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RESUMEN

Introduccion: el fentanilo, un potente analgésico opioide, ha emergido como un
desafio critico en el dmbito de la salud publica debido a su alta potencia y
peligrosidad. Este compuesto sintético ha desencadenado una alarmante
epidemia de sobredosis en muchas partes del mundo. La dificultad radica en su
capacidad para provocar sobredosis letales con cantidades minimas, a menudo
involucrado en mezclas ilegales con otras drogas. En este contexto, es esencial
explorar enfoques terapéuticos innovadores que aborden tanto la prevencion de
sobredosis como la rehabilitacion de individuos afectados por el abuso de
fentanilo. Este desafio exige una respuesta integral y multidisciplinaria que
involucre a la comunidad médica, cientifica y gubernamental. El objetivo de este
trabajo fue realizar una revision de la literatura con el fin de abordar los problemas
y complicaciones asociadas al fentanilo, incluyendo las sobredosis, asi como
explorar estrategias terapéuticas para hacer frente a esta problematica.

Métodos: se realizd una revisidn en la literatura médica a través de busquedas
electrdénicas en las bases de datos como PubMed, MedLine, y SciELO. Se
incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas y metaanalisis tanto en
espafol e inglés que contenian informacion relevante sobre uso y abuso del
fentanilo y posible enfoque terapéutico.

Conclusion: enfrentar los desafios asociados al fentanilo requiere una respuesta
coordinada y multifacética que abarque desde la prevencion y educacion publica
hasta la innovacion en terapias de rehabilitacion. Es crucial que la comunidad
médica, cientifica y gubernamental colabore para mitigar la devastadora epidemia
de sobredosis y trabajar en conjunto hacia soluciones efectivas y sostenibles para
este grave problema de salud publica.

Palabras Clave: fentanilo; analgésicos opioides; narcoticos.
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INTRODUCCION

ABSTRACT

Introduction: Fentanyl, a powerful opioid analgesic, has emerged as a critical
public health challenge due to its high potency and danger. This synthetic
compound has triggered an alarming epidemic of overdoses in many parts of the
world. The difficulty lies in its ability to cause lethal overdoses with minimal
quantities, often involved in illegal mixtures with other drugs. In this context, it is
essential to explore innovative therapeutic approaches that address both overdose
prevention and rehabilitation of individuals affected by fentanyl abuse. This
challenge requires a comprehensive and multidisciplinary response that involves
the medical, scientific and government community. We conducted a review of the
literature in order to address the problems and complications associated with
fentanyl, including overdoses, as well as explore therapeutic strategies to address
this problem.

Methods: A review of the medical literature was carried out through electronic
searches in databases such as PubMed, MedLine, and SciELO. Original articles,
systematic reviews, and meta-analyses in both Spanish and English that contained
relevant information on the use and abuse of fentanyl and possible therapeutic
approach were included.

Conclusions: Addressing the challenges associated with fentanyl requires a
coordinated, multifaceted response that ranges from prevention and public
education to innovation in rehabilitation therapies. It is crucial that the medical,
scientific, and government communities collaborate to mitigate the devastating
overdose epidemic and work together toward effective and sustainable solutions
to this serious public health problem.

Keywords: fentanyl; Analgesics Opioid; narcotics.

dolor intenso. Su uso cdmo droga recreativa se
presento después de 1968 (1,2,3). El fentanilo y sus

Los opioides son sustancias, tanto endogenas como
exogenas, que interactian con los receptores
opioides en el organismo, inhibiendo la percepcion
del dolor. Sin embargo, su funcion no se limita a
esto, ya que también tienen una amplia variedad de
efectos fisiologicos. Entre los opioides exdgenos, se
destacan por su potente efecto analgésico los
naturales, extraidos de la capsula de la adormidera
(papaver somniferum), conocidos como opiaceos,
asi como los sintéticos o semisintéticos (1,2).

El fentanilo es un potente opioide sintético de la
familia de las fenilpiperidinas que se utilizd por
primera vez en Europa en 1963 con fines
analgésicos y fue aprobado para uso médico en
Estados Unidos en 1968 para el tratamiento de

