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Resumen 

Se llevó a cabo un estudro de asocracrón alélrca 
entre polrmo~smos de los genes a los receptores a 
dopamrna 0 2  (DRDZ) y 0 4  (DRD4), en pacrentes con 
trastorno obsesrvo-compulsrvo (TOC) con trcs 
[TOC(+)] y sm trcs [TOC(-)] motores o vocales Se 
estudiaron 66 pacientes con TOC de acuerdo a los 
crrtertos del DSMN(I2presentaron trcs) Se hpficaron 
54 sujetos controles Los genotipos rnoleculares se 
determrnaron por medro de la reaccrón en cadena de 
la pohmerasa 

Los pacrentes con TOC(+) tuvreron mayorfrecuencra 
del alelo Taql A2 (p=O 014) comparados con el grupo 
control, ast como un exceso de mdrvrduos homocrgotos 
A2A2 (p=0001). La prevalencra de rdrvcduos con al 
menos una copra del alelo, asi como la frecuencra total 
de alelos, del alelo mayor 7 del gene DRD4 fueron 
srgnficatrvamente mayores en los pacrentes TOC (+) 
comparados con los TOC (-) (91 % vs 48%) El TOC(+) 
mostraron una frecuencra aumentada del alelo 7 del 
polrmorfismo DRD4 que el TOC(-) (48% vs 9%, 
p=0018) Cuando ambos alelos se combrnaban (al 
menos una copra del DRD2-A2 y una del DRD4-R7), los 
TOC(+) mostraban una mayor frecuencra de este 
haplohpo (83 3% vs. 40% p= 0 016) 

El TOC con trcs, podrtan representar un subtzpo 
genétrco/cltnrco de la enfermedad 

Palabras clave: Obsesivo-compulsivo, genes, dopamina 

Summary 

An allellc assocration study between dopamrne 
receptor gene polymorphisrns 0 2  (DRDZ) and 0 4  
(DRD4), rn obsessrve-compulsive patrents (OCD) 
wrth or without chronrc motor or vocal trcs (OCD + 
or OCD-) was performed 

Molecular genotypes were obtarned usrng the 
polymerase chain reactron method (PCR) rn 66 
patients dragnosed accordrng DSMN crrterra, 12/66 
OCD patrents presented trcs, 54 Control subjects 
were also typed 

OCD pahents wrth trcs compared to control had a 
hrgher frecuency of Taql A2 allele (p=O 014), and an 
excess of homozygous rndrvrduals A2A2 (p=O 001). In 
DRD4 genes polynwrphrsms, allele 7 showed a hrgher 
prevalence andfrequency rn those OCD+ hcs compared 
to OCD-trcs (91% vs 48%) Most of the OCD patrents 
wrth trcs compared to those wrthout trcs showed un 
rncreased frequency of the DRD2-A2 (58% vs 27% 
respectrvely, p=O 048) as well as an rncreased 
frequency of the DRD4-7-fold varrant (48% m OCD 
wrth tres vs 9% m OCD wrthout tres, p=O 018) 

Srmrlarly, when both alleles were combrned (at 
least one copy of DRD2-A2 and DRD4-R7), patients 
wrth tres showed a hrgher frequency of this haplofype 
(83 3% vs 40%, p=O 016) 

OCD pahents wrth trcs muy represent a drfferent 
clmical and genehc subtype of the drsorder 
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Introducción 

Los estudios familiares en gemelos y los análi- 
sis de segregación han puesto de manifiesto la 
existencia de una basegenética del trastorno obse- 
sivo-compulsivo (TOC)lS Estudios epidemiológicos 
y análisis genéticos-familiares han sugerido que 
ciertas formas de presentación del TOC (particu- 
larmente aquellas relacionadas con la presencia 
de tics), pudieran estar vinculadas con otros tras- 
tornos como el síndrome de Gilles de la Tourette 
(SGT).4 La alta comorbilidad entre estos trastornos 
ha llevado a proponer que el TOC, el SGT y los tics 
crónico-motores (TCM), pudieran representar dife- 
rentes grados de manifestación clínica de un mis- 
mo fenotipo, expresados a través de un supuesto 
gene autosómico d~minante.~,~ 

