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HOSPITAL DE NINOS Hospital de Ninos

S RICARDO GUTIERREZ
“Dr Ricardo Gutiérrez”

MNRG

* Docencia: Pionero y entre los mayores formadores de
especialistas en América

* Investigacion: 24 investigadores y becarios del consejo de
Investigaciones CABA

* CONICET: >70 investigadores, becarios y técnicos. 2
Unidades ejecutoras (CEDIE, IMIPP)

* 30% de las publicaciones en Pubmed de las instituciones
publicas de salud CABA

Mision

Ofrecer la mayor complejidad asistencial en la atencion de ninos
y adolescentes constituyéndose en centro referencial de una
verdadera red pediatrica, coordinando su actividad y prestaciones
con los otros hospitales y centros de atencidn en un marco
integrado y participativo.

El hospital estara, como siempre, centrado en el paciente y en
las necesidades de la comunidad, con un perfil asistencial, de
docencia e investigacion.

i www.cedie.org.ar | Facebook: @cedie.conicet | Instagram: @cedie.conicet | LinkedIn: cedie-conicet
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2013 - 2016

Creaciony
Equipamiento de la

Unidad de Medicina
Traslacional

Subsidio FONARSEC (MINCyT / ANPCyT):
Biotecnologia aplicada a la investigacion,
diagnostico y tratamiento personalizado para
pacientes pediatricos

FS-BIO PBIT Proyecto n°0012 / 2013

Equipamiento
= Secuenciador NGS (NextSeq500/Illumina)
= Secuenciador Sanger (ABI3500/Applied Biosystems)
= Microarray (SureScan/Agilent)
= PCR real time (Light Cycler/Roche)

= Sistema UHPLC (Nexera X2/Shimadzu) - Espectrometro de
masas en tandem (MS/MS) (Qtrap 6500/ABSciex)

= Bioinformatica

Gendmica



Unidad de Investigacion Traslacional — HNRG

Plan de Ejecucion
¢ Capacitacién RRHH (Biotecnologia, Metodologia de la Investigacion, Bioética)

Metodologia de la Investigacion:
Maestrias Investigacion Clinica (l. U. Hosp. Italiano + IECS-UBA)

Profesionales de 8 servicios (1 c/u) : Chagas, d & & % | :
Infectologia, Respiratorio, Instructores CODEI (2) l‘ |
Q

Hospital de Ninos Ricardo Gutierrez

Cursos para Residentes : IMIP 1-2 (Introd. Campus Virtual del Comite de Docencia

C/u DOCUMENTOS DE =] PRESEMTACIéN

INTERES

~ 80 residentes del HNRG por ano desde 2  rogam cintinco as s v

Jomadas de Investigacion

> 950 residentes de otros 9 Hospitales (5 CA s resaene
Metodologia de la Investigacion — Bioétical ™™ ™ **

Cursos para Profesionales del HNRG: G L..cdevuaons
94 profesionales 26 servicios del Hosp] e ewrsticuese
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Relevancia

» Defectos congénitos — 2° causa de mortalidad pediatrica 0-1 ano

— 3° causa de mortalidad pediatrica 0-14 anos

| Salud materno-infanto-juvenil en cifras 2013 | | SAP / UNICEF ezl
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Tabla 19. PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTES EN EL PRIMER ANO DE VIDA
por grupos de causas. Republica Argentina, 2011

Ciertas atecciones originadas en el periodo perinatal 4.329 48,76

[Ma]formacicrnes congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas 2.220 25,01 ]
Entermedades del sistema respiratorio 764 8,61
Enfermedades infecciosas y parasitarias 377 4,25

Causas externas 262 2,95




Relevancia

Defectos congénitos

— 3° causa de mortalidad pediatrica 0-14 anos

| Salud materno-infanto-juvenil en cifras 2013 |

— 2° causa de mortalidad pediatrica 0-1 ano

Tabla 21. PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE EN NINOS de 5 a 14 afos.
Repiiblica Argentina, 2011
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Accidentes, inclusive secuelas

Tumores malignos

14,29

[ Malformaciones congénitas

3,30

Eventos de intencién no determinadas, inclusive secuelas
Enfermedades del corazon

Suicidios, inclusive secuelas

Infecciones respiratorias agudas

Septicemias

Agresiones, inclusive secuelas

Resto de causas

3,03
3,83

3,34
2,89
2,61
32,54




Objetivo

» Implementar un servicio de Genomica Clinica para el diagnostico de enfermedades pediatricas.

