Revision narrativa

https://doi.org/10.22379/anc.2022

Fentanilo: del origen historico a los desafios
contemporaneos en la crisis de opioides

1

B, Eduardo Herrera-Guardiolal®, Juan Camilo

1

Nicolas Vallecilla Patifio

2

Acosta-Saavedral®, Santiago Erazo-Coriano~ 7, Lina Vanessa Becerra Hernandez?!

Resumen

Introduccién: el fentanilo, sintetizado en 1960, es un agonista p con una potencia analgésica 100
veces superior a la morfina. Esta revisién examina sus propiedades farmacolégicas, su valor en anes-
tesia y contrasta su utilidad clinica controlada frente a los riesgos de abuso y mortalidad en la actual
crisis global de opioides. El objetivo de esta revision fue analizar la utilidad clinica y los riesgos aso-
ciados al fentanilo, tanto en contextos médico-quirlrgicos como en escenarios de abuso, al tener en
cuenta el contexto histérico y la creciente crisis de opioides a nivel nacional e internacional.

Materiales y métodos: se realiz6 una revision narrativa de literatura cientifica, que incluyé documen-
tos histéricos, estudios farmacoldgicos e informes de salud piblica sobre su desarrollo, neurofisio-
logia e impacto social.

Resultados: se describieron los mecanismos fisioldgicos que validan su uso clinico controlado. Adi-
cionalmente, se contrast6é su efectividad con su alto potencial de dependencia y se detallaron las
vias neurofisiolégicas de la adiccion y las manifestaciones en consumidores crénicos. Ademas, se
expuso la magnitud de la crisis en Estados Unidos y se resaltaron las tendencias epidemiolégicas y
las consecuencias sociosanitarias.

Discusién: los hallazgos subrayan la naturaleza ambivalente del farmaco. Su alta potencia e interac-
cion neurobiolégica incrementan el riesgo para la salud piblica. Las lecciones de la crisis estadouni-
dense enfatizan la necesidad de politicas de control y prevencién basadas en la evidencia.

Conclusiones: el fentanilo representa un desafio para los sistemas de salud y es imperativo que Co-
lombia y América Latina implementen estrategias integrales que combinen guias clinicas estrictas,
prevencion de la adiccion y vigilancia epidemiolégica para mitigar riesgos futuros.
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Fentanyl: From Historical Origins to Contemporary
Challenges in the Opioid Crisis

Abstract

Introduction: Fentanyl, a p-opioid agonist synthesized in 1960, possesses an analgesic potency
100 times greater than morphine. This review examines its pharmacological properties, its value in
cardiac anesthesia and hemodynamic stability, contrasting its controlled clinical utility against the
risks of abuse and mortality in the current global opioid crisis.

Materials and methods: A narrative review of the scientific literature was conducted, including his-
torical documents, pharmacological studies, and public health reports. The selection focused on pu-
blications addressing the development, clinical use, neurophysiological effects, addiction potential,
and public health impact of fentanyl.

Results: The review describes the physiological mechanisms underlying fentanyl’s pharmacological
action and its utility in controlled clinical settings. Evidence on its efficacy in pain management is
contrasted with its high potential for dependence. Neurophysiological pathways involved in addic-
tion are detailed, alongside the clinical manifestations observed in chronic users. Furthermore, the
scope of the opioid and fentanyl crisis in the United States is outlined, emphasizing epidemiological
trends and socio-health consequences.

Discussion: Findings highlight the dual nature of fentanyl: its indispensable role in specific medical
contexts and its significant abuse potential. The neurophysiological mechanisms underpinning ad-
diction, coupled with the drug’s potency, contribute to its high public health risk. Lessons from the
U.S. crisis are discussed in terms of prevention and policy implications.
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Conclusions: The fentanyl crisis represents a major challenge for public health systems. Colombia and other Latin American
countries must anticipate and address this threat through comprehensive strategies combining clinical guidelines, addiction pre-

vention, and strict control measures.