Aun cuando el origen de la enfermedad no se 
conoce con exactitud, la eficacia farmacológica y la 
falta en general de efectos colaterales desfavorables 
de una gama de compuestos que actúan inhibiendo 
la recaptura de serotonina (IRS), los cuales se han 
establecidocomo los medicamentosde primeraelec- 
ción en el tratamiento de las obsesiones, apoyan la 
hipótesis de una alteración serotoninérgica cerebral 
como uno de los posibles mecanismos patofisioló- 
gicos del t rastorn~.~,~ Sin embargo, cerca del 40-50% 
de los pacientes TOC que reciben este tipo de medi- 
cación no muestran una respuesta terapéutica favo- 
rable a los IRS, aun cuando han sido tratados 
concomitantemente con fármacos que potencian la 
transmisión serotoninérgica? 

Recientemente se han reportado datos de ca- 
sos clínicos abiertos y de estudios doble ciego 
controlados que muestran una mejoría clínica ge- 
neral de los síntomas principalesdel TOC, al añadir 
antagonistas dopaminérgicos (neurolépticos) a los 
regímenes farmacológicos de pacientes de otra 
forma resistentes a los IRS.'O De manera adicional 
se ha reportado una mejoría sintomática significa- 
tiva del TOC al administrar risperidona, un antago- 
nista mixto de receptores 5HT2 y de receptores a 
dopamina tipos D2, D3 y D411 Otras evidencias que 
apoyan un posible papel de la dopamina en el 
desarrollo del TOC provienen de estudios que 
muestran la emergencia de síntomas obsesivos- 
compulsivos como resultado de daños ocasiona- 
dos a los ganglios basales, a través de distintos 
mecanismos (infecciones virales, intoxicación por 

Z"" 

CO, traumatismo cerebral). Esta región rica en 
dopamina es uno de los sitios anatómicos que se 
sugiere pudieran estar implicadosen laexpresión de 
SGT y TOC.12-l4 Estos datos farmacológicos y 
neuroanatómicos sugieren que además del sistema 
5-HT antes mencionado, el sistema de neurotrans- 
misión dopaminérgico pudiera estar involucrado en 
el tratamiento y quizas en la patofisiología de los 
subtipos específicos del TOC. 

Materiales y métodos 

El estudio se realizó en el Instituto Mexicano de 
Psiquiatría (IMP) de la cd. de México y contó con la 
aprobación de IaComisión de Investigación y Ética 
del IMP de acuerdo a la Ley General de Investiga- 
ción en Salud. 

Probandos TOC 

Fueron considerados como probandos 67 indivi- 
duos (29 hombres y 38 mujeres) que acudieron 
consecutivamente a los servicios de consulta extre- 
ma e interna del IMP y que cumplieron con los 
criterios diagnósticos del DSMIII-R (Diagnostic and 
Staticfical Manual of Mental Disorders third edition- 
revised) para TOC, mediante su evaluación a través 
deunaentrevistaclínicaestructurada DIS (Diagnostic 
Intefview Schedule; versión en español).15 A todos 
los pacientes se les evaluó adicionalmente median- 
te la aplicación de la escala de Yale-Brown para el 
trastorno obsesivo-compulsivo (Y-BOCS, versión 
en español).i6 y se obtuvieron sus historias familia- 
res (familiogramas), cuyo análisis ha sido reportado 
anteriormente.17 La presencia o ausencia de tics se 
evaluóclínicamenteútilizandoloscriteriosdel DSMIV 
para el trastorno por tics motores o vocales. 

