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Abstract

The discovery of morphine from Papaver
somniferum represented a major
contribution to the treatment of severe
pain and prompted the development of
other medications, both semi-synthetic
and synthetic, that are capable of
effectively controlling pain. However,
its addictive potential has generated
a major public health crisis. Such is
the case with fentanyl, whose growing
demand has led to its illegal synthesis,
along with various analogues that
cause an alarming number of deaths
in overdoses. To address this problem,
government intervention is not enough;
active collaboration across multiple
sectors of society is essential to regulate
the use of painkillers and ensure that
their use is limited to treatments under
strict medical supervision.

Keywords:  painkillers, fentanyl,

morphine, opium.

Resumen

El descubrimiento de la morfina a partir
de Papaver somniferum representé un
gran aporte en la terapéutica del dolor
severo e impulso el desarrollo de otros
medicamentos, tanto semisintéticos
como sintéticos, que son capaces de
controlar el dolor de forma efectiva.
Sin embargo, su potencial adictivo ha
generado una crisis de salud publica
de gran magnitud. Tal es el caso del
fentanilo, cuya creciente demanda ha
llevado a que se sintetice de manera
ilegal, junto con diversos productos
analogos que llegan a causar un
alarmante numero de muertes en
caso de sobredosis. Para enfrentar
esta problematica, no basta con
la intervencion gubernamental, es
indispensable la colaboracion activa de
multiples sectores de la sociedad a fin
de regular el uso de los analgésicos y
garantizar que su consumo se limite a

tratamientos bajo estricta supervision
médica.

Palabras clave: analgésicos, fentanilo,
morfina, opio.

Introduccion

Cuando te toca vivir la desafortunada
experiencia de tener un familiar en el
servicio de urgencias de un hospital
publico y al dirigirte al lugar donde
se encuentra, es imposible no mirar
a los enfermos de las camas de
alrededor, si bien no puedes saber que
enfermedad los ha llevado al hospital,
lo mas probable es que quiza todos
experimentaron dolor en alguna parte
de su cuerpo y por ello acudieron al
hospital en busca de un diagnéstico
y tratamiento, pero /qué es el dolor?
En este articulo veremos su definicion,
y algunos sucesos importantes que
permitieron el descubrimiento del
analgésico natural morfina y como a
partir de ella se impulsé el desarrollo de
diversos medicamentos hasta llegar al
fentanilo y compuestos analogos, cuya
produccion ilegal se ve favorecida ya
que parten de precursores totalmente
sintéticos y desafortunadamente su
consumo inadecuado los ha convertido
en un grave problema de salud.

El dolor

El concepto de dolor ha cambiado
en el transcurso de la historia de lo
mistico a lo cientifico. Las antiguas
civilizaciones consideraban el dolor como
algo sobrenatural y lo relacionaban con
demonios y espiritus malignos dentro
del cuerpo (Vincenot et al., 2025). Con
el paso de los anos, los conocimientos
fueron evolucionando hasta llegar a
1978, ano en el que la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP, por sus siglas en inglés) elaboré
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una definicion de dolor que ha tenido
ligeras modificaciones y en el 2020,
la version actualizada lo defini6 como:
“una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada o similar a la
asociada a una lesién tisular real o
potencial” (Raja et al., 2020). De modo
que el dolor es un sintoma, una sefal
de advertencia que nos indica que existe
una enfermedad o un dafio que debe ser
atendido de forma inmediata y nunca
debemos ignorarlo.

Clasificacion del dolor

El dolor se puede clasificar en funciéon
de diversos criterios, uno de ellos es
conforme a su duraciéon, por lo que
puede ser agudo o cronico. El dolor
agudo aparece subitamente y puede ser
consecuencia de lesiones traumaticas,
dano tisular, infarto, alguna cirugia o
procesos inflamatorios, entre otros, y
generalmente disminuye cuando se trata
0 comienza a sanar en cuestion de dias o
semanas, aunque puede persistir hasta
3 meses. Mientras que el dolor crénico
a menudo dura mas de 6 meses y puede
ser resultado de una enfermedad cronica
o una afeccion no tratada (Ellison, 2017).

