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SINDROME FRAGIL X. REPORTE DE 14 PACIENTES

CENTRO NACIONAL DE GENETICA MEDICA. INSTITUTO
SUPERIOR DE CIENCIAS MEDICAS DE LA HABANA

Dra. Haydee Rodriguez Guas* y Dra. Aracely Lanti-
gua Cruz*#*

S¢ describe el sindrome Fragil ¥ (retraso mental ligado al cromosoma
X «con marcador citogenético) como la segunda causa de origen genédtico
de retraso mental. Se presenta en este trabajo el estudie clinico ¥
citogenético en 14 pacientes estudiades en el Departamento de Genédtica
Clinica del Centro Nacional de Genética Médica.

INTRODUCCION

Muchas ¥ wariadas son las causas que determinan la presencia de retraszoe
mental (RM): sin embarge ya Penrose en 1938 reportaba un exceso de varo-
nes, del 25 al 50 %, en todas las edades de los pacientes con retrase men-
tal de su estudie, lo que se atribuyé a factores de seleccién social.
variabilidad bioldgica o mayor susceptibilidad a agentes que provecan dafo
cerebral en este sexo.

La herencia ligada al cromosoma X como posible contribucién a la fre-
cuencia mayor de REM en el sexo masculino. fue considerada a partir del ano
1943 cuando Martin y Bell describieron un nueve sindrome caracterizade por
REM inespecifico._con patrén de herencia recesiva ligada al cromosoma X.

En 1969. Lubs explicé la asociacién entre la fragilidad del eromosoma X
¥ 1 BM ligado a este cromosoma ¥ se le denominé sindrome fragil X.

Trabajos epidemiolégicos calculan una incidencia anual de esta entidad
de 1:3 000 nacidos vi:as. Y se considera la causa de RM mas comin después
del sindrome de Down.

Motivados por la importancia que representa para el Programa de Preven-
cién de Enfermedades Hereditarias el diagnéstico y registro de familias con
esta entidad, exponemos el anadlisis de las caracteristicas clinicas v cita-
genéticas de 14 pacientes diagnosticzados en nuestre servicio ¥ que consti-
tuyen les primeros pacientes reportados en nuestro medio.

* Especialista de I Grado en Genética Clinica.
** Candidata a Doctora en Ciencias Médicas. Ecpecialista de I Gradeo en
Genética Clinica. Jefa del Departamento de Genética Clinica. Profesora
Auxiliar,



MATERIAL Y METODO

ESTUDIO CLINICO

A todos los pacientes se les realizé un estudic clinico detallado que
incluyd anteczdentes personales. estudio familiar con la correspondiente
confeccidén del A4rbol genealdgico en todos los casos., asl como el examen
fisico en el que se prestd especial atencién a la observacién de los geni-
tales externos. ¥y se tuve en cuenta que el macroorquidismo constituye un
signo de gran valor clinico: =e realizd el analisis del volumen testicular
mediante la comprobacién con el orquidéometro Prader, ¥ se considerd macro-
orqguidismo cuando el volumen testicular excedlia de 25 mL. zegin Turner et
al. (figura 1).

FIGURA 1. Volumen testi-
cular mayor de 25 mlL. se-
gin la comparacién con el
orquidémetro Prader.

ESTUDIO CITOGENETICO

Se realizd cultivo previo de linfocitos de sangre periférica. en medio
199, deficiente de &cido félico ¥ segin la microtécnica de ?cﬁltivo y se
utilizé plasma del propio paciente como suplemento exdgenc: se realizéd el
analisis de 11 metafases con bandas G (se descartaron aberraciones estruc-
turales) y el conteo de 100 metafases con coloraciédn estandar. y se locali-
zaron por coordenadas, las gue presentaron sitio fragil en el extremo ter-
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minal de cromosomas del grgpc C: se procedid a la decoloracidn-bandas GIG.
seglin el método de De Arce, que permite realizar la identificacién  del
cromosoma marcador (figura 2).
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FIGURA 2. A: Metafasc con *
coloracién Giemsa: B: La
mizsma metafase una voz .
aplicadas las bandas G,

La flecha indica el sitio

fragil.

