2024

MA§ ALLA DEL MIEDO:
¢QUE ES EL FENTANILO?

Serie de documentos tematicos
sobre el fentanilo

l! I

Carolina Pinzén Gémez PsyM
Directora del area de consumo de drogas, salud
ablica y educacién - CESED

como Cruz Lopez, MsP

)
>ruz Martin del Campo, PhD ,'
‘ 2 B

a
pre

3 ’
Universidad d Facultad o
los Andea de Economia @gg&,ﬁg @

Colombia Cinvestav




Mas alla del miedo: 4 Qué es el fentanilo?
CENTRO DE ESTUDIOS SOBRE SEGURIDAD Y DROGAS (CESED)

1. Introduccion

En los Ultimos afos, la tercera y cuarta ola de muertes por sobredosis en los
Estados Unidos ha encendido las alarmas a nivel global y regional. Estas ultimas
oleadas de muertes se ha relacionado con la aparicion del fentanilo, un opioide
sintético de fabricacion ilegal, y sus analogos, en los mercados no regulados de
sustancias psicoactivas, como adulterante o sustituyente de otros opioides como la
heroina.

Con mas de 100.000 muertos por ano desde el 2021, esta crisis ha generado un
cubrimiento mediatico importante en algunos paises de América Latina, en donde es
escasa o nula su presencia. Una vez mas, las imagenes de personas en situaciones de
extrema vulnerabilidad gque consumen sustancias, han servido como justificaciones
para continuar con la guerra contra las drogas vy reforzar la idea de que debemos
luchar por “un mundo libre de estas”.

El fentanilo, que es un medicamento esencial utilizado para el tratamiento del
dolor agudo, pero que resulta extremadamente rentable para el crimen organizado, se
ha convertido también en el nuevo enemigo publico de los Estados Unidos y en
consecuencia de toda la region. Esto, a pesar de gue hasta el momento solo existe
evidencia de mercado de fentanilo no farmacéutico en Estados Unidos, Canada vy
algunas regiones de México; v los mercados existentes de fentanilo farmacéutico, por
su parte, parecen mantenerse estables.

Desde el Centro de Estudios sobre Seguridad y Drogas - CESED y con el apoyo
del Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional
- CINVESTAYV, consideramos clave informar sobre el fentanilo y sus analogos, asi como
su produccion y consumo en la region. Esto con el fin de brindar recomendaciones a
los tomadores de decisiones, medios de comunicacion v a la comunidad en general,
con el fin de generar debates informados y una respuesta adecuada ante este
fenomeno.

Esta es la primera entrega de una serie de tres documentos tematicos, en la
cual esperamos describir detalladamente la farmacologia del fentanilo y sus analogos,
y cOmMo gracias a su facilidad de produccion, aparece como una alternativa en los
mercados no regulados de sustancias psicoactivas, generando impactos negativos en

la salud publica.
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2. :Qué son los opioides?

Los opioides son una clase de sustancias psicoactivas que actuan sobre los
receptores opioides en el sistema nervioso central, como reguladores de diversas
funciones, incluyendo la percepcion del dolor, la recompensa, las funciones
gastrointestinales, el estado de animo y la funcién respiratoria. Estas sustancias
pueden tener efectos analgésicos, es decir, pueden aliviar el dolor, y también pueden
inducir sentimientos de euforia y sedacion (KuKanich & Wiese, 2015).

El término opioide hace referencia a una variedad de sustancias, dentro de los
cuales estan los opiaceos naturales, los opioides semisintéticos y los opioides
sintéticos (Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito [UNODC], 2018;
Salle et al., 2019).

Figural.

Clasificacion de las sustancias opioides, definicion y ejemplos
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Fuente: elaboracion propia (2024), basada en UNODC, 2018 y Salle et al., 201).

