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Mision Editorial

Analgesia y Manejo del Dolor es una publicacion cientifica latinoa-
mericana dedicada al estudio de los mecanismos fisiopatolégicos
del dolor y de las estrategias farmacoldgicas y no farmacolégicas
destinadas a su prevencion y tratamiento. Su objetivo es promover
la actualizacion médica continua, el analisis critico de la evidencia
cientifica y el uso racional de |as intervenciones terapéuticas en el
abordaje integral del dolor agudo y crénico.

La revista publica articulos de revision, investigaciones originales,
consensos, actualizaciones y documentos de interés profesional
relacionados con la farmacologia del dolor, la analgesia clinica, el
dolor neuropatico, el dolor musculoesquelético, el dolor oncoldgico, la
medicina paliativa, |la anestesiologia y las neurociencias aplicadas
al estudio del dolor.

Editorial

El estudio del dolor ha acompafiado a la medicina desde sus ori-
genes. Sin embargo, los recursos utilizados para comprenderlo y
tratarlo han cambiado de manera profunda a lo largo de los si-
glos. Desde las primeras observaciones empiricas sobre los efec-
tos analgésicos de la adormidera hasta el desarrollo de formacos
disefiados a partir del conocimiento de mecanismos moleculares
especificos, la historia de la analgesia refleja la evolucion misma
de la farmacologfa.

En este nimero de Analgesia y Manejo del Dolor hemos reunido
dos revisiones que, aunque abordan temas diferentes, comparten
un mismo hilo conductor. El articulo dedicado a la historia del
opio recorre el camino que llevd desde el empleo tradicional de
los preparados derivados de la adormidera hasta el aislamiento
de la morfina, uno de los hitos mas relevantes en la terapéutica
moderna. Por su parte, |a revision sobre tapentadol analiza un
analgésico representativo de una nueva etapa en el desarrollo
farmacoldgico, caracterizada por |a integracion de conocimientos
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moleculares y clinicos para optimizar el control del dolor.

La lectura conjunta de ambos trabajos permite apreciar como la
bisqueda de tratamientos mas eficaces y seguros ha impulsado,
generacion tras generacion, el avance del conocimiento cientifi-
co. Comprender de dénde provienen nuestras herramientas tera-
péuticas resulta tan importante como conocer sus aplicaciones
actuales, ya que ambas perspectivas contribuyen a una practica
clinica mas reflexiva, critica y fundamentada.

Esperamos que este niimero ofrezca a nuestros lectores no solo

una actualizacion sobre aspectos histdricos y farmacoldgicos de

relevancia, sino también una oportunidad para reflexionar sobre

el continuo proceso de innovacion que caracteriza al manejo mo-
derno del dolor.
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la dualidad analgesica en el terreno
opioide. El paradigma MOR-NRI v 1
gxperiencia con tapentadol

El tapentadol representa un hito en la farmacologia analgésica contemporanea al consolidarse como la primera molécula de una
nueva clase denominada MOR-NRI (Mu Opioid Receptor agonist and Noradrenaline Reuptake Inhibitor). A diferencia de los opioi-
des clasicos, su disefio molecular integra de forma sinérgica dos mecanismos de accion complementarios en una sola estructura,
el agonismo sobre receptores opioides p y la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina. Esta dualidad funcional no solo confiere
una eficacia clinica s6lida distintos tipos de dolor, sino que le permite una mejor tolerancia gastrointestinal. Asimismo, su perfil
farmacocinético, caracterizado por una baja union a proteinas y un metabolismo independiente de las isoenzimas del citocromo
P450, lo posiciona como una herramienta versatil y predecible en el manejo del dolor crénico complejo.

Palabras clave

Opioides, tapentadol, hipnoanalgésicos, manejo del dolor

Tapentadol represents a milestone in contemporary analgesic pharmacology, establishing itself as the first molecule in a new class
called MOR-NRI (Mu Opioid Receptor agonist and Noradrenaline Reuptake Inhibitor). Unlike classic opioids, its molecular design
synergistically integrates two complementary mechanisms of action into a single structure: p-opioid agonism and noradrenaline
reuptake inhibition. This dual functionality not only confers robust clinical efficacy over various types of pain but also allows a better
gastrointestinal tolerability. Furthermore, its pharmacokinetic profile, characterized by low protein binding and metabolism inde-
pendent of cytochrome P450 isoenzymes, places it as a versatile and predictable tool in the management of complex chronic pain.

Opioids, Tapentadol, Hypnoanalgesics, Pain management



Introduccion

Los opioides son moléculas que, sin importar su origen, ejer-
cen sus efectos por interactuar con tres de los cuatro tipos
de receptores opioides (MOP, DOP, KOP o y, 6, k) y son an-
tagonizados por naloxona. Dentro de esta definicion amplia
se incluyen los alcaloides fenantrénicos presentes en el opio
u opiaceos, los opioides sintéticos y los péptidos neurotrans-
misores neuromoduladores del sistema enddgeno. Y aunque
queda excluido funcionalmente como mediador de analgesia,
el cuarto tipo de receptor o NOP, liga un neuropéptido, la noci-
ceptina, regulador de la actividad de los otros tres [1].

Los opiaceos son las sustancias responsables de los efectos
hipnoanalgésicos, depresores, antidiarreicos y toxicolégicos
observados desde tiempos inmemoriales tras el consumo de
la adormidera y sus preparados. Cuando la ciencia quimica
logré aislarlos e incluso modificarlos para dar lugar a derivados
semisintéticos, el panorama terapéutico comenzé a aclarar-
se, pues pudo contarse con moléculas con una mejor dosifi-
cacién y una mayor precision clinica. Sin embargo, por pura
serendipia, en 1937 durante la blsqueda de nuevos agentes
anticolinérgicos, los quimicos Otto Eisleb y Otto Schaumann
de la empresa alemana |G Farben (Hoechst), sintetizaron una
fenilpiperidina, la petidina o meperidina, con una inesperada
accion opioide (cuyo reporte clinico se publicaria recién en
1939). Este hito industrial dio comienzo a una nueva carrera
a ambos lados del Atlantico, el disefio de opioides sintéticos;
una evolucién molecular que, décadas mas tarde, culminaria
con el desarrollo del tapentadol [2-11].

Un aspecto adicional de los compuestos sintéticos es que, al
poseer una conformacién mas flexible, sutiles modificaciones
en su esqueleto quimico optimizan su perfil farmacodinamico
al interactuar con dianas terapéuticas complementarias, lo que
ha dado origen a los opioides de mecanismo dual. Un ejemplo
paradigmatico de esta versatilidad (aunque no identificada al
momento de su desarrollo) es la metadona, la cual, ademés
de su accioén sobre los receptores MOP, exhibe afinidad por los
receptores ionotrépicos NMDA y por los transportadores de mo-

Figura 1

Estructura quimica del tapentadol clorhidrato
(*, indica la posicion de los carbonos asimé-
tricos). El tapentadol, a pesar de tener una ca-
dena lateral abierta, se acomoda en el receptor
Y, simulando la estructura fenilpiperidinica
propia de la morfina y la meperidina (debajo
en verde).
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noaminas (actuando como antagonista o bloqueante en ambos
casos) [12-15]. Bajo esta misma légica se inscriben el tramadol
y el tapentadol, los cuales combinan el agonismo opioide con la
inhibicién de la recaptacion de monoaminas [16].

El tapentadol (CAS 175591-09-0) es quimicamente el
3-[(1R,2R)-3-(dimetilamino)-1-etil-2-metilpropillfenol;  una
base débil y muy lipofilica (con pKa =9,34 y logP =2,87). Su
sal clorhidrato (donde la base libre representa aproximada-
mente el 86% de la masa, figura 1) resulta un polvo cristalino
blanco o levemente amarillento, inodoro pero muy amargo,
altamente soluble en agua, alcoholes y otros solventes orga-
nicos. De acuerdo a su perfil farmacodinamico y clinico se
comporta como un opioide sintético mayor de tipo dual (c6-
digo ATC: NO2AX06) sumamente Gtil tanto en el dolor noci-
ceptivo-inflamatorio como en el neuropatico, oncolégico o no-
ciplastico-visceral, con menor intensidad de efectos adversos,
sobre todo en la esfera gastrointestinal. Asimismo, su perfil
farmacocinético es menos complejo y no dependiente de las
isoenzimas de los citocromos P450 (CYP) [111].

Establecida su importancia, la presente revisién tiene como
objetivo destacar los rasgos farmacolégicos y clinicos distin-
tivos del tapentadol y describir su utilidad terapéutica en el
abordaje integral de los sindromes dolorosos.

Farmacologia basica
Farmacodinamia:

El tapentadol resulta un compuesto MOR-NRI (Mu Opioid Re-
ceptor agonist and Noradrenaline Reuptake Inhibitor), esto sig-
nifica que integra en una sola molécula dos mecanismos de ac-
cioén analgésicos complementarios y sinérgicos: por un lado, es
un agonista de los receptores opioides MOP y por otro, un inhi-
bidor de los NET o transportadores responsables de la recapta-
cion presinaptica de noradrenalina. A diferencia del tramadol,
que se emplea como mezcla racémica porque dos de los cuatro
estereoisémeros posibles presentan actividad farmacolégica y
parte de su efecto analgésico reside en sus metabolitos, el
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Tabla 1

Mapa de receptores opioides fisicos (combinaciones de los transcriptos OPRM1-MOP, OPRD1-DOP, OPRK1-KOP y OPRL1-NOP).

(MOR1)-DOP y oligomeros de orden superior MOP-DOP-D2-A2A

p1y 82 (Sitios de alta afinidad/Analgesia supraespinal, hipnosis, sedacion, regulacién circuital): heterodimeros MOP

B2 clasicos (Sitios de baja afinidad/Depresion respiratoria, prurito, constipacion): homodimeros MOP(MOR1)-MOP(MOR1);

monémeros MOP(MOR1A)

12 de alta persistencia en membrana plasmatica (Idem anterior, ;tolerancia?): homodimeros MOP(MOR1A)-MOP(MOR1A) o

B2 de rapida internalizacién: homodimeros MOP(MOR1B o MOR1C)-MOP(MOR1B o MOR1C)

u3 (Sitios atipicos, proteinas sin TM1): complejos inestables MOP(MOR1G) -respuesta a M6G-, 0 Mu3 periférico -acoplado a eNOS-

i chaperona del RE: mondmeros intracelulares MOP(MOR1S solo TM1).

CB1; a2A)

| acoplados a otros GPCR no opioides (Red regulatoria, potenciacion inhibitoria): heterodimeros MOP(MOR1)-GPCR(5-HT1A;

81 (Sitios de baja afinidad: Activacién casi exclusiva por concentraciones altas de péptidos endégenos): Heterodimeros
DOP-KOP(KOR1 o KOR1B) pre y postsinapticos fuera de /ipid raftsy cinética de difusién rapida.

KOP(KOR1)-KOP(KOR1).

k1 (Sitios kappa clasicos/Analgesia espinal, diuresis, inhibicién de los ejes gonadal y adrenal, disforia): Homodimeros

DOP-KOP(KOR1 o KOR1B) postsinapticos.

k2 (Sitios limbicos para dinorfinas/Modulacion del estrés y la emocion): Heterodimeros MOP(MOR1)-KOP(KOR1 o KOR1B) y

k3 (Término histérico): Corresponde al receptor NOP canénico.

atenuacion: NOP-KOP(KOR1) o NOP-MOP(MOR1).

NOP canénico: Sin ligandos, monémeros NOP; bajo estimulacion crénica forman un mosaico regulatorio: Heterodimeros de

tapentadol presenta un Unico estereoisémero activo (el 1R,
2R, que es el comercializado), no es una prodroga, ni presenta
metabolitos activos.

Este opioide se une en forma exclusiva, aunque con baja afini-
dad, a los receptores MOP. Esto esta avalado por los estudios
de binding clasicos que muestran una Ki de 160 nM para el
MOP (unas 50 veces menos que la morfina) y mayor de 10000
nM para los otros dos receptores, DOP y KOP [11]. Sin em-
bargo, funcionalmente hay por lo menos tres formas en que
las proteinas MOP se expresan y asocian (tabla 1) [17,18]. En
corteza cerebral, hipocampo, ganglios basales, amigdala y astas
dorsales de la médula, por cantidades relativas de cada uno, el
MOP y el DOP conforman dimeros de alta afinidad hacia ence-
falinas y morfina, los p1; en cambio, en el tdlamo, tronco ence-
falico, astas dorsales y sobre todo, en el plexo mientérico, los
MOP forman Unicamente dimeros MOP-MOP de baja afinidad,
pero de actividad persistente, los p2, pues las proteinas DOP
no se expresan apropiadamente. Por Ultimo, las formas trun-
cas MOR1G, que carecen del primer segmento transmembrana,
conforman los p3, mas inestables y distribuidos ampliamente
por el organismo. Si se toman en cuenta los arreglos menciona-
dos, el tapentadol se une con baja afinidad exclusivamente a las
formas pl y p2. Tal unién dispara la inhibicién neuronal (tanto
autéptica, sinaptica o volumétrica) conducidas por las proteinas
Gi, que instan la inhibicién de la adenilato ciclasa y la hiperpo-
larizacion de la membrana producto de la apertura de canales
de potasio operados por proteinas G (GIRK) [19].