Keywords: Fentanyl, Opioid Epidemic, Opioid Peptides, Pharmacology, Pain Management, Colombia, History, Substance With-

drawal Syndrome.

Introduccién

Los opioides constituyen una clase de farmacos uti-
lizados como analgésicos en el tratamiento del dolor
agudo y crénico. Su uso se remonta a mas de 5000
afios a. C., cuando los sumerios cultivaban Papaver
somniferum, una planta conocida como adormidera
o amapola, para obtener opio con fines medicinales
y rituales. En 1817 se aisl6 su principal principio ac-
tivo, la morfina, nombrada en alusién al dios Morfeo

(1).

Un opioide se define como cualquier sustancia, en-
dégena o sintética, que ejerce efectos similares a la
morfina, y cuya accidon puede ser revertida por un an-
tagonista (1). Estos compuestos actdan en miltiples
regiones del organismo, con predominio en la modu-
lacion de la via del dolor, particularmente en el asta
dorsal de la médula espinal. El fentanilo, derivado
sintético lipofilico de la familia de las fenilpiperidi-
nas, se distingue como un potente agonista opioide.
A diferencia de la morfina, un alcaloide pertenecien-
te a la familia de los fenantrenos, el fentanilo ejerce
sus efectos principalmente a través de la activacion
del receptor opioide p, con escasa afinidad por los
receptores 8 y k, los cuales se vinculan con efectos
de disforia, sedacion profunda y respuestas psicomi-
méticas. Al evitar la activaciéon de la via k, el fentanilo
permite alcanzar una analgesia potente, sin inducir
las alucinaciones que suelen limitar la dosificacion en
compuestos menos selectivos (2-3).

Sintetizado en 1960, el fentanilo posee una poten-
cia analgésica 50-100 veces superior a la morfina
y es empleado habitualmente como sedante en pa-
cientes intubados (4). Inicialmente aprobado en Es-
tados Unidos en combinacion con droperidol, ante
la preocupacidon por su elevada potencia y mayor
riesgo de inducir rigidez muscular en comparacion
con otros opioides, el fentanilo demostré poste-
riormente un valor esencial en la anestesia cardiaca,
al proporcionar estabilidad hemodindmica y atenuar
la respuesta neuroendocrina al estrés quirlrgico en
dosis altas.

La presente revision tiene como objetivo analizar la
utilidad clinica y los riesgos asociados al fentanilo,
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tanto en contextos médico-quirdrgicos controlados,
como en escenarios de uso recreativo y abuso, y tie-
ne en cuenta el contexto historico y la creciente crisis
de opioides a nivel nacional e internacional.

Materiales y métodos
Disefio del estudio

Se llevé a cabo una revision bibliografica de tipo na-
rrativo sobre la evolucion historica y farmacologica
del fentanilo, su uso clinico, efectos neurofisiol6-
gicos, potencial adictivo e impacto en salud publica.
El periodo de blsqueda comprendié los Gltimos 40
afios (1984-2024), con el fin de trazar una linea de
tiempo desde su consolidacién en la practica clinica
hasta la actual crisis de salud publica.

Fuentes de informacidén

La blsqueda se realizé en las siguientes bases de
datos internacionales de alto impacto: PubMed/
Medline: para la obtencidén de literatura biomédica
y articulos indexados con términos MeSH; Elsevier
(ScienceDirect/Scopus): para el acceso a estudios
de farmacologia molecular y revisiones técnicas; y
SciELO (Scientific Electronic Library Online): para
incorporar la perspectiva epidemiolégica y clinica en
Iberoamérica.

Estrategia de bdsqueda y palabras clave

Se seleccionaron descriptores basados en términos
MeSH y DeCS. Las palabras clave utilizadas fue-
ron: Fentanyl (fentanilo), Opioid Epidemic (epidemia
de opioides), Opioid Peptides (péptidos opioides) y
Pharmacology (farmacologia).