» Especificamente:

O

O

Protocolos estandarizados para las etapas clinicas, de laboratorio y de analisis de datos.
Prueba de concepto para ~ 300 casos.
Formar RRHH en Genomica Clinica.
Estructura fisica y digital para un Biobanco.

Paciente Muestra NGS  Analisis Bioinf. Reporte
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GCEP: Gendmica Clinica de Enfermedades
Pedia

Proces tc!‘e Blagnostlco Genomico HNRG

r

J

Evaluacion Clinica

. J
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evaluacion periodica
NEGATIVO

Etiologia genética atin
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GCEP: Genomica Clinica de Enfermedades
Pediatricas

Marzo 2018

ANRG

658 'n‘ 439* 1155 casos incluidos

Edad mediana: 7.4 a S
= Secuenciacion Sanger: 31

= MLPA: 22

REDCap  GCEP = No seleccionados: 18

1084 casos seleccionados para

estudios gendmicos

Pendientes de procesar: 311

Junio 2024 773 casos indices procesados

: 50 casos \
43?“?55 0s (100 estudios) :93 cacsg;
\ ) \ NGS + array-CGH ) \ rray- )

(NeCEI: 17.36,05/12/2017 y 20.51, 08/09/2020; Extensién de aprobacion anual 21/08/2024)



GCEP Genomica Clinica de Enfermedades

e rarba JjO

NGS

2019 Exoma
clinico

2020

2021

2022 Panel

HNRG

2023

WES

2024 HNRG

m

1-Prueba de Concepto

Seleccion de 10 casos con
alta probabilidad pretest

Kit TruSightOne NextSeq500
(Illumina)

v

(Verificacién de desempeno )

-

Diagnostico presuntivo: \

* Fenilcetonuria

* Déficitde serina

* Galactosemia

* Sindrome de Carney

* Sindrome de CoffinSiris
* Sindrome de SHORT

Pre-procesamiento de

datos crudos

Llamado de variantes )

)

GATK-Best-Practices
Genome Analysis Toolkit

l HaplotypeCaller

Anotacion de variantes

y
(
(

ANNOVAR
Base de datos

3-Desarrollo Bioinformatico

PolyPhen, VEP, ClinVar

( Prediccion de CNVs )

VCF

GnomAD, dbSNP156, CADD, AlphaMissense, SIFT,

d__:

CProcesamiento de casch

® ® Extraccion de ADN de caso indice y
familiares directos

s (
¢

( Preparacion de Bibliotecas de ADN )

]\

1
i
!
|

&~ -
Fragmentacione Analisisde Captura Secuenciacién
Indexado Calidad (TruSightOne, NextSeq500
Agilent, Twist) (IMlumina)

lantes

de Var

isis

4-Anal

o
CNVs

DEL

Implementacionalgoritmo DECoN

C Filtrado y Priorizacion ) ( Confirmacion y Segregacion )

Amplificacion por PCR con

Variantes totales
WES ~100.000
Exoma clinico ~30.000
Panel customizado~3.000

primers especificos

+

Secuenciacion por
metodologia de Sanger

.
CNVs
BN (prediccion)
array-CGH PCR multiplex
fluorescente
0-20 variantes candidatas - ’

&

GAP-PCR

por caso
MLPA
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Crecimiento

Hipogonadismo

DSD
IOP
Hipotiroidismo

Feocromocitomas y
paragangliomas

ECM (PKU, GAL)

Nefro
(SNCR, Alport)

MSMD

Resp
(surfactante, EIP)

