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RESUMEN

La enfermedad de VEXAS es una patologfa inflamatoria de reciente descubrimiento. Al principio se crefa que era una en-
fermedad rara, pero gracias a las investigaciones, en poco tiempo se ha conocido que es mas comun, variable y peligrosa
de lo que se crefa. Los acrénimos de VEXAS significan Vacuolas, Enzima E1, ligado al cromosoma X, Autoinflamatorio y
Somatico. Su caracteristica principal es una mutacion somatica del gen UBA1. Este sindrome ocasiona una inflamacion
multisistémica, que afecta principalmente la piel, los pulmones y la médula ¢sea. Hasta la fecha los enfoques terapéuticos
se basan en evidencia limitada, por tanto, sigue siendo inconsistente su efectividad. En consecuencia, el propdsito de
esta revision es plasmar parte de la evidencia cientifica mas actualizada acerca de los avances en el manejo del sindro-
me de VEXAS, especificamente en cuanto al tratamiento de esta patologia autoinflamatoria. La metodologia empleada
es una revision bibliografico — documental. De la revision se desprende que la enfermedad de VEXAS, no cuenta con un
consenso para su tratamiento. Sin embargo, existen modelos terapéuticos estandares y recomendaciones basadas en la
evidencia proporcionada hasta la fecha. Actualmente, el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCPH)
se ha convertido en el Unico tratamiento con intencion curativa, sin embargo, conlleva a una serie de riesgos significativos
y contraindicado, sobre todo en pacientes mas fragiles. Multiples estudios han demostrado la efectividad de otras tera-
pias, las cuales se enfocan en un buen control inflamatorio, la disminucién de complicaciones postrasplante, entre otras.
Entre estas nuevas terapias encontradas en la literatura se pueden mencionar: Esteroides, Inhibidores de JAK, Abatacept,
Inhibidores de IL-6, Inhibidores del TNF, Agentes hipometilantes, Terapia Chop, FAME convencionales: metotrexato, mico-
fenolato, azatioprina, ciclofosfamida, Inmunoglobulinas intravenosas (IVIG) y Rituximab.

Palabras clave: Avances, Anestesia, Enfermedad, Vexas, Desafio.

ABSTRACT

VEXAS disease is a recently discovered inflammatory pathology. At first it was thought to be a rare disease, but thanks to
research, it has quickly become known that it is more common, variable and dangerous than previously thought. The acro-
nym VEXAS stands for Vacuoles, Enzyme E1, X-linked, Autoinflammatory and Somatic. Its main characteristic is a somatic
mutation of the UBA1 gene. This syndrome causes multisystem inflammation, which mainly affects the skin, lungs and bone
marrow. To date, therapeutic approaches are based on limited evidence, therefore, their effectiveness remains inconsistent.
Consequently, the purpose of this review is to capture some of the most up-to-date scientific evidence about advances in the
management of VEXAS syndrome, specifically regarding the treatment of this autoinflammatory pathology. The methodolo-
gy used is a bibliographic-documentary review. From the review it can be concluded that VEXAS disease does not have a
consensus for its treatment. However, there are standard therapeutic models and recommendations based on the evidence
provided to date. Currently, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has become the only treatment with
curative intent, however, it carries a series of significant risks and is contraindicated, especially in more fragile patients. Multi-
ple studies have demonstrated the effectiveness of other therapies, which focus on good inflammatory control, the reduction
of post-transplant complications, among others. Among these new therapies found in the literature, we can mention: Steroids,
JAK inhibitors, Abatacept, IL-6 inhibitors, TNF inhibitors, Hypomethylating agents, Chop therapy, conventional DMARDs:
methotrexate, mycophenolate, azathioprine, cyclophosphamide, intravenous immunoglobulins (IVIG) and Rituximab.

Keywords: Advances, Anesthesia, Disease, Vexas, Challenge.

