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Suzetrigina: ¢ El primer medicamento first-in-class
para el tratamiento del dolor en las
ultimas dos décadas?
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RESUMEN

Vertex Pharmaceuticals ha desarrollado un innovador analgésico no opioide, la suzetrigina, que podria revolucionar
el tratamiento del dolor. Si la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés) finalmente concede su aprobacion, este nuevo inhibidor selectivo del canal de sodio NaV1.8, clave en la
transmision de sefiales dolorosas, supondria el primer analgésico first-in-class aprobado desde hace mas de dos
décadas.

El diccionario de la Real Academia Espafola (RAE) modulacién de esta sefal mediante neurotransmisores y
define el dolor como una “sensaciébn molesta y la activacion de receptores opioides endégenos (mu, delta
aflictiva en una parte del cuerpo”; pero no siempre y kappa), que reducen la liberacion de neurotransmisores
las definiciones de la RAE son del todo acertadas. En excitatorios, inhibiendo asi la transmisiébn de la senal
medicina sabemos que el dolor es considerado una  dolorosa. Posteriormente, en la transmision, las sefales
enfermedad en si misma. La Asociacién Internacional ascienden por el tracto espinotalamico hasta el tadlamo y
para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas  otras areas cerebrales. Finalmente, en la percepcion, el
en inglés) define el dolor como “una experiencia  cerebrointerpreta el dolor, influyendo factores emocionales
sensorial o emocional desagradable, asociada a  y cognitivos (Chen et al., 2023).
dafo tisular real o potencial, o bien descrita en
términos de tal dafio” (Raja et al., 2020). Por lo tanto, Los tratamientos disponibles para el dolor agudo han
el dolor es una sensacién subjetiva y ello le confiere  estado tradicionalmente limitados a analgésicos opioides
una serie de dificultades a la hora de ser abordado  y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Si bien
farmacolégicamente. los opioides han sido efectivos, su uso conlleva altos
riesgos de dependencia, tolerancia y efectos secundarios
Desde un punto de vista fisiopatolégico, la transmision graves (Benyamin et al., 2008). De hecho, EE. UU. est4
dolorosa se inicia con la transduccion de estimulos  actualmente inmersa en una “crisis de opioides”, asociada
nocivos en sefales eléctricas por los nociceptores  al marketing engafioso y la sobreprescripcion, que ha
en los tejidos danados. Estas sefiales viajan a través provocado que muchas personas con patologias dolorosas
de fibras aferentes (A-delta y C) hacia el asta dorsal moderadas se vuelvan dependientes a opioides mayores
de la médula espinal, donde se va a producir una (Judd et al., 2023). Todo esto, junto al consumo recreativo
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y la ventaiilicita, ha llevado a una remarcable cantidad se demostro que la suzetrigina es capaz de reducir el dolor
de muertes por sobredosis (Gardner et al., 2022). de manera efectiva y rapida, con resultados superiores al
Por otro lado, los AINEs no siempre son eficaces placebo. Ademas, la eficacia fue comparable a la obtenida
en dolores mas intensos y también tienen efectos con una mezcla del opioide hidrocodona con paracetamol
adversos que limitan su uso (Sostres et al., 2010). (Mullard, 2024). En estos ensayos, el grupo de suzetrigina
report6 un inicio de alivio significativo del dolor mucho mas
Con la crisis de opioides en mente, los expertos han rapido que el placebo, logrando una reduccion significativa
buscado alternativas que ofrezcan alivio efectivo del dolor en menos de dos horas tras la administracion. En
sin el riesgo de adiccion. Decenas de moléculas y el ensayo de abdominoplastia, los pacientes que tomaron
varias dianas que parecian prometedoras (en base a  suzetrigina alcanzaron una reduccidén de dos puntos en la
estudios preclinicos) han fracasado estrepitosamente escala de dolor en un promedio de 119 minutos, comparado
en ensayos clinicos de envergadura (Eisenach and con los 480 minutos en el grupo de placebo (Jones et al.,
Rice, 2022). Ejemplos de analgésicos que recibieron 2023). La medida principal de eficacia fue el indice de Dolor
inversiones millonarias y resultaron insatisfactorios =~ Sumado durante 48 horas (SPID48) después de la cirugia.
por seguridad o eficacia son los inhibidores del En el grupo de pacientes que recibi6 la dosis mas alta de
factor de crecimiento neuronal (NGF, por sus siglas suzetrigina, se observd una reduccion significativa en los
en inglés) o los antagonistas de los receptores de la  valores de SPID48, similar a la de hidrocodona combinada
angiotensina Il (Huerta et al., 2023; Rice et al., 2021). con paracetamol, lo que sugiere que la suzetrigina podria
ser tan eficaz como algunos opioides, pero con un perfil de
Los canales de sodio voltaje-dependientes fueron seguridad mas favorable.
propuestos como posibles dianas interesantes para el
tratamiento del dolor hace ya varias décadas (Wood En cuanto a los efectos adversos, la suzetrigina fue bien
et al., 2004). De hecho, se conoce perfectamente tolerada, con una incidencia de eventos adversos menores
que algunas mutaciones (principalmente del canal que la de la combinacién hidrocodona/paracetamol y el
NaV1.7) causan una curiosa patologia conocida placebo. Los efectos secundarios mas comunes fueron
como insensibilidad al dolor (Cox et al, 2006). Sin  dolor de cabeza y estrefiimiento, y en general, estos
embargo, su farmacologia es compleja y la traslacion fueron leves 0 moderados. No se describieron eventos
a la clinica ha sido complicada (Yang et al., 2024). El adversos graves relacionados con el farmaco, lo cual es un
canal de sodio NaV1.8 fue propuesto también como aspecto critico considerando los problemas de seguridad
diana prometedora a principios de los 2000 (Roza et  asociados a los analgésicos actuales (Jones et al., 2023).
al., 2003; Zimmermann et al., 2007), pero no ha sido
hasta hace pocos afios cuando moléculas selectivas La aprobacién de la suzetrigina abririala puertaa unanueva
de este receptor han alcanzado el desarrollo clinico clase de analgésicos para el dolor agudo, ofreciendo una
(Wang et al., 2024). Este proceso podria culminar  alternativa sin riesgo de dependencia en casos de dolor
a comienzos del préximo afo si la FDA aprueba la  moderado a grave. De confirmarse su eficacia y perfil de
suzetrigina (anteriormente conocida como VX-548). seguridad en el uso clinico, este farmaco podria cambiar
el paradigma en el manejo del dolor, proporcionando
La suzetrigina es un inhibidor selectivo del canal de a los pacientes y profesionales sanitarios una opciéon
sodio NaV1.8, presente en algunas fibras nerviosas intermedia entre opioides y analgésicos convencionales.
muy implicadas en latransmision de sefiales dolorosas De hecho, la compafiia ya tiene en marcha varios ensayos
(Kaye et al., 2024). Estos canales de sodio juegan  clinicos para dolor asociado a diversas neuropatias
un rol esencial en la generacién y propagacion de (diabética, NCT05660538 o radiculopatia lumbosacra,
impulsos nerviosos, particularmente en la percepcion NCT06176196). Con ello, su objetivo es conseguir
del dolor. Este mecanismo distingue a la suzetrigina la indicacion terapéutica para dolor neuropatico, una
de los analgésicos actualmente empleados, lo que condicién prevalente con una farmacoterapia poco efectiva
podria permitir un alivio del dolor mas especifico, que ofrece un mercado interesante desde el punto de vista
efectivo y con menos efectos adversos. economico.