Controles 

Se descartó cualquier tipo de trastorno psiquiá- 
trico en 54 individuos sanos (43 hombre y 20 
mujeres), así como problemas en su patrón de 
consumo de alcohol (mediante la aplicación del 
DIS y el AU DIT: AlcoholUse Disorders ldentification 
Test) fueron considerados como controles, trece 
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de estos sujetos, fueron familiares en primer grado 
de un número correspondiente de probandos. 

La edad promedio de controles y de individuos 
TOC fue 36.4 + 11.4 años (edades entre 20-74 
años) y 32.3 * 10.8 años (margen de 16-63 años) 
respectivamente. 

Al subagrupar a los individuos TOC se conside- 
raron las siguientes variables: edad de inicio (edad 
de inicio temprano 4 6 ) ;  severidad (evaluada en 
base al valor de la mediana del Y-BOCS: no severo 
<27, severo~27); comorbilidad con tics y la presen- 
cia o ausencia historia familiar positiva (al menos 
un familiar de primer grado afectado con TOC). 

Todos los probandos y sujetos control prove- 
nían de padres y abuelos mexicanos por nacimien- 
to. Se obtuvo el consentimiento por escrito de 
sujetos sanos probandos y familiares incluidos en 
este protocolo. 

Análisis del ADN 

Se colectaron muestras sanguíneas (20 cc) en 
tubos vacutainer que contenían ACD como anti- 
coagulante. Se purificó el ADN genómico del botón 
de leucocitos mediante el procedimiento descrito 
por John y co1s.18 En algunos casos se utilizó ADN 
purificado según lo descrito en Kawasaki y  col^.'^ 

El sistema alélico RFLP (Restiction fragment 
length polymorphism) denominado DRD2 Taql-A 
fue tipificado por hibridación tipo Southern como se 
describe en Cruz y c01s.,2~ utilizando como sonda 
molecular el inserto contenido en el plásmido 
pHDPBamH11.7 (amablemente proporcionado por 
el Dr. DK Grandy, Vollum Institute of Biomedical 
Rescarch, Oregon Health Sciences University, 
Portland, OR). Alternativamente se amplificó por 
PCR (Polymerase chain reaction) la región que 
contiene el polimorfisrno TaqlA usando los prime- 
ros y condiciones descritos en Grandy et Los 
genotipos obtenidos por cada uno de los métodos, 
mostraron una concordancia del 100%. 

El sitio polimórfico del tipo minisatélite VNTR 
(variable numberof tandem repeats) descrito en el 
gene DRD4,22 fue amplificado por PCR utilizando 
las condiciones descritas en Lichter y ~ 0 1 s . ~ ~  

Los productos de amplificación por PCR y10 
digestión fueron analizados en geles de agarosa 
entre 2-3%, teñidos con bromuro de etidio. 

Resultados 

TOC vs. controles 

Las frecuencias de alelos y genotipos de los 
polimorfismos DRD2 Taql-A, y VNTR DRD4 en los 
grupos de pacientes TOC y controles de acuerdo a 
una prueba estándar de Chi-cuadrada no reveló 
ninguna relación estadísticamente significativa para 
ninguno de los polimorfismos estudiados con el 
diagnóstico deTOC. Se llevó acabo un análisis por 
separado de los individuos sanos no relacionados 
(n=41) vs. los parientes de individuos TOC (n=l3). 
Ambos grupos no mostraron ser diferentes en 
cuanto a la frecuencias de alelos o prevalencias de 
genotipos, de manera que todas las comparacio- 
nes subsecuentes fueron hechas considerándolos 
como un solo grupo control homogéneo. 

Se observó un incremento no significativo en el 
número de individuos homocigotos A2A2 del 
polimorfismo DRDPrraql en el grupo TOC compa- 
rado con el grupo control (2x3~2=4.32; p=0.11) 
(cuadro 1). Sin embargo, cuando se analizaron los 
porcentajes de los individuos que poseen al menos 
un alelo A l  como un grupo único (AIAI y A1A2 
combinados), se observó una tendencia hacia la 
significanciaal compararel grupoTOC homocigoto 
A2A2 contra los otros genotipos (2x2x2=3.3; 
w=0.069: relación de ~robabilidades =2.44. 95% 
/ntervalo.de confidencia 1.03-5.83). 

