
Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos       

Fecha de solicitud: 

1. Título del proyecto

2. Investigador principal

Nombre  

Centro y dirección del Investigador principal 

Teléfono Email 

3. Memoria Científica

Justificación del Proyecto 



Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos       

Objetivos del proyecto 

Población de estudio y criterios de inclusión/exclusión 

Plan estadístico completo 

N necesaria para el estudio y justificación 
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Análisis estadísticos previstos 

Bibliografía relevante 

4. Plan de trabajo resumido
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5. Plan de difusión y de publicaciones (congresos, publicaciones)

6. Recursos necesarios

Requiere financiación Sí No 

Requiere datos RESMD Sí No 

Incluir un listado de variables solicitadas 

Incluir una relación de las que están en el registro y no. 

Nota En caso de requerir variables no incluidas, se evaluará su inclusión o recogida paralela fuera del 
registro. 
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Requiere muestras de otros centros 

Sí  No  

Tipo de muestras 

Momentos de recogida (diagnóstico, recaída, etc.) 


	Título del proyecto: Síndrome VEXAS con variantes no canónicas del gen UBA1: caracterización clínica, respuesta terapéutica y papel de la enfermedad residual medible
	Fecha: 8/4/26
	Nombre IP: Marina Diaz Beya
	Centro y dirección: Hospital Clinic Barcelona, Villarroel 170 , SEcretaria de Hematologia escalera 2 planta 5. CP 08036 Barcelona
	Teléfono: 
	Email: diazbeya@clinic.cat
	Justificación del proyecto: El síndrome VEXAS es un trastorno autoinflamatorio sistémico causado por una mutación somática del gen UBA1 del cromosoma X. Según las cohortes de casos, entre el 70-80% de los pacientes con VEXAS son portadores de una de las conocidas como mutaciones canónicas del síndrome VEXAS, situadas en el exón 3 del gen UBA1 a nivel del residuo p.Met41 o en su splicing site adyacente; el resto, presentan mutaciones no canónicas. Mientras que en las canónicas hay una pérdida de actividad en la variante citoplasmática del enzima UBA1, en las no canónicas hay diferentes grados de disfunción enzimática, tanto a nivel citoplasmático, como a nivel nuclear. Dentro de ellas, algunas ya han sido descritas como variantes patogénicas, y otras permanecen siendo variantes de significado incierto (VUS). Este subgrupo de síndrome VEXAS se desconocen varios aspectos, debido a falta de caracterización a nivel molecular, ya que muchas de estas variantes no se detectan por los métodos habituales de detección, como la secuenciación Sanger, y a nivel clínico, por el escaso número de pacientes identificados en estudios previos. Estas variantes no canónicas traducen un grupo de síndrome VEXAS mucho más heterogéneo a todos los niveles, incluido a nivel clínico. En ellos, este síndrome puede no presentarse como un síndrome VEXAS “clásico”, con menos inflamación sistémica, ausencia de vacuolas, y predominando la afectación medular como manifestación clínica.  Sin embargo, hoy en día, no hay series de casos que caractericen la presentación y evolución clínicas de este subgrupo de paciente. Cabe destacar, que los síndromes VEXAS con mutaciones no canónicas, suelen presentarse con mayor frecuencia con otras co-mutaciones asociadas a neoplasias mieloides. También se asocian en mayor medida a la presencia de otras enfermedades hematológicas clonales tanto el SMD, como otras (LMA, linfoma…) 
Clínicamente es muy relevante su estudio, ya que con toda segurida con el estudio mas completo del gen en años venideros vamos a identificar mas variantes no canónicas, y no existe información sobre su comportamiento clínico ni sobre si responden de la misma manera a los tratamientos establecidos en los vexas “canónicos”. No disponemos de directrices específicas sobre el tratamiento específico en estos pacientes, su respuesta y su posibilidad de monitorización de la enfermedad a nivel biológico. Por tanto, consideramos oportuno estudiar este subgrupo de pacientes y describir los aspectos mencionados

	Objetivos del proyecto: 1.	Analizar los aspectos clínicos más relevantes en los pacientes con síndrome VEXAS con mutaciones no canónicas a nivel del gen UBA 1. 
2.	Comparar y evaluar las diferencias clínicas entre aquellos pacientes con síndrome VEXAS con mutaciones canónicas y con mutaciones no canónicas. 
3.	Analizar la respuesta terapéutica en pacientes con síndrome VEXAS con mutaciones no canónicas y compararla con la respuesta en aquellos pacientes con mutaciones canónicas.
4.	Analizar el papel de la enfermedad residual medible como marcador de seguimiento en pacientes con síndrome VEXAS con mutaciones no canónicas. 
5.	Evaluar la presencia de alteraciones hematológicas clonales en el grupo de pacientes con VEXAS y mutaciones no canónicas y compararla con su presencia en aquellos con mutaciones canónicas. 
6.	Asentar las bases para en un futuro estudio, de los paceintes con muestras disponibles estudiar y determinar la patogenicidad de algunas mutaciones no canónicas del gen UBA 1 relacionadas con síndrome VEXAS, diferenciando las variantes patogénicas, de aquellas de significado incierto. 


	Población de estudio: Pacientes con VEXAS y mutacion no canonicas del gen UBA1
	N del estudio: ES un estudio  basicamente  descriptivo, de estos pacientes existe muy poca informacion clinica, con tener 10-15 pacientes ya sera infomracion relevante 
	Análisis estadístico: La parte principla del estudio es la descripcion de caracteristicas clinicas y biologicas, respuesta a tratamientos  y descripcion del seguimiento de la EMR
En caso de tener N suficiente se commpararan con VEXAS con mutaciones de UBA canonicas, seran comparaciones con tablas 2*2 la mayoria de estudios, y algun kaplan y Meier
	Bibliografía: Beck et al, N Engl J Med 2020;383:2628-2638
Sakuma, et al. Leukemia. 2025; 39(12):2872–2880. 
Sakuma, et al. Oncotarget. 2024; 15: 644-658.
Sirenko, et al. Blood. 2024;144(11):1221-1229.
Beck et al. JAMA. 2023;329;(4):318-324.
Martinez Rodriguez, et al. Br J Haematol. 2026; 208:116–128.
Zhukovsky, et al. e J Haem. 2024;5:981–986.

	Plan de trabajo: Abril-Junio 2026 Recogida de datosde VEXAS con mutaciones de UBA1 no canónicos, análisis descriptivo de los mismos y escritura de una comunicación para SEHH 2026
Junio-Diciembre realización de seguimiento de EMR de los pacientes con muestras disponibles restrospectivas 
Junio-Octubre: recogida de datos y actualización del todos los pacientes de VEXAS del RESMD
Noviembre-Enero:   Análisis definitivo, escritura del manuscrito
	Plan de difusión: SEHH 2026, ASH 2026
Publicacion Q1 del 2027

	Variables solicitadas: No estan incluidos en el RESMD 
	Variable en registro: No estan incluidos en el RESMD 
	Tipo de muestra: En caso de no tener el seguimiento de la EMR   solicitamos DNA secuencial para analizar evololucion de l enfermedad
	Momento de recogida de muestras: Al diagnostico, cada 6 meses si disponible o en el momento de evaluacion de respuesta a cada tratamiento o momento de progresion de la enfermedad 
	Financiación: Opción3
	Muestras otros centros: Opción5
	Datos RESMD: Opción4