Marfan, colageno

y

P: Gendmica

Clinica de Enfermedades

| él propio Diagnostico ¢ HNRG_v1_2021: 319 genes
+ ¢ HNRG_v2 2022: 370 genes
Investlgacmn
ACAN CCDC8 CUL7 FGFR3 GH1  GHR |AKRIC2 DMRT2| WSx1  PHIP
GHRHR GHSR HMGA2 IGF1  IGFIR  IGFALS | AKR1C4 BVIX2 | NDN  PLXNAT
IHH NPPC NPR2 OBS.1 PAPPA2 PLAG1 AVH ESR2 NDNF PROK2
| SPRED1| AKT1  AKT? AKI3 | POC1IA SHOX STAT3 SIABB | AVHR2 FGF9 | NELFCD  PROKR2
FBN1 COLT1A1 COL11A2 COL12A1 COL1A1| MIOR PIK3CA PK3RZ2| CYBB  GATA? IFNG IFNGR1 AR FGFR2 | NEMF PROP1
COL1A2 COL2A1 COL9A1 COL9A2 COL9A3| T[3C1 18C2 | INGR2 IKBKG IL12B  IL1T2RB1  ILT2RB2 | ARX GATAA | NOTCH1 RABIS
ACVR1 AR CONP GNAS P3H1 SIX16 | ABCA3 | IL23R IRF8 1SG15 JAK1 RORC ATF3 HHAT | NOTCH2 RBMZS
DICERT | QDPR PAH GAM DNAL12| COPA CSF2EA| SPPL2A  STATI TBX21 TYK2 NFX1 ATRX HSD17B3| NROB1 RNF216
ATM SR PCBD1 GALT GALE | CSHZRE HINA  FOXET  MARST  NKX2-1 SFTPA1T  SFTPA2 | CBXZ2 HSD17/B4] NSV SEMA3A
BAP1 DLST PTS GCH1 GAKI1 CFIR SFIPB SFIPC SFIPD  SIC/7A7  STINGT TERT CYB5A HSD3B2| NIN1 SEMA3C
DNMTI3A  EGINT  EGLNZ EPAST FH FLCN GOT12 KIF1B MAX MDH? MERIK MET |CYPTIAT MAMD1| O7X2 SEMA3E
PRKARTA PIEN RET SDHA SDHAF2 SDHB SDHC SDHD SIC25A11 SUCLG2 TMEMI27  WVHL | CYPTIB1T MAPX1 | FAX6 SEMA/A
ACINA  APOL1T COL4A3 COL4Ad4 COL4A5 COQ2 | CDCA8 DUOX1 DUOX2 DUOXA1 DUOXA2| SOX9 CYP21A2 NR2ZF2 | FPCSKT  SLC29A3
C0Q6  C0Q8B  INF2 LANMB2 IMX1B NPHS1| FOXE1 GUS3 IGSF1 IRS4 IYD SOX9 DHCR7 NR3C1 | FPGMI ILTRD
- NPHS2 PLCE1  SGPL1T SMARCALT TRPC6  WDR/3 | NKX2-5  PAXS PITX2 POUIF1 SECISBPZ| SRD5A2 DHH NR5SA1 | SLC40AT RFZ2BPL
AARS2 AIRE BMP15 POLG POUSFT PSMC3IP| SLC26A4 SL.C26A7 S.C5A5 [IBLIX 1BX1 KRY DHX37 POR | SMCHDT JAGT
BMPR1B BUBIB Cl14orf39 RCBIB1 S502 SOHLH1| THRA  THRB TPO TRHR TSHB WNT4 DMRTI RSPO1 | SOX10 KISS1
CLPP CYP17A1 CYP19A1 DACH? EIF2B4  EIF2B5 | FOXAZ2 NFKBZ2 SC16A2 TG TSHR WTI STAR  TSPYL1 SOX2 KISS1R
FSHR GDF9  GGPSI HARS?2 HFMVI INHA FOXO04 [LIMNA FIGLA  FOXL2 | TUBBI1 WWOX APv2  /NRE3 SOX3 KILB
MsHS  NANOS3 NOBOX NOG NUP107 PGRMC1 PMM2 POFIB MCM8 | MC3R  MKRENS TUBB3 LHX4 TFR? SPRY4 LEP
SOHHZ2 SPIDR  STAG3 SYCE1 SYCP2L TWNK MSH4 FANCM LARS2 MCMO | WDR11  ANOSI AXL BMP4 TAC3 LEPR
CCDC141 CHD7 G QLB DCAF1/ DCC DLK1 DUSP6 EBF2 ENPPT FEZF1 FGF1/ FGF8 FGFR1 TACR3 LHB
FLRT3 FSHB GICE GLI2 GLU3  GNRH1 GNRHR HAVP HDACS  HESX1 LHX3 HWN HST1  IGSF10 ICFIZ LHCGR