Cuadro l. Frecuencia de alelos y genotipos del gene 
DRDZiaql-A en pacientes TOC y controles sanos 

Genotipo Alelos 
n AlAl (%)  AlA2(%) A2A2(%) f(A1) f(A2) 

TOC 67 14(21) 31(46) PZ(33) 59(0.44) 75(0.56) 
Controles 54 12(22) 33(61) 9(17) 57(0.53) 51(0 47) 

Análisis por subgrupos en pacientes JOC 

El subgrupo de pacientes TOC con tics mostró 
un exceso del alelo A2 del sistema DRD2rTaqlA 
comparado con el grupo TOC que no los presenta- 
ban, aun cuando la diferencia no alcanzó una dife- 
rencia estadísticamente significativa (x2=3.33; 
p=0.067). Sin embargo comparado con el grupo 
control, el grupo de pacientes TOC que presentaron 
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tics comórbidos, mostró una frecuencia mayor del 
aleloA2 (x2=6.07, p=0.014); asícomo un exceso de 
individuos homocigotos A2A2 (x2= 9.34, p=0.001). 

De manera similar tanto la prevalencia del alelo 
mayor 7 del gene DRD4 (númerode individuos que 
presentaron al menos una copia del alelo7, PR7), 
asícomo la frecuencia del alelo (porcentajedel total 
dealelos7porgrupo, FR7)fueronsignificativamente 
mayores (Cuadro II) en los pacientes con tics 
comparados con aquellos sin tics; TOC+ PR7 
=91% (11112) VS. TOC- PR7 =48% (24149) (X2 
corregida por Yates 5.54, p 0.018). TOC+ 
FR7=62.5% vs. TOC- FR7= 35.7% (X2 corregida 
por Yates(s= 4.66;p=0.03). 

tics mostraban una mayor frecuencia de este 
haplotipo (83.3% en TOC con tics vs. 40% en TOC 
sin tics, x2Yates corrected= 5.71, p=0.016). 

Discusión 

La clara disminución de los síntomas obsesi- 
vos-compulsivos en un cierto porcentaje de pa- 
cientes TOC, como resultado de la intelvención 
farmacológica de los IRS, sugiere que posiblemen- 
tecambios adaptativosen lafunción cerebral seroto- 
ninergica a través de la desensibilización de 
autoreceptores 5HT) podrían formar parte de una 

Cuadro 11. Genotlpos y trecuencla de los lelos del gene DRD4 en pacientes TOC con tlcs 
v sin tlcs 

Genotipo Aislo 
n 24 27 44 47 57 77 R2 R4 R5 R7 

TOC+tics 12 O O 1 7 O 4 O 0.37 O 0.63 1 
TOC - tics 49 4 1 21 1 1  1 1 1  0.05 0.58 0.01 0.36 

Por otra parte el análisis de los genotipos mostró 
una frecuencia significativamente más baja del 
grupo homocigoto 44 entre los TOC con tics 8.3% 
(111 2) comparada con el 44.9% (22149) presente 
en pacientes TOC sin tics (X2 corregida por Yates 
4.04; p= 0.021). 

Los pacientes OCD no mostraron ser diferentes 
ni en frecuenciade los alelos, ni en la prevalenciade 
los genotipos par los diferentes polimorfismos es- 
tudiados al ser subdivididos de acuerdo a la edad 
de iniciodel trastorno, grado deseveridado historia 
familiar positiva. 