RESULTADOS

ESTUDIO CLINICO

Reporte de los 14 pacientes estudiados:

J. A. G.: Macroorquidismo. frente alta. orejas grandes y prominentes,
paladar ojival. prognatismo. pectus excavatum, manos cuadradas. pies anchos
¥ planos con separacidén entre el lro. y 2do. dedos. Antecedentes familiares
de RM ligado a X. BM severo. Lenguaje representativo. Hiperquinético. Talla
(T): 25-50 percentil. circunferencia cefalica (CC): 2-98 percentil.

En la figura 3 se obscrvan los rasgos fenotipicos de este propositus y
su hermano. cuyo estudio elinico no estd incluido en csta serie.
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FIGURA 3. Rasgos fenoti-
picos del propositus
J.A.G. ¥ Su hermanoc.

P. F. A.: Macroorgquidismo. criptorquidia derecha. orejas grandes ¥ Ppro-

minentes, prognatismo. paladar ojival. manos cuadradas. pies anchos ¥ pla-
nos con separacién entre el lre. y 2do. dedos, pectus excavatum. Antece-

dentes familiares de RM ligado a X. RM severoc. Se expresa en oraciones cor-
tas a veces con sentido légico. T:90 percentil. CC: 2-98 percentil. peso
(P} 75=-90 percentil.

A. B. G.: Volumen testicular normal. criptorquidia bilateral. frente
alta, paladar ojival. pies anchos y planos con separacién entre el lro. ¥
2do. dedos. pectus carinatum. No refiere antecedentes familiares de retraso
mental. REM moderado. Se expresa con oraciones sencillas. Hiperguinético. T:
50-75 percentil, CC: 2-98 percentil, P: 10-25 percentil.

J. A. R. P.: Megaloorquidia y macrogenitosomia congénitas. orejas gran-
des ¥y prominentes, prognatismo. manos cuadradas, pies anchos y plancs con
separacién entre el lro. y 2do. dedos. Antecedentes familiares de EM ligade
a X. EM severoc. Se expresa con palabras sueltas y gritos. Hiperquinético,
autoagresivo e hipererdtico. T: 50-75 percentil. CC: 2-98 percentil.

J. R. P.: Megaloorquidia y macrogenitosomla congénitas. orejas grandes y
prominentes. prognatismo, pectus excavatum. manos cuadradas. pies anchos ¥y
planos con separacién entre el lro. y 2do. dedos, hiperlaxitud ligamentosa.
Antecedentes familiares de RM ligado a X. REM severo. Se expresa con pala-
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bras sueltas y gritos. Hiperquinético, autocagresive e hipererdticeo.
T:10-25 percentil. CC: 2-98 percentil.

En la figura 4 se observan los signes fisicos encontrades en 2 hermanos.
los cuales constituyen los propositi de nuestro estudio.

FIGURA 4. Hermanos J.A.
R.P. ¥ J.R.P. con simili-
tud en su fenotipo.

A. 0. 5.: Volumen testicular normal. paladar ojival. pies anchos y pla-
nos con separacidn entre el lro. y 2do. dedos. Antecedentes familiares de
EM ligado a X. RM severs. Se expresa con oraciones cortas ¥ sencillas.
Hiperquinético. T:10 percentil., CC: 2-98 percentil.

E. 0. 5.: Veolumen ‘'esticular normal. pies anchos y planos con separacién
entre el lro. y 2do. dedos. Antecedentesz familiares de RM ligads a X. R4
severo. Se exXpress con craciones cortas y sencillas. T: 25-50 percentil.
CC: 2-98 percentil.

T. J. 0. F.: Macroorquidismo, prognatismo, pectus excavatum. manos
grandes, pies anchos vy planocs con separacidn entre el lro. y 2do. dedes.
Antecedentes familiares de RM ligado a X. RM severo. Hiperguinético.

0. A. M.: Macroorquidismo. frente alta, prognatismo. paladar ojival.
pPectus excavatum, manos grandes, pies anchos ¥ planos con separacidén entre
el lro. y 2do. dedos. hiperlaxitud ligamentosa. MNo refiere antecedentes
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familiares de RM: RM sczvero. Lenguaje perseverativo. hiperquinético y agre-
sive. T: 50 percentil. CC: 2-98 percentil, P: 50 percentil.