Adicionalmente, el tapentadol bloquea selectivamente al NET,
diferenciandose del tramadol que bloquea mucho al SERT (el

transportador que media la recaptacién presinaptica de sero-
7

tonina) [16]. La teoria del balance inhibitorio [20] postula que
en la médula espinal dorsal el flujo de informacién dolorosa
desde los ganglios de la raiz dorsal hacia las neuronas origen
del haz espinotalamico es controlado por interneuronas GA-
BAérgicas-encefalinérgicas que operan sobre arreglos protei-
cos pl, u2 y k1 (tabla 1) activables por colaterales dolorosas
y no dolorosas, lo que da origen a la analgesia espinal [21].
Estas interneuronas se ven potenciadas en su accionar por
vias descendentes monoaminérgicas provenientes del tronco
encefalico (noradrenérgicas desde el Locus Coeruleus o sero-
toninérgicas desde el Rafe Magno), a su vez controladas desde
la sustancia gris periacueductal (otra zona rica en arreglos p1,
p2 y k1), lo que da origen a la analgesia supraespinal [22].

De esta forma, la liberacién de monoaminas, sobre todo vo-
lumétrica, en las ldaminas | a Il bajo control supraespinal,
produce una inhibicién directa de las aferencias glutamatér-
gicas mediante receptores 02A y 5-HT1D presinapticos y una
inhibicién indirecta por estimulaciéon de las interneuronas in-
hibitorias mencionadas, via receptores 5-HT3 [23,24]. Aqui
es importante destacar dos cosas: primero, los receptores a2A
predominan ampliamente por sobre los serotoninérgicos en
una relacion 5 a 1 y segundo, forman directamente heterodi-
meros MOP-a2A fuertemente inhibitorios [25]. Desafortuna-
damente, los otros heterodimeros de interés, MOP-5-HT1A,
que podrian justificar la accién sinérgica inhibitoria de la sero-
tonina, no llegan a formarse en cantidades apropiadas puesto
que ambos componentes no colocalizan en el mismo com-
partimento, el MOP abunda en las estructuras presinapticas
mientras que el 5-HT1A se distribuye predominantemente en
las membranas postsinapticas. Por consiguiente, la modifica-
cion alostérica reciproca que dicta el heterodimero MOP-a.2A



al activarse simultaneamente, eleva la afinidad por los ligan-
dos y favorece el acoplamiento eficiente a las vias de sefiali-
zacion inhibitorias [25,26]. Esto es lo que se observa durante
el uso intratecal conjunto de morfina y clonidina; el empleo
de tal asociacion se traduce en una sinergia robusta que no se
consigue cuando un opioide se coadministra con un agonista
serotoninérgico [271].

Asi planteados, los mecanismos moleculares sobre los que
actla el tapentadol reflejan la superioridad farmacodinami-
ca de la molécula sobre el tramadol. Mientras que este es
considerado un opioide intermedio, el tapentadol se comporta
clinicamente como uno mayor. Esto se debe a que la analgesia
total provocada es elevada: aun cuando el componente opioide
directo representa solo entre el 35% y el 40% del total, el
incremento medular de noradrenalina propiciado por la inhibi-
cién del NET aporta con creces el porcentaje restante a través
de la activacion cooperativa de los dimeros MOP-a2A [19].

Es muy importante también destacar que tal selectividad y po-
tencia se refleja, como se comentara en el apartado siguiente,
en una mayor seguridad del tapentadol frente a otros opioides,
generando una muy buena analgesia con un menor riesgo de
efectos adversos.

Farmacocinética:

El tapentadol es una droga de mediana a alta liposolubilidad
(logP ~3), un poco mayor que la del tramadol y obviamente
mucho mayor que la de la morfina. No obstante, su biodisponi-
bilidad oral, después de administrar en ayunas una Unica do-
sis de 75 mg, es baja (un 32%), debido a un extenso metabo-
lismo de primer paso hepatico. Tapentadol se comercializa en
comprimidos de liberacion convencional CR y comprimidos de
liberacion retardada PR; segln la formulacion empleada los
Cmax se alcanzan entre las 1-2 horas y 3-6 horas respectiva-
mente. Los alimentos ricos en grasas suelen mejorar un poco
la absorcion, pero ello no es relevante ya que tal incremento
se encuentra comprendido dentro del rango de variabilidad
normal. En consecuencia, el tapentadol puede administrarse
con o sin alimentos. Dentro del rango de dosis terapéuticas
(50-250 mg), la absorcion del tapentadol es proporcional a
estas y las concentraciones séricas suelen alcanzar el estado
estacionario al segundo dia de tratamiento [28,29].

La droga se distribuye ampliamente por todo el organismo y
pasa facilmente las barreras hematotisulares con un volumen
aparente de distribucion (Vd) de entre 5y 10 L/kg, lo que
indica un gran depdsito intracelular. A pesar de esto, su unién
a proteinas plasmaticas (principalmente albimina) es de solo
el 20% [28], lo que minimiza el riesgo de interacciones por
desplazamiento.

El metabolismo del tapentadol en el ser humano es extenso
y ocurre fundamentalmente en el higado. Un rasgo caracte-
ristico y sumamente importante es que la mayor parte de tal
metabolizacién es de fase Il: aproximadamente un 70% se
conjuga de manera directa con acido glucurénico (via las glu-
curonil transferasas UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7) y un 15%
con sulfato (via las sulfo transferasas SULT1A1 y SULT1A3),

mientras que el porcentaje restante sufre transformaciones
de fase | mediante N-desmetilaciéon (via CYP2C9, CYP2C19
y CYP3A4) u oxidaciones exiguas (via CYP2D6) antes de su
conjugacién final. Ninguno de los metabolitos resultantes tie-
ne actividad analgésica [28-30]. De acuerdo a Terlinden, et al.
[28] los conjugados superan 24 a 1 a la droga libre. Por ende,
como el metabolismo es mediado principalmente por la conju-
gacién y no por las isoenzimas CYP, el riesgo de interacciones
metabdlicas con el uso del tapentadol es minimo.

Los metabolitos resultantes se eliminan de forma casi exclu-
siva por via renal (~95%), a tal punto que solo entre el 1% y
el 3% de la droga activa se recupera inalterada en la orina de
24 horas. El clearance total (CIT) calculado es de 70-113 L/h
y la vida media de eliminacién (t¥2) es de 5 a 6 horas [28].

El estudio propuesto por Xu, et al. [31] sobre la farmacoci-
nética poblacional del tapentadol, administrado en forma de
comprimidos de liberacién inmediata tanto a voluntarios sa-
nos como a pacientes con varias formas de dolor, confirma
un modelo unicompartimental de la droga y analiza posibles
covariables explicativas de la variabilidad interindividual, de
las cuales la Unica relevante es el grado de suficiencia he-
patica como modificador farmacocinético. Justamente este
modelado da la base cientifica para las recomendaciones po-
solégicas en algunas de las llamadas poblaciones especiales.
Por ejemplo, la exposicion sistémica (AUC) al tapentadol en
sujetos mayores (de 65 a 78 afios) resulta similar a la observa-
da en adultos jévenes (de 19 a 43 afios): y un comportamien-
to analogo se presenta en individuos con distintos grados de
insuficiencia renal; no obstante, la exposiciéon al metabolito
tapentadol-O-glucurénido si aumenta de forma significativa en
este grupo. En cambio, en pacientes con insuficiencia hepa-
tica, los niveles plasmaticos y la exposicién a la droga madre
se incrementan a medida que progresa el deterioro funcional
del érgano, mientras que la formacion del glucurénido decae
de manera inversa.

Seguridad
Efectos adversos:

El tapentadol es un opioide de mecanismo dual, lo que im-
plica la interaccién con méas de un sistema molecular para
ejercer sus efectos tanto terapéuticos como adversos. Por ello,
cabe esperar la aparicién de manifestaciones derivadas de su
accién opioide y de su accién inhibidora de la recaptacién
de noradrenalina. Dentro de los efectos adversos reportados
durante su desarrollo farmacolégico y postcomercializacién se
hallan [32]:

- Muy frecuentes y frecuentes (incidencia > 1%): Atribuibles
a la interaccién MOR se reportan, somnolencia, mareos, ce-
falea, hipnosis, disforia, astenia, déficit atencional, nauseas,
vomitos, anorexia, constipacién, rubor y prurito; mientras que,
atribuibles al efecto NRI, se presentan sequedad bucal, sudo-
racion y temblor muscular.

— Poco frecuentes y raros (incidencia entre 0,01% y 1%):

Atribuibles a la interaccién MOR se describen, sedacién,
8



confusion, euforia, alteraciones visuales, polaquiuria, disnea
y manifestaciones de abstinencia; atribuibles al efecto NRI,
cambios en la presion arterial y taquicardia; atribuibles a am-
bos mecanismos, cambios en la temperatura corporal, trastor-
nos sexuales y pérdida de peso; y atribuibles a la molécula en
si, reacciones de hipersensibilidad.

— Muy raros (incidencia < 0,01%): Atribuibles a la interaccion
MOR, se constatan cuadros confusionales severos, convulsio-
nes, dependencia y depresién respiratoria.

Sin embargo, debe notarse que tales efectos suelen ser do-
sis-dependientes y, en muchos casos, su origen clinico es
complejo de aislar debido a que pueden enmascararse con
eventos derivados de la propia enfermedad de base. Como la
mayoria de estos efectos adversos emergen de la activacion
de los receptores MOP, sobre los cuales el tapentadol exhibe
una afinidad significativamente menor que la de los agonistas
puros, su intensidad y frecuencia -en especial la constipacién-
son notablemente inferiores a las observadas con el uso de
morfina u otros opioides clésicos (fendmeno denominado efec-
to de ahorro p o p-sparing effect).

Debe también destacarse que ciertos derivados opioides -pero
no el tapentadol- interactlan con blancos adicionales que
comprometen su perfil de seguridad. Entre ellos destacan: los
receptores opioides sobre las células inmunes especialmente
variantes MOP, cuya activacién bloquea las respuestas de las
células Natural Killer (NK) induciendo inmunosupresién an-
titumoral; los receptores de reconocimiento de patrones TLR
(como el TLR4), los cuales a nivel glial gatillan cascadas de
neuroinflamacién, excitotoxicidad-disminucién del umbral
convulsivo y tolerancia; o la inhibicién de los canales de pota-
sio hERG (Kv11.1), mecanismo que es responsable de arrit-
mogenicidad por prolongacién del intervalo QT [15,33,341].

Interacciones medicamentosas:

Basados en los rasgos farmacolégicos del tapentadol hasta
aqui descriptos, las interacciones posibles son de tipo farma-
codinamico o de tipo farmacocinético [32]. A continuacién, se
detallan las mismas con la conducta recomendada.

Farmacodinamicas: El uso concomitante del tapentadol con
otros depresores del sistema nervioso central (SNC) -tales
como benzodiazepinas, barbitlricos, anticonvulsivantes, ga-
bapentinoides, antipsicéticos, antihistaminicos de primera
generacién, antitusivos de accién central, otros opioides,

alcohol o drogas de abuso- determina una sumatoria de efec-
tos inhibitorios que incrementa sustancialmente el riesgo de
sedacion profunda, hiporreflexia, depresién respiratoria, coma
e incluso la muerte. Por lo tanto, el uso conjunto debe ser
evitado; en caso de que no existan alternativas terapéuticas
viables y se requiera su coadministracién, se debera reducir
la dosis de uno o ambos farmacos y limitar estrictamente la
duracion del tratamiento concomitante.

Asimismo, debe evitarse el uso concomitante de tapentadol
con ligandos opioides mixtos, como los agonistas p / antago-

nistas k (pentazocina, nalbufina) o los agonistas parciales p
(buprenorfina), dado que estos pueden antagonizar competi-
tivamente al tapentadol en su unién al receptor (mecanismo
analogo al ejercido por la naloxona y la naltrexona).

