GUIA PARA PACIENTES Y FAMILIAS
Mi estudio genético encontrd una variante en NFIX
Sindrome de Malan

¢Qué significa y qué puedo hacer?

El estudio genético de tu hijo o hija encontrd una variante patogénica en el gen NFIX, o una pérdida de la region
del cromosoma 19 donde estd este gen (19p13.2). Esto confirma el sindrome de Malan, una condicién poco
frecuente que combina un crecimiento mayor que el habitual, una cabeza grande, una contextura delgada, rasgos
faciales particulares, discapacidad intelectual, ansiedad y problemas de la vista. Con terapias, apoyo y controles
dirigidos, los nifios y nifias con sindrome de Malan progresan en su desarrollo. Esta guia te ayuda a entender el

resultado y a preparar el plan de cuidado.

° Lo que Si significa
e Explica el crecimiento, la cabeza grande, las
dificultades del desarrollo y la ansiedad.

e Permite revisar la vista, la columna, el corazony
los huesos en el momento adecuado.

e Permite iniciar temprano las terapias, el apoyo
escolar y el manejo de la ansiedad.

0 Lo que NO significa
* No significa que alguien haya hecho algo mal: en
casi todos los casos la variante aparece por azar.

* No significa que todos los niflos con el sindrome
tengan las mismas manifestaciones.

e No significa un riesgo alto de cancer: los tumores
son muy raros y no se recomiendan examenes para

buscarlos.

6 é¢Qué es el gen NFIX?

El gen NFIX estd en el cromosoma 19 y produce una proteina que regula la actividad de otros genes durante el
desarrollo del cerebro, los huesos y los musculos. En el sindrome de Malan, una de las dos copias del gen no
funciona. Alrededor de 3 de cada 4 personas tienen un cambio dentro del gen y 1 de cada 4 tiene una pérdida de
un pequeio fragmento del cromosoma 19 que incluye el gen (microdelecion 19p13.2).

Otros cambios en este mismo gen causan una condicién distinta, el sindrome de Marshall-Smith, que tiene un
manejo diferente. Tu genetista te confirmara que la variante corresponde al sindrome de Malan.

0 ¢Como cambia con la edad?

Etapa Lo que suele observarse

Peso y cabeza algo mayores que el promedio. Hipotonia (bajo tono muscular), que dificulta la

Recién nacido y lactante . ., . . L
alimentacion y causa babeo; a veces se necesita una sonda de alimentacién.

Crecimiento acelerado, cabeza grande y contextura delgada. Rasgos faciales particulares (frente
Infancia amplia y alta, cara alargada, ojos hundidos, escleras azuladas, boca a menudo abierta). Retraso
del desarrollo y del lenguaje. Problemas de la vista y de la columna.

Discapacidad intelectual, en general moderada a severa. Ansiedad marcada (separacion,

Edad escolar . . o . . .
fobias), hipersensibilidad a los ruidos y rasgos similares al autismo.

La cabeza sigue siendo grande y alrededor de un tercio tiene talla alta. La discapacidad

Adolescencia y adultez . . . .
y intelectual se mantiene estable y la ansiedad puede aumentar si no se trata.
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e ¢Qué manifestaciones puede tener?

Frecuencia aproximada en las personas con sindrome de Malan:

Manifestacion
Cabeza grande y contextura delgada

Retraso del desarrollo y discapacidad
intelectual

Ansiedad, hipersensibilidad a los ruidos,
conducta

Problemas de la vista (refraccion,
estrabismo, nistagmo, nervio 6ptico)

Desviacion de la columna, térax hundido
o prominente, pie plano

Talla alta después del nacimiento

Convulsiones o electroencefalograma
alterado

Malformacion de Chiari o ventriculos
cerebrales grandes

Fracturas de huesos largos
Estreflimiento

Alteraciones de las valvulas del corazén o
dilatacion de la aorta

Frecuencia
casi todos

todos (en general
moderada)

~8 de cada 10

3decada4d

3decada4d

~1 de cada 2

frecuente (mas con
microdelecion)

~4 de cada 10

~3 de cada 10

~1 de cada 2

poco frecuentes

Qué implica

Seguimiento del crecimiento y la nutricién

Terapias y apoyo escolar

Apoyo psicolégico; terapia cognitivo-conductual

Control anual con oftalmologia

Control con traumatologia
Seguimiento del crecimiento

Evaluacion por neurologia

Atencion a signos neurolégicos

Densitometria y vitamina D

Manejo pediatrico

Ecocardiograma anual

Cifras de GeneReviews (Priolo 2024) y de la serie de Macchiaiolo 2022. Los tumores son muy raros (alrededor de 2%) y no se recomienda

vigilancia para buscarlos.

Recuerda: la ansiedad es una de las manifestaciones que mas afecta la vida diaria y una de las que mas se
puede ayudar. Pide apoyo psicoldgico desde temprano.

¢éComo se hereda?