A P. G.: Macroorquidismo, pectus excavatum. pies anchos y planos con
separacidén entre ¢l lro. y 2do. dedos. Antecedentes familiares de RM ligado
a X. RM severo. Se expresa con oracicnes cortas y sencillas. Hiperquiné-

tico. T: 3-10 percentil. CC: 2-98 percentil, P: 10-25 percentil.
D. R. L,: Se desconoce el cocficiente de inteligencia a causa de su edad

(11 meses);: emite gritos. Antecedentes familiares de BM ligado a X.
Butismo. T: 75 percentil. CC: 2-98 percentil. P: 50-75 percentil.

L. M. P. M.: Volumen testicular normal., orejas grandes y prominentes,
pregnatismo. paladar ejival, pies anchos y planos con separacidén entre el
Ire. y J?do. dsrdos. Antecedentes familiares de RM ligado a X. RM moderado.
Se oxpresa con oraciones cortas y sencillas. T: inferior a 3 percentil. CC:
2-98 percentil. P: inferior a 10 percentil.

A, R. R.: Volumen testicular normal, paladar ojival. pectus excavatum.
manos grandes, pies anchos y planocs con separacidén entre el lro. ¥y
2do. dedos, hipevlaxitud ligamentosza. No refiere antecedentes familiares de
RM. Alalis. T: superior a 90 percentil, CC: 2-98 percentil. P: 50-75 per-
centil.

A. M. M.: Macroorquidismo, orejas grandes y prominentes, pectus exca-
vatum, pies anchos y planos con separacién entre el 1lre. y 2do. dedos.
Ant~cedentes familiares de BRM ligado a X. RM severo. T: 90 percentil. CC:
£-98 percentil. P: 10-25 percentil. ;

En la tabla 1 se muestran las frecuencias de los rasgos clinicoz en
estos pacientes.

TABLA 1. Frecuencia de los rasgos clinicos en los
pacientes estudiados

Rosgos clinicos Frecuencia (%)
1. Macroorquidismo 8714 (57.14)
2. Megaloorquidia y macrogenitosomla congénitas 2/14 (14.28)
3. Cripterquidia uni o bilateral 2/14 (14.28)
4. Frente alta 3/14 (21.42)
5. Paladar ojival 97514 (64,.29)
&. Prognatismo 6/14 (42.85)
7. Orejas prominentes 8/14 (57.14)
8. Pectus excavatum o carinatum B8/14 (57.14)
9. Manos grandes 10/14 (71.42)

10. Pie ancho y plano 13/14 (92.85)

11. Separacidn entre el lro. v 2Zdo. dedos de los pies 13/14 (92.85)

12. Hiperlaxitud ligamentosa 3/14 (21.42)

13. Retraso mental ligado a X 10/13 (76.92)

l4. Presencia de lenguaje 13/14 (92.85)

15, Autismo infantil 1714 ( 7.14)
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En la mayoria de los propositi la informacién del embarazo y parto fue
normal y en todos los casos el desarrollo psicomotor estuve retardado.

ESTUDIO CITOGENETICO

El sitio fragil Xg27 se detectd y comprobd en los 14 varones retrasados
mentales gque se estudiarcn. La tabla 2 muestra el numero de células gque
expresan el cromosoma fragil X del total examinado por cada paciente. En la
tabla 3 se presentan los resultados del estudio citogenético realizado a
los familiares disponibles al andlisis.

TABLA 2. Porcentaje de fragilidad del cromosoma X
en los pacientes y grado de retraso

mental

humero de metafases con
fragilidad del cromosoma X
por el total de células

Pacientes Edad Grado de retraso mental examinadas

J. A. G. 35 Severo 75100

P. F. A. 13 Severo 9/100

A. M. M. 21 Savero 15/100

A. B. G. 11 Moderado 6/100

J. A. R. P. 24 Severo 21/100

J. R. P. 14 Severo 28,100

A. 0. §. 14 Severo 237100

E. 0. §. 10 Severo 16/100

T. J. B. F. 26 Severo 5/100

0. h. M. 14 Severo 85100

A. P. G. 14 Severo 9/100

D. R. L. 1l m 47100

L. M. P. M. 1& Moderado 2/100

A. R. R. 19 Severo 67100

ESTUDIQO CLINICO

10
En un estudio realizado por Brondum-Nielsen a 27 varones fra (X) las
caracteristicas correspondientes al embarazo y parte fueron normales. lo
que coincide con los pacientes de nuestra serie.
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TABLA 3. Hallazgos

clinicos,
familiares de los pacientes con
mental (RM) y fra (X)

