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Introduccion El sindrome de VEXAS es una enfermedad autoinflamatoria definida por mutaciones
somaticas en el gen UBA1l. Aunque se han descrito sus manifestaciones clinicas, los tratamientos y su
impacto en la mortalidad solo han sido analizados en series de casos limitadas..

Objetivos Describir los tratamientos empleados en el sindrome de VEXAS y evaluar su asociacion con
las mutaciones en UBA1 y la mortalidad.

Material y métodos Estudio observacional y retrospectivo en 48 pacientes con diagnostico genético de
sindrome de VEXAS en unidades de reumatologia en Espana. Se recopilaron datos clinicos, de
laboratorio, estudio de médula 6sea y tratamientos administrados antes y después del diagnostico, asi
como su respuesta. La respuesta terapéutica se definio como remision clinica o ausencia de sintomas
segun evaluacion meédica, y el fallo terapéutico como persistencia de actividad inflamatoria pese a
FAMEs, terapias biologicas o dirigidas, y otros agentes. Se emplearon analisis descriptivos y pruebas de
asociacion (p<0.05).

Resultados Los glucocorticoides (GCs) fueron el tratamiento mas usado (100%), tanto antes como
después del diagnostico (95.83% vs 83.33%), administrados por via oral o en pulsos intravenosos. Las
tasas de respuesta fueron del 47.82% y 97.5%, respectivamente, probablemente debido a dosis mas
altas tras el diagnostico. Previo al diagnostico, el uso de FAMEs convencionales fue frecuente, el
metotrexato (MTX) se utilizd en el 31.25% de los pacientes, con una respuesta del 46.66%. La
hidroxicloroquina (HCQ) se empled en el 16.66% con respuestas bajas (12.5%). En este grupo, la
mutacion leucina se asocio significativamente a un mayor uso de HCQ (p=0.036), posiblemente por una
mayor afectacidon cutanea. La colchicina fue empleada en 7 pacientes con respuestas anecdéticas (1/7).
Tras la confirmacion genética, MTX continuo siendo el FAME mas utilizado (20.83%) con una respuesta
del 70%. Sin embargo, se evidencido un cambio hacia inhibidores de IL-1, IL-6 y JAK quinasas, en orden
ascendente de frecuencia. Los inhibidores de IL-1 se usaron en el 18.75% de los pacientes (anakinra 8/9,
canakinumab 1/9), con tasas de respuesta global del 62.5%. El Unico paciente tratado con canakinumab
no mostro mejoria. Los inhibidores de IL-6 se utilizaron en 18.75%; (tocilizumab 8, sarilumab 1) vy
alcanzaron una respuesta del 77.77%. Su uso fue mayor en pacientes con mutacion valina (p=0.031),
asociada a afectacion renal. Los inhibidores de JAK quinasas fueron las terapias mas usadas tras GCs
(27.08%), con una tasa de respuesta del 76.72%. Por moléculas, ruxolitinib mostro una eficacia del 90%,
mientras que baricitinib y tofacitinib lograron respuestas del 50% y 0%, respectivamente. Otros
tratamientos, como anti-TNF-a e hipometilantes, mostraron eficacia limitada, posiblemente influida por
el perfil “reumatologico” de los pacientes.

Switch en tratamientos pre y post-diagnostico de sindrome de VEXAS

M Previo a diagnostico M Posterior a diagnostico

Bortezomid i 1

Azacitidina 13
Belimumab # 2
RTX ke 4
Dapsona jubes— 4

Ciclosporina 6
MMF 4

IAK ol 13
i-IL-6 9
FIL-1 |l 9

anti-TNF-a 4

Azatioprina 4

Sulfasalazina ™8 2
Hidroxicloroquina 8
Leflunomida a
Metotrexato - 15
Glucocorticoides 0 46
Colchicina 7
AINEs 6

Conclusiones El manejo del sindrome de VEXAS sigue siendo un desafio por su
heterogeneidad clinica y variabilidad en la respuesta terapéutica. Los corticosteroides son
la base del manejo a dia de hoy, con respuestas variables. Los inhibidores de JAK quinasas
v de IL-6 se postulan como prometedores en esta entidad, éstos ultimos podrian
posicionarse como de eleccion en pacientes con mutacion valina y afectacion renal. Los
hallazgos evidenciados en esta serie subrayan la necesidad de optimizar los protocolos
terapéuticos y de desarrollar estrategias personalizadas basadas en el perfil genético y
clinico de los pacientes.




