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EDITORIAL

Papel de suzetrigina como analgésico

no opioide

Role of suzetrigine as a non-opioid analgesic

ANTONIO ALCANTARA-MONTERO

Centro de Salud Trujillo, Consultorios de Herguijuela/Conquista de la Sierra, Cdceres, Espana

En el panorama actual de la “crisis de opioides” en
Estados Unidos, responsable de mas de 100.000
muertes por sobredosis en 2022, el interés en la
busqueda de analgésicos no opioides ha sido consi-
derable'2. Sin embargo, el progreso en el desarrollo
de nuevos tratamientos analgésicos ha sido lento y,
por lo tanto, los opioides contindan utilizandose para
muchas indicaciones, incluido el tratamiento del
dolor agudo.

Decenas de moléculas y varias dianas que parecian pro-
metedoras basandose en estudios preclinicos han fraca-
sado en ensayos clinicos de gran envergadura®*. Ejemplos
de analgésicos que recibieron inversiones millona-
rias y resultaron insatisfactorios por eficacia y/o
seguridad son los inhibidores del factor de creci-
miento nervioso (NGF, Nerve Growth Factor) o los
antagonistas de los receptores tipo 2 de la angioten-
sina 11>,

En este contexto aparece suzetrigina (inicialmente eti-
quetado como VX-548), un nuevo analgésico que
recientemente ha obtenido la aprobacion de la FDA
(Food and Drug Administration) para el tratamiento
del dolor agudo moderado a grave’. Suzetrigina es un
analgésico no opioide que inhibe el canal de sodio
dependiente de voltaje 1.8 (NaV 1.8) en las neuronas
sensoriales periféricas con alta selectividad®®.

Si bien se comercializa en Estados Unidos como un
analgésico no opioide sin propiedades adictivas,
efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) ni
danos relacionados'®'!, sus datos de evidencia en
dolor agudo estan plagados de ambigiiedad, lo que
justifica un mayor analisis.
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Para evaluar la eficacia y seguridad de suzetrigina en
el tratamiento del dolor agudo se realizaron dos ensa-
yos clinicos de fase 3, aleatorizados, doble ciego, con-
trolados con placebo y con tratamiento activo, en
adultos con dolor agudo moderado a grave segin la
escala numérica de calificacion del dolor (NPRS,
Numeric Pain Rating Scale) > 4 en dos modelos de
dolor agudo postoperatorio: abdominoplastia (n =
1118) y bunionectomia (n = 1073)'2. Después de la
cirugia, los participantes fueron asignados aleatoria-
mente a suzetrigina (con una dosis de carga de 100 mg,
seguida de una dosis de 50 mg cada 12 horas), bitar-
trato de hidrocodona/paracetamol (5/325 mg cada 6
horas) o placebo durante 48 horas. El criterio de valo-
racion principal fue la suma ponderada en el tiempo
de la diferencia en la intensidad del dolor (SPID, Sum
of the Pain Intensity Difference) en la escala NPRS
entre las 0 y 48 horas (SPID48) en comparacion con
el placebo. Los criterios de valoracién secundarios
incluyeron SPID48 frente a bitartrato de hidrocodona/
paracetamol y el tiempo hasta una reduccién > 2
puntos en la escala NPRS desde el inicio comparado
con placebo. Se alcanz6 el criterio de valoracién prin-
cipal en ambos ensayos clinicos, mostrando suzetri-
gina una reduccion del dolor estadisticamente
significativa y clinicamente relevante en comparacion
con el placebo. La diferencia media de minimos cua-
drados en SPID48 entre suzetrigina y placebo fue de
48.4 (IC del 95%: 33.6-63.1; p < 0.0001) tras abdo-
minoplastia y de 29.3 (IC del 95%: 14.0-44.6; p =
0.0002) tras bunionectomia. Ninguno de los ensayos
clinicos alcanzé el primer criterio secundario clave de
superioridad de suzetrigina frente a bitartrato de hidro-
codona/paracetamol en SPID48. En cuanto al segundo
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criterio secundario clave, tiempo hasta una reduccién
> 2 puntos en la NPRS, suzetrigina tuvo un inicio mds
rapido de alivio del dolor clinicamente significativo
frente al placebo tras abdominoplastia (119 minutos
frente a 480 minutos, p nominal < 0.0001) y bunio-
nectomia (240 minutos frente a 480 minutos, p nomi-
nal = 0.0016). En cuanto a los efectos adversos,
suzetrigina fue bien tolerada, con una incidencia de
eventos adversos menores que la de la combinacion
bitartrato de hidrocodona/paracetamol y placebo. Los
efectos secundarios mas comunes fueron nauseas,
cefalea y estrefiimiento y, en general, éstos fueron leves
o moderados, similares en los 2 ensayos clinicos'?.

