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RESUMEN

El Sindrome de Poland y el Sindrome X Fragil son dos condiciones genéticas raras
que presentan desafios significativos en el diagndstico y manejo clinico debido a
su variabilidad fenotipica y complejidad molecular. El objetivo de este estudio fue
interpretar estos sindromes mediante una revisiéon bibliografica de la literatura
reciente publicada entre 2019 y 2024 en PubMed. Se seleccionaron articulos que
abordan aspectos genéticos, clinicos y terapéuticos de ambos sindromes. Los
resultados mas relevantes indican que el Sindrome X Fragil es la causa genética
mas comun de discapacidad intelectual y trastornos del espectro autista, asociada
a la pérdida de la proteina FMRP, afectando la plasticidad sinaptica y el
procesamiento neuronal. En el caso del Sindrome de Poland, se destacan las

anomalias musculoesqueléticas y la ausencia de pautas terapéuticas
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estandarizadas, subrayando la necesidad de enfoques multidisciplinarios vy
personalizados. Ademas, se propone la aplicacion de la neutrosofia como una
herramienta innovadora para manejar la incertidumbre y la complejidad en la
investigacion futura de estos sindromes. En conclusion, este estudio proporciona
una vision integral de las caracteristicas y desafios de estos trastornos, sugiriendo
que una mayor comprension de sus bases moleculares y la exploracion de

metodologias innovadoras podrian mejorar significativamente su manejo clinico.

Palabras clave: Sindrome de Poland; Sindrome X Fragil; discapacidad intelectual;

plasticidad sinaptica; agenesia.

ABSTRACT

Poland Syndrome and Fragile X Syndrome are two rare genetic conditions that
present significant challenges in diagnosis and clinical management due to their
phenotypic variability and molecular complexity. The objective of this study was to
interpret these syndromes through a literature review of recent publications from
2019 to 2024 on PubMed. Articles addressing the genetic, clinical, and therapeutic
aspects of both syndromes were selected. The most relevant findings indicate that
Fragile X Syndrome is the most common genetic cause of intellectual disability and
autism spectrum disorders, associated with the loss of FMRP protein, affecting
synaptic plasticity and neuronal processing. In the case of Poland Syndrome,
musculoskeletal anomalies and the lack of standardized therapeutic guidelines are
highlighted, emphasizing the need for multidisciplinary and personalized
approaches. Furthermore, the application of neutrosophy is proposed as an
innovative tool to manage uncertainty and complexity in future research on these
syndromes. In conclusion, this study provides a comprehensive overview of the

characteristics and challenges of these disorders, suggesting that a deeper
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understanding of their molecular bases and the exploration of innovative

methodologies could significantly improve their clinical management.

Keywords: Poland Syndrome; Fragile X Syndrome; intellectual disability; synaptic

plasticity; agenesis.
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Introduccion

El Sindrome de Poland es una condicion congénita caracterizada por la ausencia
parcial o completa del musculo pectoral mayor, acompafnada a menudo de
anomalias en la mano y los dedos del mismo lado del cuerpo. Esta condicidn rara
presenta una incidencia de aproximadamente 1 en 20,000 nacimientos y afecta
principalmente a hombres. Aunque la etiologia exacta del Sindrome de Poland no
esta completamente elucidada, se cree que se relaciona con un defecto en el
desarrollo vascular durante las primeras etapas del embarazo, lo que provoca una

hipoplasia o agenesia de las estructuras afectadas.

Por otro lado, el Sindrome X Fragil es el trastorno hereditario mas comun asociado
con discapacidad intelectual y del desarrollo, con una prevalencia de
aproximadamente 1 en 4,000 hombres y 1 en 8,000 mujeres. Este sindrome es
causado por una expansion de repeticiéon CGG en el gen FMRI1, ubicado en el
cromosoma X, lo que conduce a la ausencia o disfuncién de la proteina FMRP,
crucial para el desarrollo neuronal y la plasticidad sinaptica. Las personas con

Sindrome X Fragil pueden presentar una amplia gama de manifestaciones clinicas,
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que incluyen retraso en el desarrollo, dificultades de aprendizaje, rasgos autistas y

caracteristicas fisicas distintivas.