RESUMO

A doencga de VEXAS ¢é uma patologia inflamatéria recentemente descoberta. Inicialmente, pensava-se que se tratava de uma
doenca rara, mas gracas a investigagéo, rapidamente se soube que € mais comum, variavel e perigosa do que se pensava.
O acronimo VEXAS significa Vacuolos, Enzima E1, Ligada ao X, Autoinflamatéria e Somatica. A sua principal carateristica é
uma mutagado somatica do gene UBA1. Esta sindrome provoca uma inflamagao multissistémica, que afecta principalmente a
pele, os pulmdes e a medula 6ssea. Até a data, as abordagens terapéuticas baseiam-se em provas limitadas, pelo que a sua
eficacia permanece inconsistente. Consequentemente, o objetivo desta revisdo é recolher alguma da evidéncia cientifica
mais actualizada sobre os avancos na gestdo da sindrome de VEXAS, especificamente no que diz respeito ao tratamento
desta patologia auto-inflamatéria. A metodologia utilizada é uma revisdo bibliografica-documental. Da reviséo efectuada
conclui-se que a doenga de VEXAS n&o tem um consenso para o seu tratamento. No entanto, existem modelos terapéuticos
padronizados e recomendacdes baseadas na evidéncia fornecida até a data. Atualmente, o transplante alogénico de células
estaminais hematopoiéticas (TCTH) tornou-se o Unico tratamento com intencdo curativa, no entanto, acarreta uma série de
riscos significativos e esta contraindicado, especialmente em doentes mais frageis. Multiplos estudos tém demonstrado a
eficacia de outras terapias, que privilegiam o bom controlo inflamatério, a reducéo das complicagGes pds-transplante, entre
outras. Dentre essas novas terapias encontradas na literatura, podemos citar: Esteréides, Inibidores de JAK, Abatacept, Ini-
bidores de IL-6, Inibidores de TNF, Agentes hipometilantes, Chop therapy, DMARDs convencionais: metotrexato, micofeno-
lato, azatioprina, ciclofosfamida, imunoglobulinas intravenosas (IVIG) e Rituximab.

Palavras-chave: Avancos, Anestesia, Doenca, Vexas, Desafio.
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Introduccion

£3
'/"l' La enfermedad o sindrome de VEXAS (acro-

nimo de Vacuolas, enzima E1, ligado al X,
Autoinflamatorio y Somatico) es un sindro-
me autoinflamatorio identificado a finales de
2020 por Beck et al., quienes utilizando una
metodologia de cribado enfocada en geno-
tipos, se encontraron que 25 pacientes hom-
bres con enfermedad inflamatoria de inicio
en la edad adulta y citopenias portaban va-
riantes genéticas de cambio de sentido en
el gen UBA1, que codifica para la enzima
activadora de la ubiquitinacion E1, un regu-
lador primordial del sistema ubiquitinapro-
teosoma. Se identificaron mutaciones en el
gen UBA1 ligado al cromosoma X como mo-
nogénicas, somaticas y restringidas a célu-
las de la linea mieloide y eritroide (1).

Los pacientes con sindrome de VEXAS tie-
nen una combinacion de manifestaciones in-
flamatorias y hematolégicas que se asocian
con una morbilidad y mortalidad sustan-
ciales. Las manifestaciones mas comunes
incluyen lesiones en la piel, fiebre, condri-
tis, artritis, infiltrados pulmonares, anemia
macrocitica, trombocitopenia y trombosis
venosas. Debido a la complejidad y a la di-
versidad de las manifestaciones clinicas, su
manejo y su tratamiento requieren la colabo-
racion de varios especialistas médicos (2).

El pronéstico es generalmente desfavora-
ble, determinado por factores como la in-
tensidad de la inflamacion sistémica, el gra-
do de afectacion hematoldgica (incluida la
citopenia y la progresion a sindromes mie-
lodisplasicos) y mayores riesgos de condi-
ciones comorbidas como trombosis e infec-
ciones graves. En particular, el prondstico
varia entre individuos y esta influenciado
por la mutacion UBA1 especifica presen-
te, con ciertas mutaciones correlacionadas
con diferentes resultados clinicos (3).