Aunque estos estudios presentan fortalezas que
merecen reconocimiento', considero que existen
fallos metodoldgicos e interpretativos, que limitan su
impacto vy justifican un andlisis cauteloso':

— Aunque se incorporé un control activo en los
ensayos clinicos, han surgido dudas sobre la dosis
de bitartrato de hidrocodona/paracetamol utili-
zada como comparador activo, ya que no solo no
super6 al placebo, sino que también representa
una dosis relativamente baja de opioides para
tratar el dolor postoperatorio. La eficacia limitada
observada con el comparador opioide exige con-
siderar comparadores activos mas relevantes y
dtiles para la practica clinica.

— La eleccion de abdominoplastia y bunionectomia
como contextos quirdrgicos, y la restriccion de los
puntos temporales a las primeras 48 horas tras la
cirugia, también merece una reflexion, ya que limita
la generalizacién a cirugias mas comunes e invasivas,
como la artroplastia de grandes articulaciones y las
cirugias de columna, donde el dolor postoperatorio
frecuentemente persiste durante semanas y su manejo
plantea mayores desafios. La corta duracion del estu-
dio es particularmente problemdtica dado que los
datos fueron extrapolados por la FDA para justificar
y aprobar el uso de suzetrigina en cualquier escena-
rio de dolor agudo.

— Otra preocupacion principal incluye el uso no
informado de antiinflamatorios no esteroideos
como analgesia de rescate (en los 2 ensayos cli-
nicos se permitié el uso de ibuprofeno 400 mg
por via oral cada 6 horas, comenzando en cual-
quier momento después de la primera dosis del
medicamento del estudio), lo que podria confun-
dir los resultados y dificultar la determinacién de
si los efectos observados provienen de suzetrigina
o de tratamientos analgésicos complementarios.

Por otro lado, los canales de sodio dependientes de
voltaje, particularmente los subtipos NaV1.7, NaV1.8

y NaV1.9, son objetivos terapéuticos prometedores
para el tratamiento del dolor. NaV1.8 desempefia un
papel critico en la transduccién de sehales de dolor
y se expresa predominantemente en neuronas noci-
ceptivas periféricas (Fig. 1). Es un canal de sodio
insensible a la tetrodotoxina, lo que significa que es
menos susceptible a la inhibicién por sustancias
como la tetrodotoxina, que bloquea la mayoria de
los canales de sodio dependientes de voltaje. A dife-
rencia de NaV1.7, que estd implicado en el SNC,
NaV1.8 se encuentra principalmente en las neuronas
sensoriales periféricas y no esta involucrado en las
actividades del SNC. Esta caracteristica hace que los
inhibidores de NaV1.8 sean potencialmente efecti-
vos para aliviar el dolor sin riesgo de adiccion o
efectos negativos sobre la funcién motora, preocu-
paciones comunes con los farmacos que actian en
el SNC. Por lo tanto, NaV1.8 se considera un obje-
tivo muy selectivo y prometedor para el tratamiento
del dolor'>.

NaV1.8 se expresa principalmente en receptores de
dolor periféricos, incluidas neuronas de pequeno dia-
metro en los ganglios de la raiz dorsal, neuronas noda-
les y neuronas del ganglio del trigémino. En las
neuronas sensoriales primarias, la apertura de los cana-
les NaV1.8 conduce a una gran entrada de iones de
sodio, lo que resulta en la despolarizacién de la mem-
brana y desempefa un papel critico en la generacion
y mantenimiento de los potenciales de accién'.

