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El síndrome VEXAS (vacuolas, enzima E1, ligado 
al cromosoma X, autoinflamatorio, somático) es una 
condición autoinflamatoria causada por mutaciones 
somáticas en el gen UBA1 en el cromosoma X. En 
esta investigación se presenta un masculino de 65 
años con policondritis recidivante, quien ingresa por 
inflamación sistémica grave, fiebre, trombosis venosa 
profunda y mielodisplasia. Se descartaron causas in-
fecciosas y reumatológicas durante el internamiento. 
Por este motivo, se realizó secuenciación genética que 
demostró una mutación en el gen UBA1, confirman-
do el diagnóstico. Se concluye que el tratamiento con 
esteroides condujo a una rápida mejoría clínica y dis-
minución de parámetros inflamatorios.
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PALABRAS CLAVE

Síndrome VEXAS, gen UBA1, autoinflamatorio, sín-
drome mielodisplásico, reporte de caso

VEXAS syndrome (vacuoles, E1 enzyme, x-linked, 
autoinflammatory, somatic) is an autoinflammatory 
condition caused by somatic mutations in the UBA1 
gene on the X chromosome. We present the case of 
a 65-year-old male with relapsing polychondritis ad-
mitted with severe systemic inflammation, fever, deep 
vein thrombosis, and myelodysplasia. Infectious and 
rheumatologic causes were ruled out. Genetic sequen-
cing confirmed a UBA1 mutation. Steroid treatment 
led to rapid clinical improvement and decreased in-
flammatory parameters.
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INTRODUCCIÓN
Los síndromes autoinflamatorios constituyen un reto 
diagnóstico en el abordaje de adultos con patología 
multisistémica, ya que las manifestaciones clínicas se 
pueden confundir con las vistas en otras enfermeda-
des autoinmunes o infecciosas. El síndrome VEXAS 
(vacuolas, enzima E1, ligado al cromosoma X, auto-
inflamatorio, somático) es una enfermedad, descrita 
recientemente, causada por una mutación somática en 
el gen UBA1 localizado en el cromosoma X. Habi-
tualmente se presenta en hombres mayores como una 
enfermedad inflamatoria sistémica grave de instaura-
ción tardía con alteraciones como condritis, vasculitis, 
citopenias, fenómenos trombóticos y compromiso en 
otros dominios (articular, pulmonar y cutáneo) (1). 
El presente reporte de caso ofrece una visión sobre el 
diagnóstico temprano y las opciones terapéuticas re-
portadas en la literatura.

PRESENTACIÓN DEL CASO 

Se presenta un masculino de 65 años portador de hi-
pertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2 e hipoti-
roidismo. Además, recibe atención desde hace 5 años 
en el Servicio de Reumatología del Hospital Calderón 
Guardia de la Caja Costarricense de Seguro Social 
(CCSS) por condritis y trombosis venosa profunda de 
vena yugular y braquial, y había recibido tratamiento 
como policondritis recidivante con prednisolona, me-
totrexato, ácido fólico y warfarina. 

HALLAZGOS CLÍNICOS

Al ingreso hospitalario presentaba 4 meses de evo-
lución de pérdida de peso involuntaria (aproxima-
damente 14 kg), disnea y fiebre. De acuerdo con la 
exploración física se notaba adelgazado, con brote 
cutáneo maculopapular diseminado y picos febriles 
recurrentes de hasta 40 °C. No se encontraron adeno-
patías, artritis ni condritis.  
Las pruebas de laboratorio mostraron anemia arre-
generativa normocítica, leucopenia con linfopenia, 
trombocitopenia, hipoalbuminemia, lesión renal agu-
da, elevación de transaminasas, velocidad de eritrose-
dimentación mayor a 100 mm/h, elevación de proteína 
C reactiva (PCR), hiperferritinemia y electroforesis de 
proteínas con inflamación sistémica aguda. Uno de los 
hallazgos más llamativos fue la elevación de ferritina 
superior a 5000 ng/mL. Durante la estancia hospitala-
ria empeoraron las lesiones cutáneas y requirió oxíge-
no suplementario, por esta razón se realizó una tomo-
grafía de cuello, tórax y abdomen que documentó

nódulos pulmonares subsólidos con vidrio deslustrado 
bilateral, asociado a pancreatitis crónica calcificante, 
sin sugerir proceso neoplásico. 

