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CASOS PARA EL DIAGNOSTICO

Un paciente con una
policondritis recidivante

y nodulos cutaneos

en seguimiento en hematologia
por un sindrome mielodisplasico

®™

e
updates

g

Patient With Relapsing Polychondritis
and Cutaneous Nodules Being Followed
by the Hematology Department for

a Myelodysplastic Syndrome

Historia clinica y exploracion fisica

Un hombre de 71 afios presentaba una inflamacion recurrente de los
pabellones auriculares (fig. 1a) de 6 meses de evolucion, por lo que
habia sido diagnosticado de policondritis recidivante. Ademas, pre-
sentaba unas lesiones nodulares eritematosas en las extremidades y el
tronco.

El paciente referia una pérdida de 21 kg de peso en el ultimo
ano, sin fiebre asociada. Entre los problemas médicos concomitan-
tes destacaba una epiescleritis bilateral, una fibrilacion auricular, una
epididimitis de repeticion y una pancitopenia.

Histopatologia

En el estudio histologico del cartilago auricular se observo una infiltra-
cion linfocitaria en el pericondrio (fig. 1b), mientras que en la biopsia
de las lesiones nodulares cutaneas se objetivo una vasculitis de arteria
de mediano calibre (fig. 2), con un infiltrado inflamatorio en la pared
vascular predominantemente neutrofilico y oclusion de la luz vascular.

Figura1 a) Eritemay edema de los pabellones auriculares. b)
Biopsia de pabelldn auricular, mostrando cartilago degenerado e
inflamacién cronica en pericondrio. Hematoxilina-eosina, x100.

https://doi.org/10.1016/j.ad.2022.07.023

Figura 2  Biopsia de lesion nodular en pierna, objetivandose
vasculitis de vaso de mediano calibre y oclusion vascular con
recanalizacion. Hematoxilina-eosina, x100.

Figura3  a)Vacuolizacion de nlcleo y citoplasma de precurso-
res mieloides (flecha azul) y eritroides (flecha roja) en aspirado
medular. May-Grunwald-Giemsa, x100. b) Vacuolizacion de
nucleo y citoplasma de precursores mieloides medulares.
MayGrunwald-Giemsa, x100.

Otras pruebas complementarias

Los reactantes de fase aguda se encontraban elevados, presentando
una ferritina de 6.830 (VR: 20-250) y una PCR de 130 (VR: 0-5).

Se realiz6 un aspirado de médula 6sea para el estudio de la pancito-
penia, revelando una displasia multilinea y una llamativa vacuolizacion
citoplasmatica y nuclear de la serie mieloide y eritroide (fig. 3a y b).

Para la confirmacion diagndstica del sindrome sospechado, se soli-
cito estudio del gen UBAT, encontrandose la mutacion c.122T>C,
p.(Met41Thr).

¢Cual es el diagnostico?
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CASOS PARA EL DIAGNOSTICO

Diagnéstico

Sindrome VEXAS (del inglés vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoin-
flammatory, somatic).

Tratamiento y evolucion

El paciente recibi6 tratamiento fuera de ficha técnica con adalimu-
mab, falleciendo a los 5 meses del diagnodstico.

Comentario

El sindrome VEXAS es un cuadro autoinflamatorio de inicio en la edad
adulta, descrito en diciembre del 2020 por Beck et al.”. Se debe a una
mutacion somatica en el gen UBA1, que ocasiona una ubiquitinizacion
disfuncional y, consecuentemente, un estrés proteotoxico con activa-
cion de la inmunidad innata. Se ha descrito principalmente en varones
de mediana edad’.

Los pacientes desarrollan signos y sintomas sistémicos, como fie-
bre, astenia y pérdida de peso, presentando lesiones cutaneas hasta
en el 83% de los casos?, con frecuencia en forma de papulas y nodu-
los eritemato-violaceos. El patron histologico predominante en este
tipo de lesiones es el de una infiltracion neutrofilica, con o sin vas-
culitis. En la serie de Beck et al., el 32% de los pacientes habian
sido diagnosticados previamente de sindrome de Sweet y el 12% de
poliarteritis nudosa'. No obstante, también se han descrito casos en
los que en la biopsia cutanea se evidenci6 un infiltrado perivascu-
lar linfocitario, sin neutréfilos ni vasculitis®. Otros hallazgos cutaneos
descritos en esta entidad son la livedo racemosa y la policondri-
tis recidivante, observandose esta Ultima hasta en el 64% de los
pacientes®.

Desde el punto de vista hematoldgico es muy caracteristico la pre-
sencia de citopenias, sindrome mielodisplasico y vacuolizacion de los
precursores mieloides y eritroides en la biopsia de médula désea’. No
obstante, la vacuolizacion de los precursores no es patognomonica de
esta entidad, pues también se puede encontrar en pacientes alcoholi-
cos, con un déficit de cobre o debido a la propia neoplasia de la serie
mieloide.

Otras manifestaciones clinicas descritas en este sindrome son
artritis, serositis, escleritis y epiescleritis, pericarditis, miocarditis,
alveolitis neutrofilica, epididimitis, vasculitis de grandes vasos, trom-
boembolia venosa, dolor abdominal y hemorragia digestiva, entre
otras?. En los analisis, se observa una elevacién de los reactantes de
fase aguda.

La enfermedad suele tener un curso agresivo. Sin embargo, dado
que esta entidad se ha descrito recientemente, debemos tomar estos
datos con cautela, ya que es posible que los casos mas indolentes
hayan pasado inadvertidos y el estudio genético se haya realizado en
los pacientes con manifestaciones mas graves. Recientemente se ha
observado que los pacientes con la mutacion p.Met41Leu en UBA1
podrian tener un mejor prondstico?.

El tratamiento de este sindrome todavia no se ha consensuado. Se
ha comunicado el empleo de diferentes farmacos, entre los que figu-
ran corticoides sistémicos, azatioprina, metotrexato, micofenolato,
ciclofosfamida, anti IL-1, anti IL-6, anti-TNF, rituximab, inmunoglo-
bulinas intravenosas, abatacept y anti-JAK, obteniéndose resultados
variables®. Recientemente, se ha propuesto el trasplante alogénico
de precursores hematopoyéticos como una opcion con resultados pro-
metedores y mantenidos en el tiempo®.

El sindrome VEXAS es una entidad compleja, de reciente des-
cripcion, y evolucion fatal en la mayoria de los casos, por lo que
consideramos de interés su conocimiento con el fin de favorecer el
diagnostico y el tratamiento precoces. En los proximos anos es posible

que se pueda desarrollar un tratamiento molecular dirigido a restaurar
la ubiquitinizacion de estos pacientes.

Financiacion
Ninguna.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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