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Sindrome Vexas: a proposito de un caso

Vexas Syndrome: a case report
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( RESUMEN )

El sindrome VEXAS es una entidad infrecuente secundaria a una muta-
cion en el gen UBAT, localizado en el cromosoma X, y caracterizada por
la aparicion de mdltiples manifestaciones autoinflamatorias sistémicas y
hematoldgicas, dependientes del tratamiento con glucocorticoides. Esto

provoca como consecuencia la aparicion de vacuolas, caracteristica de esta
patologfa, en células madre hematopoyéticas. En la presente publicacion
aportamos un caso ilustrativo proveniente de nuestras consultas, y realiza-
mos una breve revision de la evidencia publicada al respecto.

(_ABSTRACT )

VEXAS syndrome is a rare entity secondary to UBAT mutations, lo-
cated on the X chromosome, and characterized by multiple auto-
inflammatory and haematologic manifestations, which are depen-
dent on corticosteroid treatment. This mutation also generates, as

INTRODUCCION
El sindrome VEXAS es una entidad incluida dentro de las
enfermedades autoinflamatorias, causada por mutaciones
en el gen UBAL, y descrita por primera vez por Beck et
al. en 2020'. El término VEXAS es un acrénimo formado
por las siglas de las caracteristicas fundamentales de la
enfermedad"*

- Vacuolas: presencia de vacuolas citoplasmicas en célu-
las madre hematopoyéticas.

- Enzima E1 ubiquitina-ligasa: se produce una mutacién
en el gen UBAI, que codifica dicha enzima, activadora
de la ubiquitinacién.

- Cromosoma X: donde se encuentra el gen UBAI.

- Autoinflamatoria.

- Somatica: la mutacion es adquirida y no heredable, pre-
sente en las células madre hematopoyéticas, y ausente
en otras células.

Las manifestaciones clinicas de esta entidad son muy
variadas, siendo las mas frecuentes la afectacion hemato-
logica, cutdnea, reumatolégica y pulmonar’. Ademas, es
caracteristica la corticodependencia, con aparicién de nue-
vos brotes al bajar la dosis de glucocorticoides, siendo muy
dificil conseguir su retirada’.

a consequence, a characteristic vacuolation on haematopoyetic
stem-cells. On this article we present an illustrative clinic case
diagnosed at our centre, and make a brief review of the published
evidence so far.

A continuacién, presentamos un caso clinico de sin-
drome VEXAS diagnosticado en nuestro hospital.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 69 afos, entre
cuyos antecedentes destacaban diabetes mellitus tipo 2,
hepatitis A y neoplasia de prdstata libre de enfermedad tras
tratamiento con radioterapia y antiandrégenos. Ingresé en
2010 a cargo de Reumatologia por desarrollo de paralisis
completa del VI par e incompleta del III par izquierdos,
junto con cuadro de inflamacién de cartilagos de ambas
orejas y de alas nasales de 1 semana de evolucién, con
buena respuesta a tratamiento con glucocorticoides (Gc)
endovenosos.

Al alta, se mantuvo tratamiento con Gc orales en pauta
descendente. Al llegar a 10 mg de prednisona oral diarios,
el paciente presenté un episodio de escleritis, por el cual
desde Oftalmologia se intensific6 corticoterapia y se derivd
al paciente a la consulta Oftalmologia-Reumatologia para
seguimiento conjunto.

Tras la introduccion de metotrexato, el paciente se
mantuvo relativamente estable, con disminucién progre-
siva de dosis de Gg, hasta la aparicién de un nuevo brote
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de escleritis y otro de uveitis anterior del ojo izquierdo en
2013, que requirieron nuevo aumento de dosis de predni-
sona. En ese momento, se objetivd una anemia macrocitica
(con cifras de hemoglobina de 10.4 g/dL y volumen cor-
puscular medio de 99.1 fL), que en un primer momento se
achacé al uso de metotrexato (MTX). Ante su persistencia,
y sin retirar MTX, el paciente fue derivado a Hematolo-
gia, donde fue diagnosticado de sindrome mielodisplasico
(SMD), con presencia de vacuolas en células madre hema-
topoyéticas en la biopsia de médula ésea, y se instaurd
tratamiento con eritropoyetina. Ademas, tras ampliar el
estudio analitico, se evidencio la presencia de un anticoa-
gulante lupico positivo.