Operadores booleanos y algoritmos de
blisqueda

Se utilizaron los operadores booleanos AND (inter-
seccion) para relacionar conceptos y OR (uni6n) para
agrupar términos similares.
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Criterios de seleccién

Criterios de inclusién: articulos originales, revisio-
nes sistematicas, metaanalisis y textos de material
historico publicados entre enero de 1984 y diciem-
bre de 2024, en idiomas espafiol e inglés, que deta-
[laran las propiedades farmacolégicas del fentanilo o
el desarrollo de la crisis de opioides.

Criterios de exclusién: articulos que no permitieran
el acceso al texto completo y estudios cuyo enfoque
fuera exclusivamente veterinario o no relacionado
con los descriptores seleccionados.

Resultados y discusién
La historia del fentanilo

Hacia 1953, uno de los principales objetivos del
doctor Paul Janssen, fundador de Janssen Pharma-
ceutica, era desarrollar un analgésico de alta poten-
cia, eficacia y rapida accién que superara las limita-
ciones de los opioides disponibles para el manejo del
dolor (5). En esa época, la morfina y la meperidina
constituian las opciones mas empleadas; sin embar-
go, el equipo de Janssen las consideraba farmacos
de potencia insuficiente y efecto analgésico de inicio
lento (5). Asi, Janssen y sus colaboradores identifi-
caron que el anillo de piperidina presente en ambas
moléculas era un elemento estructural clave para la
actividad analgésica, enfocandose particularmente
en la meperidina por su menor complejidad quimi-
ca y mayor facilidad de modificacién (6). La limitada
capacidad de la morfina y la meperidina para atrave-
sar la barrera hematoencefalica y alcanzar el sistema
nervioso central (7) fue sefialada como la principal
causa de su baja velocidad de accion.

Con el fin de optimizar su liposolubilidad y, por tan-
to, su penetracion en la barrera hematoencefilica, el
grupo de Janssen sintetiz6 derivados de meperidina
mediante la adicién o sustitucion de grupos funcio-
nales, como anillos bencénicos y radicales metilo o
etilo (8). Este trabajo condujo, en agosto de 1957,
a la obtencion de la fenoperidina, un compuesto con
una potencia analgésica 25 veces superior a la de la
morfina y 50 veces mayor que la de la meperidina
en modelos animales (9). La fenoperidina se intro-
dujo en varios paises europeos como analgésico de
alta potencia, accion rapida y corta duracion para uso
anestésico (10); sin embargo, no llegbé a comerciali-
zarse en Estados Unidos debido a que Janssen Phar-
maceutica adn no operaba en ese pais.

A finales de la década de 1950, el equipo continud
desarrollando derivados estructuralmente relaciona-
dos con la fenoperidina, lo que culminé en 1960 con
la sintesis del fentanilo (6). Este nuevo compuesto
mostré una potencia mas de diez veces superior a
la de la fenoperidina y entre 100 y 200 veces ma-
yor que la de la morfina en ensayos preclinicos (11).
Asimismo, destacé por ser el opioide mas liposoluble
y potente disponible hasta ese momento, con el ini-
cio de accion mas rapido y el indice terapéutico mas
alto registrado para un opioide (12). Inicialmente,
Janssen y su equipo consideraron que su uso debia
restringirse a la administracién intravenosa, dada su
limitada biodisponibilidad oral (30-40%), atribuida a
una degradacién de entre el 60% y el 70% del com-
puesto en el metabolismo de primer paso (12).

Aspectos fisioldgicos y utilidad clinica bajo un
contexto controlado

El fentanilo puede administrarse por diferentes vias:
intravenosa (1V), transdérmica, transmucosa, sublin-
gual e intranasal (13). La administracion IV consiste
en la inyecciéon directa del farmaco en una vena, lo
que produce un inicio de accién rapido, habitual-
mente entre 1 y 2 minutos, y se emplea de forma
frecuente en procedimientos quirdrgicos y en el tra-
tamiento del dolor agudo (13).

La via transdérmica utiliza parches aplicados sobre
la piel, habitualmente en la region torécica o en el
brazo, que liberan el farmaco de manera sostenida
durante aproximadamente 72 horas. Esta formula-
ciébn permite alcanzar concentraciones plasmaticas
maximas entre las 8 y 16 horas posteriores a la apli-
cacion (14-15).

