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Resumen

Objetivos: La deficiencia de adenosina desaminasa 2 (DADA2) es una enfermedad autoinflamatoria
monogéni ca autosdmica recesiva por mutaciones bial élicas |oss-of-function en el gen ADA2. Su fenotipo
clinico es heterogéneo desde lainflamacion vascular Imitando la poliarteritis nodosa hasta citopenia,
insuficiencia medular o inmunodeficiencia humoral con hipogammaglobulinemiay linfopenia B. El objetivo
de esta comunicacion es ampliar el conocimiento sobre la base genética de DADA2 con atencidn a casos de
alta sospecha, resultados genéticos inconcluyentes, y disponibilidad limitada de actividad ADA?2.

Métodos: Revision de historias clinicas, datos bioguimicos, autoinmunidad y genéticos del caso indicey
familiares vivos. Andlisis genético de muestras de ADN obtenidas de pacientes bajo Cl, segin Declaracion
de Helsinki.

Resultados: Varon de 30 afios con antecedentes de fendmeno de Raynaud, livedo reticularis, isqguemia
digital, ictus precoz, neuropatia Optica, miocardiopatia, aneurismas mesentéricosy renales, hipertension,
vértigo y multiples manifestaciones inflamatorias. Diagnosticado como PAN, por historia clinica atipica,
hipogammaglobulinemiay progresién clinica a pesar de pulsos de ciclofosfamiday corticosteroides adosis
altas, se consideré el diagnostico de DADA2. A los 37 afios un primer estudio genético de secuenciacion
directade ADA2 mediante andlisis de Sanger identifico |a variantes patdgena de ADA2 p.G47R, con
genotipo heterocigoto simple. Por sospecha de una variante estructural en este locus que justificarael
fenotipo mencionado se realiz6 una secuenciacion del genoma completo (WGS) sin resultados al andlisis
bioinformatico. La amplificacién por sonda dependiente de ligandos multiples (MLPA) del gen ADA2,
revel 6 una del ecion gendmica heterocigéticadel exon 7'y flancos intronicos. Los andlisis del exon 2y del
exon 7 de los 4 hermanos mediante Sanger identificaron una variante p.G47R heterocigota en lamadre; la
evaluacion del exén 7 concluyd un patrén de herenciatrans. La actividad de ADA2 se redlizé 11 afios
después del diagndstico de PAN. El paciente con genotipo p.G47R/delecion del exdn 7 en trans presentaba
casi total faltade actividad. La actividad materna eradel 50%. Laremision de la enfermedad se logro tras €
inicio de adalimumab.

Conclusiones. DADA?2 es una enfermedad autoinflamatoria monogénica con espectro clinico PAN-like. En
ausenciade historia familiar, los cambios genéticos compl € os pueden conducir a un cuadro clinico
refractario PAN-like. La actividad de ADA?2 es asi una herramienta fundamental aunque con disponibilidad
limitada. El diagnéstico genético més especifico usando WGS y/o MLPA puede ser clave parad diagnostico
final.
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