Descubrimiento de la morfina

El descubrimiento de la morfina
representé una enorme aportaciéon
en el tratamiento del dolor, esta se
obtiene de la amapola cuyo nombre
cientifico es Papaver somniferum y
su uso se remonta al afio 3000
a.C., periodo en que los sumerios la
cultivaban en Mesopotamia y del fruto
(capsula) de la amapola extraian el opio
(Calixto et al., 2000). El opio contiene
diferentes compuestos responsables de
sus propiedades farmacolégicas (Presley
y Lindsley, 2018), sin embargo, en este
articulo solo se revisara la morfina. El
conocimiento de la planta se extendid

a otras culturas como los asirios, los
egipcios, los griegos y los romanos
(Presley y Lindsley, 2018). En la Edad
Media el médico y filésofo arabe conocido
como Avicena escribié el libro llamado
“Canon de Medicina”, que incluia los
conocimientos adquiridos por médicos
griegos, indios, persas y romanos (Pérez
et al., 2018) y tiene un capitulo dedicado
al “afyum” (nombre que le daban al
opio) en el que se describian varios de
sus efectos farmacolégicos (Presley y
Lindsley, 2018). En Europa se popularizo
el uso del opio gracias a Paracelso,
un médico y alquimista que aplicé el
nombre “laudano” a varias medicinas
que contenian opio (Presley y Lindsley,
2018). Otro importante acontecimiento
en la historia del opio fue cuando el
médico britanico Thomas Sydenham
elaboré su version del laudano como
tintura, que generalmente estaba

disuelta en vino o licor (Devereaux et
al., 2018).

A principios del siglo XIX se tenia
un enorme interés por identificar el
principal componente del opio, y un
asistente farmacéutico aleman llamado
Friedrich Wilhelm Adam Sertiirner logré
aislar dos compuestos del opio, uno de
ellos fue el actualmente conocido como
acido mecoénico y al otro compuesto
lo nombré “principium somniferum”.
Sertiirner public6 sus hallazgos
en 1806, desafortunadamente sus
descubrimientos pasaron desapercibidos,
sin embargo, continué experimentando
con el “principium somniferum” y
confirmé sus efectos narcéticos al
ingerirlo el mismo junto con tres jévenes,
por lo que su trabajo constituyé la
primera evidencia de que la morfina
era un componente psicoactivo del
opio. Sertiirner republicé sus hallazgos
en 1817 y renombr6 su “principium
somniferum” como “morphium”, en
honor a Morfeo, el dios griego de



DEL DESCUBRIMIENTO DE LA MORFINA A LA SINTESIS DEL FENTANILO

107

los suefios. Esta vez la publicacion
de Sertiirner llamé6 la atencion del
reconocido quimico francés Joseph Louis
Gay Lussac, quien cambié el nombre
“morphium” a morfina, que es el nombre
con el que se le conoce hasta hoy en dia
(Presley y Lindsley, 2018; Devereaux et
al., 2018).

Papaver somniferum
(Amapola)

Capsulas

Menos de 20 afos después del
descubrimiento y aislamiento de la
morfina por Sertiirner, (Figura 1)
un farmacéutico llamado Heinrich
Emmanuel Merck logré comercializar
la sustancia en 1820 (Devereaux et al.,
2018).

Morfina

Figura 1: Descubrimiento de la morfina.

Usos y efectos adversos de la
morfina

En 1850 la morfina comenzé a utilizarse
para el dolor postoperatorio y cronico,
en procedimientos quirirgicos menores
y como adyuvante de anestésicos
generales (Calixto et al., 2000). A finales
de la década de 1860 se promovié la
administracion hipodérmica de morfina
que permitia una dosificacion mas
precisa (Devereaux et al., 2018). En
la actualidad se sabe que el consumo
cronico de morfina ocasiona graves
efectos adversos como la dependencia,
disfunciéon sexual, mayor riesgo de
infarto y depresion respiratoria, entre
otras (Johnson et al., 2025).