En la administracién transmucosa, ya sea bucal o su-
blingual, el farmaco se presenta en forma de com-
primidos, tabletas o aerosoles, lo que proporciona un
inicio de accién de 5 a 15 minutos y la hace espe-
cialmente Gtil para el manejo del dolor irruptivo en
pacientes con cancer (16-17).

La via intranasal, mediante pulverizacién en las fosas
nasales, permite una absorcion rapida y un alivio del
dolor en un intervalo de 5 a 10 minutos (18). Tras
su administracion, el fentanilo se distribuye de ma-
nera rapida y amplia debido a su marcada lipofilia,
atraviesa con facilidad la barrera hematoencefalica
y alcanza tejidos altamente perfundidos; asimismo,
favorece la acumulacién en tejidos con abundante
contenido graso, donde se libera gradualmente a la
circulacion y prolonga su efecto.
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Aproximadamente, entre el 80% y el 85% del fenta-
nilo se une a proteinas plasmaticas, principalmente
a la albumina, cuya afinidad fluctGa segln el esta-
do acido-base y las interacciones medicamentosas
(19). Su metabolismo es predominantemente hepa-
tico mediante N-desalquilacion oxidativa, mediada
de forma critica por la isoenzima CYP3A4 del cito-
cromo P450. Este proceso transforma al farmaco
en norfentanilo, un metabolito inactivo con minima
toxicidad. La eliminacion se realiza por via renal, y
tanto el aclaramiento metabdlico como la excrecion
final estan sujetos a una alta variabilidad, condicio-
nada por factores genéticos y el uso concomitante
de inhibidores o inductores enzimaticos que pueden
alterar sus niveles plasmaticos (19-20).

El abordaje multidimensional del desarrollo de to-
lerancia y de la ruta hacia la dependencia serd am-
pliamente abordada en el apartado titulado “"Neuro-
biologia de la adiccion y panorama epidemiolbgico
nacional e internacional”.

A nivel molecular, el fentanilo actda en mdltiples si-
tios del organismo, con un papel predominante en la
modulacién de la via nociceptiva. Este mecanismo se
desarrolla principalmente en el asta dorsal de la mé-
dula espinal, donde los receptores opioides se loca-
lizan con mayor densidad en el botdn presinaptico de
la primera neurona aferente y en la membrana post-
sinaptica de la sequnda neurona proyectada hacia el
talamo (19). Tras su llegada al terminal presinaptico,
el fentanilo activa los receptores opioides y, acopla-
dos a proteinas G inhibitorias. Las subunidades R y
v de estas proteinas inhiben la entrada de calcio a la
célula, un paso esencial para la movilizacion de vesi-
culas que contienen glutamato hacia la hendidura si-
naptica. Ademas, la reduccién de la liberacion de este
neurotransmisor impide la activacion de los recepto-
res ionotropicos AMPA y NMDA (21), responsables
de permitir el flujo de sodio y calcio hacia el boton
postsindptico y de propagar la sefial eléctrica (22).

En la membrana postsinaptica, la activaciéon de los
receptores opioides p induce la apertura de canales
de potasio, lo que favorece la salida de este cation y
produce hiperpolarizacion. Este cambio en el poten-
cial de membrana aleja el valor de reposo del umbral
necesario para generar una despolarizaciéon vy, por
tanto, un potencial de accion (figura 1) (3, 22).

A nivel cerebral, el fentanilo ejerce su accidon so-
bre estructuras con alta densidad de receptores p
opioides involucradas en la modulacién del dolory la
respuesta emocional, como lo es el hipocampo y los
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Figura 1. Mecanismo de accién molecular de los opiaceos

Nota. AMPA: receptor AMPA; NK1: receptor de neuroquinina
1; NMDA: receptor N-metil-D-aspartato; a2 = receptor
adrenérgico alfa-2.