El problema cientifico que se aborda en este estudio radica en la necesidad de una
comprension mas profunda y actualizada de las bases genéticas, moleculares y
clinicas de ambos sindromes, asi como en la interpretacion de los avances
recientes en su diagnéstico y manejo. Si bien cada uno de estos sindromes
presenta un conjunto unico de desafios médicos y de investigacion, ambos
comparten la caracteristica de ser trastornos complejos y multifactoriales, lo que
dificulta su abordaje clinico y terapéutico. Esta revisidon pretende sintetizar la
literatura existente para identificar lagunas de conocimiento y proponer nuevas
perspectivas que puedan orientar futuras investigaciones y mejorar el manejo

clinico de estos pacientes.

Este estudio es relevante y justificado por la creciente necesidad de estrategias
diagndsticas y terapéuticas personalizadas en medicina. La revision y analisis de
los sindromes de Poland y X Fragil permiten no solo un mejor entendimiento de las
patologias individuales, sino también una contribucién valiosa a la literatura sobre
enfermedades genéticas y de desarrollo. Dada la rareza y complejidad de estas
condiciones, este trabajo busca contextualizar la informacién mas reciente y
relevante para proporcionar una base sélida que apoye tanto a investigadores

como a clinicos en la toma de decisiones informadas.

El sindrome del cromosoma X fragil (SXF) es reconocido como la forma mas
comun de discapacidad intelectual hereditaria, resultante de una mutacion en el
gen FMR1 que provoca una pérdida de funcién. Este gen codifica la proteina
ribonucleo mensajero del cromosoma X fragil (FMRP), la cual juega un papel
crucial en la regulacion de la traduccidén de proteinas sinapticas. La ausencia de

FMRP impacta negativamente la plasticidad y funcién sinaptica, lo que contribuye
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a las manifestaciones clinicas del SXF. Ademas, en la ultima década se ha
identificado un fenotipo neurosensorial visual tanto en pacientes con SXF como en
modelos murinos (Fmr1-/y ratones), evidenciando déficits retinianos relacionados

con alteraciones en la percepcion visual.()

El sindrome del cromosoma SXF es una causa significativa de discapacidad
intelectual hereditaria y se asocia frecuentemente con el autismo. Este sindrome
se caracteriza por notables alteraciones en el comportamiento social, que incluyen
retraimiento social, evitacion del contacto visual, ansiedad social elevada, altos
niveles de excitacion, dificultades en el lenguaje y problemas para regular las
emociones. Las evaluaciones conductuales tradicionales suelen enfocarse en

interacciones de corta duracién dentro de entornos controlados.®

El sindrome de Poland (SP) es una rara condicién congénita musculoesquelética
que afecta aproximadamente a 1 de cada 30,000 recién nacidos. Se caracteriza por
simbraquidactilia variable, deformidades costocondrales en el mismo lado del
cuerpo, ausencia de los musculos pectorales y subdesarrollo de la mama. Estas
caracteristicas pueden afectar la funcionalidad social, somatica y psicolégica de
los individuos, lo que a menudo los lleva a considerar la cirugia correctiva. Debido
a la diversidad en la presentacion de los sintomas, no existen directrices de
tratamiento estrictas, y las decisiones terapéuticas se basan frecuentemente en la

experiencia personal del especialista en lugar de en evidencia cientifica sélida.®

El objetivo de este estudio fue interpretar el Sindrome de Poland y el Sindrome X

Fragil mediante revision bibliografica.
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Métodos

La pregunta central que se intentd responder en este estudio fue: ;Cudles son las
caracteristicas genéticas, clinicas y terapéuticas mas relevantes del Sindrome de
Poland y del Sindrome SXF, y cémo puede la comprensién de estos aspectos guiar
mejores enfoques diagndsticos y terapéuticos? Esta pregunta se abordé a través
de una revision exhaustiva de la literatura reciente, proporcionando un analisis
integral que contribuye a una mejor comprension y futura investigacion en estos

campos.
e Estrategia de busqueda

Para llevar a cabo este estudio, se realizé una buisqueda exhaustiva en la base de
datos PubMed con el objetivo de identificar articulos cientificos relevantes
publicados entre enero de 2019 y diciembre de 2024, relacionados con el Sindrome

de Poland y el Sindrome SXF.

