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RESUMEN

A finales de 2020 se describi6 el sindrome VEXAS, como una enfermedad autoinflamatoria causada por
variantes poscigéticas en el gen UBAI1. Se presenta en varones adultos con fiebre recurrente, artral-
gias/artritis, condritis auricular/nasal, dermatosis neutrofilica, inflamacién pulmonar, trombosis venosas
y diferentes tipos de vasculitis. Los andlisis muestran una respuesta de fase aguda elevada y anemia
macrocitica. Es frecuente la coexistencia de mielodisplasia, y son caracteristicas las vacuolas citoplasma-
ticas en precursores mieloides y eritroides en médula 6sea. Los glucocorticoides a dosis medias-altas son
eficaces, pero el resto de firmacos inmunodepresores, convencionales o biolégicos, muestran una efica-
cia limitada o ausente. Azacitidina se ha asociado con una buena respuesta, sobre todo en pacientes con
sindrome mielodispladsico acompaiiante. El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos parece
ser la Ginica terapia curativa hasta el momento. El sindrome VEXAS ha supuesto un cambio de paradigma
en el diagndstico y tratamiento de las enfermedades autoinflamatorias y las vasculitis sistémicas.
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Paradigm shift in monogenic autoinflammatory diseases and systemic
vasculitis: The VEXAS syndrome

ABSTRACT

VEXAS syndrome was described by the end of 2020 as an autoinflammatory disease caused by post-
zygotic variants in the UBA1 gene. VEXAS syndrome occurs in adult males with recurrent fever,
arthralgia/arthritis, ear/nose chondritis, neutrophilic dermatosis, lung inflammation, venous thrombosis,
and different types of vasculitis. Common laboratory changes include raised acute phase reactants and
macrocytic anemia. The coexistence of myelodysplasia is frequent, and bone marrow vacuolization of
myeloid and erythroid precursors is characteristic. Glucocorticoids are effective at medium-high doses,
but the remaining immunosuppressive drugs, either conventional or biological, have showed limited or
absent efficacy. Azacitidine has been associated with a good response, especially in patients with accom-
panying myelodysplastic syndrome. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation appears to be
the only curative therapy by now. VEXAS syndrome has become a paradigm shift in the diagnosis and
treatment of autoinflammatory diseases and systemic vasculitis.
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Introduccién

En 2022 se cumple el 25 aniversario del inicio de una nueva
era en la investigacién médica y genética en el campo de la auto-
inflamacién. En 1997, los equipos del Dr. Daniel Kastner, en los
National Institutes of Health (NIH), Bethesda (EE. UU.), y de la Dra.
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Isabelle Touitou, Montpellier (Francia) identificaron por primera
vez un gen causante de una enfermedad autoinflamatoria, y resulté
ser el gen MEFV, responsable de la fiebre mediterranea familiar
(FMF), la enfermedad autoinflamatoria mas frecuente!. En 1999, el
Dr. Kastner acuié el término «enfermedad autoinflamatoria» para
englobar a aquellas enfermedades de causa genética con manifes-
taciones inflamatorias recurrentes o persistentes vehiculizadas por
una alteracién de la inmunidad innata'. En 2002 se descubri6 el
inflamasoma como la maquinaria citoplasmatica que conduce a una
produccién descontrolada de interleucina 1-beta (IL-1f3), principal
mediador inflamatorio de muchas enfermedades autoinflamatorias
monogénicas, que posteriormente se conocerian como inflamaso-
mopatias. Entre las mas conocidas se encuentran la propia FMF,
el sindrome periédico asociado al receptor del factor de necro-
sis tumoral (TNF) (TRAPS), el sindrome de hiper-IgD y la fiebre
periddica (HIDS) y los sindromes periddicos asociados a criopi-
rina (CAPS)'. Una década después, la cantidad de genes causantes
de nuevas enfermedades y nuevos mecanismos autoinflamatorios
aument6 de forma exponencial gracias al interés de los investiga-
dores en detectar y estudiar fenotipos autoinflamatorios de causa
no aclarada y al desarrollo de nuevas técnicas de andlisis gené-
tico, como la secuenciacién de nueva generacion (Next-Generation
Sequencing [NGS]). Estos avances contribuyeron en el descubri-
miento de nuevos patrones de herencia, como la herencia digénica,
producida por mutaciones en 2 proteinas que interactiany generan
una enfermedad, y las mutaciones somaticas o poscigéticas como
causantes de enfermedad, sobre todo en pacientes adultos’.

A finales del afio 2020, el mismo grupo de los NIH descri-
bi6 el sindrome VEXAS (del inglés Vacuoles, E1 enzyme, X-linked,
Autoinflammatory, Somatic) como una enfermedad autoinflama-
toria monogénica que se presenta exclusivamente en pacientes
adultos?. La traduccién del acrénimo VEXAS incluye los términos:
a) Vacuolas en el citoplasma de precursores mieloides y eritroides
enlaméduladsea; b)enzimainiciadoradel proceso de ubiquitiniza-
ci6nET; c)ligado al cromosoma X; d) enfermedad Autoinflamatoria;
y e) mutaciones Somaticas en el gen UBAI.