Fuente: elaboracién propia.

nicleos especificos del procesamiento emocional,
dentro del cual destaca la amigdala basolateral que
media el componente afectivo-aversivo del dolor. De
igual manera, el farmaco interactida con el circuito de
recompensa, especificamente a través de la desinhi-
bicion de neuronas dopaminérgicas en el area teg-
mental ventral y su proyeccion al nicleo accumbens,
lo cual explica su potencia analgésica y su capacidad
de refuerzo. Por Gltimo, la modulacién de la corte-
za prefrontal influye en la integracién cognitiva y el
control ejecutivo durante la exposicion al opioide (2,
19). Dadas estas caracteristicas, el fentanilo emer-
gi6 como un crucial agente anestésico para uso por
via IV.

Inicialmente, se empled en combinacién con drope-
ridol, pero posteriormente se utilizd como agente
anestésico Gnico (23). El fentanilo farmacéutico se
prescribe para el tratamiento del dolor intenso, es-
pecialmente después de intervenciones quirdrgicas y
en las etapas avanzadas del cancer. El fentanilo de-
mostré ser superior a la morfina debido a su mayor
potencia, inicio mas rapido, duracién de accién pro-
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longada, ausencia de liberacién de histamina o vaso-
dilatacién, menor incidencia de hipotension e hiper-
tension, y una recuperacién mas veloz de la anestesia
después de la extubacion (24). Ademas, su bajo cos-
to de produccion sintética, comparado con la com-
pleja extraccidon de la morfina, refuerza la viabilidad
de su uso clinico (25). Los parches transdérmicos de
fentanilo y otras vias de administracion se utilizan
como respuesta al tratamiento del dolor intenso en
pacientes tolerantes a los opioides, lo que convier-
te al fentanilo y sus analogos afines en los opioides
sintéticos mas ampliamente utilizados en la practica
clinica. En la actualidad, el fentanilo es el anestésico
quirdrgico intravenoso mas empleado a nivel mundial
(26).

El uso frecuente de fentanilo afecta principalmente
al sistema nervioso central y a los sistemas gastroin-
testinal, cardiovascular y pulmonar, y puede desen-
cadenar diversos efectos secundarios. Estudios pre-
clinicos y clinicos han demostrado que los farmacos
opioides analgésicos, incluido el fentanilo, pueden
inducir inmunosupresion (27). Ademas, se han iden-
tificado otros efectos secundarios frecuentes de
opioides sintéticos, como migrafia, mareos, vértigo,
confusion, alucinaciones y un mayor riesgo de frac-
turas en adultos mayores (28). Por otro lado, el au-
mento del metabolismo neuronal provocado por el
fentanilo y sus analogos puede afectar el hipocam-
po, compromete la plasticidad sindptica y da lugar a
un sindrome amnésico en los usuarios de fentanilo
(29). Es crucial destacar que la depresiéon respira-
toria constituye la reaccién adversa mas peligrosa
asociada al fentanilo y puede resultar letal (30-31).
La gravedad de esta depresion respiratoria depende
de la dosis, alcanza su punto maximo aproximada-
mente cinco minutos después de la administraciéon y
requiere alrededor de cuatro horas para recuperarse
en seres humanos. Estos efectos pueden conducir a
apnea prolongada y, en casos extremos, la muerte
sUbita. Ademas, numerosos estudios han informado
sintomas cardiovasculares después de la analgesia
inducida por fentanilo, tales como isquemia miocar-
dica, prolongacion del intervalo QTc y bradicardia
(figura 2) (32).