NaV1.8 estd estrechamente asociado con diversos
tipos de dolor, incluyendo el dolor inflamatorio y el
dolor neuropdtico'”. Estudios han encontrado muta-
ciones funcionales en el gen SCN10A, que codifica
el NaV1.8, en pacientes con dolor crénico por neu-
ropatia de fibras pequefias. Aunque las mutaciones
de pérdida de funcién del NaV1.8 no se han descrito
completamente en enfermedades humanas, la evi-
dencia de modelos animales sugiere que el NaV1.8
desempeia un papel crucial tanto en el dolor infla-
matorio como en el neuropatico'®.

Dada la enorme presién que la crisis de opioides ha
ejercido sobre las agencias reguladoras para aprobar
alternativas no opioides, la FDA otorgé a suzetrigina
las designaciones de “via rapida” (fast track), “terapia
innovadora” (breakthrough therapy) y “revisién prio-
ritaria” (priority review) para facilitar y acelerar el
proceso de revision.

El énfasis de la FDA en la seguridad de los medica-
mentos no opioides es admirable, pero tiene un alto
coste: la disminucién del rigor cientifico. La apro-
bacién de suzetrigina representa un futuro prome-
tedor para el tratamiento del dolor con bloqueadores
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Figura 1. Mecanismo de accion de suzetrigina El dolor agudo comienza con la deteccion de estimulos nocivos por parte de las neuronas
periféricas sensibles al dolor (nociceptores), cuyos cuerpos celulares se agrupan en el ganglio de la raiz dorsal (GRD). Estos nociceptores
transducen los estimulos dolorosos en sefiales eléctricas conocidas como potenciales de accion. Una vez generados, estos potenciales de
accion viajan a lo largo de las fibras nerviosas, transmitiendo sefiales de dolor desde la periferia hasta el sistema nervioso central (SNC). Los
canales de sodio dependientes del voltaje (NaV) en las neuronas sensibles al dolor desempefian un papel crucial en el inicio y la propagacion
de los potenciales de accion, asi como en la transmision de las sefiales de dolor. Suzetrigina inhibe especificamente el NaV1.8 sin afectar a
otros subtipos del NaV. El NaV1.8 se expresa exclusivamente en las neuronas periféricas sensibles al dolor, pero no en las neuronas del SNC.
Por lo tanto, como inhibidor selectivo de NaV/1.8, suzetrigina actia Gnicamente sobre las neuronas periféricas y no afecta a las neuronas del
cerebro ni de la médula espinal. La unién de suzetrigina al NaV1.8 inhibe la entrada de sodio a través de la membrana celular en los nervios
periféricos, lo que reduce la excitabilidad neuronal y disminuye la transmision de sefiales de dolor desde la periferia hasta el SNC

(adaptada de Cho et al.'®).

de los canales de sodio dependientes de voltaje,
que han despertado un gran interés en la investiga-
cion. Sin embargo, sentar un precedente donde el
potencial y la seguridad de un farmaco novedoso
eclipsan su eficacia conlleva una desventaja. Reca-
librar la filosofia del proceso de aprobacion de
farmacos puede incentivar desfavorablemente a la
industria farmacéutica a priorizar la viabilidad
minima sobre la terapia transformadora y moderar
la innovacién en el desarrollo de farmacos'*. Por lo
tanto, la FDA deberia equilibrar cuidadosamente las
presiones de salud publica con la vigilancia regu-
latoria. En el caso de suzetrigina, una rigurosa vigi-

lancia posterior a la comercializacién, centrada en
la seguridad del farmaco y los beneficios de ahorro
de opioides, es esencial para su adopcién en la
practica clinica.

Ademas, el papel de suzetrigina en el dolor crénico
sigue sin estar claro. En un ensayo clinico de fase 2
en radiculopatia lumbosacra, suzetrigina mostré una
mejoria clinica estadisticamente significativa, pero
no logré diferenciarse del placebo (NCT06176196)".
Actualmente también se estd llevando a cabo un
ensayo clinico de fase 3 con suzetrigina para el tra-
tamiento de la neuropatia periférica diabética dolo-
rosa (NCT06628908)20.
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En conclusion, a pesar de ser el primer analgésico
en recibir la aprobacién de la FDA en mas de 25
anos, la llegada de suzetrigina debe recibirse con un
optimismo cauteloso. En medio de la crisis de opioi-
des, para la cual las intervenciones dirigidas han
arrojado resultados dispares, se deberia equilibrar la
busqueda de analgésicos no opioides con la necesi-
dad de evidencia cientifica fundamentada.
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