El interés por esta nueva entidad clinica ha
sido evidente desde la primera publicacion
en la literatura cientifica, con un amplio nu-
mero de publicaciones reportadas. Esto se
debe principalmente al interés en como los
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trastornos de los progenitores de la médula
6sea pueden promover una inflamacion sis-
témica grave, y a la peculiaridad de las mu-
taciones de UBA1 en la induccion de una
enfermedad autoinflamatoria de inicio en la
edad adulta a través de un mosaicismo ge-
nético. Ademas, el numero inesperado de
pacientes con VEXAS identificados en un
corto periodo de tiempo parece sugerir una
considerable relevancia epidemioldgica en
los proximos afios (4).

En la actualidad, los enfoques terapéuticos
se fundamentan en evidencia limitada, por
tanto, sigue siendo inconsistente su efecti-
vidad. Con esta revision se persigue forta-
lecer el conocimiento existente acerca de
las terapias para el sindrome de VEXAS.
En este contexto, el objetivo fundamental
de esta revision es plasmar parte de la evi-
dencia cientifica mas actualizada acerca de
los avances en el manejo del sindrome de
VEXAS, especificamente en cuanto al trata-
miento de esta patologia autoinflamatoria.

Materiales y Métodos

El desarrollo del presente estudio se baso
en una investigacion de tipo documental
bibliogréfica. Se realizd una busqueda de
informacion utilizando diferentes bases de
datos, entre las que figuran: PubMed, Bi-
blioteca Virtual de la Salud (BVS), SciELO,
Medigraphic, Dialnet, ELSEVIER, Cochrane,
entre otras. Donde se usaron descriptores
tales como: “Enfermedad de Vexas”, “En-
fermedad de Vexas + manejo” y “Enferme-
dad de Vexas + avances en el tratamiento”.
Para la seleccion de los resultados se tuvo
en cuenta el idioma, el cual se considero¢ el
espanol, la relevancia, asi como la correla-
cion tematica. Por ultimo, la fecha de publi-
cacion, la cual estuvo entre 2020 y 2024.

El material bibliografico recolectado con-
sisti6 en articulos cientificos, en general,
guias clinicas, e-books, ensayos clinicos,
consensos, protocolos, tesis de posgrado y
doctorado, noticias cientificas, boletines y/o
folletos de instituciones oficiales o privadas
de reconocida trayectoria en el ambito cien-
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tificoacadémico y demas documentos € in-
formaciones, considerados de interés y con
valor de la evidencia cientifica a criterio del
equipo investigador.

Resultados

Avances en el tratamiento de la enferme-
dad de Vexas

El sindrome VEXAS tiene una necesidad in-
satisfecha de intervenciones terapéuticas.
Aungue existen pocos datos sobre el tra-
tamiento de este sindrome recién descrito,
se pueden proponer diferentes opciones
dadas las consecuencias fisiopatologicas
Unicas del predominio clonal de las célu-
las madre hematopoyéticas mutadas en
UBA1. Cualquiera que sea la eleccion del
tratamiento para los pacientes con VEXAS,
siempre se debe considerar la atencion de
apoyo para controlar las complicaciones
frecuentes, como la citopenia, la trombosis
y las infecciones (5).

La coexistencia de disfuncion inflamatoria
y hematolégica presenta un desafio unico
en el tratamiento del sindrome de VEXAS. A
menudo requiere un enfoque multiple, que
involucra a diferentes equipos de especia-
listas. Hay dos enfoques principales a la
terapia: apuntar y erradicar la poblacion he-
matopoyética mutada en UBA1 e inhibir las
bases inflamatorias de la enfermedad (6).