ABORDAJE DIAGNÓSTICO

Ante la sospecha de un proceso infeccioso como cau-
sante de su cuadro inflamatorio febril, se realizaron 
múltiples cultivos con resultados negativos por bacte-
rias, micobacterias y hongos. Los estudios serológicos 
y cargas virales por Citomegalovirus, Virus de Eps-
tein-Barr, Hepatitis B, Hepatitis C, Parvovirus B19, 
Herpes simplex 1, 2 y Herpes virus 6 resultaron ne-
gativos.
La citometría de flujo del aspirado de médula ósea 
reportó 0.46 % de precursores mieloides en ausencia 
de precursores linfoides B, se utilizaron los marcado-
res CD13vsCD11b y CD13vsCD16 con ausencia de 
expresión de CD11b y sobreexpresión de CD64, así 
como alteración en los patrones de maduración CD-
14vsCD300e y CD35 vs CD14; los hallazgos sugerían 
la presencia de un síndrome mielodisplásico. En la 
biopsia de médula ósea se reportó estroma compati-
ble con mielofibrosis grado 1 según la clasificación de 
Thiele, sin demostrarse presencia de células neoplási-
cas o vacuolas. La biopsia de piel mostró un epitelio 
sin necrosis con degeneración y vacuolas en relación 
con una reacción liquenoide vacuolar y vasculitis lin-
focítica y neutrofílica. Se realizó una biopsia pancreá-
tica por ultrasonido endoscópico que mostró una infla-
mación crónica sin evidencia de células neoplásicas. 
 

INTERVENCIÓN TERAPÉUTICA
Tomando en cuenta los elementos clínicos de condri-
tis, vasculitis cutánea, eventos trombóticos e inflama-
ción asociado al síndrome mielodisplásico se plantea 
el diagnóstico de síndrome VEXAS. Por lo tanto, se 
decide iniciar el tratamiento con metilprednisolona 
500 mg intravenoso cada día por 3 días; posteriormen-
te, se traslada a prednisolona 1 mg/kg/día, con lo cual 
presenta una mejoría clínica y analítica. Es decir, se 
observó una mejoría hematológica sin necesidad de 
transfusiones, mejoría de la lesión renal aguda, mejo-
ría de la hipoalbuminemia, normalización de transa-
minasas, disminución de la ferritina en 35 % y dismi-
nución de PCR en 90 %. La evolución de laboratorios 
se muestra en el Cuadro 1. 
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Se envió una muestra de sangre periférica al laborato-
rio de diagnóstico molecular del Hospital Nacional de 
Niños de la CCSS, para estudio genético en búsqueda 
de una mutación patogénica en el gen UBA1. El diag-
nóstico molecular se realizó mediante secuenciación 
masiva de segunda generación (NGS por sus siglas en 
inglés), un estudio de exoma clínico con el kit comer-
cial Clinical Exome Solution v2 y la plataforma de 
análisis bioinformática Sophia DDMTM (Sophia Ge-
netics SA, Saint Sulpice, Switzerland) en un equipo 
MiSeq (Illumina Inc, San Diego, CA, USA). En con-
secuencia, se identificó una variante en el gen UBA1, 
exón 3, c.122T> C, p. Met41Thr, que resulta en un 
cambio de sentido (missense mutation) definida como 
patogénica según criterios PS3, PM2, PP4 y PP5 del 
American College of Medical Genetics (2).
El manejo hospitalario se realizó exclusivamente con 
esteroides a dosis 1 mg/kg/día, se logró estabilidad 

Cuadro 1. Tendencia valoes de laboratorio al ingreso, previo y posterior a inicio de 
esteroides.

clínica y se egresó para seguimiento por la consulta ex-
terna del Servicio de Reumatología de la CCSS, don-
de continuó el control médico y la reducción gradual 
de esteroides. Posteriormente, se inició un tratamiento 
con azatioprina gracias al cual se logró controlar la en-
fermedad durante 8 meses. El paciente falleció 9 me-
ses después del diagnóstico debido a complicaciones 
infecciosas de la vía biliar.					   
		  DISCUSIÓN
El síndrome VEXAS fue descrito por primera vez en 
el año 2020 en un estudio que buscaba establecer la 
etiología genética de un grupo de enfermedades au-
toinflamatorias sistémicas que en ese momento se en-
contraban sin diagnóstico. Por eso se analizó el exoma 
de 2560 personas independientemente del fenotipo de 
su enfermedad. En ese primer estudio se identificaron 
3 hombres con mutaciones somáticas, que no se 

Fuente: Resultados de laboratorio del sistema Labcore de la Caja Costarricense de Seguro Social. Elaboración propia. 

DHL: deshidrogenasa láctica, NR: no realizado, VCM: volumen corpuscular medio, VES: velocidad de eritrosedimentación.