Neurobiologia de la adiccién y panorama
epidemioldgico nacional e internacional

El consumo de fentanilo puede derivar en uso inde-
bido, dependencia fisica o adiccion establecida. Su
accion agonista sobre el receptor opioide p explica

- Migrafias
- Mareo
- W értigo
- Confusidn e
- Alucinaciones - Sindrome amnésico
= Disforia

- Bradipnea

- Depresidn respiratoria
- Vasodilatacion T/

43 Prurito
- Inmunosupresién

Bradicardia
Isquemia miocardica
Gastroparesia

N —ileo

——— Retencidn urinaria

- Rigidez muscular
- Mialgias

Figura 2. Signos y sintomas asociados al consumo crénico
de fentanilo

Fuente: elaboracioén propia.

tanto sus efectos analgésicos como los reforzadores
iniciales que motivan la bisqueda repetida de la sus-
tancia. La dependencia a opioides, y particularmen-
te al fentanilo, es un trastorno cerebral crénico que
abarca dimensiones neurobiolégicas, farmacoldgicas
y conductuales.

En los estadios tempranos del consumo, estos efec-
tos gratificantes se asocian a un incremento en la
actividad de las neuronas del area tegmental ventral
(ATV) y la consecuente liberacion aumentada de do-
pamina en el ndcleo accumbens, a través de la via
mesolimbica (27). Los opioides desinhiben las neu-
ronas dopaminérgicas de la ATV mediante la activa-
cién de receptores opioides p acoplados a proteinas
Gi/o.

En esta region, los receptores opioides p se expresan
selectivamente en interneuronas GABAérgicas, y se
localizan tanto en las terminales presinapticas como
en las regiones somatodendriticas. En las terminales,
la activacion de los receptores opioides p induce, a
través de las subunidades GRy, la inhibicién de los
canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC, por
sus siglas en inglés), lo que reduce la liberacion de
GABA. Simultaneamente, en el compartimento den-
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dritico, la activacion de receptores opioides p provo-
ca la apertura de canales de potasio, lo que genera
hiperpolarizaciéon. Ambos mecanismos disminuyen la
actividad inhibitoria sobre las neuronas dopaminér-
gicas y ello favorece la liberaciéon de dopamina en las
proyecciones mesolimbicas (figura 3) (2).

Clinicamente, la dependencia fisica se caracteriza
por la aparicion de sintomas de abstinencia al inte-
rrumpir de forma abrupta su administracion, y com-
prende una fase aguda con manifestaciones auto-
némicas (nduseas, vomitos, insomnio, calambres,
diarrea y mialgias) y una dimensién afectiva prolon-
gada caracterizada por anhedonia, disforia, irritabi-
lidad y ansiedad, debido a la elevada densidad de los
receptores opioides p en regiones clave del sistema
limbico, como la amigdala basolateral (33). Dichas
manifestaciones, junto con el deseo imperioso (cra-
ving) causado por la alteracién de los circuitos corti-
coestriatales y el compromiso funcional de la corteza
prefrontal, reflejan la desregulacion de los sistemas
de recompensa y ejecutivo, y consolidan la transicion
hacia una adiccién establecida (32).

En su dimension conductual, la quinta edicion del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-5, por sus siglas en inglés) la cla-
sifica como “trastorno por consumo de opioides”,
definido por un patrén problematico que incluye un

consumo mayor o mas prolongado de lo previsto,
intentos fallidos de reducirlo, inversion excesiva de
tiempo en su obtencién, abandono de actividades
previas y uso continuado a pesar de consecuencias
adversas, requiriéndose al menos dos de estos cri-
terios en doce meses para establecer el diagnostico
(34).

En el caso del fentanilo, la intensidad de estos sin-
tomas suele ser mayor que con otros opioides, debi-
do a su elevada potencia y corta duracion de accidn,
aunque la variabilidad individual también desempe-
fia un papel. La basqueda de la sustancia para evitar
la abstinencia favorece la progresion hacia la adic-
cion mediante exposiciones repetidas (35); aunque
no todo consumo abusivo desemboca en adiccién, la
probabilidad es significativamente mayor con fenta-
nilo que con otros opioides (35).

