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Palabras clave

Resumen

&> Sindrome VEXAS

> Vasculitis

= Enfermedades autoinflama-
torias hereditarias

> Mediana edad

El sindrome VEXAS (vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflamatory, somatic), descrito por primera vez en 2020,
es una enfermedad autoinflamatoria monogénica causada por mutaciones sométicas en el gen UBAT1, lo-
calizado en el cromosoma X'y, por tanto, predominantemente expresada en varones. La edad a la que apa-
rece este sindrome suele ser superior a los 60 afnos, a diferencia de otras enfermedades autoinflamatorias,
y clinicamente se caracteriza por episodios de fiebre periddica, condritis (nasal y/o del pabellén auricular),
infiltrados pulmonares y vasculitis. Se presenta el caso de un varén de 76 aflos con episodios infecciosos/
inflamatorios de repeticion, diagnosticado mediante la secuenciacién de una mutacion del gen UBAT. Se
instauro tratamiento corticoideo, requiriendo introduccién de terapia biolégica con ruxolitinib ante la res-
puesta incompleta.

Keywords

Abstract

> VEXAS syndrome

= \Vasculitis

> Hereditary autoinflammatory
diseases

> Middle aged

VEXAS syndrome (vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic), first described in 2020, is a mono-
genic autoinflammatory disease caused by somatic mutations in the UBAT gene, located on the X chromosome
and therefore predominantly expressed in males. The age of diagnosis is usually over 60 years old, unlike other
autoinflammatory diseases, and clinically it is characterized by episodes of periodic fever, (nasal and/or auricular)
chondritis, pulmonary infiltrates and vasculitis. We report the case of a 77-year-old man with repeated infectious/
inflammatory episodes, diagnosed by sequencing a mutation of the UBAT gene. Corticosteroid treatment was
instituted, requiring the introduction of biological therapy in the event of an incomplete response.

Puntos destacados

= El sindrome VEXAS es una enfermedad autoinflamatoria que afecta a
varones en edad tardia y se caracteriza por afectacién inflamatoria mul-
tisistémica y hematologica.

> Ante un paciente varén, con condritis nasal o auricular y VCM>100 fL
debemos pensar en un sindrome VEXAS.

> Su mortalidad sin tratamiento es elevada, siendo los corticoides el trata-
miento de eleccion, aunque algunas terapias bioldgicas muestran resul-
tados prometedores.

= El sindrome VEXAS se puede asociar a sindromes linfoproliferativos.

Introduccion

Las enfermedades autoinflamatorias son un grupo de trastornos caracteriza-
dos por inflamacion sistémica recurrente o persistente sin una causa infecciosa,
autoinmunitaria o neoplasica. A diferencia de las enfermedades autoinmunes,
que tienen su origen en una disfuncién del sistema inmune adaptativo, las en-
fermedades autoinflamatorias surgen de una disfuncién del sistema inmune
innato. Comienzan a tomar protagonismo en la década de 1990, tras el descu-
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brimiento de la fiebre mediterrdnea familiar. Se han identificado enfermedades
autoinflamatorias monogénicas y poligénicas, que pueden debutar en la infan-
cia o en la edad adulta debido a variantes genéticas o mutaciones adquiridas.
Entre las segundas estd el sindrome VEXAS!, del que exponemos un caso.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Hombre de 76 afos con historia de hipertensién arterial, hepatitis B resuelta
y estenosis adrtica leve, en tratamiento con furosemida 40 mg/24 horas. Valo-
rado por Hematologfa por bicitopenia leve de 3 afos de evolucién, con aspira-
do de médula ésea (AMO) que descarto patologia hematoldgica y por Reuma-
tologia para descartar conectivopatia, que descarté enfermedad autoinmune.
Se remiti¢ a Medicina Interna. Reportaba pérdida de peso, anorexia y astenia,
con lesiones cutaneas pruriginosas en tronco y piernas (figura 1). Refirié infec-
ciones de repeticion en los dos ultimos afos, con episodios de conjuntivitis,
amigdalitis, flebitis y faringitis, todos sin fiebre. Negaba otros sintomas.
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Figura 1. Lesiones cutdneas eritematosas, maculopapulosas, con purpura
asociada, presentes en miembros inferiores.

