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Resumen

Este trabajo resume las primeras experiencias con quelantes para manejar intoxicaciones con metales en Colombia.
El primer uso conocido fue consecuencia de la intoxicacién con metil-paration de mas de 500 individuos en
Chiquinquira en 1967; el dimercaprol o BAL (British Anti-Lewisite) fue usado erréneamente entre algunos afectados.
A comienzos de los afios 70 del siglo XX, el médico de la mina “La Esperanza”, en Aranzazu, Caldas, empezé a usar
BAL y penicilamina para tratar los numerosos casos de hidrargirismo. Esto dos casos son hitos de la historia de la
farmacologia, la toxicologia y la salud ambiental y ocupacional colombiana y latinoamericana que han sido olvidados.
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Abstract

This article summarizes the first experiences with chelators to treat metal poisoning in Colombia. The first known
use was a consequence of the methyl-parathion poisoning of more than 500 individuals in Chiquinquira, Boyaca, in
1967; dimercaprol or BAL (British Anti-Lewisite) was used erroneously among some of those affected. In the early
1970s, the physician at the “La Esperanza” mine in Aranzazu, Caldas, began using BAL and penicillamine to treat the
numerous cases of hydrargyrism. These two cases are milestones in the history of pharmacology, toxicology, and
environmental and occupational health in Colombia and Latin America that have been forgotten.
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Introduccion

La toxicologia es una disciplina cuya historia en Colombia no ha sido ampliamente estudiada. Dentro de esta historia, las
intoxicaciones masivas tienen un significado especial pues muestran la vulnerabilidad que tienen las poblaciones, evidenciando
problemas del modelo de desarrollo econémico. Entre estos hechos, el mas destacado y conocido es la intoxicacién masiva con
metil-paration en pan ocurrida el 25 de noviembre de 1967 en Chiquinquira, que es uno de los desastres con plaguicidas mas graves
del mundo'. Alli, segun el estudio epidemioldgico oficial, hubo mas de 500 intoxicados, de los cuales |65 requirieron tratamiento
hospitalario y 63 fallecieron®. Sin embargo, hubo tres casos adicionales similares; el primero ocurrié en Puerto Lépez (Meta) en
1970, cuando 190 individuos fueron intoxicados con pescado contaminado con un plaguicida organofosforado no definido, lo
que provocd que |57 personas requirieran atencién médica y 7 fallecieran. La tercera intoxicacion masiva fue en Pasto (Narino)
en 1977, cuando el consumo de pan contaminado con paratién provocé la intoxicacién de ~300 personas, incluidas 120 con
tratamiento hospitalario, y |5 muertes?. Mas recientemente, en Pereira, en 2022 se observé la intoxicacién masiva de 37 individuos
que consumieron empanadas contaminadas con etién, un organofosforado usado para el control parasitario de animales®.

En relacién con otras sustancias, sobresalen las poco conocidas intoxicaciones masivas con asbesto y mercurio.
Un estudio realizado con la poblacién de Sibaté, Cundinamarca, permitié identificar que en 1942 empezé a
funcionar una industria de asbesto que se asocia con un incremento de casos de mesotelioma décadas después;
en una encuesta en 2017 se auto-reportaron 29 casos, y se pudieron verificar los diagndsticos médicos de la
mayoria. Estos casos, para un municipio de cerca de 40 000 habitantes resulta ser una ocurrencia exageradamente
alta. Los estudios ambientales en Sibaté permitieron identificar la presencia de asbesto en el suelo superficial
en varios lugares del municipio, lo que evidencia la contaminacién ambiental procedente de la empresa de
asbesto como causa de exposicion entre trabajadores y residentes del municipio. Se estima que nuevos casos de
mesotelioma ocurran en el futuro dada la presencia de asbesto en lugares concurridos por individuos menores
de 25 afios de edad®®.