La busqueda fue disenada para ser lo mas inclusiva y exhaustiva posible, utilizando
un conjunto de palabras clave y términos especificos para cada sindrome, ademas
de combinar términos para asegurar que se capturara una amplia gama de

estudios.

El algoritmo de busqueda utilizado fue: (("Poland Syndrome"[Title/Abstract] OR
"Poland anomaly"[Title/Abstract] OR "Poland sequence’[Title/Abstract] OR
"Poland” AND "syndrome"[Title/Abstract]) OR ("Fragile X Syndrome"[Title/Abstract]
OR "Fragile X"[Title/Abstract] OR "FMR1"[Title/Abstract] OR "fragile X mental
retardation"[Title/Abstract])) AND ("2019/01/01"[Date - Publication]
"2024/12/31"[Date - Publication])
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Este algoritmo incluyé términos de busqueda tanto para el Sindrome de Poland

como para el Sindrome X Fragil, y se utilizé el operador booleano "OR" para ampliar

la busqueda y captar la mayor cantidad de estudios relevantes. Ademas, se aplicé

un filtro de fecha para limitar la busqueda a los articulos publicados en los ultimos

cinco anos, garantizando que la revision se basara en la literatura mas reciente.

Seleccion de estudios

Los 7.843 resultados obtenidos de la busqueda inicial fueron sometidos a un

proceso de seleccion en varias etapas:

1.

Filtrado por titulos y resimenes: inicialmente, se revisaron los titulos y
resimenes de todos los articulos recuperados para determinar su
relevancia con respecto a los objetivos del estudio. Se incluyeron aquellos
estudios que abordaban aspectos clinicos, genéticos, diagndsticos,
terapéuticos, o de manejo de pacientes con Sindrome de Poland o Sindrome
SXF. Se excluyeron articulos que no estaban directamente relacionados con
los sindromes de interés o que trataban sobre temas tangenciales sin un
enfoque claro en las condiciones especificas.

Evaluacion de texto completo: los estudios considerados potencialmente
relevantes tras la revision de titulos y resimenes fueron sometidos a una
evaluacion detallada del texto completo. En esta fase, se excluyeron
aquellos estudios que no aportaban informacién nueva o significativa,
revisiones no sistematicas, estudios con diseno metodoldgico insuficiente
o inadecuado, y articulos que no cumplian con los criterios de calidad
predefinidos.

Inclusion en la revision: finalmente, los estudios que cumplian con todos los

criterios de inclusién y aportaban datos relevantes para la comprension y
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analisis del Sindrome de Poland y el Sindrome SXF fueron seleccionados

para su inclusion en la revision.
Criterios de inclusion y exclusion

e Criterios de inclusion:
v Articulos publicados entre enero de 2019 y diciembre de 2024.
v' Estudios que abordan el Sindrome de Poland o el Sindrome SXF desde
una perspectiva clinica, genética, diagndstica, terapéutica o de manejo.
v" Publicaciones en cualquier idioma.
e Criterios de exclusion:
v Articulos no relacionados directamente con el Sindrome de Poland o el
Sindrome SXF.
v' Estudio con disefo metodoldgico insuficiente o que no aporta
informacion novedosa.
v" Publicaciones como cartas al editor, opiniones o resumenes de

conferencias sin analisis de datos.
Analisis de datos

Los datos extraidos de los estudios seleccionados fueron organizados y
analizados de manera sistematica. Se utilizaron tablas de resumen para comparar
y contrastar los hallazgos relevantes, identificando patrones comunes,
discrepancias, y areas que requieren mayor investigacion. Ademas, se analizo la
calidad metodoldgica de los estudios utilizando criterios estandarizados,
asegurando que los hallazgos reportados en esta revision estén respaldados por

evidencia sélida y actualizada.
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Consideraciones éticas

Este estudio de revision se llevé a cabo con respeto a la ética en la investigacion
cientifica, adhiriéndose a las directrices para la realizacién de revisiones
sistematicas de la literatura. No se realiz6 ningun experimento directo con sujetos
humanos o animales, y se siguieron los principios de transparencia, precision y

responsabilidad en la interpretacion y presentacion de los datos.