La adiccidn, diferenciada de la dependencia fisica por
su cronicidad y por requerir tratamiento prolonga-
do, se asocia a modificaciones neurobiolégicas per-
sistentes (36). Entre ellas destacan los procesos de
condicionamiento, en los que mecanismos de apren-
dizaje consolidan conductas automaticas frente a
estimulos relacionados con la droga, lo que facilita
la recaida (37). Asimismo, el abuso de fentanilo se
asocia a un mayor riesgo de trastornos psiquiatricos,
incluidos depresion, insomnio y conductas suicidas,
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Figura 3. Participacion de los opioides en los circuitos de gratificacion y recompensa: inhibicion
de interneuronas GABAérgicas en el area tegmental ventral (ATV)

Nota. DA: dopamina; Kir3: canal de potasio acoplado a proteinas G; VGCC: siglas en inglés para canal
de calcio dependiente de voltaje.

Fuente: elaboracién propia.

Acta Neurol Colomb. 2026; 42: 2022



Fentanilo: historia y desafios en la crisis de opioides

ademas de incrementar la probabilidad de depresion
respiratoria grave y muerte por sobredosis (32).

El fentanilo ha causado un impacto devastador du-
rante la Gltima década en gran parte de las ciudades
de Estados Unidos y ha sido identificado como una
amenaza prioritaria desde 2013, cuando irrumpid
en el mercado ilicito (35, 37). Datos epidemiol6gi-
cos estiman que en el afio 2021, aproximadamente
60 millones de personas consumieron opioides sin
prescripcion y se observd un incremento sostenido
en la presencia de drogas sintéticas, lo que favore-
ci6 el consumo de fentanilo, debido a su facilidad de
sintesis y mayor potencial adictivo en comparacion
con otras sustancias (33, 36).

En este contexto, el dominio del fentanilo en el mer-
cado ilicito result6 evidente: la mayoria de las cerca
de 90000 muertes por sobredosis relacionadas con
opioides registradas en 2021 involucraron variantes
de fentanilo fabricadas ilegalmente (38-39). Estas
muertes se produjeron, en gran parte, por la susti-
tuciéon de la heroina o por la adulteraciéon de otras
drogas, como cocaina o anfetaminas, habitualmente
sin conocimiento del consumidor (35). El grado de
peligro del fentanilo se asocia a su elevada poten-
cia, rapida induccion de tolerancia y alto potencial de
dependencia, lo que lo distingue de otros opioides.
Informes clinicos documentan mayores dificultades
para la suspension de su uso en comparacion con
otros compuestos de la misma clase, lo que incluye
sintomas de abstinencia durante el tratamiento con
buprenorfina y reacciones intensas al retirarlo me-
diante farmacos como lofexidina o clonidina.
Asimismo, el sindrome de abstinencia puede pre-
sentarse tanto por la interrupcion repentina del con-
sumo de fentanilo como por la administracion de
antagonistas opioides, entre ellos la naloxona y la
naltrexona.

La evaluacion del riesgo que representa el fentani-
lo para América Latina exige considerar la prevalen-
cia de uso, la disponibilidad en el mercado ilicito, la
solidez de las politicas de control y la capacidad de
respuesta de los sistemas sanitarios y de seguridad
(40). En laregién, se ha documentado un incremento
en el tréfico y decomiso de fentanilo en determina-
dos paises, lo que confirma su presencia; no obstan-
te, la magnitud del problema varia entre naciones vy,
en la mayoria de los casos, otras sustancias tienen
mayor impacto que los opioides.

En 2019, investigadores de las universidades de La
Sabanay El Bosque sefialaron que Colombia enfren-

taba una crisis de opioides independiente del fentani-
lo, dado que este no tenia una presencia significativa
en el mercado ilicito nacional (41). En ese periodo, el
Observatorio de Drogas de Colombia (ODC) no hallé
evidencia de un mercado ilegal consolidado, pese al
reporte de dos incautaciones en Caliy Pereira, y 152
casos de intoxicacion (42); no obstante, entre 2018
y 2023 la situacién cambié drasticamente: se docu-
mentaron 78 incautaciones en al menos seis ciuda-
des (43).

