóstico de EC
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Sempre, el pacient primer