Genes con alta, moderada o escasa evidencia de asociacion con la patologia



GCEP: Genomica Clinica de Enfermedades
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GCEP: Genomica Clinica de Enfermedades

Peqjétmgc?é% de o, P
variantes (SV y CNV) e\<) AC MG Rt
ClinGGen

Clinical Genome Resource

Patogenica =Tipo de variante
et = Mecanismo de la enfermedad (LOF o GOF)
= Casos previos reportados en la literatura
* Frecuencia poblacional
* Predictores bioinformaticos

= Tamafio y contenido génico (CNV)




NGS

Eficiencia diagnostica (ED%) = (casos positivos/total de casos)*100

RAS RASopatias (33)

ECM Errores congénitos del metab (44)
GEN Sindromes genéticos (113)
ENDO Endocrinopatias (185)

HEM Enfermedades hematoldgicas (23)
RESP Enfermedades respiratorias (13)
NEF Nefropatias (18)

INM Errores innatos de la inmunidad (32)
S cardio (3), HTA (5), hepato (5),

neuro (5), gastro (2)
[ Global 222/480 46% | 9% ]

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Positivos M No Concluyentes Negativos



NGS

Positivos 34%

m Reportadas m Noveles

— e

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Reportadas
193;61%

265 Casos (positivos + no concluyentes)
¢ 325 variantes: 305 VS, 20 CNVs
v/ 169 genes diferentes

VUS
17%

CYP11B1 °©

N NR5A1
mP mPP VUS Q MAP2K1

No concluyentes - 72%
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arrayCGH

( )

A 343 Casos indices
(312 TND+ 31 ACM)

| | | ¢/ 54 Casos positivos: 17% ED

317 casos con cariotipo 26 con cariotipo
normal o sin cariotipo patolégico V 60 C NVS P/ P P
Sin cariotipo
(12 TND +6 ACM)
N f (1° linea dx)
N: 299 s Sd. de
Array-CGH | "\ Array-CGH Y Array-CGH  Array-CGH microdelecion
(216 Trrlxlonrm?; ACM) (17 TN\[I)lisz ACM) Ar;2¥:a?H Ll UL patoiogieos Asoc. a Sd.
+ vUS
N: 233 N: 19 (10TND) (1ACM) Nt N reconocidos
Array-CGH patolégicos Array-CGH
(42 TND+ 5ACM) Patolé6gicos
N: 47 (2 TND+ 5 ACM)
N: 7
Eficiencia diagnostico global: 17% (54/317)
\\ J

Sd. de

1

B Localizacion cromosomica de las CNV patogénicas i o
" microduplicacion
7 NO asoc. a Sd.
-~ reconocidos
5
4 -
mDel
3 -
mDup
2
1
0 -

2 3 4 5 6 7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19 20 21 22 X
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GCEP: Genomica Clinica de Enfermedades
Peqiibacis

Inicio de sintomas

¢ 66% al nacimiento 1155 e casos incluidos v 32% estudios complementarios

v 100% < a7 aiios v 18% fenotipo
¢/ 13% genealogia, hallazgos familiares, herencia

Evaluacion genética 69%

® Casos
procesados

REDCap

. TAT: 318 dias (53-1131)
* informes (Tiempo entre ingreso al
estudio y elaboracion del informe)

Odisea diagnostica: 6 anos (1 a 19)
(Tiempo entre aparicion
de sintomas y diagndstico etiologico)

52 Afectados
62 Portadores
258 No portadores

e familiares
estudiados

Generd cambios en el tratamiento (6%)