citogenéticos Y
retraso

Estado
Yacicnte Fdad Sexo % fra (X) mental Datos familiares
Familia 1 EM ligado a X
1. J. A. G. as M 7 RM Propositus
2, R. A. G. 40 e k. R Hermano de 1
Familia 2 Se desconocen
3. P. F. A. 13 M ] M Propositus
Fainilia 3 EM ligado a X
4. A. M. ¥, 21 M 15 EM Propesitus
5. M. M. 0. 39 F 1] RM Madre de 4 ¥ 6
6. L. T. M 9 F 0 IN Hermana de 4
Familia 4 Antecedente negative de EM
7. A. B. G. il M & RM Propositus
8. E. G. F. 3z F 0 1IN Madre de 7
Familia 5 RM ligado a X
9. J. A. R. P. 24 M 21 EM Propositus
10. J. R. P. 14 M 28 RM Propositus
11. M. A. P. G 51 F 2 IN Madre de 9. 10 y 12
i12. M. R. P. 27 F NU IN Hermana de 9 y 10
13. P. H. R. 3 M MU IN Sobrino de 9 y 10. hijeo
de 12
Ffamilia & EM ligado a X
14. A. Q. 5. - M 23 RM Propositus
15. E. 0. 5. 10 M 16 B Propositus
16. C. 8. E. 35 F i3 EM Madre de 14 y 15
i7. M. 5. E. 31 # 20 R Tio de 14 vy 15, hermano
de 16
18. J. €. 8. E. 18 M 3l BM Tio de 14 vy 15, hermano
de 1&
i9. 0. E. P. &0 F 2 RM pbuela de 14 y 15, madre
de 16, 17 y 18
Familia 7 M ligade a X
20. T. J. B. F. 26 M 5 EM Propositus
Familia- 8 Antecedente negative de RM
21, 0. A. M. 14 M 8 RM Fropositus
Familia 9 EM ligado a X
22. A. P. G. 14 ™ 9 Propositus
Familia 10 BM ligado a X
23. D. R. L. 11 M 4 Propositus
24. L. L. H. 21 F 3 IN Madre de 23
Familia 11 BRM ligado a X
25, L. M. P. M. 16 [} 2 RM Propositus
26. E. M. M. 37 r 4 BM Madre de 25
Familia 12 Antecedente negativo de RM
27. A. R. R. 19 ™ & RM Propositus
28. D. R. P. 47 F o IN Madre de 27 y 29
29. M. R. R. 17 F 0 IN Hermana de 27

‘Wota: IN: inteligencia normal: NU: células no atiles.
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Kahkonen et a1.11 reportaron el retraso en el desarrollo psicomoror en
pacientes fra (X): tal caracteristica fue manifestada povr lus varones de
nuestro estudio.

El 85 % de los pacientes manifestaron el EM severo (coeficiente de inte-
ligencia inferior n_50 segﬁﬁ la Organizacidn Hundia% de la Salud (OMS]). lo
que coincide con los reportes de Veenema et al. guienes datectaron gue
los varones fra (X) presentaron RM de severo a profundo: acompatiade a osta
afeccitn mental existe gran alteracidn del lenguaje: tmizisn de palatias en
oracicnes cortas y sencillas gue a veces tienen Zentido légico y llegan a
ser perseverativos en 3 de tales pacientes,

El perfil psicolégico de los pacientes diagnosticades con_ ¢l sindrome
fragil X ha sido _objeto de estudic de varios investigadores.

Turner et al. reportaron un nino (4 %) con autismo entre los 25 wvarones
que manifestaron RM y sitioc fragil X. Uno (7.14 %) de los 14 pacientes del
presente estudioc manifestd esta alteracidn psiquidtrica. La hiperactividad
se manifiesta en la mayoria de los varones ¥ en algrno de éztes la auto-
agresividad y el hipererotismo son el resultado del trastorno de conducta
gque sufren.

El macroorquidismo se¢ presentd en 8 (57.15 %) de fos pacientes ttigla 1)
¥ coinciden con los estudios de Brown et al. ¥ HNieslsen et al.. que
reportan al macrocrquidismo como uno de los signos clinicos mas importantes
en el sindrome fragil X. Dos varones de la presente serie manifestaron
megaloorgquidia y macrogenitosomla congénitas. Cantd ot al. registraron el
surgimienta de este signo desde el nacimiento. Otros autores como Turner et
al. sefialan que dicho signe aparece més frecuentemente después de la
pubertad. En el 33,33 % del total de varones que presentan el macroorgui-
dismo, este signo fue detectade cuando los wvarcnes se hallaban en el
periodo puberal. Por otra parte, 3 de los varones gue presentan wolumen
testicular normal se encuentran en el periodo prepuberal: ¢s posible gue
ésta sea la razén de la normalidad en su tamane testicular y gue cuando
estos pacientes lleguen al perlodo pospuberal, manifiesten tambidén este
importante signo descrito en el sindrome del cual padecen.