Este enfoque metodoldgico riguroso asegurd que la revision presentada fuese
exhaustiva, precisa, y de alta relevancia para la comunidad cientifica y médica

interesada en los Sindromes de Poland y SXF.

Resultados

En esta seccidn se presentan los hallazgos mas relevantes derivados de la revision
bibliografica sobre el Sindrome de Poland y el Sindrome SXF, abarcando aspectos
genéticos, clinicos y terapéuticos. Los estudios seleccionados proporcionan una
vision integral de las caracteristicas fenotipicas, las implicaciones neurobioldgicas
y los enfoques de manejo para estos sindromes, aportando evidencia actualizada
que contribuye a una mejor comprension y abordaje de estas condiciones

complejas.

El sindrome SXF es provocado por una mutaciéon completa en el gen FMR1 ubicado
en laregion Xq27.3 del cromosoma X. Es la causa monogénica mas frecuente tanto
del trastorno del espectro autista (TEA) como de la discapacidad intelectual
hereditaria (DI). Ademas de TEA y DI, las personas con SXF pueden experimentar

dificultades para dormir y alteraciones en el ritmo circadiano (RC).®

La proteina de retraso mental del cromosoma X fragil (FMRP) es el producto del

gen FMRT1, el cual, cuando es inactivado epigenéticamente debido a una expansién
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de repeticion de tripletes de nucleétidos, origina el sindrome del cromosoma X
fragil (SXF). FMRP es una proteina que se une al ARN y se expresa ampliamente,
desempefiando un papel crucial en la plasticidad y la estructura sinaptica,
funciones neuronales que se ven comprometidas en el SXF. A pesar de que la
neurofisiologia del SXF ha sido descrita con gran detalle, la investigacién en la

biologia molecular de la FMRP aun es limitada y superficial.®®

El sindrome SXF es la causa genética mas frecuente del trastorno del espectro
autista, originado por el silenciamiento transcripcional del gen FMR1. Debido al
inicio temprano de los cambios conductuales y moleculares, es crucial determinar
el momento adecuado para la intervencién terapéutica. Algunos informes de casos
han documentado beneficios en el tratamiento con metformina en nifios con SXF,

con edades entre los 2 y 14 afios.®

El sindrome SXF es la principal causa genética de discapacidad intelectual y
trastornos del espectro autista. Las mujeres que portan premutaciones no suelen
mostrar sintomas durante su edad reproductiva; sin embargo, el alelo de
premutacion puede expandirse a una mutacién completa cuando se transmite al
feto. A pesar de la baja prevalencia y la gran poblacién, combinada con un sistema
de atenciéon médica diferenciado, un nivel econémico de ingresos medios y una
baja concienciacion entre el publico y los profesionales médicos, la estrategia

optima para la deteccion genética sigue siendo desconocida.(

El sindrome SXF es la forma mas frecuente de discapacidad intelectual hereditaria
y una causa monogénica de trastornos del espectro autista. Las deficiencias en la
proteina ribonucleica asociada al cromosoma X fragil, codificada por el gen FMR1,
provocan diversas anomalias anatémicas y fisiopatoldgicas, asi como déficits en
el comportamiento, incluyendo dismorfogénesis de la columna vertebral vy

dificultades en el aprendizaje y la memoria.®
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Las moléculas de adhesién celular sinapticas (CAM) son fundamentales para la
formacion de sinapsis y la transmisién de senales neuronales, ya que facilitan la
creacion de nuevos contactos sindpticos, organizan complejos proteicos
presinapticos y postsinapticos con precision, y aseguran la exactitud de la
transmision de senales. Estudios recientes han relacionado a las CAM sinapticas,
como la superfamilia de inmunoglobulinas, la N-cadherina, las proteinas repetidas
ricas en leucina y la neuroligina-1, con la patogénesis del SXF, descubriendo que
estas contribuyen a los defectos en las espinas dendriticas y la plasticidad