Trasplante alogénico de células madre he-
matopoyéticas (TCPH)

Los sintomas pueden ser dificiles y no es
inusual que estos pacientes deban per-
manecer con corticosteroides sistémicos
prolongados en dosis altas, con toxicidad
asociada, a pesar de la adicion de nuevos
agentes. Paralelamente a esto, y a menudo
sin relacion con el control de la inflamacion,
un subconjunto de pacientes se volvera
cada vez mas citopénico y dependiente de
transfusiones, por lo que el trasplante alo-
génico de células madre hematopoyeticas
(TCPH) se convierte en el Unico método via-
ble, aunque esto, por supuesto, conlleva a

RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024)

un riesgo significativo y a menudo esta con-
traindicado en aquellos que se han vuelto
demasiado fragiles. Al ser el unico trata-
miento con intencidn curativa, es cada vez
mas probable que el TCPH se convierta en
el pilar del tratamiento temprano, aunque
siempre habra un subconjunto de pacientes
que no pueden recibir el tratamiento debido
a la alta morbilidad y mortalidad en pacien-
tes mayores y mas fragiles. El TCPH tempra-
no tampoco excluye la necesidad de esta-
blecer terapias médicas efectivas, como lo
han demostrado multiples estudios, donde
se destaca que un buen control inflamatorio
reduce la probabilidad de complicaciones
postrasplante como enfermedad de injerto
contra huésped (EICH) (7).

Aunqgue la mayoria de los TCPH alogénicos
se realizan para enfermedades hematolo-
gicas malignas, se estan realizando cada
vez mas TCPH alogénicos para trastornos
hematolégicos benignos hereditarios y ad-
quiridos. Las indicaciones no malignas co-
munes incluyen sindromes de insuficiencia
de la médula ¢sea, enfermedad de células
falciformes, talasemia, sindromes de inmu-
nodeficiencia primaria y enfermedades mo-
nogeénicas hereditarias como la deficiencia
de GATA2. Como se ha mencionado ante-
riormente, el TCPH alogénico es un enfo-
gue de tratamiento potencialmente curativo
para pacientes con VEXAS, sin embargo,
guedan muchas preguntas sobre la selec-
cion de pacientes elegibles, el régimen de
acondicionamiento o el manejo de las toxi-
cidades que pueden ser exclusivas de los
pacientes con VEXAS (5).

Diarra et al., (2022) en su estudio trataron a
una serie de 6 pacientes con sindrome de
Vexas, con trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas. Segun los resulta-
dos en el informe los autores sugieren que
el trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas podria ser una opcion cu-
rativa en pacientes con sindrome VEXAS vy
manifestaciones graves. Considerando las
complicaciones y efectos secundarios del
procedimiento, asi como la existencia de
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otros tratamientos potenciales, se necesitan

_|||, ensayos clinicos para definir el subgrupo

de pacientes que se beneficiaran de esta
estrategia y su lugar en el arsenal terapéuti-
co contra el sindrome VEXAS (8).

Para Heiblig et al., (2021) esta estrategia se
sustenta en la potencial erradicacion de las
células con la mutacion en UBA1. Sin embar-
go, se asocia a elevada morbimortalidad por
el riesgo de desarrollar enfermedad de injer-
to contra huésped y complicaciones infec-
ciosas, por lo que es importante considerar
factores tales como la edad, el estado fun-
cional y la presencia de comorbilidades (5).

En ausencia de otras terapias curativas, el
TCPH puede considerarse de forma tem-
prana en aquellos pacientes con depen-
dencia a glucocorticoides que presenten
inflamacion activa y refractaria, sindrome
mielodisplasico (SMD) concurrente y buen
estado funcional, mental y nutricional. Asi
mismo, esta intervencion puede considerar-
se en pacientes con citopenias progresivas
u otros datos de alto riesgo, tales como la
presencia de la mutacion p.Met41Val, de-
pendencia transfusional, requerimiento de
dosis > 20 mg/dia de prednisona para con-
trol de sintomas, falla a dos o0 mas lineas
de tratamiento, o presencia de otras muta-
ciones clonales en la médula (por ejemplo,
DNMT3A, TET2) (7).