Es bien conocido que algunas enfermedades autoinflamato-
rias monogénicas tipicas de la edad pediatrica, como FMF, TRAPS,
CAPS, sindrome de Blau y la deficiencia de adenosina desaminasa
2 (DADA?2), y otras entidades, se pueden iniciar ocasionalmente en
laedad adulta®-%. Se han identificado diferencias en la presentacién
de estas enfermedades entre nifios y adultos®~°. Por un lado, en la
edad pediatrica, se manifiestan de forma mas intensa o completa, se
asocian con el desarrollo de complicaciones a largo plazo, como la
amiloidosis secundaria, y suelen ser causadas por variantes patogé-
nicas. Por otro lado, los pacientes adultos acostumbran a presentar
sintomas menos especificos y de menor gravedad, tienen un escaso
riesgo de desarrollar amiloidosis, y entre las variantes genéticas
asociadas, se ha detectado una mayor frecuencia de variantes de
significado incierto, variantes con penetrancia incompleta, genoti-
pos no confirmatorios y variantes poscigéticas>~12.

De forma similar a lo que ocurre en el sindrome VEXAS, existen
antecedentes de que variantes poscigéticas en genes relacionados
con la autoinflamacién pueden ser las responsables de presentacio-
nes completas o graves de la una enfermedad autoinflamatoriaen la
edad adulta. En este sentido, se han descrito pacientes adultos con
formas intermedias y graves de CAPS causadas por variantes posci-
gbticas en el gen NLRP3'3-16_ Estos pacientes iniciaron los sintomas
en la década de los 40-50 afios, y se diagnosticaron a partir de los 60
afios. Se presentaron con fiebre, exantema urticariforme y sordera
neurosensorial, y algunos casos desarrollaron afectacién ocular,
del sistema nervioso central o amiloidosis secundaria'-16. Otras
enfermedades autoinflamatorias causadas por variantes poscigéti-
cas que se han descrito en adultos incluyen TRAPS!'7'18, sindrome
de Blau'? y enfermedad autoinflamatoria asociada con NLRC420,
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El descubrimiento del sindrome VEXAS ha supuesto un cambio
de paradigma en la aproximacién a los sindromes autoinflama-
torios de causa genética, ya que hasta ahora estas enfermedades
eran conocidas por predominar en la edad pediatrica, y salvo
algunas excepciones, las variantes poscigéticas se asociaban con
formas clinicas mas leves que las causadas por variantes germi-
nales. Dado que el sindrome VEXAS se manifiesta con diferentes
tipos de vasculitis, este cambio de paradigma también ha afectado
de lleno a las vasculitis sistémicas, que después del descubri-
miento de otras formas de vasculitis asociadas a una causa genética,
en algunos pacientes ya han dejado de considerarse primarias o
idiopaticas.

Genética y fisiopatologia

El sindrome VEXAS estd causado por un mosaicismo del gen
UBA1, localizado en el brazo corto del cromosoma X. El gen UBA1
codifica para la enzima iniciadora del proceso de ubiquitinizacién
(E1 ubiquitin-activating enzyme). Inicialmente se describi6 como
una enfermedad ligada al cromosoma X que afectaba exclusiva-
mente a varones, pero ya se han comunicado varias mujeres afectas
de sindrome VEXAS, habitualmente portadoras de una monosomia
del cromosoma X?1-23,

Hasta la fecha se han descrito seis variantes causantes del sin-
drome VEXAS, 4 de ellas en el exén 3 (p.Met41Val, p.Met41Thr,
p.Met41Leu, p.Ser56Phe) y 2 en el intrén 2 (c.118-1G>C y c.118-
9.118-2del)?24-27, Las variantes mas frecuentes son variantes de
tipo cambio de sentido (missense) que afectan al mismo resi-
duo metionina-41 (p.Met41) y estan restringidas a células de la
linea mieloide, por lo que en sangre periférica se encuentran
presentes en monocitos y neutréfilos. Un estudio identificé la
variante p.Met41Leu como asociada a un mejor prondstico?4. La
informacién actualizada sobre las variantes identificadas y su corre-
lacién genotipo-fenotipo se puede obtener en Registro Infevers
(https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=46).

La proteina UBA1 se expresa fisiol6gicamente como 2 isofor-
mas: a) la isoforma nuclear (UBA1a), que inicia la traduccién en la
p.Met1; y b) la isoforma citoplasmatica (UBA1b), que la inicia en
la posiciéon p.Met41. Las mutaciones en la posicién p.Met41 gene-
ran una nueva isoforma (UBA1c), que inicia la traduccién en la
posicién p.Met67, de localizacién citoplasmatica y con una funcién
defectuosa®. La disfunciéon del enzima E1 comporta una altera-
cién en el inicio del proceso de ubiquitinizacién, por lo que las
proteinas no se ubiquitinizan correctamente para su degradacion
posterior mediante el complejo citoplasmatico proteasoma. Estas
alteraciones producen un estrés celular y la activacién de dife-
rentes mecanismos fisiopatoldgicos, que incluyen la via de factor
de transcripcién NF-kB (nuclear factor-kB)*. Mediante técnicas de
transcriptomica, en monocitos y neutréfilos circulantes de pacien-
tes con sindrome VEXAS se ha demostrado un patrén de expresién
génica de activaciéon de multiples vias inmunes innatas, como las
del TNF, IL-6 e interfer6n gamma (IFN+y)?. Estos cambios fisiopato-
l6gicos estaban ausentes en linfocitos B y T2.