El uso de opioides suele ser por prescripcidn médica, puesto que han
demostrado ser los farmacos mas eficaces para el tratamiento del dolor intenso
(Zollner & Stein, 2006). A inicios del siglo XX, eran utilizados para tratar la tos y la diarrea

(Foley, 1993). Sin embargo, su papel terapéutico a largo plazo en el dolor crénico no

oncoloégico requiere cuidados especiales y una supervision continua, ya que se sabe
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gue producen dependencia fisica. Asimismo, alrededor de este tipo de sustancias se
han generado problemas de desvio de estos medicamentos, consumo sin supervision

meédica y abuso, principalmente en la region de las Américas (Benyamin et al., 2008).

2.1. ¢Coémo actuan los opioides en el cuerpo humano?

El cuerpo humano cuenta con un sistema opioide enddgeno, que juega un
papel central en el control del dolor y es un mediador clave del equilibrio del estado
de animo y el bienestar. Ademas, regula las respuestas al estrés y varias funciones
fisioldgicas periféricas, incluidas las del sistema respiratorio, gastrointestinal,
endocrino e inmunoldgico (Friedman & Nabong, 2020).

Este sistema opioide esta compuesto por un grupo de receptores llamados
receptores opioides, que se encuentran en el sistema nervioso central y periférico.
Existen tres tipos principales de receptores opioides, mu (u), delta (6) y kappa (k);
también llamados MOR, DOR y KOR, respectivamente, cabe sefalar que existe un
cuarto receptor, OR-L1 (Squire, 2009). Cuando los opioides producidos por el cuerpo
(endorfinas y encefalinas) se unen a estos receptores, se desencadenan una serie de
respuestas en el organismo con los efectos ya mencionados (Salle et al., 2019). Esto
también ocurre con los opiaceos, opioides semisintéticos o sintéticos pues también
tienen afinidad por estos receptores, pero pueden producir sedacidén, mareos,
nauseas, vomitos, estrefimiento, dependencia fisica, tolerancia y depresidon

respiratoria (Benyamin et al.,, 2008; Friedman & Nabong, 2020).
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Figura 2.

Receptores opioides en el sistema nervioso
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Nota: Los receptores cerebrales permiten que las neuronas se comuniquen entre si
al recibir neurotransmisores especificos o sustancias psicoactivas para
desencadenar respuestas en las células. Los opioides, al unirse a los receptores
opioides, pueden influir en diversas funciones cerebrales y sistemas como el control

del dolor y las emociones.

Fuente: elaboraciéon propia (2024).

Los receptores mu (u) parecen ser los mas importantes en el estudio del efecto
de los opioides en el cuerpo humano, ya que son a los que se unen la mayoria de los
agonistas opioides' que se usan para tratar el dolor. Estos receptores inactivan vias
ascendentes (que transmiten los estimulos dolorosos al cerebro) y activan vias
descendentes (que modulan estos estimulos), por lo que tienen funciones
importantes en las respuestas al dolor y el estrés. Ademas, los receptores y median los
aspectos gratificantes de algunas drogas no opioides, incluidos los cannabinoides, el
alcoholy la nicotina, asi como la recompensa de actividades como la interaccion social
(Squire, 2009).

Por su parte, los receptores kappa (k) son importantes en la modulacién del

dolor visceral. Sin embargo, se ha descubierto que los agonistas kappa producen

! Sustancias endégenas o exdgenas que activan los receptores opioides en el cerebro.
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disforia, lo que ha limitado el desarrollo de farmacos de este tipo (Friedman & Nabong,
2020). Por ultimo, los receptores delta (8) tienen un impacto relativamente bajo en la
percepcion del dolor agudo y un papel mas importante en la modulacion del dolor
crénico, por lo que son objeto de estudio en la farmacolégica actual (Pradhan et al,

2011).

2.2. ;Cuales son los riesgos del consumo de opioides?