Por otra parte, el tapentadol puede reducir el umbral convulsi-
vo, por lo que se desaconseja su asociacién con antidepresivos
triciclicos y antipsicéticos atipicos, los cuales comparten di-
cha propiedad proconvulsivante. En la préactica, el tapentadol
esta contraindicado en pacientes que reciben inhibidores de
la monoaminooxidasa (IMAQO) o que los hayan recibido en los
Gltimos 14 dias, y debe usarse con extrema precaucién con
otros antidepresivos, ya que un efecto masivo sobre las vias
monoaminérgicas puede desencadenar crisis hipertensivas y
aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico. Tampoco se
recomienda su empleo conjunto con agonistas adrenérgicos,
debido a que puede incrementar la presion arterial, elevar el
gasto cardiaco y propiciar cuadros de isquemia miocardica.

Farmacocinéticas: Debido a que la principal via metabdlica
del tapentadol es la conjugacién de fase Il a través de las
isoformas UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7, debe evitarse o con-
trolarse estrictamente su uso conjunto con farmacos como el
gemfibrozil o el acido valproico. Estos agentes son potentes
inhibidores de la glucuronidacién, lo que puede dar lugar a un
incremento imprevisto de la exposicién sistémica del opioide
y potenciar su toxicidad. Por otra parte, los pacientes bajo tra-
tamiento con tapentadol que inicien terapias con inductores
enzimaticos microsomales -tales como rifampicina, fenitoina,
fenobarbital o hierba de San Juan- corren el riesgo de expe-
rimentar una reduccién significativa en las concentraciones
plasméticas del farmaco. Este fenémeno se traduce en una
pérdida de la eficacia analgésica, lo que obligaria a un ajuste
al alza de las dosis de tapentadol o a la reconsideracién del
esquema terapéutico concomitante.

Contraindicaciones:

El tapentadol se halla contraindicado en:

Pacientes con hipersensibilidad al tapentadol o a alguno de
los excipientes que se usen en las formulaciones que lo con-
tienen. Pacientes con depresion respiratoria importante fuera
de ambitos controlados. Pacientes con asma bronquial seve-
ro, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) severa,
apnea del suefio o hipercapnia. Pacientes que exhiben o se
sospecha que tienen ileo paralitico. Pacientes con intoxica-
cién aguda por alcohol, hipnéticos, analgésicos que actian a
nivel central o principios activos psicotrépicos. Pacientes con
insuficiencia renal terminal y/o hepatica severa, por falta de
estudios clinicos apropiados. Pacientes con traumatismo cra-
neoencefélico, lesiones ocupantes de espacio o hipertension
endocraneana preexistente, debido al riesgo de incremento de
la presién intracraneal secundario a la retencién de CO2 vy al
enmascaramiento del cuadro neurolégico. Pacientes con ante-
cedentes de epilepsia refractaria o convulsiones clinicamente
inestables, dado el riesgo inherente del farmaco de disminuir
el umbral convulsivo. Pacientes que se encuentren recibiendo
IMAO o que los hayan suspendido hace menos de 14 dias,
por el riesgo de padecer un sindrome serotoninérgico o una



crisis hipertensiva. Nifios menores de 12 afios, por falta de
estudios clinicos apropiados que avalen su seguridad y efica-
cia en este grupo etario. El embarazo, salvo indicacién médi-
ca excepcional, dado que el farmaco en estudios animales si
bien no es teratogénico puede causar retraso en el desarrollo
fetal; asimismo, su uso como analgésico durante el parto pue-
de ocasionar un sindrome de abstinencia neonatal posparto.
La lactancia, pues por un lado el farmaco por su naturale-
za alcalina sufre atrapamiento i6nico en la leche materna lo
gue condiciona una amplia excrecion por esta via, y por otro,
el neonato tiene sus UGT inmaduras; por tanto, el riesgo de
inducir sedacion profunda y depresion respiratoria o apneas
clinicamente significativas en el lactante es elevado.

Precauciones y advertencias particulares:

El tratamiento con tapentadol no esta exento de riesgos. Las
agencias sanitarias internacionales son sumamente elocuen-
tes al advertir sobre su potencial para inducir farmacodepen-
dencia, asi como los graves riesgos derivados de su uso en in-
dividuos con consumo crénico de alcohol o benzodiazepinas.
Asimismo, se enfatiza la necesidad de extremar precauciones
en pacientes con antecedentes de epilepsia, insuficiencia
orgénica funcional (hepatica o renal), litiasis biliar, trauma-
tismos craneoencefélicos, apnea del suefio u otras patologias
respiratorias restrictivas u obstructivas [32].

Trastorno por uso de opioides: La administracién repetida de
opioides puede generar un consumo problematico caracteri-
zado por el desarrollo de tolerancia, dependencia psiquica y
fisica y un sindrome de abstinencia grave ante su deprivacion
brusca. En este contexto, conocido como trastorno por uso de
opioides, el uso indebido puede provocar sobredosificacién e
incluso la muerte. Por lo tanto, antes de iniciar el tratamien-
to con tapentadol, se deben identificar activamente aquellos
pacientes con antecedentes personales o familiares de abuso
de sustancias (incluidos el alcohol y el tabaco), de trastor-
nos mentales (como depresion mayor, ansiedad generalizada
o trastornos de la personalidad) o de consumo crénico de psi-
cofarmacos, ya que estas condiciones aumentan la vulnerabi-
lidad para desarrollar un consumo problematico. Durante la
terapia, es mandatorio realizar un seguimiento sistematico a
fin de detectar conductas de busqueda compulsiva (por ejem-
plo, solicitudes prematuras de reposicion de recetas). En caso
de que se identifique un

trastorno por uso de opioides, se debera considerar de inme-
diato la interconsulta con un especialista en adicciones.

Depresién respiratoria y compromiso neurolégico: A dosis
elevadas o en pacientes con susceptibilidad incrementada a
los opioides, el tapentadol puede inducir sedacién excesiva
y depresion respiratoria dosis-dependiente. Por lo tanto, es
imperioso instruir exhaustivamente a los pacientes y a sus
cuidadores sobre la identificacién precoz de signos de alar-
ma. Asimismo, el empleo de este farmaco exige extremar las
precauciones en individuos con compromiso de la funcién
ventilatoria (como apnea del suefio o patologias respiratorias
obstructivas de grado leve a moderado), o bien considerar otro
tipo de medicacién analgésica. En el caso de cuadros res-

piratorios graves o situaciones de hipertension endocraneana
(por traumatismos o tumores), el riesgo de retencién de CO2
e hipercapnia subsecuente contraindica por completo su uso.

Crisis convulsivas: Debido a que los pacientes con antece-
dentes de epilepsia fueron sistematicamente excluidos de los
ensayos clinicos, no se dispone de datos de seguridad corres-
pondientes a esta poblacién. No obstante, el uso de tapen-
tadol debe evitarse en individuos con trastornos convulsivos
debido a que los agonistas opioides, sumados al componente
NRI propio de este farmaco, poseen la capacidad intrinseca
de reducir el umbral convulsivo. Esta precaucién adquiere un
caracter critico si el paciente recibe de forma concomitante
otros agentes terapéuticos que compartan dicho potencial pro-
convulsivante (como antidepresivos triciclicos o antipsicéticos
atipicos), debido al riesgo de una potenciacién sinérgica del
efecto.

Insuficiencia renal grave: El perfil de eficacia y seguridad de
tapentadol no ha sido evaluado en ensayos clinicos controla-
dos en pacientes con insuficiencia renal grave (Cl de creatini-
na < 30 mL/min). Debido a que la via renal es la responsable
de la eliminacion del 95-99% de los metabolitos del farmaco,
la potencial acumulacién de conjugados en etapas terminales
desaconseja su uso en esta poblacién ante la ausencia de evi-
dencia clinica sélida.

Insuficiencia hepatica: Los sujetos con insuficiencia hepatica
leve y moderada exhiben un incremento de 2 y 4,5 veces,
respectivamente, en la exposicién sistémica (AUC) de tapen-
tadol en comparacion con individuos con funcién hepatica
preservada. Por consiguiente, el f&rmaco debe emplearse con
extrema prudencia en la insuficiencia hepatica moderada, im-
plementando esquemas de titulacién gradual y dosis iniciales
reducidas. Ante la falta de estudios en el escenario de la insu-
ficiencia hepatica grave (Child-Pugh C), su administraciéon no
estd recomendada.

Patologias del tracto biliar: Los agonistas de los receptores
opioides p clasicos poseen la capacidad de inducir espasmos
en el esfinter de Oddi, lo que incrementa la presién intrabiliar,
dificulta el drenaje biliar y pancreatico, y puede desencade-
nar un sindrome coledociano o pancreatitis aguda. Si bien el
tapentadol presenta una afinidad sustancialmente menor por
el receptor y, comparte de forma atenuada este potencial fisio-
patolégico; por ello, debe emplearse con precaucioén en pacien-
tes con antecedentes de célico biliar o disfunciéon del esfinter,
monitorizando la aparicion de sintomatologia abdominal alta.

Farmacologia clinica

La evidencia clinica que respalda el uso de tapentadol es exten-
say el lector puede consultarla en estos trabajos [35-41], pues
el farmaco se comercializa desde hace varios afios en gran parte
del mundo. Se lanzé en forma de comprimidos CR PR en 2008
y en comprimidos CR PR en 2011. A continuacién, se hace una
resefia de tres revisiones importantes sobre la droga:

Tras 5 afios de la introduccién en el mercado del tapentadol

PR, Baron et al. [42] revisaron y resumieron convenientemen-
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te los hallazgos y resultados provenientes de los ensayos cli-
nicos pivotales de Fase 3 (los necesarios para su aprobacién
comercial), de los estudios de Fase 3b/4 en condiciones de
practica real, de los andlisis agrupados y de metaanalisis, in-
cluyendo revisiones Cochrane. Los autores concluyeron que
el tapentadol PR proporciona un alivio del dolor sostenido
en patologias como la osteoartritis, el dolor de espalda baja
y la polineuropatia diabética. Su eficacia analgésica resulté
equivalente a la de esquemas potentes con oxicodona CR o
morfina CR, pero con la ventaja de una mejor tolerabilidad
gastrointestinal (menor incidencia de constipacién, nauseas
y vémitos), disminuyendo asi las tasas de abandono del tra-
tamiento. En el escenario especifico del dolor oncolégico, la
revisién destacé que tapentadol PR demostré no inferioridad
analgésica frente a la morfina CR, presentando ademas una in-
cidencia notablemente menor de nauseas, vémitos y sequedad
de boca. Por otro lado, destacaron ensayos de Fase 3b/4 don-
de la monoterapia con tapentadol PR en dolor de espalda baja
con componente neuropatico demostré una eficacia no inferior
a la combinacién de tapentadol y pregabalina, pero con un
mejor perfil de seguridad sobre el sistema nervioso central.
Asimismo, analizaron la consistencia de estos resultados en
estudios observacionales con méas de diez mil pacientes en
el entorno clinico habitual. Esta revisién también mostrd que
la terapia prolongada con tapentadol PR mantiene su efecto
analgésico a largo plazo sin evidencia de tolerancia adquirida.
En estudios de extensién de hasta dos afios, los pacientes
mantuvieron un control estable del dolor sin necesidad de es-
calar las dosis.

Por su parte, Deeks [43] un par de afios mas tarde revisa
otra vez la literatura y aunque su trabajo no aporta hallazgos
nuevos, resulta fundamental al consolidar y resaltar la amplia
evidencia clinica acumulada en torno al tapentadol PR. Su
analisis se centra en ratificar la eficacia y el perfil de seguridad
del farmaco a largo plazo en el manejo del dolor crénico se-
vero, tanto nociceptivo como neuropatico, haciendo especial
hincapié en que su mecanismo de accién dual (MOR-NRI)
no solo garantiza una potencia analgésica comparable a la de
los opioides potentes tradicionales, sino que también ofrece
una tolerabilidad gastrointestinal significativamente superior,
lo que se traduce en una menor tasa de abandono del trata-
miento por parte de los pacientes. Asimismo, la autora desta-
ca una ventaja clinica crucial en la practica médica: al cubrir
de forma efectiva el componente neuropatico a través de la
inhibicién de la recaptacion de noradrenalina, el tapentadol
reduce la necesidad de prescribir terapias adyuvantes como
la pregabalina, simplificando el régimen terapéutico y redu-
ciendo notablemente el impacto de la polifarmacia en estos
pacientes.

Finalmente, la revision de Zavaleta-Monestel et al. [44] desde
una mirada mas reciente, amplia este panorama abordando
el tapentadol desde una perspectiva farmacolégica integral y
validando su rol como un analgésico de Ultima generacién que
no requiere activacién metabdlica previa. La revision resalta
que el mecanismo dual del farmaco ofrece una ventaja cli-
nica clave: al mitigar el dolor de etiologia mixta mediante la

modulacién noradrenérgica, se optimiza el control del dolor
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disminuyendo la necesidad de recurrir a dosis mas altas o a
farmacos adicionales. Asimismo, los autores enfatizan que su
metabolismo de Fase Il y su nulo impacto sobre los niveles
de andrégenos lo consolidan como una alternativa terapéutica
con un perfil de seguridad drasticamente superior al de los
opioides tradicionales, garantizando una excelente adherencia
y calidad de vida incluso en regimenes oncolégicos y trata-
mientos a largo plazo.