Asimismo, un modelo de pez cebra deficiente para el gen
UBAT1 constat6 alteraciones del desarrollo y muerte prematura de
estos peces respecto a los no deficientes, y se asociaba con una
expresiéon aumentada de genes proinflamatorios?. Estos hallaz-
gos sugieren que la desregulacién y activacion de estas vias
patogénicas son las causantes de las alteraciones de mecanis-
mos como la hematopoyesis y la respuesta inmunoinflamatoria
que conlleva una afectacién multisistémica?. La redundancia de
las vias y mecanismos patogénicos alterados en el sindrome
VEXAS, no bien conocidos por el momento, podria contribuir a la
tan caracteristica refractariedad a mdltiples tratamientos en esta
enfermedad.

490

Descargado para Biblioteca Medica Hospital México (bibliomexico@gmail.com) en National Library of Health and Social Security de ClinicalKey.es por Elsevier en
noviembre 15, 2022. Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2022. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.


https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=46

J. Herndndez-Rodriguez, A. Mensa-Vilaré and J.1. Arostegui

Tabla 1
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Manifestaciones clinicas principales en 4 series de pacientes diagnosticados de sindrome VEXAS

Caracteristicas Beck et al. Bourbon et al. 28 Ferrada et al.2® Georgin-Lavialle et al.2*
N.° (%) N.° (%) N.° (%) N.° (%)

Namero de pacientes 25 11 13 116

Varones 25(100) 11(100) 13(100) 111(95,7)

Edad en el momento del — — 62 (48-71) 71 (66,76)
diagnéstico (afios); mediana
(IQR o rango)

Edad de inicio de sintomas 64 (45-80) 66 (47-83) 56 (45-70) 67 (62,5-73)
(afios); mediana (IQR) o
(rango)

Antecedentes
Policondritis recidivante 15 (60) 5(46) — —
Dermatosis neutrofilica 8(32) 5 (46) — —
Vasculitis 4(16) 7 (64) — —
Sindrome mielodispldsico 6(24) 6 (55) 3(23) 58 (50)
GMSl/mieloma muiltiple 5(20) 1(9) 2(14) 12(10,3)
AR/enfermedad de Still del — 2(18) — -
adulto

Mortalidad 10 (40) 3(27) 3(23) 18(15,5)

Manifestaciones sistémicas
Pérdida de peso 14 (56) 6 (55) 4(31) 62 (54,5)
Fiebre 23(92) 10(91) 13(100) 75 (64,7)
Artritis/artralgias 17 (68) 11 (100) 6 (46) 33(28,4)

Manifestaciones ORL
Condritis 16 (64) 5(46) 13 (100)* 42 (36,2)

Auricular 16 (64) 5 (46) 13(100) 37(31,9)

Nasal 12 (48) 1(9) 12(92) 18(15,5)
Hipoacusia neurosensorial 10/16 (63) 1(9) 5(50) —
Sintomas vestibulares — - 3(27) —

Lesiones cutaneas 22 (88) 11 (100) 11(85) 97 (83,6)
Dermatosis neutrofilica/placas 9 (36) 7 (64) — 46 (39,6)
Nédulos/eritema nudoso 13 (52) 4(36) — 15(12,9)
Urticaria/exantema papular — — — 35(21,5)
Vasculitis — 6 (55) — 30(25,9)
Edema periorbitario 4(16) 1(9) 4(32) 10(8,6)

Tubo digestivo — — — 16 (14,0)

Sistema nervioso periférico — 1(9) — 17 (14,7)

Oculares (uveitis, escleritis, 7 (28) 6 (55) — 47 (40,5)
epiescleritis, masa
orbitaria)

Cardiacas — — — 13(11,2)
Pericarditis/derrame 1(4) - — 5(4,3)
pericdrdico
Miocarditis 1(4) 2(18) — 3(2,6)

Pulmonares 18(72) — — 57 (49,1)
Infiltrados pulmonares 18(72) 5(46) 10 (77) 47 (40,5)
Derrame pleural 8(32) — — 11(9,5)

Vasculares
Arteriales — 1(9) — 12(10,3)
(aortitis/aneurismas)

Trombosis venosas 11 (44) 4 (46) 8 (62) 41 (35,3)
espontdneas

Renal — 1(9) — 11(9,5)

Adenopatias — 5 (46) — 40 (34,5)

Esplenomegalia 9(36) 3(27) — 16 (13,8)

Hepatomegalia — 2(18) — 9(7,8)

AR: artritis reumatoide; GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto; ORL: otorrinolaringolégicas; VEXAS: vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory, somatic.
" Todos los pacientes del estudio tenian policondritis recidivante previo al diagnéstico del sindrome VEXAS.

