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CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un varén de 57 afos que es derivado a
nuestro hospital para el estudio de un cuadro de anemia vy
trombopenia.

Refiere un cuadro de dolores osteomusculares generalizados desde
hace un afo y unos meses, asi como episodios de edemas oculares
de repeticion. Ademas, ha presentado episodios de dolor en el
cartilago de la oreja izquierda que cursan con eritema y edema en la
zona. También ha realizado una consulta en Urgencias por un edema
en la pierna izquierda asociado a un eritema en el ojo izquierdo.
Afirma notar mucho cansancio al caminar y sangrado ocasional
relacionado con hemorroides, asi como la pérdida de seis o siete kilos

en los ultimos meses sin cambio de dieta.



Las analiticas reflejan una trombopenia leve de casi tres anos de
evolucién, con anemia macrocitica leve que empeora en la
actualidad, con una cifra de hemoglobina de 8,8 g/dL, asi como el
aumento de PCR.

Debido al conjunto del cuadro que se observa en el paciente, la
sospecha principal es de sindrome de VEXAS, por lo que se comenta
el caso con el Servicio de Hematologia, que procede a la realizacién
de un aspirado medular. En dicho aspirado se observa hiperplasia de
la serie granulopoyética sin dismorfias ni blastosis significativa, lo que
obliga a descartar neoplasia mieloproliferativa. Se observa
vacuolizacidon de precursores eritroides y mieloides compatibles con
el sindrome de VEXAS, por lo gque se solicita un estudio genético en
sangre periférica al laboratorio externo, que confirma el diagnostico.
El paciente presenta la variante patogénica p.Met41Thr del gen UBA1I,
identificada en forma de mosaicismo genético en aproximadamente
un 80 % (Fig. 1).

Fig. 1. Presencia de vacuolas en neutréfilos en muestra de sangre

periférica.

Con este resultado se procede a realizar el estudio genético en la
médula ésea en nuestro hospital, en el que se confirma que el
paciente es portador de la variante patogénica c.122T>C (pMet41Thr)
en el gen UBAI (rs782416867).

Se concluye que el paciente presenta un sindrome de VEXAS con
manifestaciones principales en el momento del diagndstico de
condritis en el pabelldn auricular y alteraciones hematolégicas,

confirmado genéticamente.



Se pautan 15-20 mg al dia de prednisona para controlar los sintomas
inflamatorios en la zona de los cartilagos, al que se asocia
tratamiento con calcio, vitamina D y bifosfonatos.

A partir de este momento el seguimiento se realiza de forma conjunta
por parte de Hematologia para controlar la posible evolucién a
sindrome mielodispldsico y por parte de Medicina Interna para
controlar la sintomatologia inflamatoria.

Debido al mal control del dolor con los corticoides, se decide
complementar el tratamiento con tocilizumab (fuera de indicacién). El
paciente no refirié una clara mejoria y posteriormente presenté una
reaccion de prurito palmo-plantar seguida de eritema en la misma
localizacion. Por este motivo, después de revisar la literatura, se
solicita al Servicio de Farmacia la administraciéon de ruxolitinib. Desde
entonces se encuentra algo mejor de la inflamacién y ha podido bajar

la dosis de prednisona a 10 mg.

DISCUSION

El sindrome VEXAS (vacuolas, enzima E-1, ligado a X,
autoinflamatorio y somatico) es un sindrome que abarca un cuadro de
patologia hematoinflamatoria descrito a finales de 2020.

Se debe a mutaciones somaticas adquiridas en progenitores
mieloides por un cambio de aminoacido (missense) en el gen UBAI,
localizado en el cromosoma X, y por tanto afecta predominantemente
a hombres, aunque hay algun caso descrito en mujeres, asociado a
una monosomia adquirida del cromosoma X. Este gen codifica la
enzima E-1 activadora de la ubicuitina. La ubicuitinacién es una
modificacién posraduccional fundamental para regular la sefializacion
intracelular y la degradacién de las proteinas y es clave en la
autofagia. La enzima inicia un proceso que identifica proteinas mal
plegadas como objetivos para la degradacion.

Los pacientes afectados por este sindrome se caracterizan por exhibir
manifestaciones inflamatorias y hematoldgicas en la edad adulta, con

fiebre recurrente de origen no infeccioso, artralgias/artritis, condritis



auricular/nasal, dermatosis neutrofilica, inflamacién pulmonar vy
cutdnea. A nivel analitico presentan citopenia, médula Osea
displasica, vacuolas en células progenitoras mieloides y eritroides y
vasculitis.

Entre los diagndsticos diferenciales planteados se encuentran
enfermedades reumaticas o hematoldégicas como la policondritis
recidivante, poliarteritis nodosa, sindrome de Sweet y sindrome
mielodisplasico. Sin embargo, este sindrome tiene una causa
diferente, con un tratamiento especifico, y requiere una
monitorizacién adicional.

El diagndstico requiere el estudio de la médula 6sea en blsqueda de
vacuolas citoplasmaticas en precursores eritroides y mieloides,
ademas de realizar la confirmacion genética de las mutaciones en
UBAL.

Hasta ahora se han identificado tres variantes de la mutacién,
p.Met41Tre, p.Metd41lVal y p.Metd4llLeu, y, aunque inicialmente solo se
habia descrito en varones, se ha detectado también en mujeres,
como consecuencia de la inactivacién de uno de los dos cromosomas
X.

El tratamiento se basa en glucocorticoides a dosis medias-altas,
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(metotrexato, ciclofosfamida o micofenolato) o terapias bioldgicas,
aunque la varialibilidad en la respuesta al tratamiento es muy
elevada. Las terapias hipometilantes y el trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas se consideran terapias
prometedoras para esta enfermedad, pero es necesario el diagndstico
y el tratamiento de un mayor nUmero de pacientes para evaluar su
eficacia.

El prondstico de estos pacientes depende de factoras clinicos y
genéticos y el estudio de la correlacién genotipo-fenotipo esta ya en
marcha.

PUNTOS A RECORDAR



— El sindrome VEXAS representa el ejemplo de una enfermedad
multisistémica en la que los pacientes y sus sintomas pueden
perderse en la confusién, por lo que estd infradiagnosticado.

— El cuadro comprende una mezcla de manifestaciones
dermatoldgicas y hematoldgicas que los profesionales médicos
deben conocer para incluirlo en el diagndstico diferencial y asi
llegar a un diagnodstico de certeza mediante la confirmacién
genética.

— ElI correcto diagnéstico de estos pacientes servira para
establecer una correlacién de genotipo y fenotipo, un
tratamiento adecuado para esta patologia y un mejor

pronodstico de los pacientes.
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