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El sindrome de VEXAS es una enfermedad autoinflamatoria rara y heterogénea causada por mutaciones somaticas en UBAL.
Diferentes mutaciones en el gen parecen asociar fenotipos especificos, lo que puede influir en la gravedad y evolucion de la enfermedad.

Describir las caracteristicas clinicas, fenotipicas y de laboratorio en una cohorte espanola de pacientes con sindrome de VEXAS, evaluando
las asociaciones entre mutaciones en UBA1, manifestaciones y mortalidad.

Estudio observacional y retrospectivo en unidades de reumatologia en Espana, identificando 48 pacientes con confirmacion
genetica de sindrome de VEXAS. Se recopilaron datos demograficos, clinicos, de laboratorio y de desenlace. Los analisis estadisticos se llevaron a
cabo mediante test estandarizados (valores p significativos <0.05).

Un total de 48 pacientes fueron identificados, todos varones de origen caucasico. La edad media de inicio de sintomas fue de 66.78
anos (DE+9.88) y la edad media de diagnostico de 72.91 anos (DE+8.64). El retraso diagnostico mediano fue de 59 meses (IQR 26-109). La “Tabla 1”
recoge los diagnodsticos planteados previamente con mayor frecuencia. Las manifestaciones clinicas mas habituales fueron lesiones cutaneas
(89.58%), fiebre de origen no infeccioso y sindrome general (77.08%), artritis (75%) y condritis (47.91%). Otras caracteristicas distintivas del
sindrome, como afectacion pulmonar, enfermedad tromboembdlica asociada a sindrome de VEXAS, y daino renal se objetivaron en 33.33%, 31.25%
v 22.92% de los casos, respectivamente (“Tabla 2”).

Los hallazgos de laboratorio mostraron anemia en 45 pacientes (93.75%), con macrocitosis en 40 de ellos
(83.33%). La hemoglobina media fue de 10gr/dL (DE+1.58), mientras que el VCM alcanzd los 110fL (DE+7.21).
Ademas, 23 pacientes (47.91%) presentaron leucocitopenia (media de leucocitos 4984, DE+2492), vy 22 (45.83%)
PR 7 trombocitopenia (media de plaquetas 127471, DE+78765). Un 45.83% presentaba sindrome mielodisplasico
= (SMD), mientras que la gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) se identifico en 25% de los
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MR pacientes (“Tabla 2”). El analisis genético mostré que la mutacion mas frecuente en UBA1 fue leucina, en 20
Sindrome de Sweet 4 pacientes (41.7%), seguida de treonina, en 18 (37.5%), y valina, en 7 (14.6%). Tres pacientes mostraron
LES 3 mutaciones en otras localizaciones de UBA1. Se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre la
VMV 3 mutacion leucina y GMSI, |a mutacidon treonina y trombocitopenia, y la mutacion valina y afectacidon renal.

También asociaciones numeéricas no estadisticamente significativas entre la mutacion valina y presencia de la
vasculitis de mediano vaso. En cuanto a la mortalidad, 9 pacientes fallecieron (18.75%). E| edema periorbitario se
identifico como un factor de riesgo estadisticamente significativo, presente en 5 de los 9 fallecidos (55.6%), frente
a 8 de los 39 supervivientes (20.5%) (p=0.048). No se encontraron diferencias significativas en la mortalidad segun
la mutacidn en UBAI en esta cohorte.

Diagnosticos
previos mas repetidos en
consultas de reumatologia

LES: lupus eritematoso sitémico, PMR: polimialgia
reumatica, PR: policondritis recidivante, VMV: vasculitis
de mediano vaso

El paciente con sindrome de VEXAS se caracteriza por ser un varon de edad avanzada, con
clinica cutanea, constitucional y articular en esta cohorte de “perfil reumatoldgico”, en la que se han
identificado, ademas, relaciones genotipo-fenotipo especificas (leucina-GMSI, treonina-trombocitopenia,
valina-afectacion renal) y posibles marcadores de gravedad (edema periorbitario-mortalidad).

Lesiones cutaneas
DN
e VLC

Fiebre no infecciosa

Sindrome general
Artritis

Condritis
e Pericondritis
 Nasal

Lesiones oculares

Afectacion
pulmonar

ETE

Afectacion renal
Esplenomegalia
Hipoacusia

VMV

Orquitis
Epidimitis
Hepatomegalia
Miocarditis
Anemia
Leucopenia
Trombocitopenia
SMD

GMSI

MM

43 (89.58)
24 (50)
10 (20.83)

37 (77.08)
37 (77.08)
36 (75)

23 (47.91)
23 (47.91)
8 (16.66)

21 (43.75)
16 (33.33)

15 (31.25)
11 (21.92)
9 (18.75)
9 (18.75)
7 (14.58)
5 (10.41)
4 (8.33)
4 (8.33)
2 (4.16)
45 (93.75)
23 (47.91)
22 (45.83)
22 (45.83)
12 (25)
7 (14.58)
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0.263
0.707

0.109
0.643
0.093

0.098
0.872

0.669
0.496

0.182
0.038
0.698
0.395
0.055
0.446
0.153
0.498
>0.999
0.366
0.098
0.038
0.776
0.022
0.288

Caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio segun mutaciones

DN: dermatosis neutrofilica, ETE: enfermedad tromboembdlica, GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto,
MM: mieloma multiple, SMD: sindrome mielodisplasico, VLC: vasculitis leucocitoclastica, VMV: vasculitis de mediano vaso

principales (leucina, treonina, valina)

N.° 50
1 TE