Manifestaciones clinicas

Aunque en la actualidad se siguen describiendo nuevos feno-
tipos clinicos del sindrome VEXAS, los 25 pacientes incluidos en
la comunicacién original eran varones e iniciaron las manifesta-
ciones clinicas entre los 45 y 80 afios?. De forma similar a esta
primera publicacién, en los casos y series siguientes, recogidas de
forma retrospectiva, los pacientes habian sido diagnosticados con
frecuencia de enfermedades sistémicas como policondritis recidi-
vante, dermatosis neutrofilicas, vasculitis cutaneas o sistémicas, y
discrasias sanguineas, como sindrome mielodisplasico (SMD), gam-
mapatia monoclonal de significado incierto y mieloma mualtiple,
entre otras??42°28-30,

En la tabla 1 se ilustran las principales manifestaciones cli-
nicas descritas en 4 series de pacientes afectos de sindrome
VEXAS?242528  La fiebre persistente o periédica, un cuadro
constitucional con pérdida de peso y artralgias o artritis son
manifestaciones sistémicas frecuentes. Entre las manifestaciones
mas comunes por sistemas se encuentran la afectacién de la piel
en forma de vasculitis cutanea, eritema nudoso y varias formas
de dermatosis neutrofilicas (como sindrome de Sweet, pustu-
losis y pioderma gangrenoso) (fig. 1). También es frecuente la
condritis auricular y nasal, lesiones de vasculitis, con un amplio
espectro de presentacion, que abarca desde la afectacién aér-
tica hasta vasos de pequeilo tamaio (fig. 1), trombosis venosas
espontaneas e infiltrados parenquimatosos pulmonares (fig. 2).
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Figura 1. Lesiones cutaneas en el sindrome VEXAS: A) Pustulosis en forma de foliculitis (flechas); B) Lesiones purpiricas producidas por vasculitis leucocitoclastica; y C)

Ulcera en pierna e isquemia distal en pie por una afectacién vasculitica.

Figura 2. Infiltrado pulmonar en el 16bulo superior derecho (LSD) (puntas de flecha) en un paciente con sindrome VEXAS: A) TC que muestra infiltrado parenquimatoso en
LSD; B) PET/TC con FDG en el que aprecia captacién patolégica del infiltrado, lo que ratifica el caracter inflamatorio del mismo (el paciente no recibi6 tratamiento antibiético).

También se ha descrito inflamacién ocular (en forma de uveitis,
escleritis, epiescleritis y tumor orbitario), afectacién renal (por
vasculitis o nefritis intersticial), cardiaca (pericarditis o miocardi-
tis), tracto gastrointestinal (dolor abdominal, diarrea, rectorragia,
perforacién/obstruccion intestinal), sistema nervioso central (por
vasculitis o accidentes cerebrovasculares), sistema nervioso peri-
férico, testicular (orquitis), asi como adenopatias, hepatomegalia
y esplenomegalia>?42>28-30_ Alrededor de la mitad de los pacien-
tes presentan alguna alteracién hematolégica, entre la que destaca
el SMD?#28, En un paciente se ha descrito la presentacién conco-
mitante de manifestaciones inflamatorias y amiloidosis secundaria
con afectacién renal y cardiaca’®'.

El sindrome VEXAS presenta un mal pronéstico, con una morta-
lidad que oscila entre el 15,5 y el 40%, segiin las series?242%23 La
progresion de la enfermedad por falta de respuesta al tratamiento
inmunodepresor y las infecciones favorecidas por esta inmunode-
presién prolongada son las causas mas frecuentes de muerte en
estos pacientes?2425.28,

Pruebas complementarias
Analitica

El sindrome VEXAS se acomparia de un aumento notable de los
reactantes de fase aguda, como proteina C reactiva (PCR) y velo-
cidad de sedimentacién globular (VSG)%242528_ La proteina sérica
amiloide A (SAA) solo se ha comunicada elevada en un paciente que
desarrollo amiloidosis renal y cardiaca®!. Ademas del desarrollo
variable de trombocitopenia, leucopenia y linfopenia, en la mayo-
ria de los pacientes es caracteristica la presencia de una anemia
macrocitica con un volumen corpuscular medio (VCM) alto y valo-
res normales de acido félico y vitamina By, (tabla 2). También es
frecuente la deteccién de componentes monoclonales, habitual-
mente clasificados como gammapatia monoclonal de significado

incierto?242528  La positividad para autoanticuerpos como factor
reumatoide y anticoagulante IGpico se ha observado en algunos
pacientes (tabla 2)22°, También se ha asociado el sindrome VEXAS
con un diagndstico previo de vasculitis asociada a anticuerpos anti-
citoplasma del neutréfilo (ANCA)%°.

Histopatologia

Mielograma

Ademas de hallazgos propios de mielodisplasia o mieloma mul-
tiple (si éstos estan presentes), el aspirado de médula 6sea de los
pacientes con sindrome VEXAS suele ser hipercelular, con pre-
dominio de la hiperplasia mieloide, y es tipica la identificacién
de elementos displasicos y vacuolas citoplasmaticas en células
precursoras mieloides y eritroides (blastos, promielocitos y proe-
ritroblastos) (fig. 3)32. Aunque en menor frecuencia, también se
han observado vacuolas en eosinéfilos, monocitos, células plasma-
ticas y megacariocitos>2. La presencia de estas vacuolas en las dos
series celulares se puede considerar altamente sugestivo del sin-
drome VEXAS?32, En este sentido, es posible que en pacientes que
no tengan una enfermedad hematolégica de base y no hayan sido
sometidos a procedimientos y firmacos mielotéxicos, la presencia
de estas vacuolas en las series mieloide y eritroide se pueda llegar
a considerar un hallazgo patognomoénico de esta enfermedad.