En la visita de control el paciente relaté nuevo episodio infeccioso odontogéni-
co tratado con amoxicilina/clavuldnico. A los dos meses presentd pericondritis
auricular izquierda con hipoacusia concomitante, recibiendo antibioterapia y
posteriormente corticoides.

A los tres meses se habia descartado por cultivos, pruebas de imagen, anali-
tica y clinica, patologias causadas por bacterias atipicas, micobacterias, virus,
neoplasias ocultas, enfermedades oncohematoldgicas y enfermedades auto-
inmunes. Durante el proceso el paciente no presentd ningun evento trombo-
tico. Ingres6 en Medicina Interna por sepsis de origen urinario e insuficiencia

cardiaca con fibrilacion auricular con respuesta ventricular rapida. Dada la evo-
lucion torpida y frecuentes episodios infeccioso/inflamatorios, a destacar los
de condritis auricular, ademas de analitica con reactantes de fase aguda per-
manentemente altos y anemia normocitica que en los Ultimos controles, pasé
a ser macrocitica sin exteriorizaciones hemorragicas ni datos de hemdlisis, y se
solicitd test genético de sindromes autoinflamatorios, especialmente dirigido
a descartar sindrome VEXAS.

En las figuras 2y 3 se resume la cronologfa de las manifestaciones clinicas del
paciente.

Exploracion fisica

Afebril, hemodindmicamente estable. Miembros inferiores: lesiones cutdneas
eritematosas, maculopapulosas, con purpura a nivel infrarrotuliano bilateral.
Resto de exploracion sin hallazgos relevantes.

Pruebas complementarias

En la primera analitica destacaba: anemia (Hb 11 g/dL, VCM 98 fL), linfopenia
(200 x 10°/uL), VSG 99 mm/h, ferritina 820 ng/mL, hierro 15 pg/dL y PCR 107
mg/L con proteinograma y panel de marcadores tumorales normales. Los au-
toanticuerpos (ANA 'y ANCA) y serologias de VIH, Treponema pallidum, virus de
hepatitis A y C fueron negativos, con hepatitis B resuelta. Mantoux con booster
y ensayo de liberacion de interferon-gamma negativos. Los cultivos microbio-
l6gicos fueron negativos (hemocultivos, urocultivo y esputo). Las crioglobuli-
nas fueron positivas, negativizandose en analitica de control, con el resto de

GRAFICA CRONOLOGICA

EVOLUCION DE SINTOMAS, SIGNOS U OTROS HALLAZGOS .

HEMATOLOGIA

JUNIO: Linfopenia.
Plagquetopenia leve.

CARDIOLOGIA

JUNIO: Sincopes.
Estenosis aértica
leve. Dilatacién
aorta descendente

OCTUBRE: ANA +

DIGESTIVO

OCTUBRE:
Pérdida de peso.

H

Hb162 Hb155 Hb145

vcM 92 VCM 93 VCM 95

Plaq 105.000

Plac| 130.000 Plaq 125.000

Linf670 Linf 650 Linf 550

PCR <10 PCR <10 PCR <10

Ferritina N Ferritina N Ferritina N

VSGN VSGN VSGN

URGENCIAS

FEBRERO:
Edema tobillo.

REUMATOLOGIA

Descartan hepatopatia.

ABRIL:

Dolor costal tipo
HEMATOLOGIA pleuritico.
SEPTIEMBRE: JUNIO:
Aspirade M.O Edema palpebral
normal

OCTUBRE:

Flemén dentario.
URGENCIAS Hipotension.
SEPTIEMBRE: Dolores musculares

Nédules inflamatorios
dolorosos evanescentes
en muslo y pierna.