En los ensayos de fase 3, la suzetrigina fue evaluada Se espera que el mercado global del manejo del dolor,
en pacientes que se sometieron a cirugias de que incluye el dolor agudo, alcance los ciento quince mil
abdominoplastiay bunionectomia, dos procedimientos millones de dolares para el afio 2032 y, de ser aprobado,
conocidos por generar un dolor postoperatorio agudo se calcula que la suzetrigina alcance el estatus de
significativo (Jones et al., 2023). En ambos estudios, “superventas” en el afio 2029 con una estimacion de
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aproximadamente mil cuatrocientos millones de dolares en ventas para el ano 2030 (Vertex’s Blockbuster-in-Waiting
Painkiller Suzetrigine Set for FDA Review next Year - Pharmaceutical Technology).

En conclusion, la suzetrigina representa un paso crucial hacia el desarrollo de terapias analgésicas vy, si la FDA
lo respalda, estara disponible a principios de 2025. Este avance probablemente tendra un impacto significativo
en la medicina del dolor y en la calidad de vida de muchos pacientes que requieren alivio inmediato y eficaz tras
procedimientos quirdrgicos u otros eventos de dolor agudo. Ademas, proximamente podria haber una ampliacion de
la indicacion terapéutica a otros tipos de dolor crénico.
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