Alos 2 meses, al bajar la dosis de prednisona por debajo
de 15 mg/dia, el paciente acudié de nuevo a consulta por
un nuevo brote de escleritis junto con la aparicién generali-
zada de multiples lesiones maculares eritémato-edematosas
de bordes discretamente elevados, con algunas de ellas vio-
laceas y de aspecto mas evolucionado, que presentaban una
distribucién bilateral y simétrica, con afeccién predomi-
nante de tronco, extremidades y polo cefalico. Valorado por
Dermatologia, el paciente fue diagnosticado de sindrome
de Sweet tras biopsia cutdnea. Fue necesario de nuevo
aumentar la dosis de Gc, con lo que se resolvio el cuadro
ocular y cutdaneo pero persistieron los hallazgos analiticos
consistentes en una elevaciéon mantenida de reactantes de
fase aguda y un empeoramiento progresivo de su anemia
macrocitica a pesar de la suplementacién vitaminica y del
tratamiento con eritropoyetina.

A inicios de 2014, tras intentar de nuevo una reduccién
de prednisona a 7.5 mg/dia, el paciente presentd un nuevo
brote de dermatosis neutrofilica, junto con inflamacién de
cartilago nasal, clinica constitucional, y escleritis de ojo
izquierdo que requirié un nuevo aumento de prednisona a
dosis altas (1 mg/kg/dia). Ante la imposibilidad de reducir
las dosis de prednisona con metotrexato, se decidié iniciar
tratamiento con etanercept fuera de ficha técnica.

Al mes de iniciar etanercept, el paciente ingresd por
insuficiencia respiratoria con infiltrados pulmonares que
se orientaron inicialmente como neumonicos. Ante la falta
de mejora con antibioterapia, se orient6 el cuadro como
una neumonia organizada que, en un primer momento,
se relacion6 con el tratamiento con anti-TNE El cuadro
volvié a ceder con el aumento de Gc. Tras la retirada de
etanercept, y coincidiendo con la reduccién de las dosis de
prednisona, se produjeron varias recidivas del cuadro pul-
monar y se decidi¢ afiadir ciclosporina A, tratamiento que
se acabo suspendiendo al poco tiempo por intolerancia.

En 2015 volvié a presentar un nuevo brote de escleri-
tis, condritis auricular y lesiones cutdneas con la bajada
de dosis de prednisona a 10 mg/dia, por lo que se inicié
tocilizumab subcutaneo fuera de ficha técnica. El paciente
consiguié mantener cierta estabilidad clinica desde enton-
ces, con recaidas menos frecuentes, aunque persistiendo

|25]

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2023, 8;6:24-28

anemia macrocitica; pero no fue posible reducir la dosis de
prednisona por debajo de 10 mg/dia sin que apareciese de
nuevo brote ocular y cutdneo. Por ello, en 2016 se cambid
de nuevo el tratamiento a rituximab fuera de ficha técnica,
pero este tratamiento se tuvo que suspender por una reac-
cién infusional con la administracién de la segunda dosis.

Durante 2017, el paciente volvid a presentar nuevos
brotes de escleritis, condritis y dermatosis neutrofilica con
la bajada de dosis de prednisona por debajo de 15 mg/diay
se observo que, a pesar de mantenerse la anemia, los niveles
de hemoglobina mejoraban levemente al aumentar la dosis
de Ge. La adicién de micofenolato mofetilo, de nuevo fuera
de ficha técnica, tampoco mejoro la situacion clinica del
paciente. Ademas, en 2018 present6 una trombosis venosa
profunda femoropoplitea en miembro inferior derecho,
que se complic6 con un tromboembolismo pulmonar.

En 2019, se afade tacrolimus al tratamiento con
micofenolato, sin conseguir, de nuevo, una reduccidn satis-
factoria de la dosis de Gc. Se inici6 entonces tofacitinib
fuera de ficha técnica. Al cabo de unos meses de iniciar
el tratamiento, aparecié una nueva clinica consistente en
una pérdida de fuerza en ambas piernas, incontinencia de
esfinteres, mayor anemizaciéon y mayor elevacion de reac-
tantes de fase aguda. Tras ingreso hospitalario, el paciente
fue diagnosticado de una polirradiculoneuropatia inflama-
toria desmielinizante crénica, que requiri6 tratamiento con
inmunoglobulinas endovenosas. Dada la relacion temporal
con la retirada de micofenolato y tacrolimus y/o el inicio
de tofacitinib, se volvié a la terapia de combinacion previa,
con lo que el paciente recuper6 el control de esfinteres y
volvid a ser auténomo.

Meses después, el paciente desarrolld una hipomag-
nesemia grave que requirié ingreso. Con la sospecha de
hipomagnesemia inducida por farmacos, se retiraron los
inhibidores de bomba de protones, suspendimos tacro-
limus, y lo sustituimos por sarilumab, de nuevo fuera de
ficha técnica.

A inicios de 2021, desde Hematologia se solicité estu-
dio genético para diagnosticar sindrome VEXAS por su
alta sospecha clinica, ya que el paciente presentaba un
SMD atipico, acompailado de un cuadro inflamatorio de
evolucion tdrpida, citopenias con presencia de vacuolas,
sindrome de Sweet y un episodio de trombosis venosa con
tromboembolismo pulmonar. Se confirmd la presencia de
mutaciéon p.Met41Thr en el gen UBA1, compatible con sin-
drome VEXAS.