OFTALMOLOGIA

DICIEMBRE:
Conjuntivitis:

Edema palpebral y
quemosis conjuntival

generalizados.

SEPTIEMBRE:
Pancitopenia.

Sd. Constitucional
(Astenia + Pérdida de
peso -6kg).

Lesiones dérmicas
pruriginosas brazo y
torax

DICIEMBRE:
Conjuntivitis unilateral
Monoartritis mufieca.

1 1

1 1

1 1

] 1
Hb142 Hb13-->129-->10.6
VCM 94 s VCM98-->98-->96
Plaq 100.000 & Plag 117.000 -->T15.000 -->131.000
Linf 520 & Linf 545-->480--> 610
PCR <10 s PCR<10--><10-->89
Ferritina N s Ferritina N --> 596 -->820
VSGN VSC N-->141-->NC

Figura 2. Cronologia de las manifestaciones clinicas del paciente.

Hb: hemoglobina en g/dL. VCM: volumen corpuscular medio en fL. Plag: plaquetas en 10%/pL. Linf: linfocitos en 10*/uL. PCR: proteina C reactiva en g/L.

Ferritina en ng/mL. VSG: velocidad de sedimentacion globular en mm/h. NC: no calculado.
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GRAFICA CRONOLOGICA (2)

EVOLUCION DE SINTOMAS, SIGNOS U OTROS HALLAZGOS .

Feb-Abril Jun-Sept
URGENCIAS .
FERREROD: DERMATOLOGIA
Trismus. Inflamacién JUNIO:
ATM Biopsia inespecifica
ORL URGENCIAS
MARZO: JUNIO:

Pericondritis
pabellén auricular

Trismus (TC).
Monoartritis tobillo izdo

Sept-Dic

MEDICINA INTERNA

SEPTIEMBRE:
Panarteritis nodosa
Sindrome VEXAS

DERMATOLOGIA
OCTUBRE:

Livedo racemosa en MMII
Biopsia: Paniculitis septal con

Pérdida 7 kg +
Infecciones vs.
Inflamaciones

MEDICINA INTERNA | rocomrenton
ENERO:

Pancitopenia ORL

ANA + ABRIL:

Elevacion VSG y Pericondritis pabellén
ferritina auricular unilateral.

TC: P
Nédulos pulmonares DERMATOLOGIA
calcificados ABRIL:

Nédulos subpleurales Lesiones dolorosas en cara
en cisuras anterior de ambas piernas.

H

o
1
1
:

(o]

unilateral 3
AGOSTO vasculitis concordante con
INMUNOLOGIA Trismus + Inflamacién panarteritis nodosa
hemifacial + Monoartritis
MARZO:
Sudores nocturno + tobillo derecho URGENCIAS
DICIEMBRE:

SEPTIEMBRE:
Conjuntivitis.

Monoartritis primer
metacarpofalangico

TC:

Derrame pleural bilateral.
Cardiomegalia. Derrame
pericardico

Adenopatias mediastinicas:
paratragueales derechas y
paraadrticas de aspecto
reactivo

MEDICINA INTERNA

DICIEMBRE:
Neumeonia derecha por
Pseudomona Aeruginosa

Flutter auricular

----0

Hb Hb

VCM102.7 -->99.1-->99.1

Plag
Linf

Plag
Linf

Plag
Linf
PCR 107 PCRNC-->25-->128
Ferritina NC Ferritina 751 --> NC -->128

VsG 99 VSG NC -->104 --> NC

VCM 103 -->107.8 -->103

PCR 34 --> 78 -->130
Ferritina 636--> NC --> 1100

V5G 100 --> NC --> 88

Hb

VCM103 -->106 -->105
Plag

Linf 1200
PCR15-->190-->9.6
Ferritina 547--> NC --> 750

VSG 14-->NC -->25

Figura 3. Cronologia de las manifestaciones clinicas del paciente en 2023.