Indicaciones y posologia

El tapentadol estd indicado para el tratamiento de diversas
formas de dolor cuya intensidad es moderada a severa (segln
escala visual analdgica 7-10/10); en dolor agudo musculoes-
quelético y postoperatorio, y en dolor crénico musculoesquelé-
tico, oncolégico y neuropético. Las dosis a emplear por vez (o
dosis unitarias) oscilan entre 50 a 100 mg (término medio
1,25 mg/kg) hasta un méaximo de 250 mg (aproximadamente
4 mg/kg).

Este opioide se comercializa, como se dijo, en comprimidos
CR y PR conteniendo 50 mg de principio activo (correspon-
diendo a 58,24 mg de clohidrato de tapentadol).

El esquema posoldgico debe adecuarse en funcién de la inten-
sidad del dolor que exhibe el paciente, el tratamiento previo
recibido y la capacidad para efectuar su seguimiento y con-
trol. El tapentadol puede administrarse con o sin alimentos.
Los comprimidos deben ser ingeridos sin masticar ni triturar
(especialmente la forma PR para evitar la pérdida del revesti-
miento de liberacién prolongada) junto con 250 mL de agua.

En pacientes que no reciben analgésicos opioides previo al
tratamiento con tapentadol, este debe comenzar con una dosis
de 50 mg cada 4 a 6 h (si se usa tapentadol PR su administra-
cion es cada 12 h). En aquellos que ya reciben terapia opioide
previa, la dosis inicial debe adecuarse individualmente segln
la potencia del farmaco anterior; esto implica que su dosis de
inicio puede ser igual o superior a la de los pacientes naive a
opioides. Tras el inicio, la dosis debe ajustarse de forma in-
dividual bajo estrecha supervisién médica hasta alcanzar una
analgesia adecuada que minimice las reacciones adversas. Un
ajuste incremental de 50 mg en la dosis por vez, evaluado
cada 3 dias, es adecuado para la mayoria de los pacientes has-
ta alcanzar un maximo de 500 mg diarios. No se recomiendan
dosis diarias totales superiores a los 500 mg debido a la falta
de evidencia disponible. Cuando un paciente ya no requiera
el tratamiento, se aconseja disminuir la dosis gradualmente
(reduciendo un 25% de la dosis por semana) para impedir la
aparicién de sintomas de abstinencia.

La tabla 2 muestra las dosis equipotentes de los diferentes
opioides para poder calcular los reemplazos en las rotaciones
de esquemas posologicos [44].

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal leve 0 moderada e insuficiencia hepética
leve: No es necesario ajustar la dosis a administrar o el inter-
valo interdosis.



Insuficiencia hepatica moderada: Debido al metabolismo he-
patico, el tratamiento debe iniciarse disminuyendo la frecuen-
cia de administracion a 50 mg cada 12 h con comprimidos CR
0 cada 24 h con comprimidos PR. Los ajustes posteriores se
realizaran segln la respuesta y tolerabilidad en incrementos
de 50 mg cada 3 dias, manteniendo el esquema iniciado.

Pacientes de edad avanzada: En general, no requieren un ajus-
te posolégico primario. No obstante, dado que presentan una
mayor probabilidad de cursar con algln grado de disfuncién
renal o hepatica, se debe proceder con precaucién siguiendo
las pautas de los parrafos anteriores.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y efi-
cacia de tapentadol en nifios menores de 12 afios (0 menores
de 18 afios para formulaciones PR); por consiguiente, no se
recomienda su uso en esta poblacién.

Conclusiones

Esta revision tiene como objeto mostrar las caracteristicas far-
macoterapéuticas del tapentadol, un opioide sintético mayor
de amplio uso a nivel mundial, aunque de reciente introduc-
cion en nuestro pais. A diferencia de otros opioides, exhibe
un mecanismo de acciéon dual MOR-NRI, actuando como un
agonista de baja afinidad sobre receptores p y como un inhi-

Tabla 2

bidor eficaz de la recaptacion de noradrenalina. Esta sinergia
le confiere un efecto analgésico equivalente al de la morfina
o la oxicodona; sin embargo, gracias a su menor afinidad so-
bre los receptores mencionados, determina una tolerabilidad
gastrointestinal significativamente superior, evita la modifica-
cion del perfil androgénico y presenta un menor riesgo de far-
macodependencia. Ademas, su clearance hepatico mediante
metabolismo de Fase Il minimiza el riesgo de interacciones
medicamentosas.

Aun asi, debido a su naturaleza opioide, persiste el riesgo de
intoxicacion y depresion respiratoria ante una sobredosifica-
cion. Por lo tanto, para garantizar su uso éptimo en la practica
clinica, es imperativo adherirse estrictamente a los protocolos
de dosificacion y titulacién establecidos, adaptando su elec-
cion al objetivo terapéutico y a las necesidades individuales
de cada paciente.

En suma, el perfil del tapentadol nos interpela, como profesio-
nales de la salud, sobre la necesidad fundamental de profun-
dizar en el conocimiento de las propiedades farmacolégicas y
los alcances terapéuticos de las moléculas que empleamos.
Solo a través de una prescripcion fundamentada y rigurosa
podremos optimizar el manejo del dolor y mitigar, de forma
segura y efectiva, las dolencias de nuestros pacientes.

Tabla de las dosis equipotentes de distintos opioides necesarias para el calculo antes de la rotacién (Modificada de Torres Morera [44]).

Tratamiento Previo Dosis a intercambiar

Morfina, oral (mg/dia) 40 80 120 160
Oxicodona, oral (mg/dia) 20 40 60 80
Oxicodona/Naloxona, oral (mg/dia) 20/10 40/20 60/30 80/40
Tramadol, oral (mg/dia)* 200 400 - -
Hidromorfona, oral (mg/dia) 4 8 - 16
Fentanilo, transdérmico (mg/hora) 0,012 0,025 0,05 0,075
Buprenorfina, transdérmico (mg/hora) - 0,035 0,0525 0,07
Tapentadol, oral (mg/dia) 100 200 300 400

Referencias: * La recomendacion para pacientes tratados previamente con tramadol en dosis inferiores a 400 mg/d es iniciar el tratamiento con
tapentadol PR a razén de 100 mg/dia. (1 comprimido de 50 mg 2 veces por dia) o con tapentadol CR a razén de 150-200 mg/dia (1 comprimido

de 50 mg 3 a 4 veces por dia),
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L2 quintaesencia del dolor: |2
evolucion del opio a la morfina

El opio, exudado gomoso desecado obtenido por incisién de las capsulas de Papaver somniferum L., representa uno de los agentes
farmacolégicos de mayor longevidad y relevancia en la historia de la terapéutica. Desde su aplicacion empirica en las civilizacio-
nes antiguas hasta el aislamiento de la morfina a principios del siglo XIX, la evolucién del uso de este preparado activo refleja la
transicion desde practicas misticas y tradicionales hacia la estandarizacion analgésica. Todo este proceso impuls6 el desarrollo de
las primeras disciplinas farmacéuticas, la iatroquimica y la materia médica, sentando las bases de la farmacologia moderna. La
presente revisién analiza los cambios que ha sufrido el opio a través de una serie de personajes y contextos histéricos. Asimismo,
examina la composicién, farmacotecnia e impacto terapéutico de los preparados clasicos derivados que funcionaron como pilares
para el manejo del dolor durante mucho tiempo.

Palabras clave

Papaver somniferum; Opio; Morfina; Analgesia; Historia de la Medicina.

Opium, a gum resin obtained from Papaver somniferum L. capsules, is one of the oldest and most significant pharmacological
agents in the history of therapeutics. From its empirical use in early civilizations to the isolation of morphine in the 19th century,
its evolution reflects a transition from mystical and traditional practices toward standardized analgesia. This entire process drove
the development of early pharmaceutical disciplines, iatrochemistry, and materia medica as precursors to modern pharmacological
knowledge. This review analyzes the historical developments of opium through a series of key figures and contexts. Additionally, it
examines the composition, formulation, and therapeutic impact of the classic derivative preparations that served as long-standing
therapeutic pillars.

Papaver somniferum; Opium; Morphine; Analgesia; History of Medicine.
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Introduccion

La Farmacologia es un gran rompecabezas, como cualquier
otro aspecto del saber, que fuimos armando a lo largo de nues-
tra historia como especie. Ya desde nuestra etapa como prima-
tes conocimos los efectos reales del alcohol y de las plantas
amargas, bajo la implicita advertencia de evitar aquellas que
nos enfermaban o nos causaban la muerte. No obstante, en
los albores de la humanidad descubrimos la trascendencia de
las solanaceas y de las papaveraceas, entendidas dualmente
como medicinas o como venenos. La observacién, seguida de
la reflexion y més adelante de la experimentacion, constituye-
ron las herramientas clasicas que, junto a las contribuciones
de ciencias afines, fueron edificando este saber farmacolégico
a lo largo de las épocas [1].

Esta evolucién comenzé formalmente como Boténica, ya que el
reino vegetal no solo proveyé alimento, sino el suministro primor-
dial de principios activos que era imperativo clasificar. Avanzé
luego hacia la Materia Médica y la Farmacognosia -tibiamente
cualitativas en su origen-, pues a estas plantas habia que pro-
cesarlas para transformarlas en remedios eficaces, hasta culmi-
nar en disciplinas fuertemente cuantitativas y precisas, donde el
menor error en las cantidades podia resultar téxico o fatal. Esta
trayectoria experiment6 un hito fundacional a mediados del siglo
XIX con el brillante Rudolf Buchheim, quien en la Universidad
de Dorpat (hoy Tartu, Estonia) escindié la Materia Médica -esen-
cialmente preparativa y prescriptiva- de la moderna Farmacologia
experimental y cientifica. Este nuevo paradigma se dispersaria
posteriormente por todo el mundo gracias a la labor de su mas
grande discipulo, Oswald Schmiedeberg [2,3].

Asi, el constante torbellino de tesis confirmadas o rechazadas,
sumado a la emergencia de nuevas hipétesis, funcioné como
la argamasa que consolidé los ladrillos de nuestro conocimien-
to. En tiempos mas recientes, la medicién y cuantificacion de
los farmacos y su respuesta biolégica se convirtieron en la
clave definitiva para descifrar su comportamiento. Ante esta
limitacién metodoldgica, la resolucién experimental de hipé-
tesis progresivamente complejas ha cedido el paso al uso de
herramientas informaticas altamente sofisticadas para simular
y predecir la evolucién de modelos. Estos Ultimos constituyen
constructos intelectuales y matematicos disefiados para in-
terpretar volimenes de datos densos y masivos; es decir, una
forma representativa de la realidad con fines decisorios [4].

A partir del marco evolutivo y epistemolégico aqui expues-
to, el objetivo de esta revisién es resefiar el camino histoéri-
co-cientifico que condujo desde el uso empirico de la ama-
pola y su producto el opio hasta el aislamiento molecular de
la morfina. Si bien la cronologia general de esta trayectoria
pudo haber sido abordada con anterioridad por otros auto-
res, el presente texto propone un enfoque integrador: no solo
examina la talla intelectual y biografica de los protagonistas,
sino que analiza los preparados y formulaciones que ellos mis-
mos desarrollaron. De este modo, se busca rescatar la intima
relacién entre el factor humano, el condimento social y la me-
todologia cientifica hacia la gran base donde se consolidé y la

farmacologia moderna.
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La planta y sus productos: Opio y meconio

El Papaver somniferum L. es una planta herbacea de ciclo
anual o bianual, perteneciente a la familia de las papaveracias
(Papaveraceae), cuyo desarrollo completo oscila entre los cin-
co y siete meses. Presenta un tallo erecto y liso o con vellosi-
dades muy finas que puede alcanzar alturas de entre 0,5y 1,5
m. De este eje principal emergen hojas de color verde pélido
0 azulado (debido a una capa de cera natural que las protege
de la deshidratacién); las hojas de la base tienen un pequefio
peciolo, mientras que las superiores nacen directamente del
tallo, abrazandolo parcialmente con sus margenes dentados.
Su floracion es un evento primordial y breve. Los capullos,
inicialmente inclinados hacia abajo y protegidos por dos sépa-
los que se desprenden al abrirse, se levantan y revelan flores
Unicas grandes. La corola esta constituida por cuatro grandes
pétalos parcialmente superpuestos de textura similar al papel
y levemente arrugados, cuyos colores varian desde el blanco o
el rosado claro hasta el purpura intenso; frecuentemente los
pétalos claros muestran una base pigmentada mas oscura. En
el centro de la flor destaca un denso grupo de estambres que
rodean al ovario, el cual presenta en su parte superior un disco
plano con 8 a 18 radios, cifra que configurara la forma final
del fruto [5,6].