El efecto de los opioides en el cuerpo puede variar en funcion de la dosis y las
caracteristicas de la persona (Zinberg, 1986). El consumo repetido de estas sustancias,
en especial cuando se hace sin supervision meédica, genera dependencia,
caracterizada principalmente por fendmenos como el aumento de la tolerancia y los
sintomas de abstinencia. La tolerancia implica que la persona necesita una cantidad
cada vez mayor, o una sustancia mas potente, para lograr efectos similares, mientras
gue la abstinencia ocurre al momento de interrumpir el consumo en el que aparecen
sintomas molestos que aumentan la probabilidad de volver a consumir
respectivamente (American Psychiatric Association [APA], 2013).

Por otra parte, la ubicacidn de los receptores opioides en determinadas partes
del cuerpo, como el “centro respiratorio” del encéfalo, los intestinos y las neuronas
periféricas, explica por qué deprimen la funcioén respiratoria, producen estrenimiento
Yy una sensacion de calor (UNODC, 2018).

El evento adverso mas conocido asociado al uso o uso indebido de estas
sustancias es una "sobredosis" o toxicidad aguda por opioides, que causa una
supresion respiratoria y altera la capacidad funcional del individuo (Friedman &
Nabong, 2020), lo cual puede derivar en danos cerebrales, un estado de coma o
incluso la muerte (UNODC, 2019a).

El riesgo de los consumidores de opioides de sufrir una sobredosis esta
condicionado por el tipo de opioide (especialmente relacionado con su potencia),
dosificacion, via de administracion, frecuencia de uso y el consumo concomitante de
otras sustancias (UNODC, 2018). Los opioides mas potentes, como el fentanilo,
requieren de menor cantidad para producir efectos, por lo que es relativamente facil
alcanzar dosis téxicas. La via intravenosa es la de mayor riesgo en donde los efectos
inician muy rapidamente y los dafnos y riesgos incrementan El consumo frecuente de

opioides lleva al desarrollo de tolerancia frente a sus efectos, pero podria generar una
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depresion respiratoria en dosis altas. Al aumentar la cantidad utilizada, es mas facil
caer en sobredosis. Por ultimo, el uso combinado de sustancias puede potenciar sus

efectos.

Figura 3.

Efectos de los opioides en el cuerpo humano
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Fuente: elaboracion propia (2024).

3. Origen del fentanilo y sus analogos

El fentanilo, una sustancia relevante en la medicina actual, tuvo su origen en
los esfuerzos del Dr. Paul Janssen en 1960, fundador de la compania farmacéutica
Janssen, quien se dedicd a desarrollar analgésicos mas efectivos y de accidén rapida
para tratar el dolor en una época en que las opciones terapéuticas eran limitadas
(Stanley, 2005; Stanley et al.,, 2008).

A través de la modificacidén estructural de la meperidina, un opioide con
limitaciones de potencia, Janssen logré aumentar su eficacia y acelerar su inicio de
accion. Tras algunos anos de investigacion, el resultado mas exitoso fue la creacion del
compuesto denominado fentanilo (Stanley, 2005).

Aungue inicialmente el fentanilo se autorizé en Europa en la década de 1960,
su llegada a Estados Unidos se retrasd debido a preocupaciones sobre su potencia y
riesgo de abuso. Finalmente, fue aprobado en 1968 Unicamente combinado con

droperidol, como una estrategia para desalentar el abuso, puesto que este compuesto
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producia efectos psicologicos desfavorables. Afos mas tarde, el fentanilo fue
aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA,
por sus siglas en inglés) como agente Unico para procedimientos quirdrgicos (Stanley,
2005).

La adopcidon del fentanilo se extendid, especialmente en cirugias
cardiovasculares, donde demostro ventajas sobre otros opioides. En la década de 1970,
SU uso en combinacion con oxigeno reemplazd a la morfina en estos procedimientos,
ademas se desarrollaron derivados del fentanilo como el alfentanilo, sufentanilo y
remifentanilo, aprobados tanto en Estados Unidos como en Europa Occidental
(Stanley, 2005, 2014). Por su parte, el carfentanilo y tiofentanilo obtuvieron aprobacion,
pero su uso quedo restringido a animales salvajes (Stanley, 2014).