El TCPH alogénico no es universalmente
accesible, y muchos pacientes que podrian
beneficiarse potencialmente de esta terapia
se consideran no elegibles debido a facto-
res como la edad, las comorbilidades o la
falta de donantes adecuados, 0 que com-
plica aun mas el panorama del tratamiento
para el sindrome de VEXAS. Estas limitacio-
nes subrayan la necesidad de protocolos
optimizados de atencidon postrasplante y
una accesibilidad mas amplia para mejorar
los resultados de los pacientes y mitigar los
riesgos asociados. Se necesitan mas inves-
tigaciones y ensayos clinicos para optimi-
zar los protocolos de trasplante, mejorar los
resultados de los pacientes e identificar a
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los candidatos mas adecuados para el tras-
plante alogénico de células madre en el sin-
drome de VEXAS, teniendo en cuenta sus
posibles complicaciones y efectos secun-
darios, asi como la disponibilidad de opcio-
nes de tratamiento médico alternativas (3).

Esteroides

El sindrome de VEXAS es complejo vy relati-
vamente resistente a multiples agentes tera-
péuticos, con obstante, los corticosteroides
sistémicos siguen siendo una terapia estan-
dary eficaz, aunque no curativa. Una de las
dos estrategias principales para el manejo
de VEXAS se centra en la inhibicion de las
vias de sefializacion inflamatoria y las cito-
cinas, un objetivo que se logra mediante el
uso de corticosteroides. Los corticosteroi-
des sistémicos se administran con frecuen-
cia de forma empirica antes de la identifica-
cion de la mutacion subyacente de UBA1
y se consideran un tratamiento de primera
linea para el manejo de los sintomas infla-
matorios y la citopenia asociados con el sin-
drome de VEXAS (9).

Las investigaciones han demostrado que
las dosis altas de corticosteroides (20 mg/
dia 0 més) pueden aliviar los sintomas in-
flamatorios sistémicos; sin embargo, los
intentos de reducir la dosis a menudo dan
como resultado un control inadecuado de
los sintomas y recurrencia. Por el contrario,
la administracion a largo plazo de corticos-
teroides en dosis altas puede conducir a la
dependencia de esteroides y complicacio-
nes adversas, incluidos eventos cardiovas-
culares e infecciones, lo que hace que los
corticosteroides sean una opcion desfavo-
rable para el uso prolongado (10).

Si bien los corticosteroides sistémicos si-
guen siendo una piedra angular en el tra-
tamiento del sindrome de VEXAS debido a
su eficacia para controlar los sintomas infla-
matorios, su uso a largo plazo esta limitado
por los importantes efectos secundarios y la
posibilidad de dependencia de los esteroi-
des. Esto subraya la necesidad de estrate-
gias terapéuticas alternativas que puedan
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proporcionar un control sostenido de la en-
fermedad con un perfil de seguridad mas
favorable (3).

Inhibidores de JAK

Los inhibidores de la cinasa Janus (JAKI)
representan una clase de terapias dirigidas
utilizadas en el tratamiento del sindrome
VEXAS, con agentes destacados que in-
cluyen ruxolitinib, baricitinib, upadacitinib y
tofacitinib. Estos inhibidores modulan la via
de sefalizacion JAK-STAT, que es integral
para la inflamacion y la regulaciéon inmuno-
l6gica (3).

Boyadzhieva et al., (2023) en una revision
sistematica 33 de 116 pacientes con sindro-
me VEXAS, los cuales recibieron tratamien-
to con inhibidores de JAK, especificamente
ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib y upadaci-
tinib. Entre estos pacientes, los resultados
clinicos se categorizaron en tres grupos: 11
pacientes lograron una respuesta clinica
completa, 9 mostraron una mejoria parcial y
13 no mostraron respuesta (11).

El uso de JAKIi no esta exento de riesgos, ya
que se observaron eventos adversos en los
pacientes tratados. Estos incluyeron infec-
cion por Escherichia coli enterohemorragi-
ca, neumonia, infeccion del tracto urinario,
tromboembolismo venoso, polineuropatia
y ataxia espinocerebelosa. A pesar de es-
tos desafios, JAKi sigue siendo una opcion
terapéutica prometedora para controlar las
caracteristicas inflamatorias y hematol6gi-
cas complejas del sindrome VEXAS (3).