La adormidera experimenté una domesticacion sumamente
temprana, siendo una de las especies méas antiguas cultivadas
por el ser humano. El éxito de esta domesticacién subyace en
el estricto respeto a sus condiciones ecofisiolégicas. Las pa-
paveraceas prosperan en climas templados o templado-frios,
ya que muchas de sus especies necesitan un periodo de frio
invernal para romper la latencia y germinar de manera unifor-
me en la primavera. Asimismo, requieren una exposicién a sol
pleno para garantizar una floracién éptima. El terreno ideal
debe ser de textura arenosa o calcarea, con un pH neutro o le-
vemente alcalino, provisto de un drenaje profundo y eficiente;
dado que el encharcamiento degrada rapidamente el sistema
radicular, las papaveraceas suelen tolerar muy bien los perio-
dos de sequia una vez que se han establecido [7].

Tras la caida de los pétalos, el ovario experimenta un rapido
crecimiento hasta convertirse en una capsula globosa o redon-
deada, que constituye el verdadero centro de interés farma-
colégico. Esta estructura alberga en su corteza una compleja
red de conductos laticiferos que sintetizan y guardan el latex
denso y lechoso rico en alcaloides caracteristicos [6]. El pe-
riodo de maxima acumulacién de estos coincide con el estado
de madurez verde de la capsula (aproximadamente entre dos
y tres semanas después de la caida de los pétalos). Es en este
momento que el fruto alcanza su mayor turgencia, justo antes
de comenzar a secarse. Cuando esto ocurre miles de pequefias
semillas maduran en su interior [8].

A diferencia de otros latex vegetales ricos en poliisoprenos elas-
toméricos similares al caucho, el exudado de la adormidera es
una suspension acuosa densa y adherente de gomas, resinas,
proteinas y acidos orgéanicos como el &cido mecénico. Las célu-
las de los canales laticiferos funcionan como un compartimento
metabdlico altamente especializado. Alli, la L-tirosina entra en
una ruta biosintética particular hacia el ensamble del nicleo



bencilisoquinolinico; un intermediario clave, la reticulina, di-
vide el proceso: por un lado, da origen a los compuestos que
conservan esta estructura original, como la noscapina y la pa-
paverina; por el otro, la reticulina experimenta un acoplamiento
oxidativo y un plegamiento tridimensional que da lugar al es-
queleto fenantrénico (en realidad morfinano), del cual derivan
secuencialmente la tebaina, la codeina y la morfina [6,9].

La palabra opio proviene del griego opos, que significa jugo.
Desde épocas ancestrales, el opio bruto es el latex desecado al
aire que gotea por incisién de las capsulas verdes de la ador-
midera. El método tradicional de obtencién requiere realizar
cortes finos y superficiales en la cépsula al atardecer; durante
la noche, el exudado se oxida y se seca al contacto con el aire,
tornandose de un color pardo y de consistencia gomosa. Al ama-
necer, esta resina se raspa manualmente y se somete a un pro-
ceso de deshidratacion controlada. Para su almacenamiento,
transporte y estandarizacion, tradicionalmente la masa se com-
pacta y se moldea en blogues densos conocidos como “panes
de opio”. Posteriormente, para su uso, estos panes se desecan
por completo y se muelen hasta obtener un polvo fino y homo-
géneo (opio en polvo) [8,10]. Etimolégicamente, meconio viene
también del griego mekon, que significa adormidera. Para las
antiguas farmacopeas, el meconio era un producto de segunda
categoria. Su obtencioén resulta del machacado y prensado de la
planta entera, especialmente de las hojas y las capsulas madu-
ras, para extraer todo su jugo de golpe, el cual luego se evapora
al sol hasta formar una pasta. EI meconio es, esencialmente, un
ancestro rustico de lo que hoy se conoce como “paja de ador-
midera”. Su potencia y efectividad son muy inferiores a las del
opio puro, pues los alcaloides quedan diluidos entre la celulosa
y otros componentes extractivos de la planta [10].

Por todo ello, la concentracién final de alcaloides en estos pre-
parados era muy variable. Su riqueza dependia, de factores
genéticos propios de la planta, asi como de variables ambien-
tales y geogréficas que influyen drasticamente en el quimiotipo
del cultivo. Situaciones como el clima (temperaturas frescas
durante el crecimiento y estrés hidrico moderado antes de la
cosecha elevan la produccion de alcaloides fenantrénicos), las
caracteristicas del suelo y la altitud modificaban la calidad de
la materia prima. A esto se sumaban las diferencias entre pro-
cedimientos extractivos empleados. Tradicionalmente, los opios
procedentes de Asia Menor, Asia Central o la India mostraban
perfiles de pureza y concentraciones de morfina marcadamente
diferentes, oscilando entre un 4% y un 20%, lo que obligaba a
los primeros terapeutas a realizar complejos procesos de titula-
cion para evitar dosificaciones letales [111].

La historia

La historia de la adormidera refleja una profunda relacion an-
cestral entre el ser humano, su cultura y los conocimientos
que fue adquiriendo sobre el reino vegetal y la ciencia toda a
lo largo de su evolucién [12]. Todo se inicié con la valoracién
alimentaria de sus semillas por las comunidades primitivas
en el Neolitico; aunque pronto descubririan su potencial psi-
coactivo. Descubrimiento que derivaria en una transiciéon de
usos a lo largo de la historia, desde lo ritual y médico hasta

lo recreativo y practico toxico-eutanasico caracteristico de la
antigtiedad cléasica [13].

Geograficamente, a pesar de tener su origen botanico en el
Mediterraneo oriental y Asia Menor, la adormidera se esparcié
tempranamente con las migraciones neoliticas hacia Europa y
la Mesopotamia (c. 5000 a 4000 a.C.) [7,14]. En tierras su-
merias fue considerada la “planta de la alegria” y alli naci6 la
técnica de manufactura del pan de opio (hacia el 3400 a.C.).
Los asirios y babilonios (entre 2000 a 1200 a.C.) incorporaron
el uso de los panes a su medicina como analgésico, a la vez
que comenzaron su comercio-difusién por Asia menor, Persia y
Egipto. Fue justamente en el Imperio Nuevo del antiguo Egipto
(alrededor de 1500 a.C.) donde, mas alla de los usos médicos y
religiosos de la planta, su cultivo se perfeccion6 a gran escala y
se maximiz6 la produccién de los panes. Panes que resultaron el
estandar de pureza del mundo antiguo, el opio tebaico [8,12].
Entretanto, en el Mediterraneo helénico el opio era objeto de
un uso sagrado y extatico. Asi lo refleja la célebre estatuilla de
la “Diosa de las Amapolas” de la civilizacién minoica (c. 1300
a.C.), cuyas incisiones en las capsulas de la diadema sugieren
la extraccion del latex. Siglos mas tarde, en la Odisea de Ho-
mero (hacia el 700 a.C.), se hace referencia al Nepenthes, un
elixir vertido en el vino para disipar el dolor, borrar los recuerdos
tristes y calmar las penas; el cual ha sido interpretado como
una disolucién rica en opio originaria del norte de Africa [15].

A pesar de la calidad alcanzada por opio tebaico, los médicos del
Corpus Hipocrético (alrededor del 400 a.C.) preferian utilizar el
jugo extraido de las hojas y tallos de la planta entera (meconio) y
no el latex puro de los panes (opio) como somnifero, analgésico
y estiptico, buscando probablemente un efecto mas moderado,
controlable y no tan peligroso [16]. Pero este concepto dio un
giro total con las campafias de Alejandro Magno (334 a 323
a.C.) pues la falange macedonia siempre en movimiento integré
el uso del opio puro -y no el meconio- en su logistica médica de
campafia para tratar in situ heridas y disenteria.

La enorme conquista de Alejandro fue el vector que introdujo
definitivamente el opio en la India, pues la mayoria de los his-
toriadores coinciden en que fue su llegada al valle del Indo (c.
326 a. C.) el punto de inflexién para que los médicos y sabios
locales adoptaran el conocimiento de los herbolarios griegos.
Con el tiempo, la India se convertiria en uno de los mayores
productores mundiales de amapola, pero el sustrato inicial de
ese fendmeno lo dio la incursiéon macedonia. Tras la muerte re-
pentina de Alejandro (323 a.C.) y la fragmentacion del imperio
en manos de sus generales, las dinastias helenisticas prepon-
derantes monopolizaron y expandieron las rutas comerciales del
opio a gran escala: los Ptolomeos en Egipto con el opio tebaico
sobre todo el Mediterraneo y el Mar Rojo, y los Seléucidas en
Persia con el opio indio sobre Asia menor y central. Fue preci-
samente este gran flujo de mercancias y saberes el que permitié
a Teofrasto de Ereso, fildsofo sucesor de Aristoételes, diferenciar
ambos preparados de la adormidera en su Historia Plantarum
(c. 300 a.C.) y formalizar el primer registro taxonédmico y farma-
céutico de la planta en el mundo clasico [17].

Debido al gran impulso maritimo comercial ptolemaico, el centro

del saber se traslad6 al Museo y la Biblioteca de Alejandria (c.
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290 a.C.) [18]. Bajo el auspicio real, sus eruditos recopilaron los
primeros catélogos sistematicos de venenos. En estos textos, el
opio ocupaba un lugar dual: se le clasificaba en dosis altas como
un veneno narcético mortal, pero en dosis bajas era el vehiculo
y aglutinante indispensable para los primeros “antidotos univer-
sales”. Esta busqueda de inmunidad quimica irfa mas alla de
las fronteras de Alejandria e inspiraria, décadas maés tarde, casi
obsesivamente al rey Mitridates VI del Ponto a desarrollar su mi-
tico polifarmaco, el mitridato, donde el opio administrado dia tras
dia operaba como un inductor de tolerancia capaz de amortiguar
la toxicidad inducida por otros venenos. Por ello, los cientificos
alejandrinos refinaron la pureza del opio tebaico para que sus
formulaciones fueran mas estables y predecibles.

En el Museo, funcioné también la célebre Escuela Médica de
Alejandria. Alli, por la época citada, los intensos debates entre
los dos médicos mas revolucionarios de la era helenistica, He-
rofilo de Calcedonia, defensor del opio puro para el dolor agudo,
y Erasistrato de Ceos, quien advertia con vehemencia sobre los
peligros del mismo, generaron el primer corpus de conocimien-
to sistematico -toxicolégico y terapéutico- sobre la adormidera
[19]. Este saber, preservado en los rollos de la Biblioteca, sirvid
de base documental directa para la posterior medicina roma-
na. Aun asi, este traspaso de conocimientos no fue gratuito, se
consolidé a sangre y fuego a medida que Roma expandia sus
fronteras. El contacto inicial con la adormidera, arraigado en
las colonias de la Magna Grecia, dio un salto cualitativo tras
las Guerras Macedénicas (c. 197-146 a.C.), donde la captura
de los reinos helenisticos permitié a los cirujanos militares ro-
manos asimilar las boticas y el saber herboristico griego para el
tratamiento de traumas en campafa. Sin embargo, la adopcién
definitiva ocurrié en el afio 30 a.C. con la anexién de Egipto tras
la caida de Cleopatra; al tomar el control absoluto de Alejandria,
el naciente Imperio Romano monopolizé la produccién del co-
tizado opio tebaico, inundando los mercados de la metrépoli.

De ese modo, tras la desmitificacion de los preparados de
adormidera por el Corpus Hipocratico y su reconversion bo-
tanica por Teofrasto -procesos que los consolidaron definitiva-
mente como sustancias terapéuticas y no méagicas-, mas los
eventos relatados que marcaron el ascenso romano, se inicia
una nueva era inmersa en el pragmatismo cultural y social del
Imperio. En este escenario, figuras de la talla de Aulo Cornelio
Celso (c. 25 a.C. - 50 d.C.), Cayo Plinio Segundo “el Viejo”
(23-79 d.C.), Pedanio Dioscérides de Anazarbo (c. 40 - 90
d.C.) y Claudio Galeno de Pérgamo (129 - ¢. 216 d.C.) habran
de cobrar un rol protagénico en la sistematizacién, dosifica-
cién y expansion de su uso clinico [10,20,211.

Celso, enciclopedista y escritor romano del siglo | conocido
como el “Cicerén de la medicina”, recopilé el saber de su épo-
ca en el célebre tratado De Medicina -que formaba parte de
otro mas grande, Artes-. Su estrecho contacto con los juegos
de gladiadores y su medicina lo llevd a describir magistral-
mente los signos cardinales de la inflamacién -mérito que le
vale ser considerado un pilar en la historia de la patologia-, asf
como los diversos tratamientos empleados en las heridas de
la arena. En su obra, detalla férmulas de pildoras analgésicas

basadas en opio como remedio esencial para el dolor insopor-
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table. Con ello, Celso representé la institucionalizacion de la
adormidera en la terapéutica romana y consolidé en el voca-
bulario médico el término anodino para aquel agente capaz de
calmar por completo el dolor.