La progresién ha sido exponencial y pasé de hallaz-
gos aislados en 2019 a decomisos recientes que su-
peran las 1000 ampollas en ciudades como Bogot3,
Medellin, Cartagena y Sampués (Sucre) (43-44). El
hito mas critico ocurrié en febrero de 2024 en La
Guajira, con la incautacion de 2000 ampollas (45).
Aunque no se han identificado laboratorios locales,
desde 2021 se registran 30 muertes vinculadas a su
consumo (46). Este escenario plantea un desafio de
salud publica que exige la accion articulada de orga-
nismos reguladores y el fortalecimiento del Sistema
de Alertas Tempranas (SAT) para la deteccion opor-
tuna de drogas emergentes (42).

Respecto a las crisis no relacionadas con el fenta-
nilo, la heroina es el compuesto de mayor impacto;
para 2013 se estimaba que 31900 personas la ha-
bian consumido alguna vez (47-48). Una via criti-
ca hacia esta dependencia es el uso prolongado de
analgésicos para el dolor crénico, en el que el abuso
de formulas prescritas deriva en el uso de heroina
como sustituto ante la falta de acceso al medica-
mento (49). En cuanto a la mortalidad, entre 2013
y 2020 se registraron 94 fallecimientos asociados a
opioides, liderados por morfina, ketamina y trama-
dol (50-51), dado que pese a ser farmacos de uso
médico, su desvio al consumo recreativo es evidente.
Destacan especialmente las cinco muertes atribuidas
al fentanilo en dicho periodo, pues representan los
primeros registros histéricos de mortalidad por este
agente en el pais (50).

Conclusiones

El fentanilo posee un valor clinico indiscutible debido
a su elevada potencia analgésica y anestésica, rapido
inicio de accidn, duracidn intermedia y perfil hemo-
dinamico favorable, con un menor impacto sobre el
sistema nervioso simpatico. En entornos hospitala-
rios y bajo estrictos protocolos, constituye una he-
rramienta esencial para el manejo del dolor intenso y
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la anestesia intravenosa (52), sin embargo, el reco-
nocimiento plblico de este opioide ha estado mar-
cado por su uso extrahospitalario y el consecuente
impacto en la salud publica, especialmente en paises
industrializados como Estados Unidos. Ademas, la
magnitud de la crisis norteamericana constituye una
advertencia para naciones con estructuras de control
y vigilancia menos robustas.

En el caso colombiano, aunque no se han identifi-
cado laboratorios clandestinos de produccion, la
evidencia de su comercializaciéon y consumo sugiere
una expansion incipiente del mercado ilicito. Fac-
tores estructurales como desigualdades socioeco-
némicas, presencia de organizaciones criminales,
limitaciones en la capacidad institucional y vulnera-
bilidad de las cadenas de distribucion farmacéutica
pueden facilitar su insercién en redes delictivas ya
consolidadas.

Desde la perspectiva de los autores, la amenaza que
representa el fentanilo en Colombia y América Latina
requiere de un abordaje preventivo basado en evi-
dencia cientifica y adaptado a las realidades locales.
La combinacion de bajo costo, facilidad de sintesis
y elevada rentabilidad para redes ilicitas, impone la
necesidad de anticipar escenarios y fortalecer la res-
puesta estatal antes de que se consolide una crisis
similar a la observada en otros paises.

Resulta prioritario desarrollar politicas integrales
que, ademas de restringir su disponibilidad en el
mercado ilicito, incluyan medidas de reduccién de
dafios, programas de educaciéon y concienciacion so-
cial, capacitacion del personal sanitario en la iden-
tificacion temprana de casos y acceso a tratamien-
tos basados en evidencia para trastornos por uso de
opioides. Asimismo, la cooperacion interinstitucional
e internacional debe orientarse no solo al control de
la oferta, sino también a la disminucion de la deman-
day al seguimiento epidemiolégico continuo. Si bien
el fentanilo sequirad ocupando un lugar legitimo en la
practica clinica, su potencial para generar un impac-
to devastador en la salud pablica exige una vigilancia
sostenida, una requlacién estricta y una respuesta
coordinada que anticipe la escalada del problema
(53).
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