*Requirió transfusión durante estancia hospitalaria.
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encontraban en bases de datos, en el mismo codón de 
metionina 41 (p. Met41) en el gen UBA1, el cual se 
encuentra en el cromosoma X y codifica la enzima E1 
encargada de iniciar la ubiquitinación. En esa inves-
tigación se observó que estas mutaciones producen 
inactivación enzimática del gen. Asimismo, los pa-
cientes portadores de dicha mutación eran hombres 
que presentaban un síndrome inflamatorio de inicio 
tardío asociado a anormalidades hematológicas con 
poca respuesta al tratamiento médico usual. A este 
desorden lo llamaron el síndrome VEXAS (vacuolas, 
enzima E1, auto inflamatorio, somático). Al finalizar 
dicho estudio, se encontró un total de 25 casos que 
presentaban la mutación junto con las manifestaciones 
clínicas descritas (1). 
El síndrome VEXAS es causado por un mosaicismo 
del gen UBA1, localizado en el brazo corto del cromo-
soma X.  La mayoría de las mutaciones patogénicas 
involucran sustituciones de la metionina en el codón 
41 de UBA1 (3). Aproximadamente la mitad de todos 
los casos publicados tienen una sustitución de metio-
nina por treonina (p. Met41Thr) (3) que interrumpe el 
inicio de la forma citoplasmática del gen UBA1b al 
detener su expresión. Esto genera un codón de inicio 
alternativo en p. Met67 que lleva a la expresión de 
una nueva isoforma, UBA1c, que tiene actividad ca-
talítica reducida. Tanto la ausencia de UBA1b como 
la presencia de UBA1c producen una pérdida gene-
ral de la actividad citoplasmática de UBA1, un gen 
que codifica la enzima E1 responsable del inicio de 
la ubiquitinación. Esta mutación tiene como resultado 
la pérdida global de ubiquitinación, acumulación de 
proteínas mal plegadas y activación de respuesta in-
flamatoria (4).
Se han descrito otras mutaciones, todas en células 
madre hematopoyéticas en la médula ósea, progeni-
tores de granulocitos, monocitos, megacariocitos, eri-
trocitos, progenitores linfoides y en células mieloides 
circulantes. Sin embargo, no se han encontrado muta-
ciones en linfocitos maduros, lo cual indica que la pre-
sencia de la mutación en los linfocitos es incompatible 
con su supervivencia. Esto se manifiesta clínicamente 
con la presencia de linfopenia causada por la selección 
clonal negativa (1,3).
Clínicamente el síndrome VEXAS se presenta como 
una enfermedad inflamatoria sistémica progresiva, tí-
picamente en hombres mayores de 50 años con un am-
plio espectro de manifestaciones autoinflamatorias y 
hematológicas. Las características clínicas más comu-

son lesiones en piel, fiebre de origen no infeccioso, 
pérdida de peso, síntomas respiratorios e infiltrados 
pulmonares, artralgias, artritis, condritis, vasculitis, 
síntomas oculares, trombosis venosa y linfadenopatías 
(1,3).
A nivel hematológico, un hallazgo clave es la presen-
cia de vacuolas citoplasmáticas en los precursores de 
células mieloides y eritroides, las cuales, a pesar de 
que no son patognomónicas de síndrome de VEXAS, 
sugiere la necesidad de realizar el análisis genético. 
Otros hallazgos que se pueden encontrar en la médula 
ósea son los siguientes: presencia de hipercelularidad 
medular con hiperplasia granulocítica o dispoiesis mí-
nima sin displasia. Además, es frecuente la presencia 
de citopenias y la progresión a síndrome mielodisplá-
sico (SMD) (3). 
Este paciente con el antecedente de condritis y trom-
bosis venosa profunda, sumado al proceso inflamato-
rio y febril, sin foco infeccioso, y las manifestaciones 
multisistémicas llevó al planteamiento de síndrome 
VEXAS. La mutación descrita en este caso corres-
ponde a la forma más común p. Met41Thr reportada 
en la literatura, convirtiéndose en el primer caso con 
confirmación molecular identificado en la región (3). 
La imagen ampliada se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Imagen amplificada del exón 3 del gen UBA1 por medio del programa IGV (Integrative 
Genomics Viewer, versión 2.9.3).  En azul se resalta el codon 41 correspondiente a Metionina (triple-
ta ATG). En la mayoría de las secuencias (barras grises horizontales) se ve una sustitución de Timina 
normal (oculta) por Citosina (indicadas por una C en azul), resultando en un cambio de tripleta AT-

G>ACG (c.122T>C, p.Met41Thr; fracción alélica 84/109x [0.771]). 