sinaptica en modelos animales de SXF.®

El sindrome de Poland se caracteriza por la ausencia o subdesarrollo unilateral del
musculo pectoral mayor, generalmente en el lado derecho, y puede estar asociado
en algunos casos con agenesia de los cartilagos costales del mismo lado, atelia 'y,
en ocasiones, sindactilia. Otras manifestaciones que pueden acompanar este
sindrome incluyen la elevacién anormal de la escapula, el acortamiento del brazo
debido al subdesarrollo de los huesos del antebrazo, dextrocardia, hernia

diafragmatica y alteraciones renales, entre otras.12

El sindrome del cromosoma X fragil (SXF) es un trastorno del desarrollo intelectual
que se caracteriza, entre otros aspectos, por déficits en el procesamiento neuronal
a corto plazo, como el procesamiento sensorial y la memoria de trabajo. La causa
principal del SXF es la pérdida de la proteina ribonucleica asociada al cromosoma
X fragil (FMRP), que juega un papel crucial en la funcién y plasticidad sindapticas.
La plasticidad sindptica a corto plazo (STSP, por sus siglas en inglés) puede ser
fundamental para las funciones afectadas por el SXF. Evidencias recientes
sugieren que el sensor de calcio presinaptico sinaptotagmina-7 (Syt-7) tiene una
participacion clave en STSP. Sin embargo, no se ha investigado lo suficiente co6mo

la pérdida de FMRP impacta en STSP y Syt-7.(13)
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Discusion
La revision de la literatura sobre el Sindrome de Poland y el Sindrome SXF revela
una serie de hallazgos clave que subrayan la complejidad y diversidad de estas
condiciones. Ambos sindromes presentan desafios significativos tanto en su

diagndstico como en su manejo, debido a sus manifestaciones fenotipicas

variadas y la limitada comprensién de sus mecanismos moleculares subyacentes.

En el caso del Sindrome SXF, se confirma su papel como la causa genética mas
comun de discapacidad intelectual hereditaria y trastornos del espectro
autista.*>67) La implicacion del gen FMR1 y la pérdida de la proteina FMRP
resultante de su silenciamiento transcripcional es central en la patogénesis del
SXF. Este defecto genético afecta criticamente la plasticidad y la funcion sinaptica,
lo que explica los déficits en el procesamiento neuronal a corto plazo, como la
memoria de trabajo y el procesamiento sensorial.('® La identificacion de moléculas
de adhesion celular sinaptica y su implicacion en los defectos en las espinas
dendriticas y la plasticidad sinaptica ofrece un nuevo enfoque para entender los
déficits cognitivos y comportamentales observados en el SXF.® Este enfoque

molecular podria abrir nuevas avenidas para intervenciones terapéuticas dirigidas.

Es importante reflexionar sobre la necesidad urgente de definir el momento éptimo
para las intervenciones terapéuticas en el SXF, dado que los cambios conductuales
y moleculares se inician temprano en el desarrollo.® El tratamiento con
metformina, que ha mostrado beneficios en casos documentados, sugiere un
potencial terapéutico que merece una investigacion mas profunda y estructurada
en estudios clinicos mas amplios y controlados. Sin embargo, la implementacién

de este tratamiento debe ser abordada con cautela, considerando la variabilidad
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individual en larespuesta terapéuticay la necesidad de personalizar las estrategias

de intervencion.

El estudio del Sindrome de Poland, por su parte, destaca la rareza y la variabilidad
fenotipica de esta condicién, lo que complica la estandarizacién de guias de
tratamiento.® La ausencia o subdesarrollo del musculo pectoral mayor y las
posibles anomalias asociadas, como la atelia, sindactilia y otras malformaciones
esqueléticas, subrayan la complejidad de esta entidad. A pesar de que las
intervenciones quirdrgicas correctivas son una opcion, la falta de pautas basadas
en evidencia cientifica solida refleja una necesidad critica de mas investigacién en
esta area. Ademas, la influencia del Sindrome de Poland en la funcionalidad social,
somatica y psicoldgica de los pacientes requiere un enfoque interdisciplinario en

su manejo, integrando la cirugia plastica con la rehabilitacion psicoldgica y social.