analogos se ha venido comercializando cémo
sustituto de la heroina o mezclados con otro tipo de
drogas de manera ilegal desde afos posteriores al
inicio del comercio ilicito, alrededor de 1979,
aumentando de esta forma las muertes
relacionadas con sobredosis de fentanilo. En el afio
2020 se registraron 68.630 muertes relacionadas
con opioides, en las que 56.516 muertes se trataban
de opioides sintéticos, de los cuales, el fentanilo era
el opioide sintético mas utilizado. Una nueva
problematica que ha venido surgiendo es el
desarrollo exponencial de nuevos analogos del
fentanilo, con estructuras quimicas novedosas que
a menudo dificultan la deteccion. (4). Por estas
razones, el uso de opioides sintéticos se considera
un problema de salud publica. (4,5). Los opioides
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sintéticos estan conformados a grandes rasgos por
los andlogos del fentanilo y los farmacos opioides
distintos del fentanilo. El 65% de los nuevos
opioides reportados lo conforman los andlogos del
fentanilo, algunos ejemplos son carfentanilo,
butirilfentanilo, acetilfentanilo, fluorofentanilo,
bromofentanilo y furanilfentanilo. Los cuales se
han venido utilizando de formailicita (6).

Existe una epidemia norteamericana que se ha ido
extendiendo alrededor de todo el mundo. En varios
paises de Latinoamérica se han hecho
incautaciones de fentanilo, en paises como México
que hace parte de la frontera con estados unidos se
han incautado grandes cantidades de fentanilo,
pero no es el Unico pais de Latinoamérica, en
Colombia se han incautado cerca de mil quinientas
unidades, las cuales estaban siendo transportadas
para su uso ilegal (7, 8).

Esto tiene gran importancia puesto que con el
aumento de su uso ilegal también aumentan los
casos de sobredosis lo cual puede llevar a efectos
secundarios graves y en casos mas severos a la
muerte. Es por esto por lo que el objetivo de esta
revision es realizar una revision narrativa de la
literatura con el fin de abordar los problemas y
complicaciones asociadas al fentanilo, incluyendo
las sobredosis, asi como explorar estrategias
terapéuticas para hacer frente a esta problematica.

METODOS

Se realizd una revision narrativa de la literatura,
para identificarinformacion relevante con respecto
a los problemas y complicaciones asociadas al
fentanilo, incluyendo las sobredosis, asi como las
estrategias terapéuticas. Se utilizaron las
siguientes fuentes de informacion: MEDLINE,
PubMed vy SciELO. Se incluyeron articulos
originales, revisiones sistematicas y metaanalisis,
publicados en espanol e inglés, que contenian
informacion relevante. Se excluyeron algunos
estudios que no tenian suficiente evidencia. La
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busqueda se realizo utilizando los términos:
fentanil, analgésicos  opioides,  narcdticos,
mediante una busqueda manual en las referencias
de articulos seleccionados.

RESULTADOS Y DISCUSION

Historia del fentanilo

En 1953, la morfina y la meperidina eran conocidas
y se utilizaban con fines terapéuticos (6). El doctor
Paul identificd que la meperidina, al igual que la
morfina, tenia un anillo de piperidina dentro de su
estructura y creia que este anillo era la estructura
quimica mas importante de estos dos
medicamentos, encargada de la analgesia (2,6), se
interes6 en la elaboracion de compuestos
novedosos, centrado en crear nuevas moléculas
mas potentes y con menos efectos adversos que la
morfina y la meperidina. Para la creacion de nuevos
compuestos tomoé como referencia la meperidina
en lugar de la morfina por ser una molécula mas
facil de manipular, debido a su menor complejidad
(6). El equipo de investigacion observo que la
meperidina era un analgésico poco eficiente y de
accion lenta debido a su poca liposolubilidad, lo
cual no le permite penetrar facilmente en el sistema
nervioso central. Para crear un compuesto con
mejores resultados terapéuticos necesitaban crear
un derivado de la meperidina mas liposoluble,
desarrollaron las modificaciones necesarias hasta
lograr mayor solubilidad en lipidos, y como
resultado se observaron mejores efectos
analgésicos. No obstante, para llegar a una mejor
analgesia la molécula debia unirse a un receptor del
dolor (6), por lo que fue necesario realizar cambios
en la molécula con nuevos componentes hasta
mejorar su unidn con los receptores del dolor y de
esta forma, aumentar su eficacia.

Entre 1953y 1957, Janssen y colaboradores crearon
diversos analgésicos liposolubles y mas potentes,
hasta que en agosto de 1957 se sintetizo la
fenoperidina. La fenoperidina fue el precursor del
fentanilo y se comercializd en diversos paises
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europeos cOmo un analgésico potente, de inicio
rapido de accion y de corta duracion para uso
anestésico. Se encontré que es 25 veces mas
potente que la morfina y 5o veces mas potente que
la meperidina, al ser probado en ensayos con
animales (2).