Evitd estudios adicionales (11%)

Genero6 conductas preventivas - caso indice (19%)
Asesoramiento genético familiar (75%)

e Impacto post
test registrado

RSN S«



GCEP: Genomica Clinica de Enfermedades
Pediatricas

.\g

M 'NR G

Etapas del proceso de diagndstico gendmico:
Caracterizacion clinica detallada

Planteo de la hipotesis diagnostica

Seleccion del test mas apropiado
Procesamiento de las muestras

Analisis e interpretacion de los resultados en
el contexto de cada caso

Equipo de trabajo
interdisciplinario
(GCEP)

ARl o

Py

Eficiencia diagnostica: 46% para NGS y 17% para array-CGH,
coincidente con los estandares internacionales

Los estudios gendmicos de alto rendimiento permitieron conocer con mayor profundidad
as bases genéticas de las enfermedades en |la poblacion de pacientes del HNRG

| Desarrollo de un panel orientado a la patologia genética prevalente en el HNRG

| Investigacion en areas tradicionales del HNRG




GCEP: Genomica Clinica de Enfermedades
Pediatricas
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Centro de Investigaciones Endocrinolégicas “Dr. César Bergada” (CEDIE)
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Etiologia Geneética en
las Anomalias del Desarrollo Sexual (DSD)

'

Estrategias de estudio genético diferentes
segun el subgrupo de DSD.

Cariotipo y FISH NGS y Array-CGH NGS y Array-CGH
\ )
|
Next Generation Sequencing (NGS)
:

Rédito diagndstico: 10-90% en la literatura

Fan et al, 2017 (Sci Rep); Jacobson et al, 2020 (Endocrinology)

1973
C E D I E www.cedle.org.ar | ﬁ @cedle.conlcet Garcia-Acero et al, 2020 (Mol Med Rep); Gomes et al, 2022 (Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism);
2023




Objetivo

Determinar el rédito diagnostico del NGS en pacientes con DSD evaluados por un
equipo interdisciplinario de gendmica clinica de un hospital pediatrico terciario

Diseno: corte transversal

NGS:
Equipo de Genomica Clinica Pacientes con DSD 46 XY o 46,XX e Gene Panel: 54
T . - enes
Interdisciplinario (2004 — 2023 en el Hospital de Nifios TSO (4800 genes) DgSD
[,b Q * Endocrindlogo Infantil # Ricardo Gutiérrez) # ! Twist (320 genes)
* Genetista Clinico Excl: .0 Incl: Agilent (208 genes)
* Bioquimico esp en genomica *HSC (21-OH) « ®, Genitales ambiguos * Whole Exome Sequencing (WES)
* Bioinformatico *Genitales discordantes con el
cariotipo l
Filtrado y priorizacion: Diagndstico Presuntivo DSD
Clasificacion de variantes e Términos HPO Disgenesia Gonadal (aislada)
Guias ACMG/AMP - ’ Gjenes candidatos. ) h * 46,XY Disgenesia Gonadal (sindrémica)
ClinGen Recomendaciones * Frecuencia rara en poblacion sana Alteracidn en la sintesis o accion de los andrégenos
e Variantes con alto impacto en la proteina
* Prediccion de CNVs usando DECoN e 46,XX Ovotesticular
coNlﬁ:T wﬁf’.&‘“ l‘ - . . .
=4 ‘E' @ www.cedie.org.ar | @ © @cedie.conicet
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Caracteristicas de la muestra estudiada

* TOTAL — 29

Edad de primera visita: 6 dias— 18 anos

Fenotipo DSD

——  46,XY

* Disgenesia Gonadal (asilada) —6
* Disgenesia Gonadal (sindromica) — 7
Alteracion en la sintesis o accion de androgenos — 13