En la década de 1980, el parche de fentanilo se convirtié en un recurso valioso
para manejar el dolor postoperatorio y cronico, experimentando un crecimiento
sustancial tras su aprobacion en 1990. Ademas, se desarrollaron otras formas de
administracion como pastillas, aerosoles nasales, parches bucales, tabletas orales
solubles y sistemas de administracion transmucosa para pacientes con tolerancia a
opioides, manteniendo al fentanilo como una opcién crucial en la practica médica
(Stanley, 2005). Cabe mencionar que no todas las presentaciones se comercializan en

los distintos paises.

Figura 5.

Diferentes presentaciones de fentanilo

Solucidn Sl L Y Prp—

Spray nasal administracion

solubles
transmucosa

inyectable

Fuente: elaboracién propia (2024), basada en medicamentosplm.

4. Fentanilo farmacéutico vs no farmacéutico

En el hemisferio occidental, los problemas relacionados con las drogas han

girado principalmente en torno a sustancias psicoactivas derivadas de plantas, como
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la cocaina (originaria de la Region de las Américas), la heroina y el cannabis. Sin
embargo, durante la ultima década, se han observado cambios significativos en las
dinamicas del mercado de las drogas (Organizacion de Estados Americanos [OEA] &
Comision Interamericana para el Control del Abuso de Drogas [CICAD], 2020),
impulsados por factores como la regulacion al consumo personal y colectivo, asi como
la competencia en los diferentes tipos de mercados: legales, grises o ilicitos para
atender la demanda (Krausz et al., 2021).

Recientemente, han surgido potentes analogos sintéticos de los opioides en el
mercado de drogas ilicitas, conocidos como Nuevos Opioides Psicoactivos [NOP],
como una analogia al término de Nuevas Sustancias Psicoactivas, que son nombrados
asi, puesto que su comercializacion en los mercados no regulados es reciente.

Estos son opioides sintéticos y tienen sus propias caracteristicas con respecto
a la farmacodinamica? y la farmacocinética® asi como riesgos y posibles dafos
especificos (Salle et al., 2019). La principal familia de los NOP son los opioides derivados
de la piperidina, es decir, los anadlogos del fentanilo, como el sufentanilo, remifentanilo
y alfentanilo, usados como anestésicos y analgésicos de acciéon breve en
intervenciones quirdrgicas. También, se encuentra el acrilfentanilo, ocfentanilo,
metilfentanilo y furanilfentanilo, utilizados en humanos en el tratamiento de dolores
cronicos, y el carfentanilo indicado en medicina veterinaria.

Por otra parte, entre 2009 y 2017 se han reportado 62 Nuevas Sustancias
Psicoactivas con efectos opioides, de las cuales, 48 eran analogas al fentanilo. Para
finales del 2020, se reportaron 87 opioides sintéticos como NSP y su relacion directa
con el aumento de casos de sobredosis mortales (Cruz & Martin-del-Campo, 2022;
UNODC, 2019b).

Desde el 2010, aparecidé una generacion de NOP molecularmente diferente al
fentanilo, los Ilamados opioides no-fentanilicos, cuyas estructuras quimicas
pertenecen a la familia de los benzamizoles. También llamados nitazinas y analogos,
por su estructura quimica, los principales compuestos de este grupo son la
isotonitazina, detectada como adulterante en muestras de opioides de calle desde
2019; el U-47700, conocido como pinky, el U-48800, el AH-7921, otros compuestos de

2 Procesos de la interaccion de un farmaco o droga con el cuerpo y sus efectos en los sistemas.
3 Procesos de absorcidn, distribucion, metabolizacidn y excrecién de un farmaco o droga
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la serie Uy el MT-45, entre otros (Cruz & Martin-del-Campo, 2022; Seither & Reidy, 2017;
Solimini et al., 2018).

El uso no médico de opioides, especialmente potentes como el fentanilo y sus
analogos, es motivo de preocupacion en términos de salud publica y seguridad en
diversas partes del mundo. Generalmente, estas sustancias se comercializan de
manera enganosa, haciéndolas pasar como heroina u opioides de prescripcion
meédica, lo que ha contribuido a un aumento en las sobredosis de opioides,
particularmente en América del Norte (UNODC, 2019a).