Biopsias cutdneas y de otros territorios

En el caso de afectaciéon cutanea, la biopsia de la piel lesionada
puede constatar el diagnéstico de vasculitis, paniculitis o dermato-
sis neutrofilica. La presencia de inflamacién vascular en la biopsia
de otros territorios afectados podra proporcionar el diagnéstico de
vasculitis sistémica?2?,
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Alteraciones analiticas principales en tres series de pacientes diagnosticados de sindrome VEXAS

Parametros analiticos Beck et al. Georgin-Lavialle Ferrada et al.?®

Mediana (IQR) o N.° (%) N.°=25 etal?* N.e=13
N.°=116

Velocidad sedimentacién globular; mm/1h 97 (64-124) — 66,5 (42-110)

Proteina C reactiva; g/dl 73 (18-128) 6,1(3-12,8) 1,8 (1-10)

Hemoglobina; g/dl 9" 10,1 (9-11,5) 10(8-12)

Volumen corpuscular medio; fl 110" 101 (94,1-107) 105 (102-115)

Plaquetas; n/mm? 110" 204 (138,260) 145 (100-169)

Leucocitos; n/mm?3 4.500" 4.400 (2.972-6.222) -

Neutréfilos; n/mm? 2.500" 2.600 (1.640-4.185) —

Linfocitos; n/mm?3 600" — 920 (500-1.200)

Factor reumatoide; positivo 5(20) — 4(31)

Anticoagulante lGpico; positivo 12 (48) — 7 (54)

" Valor medio aproximado extraido de la grafica de la figura S3 del estudio original.

Figura 3. Mielograma de un paciente con sindrome VEXAS que muestra vacuolas
citoplasmaticas en los precursores de la serie mieloide (flechas) y eritroide (puntas
de flecha).

Radiologia

En pacientes con sindrome VEXAS y manifestaciones inflama-
torias a nivel neuroldgico, hepatico, renal, pulmonar, cardiaco,
gastrointestinal o de la circulacién arterial de las extremidades,
los estudios mediante tomografia computarizada (TC) y resonan-
cia magnética (RM) con estudio angiografico (cuando sea preciso)
pueden proporcionar informacién sobre el origen inflamatorio y/o
vasculitico de las lesiones y su extensién. La RM cardiaca también
podra apoyar el diagnéstico de afectaciéon miocardica por amiloido-
sis secundaria. La deteccidn de infiltrados pulmonares, cambios de
vasculitis, infartos viscerales, visceromegalias y adenopatias, orien-
tard hacia una enfermedad sistémica, cuyo caracter inflamatorio
podra llegar a confirmarse mediante la tomografia por emisién
de positrones (PET) con 18-fluorodesoxiglucosa combinada con TC
(PET/TC).

Policondritis recidivante, sindrome mielodisplasico y
sindrome VEXAS

En pacientes diagnosticados con sindrome VEXAS, la afectacion
como policondritis recidivante esta presente del 36 al 64% de los
mismos22428, Previamente a la descripcién del sindrome VEXAS,
un estudio de 2016 con 142 pacientes (61% mujeres) diagnosticados
con policondritis recidivante identific6 varios factores asociados
con una mayor mortalidad®3. Estos factores de mal prondstico
incluian sexo masculino, presencia de alteraciones cardiacas y des-
arrollo concomitante de un SMD u otra enfermedad hematolégica
maligna. Segtn la presentacién clinica, los pacientes se dividieron
en grupos con diferente mortalidad. En los pacientes con SMD aso-
ciado se observé una mortalidad del 58%, mientras que aquellos que

presentaban condritis traqueobronquial tenian una mortalidad del
13%. En los casos con ausencia de cualquiera de las 2 manifesta-
ciones previas, la mortalidad fue del 4%>3. Por tanto, el subgrupo
de pacientes con SMD y sin condritis traqueobronquial, podrian ya
corresponder a pacientes afectos de sindrome VEXAS.

Después del descubrimiento del sindrome VEXAS, un estudio
internacional con 92 pacientes afectos de policondritis recidivante,
detect6 variantes poscigéticas en el gen UBAI en el 7,6% de los
casos2°. Este mismo estudio identificé algunas manifestaciones cli-
nicas que se asocian significativamente con el sindrome VEXAS en
pacientes con policondritis recidivante. Estas incluyeron el sexo
masculino, la edad de inicio > 45 afios y la presencia de fiebre, con-
dritis auricular, inflamacién cutanea, trombosis venosa profunda
e infiltrados pulmonares2°. Por el contrario, la condritis laringea,
traqueobronquial o costal no se manifiesta en el sindrome VEXAS.
En comparacién con la policondritis recidivante aislada, en el sin-
drome VEXAS es mas frecuente la elevacion de los reactantes de
fase aguday alteraciones hematoldgicas, como anemia macrocitica,
trombocitopenia y linfopenia, asi como los diagnésticos previos de
SMD, gammapatia de significado incierto y mieloma miltiple°.