Hosotros detectamos la criptorguidia en 2 (14,28 %) del total de pacien-
tes. lo que puede atribuirse a la elevada frecuencia de esta anomalia con-
génita en nuestro pais. al igual que el RM, por esta razén debe esperarse
la coincidencia de ambos signos en una misma persona.

Otros rasgos fenotipicos: paladar ojival. proonatismo. orejas prominen-
tes, deformidad del pectus =on observades <n aproximadamente la mitad de
estos retrasados mentales. Estos signos orientan hacia la disfuncidn del
tejido conectivo.

ﬂpitzl7 sugirid la posibilidad de wuna anomalla del tejide conectivo
hasgdn en el examen de un vardn. guien inesperadamente mostrd el sitio
fragil X. razén por la gue poco tiempo después este investigador predijo vy
confirmbé la presencia de fra (X} en 2 hermanos que manifestaron los signos
propios de la displasia del tejido conectivo.
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Enfermedades como el sindrome de Marfan v el sindrome de Ehlers-Danlos
tienen algunas ca{gcteristicas en__comin con el sindrome fragil X. tales
como orejas grandes  y prominentes.

Sin embarge. dichos signos no se representarcn en el resto de nuestros
pacienaes, La frente alta sbdle fue descrita en 3 (21.42 %) del total.

Fryns reporta este signo en la mayor parte de los pacientes de su mues-
tra.

Este patrén de rasgos faciales esta ausente en varios de los pacientes
estudiados. Los pies anchos y plancs con separacidn entre lro. vy 2do.

dedos. puede ser la expresién del daho cerebral ¥ la hipotonla resultante
(figura 5).

FIGURA 5. Variabilidad de
rasgos faciales: A vy B:
Pacientes fra (X) que
presentan la dismorfia
facial descrita en el
sindrome; C y D: pacien-
tes fra (X) gue no mani-
fiestan los ragos facia-
les descritos en el sin-
drome.

También observamos una elevada frecuencia de familias de pacientes
fra (X). en las cuales existen antecedentes de RM ligado a X (tabla 1),
inclusive esta afeccidén mental es mds frecuente en estos pacientes que el
macroorquidisme. El macroorquidismo y los antecedentes de RM ligado a X son
las caracteristicas clinicas mas importantes detectadas en el presente
estudio. Analizamos 3 parametros antropométricos: talla. circunferencia
cefalica y peso. Hagerman et al, reportarcn que los varones fra (X) pre-
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sentaron wuna altura normal. mientras que Meryash et “1‘22 encontraron que
los pacientes fra (X) manifestron una estatura pequefia, de acuerdo con su
edad. La mayor parte de nuestros pacientes mostraron una talla entre el 10
y 1 75 percentil. Las diferencias entre estos estudios pudieran atribuirse
8l carécter multifactorial g este parametro, més gue al defecto génico de
esta entidad. Meryash et al. reportaron que los varones fva (X) presenta=-
ban circunferencia cefdlica aumentada con respecto a su sltura y sugirieron
que la presencia de microcefalia en varones de una familiu con antecedentes
de RM ligado a X, debe hacer pensar en una en%idad diferente. Nuestroa

resultados ceinciden con los de Hagerman et al.. pues estos pacientes
mostraron valores de circunferencia cefalica al para su odad.
La obesidad fue reportada por Brown et al. en un estudic realizado en

una familia con el sitio fragil X: sin embargo. la mayor pacte de los varo-
nes de nuestra serie presentan valores para el peso entre el 25 y el
75 percentil.