46,XX

Ovotesticular — 3

1973
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* Panel de genes DSD

* 46,XY disgenético

ARX ATRX CBX2 | DHX37 DHH | DMRT1I | DMRT2 | EMX2 ESR2 FGFR2
HHAT | MAP3K1 ?L’)’i\(% NR5A1 | SOX9 SRY TSPYL1 | WNT4 WT1 WWoxX
ZFPM?2
FoG2) | ZNRF3 | DHX37 | MAMLDL | GATA4
e 46,XY alteracion en la sintesis o accion de androgenos
CYB5A HSD17B3 | HSD3B2
CYP11A1 | CYP17A1 | CYP19A1
AKR1C2 | AKR1C4 | AR |(Cytochrome DHCR7 | (17b-HSD | (3b-HSD
5b) (P450SCC) | (P450c17) | (P450aro) wpe3) | type2)
LHCGR POR | SRD5A2| STAR ATF3
 46,XX ovotesticular
NR2F2
NR5A1 WTT | coup.ten)| RSPOL | WNT4 SRY FOXL2 | DMRT1 | DMRT2 | FGF9

SOX10 SOX3 SOX9




Reéedito diagnostico del NGS en DSD:

45% (13/29)

mPositivo mNegativo

46%

57%
50%

CAIS
Alt esteroid

0%

Disgenesia gonadal 46, XY Disgenesia gonadal 46, XY 46,XY Alteracion en la 46, XX Ovotesticular
(aislada) (sindromica) sintesis o accion de los
Conclusion

Con el enfoque de un equipo interdisciplinario de gendmica clinica,
el rédito diagnodstico del NGS en pacientes con DSD estuvo en torno al 50% cuando la sospecha clinica fue de disgenesia gonadal,
cercana al 100% en las deficiencias de la esteroidogénesis y CAIS,
y muy baja en las sospechas de PAIS y en los pacientes 46,XX (excluida la HSC).

www.cedie.org.ar | @ (© @cedie.conicet




* Sex assighed: Female

Phenotype: ambiguous genitalia, penoscrotal hypospadias
JU%S * Presumptive diagnosis: 46,XY DSD with gonadal dysgenesis
P2 ¢ NGS study: WES

MYRF: Myelin Regulatory Growth Factor (11g12.2)

CUGS syndrome (Cardiac-Urogenital anomalies)
OCUGS syndrome (Ophthalmic, Cardiac, and Urogenital anomalies)
Mild encephalitis/encephalopathy with reversible myelin vacuolization

Reverse phenotyping:

Novel type of membrane-bound transcription factor ubiquitously expressed e Cardiac: meso-dextrocardia
Transcription factor domain A (no Intervention required)
| uto-
" Proline-rich region DNA-binding domaln‘ cleavage ER luminal domain °* LUNng: none
MYRF ———| Ndt80-like DBD |—-| ICA |—|TM|—-| c 1151 aa ° Diaphragm: none
63 |i|3:|;\;|)y|§:=3 0 o8 7§fM$8R9F1°15 . * |Intestinal: none
NP_001120864.1:p.(Trp322Ter) * Ophthalmic: none (as VEt)

* Neurologic: none (as yet)

Correa Brito L et al, 2023 (J Pers Med).

Kaplan et al, 2022 (Gene Reviews)
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Congenital Central Hypogonadism or
Hypogonadotropic Hypogonadism (CHH)

The inability of the pituitary gland to produce enough gonadotrophins (FSH and LH)

POA Kisspeptin

___________ neurons
| Olfactory Bulb i Glu NPY '.
GABA other
i ribriforn |
I Plates= I
: \ | - ° =
' b | S—
i }:{ GnRH Neuron | Ia
{ ¢’. Precursor Cells - GnRH Neurons
| &7 |
| s | Hypothal muh ’T“{
Placode
e e e e e e e - - - | KISS (L
Anterior- GnRH NKB
P.tut.a‘ y ‘\‘ Posterior
/Pitmt.u\,'
LH
FSH
Grinspon RP (2022) Best Pract Res Clin Endocrinol Metab.
Federici S et al (2022) Front Endocrinol. @ Tectie
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* Introduction Genetic Etiology in CHH

Genes related to CHH may be involved in various developmental processes or may be restricted
to affecting specific functions of the gonadal axis at the central nervous system level.