Propuesta de algoritmo diagnéstico en pacientes con policondritis
recidivante

Los autores del estudio previo también elaboraron un algo-
ritmo para el diagnéstico de sindrome VEXAS en aquellos pacientes
diagnosticados previamente de policondritis recidivante°. El cum-
plimiento de estos 3 criterios a) Sexo masculino; b) Volumen
corpuscular medio de los hematies >100fL; y c¢) Recuento de pla-
quetas <200.000/mm?3, se asocié con una sensibilidad del 100% y
una especificidad del 96% para la identificacién de variantes pato-
génicas en el gen UBA1 en pacientes con policondritis recidivante®>,

Igualmente, este algoritmo diagnéstico contempla el recuento
plaquetario bajo en pacientes con un diagnéstico previo de policon-
dritis recidivante, por lo que este parametro todavia no se puede
generalizar ni extrapolar a otras situaciones clinicas predominan-
tes, como dermatosis neutrofilicas, vasculitis de dificil tratamiento
y probablemente sindromes mielodisplasicos con manifestaciones
inflamatorias mas o menos especificas. Es probable que en un futuro
préximo se puedan generar algoritmos y criterios diagndsticos
basados en estudios poblacionales mas amplios y bien caracte-
rizados, probablemente provenientes de registros multicéntricos
nacionales o internacionales.

Factores pronoésticos en el sindrome VEXAS

Unregistro multicéntrico francés de 116 pacientes con sindrome
VEXAS identificé 3 grupos con diferente supervivencia a los 5 afios.
Aunque la mortalidad global de la serie fue de 15,5%, el grupo que
presentaba sintomas constitucionales, niveles mas elevados PCR
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y menos frecuencia de condritis (37%) presentaba una mortalidad
de 10,4%. Los pacientes con SMD (16%) tuvieron un peor pronés-
tico, con una mortalidad del 49,5%. En el 47% de los pacientes que
correspondian al grupo intermedio se observé una mortalidad del
15,8%%4.

Vasculitis sistémicas y sindrome VEXAS

La presencia o un diagnéstico previo de vasculitis sistémica se
ha comunicado entre el 16 y el 64% de los pacientes con sindrome
VEXAS?2428  Las mads frecuentes han sido la vasculitis cutinea,
sobre todo en la forma aislada de vasculitis leucocitoclastica, y
la poliarteritis nudosa242829, También se han descrito aortitis,
vasculitis del sistema nervioso central, arteritis de células gigan-
tes, enfermedad de Behget, vasculitis crioglobulinémica y vasculitis
asociada a ANCA22428.29,

En un estudio que incluy6 147 pacientes atendidos en una con-
sulta de vasculitis, en 7 (5%) pacientes se sospeché el diagnéstico
de sindrome VEXAS y en 3 (2%) casos se pudo confirmar mediante
estudio genético?”. Los diagnésticos previos de estos pacientes
fueron policondritis recidivante, vasculitis asociada a ANCA y a
enfermedad autoinflamatoria indiferenciada. Cinco de los 7 (71,4%)
pacientes también estaban diagnosticados de SMD??,

El descubrimiento en 2014 de la DADA2 y el sindrome SAVI (vas-
culopatia coninicio en la infancia asociada al gen STING1 [stimulator
of interferon genes 1], del inglés STING-associated vasculopathy with
onset in infancy) como 2 tipos de vasculitis/vasculopatia causadas
por alteraciones genéticas>#-36, ya supuso una revolucién concep-
tual en el campo de las vasculitis sistémicas primarias. Estas formas
de vasculitis autoinflamatorias, aunque son tipicas de la primera
infancia, también se pueden presentar en pacientes adultos®6-38,
A estas descripciones previas, la del sindrome VEXAS supone un
avance todavia mas significativo en el conocimiento de la etio-
patogenia de las vasculitis sistémicas, sobre todo en aquellas que
se presentan exclusivamente en la edad adulta. Por el momento,
estos hallazgos ya implican que en el diagnéstico diferencial de
las vasculitis sistémicas se deban contemplar estudios genéticos
que permitan confirmar o descartar la presencia de alguna de estas
enfermedades (o vasculitis) autoinflamatorias.

Diagnostico diferencial

Un numero considerable de pacientes afectos de sindrome
VEXAS habian sido diagnosticados previamente de padecer enfer-
medades inflamatorias o autoinmunes sistémicas, alteraciones
hematolégicas crénicas, o una combinaciéon de ambas>242°:28-30,
Por tanto, el diagnéstico diferencial con el sindrome VEXAS se debe
plantear en adultos varones con manifestaciones inflamatorias y/o
hematolégicas, y una afectacién multiorganica refractaria a dife-
rentes tratamientos inmunodepresores.

Entre las principales enfermedades que se deben considerar
en el diagnéstico diferencial del sindrome VEXAS se encuentran:
a) Enfermedades autoinmunes sistémicas: policondritis recidivante,
vasculitis leucocitoclastica cutanea y vasculitis sistémicas (como
poliarteritis nudosa, arteritis cutdnea, arteritis de células gigan-
tes, enfermedad de Behget, vasculitis crioglobulinémica y vasculitis
asociadas a ANCA), artritis reumatoide y otras artritis indiferen-
ciadas; b) Enfermedades que cursen con dermatosis neutrofilicas o
paniculitis: sindrome de Sweet, sarcoidosis extrapulmonar y enfer-
medades autoinflamatorias con o sin base genética conocida; y c)
Enfermedades hematoldgicas créonicas: SMD, gammapatia monoclo-
nal de significado incierto, mieloma madltiple y algunos tipos de
linfomas.
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Tratamiento

Aunque la evidencia de la eficacia terapéutica es escasa, a con-
tinuacion, se describe la experiencia obtenida con los farmacos
utilizados hasta el momento en el sindrome VEXAS. Como la infor-
macién comunicada hasta la actualidad procede de casos y series
retrospectivas, en la mayoria de los farmacos en los que se ha
obtenido algiin efecto positivo o indeterminado se desconoce la
duracién del tratamiento y su efectividad a largo plazo.