ESTUDIO CITOGENETICO

La menor frecuencia del sitio frégil X encontrada en nuestro trabajo fue
del 2 % con un rango del 2 al 28 %. El rango hallado. por Lubs et al.
varid entre el 1 y el 35 % y el obtenido por Soudek et al.. entre el 1 ¥y
el 40 %. por lo que pensamos que existen pequefias variaciones entre el por-
centaje de las diferentes investigaciones gue puedan ser la causa de fac-
tores tales como: el envejecimiento de la sangre y del nedio de cultive. la
expresién de la fragilidad vista como un factor individual. experiencia del
investigador. Esta amplia wvariacidn de la expresién del sitio fragil X,
como se observa en la tabla 2, es un indicio de que algunos individuos son
capaces de expresar la fragilidad del cromosoma X en una proporciédn de
célgéas_mas altas que otros. lo gue respalda lo observade por Hecht et
al. acerca de que la variacidn en la proporcidn de linfocitos fra (X)) es
menor dentro de la misma familia gue entre familias diferentes. por lo que
demostrarcon gue la expresidn citegenética del fra (X) en varones estd bajo
control genético puro.

Ademas de estudiar a nuestros propositi también analizamos citogendti-
camente a 4 familiares del sexo masculine. En la tabla 3 se muestra que
éstos son fra (X) positivos y ;etrasaﬂos mentales: sin embarge. otros auto-
res., entre ellos Dakar et al. demostraron el fra (X) en varones con inte-
ligencia normal.

En la misma takla también obsiervanos gue no todas las portadoras chligga
das estudiadas manifiestan la fragilidad del X: segin reporta Penzashaden
la mitad de las hembras heterocigdticas mentalmente normales no expresan 51
sitio friagil X. hecho éste que es explicado por otros autores: Sutherland
que también encontrd el mismo hallazge. basado en 2l efecto de la edad vy
de la correlacién entre el deterioro mental vy 1 nexpre5i¢n del fra (X)
en las hembras heterocigdticas. Por otra parte Fryns reportd que existe
una correlacién insuficiente entre el tanto por ciento de células que
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manifiestan el cromosoma marcador X y el estado mental. lo que unidoe a la
variabidad en la expresion fenotipica de esta entidad en varones crean
dificultades en el asesoramiento genético: estas razones han estimulade la
realizacién de diferentes investigaciones en el estudic de los marcadores
del RDN. los cuales pueden ser de gran utilidad clinica.

En la figura 6 se muestra el pedigree de la familia 6., en la cual algu-
nos miembros fueron estudiados citogentticamente, y se cbservd gue el gen
fra (X) parece haber sido trasmitido a los propositi V-6 y V-7 por la
abuela por wvia materna III 4 a través de su hija IV-25. cuyos porcentajes
de fragilidad son expuestos en la tabla 3. Ademids. en el mismo pedigree se
aprecian otros familiares fra (X) y parejas de hermanos retrasados mentales
que no pudieron ser analizados citogenéticamente. lo cual muestra eviden-
cias a favor de una herencia ligada a X.

CONCLUSIONES

1. E1 patron de herencia de EM ligado a X ¥y el macroorquidismo constituyen
las caracteristicas clinicas mis importantes en el fenotipo del sindrome
fragil X. El resto de las caracteristicas reportadas por otros autores
también estdn presentes en nuestra serie. peroc con mayor wvariabilidad.

2. La variacién en la frecuencia de fragilidad en el estudio citogendtico
coincide con lo reportado por otros autores, guienes plantean gque esta
variabilidad pudiera estar génicamente determinada.

Estas conclusiones sugieren gue se deben realizar estudiocs citogenéticos
en busca del fragil X. en tedo paciente del sexo masculino con retrasc men-
tal inespecifico y antecedentes familiares de RM ligado a X con macroorqui-
dismo o sin éste. asl como las mujeres gque dentro de las familias estu-
diadas presentan criterios de enfermas obligadas o potenciales y aun en
aquellos varones que no presentando estas caracteristicas posean evidencias
de retraso mental inespecifico de origen prenatal.

SUMMARY

Brittle X syndrome (mental retardation linked to chromosome X with cytoge-
netical marker) is described as the second cause of mental retardation
genetically originated. A clinical and cytogenetical study carried out at

the Department of Clinical Genetics, National Center of Medical Genetics.
is presented in this paper.

On déecrit le syndrome fragile X (arriération mentale liée au chromosome X
avec margueur cytogénétique) comme la deuxiéme cause 4 origine génétigque de
l'arriération mentale. Dans ce travail on présente 1'étude clinigque et
cytogénétique de 14 cas étudiés dans le Département de Génétigque Clinique
du Centre National de Génétique Médicale.
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