Por otro lado, la mayoría de los pacientes TOC 
con tics comparados contra aquellos TOCs sin tics 
mostraron una frecuencia aumentada tanto del 
alelo DRD2-A2 (58% vs. 27% respectivamente, 
Fisher's exact testp=0.048) como del alelo número 
7 del polimorfismo DRD4 (48% in TOC con tics vs. 
9% en TOC sin tics, x2Yates corrected= 5.54, p= 
0.018). De manera similar cuando ambos alelos se 
combinaban (cuando menos una copia del DRD2- 
A2 y una del DRD4-R7), aquellos pacientes con 

cascada sucesos neuroquímicos involucrados en 
el controlar de la posible disfunción de ese sistema 
de neurotran~misión.~ Por otra parte, se ha mostra- 
do que la adición de neurolépticos a los regímenes 
de pacientesTOC resistentes a los IRS, podría ser 
una alterativa terapéutica útil, particularmente para 
aquellos individuos con un trastorno comórbido de 
tics crónicos y posiblemente también en aquellos 
sujetos TOC con trastornos psicóticos concurren- 
tes.lo Se ha sugerido que este tipo de pacientes 
podrían representar un subtipo del trastorno en el 
cual un desequilibrio en la función combinada de 
los sistemas 5HT/DA, sería el responsable del 
desarrollode lossíntomasobsesivos-compulsivos? 
Jacobsen reportó recientementeque laadministra- 
ción de risperidona (un agente antisicótico atípico 
que actúa como un potente antagonista de los 
receptores 5HT2 y 5HT7 y que posee además una 
alta afinidad por los receptores a dopamina D2, D3 
y D4), produjo una mejoría notable de los síntomas 
en pacientes TOC, quienes no habian respondido 
al uso previo de fluoxetina o clomipramina." 
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En base a estos antecedentes en este trabajo 
buscamos una posible asociación entre polimor- 
fismos descritos en la secuencia nucleotídica de 
los genes que codifican a los, receptores DRD2 v 
DRD4 con algún subgrupo de pacientes con diag- 
nóstico de TOC. 

De manera interesante el análisis de los genes 
a los receptores a dopamina DRD2 y DRD4 perrni- 
tió identificar un subgrupo de pacientesTOC; mos- 
trando unaclaradiferenciaen lafrecuenciay preva- 
lenciadel aleloTaqlA2 y del aleloVNTR-7 en aque- 
llos individuos TOC que manifestaron tics comor- 
bidos al compararlos con los sujetos no afectados 
y10 con aquellos pacientes TOC carentes de tics, 
respectivamente 

El sistema alélico DRD2TTaqlA ha sido objeto de 
gran interés debido a la supuesta participación del 
denominado alelo Al en la susceptibilidad a desa- 
rrollar unagama de trastornos adictivos- impulsivos 
compulsivos, los cuales han sido agrupados en el 
denominado síndrome de deficiencia del "bienes- 
tar" (reward deficiency .~yndrorne).2~,~~ Estudios 
farmacocinéticos llevados a cabo en tejido cerebral 
post-mortem de alcohólicos y de sujetos no alco- 
hólicos, han puesto de manifiesto que aquellos 
individuos que poseen al menos una copia del alelo 
A l  (Al +, genotipos A l  A l  +Al A2) presentan en 
promedio un 30 % de reducción en el número de 
sitios de unión D2 a dopamina comparados con 
aquellos que no lo poseen (A 1 -, genotipo A2A2).28 
Aun más, la Bmax reportada en estos sujetos 
muestra una disminución progresiva dependiendo 
del genotipo que posean (A2A2, A l  A2, o A2A2 
re~pectivamente).2~ Es posible especular que la 
alta frecuencia del alelo A2, asícorno el exceso de 
individuos homocigotos A2A2 en el grupo de pa- 
cientes con tics podría tener relación con la emer- 
gencia de los movimientos motores anormales. 

Comings y  col^.,^^ así como Devor y han 
reportado de manera independiente un incremento 
en laprevalenciadel alelo DRD2Taql-Al en pacien- 
tes afectados por el síndrome de la Tourette, tras- 
torno caracterizado por múltiples tics motores y 
vocales. Sin embargo, otro estudio de asociación 
en este sistema polimórfico que utilizó a los padres 
de los probandos SGT como controles, no apoyó 
la participación del receptor a dopamina D2 en la 
susceptibilidad al desarrollo de este trastorno.31 A la 
fecha no existen datos de enlace génico (linkage) 

positivo entre SGT con el gene DRD2.32-34 Recien- 
temente Novelli y ~ 0 1 s . ~ ~  reportaron la presencia de 
una mutación en el exón 6 del gene DRD2 tanto en 
pacientes TOC con y sin tics comórbidos, como en 
controles sanos. 