Glucocorticoides y otros inmunodepresores convencionales

Los glucocorticoides constituyen el tratamiento inmunode-
presor mas extendido, y a dosis altas tienden a controlar las
manifestaciones inflamatorias del sindrome VEXAS. Este efecto
suele ser transitorio, ya que en su descenso, dosis de predni-
sona menores de 10-20 mg/dia no suelen ser eficaces?2429.30.39-41,
El resto de los farmacos inmunodepresores convencionales
ahorradores de glucocorticoides, como azatioprina, metotrexato
y micofenolato de mofetilo también han obtenido una res-
puesta insuficiente o parcial en esta enfermedad?2428-3039-41,
Con ciclofosfamida e inhibidores de la calcineurina (ciclosporina
y tacrolimus) se han descrito respuestas parciales en combinacién
con glucocorticoides?339,

También se han probado farmacos antiinflamatorios e inmuno-
moduladores como hidroxicloroquina, dapsona y colchicina, ade-
mas de inmunoglobulinas intravenosas, sin beneficio clinico3-41,

Fdrmacos bioldgicos

Bloqueadores de interleucina-1

En el sindrome VEXAS, tanto anakinra como canakinumab han
sido inefectivos en la mayoria de los casos publicados?28.29.39-41
y solo se han asociado con un control de la enfermedad en casos
aislados??31:39, Ademas, la administracién de anakinra se ha des-
crito asociada con reacciones inflamatorias moderadas o graves en
los lugares de inyeccidon en un porcentaje elevado de pacientes
(8_62%)2,24,39_

Bloqueadores de interleucina-6 y de factor de necrosis tumoral
Tocilizumab se ha utilizado en diversos casos y existen regis-
tros de pacientes afectos de sindrome VEXAS, con algln efecto
positivo39#2, aunque en la mayoria se ha descrito un efecto parcial
o desfavorable22830.3943 Ademas, se ha comunicado algtin caso de
perforacién intestinal con su utilizacién>°. En varios pacientes con
sindrome VEXAS se ha utilizado infliximab, adalimumab, etaner-
cept y golimumab, con una respuesta parcial o ineficaz228-303941,

Inhibidores de janus cinasa

Losinhibidores de janus cinasas (JAK) no selectivos, como barici-
tinib (anti-JAK1/2)? y tofacitinib (anti-JAK1/3)2283% no han tenido
un efecto beneficioso en pacientes con sindrome VEXAS. Con ruxo-
litinib (anti-JAK1/2) se han descrito dos pacientes con respuesta
positiva®. Eluso de upadacitinib (anti-JAK1/3) ha obtenido una res-
puesta parcial junto a glucocorticoide a dosis medias-bajas en un
paciente??, Inhibidores selectivos de JAK (anti-JAK1), como abro-
citinib y filgotinib, se han probado en estos pacientes sin buenos
resultados*4.

Otros farmacos bioldgicos

Secukinumab (anticuerpo monoclonal anti-IL-17) se ha uti-
lizado sin beneficio en un paciente?, y en otro paciente, su
administracién junto a inmunoglobulinas intravenosas se ha aso-
ciado a una buena respuesta, que permitié la disminucién de la
dosis de prednisona a 20 mg/dia*>. Con ustekinumab (anticuerpo
monoclonal anti-IL-12/23) no se han comunicado resultados
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efectivos®#!. En un paciente, tras la disminucion de la dosis de
prednisona, se ha utilizado abatacept (proteina de fusién con el
dominio extracelular de CTLA-4 y la porcién Fc de la [gG humana)
por via subcutdnea, con un efecto parcial y transitorio®S. Rituxi-
mab (anti-CD20), excepto en algin caso aislado con una respuesta
aceptable®?, se ha mostrado ineficaz en el sindrome VEXAS>28-30,
En un paciente con sindrome VEXAS, que también presentaba un
mieloma multiple, se ha utilizado, sin efecto, bortezomib (inhi-
bidor de proteasoma) junto a lenalidomida (antiangiogénico y
antineoplasico)??. En un caso tratado con lenalidomida, esta se tuvo
que suspender por erupcién cutanea®Z.

Fdrmacos hipometilantes

En pacientes con SMD de bajo riesgo, agentes hipometilantes,
como azacitidina y decitabina, se han asociado a una mejoria en la
independencia transfusional en el 30% de los pacientes sin la dele-
cién 5q en los que fracasé el tratamiento con eritropoyetina. En
pacientes con SMD de alto riesgo, estos firmacos mejoran la super-
vivencia general y retrasan la transformacién a leucemia mieloide
aguda?*. Hasta la mitad de los pacientes con sindrome VEXAS pre-
sentan un SMD de bajo riesgo en la mayoria de casos, segin los
indices pronésticos habituales?”.