Sintesis de opioides semisintéticos
y sintéticos

A partir del opio se disenaron diversos
opioides semisintéticos como la heroina
y la oxicodona (Figura 2). La heroina es

un derivado diacetilado de la morfina
que fue sintetizado por la compaiia
Bayer en 1874 y que resulté ser maés
potente que la morfina, mientras que
la oxicodona fue sintetizada en 1916
en Alemania, a partir de la tebaina
que es otro alcaloide presente en el
opio. Al principio el uso de esta dltima
era muy popular, sin embargo, tras
varios afos identificaron que conlleva
graves riesgos para la salud ademas de
dependencia (Marie y Noble, 2023). Afios
mas tarde, unos cientificos descubrieron
que la meperidina (Figura 3) poseia
propiedades analgésicas similares a las
de la morfina, aunque era un compuesto
quimico que estructuralmente no estaba
relacionado con los opiaceos (Suzuki
y El-Haddad, 2017). La meperidina
se sintetizé por primera vez en 1939,
y pronto se convirti6 en uno de los
analgésicos mas utilizados para el
tratamiento del dolor moderado a
intenso (Latta, 2002), pero actualmente
se recomienda que su uso se limite
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unicamente a pacientes alérgicos o
intolerantes a todos los demas opioides

Capsulas de Papaver somniferum
(Amapola)
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Figura 3: Estructura quimica de la meperidina.

Sintesis de fentanilo

En 1953 en Bélgica, el Dr. Paul Janssen
estaba interesado en encontrar nuevas
moléculas analgésicas que fueran mas
potentes y eficaces que la morfina o la
meperidina (Stanley, 2014), pero con
menos efectos secundarios. Entre 1953
y 1957, el Dr. Janssen y su equipo de
investigadores llevaron a cabo la sintesis
de docenas de nuevos analgésicos
y en agosto de 1957 sintetizaron
fenoperidina, que es un compuesto

totalmente sintético. La fenoperidina
resulté ser mas potente que la morfina
y la meperidina, por lo que su equipo
continué trabajando en la sintesis
de moléculas relacionadas y en 1960
sintetizaron el fentanilo (Figura 4) por
primera vez. El fentanilo resulté ser mas
potente que la fenoperidina (mas de 10
veces) y que la morfina (100 a 200 veces)
en la mayoria de los modelos animales
(Stanley, 2014).
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Figura 4: Estructura quimica del fentanilo.

Aplicaciones farmacolégicas del
fentanilo

En 1963 el fentanilo se registro
en Europa y se empezé a utilizar
como analgésico y en anestesia, a
menudo en combinacién con otros
farmacos. Cinco anos después empezo
su comercializacion en Estados Unidos
y de igual forma era usado como
anestésico intravenoso (Kuczynska
et al., 2018), pero su uso estaba
restringido y los médicos solo podian
obtenerlo en combinacién con el
farmaco droperidol. Afios después, el
fentanilo ya se encontraba disponible
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de manera individual (Suzuki y
El-Haddad, 2017). Posteriormente,
los médicos se percataron de que

cuando se administraba en dosis
altas en cirugias cardiacas tenia
ventajas sobre la morfina, lo que

derivdé en un incremento en sus
ventas, que se multiplicaron cuando
el farmaco dejo de estar patentado.
Numerosas empresas comenzaron a
desarrollar y a vender diferentes formas
farmacéuticas de fentanilo como parches,
soluciones inyectables, aerosoles nasales,
comprimidos bucales y sublinguales
(Figura 5), entre otros (Kuczynska et
al., 2018; Stanley, 2014).

Comprimido sublingual

QParche transdérmico

2

Aerosol sublingual

Figura 5: Formas farmacéuticas més comunes del fentanilo.
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Analogos de fentanilo farmacéutico
y sintesis de fentanilos no
farmacéuticos

Muy pronto la produccién de fentanilo
resulté mas conveniente que la obtencion
de morfina, ya que solo depende
de precursores sintéticos (Suzuki y
El-Haddad, 2017). Lo que condujo
a la sintesis de varios analogos
quimicos del fentanilo. Los analogos
son compuestos en los que se realizan
ligeras modificaciones en su estructura,
pero preservan o potencian sus
efectos farmacolégicos. Algunos de esos
compuestos fueron registrados para
ser utilizados en humanos (alfentanilo,
remifentanilo y sufentanilo) y otros en
animales (carfentanilo y tiofentanilo)
(Kuczynska et al., 2018; Suzuki y
El-Haddad, 2017). Dada la alta demanda
de fentanilo, se empezaron a sintetizar
de manera clandestina analogos, y
estos analogos junto con el fentanilo
que se fabrican de manera ilicita se
denominan fentanilos no farmacéuticos
(Suzuki y El-Haddad, 2017). A principios
de la década de 1990 se habian
identificado en el mercado negro diez
fentanilos no farmacéuticos, lo cual es
preocupante ya que algunos llegan a
ser mas potentes que el fentanilo y en
numerosos casos han sido responsables
de provocar muerte por sobredosis
(Suzuki y El-Haddad, 2017).