Abatacept

Es un farmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad (FAME) biol6gico que se
dirige selectivamente a las sefales coesti-
muladoras esenciales para la activacion de
las células T en el sistema inmunoldgico.
Actla uniéndose a CD80 o CD86, inhibien-
do asi la coestimulacion de las células T
a través de CD28 vy, posteriormente, dete-
niendo la actividad continua de las células
T que impulsa las enfermedades inflama-

RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024)

torias inmunomediadas. Aunque el uso de
abatacept en el sindrome de VEXAS no esta
ampliamente documentado. Pathmanathan
et al., (2022) presentaron un caso en el que
se administro a un paciente con dependen-
cia de corticosteroides en dosis moderadas
y manifestaciones sistémicas y hematologi-
cas significativas. Este paciente habia reci-
bido previamente multiples tratamientos in-
eficaces, incluidos golimumab, etanercept,
adalimumab, metotrexato, azatioprina y
ciclosporina, pero seguia dependiendo de
los corticosteroides. Tras el tratamiento con
una combinacion de abatacept y 5 mg de
prednisona, el paciente logro una respuesta
clinica sostenida que duré 30 meses. Aun-
gue la mejoria de los sintomas hematologi-
cos y sistémicos no fue completa, fue nota-
blemente superior a la lograda con terapias
anteriores (12).

Inhibidores de IL-6

Tozaki et al., (2022) identificaron niveles sé-
ricos elevados de interleucina-6 (IL-6) en
pacientes con sindrome de VEXAS, lo que
sugiere que los inhibidores de [L-6 como
tocilizumab pueden ofrecer beneficios tera-
péuticos. Los autores informaron un caso de
rapida mejoria clinica después de introducir
tocilizumab intravenoso junto con predniso-
na oral, destacando su papel potencial en
el tratamiento (13).

Segun los fundamentos de Al Qatari et al.,
(2024) si bien las terapias anti-IL-6 pueden
reducir las dosis de corticosteroides y ayu-
dar a controlar los sintomas inflamatorios en
algunos pacientes con VEXAS, un numero
significativo aun experimenta insuficiencia
progresiva de la médula 0sea. Esta progre-
sibn continua, a pesar de la inhibicion de
IL-6, indica que apuntar a IL-6 solo puede
no ser suficiente para controlar los aspectos
hematoldgicos del sindrome de VEXAS, lo
gue subraya la necesidad de terapias com-
binadas o enfoques alternativos para abor-
dar las manifestaciones inflamatorias y he-
matoldgicas de manera efectiva. Asimismo,
es importante destacar que la seleccion
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cuidadosa de los pacientes y el monitoreo

|Ip atento de infecciones y complicaciones

gastrointestinales son esenciales cuando
se considera esta opcion de tratamiento, ya
que las reacciones adversas que conducen
a la interrupcion pueden provocar una re-
caida rapida de la enfermedad. (3).

Inhibidores del TNF

Los agentes anti-TNF alfa - inhibidores del
factor de necrosis tumoral alfa (infliximab, eta-
nercept, golimumab y adalimumab) se han
asociado a ineficacia o respuesta parcial (2).

Sin embargo, estos farmacos se han utiliza-
do como agentes ahorradores de esteroides
en el tratamiento del sindrome de VEXAS, a
pesar de que su eficacia parece ser limitada.
En una revision sistematica, cuatro pacien-
tes recibieron inhibidores del TNF junto con
corticosteroides: uno con etanercept, uno
con infliximab, uno con infliximab combina-
do con metotrexato y uno con adalimumab
combinado con metotrexato. Ninguno de los
pacientes mostro respuesta clinica, excepto
el tratado con adalimumab y metotrexato,
que desarrolld neumonia por Pneumocystis
jirovecii como evento adverso (11).