Hb: hemoglobina en g/dL. VCM: volumen corpuscular medio en fL. Plag: plaquetas en 10%/L. Linf: linfocitos en 10%/uL. PCR: proteina C reactiva en g/L.
Ferritina en ng/mL. VSG: velocidad de sedimentacién globular en mm/h. NC: no calculado.

los pardmetros similares a los de la primera analitica. No se realizaron otros
estudios, como hipercoagulabilidad y despistaje de anemia hemolitica. La evo-
lucion de los pardmetros analiticos se describe en las figuras 2y 3.

En el contexto de insuficiencia cardiaca por fibrilacion auricular rapida se reali-
76 ecocardiograma transtoracico, sin hallazgos de endocarditis.

La anatomia patoldgica de las lesiones de la figura 1 mostré hallazgos histo-
l6gicos sugestivos de vasculitis leucocitoclastica en resolucién. EI TC de térax
y abdomen describieron nédulos pulmonares calcificados, probables granulo-
mas, y signos de hipertensién portal. PET-TC sin evidencia de patologia tumo-
ral. AMO con médula dsea reactiva a proceso infeccioso/inflamatorio con PCR
de Leishmania negativa. En la secuenciacion genética de sindromes autoinfla-
matorios se identificé una mutacion en el exdn 3 del gen UBAT (c.122T>C), en
mosaico (frecuencia de la SNV del 75%) que introduce cambio metionina por
treonina en el coddén 41 (p. Met41Thr). Tras los hallazgos genéticos y revision
bibliogréfica, se decidié volver a revisar la AMO en la que se encontraron va-
cuolas citoplasmaticas (figura 4).

Evolucion

Tras el diagndstico de sindrome VEXAS se inicio tratamiento con metilpredni-
solona 60 mg durante 5 dias, con mejoria clinica. Fue dado de alta con pred-
nisona oral 50 mg/24 horas en pauta descendente. En la revisién al mes, con
prednisona 20 mg/24 horas, mostré gran mejorfa clinica y analitica. Al mes re-
quirié ingreso por neumonia que se resolvié sin incidencias. En nueva revision
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mensual conjunta con Inmunologia Clinica manifesté astenia, inflamacion a
nivel carpiano, erupcion descamativa y deterioro analitico (citopenias, reac-
tantes de fase aguda y subpoblaciones linfocitarias e inmunoglobulinas). Se
decidi¢ introduccion de ruxolitinib 10 mg/12 horas y retirada escalonada de
corticoides. Al mes de tratamiento, permanecié asintoméatico y con mejoria
significativa de los pardmetros analiticos.

Diagnostico
Sindrome VEXAS con vasculitis leucocitoclastica.
Discusion

Elinterés por las enfermedades autoinflamatorias ha ido creciendo, aunque to-
davia el conocimiento sobre ellas es limitado. La dificultad de ensayos clinicos
de estas enfermedades minoritarias obliga a la cooperacion y divulgacion de
los profesionales que atendemos estas patologias.

El sindrome VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflamatory, somatic),
descrito en 2020, es una enfermedad autoinflamatoria monogénica causada
por mutaciones somaticas en el gen UBA1, provocando una ubicuitinizacion
disminuida y la activacion de vias inmunes?.

La media de edad de debut es superior a 60 anos. Se caracteriza por fiebre

periddica, condritis (nasal y/o del pabellén auricular), infiltrados pulmonares
y vasculitis, hallazgos que se describen en nuestro paciente. Frecuentemente
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Figura 4. Vacuolizacion citoplasmatica de precursores mieloides y eritroides en aspirado medular. Tincién azul eosina x100.

aparecen artralgias, foliculitis recurrentes y trombosis venosas. Es caracteristica
la elevacion de reactantes de fase aguda (PCR, VSG, ferritina, etc.), anemia ma-
crocitica, linfopenia y trombocitopenia.