Fuente: Laboratorio Caja Costarricense de Seguro Social.

El objetivo principal del tratamiento es disminuir la 
progresión del SMD y controlar las manifestaciones 
inflamatorias con la menor dosis de esteroides posible. 
La mayoría de los ensayos clínicos son de grupos pe-
queños de pacientes y no se cuenta con grupo control 
relevante, por lo que la eficacia de algunos fármacos 
es incierta. Se ha propuesto el uso de fármacos como 
azacitidina (tratamiento hipometilante), tocilizumab 
(anticuerpo monoclonal anti-IL6), ruxolitinib (de la  
Janus kinasa) asociados a esteroides (5,6). 

El uso inicial de esteroides a dosis de 1 mg/kg/día, con 
posterior disminución escalonada, ha sido el principal 
esquema de tratamiento. Sin embargo, la reducción de 
dosis resulta difícil en la mayoría de los pacientes por 
reactivación de la enfermedad, por lo que se han inten-
tado asociar diferentes fármacos con el fin de lograr 
reducir la dosis de esteroides y aumentar el tiempo en-
tre recaídas (5).

TRATAMIENTO Se ha estudiado la respuesta hematológica con azaci-
tidina en tres ensayos clínicos, el 88 % de los pacien-
tes estudiados tenía SMD y se demostró mejoría en el    
74 % de los pacientes tanto en línea eritroide como 
plaquetas. En los pacientes que respondieron a la te-
rapia con azacitidina se logró descontinuar la predni-
sona en 15 de los 19 casos estudiados; mientras que, 
para el resto de los pacientes que no alcanzó respuesta 
completa, se logró reducir la dosis de esteroides a un 
promedio de 7 mg/día. Estos estudios también mos-
traron una mejoría clínica en pacientes sin SMD (5).

En 2022en un estudio multicéntrico con 30 pacientes 
con VEXAS tratados con inhibidores de la Janus kina-
sa,  se investigó el efecto en un grupo de 12 pacientes 
con ruxolitinib. Del subgrupo estudiado solamente un 
17 % presentó progresión del SMD; sin embargo, no 
se reportó la cantidad de pacientes con remisión par-
cial o enfermedad estable. Desde el punto de vista au-
toinflamatorio, se documentó respuesta clínica parcial 
o completa en 87 – 92 % de los pacientes a los 1, 3 y 
6 meses de seguimiento (5). 
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El tratamiento con tocilizumab ha sido estudiado en 
dos ensayos clínicos, un estudio observacional pros-
pectivo japonés que incluyó solo dos pacientes y un 
estudio cohorte retrospectivo francés con 10 pacien-
tes. El estudio japonés demostró beneficio en reducir 
el componente autoinflamatorio, la dosis de esteroides 
y los efectos secundarios derivados del uso de estos; 
sin embargo, retirar. los esteroides sigue siendo difícil 
en estos pacientes. En el ensayo francés se abordó la 
reducción de esteroides y la distancia hasta la próxima 
dosis de inmunomodulador, sin lograr demostrar me-
joría en citorreducción o mielodisplasia. (5,6).
Finalmente, Diarra y colaboradores reportaron la ex-
periencia del trasplante hematopoyético alogénico 
como una medida curativa para pacientes con fenó-
menos autoinflamatorios refractarios. En este caso se 
incluyeron 3 pacientes de los cuales falleció uno (7). 
Debido a la alta mortalidad y complicaciones inheren-
tes del trasplante, se benefician de esta estrategia quie-
nes presentan inflamación refractaria, coexistencia de 
mielodisplasia y citopenias dependientes de transfu-
siones. Estudios posteriores demostraron remisión clí-
nica en el 85.7 % de los pacientes trasplantados (8,9). 

PRONÓSTICO 
Esta enfermedad suele presentar fenómenos autoinfla-
matorios refractarios al tratamiento con inmunomodu-
ladores usuales, requiriendo dosis altas de esteroides 
para lograr el control, lo que repercute negativamente 
en la calidad de vida y presenta una mortalidad repor-
tada de hasta un 40 % (10).

CONCLUSIÓN

Este reporte corresponde al primer caso de Costa Rica 
y Centroamérica con diagnóstico clínico y secuencia-
ción genética compatible con Síndrome VEXAS. Ex-
hortamos a reumatólogos, inmunólogos, hematólogos 
e internistas a que tengan en cuenta esta patología en 
su diagnóstico diferencial. La combinación de un cua-
dro de condritis, vasculitis, inflamación sistémica y ci-
topenias en ausencia de una mejor explicación deberá 
levantar la sospecha de síndrome VEXAS.  
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