El mercurio tiene también una importante historia de intoxicaciones masivas, aunque no muy conocida. Hacia
1977 se conocié de la contaminacion ocasionada por una empresa productora de cloro y soda caustica a la bahia
de Cartagena; ese hecho generé mucho miedo por la similitud con lo ocurrido en la bahia de Minamata, Japén,
pero afortunadamente no ocasioné enfermedad entre los humanos’. Hacia 2009 se conocié la intoxicacién de
trabajadores de una empresa productora de luminarias localizada en el barrio Olarte, al sur de Bogot3; alli se
presentaron 25 casos de hidrargirismo y en 2025 sigue vivo un conflicto social, ambiental y laboral por este
hecho®. En 2017 se presenté un caso de intoxicacién masiva en un colegio de Puerto Bolivar, Atlantico; hubo 72
intoxicados, de los cuales 20 requirieron atencién hospitalaria’. Existen varios estudios sobre mineria del oro que
muestran altas concentraciones a la que se exponen trabajadores y residentes en las zonas de influencia minera,
lo que incluso llevé a la conclusién de que en el bajo Cauca antioqueio se presenta la mayor concentracién per
cépita en aire de mercurio en el mundo'®.

Otro hecho importante, recientemente recordado, fue la alta ocurrencia de hidrargirismo o mercurialismo entre
trabajadores de la Gnica mina de mercurio nativo en Aranzazu, Caldas, que funcioné entre 1948 y 1975'"2, La
reconstruccién histérica de este grave problema sanitario permitié identificar que en esta mina se inicié el uso
sistematico de quelantes para tratar intoxicaciones con metales en Colombia. Dada la importancia de este hecho
parala historia de la farmacologia, la toxicologia, la salud ocupacional y ambiental y la geologia médica en Colombia,
este trabajo resume los primeros hechos relacionados con el uso de dimercaprol (2-3-dimercaptopropanol) y
penicilamina en el pais. Los hechos aqui descritos también resultan importantes para América Latina, ya que hasta
donde sabemos sélo el individuo tratado exitosamente con dimercaprol por Silva Lafrentz y Figueroa Body',
publicado en 1947 en la Revista Médica de Chile, fue anterior a los casos que se describiran a continuacion.

Para contextualizar los hechos en Colombia, primero se revisaran generalidades de los quelantes y sus origenes
como antidotos sintetizados en medio de los conflictos bélicos mundiales del siglo XX; luego se revisaran los
acontecimientos relacionados con el primer uso de dimercaprol en Colombia, relacionado con un diagnéstico
errado de intoxicacién, y finalmente se revisara el caso de la mina de mercurio nativo en Aranzazu, Caldas, donde
las evidencias histéricas senalan un amplio uso de dimercaprol y penicilamina para tratar hidrargirismo. Se finaliza
con un andlisis de la forma en que se introdujo el conocimiento sobre el manejo de quelantes desde la perspectiva
de la sociologia de la ciencia.
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Armas quimicas, sintesis del BAL y penicilamina

El dimercaprol, conocido inicialmente como BAL (British Anti-Lewisite), tiene sus origenes en el horror de la
guerra. Durante la Primera Guerra Mundial se desarrollaron muchas armas quimicas, tal vez inspiradas en el
“fuego griego”'?, entre las que se encuentra la lewisita (C,H,AsCl,). Este es un vesicante con arsénico organico
desarrollado por W. Lee Lewis en 1918, en los Estados Unidos'®, el cual se absorbe rapidamente a través de
la piel y las vias respiratorias. La lewisita en contacto con la piel genera ampollas, dolor intenso y los ojos
se ven significativamente afectados, y en dosis altas puede causar la muerte'®. Para contrarrestar la lewisita,
el ejército britanico desarrollé el BAL'". Aunque su uso original fue como antidoto contra el arsénico, y se
postulé como tratamiento de la dermatitis o encefalitis arsenical, y de individuos con sobredosis de mafarsen,
un tratamiento antisifilico con arsénico®, pronto se empezé a usar contra el mercurio inorganico debido a que
genera quelatos estables. Por esto mismo, el BAL también se usé para disminuir la acumulacién de cobre en la
enfermedad de Wilson'’. El BAL es un compuesto de ditiol con una vida media corta (~4 h) que generalmente
se aplica con inyecciones intramusculares profundas®’. Antes de 1970 el conocimiento sobre la eficacia como
antidoto del mercurio y la seguridad del dimercaprol era escaso en humanos. La mayoria de los estudios fueron
experimentales en animales, como perros y conejos?'.