La discusion de estos resultados invita a una reflexion sobre el futuro de la
investigacion en estos campos. En el caso del SXF, el avance en la comprensién
de las bases moleculares de la enfermedad y el desarrollo de tratamientos
especificos para los déficits sinapticos y de plasticidad neuronal ofrecen una
perspectiva alentadora. Sin embargo, es esencial continuar explorando la biologia
molecular de FMRP y sus interacciones con otros elementos del sistema nervioso
para desarrollar terapias mas efectivas y dirigidas. Para el Sindrome de Poland, la
investigacion debe centrarse en mejorar los enfoques diagndsticos y terapéuticos,
con el objetivo de ofrecer opciones mas personalizadas y basadas en evidencia
para los pacientes. La creacién de registros de pacientes y el desarrollo de estudios
multicéntricos podrian facilitar una mejor comprension de la variabilidad fenotipica

y guiar el manejo clinico.

En resumen, la evolucién futura en la investigacion de estos sindromes dependera

de la capacidad para integrar conocimientos moleculares con enfoques clinicos
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innovadores. Esta integracion no solo contribuira a mejorar la calidad de vida de
los pacientes afectados, sino que también impulsara el avance de la medicina
personalizada en trastornos genéticos complejos como el Sindrome SXF y el

Sindrome de Poland.

Dado el caracter complejo y multifactorial del Sindrome de Poland y el Sindrome
SXF, los autores de este estudio proponen que estudios futuros exploren la
aplicaciéon de la neutrosofia para abordar la incertidumbre y las ambigliedades
inherentes en la comprension y tratamiento de estos trastornos. La neutrosofia,
como teoria que se ocupa de analizar conceptos que estan entrelazados con lo
verdadero, lo falso y lo indeterminado, ofrece una herramienta poderosa para
manejar la incertidumbre en datos clinicos y genéticos, asi como en la toma de

decisiones terapéuticas.

Esta metodologia podria proporcionar nuevas perspectivas en la evaluacion de la
variabilidad fenotipica y la respuesta al tratamiento, permitiendo un enfoque mas
personalizado y adaptable. Ademas, la neutrosofia ha demostrado recientemente
ser exitosa en diversos estudios en el campo de la salud humana, lo que refuerza
su potencial para contribuir a la innovacion en la investigaciéon de estos
sindromes.(419) Integrar la neutrosofia en el estudio de estos trastornos podria

abrir nuevas vias para la investigacion y mejorar las estrategias de intervencion.

Conclusiones

Este estudio ofrece una revisidon exhaustiva y actualizada sobre el Sindrome de
Poland y el Sindrome SXF, dos condiciones genéticas que presentan desafios

significativos en su diagnostico y manejo clinico. A través de la revision de la
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literatura reciente, se ha destacado la complejidad de estos sindromes y la

necesidad de una mayor comprension de sus bases moleculares y fenotipicas.

En el caso del Sindrome SXF, se reafirma su papel como la causa monogénica mas
frecuente de discapacidad intelectual y trastornos del espectro autista. La
implicacion del gen FMR1 vy la pérdida de la proteina FMRP son centrales en la
patogénesis de este sindrome, afectando la plasticidad sinaptica y el
procesamiento neuronal. Aunque se han identificado posibles enfoques
terapéuticos, como el uso de metformina, es evidente que se requiere una mayor
investigacion para establecer tratamientos mas efectivos y personalizados,
especialmente considerando la variabilidad en la presentaciéon clinica y la

respuesta al tratamiento.

Por otro lado, el Sindrome de Poland, a pesar de ser menos prevalente, plantea
importantes retos debido a su amplia variabilidad fenotipica y la falta de guias de
tratamiento basadas en evidencia. La intervencion quirdrgica es una opcion, pero
la ausencia de estandares claros subraya la necesidad de estudios que mejoren
los enfoques diagndsticos y terapéuticos. La integracion de estrategias
multidisciplinarias podria ser clave para mejorar la calidad de vida de los pacientes

afectados.

Finalmente, se propone que estudios futuros consideren la aplicaciéon de la
neutrosofia como una herramienta innovadora para manejar la incertidumbre y la
complejidad en la investigacion de estos sindromes. La capacidad de la
neutrosofia para tratar con datos ambiguos y fendémenos complejos podria facilitar
un enfoque mas flexible y adaptativo en la comprension y tratamiento de estas
condiciones, impulsando asi avances significativos en el campo de la medicina

genética y personalizada.
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