Si bien la expansion de opioides y NOP merece atencion, la creciente
prevalencia y los riesgos Unicos asociados con los opioides sintéticos, especialmente
el fentanilo, hacen imperativo un analisis mas detenido y una evaluacién exhaustiva
de sus implicaciones. Este enfoque permitira una comprension mas profunda de los
desafios y expondra estrategias efectivas tanto a nivel global como nacional para dar
respuesta integral a esta crisis en auge y constante evolucion.

Como se mencionod anteriormente, el fentanilo es un opioide sintético, agonista
del receptor y (Stanley, 2014), cuyas propiedades lipofilicas®, le permiten una rapida
difusion a través de las membranas, incluida la barrera hematoencefalica (Hug &
Murphy, 1979) y en consecuencia llega rapidamente al cerebro. Es entre 50 y 100 veces
mas potente que la morfina (Koolen & Van Der Rijt, 2017), y entre 30 y 40 veces mas
potente que la heroina (Ciccarone, 2017). Debido a que es activo en el rango de menos
de 100 pg, se considera uno de los medicamentos mas potentes que existen. (Suzuki
& El-Haddad, 2017).

Los efectos fisicos y psicoldgicos del fentanilo se pueden percibir en cuestion
de minutos, principalmente analgesia e inconsciencia (Poklis, 1995). Adicionalmente,
se produce sedacion, euforia, somnolencia, sensacion de relajacion, depresion
respiratoria, estrefimiento, miosis (contraccion de la pupila), nduseas, prurito (picazén
gue provoca el deseo de rascar) y supresion de la tos. También ocasiona hipotension
ortostatica (presion arterial baja que se produce al ponerse de pie), retenciéon urinaria,
sincope postural (pérdida subita y breve de la consciencia con ausencia de tono
postural seguida de recuperacion espontanea) y dolor toracico, entre otros efectos de

alto riesgo (Coruh et al., 2013).

4 De afinidad con las grasas
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En comparacion con otros NOP, el fentanilo tiene un mecanismo de accion
rapido y vida media corta, es decir, sus efectos se presentan y desaparecen mas
rapidamente (Mars etal.,, 2019). Por ejemplo, la depresion respiratoria se puede
alcanzar entre 2-5 min después de su administracion y persiste incluso después de 2-
3 horas (Harper et al,, 1976). Gracias a su rapida absorcion en los tejidos, se produce
una caida rapida de los niveles séricos, eliminando el 98,6 % de la dosis en plasma en
60 min (McClain & Hug, 1980).

Estas caracteristicas del fentanilo pueden ocasionar una sobredosis cuando su
uso no se da bajo supervision médica, la cual se manifiesta con una depresion
respiratoria o un paro cardiovascular, que pueden ocasionar la muerte. La dosis letal
estimada de fentanilo en humanos es de 2 mg en un peso promedio de 70kg
(European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction [EMCDDA], s/f). Estos
efectos adversos asociados al consumo de fentanilo pueden ser contrarrestados con
el uso de la naloxona, un antagonista opioide con la capacidad de revertir estos
efectos, por lo que es el antidoto de eleccidén (Harm Reduction International [HRI],
2020).

En los ultimos 10 afos, el fentanilo no farmacéutico (FNF) y sus analogos se han
convertido en las principales drogas ilicitas de consumo, especialmente en América
del Norte (Kelly et al., 2023), debido, no solo a que son mucho mas potentes que otros
opioides, sino también mas faciles de producir (R. G. Frank & Pollack, 2017).