El sindrome de Malan se hereda de forma autosémica dominante, pero en casi todos los casos la variante es
nueva (de novo): aparecid por primera vez en el nifio y los padres no la tienen. La probabilidad de que se repita en
otro hijo es baja, aunque algo mayor que en la poblacién general, porque en raras ocasiones uno de los padres
tiene la variante solo en algunas de sus células (mosaico).
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Lo mas frecuente: la variante es nueva (de novo)

Madre sin la variante Padre sin la variante
| | | |
Hijo con variante nueva Hermano Hermana Hermana

Probabilidad de que se repita en un préximo hijo: baja

Si una persona con el sindrome tiene hijos

Persona con el sindrome| Pareja sin la variante

Con la variante Sin la variante Con la variante Sin la variante

Cada hijo o hija: 50% de heredarla

Cada hijo o hija de una persona con sindrome de Malan tendria un 50% de probabilidad de heredarlo, aunque hasta ahora no
se han descrito personas con el sindrome que hayan tenido hijos.

Mi plan de cuidado

Estas son las recomendaciones de GeneReviews (Priolo 2024) y del grupo con mayor experiencia en el sindrome
(Macchiaiolo 2022). El equipo tratante las adaptara a cada nifio o nifia.

Qué hacer Desde cuando Con qué frecuencia
Al diagnéstico

., .. . L, . L, . Anual hasta la pubertad;

Evaluacion por oftalmologia (incluido el nervio dptico) Al diagnéstico p .
luego periddico

Ecocardiograma (valvulas y aorta) Al diagnéstico Anual

Evaluacion por neurologia (convulsiones, signos de

malformacion de Chiari) Al diagnéstico Segun indicacion

Anual de 1 a 3 afios; luego

Evaluacion del desarrollo, la conducta y la ansiedad Al diagnéstico N
cada 2 afos
Audicién anual en la
Audicion, dientes y alimentacién Al diagnéstico infancia; dental al menos
anual
Revisidn de los genitales en los nifios Al diagnéstico Una vez
Seguimiento
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Qué hacer Desde cuando Con qué frecuencia
. . . Cada 6 meses hasta los 2
Control de crecimiento, peso y nutricion Infancia N
afios; luego anual
Revision de la columna y del térax Infancia En cada control
Densitometria dsea y vitamina D si hay fracturas Pubertad Segun indicacién
Kinesiologia, terapia ocupacional, fonoaudiologia y apoyo . .
g P P glay apoy Lo antes posible Continuas
escolar
Apoyo psicoldgico para la ansiedad (terapia . . .
Poyo p gicop ( P Segun necesidad Continuo

cognitivo-conductual)

Se recomienda que la familia aprenda a reconocer signos neuroldgicos que requieren consulta, como dolor de cabeza intenso, vomitos,
cambios en la marcha o en la deglucion. No se recomiendan exdmenes periddicos para buscar tumores.

Sobre la ansiedad y los ruidos

Muchos nifios con sindrome de Malan se angustian ante ruidos fuertes, cambios de rutina o separaciones.
Anticipar los cambios, mantener rutinas, usar protectores auditivos en lugares ruidosos y la terapia
cognitivo-conductual adaptada pueden ayudar mucho. En algunos casos, el equipo puede indicar
medicamentos.

¢Qué significa para mi familia?
0 Los padres pueden estudiarse para confirmar que la variante es nueva.

a Si ninguno de los padres tiene la variante, el riesgo de que se repita en otro hijo es bajo; en un
préximo embarazo se puede conversar el diagndstico prenatal.

Hermanos y hermanas no necesitan estudiarse si los padres no tienen la variante.

e Preguntas frecuentes

0 éMi hijo o hija va a hablar?
El lenguaje es una de las dreas mas afectadas. Muchos nifios logran comunicarse con palabras o frases simples, y
otros se apoyan en gestos, imagenes o dispositivos. La fonoaudiologia temprana ayuda mucho.

éPor qué tantos controles de la vista?
Porque 3 de cada 4 nifos tienen problemas visuales, algunos de ellos dificiles de detectar sin un examen.
Corregirlos a tiempo mejora el aprendizaje y la comunicacion.

No, aunque se parecen. El sindrome de Malan suele asociarse a una contextura mas delgada, mas problemas
visuales y mas ansiedad. Son genes distintos.

éExiste un tratamiento para el sindrome?
No existe un tratamiento que lo cure, pero las terapias, el apoyo escolar y el manejo de la ansiedad, la vista y la
columna mejoran mucho la calidad de vida.

e ¢éEs lo mismo que el sindrome de Sotos?
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e ¢Es normal sentirme angustiado o preocupado?
Si, es muy comun. Hablarlo con tu familia, con tu equipo de salud o con un psicélogo puede ayudar. En Chile
existen fundaciones y organizaciones que acompafan a pacientes y familias. En Chile, también puedes contactar
a la Federacién Chilena de Enfermedades Raras (FECHER, facebook.com/FECHER.CL) y a la Federacién de
Enfermedades Poco Frecuentes de Chile (FENPOF, fenpof.cl, contacto@fenpof.cl), que agrupan a organizaciones
de pacientes y familias.

Recuerda: con terapias, apoyo y controles dirigidos, cada nifio o nifia con sindrome de Malan puede
desarrollar al maximo su potencial.

www.tugenetista.cl - contacto@tugenetista.cl
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Esta guia entrega informacion general y no reemplaza la consulta con tu médico o genetista.
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