En la primera serie de 25 casos publicada, la mayoria cumplia criterios para
otros sindromes inflamatorios (policondritis recidivante, sindrome de Sweet,
poliarteritis nodosa o arteritis de células gigantes) o enfermedades con afecta-
cion hematoldgica (mieloma multiple o sindrome mielodisplasico)’. La nueva
clasificacion de estos pacientes en sindrome VEXAS pudiera aumentar su pre-
valencia (estimada en torno a 1/10.000 personas), aungue se considera una en-
fermedad poco frecuente?. Habria que hacer especial mencién a la policondri-
tis recurrente como una de las principales entidades con las que deberiamos
hacer el diagndstico diferencial. Ambas entidades afectan al cartilago, aunque
la policondritis recidivante puede afectar a cartilagos como traquea, estructu-
ras cardiacas y cartilagos costales. La policondritis recurrente suele aparecer a
edades tempranas, sin predominio de sexo, confiriendo menos mortalidad y es
rara la afectacién hematologica a diferencia del sindrome VEXAS. Por otro lado,
debido a la afectaciéon constitucional y febril es necesario descartar entidades
neoplésicas, autoinmunes e infecciosas®.

Es vital alcanzar un diagnéstico temprano debido a la elevada mortalidad cau-
sada por su afectacion multisistémica. La mutacion UBAT predispone a mie-
loma multiple y SMD, obligando al seguimiento estrecho de estos pacientes’.
La aparicién de vacuolas en las células precursoras hematoldgicas es carac-
teristico del sindrome VEXAS, méas aun cuando aparecen en mas del 10% de
los precursores de los neutréfilos y con la presencia de més de una vacuola
por precursor. Sin embargo, esta caracteristica no es patognomaonica, debido
a que se puede presentar en los sindromes mielodisplasicos, alcoholismo y
en los déficits de cobre y zinc®. Por otro lado, puede pasar desapercibida en
la primera valoracién, como en el caso que presentamos, al ser una prueba
operador dependiente.

El tratamiento se basa en corticoides, aunque en algunos casos la respues-
ta es inadecuada o solo responde a dosis medias-altas, con el problema de
mantenerlas a largo plazo. Los inmunodepresores convencionales no han de-
mostrado claros beneficios. Sin embargo, hay algunas experiencias positivas

e
CTO

con agentes anti-interleuquina (IL)1 (@anakinra y canakinumab), anti-IL6 (tocili-
zumab) e inhibidores de JAK (ruxolitinib y tofacitinib) cuando el perfil clinico
es inflamatorio. En el perfil de afectacion predominantemente hematolégico
se han descrito beneficios con inhibidores de JAK'y de la ADN metiltransferasa
(azacitidina y decitabina). No obstante, se necesitan mdas estudios para validar
su eficacia. Como Ultimo escalén terapéutico en pacientes con inflamacion re-
fractaria, SMD o necesidad de transfusiones frecuentes, se postula el trasplante
alogénico de precursores hematopoyéticos®.

Conclusiones

En conclusién, el sindrome VEXAS se da en pacientes varones adultos con
manifestaciones inflamatorias sistémicas, elevacién de reactantes de fase
aguda vy afectacion hematoldgica (anemia macrocitica, trombocitopenia
y linfopenia) con identificacion de vacuolas en el AMO. Dada su elevada
mortalidad es vital su diagnéstico y tratamiento precoces con corticoides,
requiriendo algunos pacientes terapias biolégicas como ruxolitinib, que ha
mostrado resultados prometedores en cuanto a esperanza y calidad de vida,
postuldndose como uno de los tratamientos de eleccion, como en el caso
que presentamos. Dada la dificultad de realizar ensayos clinicos en enferme-
dades minoritarias, experiencias como la que describimos en nuestro caso
adquieren notable interés.
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