Pocos estudios con BAL informaron resultados con humanos. Por ejemplo, Modell et al.”? realizaron un
experimento con 9 individuos (7 afroamericanos) con sifilis secundaria o terciaria tratados con arsenicales para
explorar la dosis de dimercaprol sin efectos adversos. Asi, se observé que dosis inferiores a 3-5 mg/kg son las
que no presentan efectos adversos. Por otro lado, Longcope et al.” informaron sobre el tratamiento de 23 casos
de intoxicacién aguda por bicloruro de mercurio utilizando una dosis de 300 mg (3 ml de una solucién al 10%),
seguida de la mitad de la dosis a las 12, 24 y 36 horas. Los hallazgos indicaron mejoria excepto en un caso fatal
que recibié 150 mg en la primera dosis, y varios efectos adversos durante el seguimiento de los pacientes. En
general, los casos de intoxicacién en la literatura cientifica no tenian concentraciones elevadas de mercurio o
presentaciones clinicas severas.

De otro lado, la penicilamina (,B-dimetilcisteina) se obtiene de la degradacién hidrolitica de la penicilina. Su uso
inicial, en 1956, fue para la enfermedad de Wilson*!, pero comenzé a usarse en el envenenamiento por mercurio
después de que Aposhian, en 1958, describiera el tratamiento exitoso con D-penicilamina de ratas envenenadas
con cloruro de mercurio®. Sin embargo, el inicio del tratamiento humano se debié a Pagnotto et al., quienes en
1960 reportaron casos exitosos de tratamiento’. Suele administrarse por via oral, siendo bien absorbido por el
tracto gastrointestinal, y no tiene los efectos adversos del dimercaprol, aunque en algunos casos se producen
reacciones agudas de sensibilidad y dafo renal. Es importante sefalar que durante la década de 1960 hubo
publicaciones cientificas que describian la administracién intravenosa de penicilamina en casos de intoxicacién
por plomo?.

El tratamiento quelante

La quelacién tiene como objetivo terapéutico prevenir y reducir los efectos téxicos de los metales pesados y
metaloides, mediante la formacién de enlaces covalentes que conforman una estructura de anillo que limita la
disponibilidad del metal para su interaccién con los distintos blancos organicos y, adicionalmente, acelerar su
eliminacién corporal®®?. Los agentes quelantes idéneos son los que tienen una alta solubilidad en agua, son
resistentes a la biotransformacién, alcanzan los sitios de acumulacién del metal o metaloide, mantienen su efecto
farmacolégico en el pH de los fluidos corporales, pueden ser excretados sin interacciones con érganos vitales,
y forman complejos con el metal o metaloide quelado transformandolo en un compuesto menos téxicos que el
metal o metaloide aislado?*°. Aunque cada vez hay mas terapéuticas quelantes disponibles con diferentes vias
de administracién, la mayoria de ellos presentan limitaciones como multiples efectos adversos, generacién de
redistribucién del metal, dificultades para remover el agente téxico desde sitios intracelulares, pobre recuperacién
clinica, y en algunos paises, se evidencian problemas de acceso al tratamiento y altos costos?**.
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Primer uso de BAL en Colombia: un error diagnoéstico