Ademas de su eficacia limitada en el sin-
drome de VEXAS, estos farmacos podrian
estar asociados con efectos adversos signi-
ficativos. La falta de respuesta en la mayo-
ria de los casos plantea interrogantes sobre
el papel del TNF-a en la fisiopatologia del
sindrome de VEXAS, lo que indica que el
TNF-a puede no ser un factor principal del
proceso inflamatorio en esta afeccion (3).

Agentes hipometilantes

La azacitidina y la decitabina son inhibidores
de la metiltransferasa del ADN y se utilizan
en el tratamiento de pacientes con sindro-
me de VEXAS que desarrollan SMD. El tra-
tamiento con azacitidina, farmaco aprobado
para el tratamiento de SMD de alto riesgo, ha
demostrado mejoria en los sintomas inflama-
torios, reduccion en el requerimiento de glu-
cocorticoides y de transfusiones, respuesta
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hematologica, normalizacion de las alteracio-
nes en médula 6seay erradicacion casi com-
pleta de las clonas mutadas, con variaciones
en la respuesta de acuerdo a la presencia de
mutaciones relacionadas con el SMD. Estos
agentes son una opcion terapéutica para los
pacientes con sindrome de VEXAS de alto
riesgo asociado a SMD que no sean candi-
datos a trasplante alogénico (2).

Terapia Chop

Con base en las fuentes de Al Qatari et al.,
(2024) la ciclofosfamida, el clorhidrato de
doxorrubicina (hidroxidaunorrubicina), el
sulfato de vincristina (Oncovin) y la pred-
nisona, conocidos colectivamente como
terapia CHOP, es un régimen de quimiote-
rapia que se utiliza convencionalmente en
el tratamiento del linfoma no Hodgkin. La
eficacia del régimen CHOP en el tratamien-
to del sindrome de VEXAS se demostrd en
un informe en el que el paciente recibio¢ una
terapia CHOP de un solo ciclo y luego tuvo
una mejoria significativa en su condicion cli-
nica. Aunque el paciente mejor6 significati-
vamente después de la terapia CHOP, tenia
multiples enfermedades superpuestas; por
lo tanto, se debe realizar un estudio a mayor
escala en el futuro para explorar su eficacia
en el tratamiento del sindrome de VEXAS.
Se demostré que la ciclofosfamida y la me-
tilprednisolona son eficaces en la inducciéon
de la remision en dos pacientes informados
en una serie de casos. Aungue esta com-
binacion resulté en remision, no fue posible
una reduccion en la dosis de esteroides, 10
que la hace inadecuada para el manteni-
miento (3).

FAME convencionales: metotrexato, micofe-
nolato, azatioprina, ciclofosfamida

Otros inmunosupresores, incluyendo me-
totrexato, ciclofosfamida, azatioprina vy
mofetil micofenolato, se han utilizado en el
tratamiento de estos pacientes, con poca
evidencia sobre su eficacia como monote-
rapia (2).
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Inmunoglobulinas intravenosas (IVIG)

La terapia con IVIG posee un potencial in-
munomodulador al actuar sobre diversos
mecanismos complejos en enfermedades
autoinmunes, inmunomediadas e inflama-
torias. Esto se debe principalmente a que
interfiere con la presentacion de antigenos,
interactua con el sistema del complemento,
las citocinas, las quimiocinas y modula las
funciones efectoras de las células asesinas
naturales y los linfocitos Ty B. Magnol et al.,
en su estudio refieren que en el sindrome
de VEXAS, la participacion de la inmunidad
innata posiblemente predice una respuesta
favorable a la infusion de IVIG (14).

Rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal
anti CD20 que ataca a la proteina CD20
presente en las células B, 1o que provoca la
destruccion de las células B y la reduccion
de la sintesis de anticuerpos por las células
plasmaticas. Aunque se informé del uso de
rituximab para el sindrome de VEXAS en al
menos 14 casos, solo 3 casos tuvieron una
respuesta ineficaz y otro informé recurren-
cia de la inflamacion (11).