El equipo de Janssen siguio trabajando vy
experimentando a finales de la década de 1950 con
moléculas relacionadas con la fenoperidina y hasta
1960 se sintetizd por primera vez el fentanilo, este
era mas de 10 veces mas potente que la
fenoperidina y entre 100 y 200 veces mas potente
que la morfina en la mayoria de los modelos
animales. (2) Tres anos después de sus sintesis se
lanzé al mercado europeo cdmo un analgésico de
uso intravenoso. En 1968 estuvo disponible en
Estados Unidos, pero solo en combinacidon con
droperidol, sin embargo, no tuvo éxito y solo estuvo
en esta combinacion durante cuatro anos, hasta
que la FDA (Food and Drug Administration, por sus
siglas en inglés) finalmente aprob¢ el fentanilo, se
lanzé solo como un Unico vial de 5o pg ena1ml, y su
uso se mantuvo bajo estas estrictas restricciones
durante otros seis ahos (2,7).

Evolucion del consumoilicito del fentanilo

El consumo ilicito del fentanilo viene desde los
primeros afos de su comercializacion. Después de
adentrarse al mercado estadounidense en 1972, se
empezo a utilizar el fentanilo transdérmico en la
década de 1990 con el objetivo de tratar el dolor
crénico en los pacientes con cancer los cuales
necesitaban niveles sanguineos constantes vy
sostenidos de un opioide potente, sin embargo,
esto llevd a un aumento de casos de sobredosis
causada por el uso no meédico de parches
transdérmicos a principios de la década de 2000 (8).
A partir del afo 2010 surgieron nuevas
presentaciones de fentanilo no farmacéutico, como
tabletas o en polvo, asi como mezclas de fentanilo
con heroina, cocaina y benzodiacepinas (2,9). En el
ano 2013, aumento a gran escala la produccion
ilicita y el abuso de opioides sintéticos provocando
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una grave epidemia que llevo consecuentemente al
incremento de la mortalidad por opioides
sintéticos, principalmente fentanilo, con mas de
31.000 muertes, esto dado a la disminucion en el
precio y mayor oferta en el mercado de este (10,
11). La nueva ola de propagacion de fentanilo no
farmacéutico esta relacionada con la mayor
presencia de pildoras falsificadas y el desvio de
medicamentos (12). Las pildoras falsificadas son
productos falsos que se fabrican ilegalmente en
laboratorios clandestinos, desde el afio 2020 (9).
Segun la Agencia Antidrogas de EE. UU, el 67 % de
todas las sobredosis de drogas en 2021 fueron
atribuibles a drogas sintéticas como el fentanilo (7).

Debido a esta epidemia norteamericana se ha
generado una alerta mundial por el uso ilegal de
fentanilo no farmacéutico y sus analogos. Los
mercados de drogas sintéticas en América Latinay
el Caribe se han mantenido en pequena escala,
debido a la falta de un mercado establecido de
consumo de opioides. No obstante, el alto
consumo de otro tipo de drogas podria llevar a un
mayor consumo de drogas sintéticas.

Si bien, el consumo ilicito de fentanilo ha causado
cientos de miles de sobredosis en Estados Unidos,
y aunque en América Latina no se ha presentado de
la misma forma (13), se han producido pequeias
incautaciones en algunos paises, varias de los
cuales han sido de fentanilo producido en el mismo
pais. En México, por ejemplo, segun datos de la
fiscalia general de la Republica, del 1 de enero de
2019 al3o0dejuniode 2022, han asegurado cerca de
1,694 kilogramos de fentanilo en nueve estados, asi
como 16 millones 307,692 unidades o pastillas de la
misma droga (14). Por otro lado, en Brasil, que es
un pais donde existe mayoir control de las drogas
opiaceas sintéticas, se han reportado casos de
intoxicacion por fentanilo ilicito el cual esta siendo
producido de forma ilegal en el pais, el centro de
analisis Atlantico confirmd por medio de Infobae
que desde hace tiempo monitorea la produccion y
el mercado ilegal de fentanilo en América Latina.
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Segun estos analisis, el cartel mexicano de Sinaloa
se ha introducido en el mercado brasilefio. La
presencia del cartel de Sinaloa fuera de México ya
se ha registrado en Chile, Ecuador, Argentina,
Colombia, Paraguay, Bolivia y Surinam, lo que
evidencia su estrategia para ampliar el mercado.
Junto con el Cartel Jalisco Nueva Generacion
(CING) los narcotraficantes de Sinaloa manejan la
produccion y trafico de fentanilo a Estados Unidos
(28). En Colombia, entre los afos 2018 y 2023,
segun cifras del Observatorio de Drogas de
Colombia (ODC), ha habido 78 casos de incautacion
de fentanilo realizados por la Policia en al menos
seis ciudades (14).

¢Qué ocasiona el fentanilo en el organismo?