Como se dijo previamente, la mayor tragedia toxicoldgica en el pais fue la ocurrida el noviembre 25 de 1967 en
Chiquinquira, Boyaca. Esta ha sido ampliamente documentada en medios noticiosos de la época, como estudio
epidemiolégico’, en articulos histéricos? y como obra literaria®' y en diversos medios audiovisuales. Lo que no es muy
conocido es que en este hecho se usé el BAL por error diagnéstico, en medio de la confusién social y el desconocimiento
toxicoldgico que generd la intoxicaciéon masiva. Se pensé que el envenenamiento fue ocasionado por plomo presente
en el agua de consumo del municipio, lo que llevé a que las autoridades nacionales buscaran llevar BAL para ser
usado. De hecho, se aproveché un vuelo comercial procedente de Panama, donde se disponia de BAL, para llevarlo
rapidamente a Bogotd, y de alli a Chiquinquird’. No se conoce el nimero de individuos que recibieron el quelante,
pero su uso puede ser verificado en un articulo cientifico publicado en la Revista Colombiana de Ciencias Quimico-
Farmacolégicas que reporta su presencia como hallazgo de autopsias realizadas, por medicina legal, a individuos que
fueron intoxicados en Chiquinquira®. Este articulo, en breve, informa que se intentaron diversas técnicas analiticas
en cuatro individuos que mostraban la aplicaciéon intramuscular del BAL en los gliteos; sélo en uno de ellos se logré
identificar su presencia, y no se encontré evidencia de asociar su uso con la muerte. Este caso fue muy interesante en
su época, pues no habia técnicas estandar para identificar el BAL. El encargado de los andlisis fue el profesor Fernando
Velasco quien por asesoria del Milton Helpern, jefe de medicina forense de Nueva York en aquella época, utilizando
un método basado en andlisis colorimétrico e infrarrojo logré identificar el BAL*2.

Quelacion en la mina de mercurio nativo de Aranzazu

En Aranzazu, Caldas, entre 1948 y 1975 funcioné la tnica mina de mercurio nativo con extraccién comercial
de Colombia. Si bien debieron existir intoxicados con mercurio, durante la mayor parte del tiempo no hubo un
manejo especifico de los casos de hidrargirismo; por ello cuando un trabajador enfermaba, el cuidado dependia
de sus familiares. Se sabe que ese fue el motivo para que muchos mineros no regresaran a trabajar después de
enfermarse, y quienes lo hacian retornaban después de varios meses de incapacidad por la enfermedad. En la
ultima fase de producciéon de la mina, con la mayor extraccion de mercurio y bajo la administracién de Américo
Maran y Gonzalo Soto, se hicieron varias mejoras en las técnicas de extracciéon de mercurio, especialmente en
relacion con la trituracién de rocas, y se contraté a un médico para supervisar los aspectos sanitarios de la mina
tras finalizar su ano de servicio social. Asi llegd Hernando Marin Maya (Figura 1) a ser el médico de la mina,
personaje clave en la historia de la toxicologia ocupacional colombiana.

Figura |. Hernando Marin Maya (1941-2021). Médico pionero de la toxicologia ocupacional en Colombia.
Fotografia brindada por el colectivo cultural independiente Aranzazu al Dia
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En relacién con el tratamiento de quelacién para trabajadores con hidrargirismo, Marin Maya indicé: «Implementamos
tratamientos bastante sofisticados, porque creo que fue uno de los primeros médicos que lo utilizé aqui en Caldas para
tratar la intoxicacion por mercurio. Utilicé dos productos que nadie habia usado. Uno fue el BAL, un medicamento
que se usaba para la mostaza nitrogenada durante la Segunda Guerra Mundial, y luego la penicilamina. Realicé un
estudio sobre la intoxicacién por mercurio en Aranzazu, su casuistica y su tratamiento, y tuvo muy buena acogida»
(entrevista con HMM, 2020). Como queda claro, era muy novedoso en ese momento el uso de quelantes para tratar la
intoxicacién con mercurio. Infortunadamente no hay registros conocidos del tratamiento médico con agentes quelantes
utilizado, pero es posible que hayan cambiado con el tiempo, segln los resultados obtenidos mediante ensayo y
error, y la informacién obtenida de articulos cientificos. Un exminero relaté: «Te envian medicamentos, principalmente
inyecciones para eso. Cuatro inyecciones diarias: dos por la mafana y dos por la tarde. Te ponen una en la vena y otra
en el masculo, por la tarde y por la mafana» (entrevista con RO, 2023). Al parecer, la descripcién hace referencia a un
tratamiento con dimercaprol intramuscular y penicilamina intravenosa, que se aplicaba dos veces al dia'".