GnRH neuron

differentiation and fate
specification

FGFR1 and synexpression |s m= m= o= o= o= o o= o= - ——
group (FGF8, IL17RD, | Olfactory Bulb
SPRY4, DUSP6, FLRT3, KLB),
CHD?7, IGSF10, SOX2, NROB1

POA Kisspeptin
neurons

l/'

Glu NPY
GABA other

Cribriform
Plates~w

GnRH neuron f'o / GnRH Neuron G/la \ B
migration/axon guidance ,{:’\,' /P recursor Cells - GnRH Neurons
ANOS1, PROK2/PROKR2, SO

I -

R : Nasal
Semaphorin signalling Placode

Hypothalamys Dyn '\.
) s
(SEMA3A, SEMA3E, | W FIce
SEMA7A, PLXNA1), WDR11, |* = = = = = = = = =— «

SOX10 and TUBB3, FEZF1, Anterior- GNRH 1 _ NKB

Netrin signalling (DCC and Pituitary Secretion and action of
NTN1), NDNF . GnRH

GNRH1/GNRHR

Gonadotroph
differentiation and CPHD
LHX4, HESX1, PITX2 and
GATA2, PROP1, LHX3,
SOX3, OTX2, GLI2

LH
FsH | Defects of gonadotropin

secretion
PCKS1, FSHB, LHB

Grinspon RP (2022) Best Pract Res Clin Endocrinol Metab.

Federici S et al (2022) Front Endocrinol. 6 Tectie
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* Introduction

Genetic Diagnostic

I

Next Generation Non syndromic or

: Isolated CHH
Sequencing (NGS) ’ °

‘ CHH ‘

Massive sequencing of multiple HH associated with malformations

9

in non-reproductive organs and/or

enes in multiple samples neurodevelopmental disorders

Normosmic (InCHH)
Hyposmic (IhCHH)

—

 Normosmic (SnCHH)

—

e Hyposmic (ShCHH)
}

—

&
!

Deep phenotyping

by Clinical Interdisciplinary Genomic Team

CONICET

e . . .
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* Methods
Cross-sectional study

Deep Phenotyping (HPO terms):

I,gp Cllnlcal Genomlc Patients with clinical diagnosis of CHH Isolated normosmic CHH (InCHH)
of a tertiary paediatric hospital) *  Syndromic normosmic CHH (SnCHH)
+ Paediatric Endocrinology * Syndromic hyposmic CHH (ShCHH)
* Clinical Geneticist Excl: (x P )
* Genomic specialist «Pituitary Insufficiency & o »
 Bioinformatic '

NGS: @enes@

=== Filtering and prioritisation:

Variant Classification Deep Phenotyping (HPO terms)
ACMG/AMP guidelines - - Candidate genes * Gene Panel:
ClinGen recommendations - Rare frequency in healthy population TS0 (3800 genes)
» Variants with high impact in protein Twist (320 genes)
- CNVs prediction by DECoN * Whole Exome Sequencing

(WES)

Only pathogenic and likely pathogenic variants were considered to be
phenotype-related.
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* Results
Characteristics of the studied sample

e TOTAL: 39 patients were included

Diagnostic yield of NGS in CHH
CLASSIFICATION ACCORDING TO PHENOTYPE 19/39 (48%)

soated < * Normosmic (InCHH): 12
solate

N Hyposmic (INCHH):12

* Normosmic (SnCHH): 6
Syndromic

™ * Hyposmic (ShCHH): 9

2 B ol
|
*

CONICET B Fundacion de
& ﬂ Endocrinologia l‘
Infanti o
C E D T E
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Conclusion

 The overall diagnostic yield, attaining approximately half of the cases, meets the highest rates
reported in the literature.

e ANOS1, PROK2 and PROKR2 are shared in non-syndromic or isolated forms (InCHH and
IhCHH).

e Syndromic forms (SnCHH and ShCHH) were associated with pleiotropic genes, such as CHD?,
S0OX10, SIN3A and TUBBS3.

e FGFR1 was identified in patients with both isolated and syndromic forms.

* This highlights the complexity of the clinical spectrum in CHH, which justifies the careful

evaluation and reverse phenotyping.
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