Finalmente, y a pesar de haber conseguido la reduccion
de prednisona a 10 mg/dia con sarilumab, el paciente acaba
falleciendo con 81 anos como consecuencia de una sepsis
de foco urinario.

DISCUSION
El sindrome VEXAS (Vacuolas, enzima E1, cromosoma X,
Autoinflamatoria, Somdtica) es una enfermedad autoin-
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flamatoria debida a una mutacién adquirida en el codén
p-Met41 del gen UBAL, localizado en el brazo corto del
cromosoma X, en las células madre hematopoyéticas de la
médula 6sea’. Esta mutacién condiciona una inactivacion
de dicho gen, disminuyendo la ubiquitinacién de proteinas
citoplasmaticas. De esta forma, se disminuye la degrada-
cién proteica intracelular, acumuldndose proteinas mal
plegadas en el citoplasma (que dan lugar a las vacuolas tipi-
cas), lo que origina una excesiva respuesta a estrés celular
(mediante respuesta a proteinas desplegadas o apoptosis) y
da lugar a una mayor sobreexpresion de citoquinas*. Exis-
ten 3 mutaciones en UBA1 reconocidas como patogénicas
para sindrome VEXAS (p.Met41Thr, p.Met41Leu y p.Me-
t41Val), siendo la ultima la asociada a mayor gravedad, al
ocasionar menor nivel de isoforma citopldsmica de UBA1,
lo que se ha correlacionado con mayor mortalidad®.

Se ha estimado una prevalencia cercana a 1:14 000 indi-
viduos, y resulta mas frecuente en varones mayores de 50
afos (1:4 000)°. Cuando afecta a mujeres, debe sospecharse
la presencia de una monosomia del cromosoma X, como
en el sindrome de Turner®. Al igual que en nuestro caso,
el paciente tipo con sindrome VEXAS suele ser un varon,
mayor de 50 aiios, de raza blanca.

Su patogenia todavia no es del todo bien conocida. Se
relaciona con la presencia de la mutacion en los precurso-
res hematopoyéticos y sus células derivadas, especialmente
neutréfilos*’. Se ha identificado que la sobreexpresion de
diversas citoquinas (interferén gamma, factor de necrosis
tumoral e interleucina 6, entre otros) originan el cuadro
clinico®, y las alteraciones hematoldgicas evidenciadas son
consecuencia de una alteracion de la hematopoyesis desen-
cadenada por un cambio en el microambiente de la médula
6sea, debido a la inflamacion persistente y la acumulacion
de proteinas mal plegadas, que desencadena la apoptosis
celular.

Tal y como hemos podido observar en nuestro paciente,
la clinica del sindrome VEXAS es muy variada y afecta a
diferentes aparatos y sistemas del organismo9,10,11. Ade-
mas, es caracteristico que dichas manifestaciones sean
corticodependientes, por lo que los pacientes responden
rapidamente a dosis altas de glucocorticoides, pero pre-
sentan recaidas con la bajada de dosis>''. De mas a menos
frecuente, podemos destacar las siguientes manifestaciones
clinicas:

- A nivel hematolégico, la anemia macrocitica suele
presentarse practicamente en todos los pacientes®'’, al
igual que vemos en nuestro caso. También es bastante
comun observar otras citopenias asociadas. Ademads,
aproximadamente la mitad de los pacientes terminan
desarrollando SMD" y episodios tromboticos (espe-
cialmente trombosis venosa profunda)'?.

- A nivel cutdneo, la afectaciéon es muy heterogénea y
aparece mayoritariamente en cuello y tronco?® Las lesio-
nes mas frecuentes son las de dermatosis neutrofilica,
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como en nuestro paciente, la vasculitis cutdnea y la

paniculitis septal”®"3,

- Anivel reumatoldgico, , los pacientes suelen desarrollar
cuadros de fiebre recurrente, sintomas constitucio-
nales y linfadenopatias. Resulta bastante frecuente la
aparicion de policondritis recidivante, tal y como obser-
vamos en nuestro caso, con afecciéon especialmente de
cartilagos nasales y auriculares>'’. También se han des-
crito casos de vasculitis sistémica asociadas al sindrome
VEXAS, que suelen presentar mayor resistencia al tra-
tamiento®'*, asi como artritis en diversas localizaciones.

- A nivel pulmonar, la clinica simula una neumonia,
siendo frecuente encontrarnos opacidades en vidrio
deslustrado, consolidaciones, derrame pleural y adeno-
patias mediastinicas'>'®.

- A nivel ocular, lo mas frecuente es la aparicion de
epiescleritis, escleritis y uveitis*>'®', como podemos ver
en nuestro paciente.