Plinio el Viejo, naturalista, militar y escritor, otro gran enciclo-
pedista contemporaneo de Celso, aporté a través de su Natura-
lis Historia un crudo enfoque sobre el opio, al documentar no
solo sus virtudes analgésicas sino también su vertiente social
mas oscura como el método de suicidio predilecto entre la
aristocracia romana.

Dioscérides, médico y botanico griego que sirvi6 en las legio-
nes romanas bajo los emperadores Caligula, Claudio y Neron,
aprovechd sus destinos militares para recolectar y estudiar de
forma directa la flora de todo el Mediterraneo. Esta exhaus-
tiva investigacion le permitié redactar De Materia Medica, el
tratado fundacional de la farmacognosia occidental que man-
tendria su vigencia durante quince siglos. En su obra, Dioscé-
rides dedica un espacio clave a la adormidera, donde no solo
perfecciona el método de recoleccién mediante la incisi6n
precisa de las capsulas inmaduras para obtener el latex puro
(opio), sino que establece los primeros estandares de control
de calidad. Describié minuciosamente como identificar el opio
genuino frente a las adulteraciones comerciales de la época
-las cuales solian rebajarse con ceras, grasas 0 jugos vege-
tales- y determiné con rigor los criterios de dosificaciéon para
evitar su toxicidad letal, transformando el uso empirico de la
planta en un proceso estandarizado.

Galeno, médico griego de los emperadores Marco Aurelio, Cémo-
do y Septimio Severo, se consolidd como el anatomista y recopi-
lador mas influyente de la antigliedad. Gracias a su posicién im-
perial y a sus constantes viajes, articuld el conocimiento disperso
de su tiempo en un sistema médico estructurado y dogmatico,
el galenismo. En el ambito fitoquimico, Galeno elevé el uso del
opio a una escala de Estado al perfeccionar y supervisar personal-
mente la elaboracién de la Triaca Magna. Esta compleja mezcla
de mas de sesenta ingredientes era una evolucién del antiguo
mitridato modificada por Andrémaco el Viejo -médico personal
de Neroén-, quien habia transformado el antidoto original en un
potente analgésico mediante la adicién masiva de opio. La Triaca
galénica seria consumida diariamente por el propio emperador
Marco Aurelio y sobreviviria en las boticas europeas durante si-
glos. Paralelamente a su entusiasmo terapéutico, Galeno demos-
tr6 una agudeza clinica notable al advertir con rigor sobre los
riesgos de la sobredosis y el fenémeno de la habituacién (depen-
dencia). Al disefiar metodologias rigurosas para la obtencién de
tinturas y extractos mediante la combinacién de materias primas
y disolventes, Galeno sentd las bases de la farmacia compositiva,
inmortalizada hasta hoy en los llamados preparados galénicos.

Tras el declive y la caida del Imperio Romano de Occidente, el
conocimiento médico sufrié6 un profundo repliegue en Europa.
Sin embargo, el testigo de la ciencia clasica fue custodiado ini-
cialmente por los eruditos nestorianos en el exilio persay, pos-
teriormente, recogido y brillantemente preservado por el mundo
islamico durante la Edad Media. En este vasto espacio religioso
cultural no siempre calmo que result6 la conquista musulmana,
extendido en su apogeo desde Asia Central hasta la Peninsula



Ibérica, se tradujeron y enriquecieron los textos de Dioscérides
y Galeno, entre otros. En esta era de esplendor oriental donde
se mezclan conocimientos clasicos con los arabes para dar un
nuevo giro al saber médico y cientifico, habran de destacar figu-
ras sobresalientes en todo aspecto como Sabur ibn Sahl al-Jun-
disaburi (fallecido en 869), Abu Ali al-Husayn ibn Abdullah ibn
Sina o Avicena (980-1037) en Persiay el sabio judio Moisés ben
Maimén o Maiménides (1135-1204) en al-Andalus y El Cairo,
quienes no solo rescataron el uso terapéutico del opio, sino que
lo integraron en una nueva y sofisticada practica clinica [22-24].

Sabur fue un médico cristiano de origen persa formado en la
academia nestoriana de Gondeshapur y director de su hospi-
tal. Mas tarde se trasladé a Bagdad y lleg6 a ser el facultativo
de la corte del califa abasi al-Mutawakkil. Su contribucion
mas revolucionaria fue la redaccién del Agrabadhin, obra que
la administracién del califato adopté como farmacopea oficial
obligatoria para las grandes instituciones hospitalarias (el Bi-
maristan) de Bagdad. Con este texto, considerado el primer
formulario de la historia, Sabur formalizé de manera institu-
cional la separacién entre la practica médica y el arte farma-
céutico. En el ambito de la adormidera, fue pionero en estan-
darizar la preparacion de jarabes, pildoras y cataplasmas de
opio, calculando los granos exactos del extracto para mitigar
los riesgos de sobredosificacién.

Avicena fue uno de los grandes prodigios del saber que apor-
t6 la humanidad. Este polimata persa, ademas de destacarse
en matematicas, légica, filosofia y religion, fue médico, erudito
autodidacta, escritor y consejero de emires. Su obra médica
Al-Qanun fi al-Tibb (EI Canon de Medicina) fue traducida al
latin en el siglo XII por Gerardo de Cremona y se convirtié en
el libro mas influyente y objeto de estudio en las universidades
durante la Edad Media. EI Canon es una obra maestra de la sis-
tematizacién descriptiva; aqui Avicena muestra los efectos del
opio sobre el sistema nervioso, su uso para el control de la tos
y la diarrea, y los sintomas de la adiccién. En su libro segundo
dicta las siete reglas de oro para probar un nuevo tratamiento,
sentando las bases del método cientifico para la practica cli-
nica. Con ello, no solo consolidé el uso de la adormidera en el
mundo islamico, sino que estructuré su aplicacién bajo un rigor
experimental inédito antes de que el conocimiento retornara a
Europa. Sin embargo, la historia le reservd una ironia tragica
para su destino: en el afio 1037, mientras servia como médi-
co de campafa en la expedicién militar del emir Ala al-Dawla
contra Hamadan, Avicena contrajo una disenteria severa. En un
intento desesperado por contener el cuadro para seguir el ritmo
de la marcha, se autoadministré dosis masivas y reiteradas de
opio concentrado en forma de enemas. La potente accion es-
pasmolitica del alcaloide detuvo la motilidad intestinal, pero la
sobredosis consecutiva desencadend una toxicidad sistémica y
un estado de postracion que terminaron con la vida del pensa-
dor mas brillante de su era, victima de la misma sustancia que
con tanta agudeza habia sistematizado.

Maiménides, ademas de filésofo y tedlogo fundamental del ju-
daismo, se consolidé como la figura central de la medicina se-
fardi y como una de las mentes maés preclaras del ambito hispa-
noarabe. Tras su exilio de al-Andalus y su posterior designacién

como médico de la corte del sultan Saladino en EI Cairo, su
practica clinica se caracterizd por una defensa inquebrantable
de la ética médica y el principio de seguridad terapéutica. En
1198, a instancias del visir real (ya que Saladino habia muerto
unos afios antes), redacté su célebre Tratado sobre los Venenos
y sus Antidotos, una obra pionera que inicié la toxicologia como
disciplina. En este texto, Maiménides analiza el opio bajo una
estricta optica de riesgo-beneficio; si bien reconoce sus propie-
dades terapéuticas, advierte con vehemencia sobre su estrecho
margen terapéutico. Al enfatizar la necesidad de una dosifica-
cion precisa, Maimoénides despoj6 al uso de la adormidera de
cualquier remanente empirico descuidado, dictaminando que
la ignorancia en la dosificaciéon de un agente tan potente cons-
tituia una falta ética grave. Con ello, no solo preservé el saber
clasico, sino que normo la practica médica bajo el precepto del
primum non nocere.

El sofisticado saber cientifico del mundo isldmico no tarda-
ria en reinsertarse en Europa medieval y el siglo XII fue el
momento clave: mientras las Republicas Maritimas -con Vene-
cia a la cabeza- monopolizaban la importacién fisica del opio
a través de rutas comerciales con Oriente abiertas por las Cru-
zadas, la base intelectual ingresaba a través de la Escuela de
Traductores de Toledo. Aqui fue donde eruditos como Gerardo
de Cremona vertieron al latin el Canon de Avicena, otros textos
cientificos hispanoarabes y las versiones recuperadas de los
clasicos grecorromanos. Sin embargo, la Europa de esos tiem-
pos, sometida al temor religioso, no era plastica; asi, a poco
de insertarse en las universidades escolasticas europeas, este
conocimiento se dogmatiz6 de tal forma que todo nuevo saber
u observacién era casi negado so pena de caer en la herejia
y despertar la censura eclesiastica. Habrian de pasar mas de
tres siglos para que el estancamiento galénico fuera desman-
telado por la revolucion renacentista y la llegada de una figura
clave, esencial en la historia del opio: Paracelso [25].

No obstante, Paracelso no surgié6 de manera esponténea; su
irrupcion fue el resultado de la profunda evolucion del saber
algquimico en el Occidente medieval. La alquimia (del arabe
al-kimiya) ingresa a Europa también desde el mundo islamico
durante el siglo XII. En esta etapa sus practicantes (imbuidos
de la filosofia hermética) trabajaban casi exclusivamente con
dos objetivos vinculados a la transmutacién mineral: la con-
version de plomo en oro y la busqueda de la Piedra Filosofal,
concebida esta ultima no solo como un agente transmutador,
sino como la panacea para la longevidad humana.

Esta vertiente metallrgica -cuyo instrumental y metodologia
empirica sentarian las bases de la futura ciencia quimica- con-
tinué hasta mediados del siglo XIV, cuando el monje franciscano
Juan de Rupescissa, preso por herejia en Avifion, introdujo el
concepto de la quintaesencia. Este principio se basaba en que,
asi como el universo fisico estaba formado por los cuatro ele-
mentos (tierra, agua, aire y fuego), Dios habia dotado y escon-
dido un quinto elemento puro en cada cuerpo animado o inani-
mado de la naturaleza: la quintaesencia. También, como buen
alquimista, mejoro la destilacién fraccionada del vino y obtuvo
alcohol de alta pureza (cercano al 95%). Como este no se con-
gela y preserva la materia organica, Rupescissa lo vio como el
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solvente ideal para extraer la quintaesencia de los cuerpos, lla-
méndolo aqua vitae (agua de vida) [26]. Més alla de cualquier
concepcion filoséfico-religiosa, su mérito fue perfeccionar los
métodos de extractivos de principios activos vegetales.

De ese modo, cuando a fines del siglo XV nace Paracelso, la
técnica de disolver principios botéanicos en soluciones hidro-
alcohdlicas ya estaba muy afianzada entre los alquimistas:
quedaba claro que para tratar el dolor o una afeccién dada no
habia necesidad de que el paciente ingiriese gran cantidad de
opio crudo por una dosificacion ciega (situacién que a menudo
ocasionaba vémitos, somnolencia profunda o paro respiratorio),
sino que habia que extraer con alcohol su quintaesencia analgé-
sica. Esta transicién dio origen a la quimica médica o iatroqui-
mica, preparando el terreno técnico y conceptual para que en
pleno siglo XVI Paracelso la consolidase en la practica clinica.