Las moléculas de fentanilo se dirigen a receptores
de opioides en el cuerpo, de estos, muchos estan
localizados en el cerebro dentro de estructuras
neuroanatdmicas especializadas, particularmente
relacionadas con el control de las emociones, el
dolor y la recompensa (15). El fentanilo es un
agonista completo de los receptores opioides p,
también puede unirse a los subtipos de receptores
b y K (20). Al ser altamente liposoluble, penetra
facilmente a través de membranas, incluida la
barrera hematoencefalica y los compartimentos
ricos en lipidos (11). Siendo estas las principales
causas de su variedad de efectos en el organismo.

Ademas de sus efectos analgésicos y anestésicos
beneficiosos del fentanilo, el uso frecuente afecta
principalmente al sistema nervioso central y a los
sistemas  gastrointestinal,  cardiovascular vy
pulmonar y puede provocar varios efectos
secundarios (5). El fentanilo, cdmo otros opioides,
produce somnolencia, sensacion de relajacion,
euforia, sedacion, fatiga, mareos, ansiedad,
alucinaciones, depresion del sistema respiratorio,
disminucion de la conciencia, nauseas, vomitos,
estrefiimiento, retencion urinaria y bradicardia,
pero también sincope postural y rigidez repentina
de la pared tordcica, especialmente con el uso
intravenoso (10,11). Uno de los grandes problemas
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del uso inadecuado del fentanilo es que este posee
efectos gratificantes y, por tanto, genera un alto
potencial de abuso (5). Su uso repetido conduce al
desarrollo de tolerancia y drogodependencia, esto
estd dado por un aumento de la cantidad del
neurotransmisor dopamina en las dreas de
recompensa del cerebro, lo que provoca los efectos
estereotipados de euforia y relajacion (15). El abuso
de fentanilo también puede ocasionar trastornos
mentales tales como depresion, insomnio vy
tendencias suicidas, lo que contribuye a la recaida y
a un mayor riesgo de depresion respiratoria o
muerte por sobredosis (5).

Una de las principales complicaciones esta dada
por la activacion del receptor opioide , al activarse
puede llevar a una depresion del del sistema
nervioso central a través de acciones en el tronco
del encéfalo, incluido el puente dorsolateral el cual
es importante para mantener la frecuencia
respiratoria y producir un patrén respiratorio
normal, con una consecuente depresion
respiratoria, siendo este el efecto adverso mas
alarmante dado a que es potencialmente mortal,
sin embargo, estos efectos neuro respiratorios
relacionados con el fentanilo dependen de la dosis
(12,13,14). Estudios en ratones han demostrado
que cuando se exponen a dosis bajas de fentanilo
en aerosol se recuperan rapidamente sin muerte,
mientras que a dosis mas altas, mueren (12).

Ademas de la depresion del sistema nervioso
central, también se sabe que el fentanilo causa
rigidez de la pared tordcica y apnea, lo que
contribuye a un aumento en el riesgo de muerte en
ausencia de  soporte vital inmediato,
particularmente con la administracion intravenosa
rapida (11,12).

Muchos estudios han informado signos y sintomas
cardiovasculares luego de la administracion de
fentanilo como uso analgésico, entre estos
destacan la isquemia miocardica, prolongacion del
intervalo QT y bradicardia (5).
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Manifestaciones de la intoxicacion

Teniendo claras las principales complicaciones de
la sobredosis por fentanilo, es importante conocer
otras manifestaciones que puede presentar el
paciente intoxicado para un mejor acercamiento al
diagnostico y manejo adecuado, pues existe una
amplia variedad de efectos asociados a la
intoxicacion por opioides. Dentro de las
manifestaciones que pueden presentar los
pacientes con sobredosis se encuentra el
toxindrome clasico de apnea, estupor y miosis,
aunque no todos estos hallazgos estan presentes
de manera precisa en los pacientes (11,16). En la
intoxicacion por fentanilo pueden presentarse
manifestaciones como edema pulmonar, una
probable causa es que el intento de inspiracion
contra una glotis cerrada produce una disminucion
de la presion intratoracica, lo que provoca
extravasacion de liquido (17); otras
manifestaciones son hipertermia, rabdomidlisis,
insuficiencia renal, sindrome compartimental,
neumonia por aspiracion y leucoencefalopatias
posthipoxicas (11). Es importante conocer que las
sobredosis no mortales pueden producir resultados
debilitantes variables, con efectos que alteran la
vida, como parkinsonismo permanente o psicosis
secundaria a una lesidn cerebral hipoxica (4).