En algunos pacientes afectos de sindrome VEXAS y SMD, aza-
citidina (administrada a dosis de 75 mg/m?/dia en ciclos de 7 dias
consecutivos cada mes por via subcutanea o intravenosa) ha mos-
trado un efecto positivo, tanto en la reduccion de glucocorticoides
como en los requerimientos hemoterapicos?84%4!, En un registro
francés, azacitidina se utiliz6 en 11 pacientes con SMD y sindrome
VEXAS*8. En 8 pacientes predominaban las manifestaciones infla-
matorias y en tres casos el SMD. Tras una mediana de 11 (intervalo
2-35) ciclos de azacitidina y un tiempo de seguimiento de 32 (12-
75) meses, 5 (46%) pacientes presentaron buena respuesta clinica a
los 4-6 ciclos de tratamiento, con una duracién de la respuesta de
6 a 27 meses. En los respondedores a azacitidina, a los 6 meses se
observé una reduccién significativa de niveles de PCR y de la dosis
de prednisona, desde una mediana (intervalo) de 30 (20-70) hasta
10 (0-20) mg/dia, que se pudo retirar en un paciente“s.

En una serie de 3 pacientes con sindrome VEXAS y SMD, 2
de ellos portaban ademds una mutacién en el gen DNMT3A. En
los 2 pacientes con mutaciones en este gen se observaron efec-
tos positivos a los 2-3 ciclos, y aunque en uno de ellos se tuvo que
suspender por desarrollo de diverticulitis, persistié en remisién*°.
En el paciente sin mutaciones en el gen DNMT3A, azacitidina no fue
efectiva?®,

Aunque parece que azacitidina pueda tener un efecto superior
sobre el control de la enfermedad en pacientes afectos de sindrome
VEXAS y SMD con mutaciones en sus genes asociados, esta obser-
vacion se debe contrastar en una poblacién mas amplia.

Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

Recientemente se ha publicado algtin caso aislado*® y una
serie retrospectiva de seis pacientes afectos de sindrome VEXAS
en los que se realizé6 un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos®?. Cinco de ellos alcanzaron una respuesta com-
pleta, con periodos de seguimiento superiores a 2-3 afios en 3
casos®?.

Aunque la edad de los pacientes con sindrome VEXAS puede
constituir en si mismo un factor limitante para optar a un tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos, con el objetivo
de definir el subgrupo de pacientes que mas se beneficiaran de
este procedimiento potencialmente curativo, actualmente existe
un ensayo clinico de fase Il para estudiar la seguridad del trasplante
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alogénico de progenitores hematopoyéticos en el sindrome VEXAS
(Identificador de ClinicalTrials.gov: NCT05027945).

Lineas futuras en el sindrome VEXAS

Dado el amplio espectro de presentaciéon y las diferentes
especialidades implicadas en el diagndstico y tratamiento de los
pacientes con sindrome VEXAS, es necesario un abordaje multidis-
ciplinar para llegar a un diagnéstico rapido que contribuya a un
tratamiento dirigido precoz. Ademas, como para el resto de enfer-
medades minoritarias, para el sindrome VEXAS es importante la
implementacién de registros multicéntricos internacionales que
contribuyan a aumentar el conocimiento clinico, etiopatogénico y
evolutivo de esta enfermedad, que ayuden al desarrollo de crite-
rios clasificatorios o diagnésticos, y que impulsen la realizacion de
ensayos clinicos para mejorar las opciones terapéuticas actuales!.

Conclusiones

El sindrome VEXAS es una enfermedad autoinflamatoria mono-
génica causada por variantes poscigéticas en el gen UBAI. Se
suele manifestar en varones adultos con una presentacion sisté-
mica y variada, que incluye fiebre, artritis o artralgias, dermatosis
neutrofilica y otras lesiones cutaneas, condritis auricular y nasal,
inflamacién pulmonar, trombosis venosas, y diferentes tipos de
vasculitis. En los andlisis es tipica una respuesta de fase aguda
elevada y citopenias, entre las que destaca la anemia macroci-
tica. Es frecuente la coexistencia de SMD y son caracteristicas
las vacuolas citoplasmadticas en precursores mieloides y eritroi-
des en médula 6sea. Suele depender de dosis medias-altas de
glucocorticoides, y el resto de farmacos inmunodepresores, tanto
convencionales como biolégicos, muestran una eficacia limitada o
ausente. Azacitidina, un agente hipometilante, ha demostrado efec-
tos beneficiosos, sobre todo en pacientes con SMD acompafiante. El
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos parece ser
la Gnica alternativa curativa hasta el momento.

El sindrome VEXAS ha supuesto un cambio de paradigma en el
diagndstico y tratamiento de las enfermedades autoinflamatorias y
las vasculitis sistémicas, por lo que, a partir de ahora, en enfermeda-
des sistémicas y complejas no diagnosticadas en pacientes adultos,
un abordaje genético dirigido podria llegar a identificar nuevos
genes causantes de las mismas. Como en el sindrome VEXAS, exis-
tiria una elevada probabilidad que estas variantes patogénicas
sean poscigéticas, desarrolladas en determinadas lineas celulares
durante la vida del paciente, y serian la razén por la que la enferme-
dad se manifiesta en edad avanzada. Por tanto, como ya ocurre en
las formas de cancer en adultos y en el sindrome VEXAS, las muta-
ciones poscigéticas se podrian llegar a considerarse las causantes
de nuevas enfermedades sistémicas crénicas y, probablemente, de
dificil tratamiento.
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