Theophrastus Phillippus Aureolus Bombastus von Hohenheim
(c. 1493-1541), astrélogo, alquimista y médico, nacié en
Einsiedeln (Suiza), hijo de un médico que lo introdujo temprana-
mente en la mineralogia y la boténica. Adopté el nombre de Pa-
racelso como una latinizacién de su propio apellido (Hohenheim,
significa ‘lugar alto’) y pas6 su juventud forméandose en univer-
sidades como Viena y Ferrara, ademas de trabajar como analista
en minas y como médico militar al servicio de Venecia. Fue un
revolucionario iconoclasta en lo que respecta a la medicina esco-
lastica de su tiempo, pero un firme defensor del misticismo y la
astrologia imperantes. Derivado de su saber alquimico, adapt6 el
concepto del ser humano como microcosmos en la doctrina del
Astrum in corpore (el firmamento en el cuerpo del hombre), cuyo
curso estelar concebia ligado a la constelacién individual deter-
minada por el horéscopo al momento del nacimiento. En lo que
respecta al saber médico, abjuré del canon clasico y repetitivo
-llegando a quemar publicamente los libros de Avicena y Galeno
en Basilea- para reemplazarlo por un modelo observacional y ex-
perimental. Se negb a ensefiar en latin, dictando sus clases en
aleman vernaculo para que los cirujanos barberos aprendieran
técnicas quirurgicas, ya que sostenia firmemente que un cirujano
debia ser, ante todo, médico; una filosofia que plasmaria con
enorme éxito en su obra cumbre Die groBe Wundarznei (La gran
cirugia, 1536). Su concepcion médica, que exigia adoptar a todo
aquel interesado en ejercer, estaba basada en cuatro pilares (la
astronomia, la alquimia, el conocimiento de la naturaleza y la
virtud o amor por el paciente), fuertemente influenciados por la
corriente del Renacimiento magico y natural de contemporaneos
como Cornelio Agrippa y las raices filoséficas de Alberto Magno.
Su orientacién alquimica lo llevé a trabajar tanto con vegetales
como con metales para obtener remedios basados en la quin-
taesencia (fue, de hecho, quien identific6 como metal elemental
al zinc y acufié su nombre). Su célebre axioma: “Todas las cosas
son veneno y hada es sin veneno; solo la dosis hace que algo no
sea un veneno”, plasmado en su obra Septem Defensiones (Las
siete defensas, 1538) para rebatir las acusaciones de envene-
nador, abrié formalmente el camino hacia el saber toxicolégico
moderno. En el campo del opio, Paracelso solo tuvo que tomar el
conocimiento previo del aqua vitae, aplicarle su genio clinico y
bautizar el resultado como Laudano (término asociado tanto a la
resina vegetal ladanum como al término latino /audare, por sus

virtudes dignas de alabanza) [25].
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Mientras tanto, en Persia, Hakim Imad al-Din Mahmud ibn
Mas’'ud Shirazi (c. 1515-1592) un destacado médico de la
era safavida, redacta del primer tratado monografico dedicado
exclusivamente al opio y a su adiccién: la Afyunieh (conocida
también como Resaleh Ophioun o Tratado del Opio). En 15
capitulos narra su experiencia personal en el campo -como
consumidor y como médico- indicando beneficios, cronome-
trando sus efectos y estableciendo el primer protocolo de des-
intoxicacion para el tratamiento de la adiccién al opio [27].

Volviendo a Europa, el Laudano de Paracelso seguia imbuido
en el misticismo, con una receta cadtica y secreta que incluia
oro soluble, coral y perlas machacadas bajo configuraciones
astrolégicas, resabios de su concepcion filoséfico-cultural. A
su muerte, la palabra laudano pasa a ser el nombre genéri-
co de cualquier preparado de opio sin importar la calidad o
la eficacia analgésica. A ello contribuyeron personajes como
Oswald Croll, que popularizé las “Recetas de Paracelso” en
manuales muy leidos, o Jean Baptiste van Helmont, otro ia-
troquimico que propicié el uso clinico del opio antes que Sy-
denham. Justamente, el verdadero puente hacia el uso estan-
darizado del opio ocurriria un siglo mas tarde, en el siglo XVII,
de la mano de Thomas Sydenham (1624-1689), quien rompe
con la iatroquimica abstracta y se vuelca a la prescripcién me-
tédica tras un riguroso diagnoéstico observacional [28].

Sydenham fue el médico clinico por excelencia y miembro
mas sobresaliente de la medicina inglesa por mucho tiempo, a
tal punto que la historia lo ha apodado el “Hipécrates inglés”.
Se gradu6 en Oxford y ejercié en Londres, pero como participd
con los republicanos de Cromwell contra el rey Carlos | su ca-
rrera estuvo influenciada por la politica; ello le impidi6 alcan-
zar el rango de Miembro Pleno en el Real Colegio de Médicos
y postergé tardiamente la obtencién de su doctorado. Su idea
fundamental fue la relacién médico-paciente, consagrandose
mas a la observacion al “pie de la cama” que a la teorizacién
escoléstica. Gracias a su notable intuicion describi6 la corea
aguda infantil y recogié toda su experiencia clinica en el libro
Observationes medicae (Observaciones médicas sobre |a his-
toria y curacion de las enfermedades agudas, 1676), donde
propuso construir una nueva patologia descriptiva con un or-
den basado en especies clinicas. Por sugerencia del fisico Ro-
bert Boyle, estudié las epidemias en Londres, investigaciones
que publicé en su obra Methodus curandis febres (Métodos
para curar las fiebres, 1666). Perfeccion6 la férmula del Lau-
dano despojandolo de componentes esotéricos, volviéndolo
mas simple y preciso, pues preferia los compuestos organicos
obtenidos de las plantas por sobre los de fuente mineral. Es
famosa su declaracién de 1680, la que se toma como epigrafe
de esta revision “Entre los remedios que Dios Todopoderoso
decidié dar al hombre para calmar sus sufrimientos, ninguno
es tan universal ni eficaz como el opio”. Tal fue el impacto
de esta estandarizacion que transformé radicalmente la pres-
cripcién médica, convirtiendo al opio en la herramienta fun-
damental para el médico clinico moderno [25]. Esta linea de
interés por el uso del opio se consolidaria aln més gracias a
Thomas Dover (1662-1742) y Jacob Le Mort (1650-1718),
cuyos preparados se convirtieron en el gran legado terapéutico
de la medicina del siglo XVIII [29-31].



Dover fue un médico respetado y formado bajo el ala de Sy-
denham que, de pronto, lo dej6 todo para navegar bajo patente
de corso: asalt6 galeones espafioles en el Pacifico, hizo fortu-
na, rescat6é al marinero Alexander Selkirk (la inspiracién real
para Robinson Crusoe) y luego regres6 a Londres para ejercer
de nuevo la medicina. Tras su retorno, cred hacia 1732 los
famosos Polvos de Dover al combinar opio con ipecacuana; un
remedio inicialmente concebido para tratar afecciones como
la gota, el reumatismo y los estados febriles.

Por su parte, Le Mort, médico, farmacéutico y profesor de qui-
mica en Leiden (Paises Bajos), introdujo en 1712 una férmula
modificada del ldudano con el fin de mitigar los efectos secun-
darios y adaptarlo para las afecciones respiratorias. Esta pre-
paracion, llamada Elixir Paregérico (del griego paregoricum,
reconfortante o sosegador), era una versiébn mas diluida y
aromatizada que el laudano tradicional. Fue tan popular que
terminé incorporandose a las distintas farmacopeas y mante-
niéndose en uso hasta bien entrado el siglo XX.

Mientras el opio consolidaba su estatus como la mayor he-
rramienta terapéutica, gracias al espiritu de la llustracion, el
alivio del dolor dej6 de ser un asunto teolégico para convertir-
se en un derecho del hombre. Asimismo, a finales del siglo,
movimientos como el propuesto por el médico escocés John
Brown postularon que las enfermedades se debian a un exceso
0 a una falta de estimulacion, indicando el laudano a altisimas
dosis como ténico por excelencia ante la debilidad o el dolor.
Como consecuencia, el consumo de opio se masificé y alcanzé
a todos los estratos sociales.

Sin embargo, el gran problema del opio durante el siglo XVIlIl era
la gran variabilidad biolégica del material bruto: un cargamento
proveniente de Turquia podia ser tres veces mas potente que uno
que venia de la India o de Egipto. Las dosis de laudano se cal-
culaban en gotas, pero la cantidad de principio activo presente
en estas variaba segln las condiciones de cultivo y manufactura
del opio, o las frecuentes adulteraciones que se producian. Asi,
prescribir ldudano era una ruleta rusa: una dosis podia ser inac-
tiva con un lote y mortal con el siguiente.

Por Gltimo, pero no por ello menos importante, este fue el
siglo donde las Compafiias de las Indias Orientales (especial-
mente la britanica) empezaron a monopolizar el cultivo de la
amapola en Bengala (India) para exportar opio a gran escala a
Europa y América y satisfacer el consumo masivo antes men-
cionado. El opio se transformé asi en un motor macroeconémi-
co que sembré las tensiones geopoliticas que, en el siglo XIX,
desencadenarian las Guerras del Opio.

Las guerras napolednicas volvieron a dar un giro a esta historia,
pues a la limitacién impuesta por la calidad del material se sumé
la escasez derivada del Bloqueo Continental -Europa continen-
tal no comerciaria con Gran Bretafia-. Al verse interrumpido su
suministro habitual, el opio se convirtié en un recurso escaso y
estratégico. Hacia el cambio de siglo, la comunidad cientifica
-muy incentivada por los prestigiosos premios econémicos que
las sociedades farmacéuticas de la era napoleédnica ofrecian para
fomentar la autosuficiencia médica- consensué que el Unico ca-
mino para transformar el opio en un remedio verdaderamente

Seguro y preciso era aislar y separar el componente puro respon-
sable de su actividad. Aqui entran en juego tres personajes de
la nueva quimica y la pujante farmacia europea: Jean-Frangois
Derosne (1774-1855), Armand Séguin (1767-1835) y Friedrich
Wilhelm Adam Serttirner (1783-1841) [32,33].

Derosne, farmacéutico parisino de renombre, publicé en 1803
un avance significativo en el camino a la purificaciéon. Sometié
al polvo de opio al agua y al alcohol en forma sucesiva, logran-
do separar unos cristales blanquecinos a los que denominé
“sal de opio”. Consider6 haber encontrado el principio activo,
pero en realidad aisl6 una mezcla impura de noscapina con
pequefias cantidades de morfina; asimismo, supuso errénea-
mente que dichos cristales eran de naturaleza acida.

Por su parte, Séguin, quimico francés ayudante del célebre
Antoine de Lavoisier, presenté en 1804 un trabajo ante el Ins-
tituto de Francia donde describia el aislamiento del principio
activo de forma mucho més limpia que la efectuada por Deros-
ne. Sin embargo, no publicé tal hallazgo inmediatamente de-
bido a la inestabilidad politica y burocratica imperante. Este
manuscrito permanecié ignorado en los archivos del Instituto
durante una década y se publicé recién en 1814, por lo que
su descubrimiento perdié total prioridad histérica.

Fue entonces cuando Sertiirner, un ignoto asistente de farmacia
en el pequefio pueblo aleméan de Paderborn, concibié una idea
revolucionaria. Desafiando los dogmas de la quimica de la épo-
ca -que dictaba que el reino vegetal solo producia sustancias
acidas o neutras-, supuso y luego demostré que el principio
activo del opio era una base organica (un alcaloide). Para pro-
barlo, separ6 el compuesto precipitando la solucién con amo-
niaco, limpiando de residuos los cristales resultantes con solu-
ciones alcohdlicas aciduladas y repitiendo los procesos hasta la
maxima purificacién. Decidido a demostrar que estos cristales
eran el principio narcético del opio, los probé en perros calle-
jeros, en él mismo y en tres amigos, quienes casi mueren por
sobredosis. Al comprobar su enorme poder somnifero, bautizé
a la sustancia como Morphium (morfina) en honor a Morfeo, el
dios griego de los suefios. Aunque publico sus primeros ensa-
yos entre 1805 y 1806, la comunidad cientifica no los tuvo en
cuenta. No fue sino hasta 1817 cuando reedité su trabajo con
un analisis detallado y completo del proceso, describiendo con
rigor el caracter basico de la sustancia; esta vez, el impacto
fue inmediato, otorgandole el reconocimiento internacional y un
consagrado premio cientifico en 1831.

Los preparados
La Triaca (o Theriaca) de Galeno

La Triaca Magna [34] fue el polifarmaco mas famoso, com-
plejo y longevo de la historia de la medicina. Bajo la super-
vision de Galeno alcanzdé su maxima sofisticacion, convir-
tiéndose en el estandar de la farmacologia de élite durante
mas de 1500 afios. Originalmente, el término proviene del
griego therion (animal salvaje o venenoso), pues se concibid
como un antidoto universal contra las mordeduras de serpien-
tes y el envenenamiento; sin embargo, Galeno la transformé

en una panacea para tratar casi cualquier dolencia interna,
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desde dolores estomacales hasta enfermedades infecciosas.
Composicion y elaboracién: La Triaca no era una sustancia sim-
ple, sino el exponente méaximo de la polifarmacia extrema, con
una mezcla de hasta 64 o més ingredientes. Los componentes
base eran la miel rosada, el vino generoso y el pan de opio
para darle consistencia y conservacién. Este ultimo constituia
el nicleo activo que Andrémaco habia potenciado y Galeno
estandarizé en su receta, lo que explica su gran eficacia para
calmar el dolor y la tos. Los ingredientes exéticos incluian car-
ne de vibora previamente desecada y convertida en trociscos
o pastillas -bajo la légica de la época de que para combatir
un veneno se debia incluir al propio animal-, ademas de cas-
téreo -la secrecion de las glandulas anales de castor rica en
salicinas-, mirra, azafran, jengibre y diversas resinas boténicas.
El proceso consistia en amalgamar los ingredientes y dejarlos
madurar en grandes tarros de ceramica o metal. Galeno soste-
nia que la Triaca, al igual que un buen vino, necesitaba tiem-
po: alcanzaba su maxima potencia tras seis o siete afios de
reposo y conservaba sus propiedades hasta por tres décadas.
Uso e indicaciones: Desde el rigor cientifico actual, sabemos
que la Triaca funcionaba principalmente por su alto conteni-
do de opio. Los pacientes que la consumian experimentaban
analgesia, ansitlisis, sedacién, induccién del suefio y efectos
antitusigenos y antidiarreicos. Concebida como una panacea, el
emperador Marco Aurelio la tomaba diariamente, generalmen-
te disuelta en vino. Historiadores y médicos sugieren que esta
dosificacion continuada explicaria la serenidad y el caracter es-
toico descritos en sus crénicas, pero también advierten que el
mandatario pudo haber desarrollado una marcada dependencia
fisica al opio debido a este tratamiento.