En cuanto al gene para el receptor a dopamina 
94, Gelernter36utilizandoel métododel haplotipode 
riesgo relativo (HRR),37-39 (en una muestra de 93 
familias compuestas por el triplete: probando SGT, 
padre y madre), reportóunafrecuenciasignificativa- 
mente mayor de transmisión del alelo con 7 repe- 
ticiones en los pacientes afectados, comparado 
con los otros alelos. Este sistema alélico es de gran 
interésdadoqueseencuentraen la región del exón 
III del gene, la cual codifica para la tercera asa 
citoplásmica del receptor (región posiblemente 
asociada al acoplamiento funcional con proteínas 
G).40 De esta manera la longitud de esta región- 
predicha a partir de la secuencia de nucleótidos-, 
diferiría según el alelo específico que se utilice 
como templado. Esto podría tener un efecto funcio- 
nal importante en los mecanismos de unión al 
ligando y10 acoplamiento con los sistemas de 
transducción intracelulares de segundos mensaje- 
ros. Por ejemplo, se ha mostrado que las células 
trasfectadas con los cDNAs sintetizados a partir de 
la secuencia de los alelos denominados cortos (2, 
3 y 4 repeticiones ) manifiestan características de 
unión distintas al desplazamiento del agonista 
dopaminérgicoespiperonaporacciónde laclozapina 
con respecto a las células transfectadas con el 
cDNA que codifica para el receptor relacionado con 
el alelo de 7 repeticiones (DRD4-7R)? 

Se ha reportado recientemente una relación 
entre la posesión del alelo DRD4-7R con el rasgo 
de temperamento denominado de "búsqueda de 
novedades" Novelty ~ e e k i n g ) ~ ' , ~ ~  ahadiendo una 
nueva dimensión a la posible relación de las con- 
ductas obsesivas-impulsivas-adictivas con la po- 
sesión de alelos específicos predisponentes de 
rasgos de personalidad específicos en los indivi- 
duos. Esto quizá se relacione con una mayor 
frecuencia a manifestar compulsiones sexuales o 
conductas agresivas en adolescentes TOC con 
tics, en comparación con aquéllos que no manifies- 
tan estos síntomas m0tores.4~ 

Diferencias raciales y étnicas en la frecuencia 
de los alelos podrían llegar a producir resultados 
espurios o difíciles de replicar debido a la posibili- 

Gac Méd Méx Vol. 134 No. 5,1998 525 



dad de que los grupos de comparación estén 
compuestos por individuos con un bagaje genético 
distinto. Hemos reportado previamente que las. 
frecuencias de los alelos del sistema TaqlA DRD2 
en la población mexicana son diferentes a las 
descritas en otras poblaciones (caucásicos blan- 
cos, asiáticos,  negro^).^^,^^ Por el contrario, las 
frecuencias de los diferentes alelos del sistema 
polimótfico minisatélite DRD4 no mostraron ser 
significativamente distintas de lo reportado en po- 
blación caucásica blanca por otros grupos.45 