Los primeros indicios de FNF surgieron en 1979, en California, Estados Unidos,
cuando se observaron sobredosis con efectos inconsistentes en personas que
consumian heroina (Henderson, 1988) y cuando se negd el ingreso al programa de
metadona a pacientes, debido a que sus pruebas de orina dieron negativas para
heroina (Brittain, 1982; LaBarbera & Wolfe, 1983). Paralelamente, algunos usuarios
mencionaron el uso de "heroina sintética" o "China White", una variante pura de
heroina proveniente del sudeste asidtico que empezd a estar disponible en los
Estados Unidos (Henderson, 1988).

En los siguientes anos, la Administracion de Control de Drogas (DEA, por sus
siglas en inglés) identifico alfa-metil-fentanilo (AMF), un analogo de fentanilo sin uso
meédico aprobado en muestras incautadas en Estados Unidos (Kram et al., 1981) y para
principios de la década de 1990, se habian identificado mas de diez nuevas variantes

de fentanilo (Henderson, 1991).
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Informes y estudios internacionales sefalan que producir un kilogramo de
heroina cuesta alrededor de $65,000 USD, mientras que la fabricacion de FNF se
estima en $3,500 USD por kilogramo (R. G. Frank & Pollack, 2017); asimismo, la
adquisicion por medios virtuales de un kilogramo de FNF puede ser de $5,000 USD,
mientras que un kilogramo de heroina cuesta aproximadamente $50,000 USD
dodlares en Estados Unidos (Pardo, 2019).

El fentanilo y sus analogos fabricados ilicitamente pueden venderse en estado
sélido o liquido (EMCDDA, 2014). A simple vista no seria posible distinguir con
precision una dosis letal de fentanilo, ya que un gramo de fentanilo puro se puede
dividir en aproximadamente 7000 dosis (Fleiz, 2024); para esto se requieren equipos
para la deteccidn de sustancias especializados y de conocimientos para la
interpretacion de los resultados de estos estudios.

Figura 6.

Dosis letales de heroina, fentanilo y carfentanilo puros.

Nota. Las dosis potencialmente letales de fentanilo y carfentanilo son una fraccion

de las cantidades mortales de heroina.

Fuente: (Partners for Prevention in Allegany County, s/f)

Con base en estas estimaciones sobre el trafico ilicito de FNF, la adquisicién de
estas sustancias podria llegar a ser hasta 99% mas barata que la heroina (Pardo &
Reuter, 2020). Derivado de lo anterior, existe un fuerte incentivo en el trafico ilicito de
heroina mezclada con FNF o incluso, reemplazada totalmente (R. G. Frank & Pollack,

2017).
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La adulteracion de sustancias con FNF aumenta drasticamente el riesgo de
sobredosis letales, lo cual ha generado una crisis de salud publica, principalmente en
la region de Norteamérica y ha encendido las alertas de todo el mundo para la
atencion inmediata a este fendmeno (D. A. Frank et al,, 2002; Hempstead & Yildirim,

2014).

5. Conclusion

En este documento hemos descrito los principales conceptos para entender
gué es el fentanilo, por qué es considerado un medicamento esencial y cdmo a través
de su fabricacion ilegal y comercializaciéon sin supervision médica se generan
impactos negativos en la salud publica de algunos paises de la region.

El desarrollo del fentanilo como un producto de uso médico, ha sido un éxito
de las ciencias médicas y de la salud para el tratamiento de dolores crénicos y el
mejoramiento de intervenciones quirdrgicas. Sin embargo, la necesidad del crimen
organizado de innovar para poder evadir los controles y sostener el mercado no
regulado de sustancia lo han diseminado, junto con sus analogos, provocando cientos
de miles de muertes, sobredosis y dafos en la salud.

En el siguiente documento tematico del CESED sobre fentanilo se describiran
las caracteristicas del consumo de fentanilo en los paises de América del Norte, se
abordaran las “cuatro olas” de la crisis de opioides y se expondra el panorama real del
consumo de fentanilo en Colombia.

Por ultimo, en el tercer documento se presentaran recomendaciones para
abordar este fendmeno en los medios de comunicacion, con la comunidad educativa,
en los centros de atencion y servicios de emergencia, asi como entre las y los

tomadores de decisiones.
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