- También podemos observar pericarditis, alteraciones
del sistema nervioso periférico, alteraciones gastroin-
testinales, proteinuria y hematuria, entre otros>'°.
PPara el diagndstico, aun sin haber criterios diagnos-

ticos establecidos, es fundamental la realizacién del test
genético en aquellos pacientes con clinica compatible®.
También es caracteristica, aunque no patognomonica, la
visualizaciéon de vacuolizacion citoplasmaética de los pre-
cursores hematopoyéticos en el aspirado y la biopsia de
médula 6sea. Cabe recordar que también es posible encon-
trar vacuolas intracitoplasmaticas en otras patologias como
el alcoholismo croénico, sepsis, intoxicacion por Zinc, mie-
loma maultiple, déficit de cobre o, incluso, en los mismos
SMD no asociados a sindrome de VEXAS>*'51. Al igual
que vemos en nuestro caso clinico, otras pruebas de labora-
torio pueden evidenciar una elevacidn persistente de RFA,
anticoagulante lapico positivo, anemia macrocitica o lin-
fopenia®®. También se ha visto mayor actividad metabdlica
en médula dsea al practicar una tomografia por emision de
positrones con 18-fluorodesoxiglucosa’.

Todavia no existe un tratamiento estandarizado para el
sindrome VEXAS. La mayoria de recomendaciones tera-
péuticas estan basadas en la experiencia clinica y en la
evidencia extraida de escasos estudios retrospectivos?. Los
objetivos fundamentales a conseguir con el tratamiento
son el control de la inflamacion, prevenir complicaciones
asociadas (infecciones, citopenias y eventos tromboticos)
y eliminar los clones hematopoyéticos con el gen UBAI
mutado.

A la hora de controlar la inflamacién, como hemos
visto a lo largo de nuestro caso, los Gc a altas dosis son
rapidamente eficaces, permitiendo un control rapido de la
sintomatologia®. Sin embargo, sus elevados efectos adver-
sos hacen necesario el uso de otros farmacos para poder
reducir su dosis. La respuesta a los farmacos clasicos es
muy limitada, siendo el metotrexato y la ciclosporina A los
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que mas se han usado, con respuestas muy variables entre
pacientes®®. En cambio, se han obtenido mejores respues-
tas con diversos farmacos bioldgicos, especialmente con
anti-interleucina 1 (como anakinra), anti-interleucina 6
(tocilizumab) o inhibidores de JAK quinasas (parece ser
que ruxolitinib es mejor que otros dentro de su grupo
terapéutico)>>*%.

En cuanto a la prevencion de complicaciones asociadas
al sindrome de VEXAS, se ha recomendado la profilaxis
de infeccién por virus varicela-zoster con valaciclovir
y de infeccién por Pneumocystis con cotrimoxazol’. La
vacunacion en estos pacientes esta también recomendada,
incluyendo la administracion de vacunas de neumococo,
meningococo, H. influenzae, gripe y COVID-19, entre
otras®. Para controlar las citopenias se pueden emplear
tanto trasfusiones como agentes estimulantes de la eri-
tropoyesis, granulopoyesis y trombopoyesis®. Por tltimo,
se recomienda la profilaxis antitromboética secundaria
en pacientes que han tenido eventos trombéticos. Sin
embargo, la profilaxis antitrombdtica primaria todavia se
encuentra en debate para pacientes con alto riesgo trom-
bético, dada la ausencia de datos al respecto®’.

Como estrategias para eliminar las células mutadas, se
puede considerar el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos en aquellos pacientes con peor pronds-
tico (sindrome mielodispldsico con alta dependencia
transfusional, hallazgos de alto riesgo en biopsia de médula
6sea o alta necesidad de glucocorticoides para conseguir
control de los sintomas, entre otros factores), dejando el
tratamiento médico con inhibidores de la DNA metiltrans-
ferasa (como azacitidina o decitabina) o inhibidores de
JAK kinasas para aquellos pacientes de mejor pronéstico o
que presentan contraindicaciones al trasplante>**.

CONCLUSION

El sindrome VEXAS es una patologia autoinflamatoria
de reciente identificacién, probablemente infradiagnosti-
cada en la actualidad por lo novedosa que es. Debemos
sospecharla en aquellos pacientes con clinica inflamatoria
corticodependiente o refractaria a tratamiento (sobre todo
inflamacién ocular, sindrome de Sweet y policondritis
recidivante), alteraciones hematoldgicas (especialmente
anemia macrocitica y sindrome mielodisplasico) y episo-
dios tromboticos asociados. Sin embargo, todavia queda
un largo camino hasta conseguir caracterizar por com-
pleto la enfermedad y encontrar terapias dirigidas que
permitan bajar la dosis de glucocorticoides de forma
segura y eficaz.
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