Cuidados de soporte

Los cuidados de soporte en los pacientes
con sindrome de VEXAS juegan un papel
sumamente importante, y deben indivi-
dualizarse y considerar el riesgo de SMD,
de sangrado y de trombosis. Incluyen las
transfusiones sanguineas, los factores de
crecimiento, los agentes estimuladores de
eritropoyetina, los miméticos de la trom-
bopoyetina (eltrombopag) y la profilaxis
contra infecciones oportunistas. La anti-
coagulacion se considera en los pacientes
con sindrome de VEXAS que desarrollan
eventos tromboticos, con duracion depen-
diente de la presencia de otros factores de
riesgo. También debe considerarse la trom-
boprofilaxis en pacientes hospitalizados,
con inmovilizacion prolongada o cirugia
reciente, de no existir contraindicacion. No
existe evidencia solida sobre el tipo de an-
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ticoagulantes, siendo los antagonistas de la
vitaminaK los preferidos en aquellos casos
con sindrome de VEXAS vy positividad para
anticuerpos antifosfolipidos o presencia de
trombosis arterial. Dado que los pacientes
con sindrome de VEXAS son generalmen-
te de edad avanzada y estan expuestos a
esteroides a largo plazo, resulta crucial pre-
venir, evaluar y tratar las condiciones aso-
ciadas. En este sentido, en estos pacientes
se recomienda tomar medidas para el diag-
nostico, la prevencion y el tratamiento de la
osteoporosis. También se deben considerar
otras medidas empiricas, como la profilaxis
para Pneumocystis jirovecii y la reactivacion
del herpes zoster (2).

Conclusiones

Ciertamente, la enfermedad de VEXAS
constituye un verdadero desafio emergente
para la medicina interna. Su descubrimien-
to no sobrepasa los 4 anos y en este pe-
riodo se han podido agrupar una serie de
pacientes con condiciones muy heterogé-
neas. En consecuencia, ante esta diversi-
dad es comun que se encuentren multiples
opciones de tratamientos. Esto hace que la
eleccion de la terapéutica a seguir requie-
ra de un cuidado particular e individualiza-
do. Otra de las caracteristicas encontradas
en las investigaciones, es que dado lo raro
de esta patologia y sus fenotipos heterogé-
neos, disenar ensayos clinicos al respecto
representa un gran desafio. No obstante, el
interés médico en la investigacion de la en-
fermedad de Vexas se encuentra manifiesto
en el gran numero de publicaciones dispo-
nibles hasta la fecha.

Con respecto al tratamiento, en la actuali-
dad no existe un consenso en cuanto al tra-
tamiento. Sin embargo, existen modelos te-
rapéuticos estandares y recomendaciones
basadas en la escaza evidencia proporcio-
nada por estudios retrospectivos.

Hasta ahora el trasplante alogénico de cé-
lulas madre hematopoyéticas (TCPH) se
ha convertido en el Unico tratamiento con
intencion curativa, sin embargo, conlleva a
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una serie de riesgos significativos y contra-
indicado, sobre todo en pacientes mas fra-
giles. Multiples estudios han demostrado la
efectividad de otras terapias, las cuales se
enfocan en un buen control inflamatorio, la
disminucion de complicaciones postrasplan-
te, entre otras. Entre estas nuevas terapias
encontradas en la literatura se pueden men-
cionar: Esteroides, Inhibidores de JAK, Aba-
tacept, Inhibidores de IL-6, Inhibidores del
TNF, Agentes hipometilantes, Terapia Chop,
FAME convencionales: metotrexato, micofe-
nolato, azatioprina, ciclofosfamida, Inmuno-
globulinas intravenosas (IVIG) y Rituximab.

Por ultimo, es importante destacar que, en
estos pacientes los cuidados de soporte son
fundamentales, deben se individualizados y
considerar diversos riesgos, tales como sin-
drome mielodisplasico, sangrado y trombosis.

En corto tiempo se han logrado grandes
avances en la investigacion de la enferme-
dad de Vexas, no obstante, se hacen nece-
sarias nuevas investigaciones prospectivas
integrales para determinar y/o establecer
un consenso en cuanto al manejo y terapia
mas Optima para estos pacientes.
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