Alternativas terapéuticas

Si bien los opioides como el fentanilo son farmacos
indispensables, eficaces y seguros cuando se
utilizan de manera adecuada y por médicos
competentes, para el tratamiento del dolor
moderado e intenso (18), al igual que otros
farmacos, tienen una variedad de efectos adversos
que pueden limitar su uso, por lo que toman
relevancia nuevas alternativas terapéuticas que
ofrezcan un mejor perfil de seguridad sin reducir la
eficacia (19).

Es por esta razon que las nuevas generaciones de
analgesicos opioides se han obtenido bajo el
estudio y la investigacion del sistema opioide
enddgeno con el principal objetivo de separar la
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accion analgésica de los efectos adversos que se
dan como consecuencia de la activacion del mismo
receptor (20). La oliceridina hace parte de estos
nuevos farmacos, pertenece a una nueva clase de
opioides que se dirigen al receptor acoplado a la
proteina G. Este opioide fue aprobado por la
Administracion de Medicamentos y Alimentos de
los Estados Unidos para uso clinico el 8 de agosto
de 2020, y, a diferencia de otros opioides como el
fentanilo, presenta menos efectos adversos lo que
lo hace un farmaco con un mejor perfil de seqguridad
(21).

Manejo de la sobredosis de fentanilo

El objetivo principal del manejo del paciente
intoxicado con fentanilo es sacarlo de la depresion
respiratoria en la que se encuentra y en
consecuencia prevenir la muerte. Es importante
reconocer el entorno en el que se encuentra y el
estado clinico del paciente para un manejo
pertinente. En entornos comunitarios, asi como en
hospitales, la atencion inicial debe centrarse en
proteger las vias respiratorias y mantener la
respiracion y la circulacion (22). Si los pacientes
tienen puntuaciones en la escala de coma de
Glasgow (GCS) inferiores a 15 y frecuencias
respiratorias inferiores a 10 respiraciones/min, se
debe administrar oxigeno suplementario vy, si es
necesario, colocar vias respiratorias orales. Si esto
falla, se administra naloxona, independientemente
de la via de ingestion sospechada (23), el cual sigue
siendo la primera opcion de tratamiento de la
depresion respiratoria por sobredosis de opioides,
principalmente debido a su eficacia.

La naloxona es un derivado N-alil de oximorfona,
actua como un antagonista opioide competitivo no
selectivo en los receptores opioides p, & y K, al
unirse a estos revierte y bloquea todos los efectos
farmacoldgicos de los opioides y, de acuerdo con la
teoria clasica de los receptores, produce un
desplazamiento paralelo a la derecha en las curvas
dosis-respuesta de los opioides (24). Se debe
administrar en dosis de 0,4 mg por via intravenosa
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o 0,8 mg por via intramuscular, hasta 3 dosis
(25,26). Este farmaco esta aprobado por la
Administracidon de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos para uso terapéutico en la
reversion de la actividad inducida por opioides
como el fentanilo (27). No obstante, es pertinente
recordar que, si bien la naloxona es eficaz contra
todos los opioides, el fentanilo es una molécula
muy potente con un rapido inicio de accién vy
duracion aproximadamente tres veces mayor que
la de la naloxona, por lo que se pueden requerir
multiples dosis de esta (28,29), lo cual en algunas
circunstancias puede ser perjudicial para el
paciente, pues puede aumentar la posibilidad de
precipitar la abstinencia aguda de opioides. Las
complicaciones que se han informado, que se
supone que se deben a la liberacion de
catecolaminas, incluyen paro cardiaco y muerte,
arritmias, hipertension, vomitos y aspiracion,
confusion, agitacion, dolor de cabeza, taquicardiay
convulsiones. Sin embargo, no se debe suspender
la administracion de naloxona a pesar del riesgo de
estas complicaciones (28).

Por estos posibles riesgos y dado al aumento
progresivo de muertes por intoxicacion, se ha
convertido en objeto de estudio el desarrollo de
nuevas estrategias de reversion destinadas a
proporcionar una eficacia cercana a la de la
naloxona, pero sin sus inconvenientes (29).

CONCLUSION

Esta revision de la literatura sobre los desafios en
torno al fentanilo revela una crisis de salud publica
urgente y compleja. La epidemia de sobredosis de
fentanilo exige respuestas integrales que aborden
tanto la prevencion como la intervencion
terapéutica. La combinacion de educacion publica,
regulacion rigurosa y enfoques innovadores en
rehabilitacion se presenta como un camino
prometedor, sin embargo, es imperativo que la
comunidad meédica, cientifica y gubernamental
colabore de manera estrecha y continuada para
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afrontar este problema de manera efectiva vy
mitigar el impacto devastador de esta sustancia en
la sociedad.
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