Como resulta evidente, Hernando Marin Maya (1941-2021) lideré el tratamiento quelante con los trabajadores
de la mina de Aranzazu. El nacié en el municipio de Villamaria, cerca de Manizales, y estudié medicina en la
Universidad de Caldas con algunas limitaciones econémicas. Se gradud en 1966 y realizé su servicio social en el
municipio de Filadelfia, al norte del departamento. Alli fue contactado para que terminando su afo rural trabajara
como médico de la mina de mercurio en Aranzazu, lo cual acepté no sin sefalar que él no tenia conocimientos
en toxicologia del mercurio. Hacia finales de los 60, la toxicologia no era una asignatura dentro de la carrera de
medicina en Colombia. De hecho, cuando empezé la carrera de medicina en la Universidad de Caldas, en 1952,
se seguian las actividades académicas de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia de
Bogota que no incluia estudios en toxicologia®**. Sélo en 1965 inicié la primera catedra de toxicologia, dentro
del programa de farmacologia, de la carrera de medicina en la Universidad Nacional®.

La capacidad de autoaprendizaje de Marin Maya leyendo los articulos y textos cientificos sobre toxicologia
enviados es significativa. Algunos de los objetos personales resguardados por su familia muestran el acceso que
tenia a resimenes de reuniones cientificas de la Society of Toxicology de Estados Unidos de América a comienzos
de los anos 70, asi como el interés en poner en practica en Aranzazu lo que se hacia en otros lugares del mundo.
En este sentido resaltan algunos documentos mecanografiados, al parecer traducidos de publicaciones en inglés,
donde se explicaban técnicas de cuantificacién de mercurio en orina. Marin Maya tenia claro que las técnicas de
laboratorio cualitativas para identificar mercurio eran sencillas, como la de Reinsch®’ modificada por Gettler®,
mientras no lo eran las técnicas que buscaban cuantificar el mercurio. Entre estas Ultimas se encontraban los
métodos del difenilcarboicido® y de la ditizona® (Figura 2). Sin embargo, hasta donde conocemos nunca hubo
mediciones de mercurio en orina u otros biomarcadores entre los trabajadores de la mina “La Esperanza”, pero
si muestra el claro interés que tenia Marin Maya en tener evidencia sobre el nivel de exposicién que tenian.

Figura 2. Extractos de documentos privados de Marin Maya con los métodos para cuantificar el mercurio en muestras
humanas.
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Conclusion

Los hechos descritos en este texto muestran que los quelantes, en especifico el BAL y la penicilamina, fueron
usados tempranamente en Colombia y en un periodo de tiempo cercano. El primer uso se dio en un escenario
de tragedia nacional con diagnéstico errado de intoxicacién con plomo, y en el segundo caso como estrategia de
toxicologia ocupacional para recuperar a los numerosos mineros que en breves periodos de tiempo presentaban
hidrargirismo por la muy alta exposicién a mercurio en los socavones de la mina de Aranzazu. ¢El uso de BAL
en la intoxicacién de Chiquinquira motivé que se buscara y usara el BAL en la mina de Aranzazu? Si bien no
hay respuesta a esta pregunta, es claro que los dos hechos relatados son hitos en la historia de la toxicologia
colombiana y latinoamericana.
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