La población mexicana se compone en general 
de una combinación de ancestros amerindios y 
españoles. Con el objeto de contrarrestar los posi- 
bles efectos de heterogeneidad genética; todos los 
sujetos analizados fueron mexicanos de al menos 
tercerageneración. Ademásse analizó un subgrupo 
de sujetos no afectados, consanguíneos en primer 
grado de un número limitado de pacientes TOC. 
Asumiendo estas limitaciones de nuestro estudio, 
nuestros datos muestran claramente que tanto el 
alelo A2 del sistema DRD2TTaqlA, como el VNTR 
del alelo mayor de 7 repeticiones del geneal recep- 
tor DRD4, distinguen a un subgrupo de pacientes 
TOC que presentan comorbilidad con tics. Es 
posible que estos alelos funcionen como genes 
modificadores interactuando yaseaepistáticamente 
entre ellos o con otros locus provocando así, una 
mayor susceptibilidad al desarrollo de TOC con 
tics. Una hipótesis similar ha sido propuesta por 
Comings y C ~ m i n g s ~ ~  al describir una mayor fre- 
cuencia tanto del alelo DRD2TTaqlA1, como de 
individuos homocigotos para un polimorfismo des- 
crito en el receptor DRD3.46 

Nuestro propósito actual es el de replicar y 
extender este hallazgo en una muestra distinta de 
pacientes, particularmente utilizando el paradigma 
HRR, con el objetodesolventarlosposiblesproble- 
mas de estratificación poblacional asociados a 
este tipo de análisis. 
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VINETA HISTÓRICA DE GACETA MÉDICA DE MÉXICO 

Descubrimiento del Flúor 

En las páginas del Periódico de la Academia 
Nacional de Medicinade México, antecesorde nues- 
traGaceta Médicade México, en el añode 1837tomo 
II página 15, se hace mención al descubrimiento del 
flúor; la noticia se dio de la siguiente manera: 
Baudvimont ha presentado al Instituto de París dos 
botellas con flúor, radical del ácido fluórico. El fluor, 
dice, es gaseoso, de un amarillo muy oscuro, su olor 
es análogo al del cloro o al que despide el azúcar 
quemada; su acción sobre el vidrio es nula, desco- 
lora el índigo y se combina directamente con el oro. 
Primero lo obtuvo Baudvimont haciendo pasar 
fluorato de boro sobre minio calentado al rojo, y 
recogiéndolo en un vaso seco, como se hace para 
obtener el cloro. Luego propuso un medio más 
simple y consiste en tratar en una redoma de vidrio, 
una mezcla de fluoruro de calcium y bioxido de 
manganeso por el ácido sulfúrico. (Fluanto de cal). 

El veneno de los Borgia 

En las páginas de nuestra Gaceta Médica de 
México, en el año de 1914 tomo IX página 290, se 
hace mención a uno de los venenos más famosos 
en el mundo, ¿cuál es la composición del veneno de 
los Borgia del que se ha hablado tanto, y cómo se le 
preparaba? El doctor Marc Robert ha publicado, 
según Garelli, médicode Carlos IV, los detalles más 

minuciosos. Se escogía un marrano o de preferen- 
cia una marrana embarazada, se le admimistraba 
arsénico a dosis suficiente para provocar la muerte 
o el aborto; cuando el animal estaba muerto se le 
abría el vientre y se cubrían con polvo de ácido 
arsenioso sus órganos abdominales, y se esperaba 
hasta que la putrefacción fuese completa. Los Iíqui- 
dos que escurrían eran concentrados por evapora- 
ción y bajo la forma de un polvo blanco. Que este 
venenofuesesumamenteviolentoen obrar, no tiene 
nada de asombroso, porque a la acción del ácido 
arsenioso hay que agregarel de todas lasptomainas 
engendradas por la putrefacción. 

Tarifa aduanera para una momia 

Como dato curioso, en el año de 1914 tomo IX 
página 298, se relata de unas excavaciones Ileva- 
das a cabo en el alto Nilo, en las cuales descubrie- 
ron una momia en la tumba de un Faraón de la 
genealogíade los Ramsés. La momiafueadquirida 
por un lord inglés, quien deseo trasportarla a su 
Museode Londres, paraefectuar el traslado se tuvo 
que pagar derechosaduaneros, pero en latarifa no 
estaba prevista tal mercancía y entonces los peri- 
tos tuvieron que asimilarla, hechoestoel lord inglés 
pagó por la momia del Faraón los derechos marca- 
dos para "el bacalao seco". 
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