Efectos por sobredosis de fentanilo
y antidoto en caso de sobredosis

El fentanilo produce numerosos efectos
sobre el sistema nervioso central
como relajacion, euforia, sedacion,
somnolencia, nauseas, vomitos, rigidez
muscular, dependencia, y depresién
respiratoria (CONASAMA, 2024), por
lo que la sobredosis puede causar
diversas complicaciones médicas que
pueden provocar la muerte (Suzuki y

El-Haddad, 2017). Un antidoto eficaz
contra la sobredosis es la naloxona.
Tras la administracion de naloxona,
la respuesta puede observarse en
dos minutos si se administra por
via intravenosa, y en 10 minutos si
se administra por via intranasal o
intramuscular (Suzuki y El-Haddad,
2017).

Grave problema de salud

El consumo de fentanilos no
farmacéuticos se ha convertido en un
grave problema de salud principalmente
en Estados Unidos, Canadéa, y en los
paises europeos (Suzuki y El-Haddad,
2017). En Estados Unidos durante el
2023, se estimé que aproximadamente
7 de cada 10 muertes por sobredosis
de drogas se debieron al consumo de
fentanilos no farmacéuticos (Tanz et al.,
2024). Desde el 2013, los fentanilos no
farmacéuticos ingresaron al suministro
de drogas ilegales en Estados Unidos,
como adulterantes o sustitutos de la
heroina, y ahora han remplazado a
la heroina como el opioide dominante
en ese pais. Ademas de que se esta
consumiendo carfentanilo, que es un
producto de fentanilo destinado al uso
veterinario para la inmovilizacién de
animales salvajes (Suzuki y El-Haddad,
2017) y su consumo de igual forma ha
sido la causa de muerte por sobredosis
(Tanz et al., 2024).

Fentanilo en México

En México, el uso de fentanilo esta
regulado por la Comisiéon Federal para
la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) y habia sido utilizado
exclusivamente con fines medicinales,
sin embargo, durante las dultimas
décadas la demanda de consumo en
Estados Unidos ha tenido un enorme
impacto en México, ya que dejoé de ser un



DEL DESCUBRIMIENTO DE LA MORFINA A LA SINTESIS DEL FENTANILO

111

pais de paso de drogas (CONASAMA,
2024) a ser un pais desde donde se
procesan o se envian precursores para
su sintesis a personas involucradas o
no con carteles de la droga (Kuczynska
et al., 2018; Suzuki y El-Haddad,
2017). Asimismo, en México comenzo
su consumo ilegal, principalmente
en los estados de Baja California,
Chihuahua, Sinaloa y Sonora. A partir
de 2018 el numero de casos ha crecido
contandose en decenas hasta 2020 y
en centenas desde 2021(CONASAMA,
2024). Algunos estudios en la frontera
norte de México han evidenciado que
los usuarios desconocian que consumian
fentanilo, ellos indicaban el consumo
de una sustancia llamada China White,
o goma negra de heroina cuyo analisis
demostré que varias de esas muestras
contenian una combinacion de heroina
con fentanilo. A mediados de 2023, se
comenzaron a monitorear las atenciones
de urgencias relacionadas con la
intoxicacion por fentanilo, y de junio
de 2023 a enero de 2024, los estados que
reportaron casos fueron Baja California
(7), Sinaloa (6), Quintana Roo (2), Sonora
(2), Ciudad de México (1), Morelos (1),
Jalisco (1), Oaxaca (1), y Tamaulipas (1).
Respecto a las defunciones por fentanilo,
hasta el momento no existe un monitoreo
adecuado a nivel nacional (CONASAMA,
2024).

Conclusion

Durante afios los analgésicos de origen
natural y los sintéticos han demostrado
ser importantes farmacos para el manejo
del dolor, lamentablemente ha surgido
un incremento en las muertes por
sobredosis, por lo que es indispensable
que exista una regulacion estricta de su
uso para garantizar que su consumo se
limite a tratamientos bajo supervision
médica.
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