El Laudano de Paracelso

El término laudano fue acufiado por el propio Paracel-
so [25,35]. Como pionero de la iatroquimica, busca-
ba extraer la quintaesencia de la adormidera, eliminan-
do lo que él consideraba las impurezas toxicas de la
planta. Con este preparado, transform6 el uso del opio en
la Europa renacentista, alejando la practica médica de po-
lifarmacos medievales obsoletos, aunque su férmula origi-
nal estaba fuertemente ligada a concepciones esotéricas.
Composicion y elaboracion: Fiel a su filosofia alquimica, Pa-
racelso no preparé una simple bebida terapéutica. El nucleo
farmacolégico era el opio, pero el proceso de elaboracién in-
clufa la purificacién de la masa con jugos citricos (como el de
naranja o limén) y su disolucién en alcohol o vinagre. Lo distin-
tivo de su receta era la incorporacién de reactivos de la botica
alquimica: oro potable (aurum potabile), magisterio de perlas
o extracto de coral, junto con especias como el azafran, el am-
bar gris y el almizcle. Los ingredientes se sometian a digestion
térmica y destilacién en el laboratorio y se cargaban con con-
juros astrolégicos. Paracelso guardaba con recelo las proporcio-
nes exactas de lo que llamaba sus “pildoras de laudano”, las
cuales transportaba frecuentemente en el pomo de su espada.
Uso e indicaciones: Desde la perspectiva actual, la eficacia
del Laudano residia exclusivamente en los alcaloides del opio
disueltos por el medio acido y alcohdlico. Los componentes
minerales (oro, perlas) carecian de actividad, actuando me-

ramente como placebos de élite o reforzadores misticos. Pa-
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racelso utilizaba su laudano como un analgésico definitivo y
un remedio secreto para detener fiebres, dolores intolerables
y enfermedades consuntivas (crénicas y debilitantes). Su éxito
clinico consolidé la reputacion del autor, aunque la altisima
potencia y la falta de estandarizacién de sus pildoras acarrea-
ban un riesgo severo de toxicidad aguda por sobredosis.

El LAudano de Sydenham

Este preparado representa la madurez de la observacion y
el pragmatismo clinicos. Bajo esta perspectiva, Sydenham
[36,37] reconocié al opio como el instrumento mas valioso
otorgado a la terapéutica, por lo que despoj6é a la bebida de
toda la mistica alquimica y mineral de Paracelso, disefiando
su laudano con el objetivo explicito de obtener y estandari-
zar una dosis liquida, predecible y de facil administracién.
Composicion y elaboracion: La formula de Sydenham se con-
virtié en la primera bebida de opio verdaderamente célebre
y simplificada de la medicina moderna. EI vehiculo era un
medio hidroalcohélico especifico, el vino de Méalaga. En él se
maceraban durante dias dos onzas de opio en polvo y una
de azafran, aromatizando la mezcla con esencias de cane-
la y clavo de olor. El azafran y las especias actuaban como
verdaderos excipientes; mitigaban el penetrante y desagrada-
ble olor y sabor del opio bruto, facilitando su palatabilidad
y digestibilidad. El resultado era un liquido denso, de color
ambarino oscuro y aroma intensamente especiado, conocido
formalmente en las farmacopeas como Tinctura Opii Crocata.
Uso e indicaciones: Clinicamente, este ldudano era un potente
depresor del sistema nervioso central que actuaba como un
excelente analgésico, sedante y antitusigeno, y a la vez un
efectivo antidiarreico, efecto crucial en una época azotada por
la disenteria y el célera. Sydenham lo prescribia en gotas me-
ticulosamente contadas segln la patologia a tratar, como por
ejemplo los dolores del parto, la gota, las fiebres paltudicas y
la tos severa. El propio Sydenham lleg6 a escribir que “sin el
opio, la medicina seria manca y lisiada”. Al ser un preparado
liquido estandarizado, se difundié de forma masiva y popular
por Europa y América sin distincién de clases durante los dos
siglos siguientes. Esta concepcion de panacea abrié las puer-
tas a epidemias de adiccién y envenenamientos accidenta-
les a gran escala en la sociedad victoriana, convirtiéndose en
la base de la dependencia de figuras como Edgar Allan Poe,
Samuel Taylor Coleridge y Thomas De Quincey.

El Elixir Paregoérico

Este preparado simboliza el refinamiento farmacéutico neer-
landés orientado a la tolerabilidad del paciente [36]. Le Mort
buscaba modificar el Laudano de Sydenham para suavizar
los efectos secundarios méas severos del opio -como los vé-
mitos y el estrefiimiento- y adaptarlo especificamente como
un remedio balsamico para las vias respiratorias superiores.
Composicion y elaboracion: La férmula concebida por Le Mort
consistia en una version mucho mas diluida de opio y enrique-
cida con agentes aromatizantes y expectorantes. El vehiculo era
un medio alcohélico en el que se disolvian opio bruto, alcan-
for, acido benzoico (flores de benjui) y aceite esencial de anis.
El alcanfor actuaba como un estimulante local y antiséptico,



mientras que el anis y el acido benzoico aportaban propieda-
des expectorantes y enmascaraban el sabor amargo de la resina
de opio. Esta preparacion, popularmente conocida como Elixir
Paregérico, fue oficializada en la Farmacopea de Londres de
1721 bajo el nombre de Elixir Asthmaticumy, posteriormente,
estandarizada mundialmente como Tinctura Opii Camphorata.
Uso e indicaciones: Desde una perspectiva moderna, el Elixir
Paregérico era un excelente sedante de la tos, expectorante y
antidiarreico suave. Debido a su baja concentracién de alca-
loides del opio en comparacién con el Laudano tradicional,
presentaba un margen de seguridad mas amplio, lo que faci-
litaba su uso en ancianos y nifios. Se convirtié en el remedio
universal para calmar el asma, la tos convulsa, las bronquitis
broncorreicas, los célicos infantiles y el dolor de la denticién
en los lactantes. Su uso popular fue tan masivo y arraigado
que se mantuvo a la venta en las farmacias de muchos paises
de Occidente hasta el Gltimo tercio del siglo XX [31].

Los polvos de Dover

Creados por Thomas Dover [36,38] al regreso de su aventura
corsaria, representan la confluencia de los remedios empiricos
de la medicina naval y los surgidos de los conocimientos acufia-
dos por la practica médica tradicional. Terapéuticamente, estos
polvos reflejan el intento de curar a través de enfermar cola-
teralmente, pues inducen intensas y desagradables respues-
tas -como el vémito, el sofoco y la sudoracién profusas- para
combatir cuadros como inflamaciones severas y reumatismos.
Composicion y elaboracién: La férmula de Dover combina
dos potentes agentes vegetales, el opio en polvo y la raiz
de ipecacuana (Carapichea ipecacuanha) en partes iguales
(una onza de cada uno). El proceso de elaboracién original
era complejo y peligroso: se tomaban cuatro onzas de nitrato
de potasio y cuatro de sulfato de potasio, se colocaban en
un crisol al fuego hasta que se fundian por completo, y se
les afiadia una cucharada de azufre para provocar una defla-
gracion. Una vez enfriada esta base salina fundida, se mo-
lia finamente y se amalgamaba con el opio y la ipecacuana
hasta obtener un polvo homogéneo, conocido formalmente
en las farmacopeas como Pulvis Ipecacuanhae Compositus.
Uso e indicaciones: Clinicamente, los Polvos de Dover se
disefiaron como un agente diaforético. La ipecacuana es un
potente emético e irritante gastrico que, en dosis subméxi-
mas, estimula el reflejo de la sudoracién y la expectoracién,
mientras que el opio mitiga las nauseas violentas, calma el
dolor y reduce el peristaltismo. Dover prescribia este remedio
(generalmente en dosis dréasticas de 40 a 70 granos disueltos
en vino blanco antes de dormir) para “hacer sudar” la enfer-
medad en pacientes con gota, reumatismo crénico y estados
febriles severos. El preparado demostré tal eficacia practica
que sobrevivié en los manuales de medicina e incluso en los
botiquines militares hasta mediados del siglo XX.

Discusion y conclusiones

El contacto intimo entre el reino animal y el vegetal constituye
uno de los motores evolutivos mas dindmicos y ancestrales de
la Tierra, un circulo continuo de interdependencia biolégica.

Mientras el vegetal provee sustento y oxigenacién, el animal
actlia como el vector necesario para su reproduccién y la dis-
persién de sus semillas. Sin embargo, esta relacién dista de
ser puramente arménica; la presién por la supervivencia desa-
t6 una sofisticada carrera armamentistica quimica. Las plan-
tas desarrollaron sefales de advertencia y disuasion: desde la
acidez extrema que indica que el fruto adn no estd maduro y
que no es momento de dispersar las semillas, hasta el gusto
marcadamente amargo de los alcaloides, concebidos origi-
nalmente como toxinas para evitar ser consumidas. Gracias a
este contacto estrecho, los organismos generaron primero una
respuesta adaptativa e instintiva. No obstante, fue el posterior
desarrollo cognitivo y cultural de la especie humana el que lo-
gr6 dar un giro inédito a este circulo bioecolégico: mediante la
observacién y el ensayo, el ser humano decodificéd y domestico
esas mismas sustancias de intensa actividad venenosa, trans-
formando los mecanismos de defensa de las plantas en herra-
mientas terapéuticas y remedios para aliviar el sufrimiento.

Es precisamente en esta linea de domesticacién donde se ins-
cribe el opio, acompafiante ancestral de la humanidad en sus
multiples dimensiones culturales [8,12-14]: desde sus usos
politico-religiosos y misticos, hasta sus vertientes recreativas,
terapéuticas y -no de forma menor- sus implicaciones toxi-
co-eutanasicas. Asi, la evolucion de este vinculo nos permite
comprender por dénde ha transitado la practica médica en su
esfuerzo por estandarizar la naturaleza. Consideramos que el
espiritu de esta primera parte histérica queda fielmente re-
flejado en la célebre e irénica maxima del médico estadou-
nidense del siglo XIX, Oliver Wendell Holmes Sr.: “Si echa-
ramos todos los medicamentos al mar, menos el opio, seria
una gran desgracia para los peces y un gran beneficio para la
humanidad” [39]. Con el propdsito de aumentar el interés por
este hilo histérico, se han incorporado conocimientos quimi-
co-botanicos sobre la adormidera y los cinco preparados mas
célebres conteniendo opio [6,9,11,25,34-38]; féormulas que
sobrevivieron durante siglos mientras miles de otras desapa-
recieron en el olvido. Justamente la historia de estos cinco
preparados no constituye una mera recopilaciéon de recetas
antiguas sobrevivientes, sino la crénica de la propia medicina
intentando equilibrar una balanza imposible y paradéjica: la
blusqueda del analgésico definitivo versus el control de una
sustancia que, por su propia naturaleza molecular, es inhe-
rentemente téxica y propensa a generar dependencia [40].
Semejantes argumentos no hacen mas que sostener y validar
mi maxima particular: “Los farmacos son venenos en cuotas,
por lo que debemos saber de ellos ‘todo’ y usarlos ‘casi nada’
-solo cuando son estrictamente necesarios-".

Ante este panorama, cabe preguntarse: ;qué nos ha legado
finalmente el opio? El interrogante es profundo. Por un lado,
el mayor mérito es un vasto corpus de conocimiento quimico,
biolégico y tecnolégico de absoluta vigencia en la terapéutica
contemporanea. Por el otro, la codicia y el desvio de estos sa-
beres nos han heredado turbios intereses econémicos y geopo-
liticos. Es precisamente en el fondo de esta herencia donde el
aislamiento molecular de la morfina transformé para siempre

la relacion entre el dolor humano, la ciencia y la sociedad.
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