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RESUMEN Baloxavir marboxil: a potent cap-dependent

Baloxavir marboxil (acido 5-hidroxi-4-piridona-3-carboxi-
lo) es un nuevo farmaco antiviral con especial eficacia sobre los
virus gripales que actua inhibiendo la endonuclease cap-de-
pendiente que precisan para su replicacion. Es el primer repre-
sentante de los denominados inhibidores de la proteina basica
2 (PB2) gripal. Ha mostrado eficacia frente a los virus gripa-
les Ay By la mayoria de cepas de origen animal (gripe aviar).
Los ensayos clinicos realizados en pacientes sanos de entre 12
y 64 anos sin patologias y no hospitalizados (gripe leve) han
mostrado una reduccion de la duracion de la sintomatologia
parecida a la obtenida por oseltamivir. Sin embargo baloxavir
es un inhibidor de la replicacion viral mucho mas potente que
este farmaco. Se ha mostrado como un farmaco seguro y bien
tolerado. Se administra una sola dosis de 40-80 mg las prime-
ras 48 horas del inicio de los sintomas. En estos ensayos se han
detectado cepas con sensibilidad moderada (mutantes PA/I38T)
en el 2,2% de la gripe A (HIN1)pdm09 y en el 9,7% de la gripe
A (H3N2). A pesar de estos datos podria ser un buen farmaco
para tratar la gripe leve o moderada, precisando de ensayos en
gripe grave y pacientes con patologias cronicas para establecer
su verdadera utilidad clinica.
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ABSTRACT

Baloxavir marboxil  (5-hydroxy-4-pyridone-3-carboxyl
acid) is a new antiviral drug with special efficacy on influen-
za viruses that acts by inhibiting the cap-dependent endo-
nuclease required for its replication. It is the first represen-
tative of the so-called inhibitors of influenza-like PB2. It has
shown efficacy against influenza viruses A and B and most
strains of animal origin (avian flu). Clinical trials conducted in
healthy patients between 12 and 64 years without patholo-
gies and not hospitalized (mild flu) have shown a reduction
in the duration of symptoms similar to that obtained by osel-
tamivir. However, baloxavir is a much more potent inhibi-
tor of viral replication than this drug. It has been shown as
a safe and well tolerated drug. A single dose of 40-80 mg is
administered the first 48 hours after onset of symptoms.
In these trials, strains with moderate sensitivity (PA [ 138T mu-
tants) were detected in 2.2% of influenza A (H1N1) pdm09 and
in 9.79% of influenza A (H3N2). Although these data could be a
good drug to treat mild or moderate influenza, requiring trials
in severe influenza and patients with chronic diseases to esta-
blish their true clinical utility.
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INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad causada por los virus gripales
Ay B que se presenta como epidemias anuales en los meses
invernales y de forma pandémica sélo de manera ocasional.
Aunque es una enfermedad leve y autolimitada, cuando afecta
a la poblacion de edad avanzada o a personas con patologias
cronicas de base, puede presentar una elevada morbilidad e in-
cluso mortalidad [1].
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La mejor estrategia para hacer frente a las epidemias
anuales de gripe es la prevencion mediante la aplicacion de la
adecuada vacuna antigripal. Sin embargo la eficacia y efecti-
vidad de la misma no siempre es lo deseada, de modo que en
las presentaciones graves debemos utilizar algun tratamiento
antiviral [2,3].

Los farmacos antivirales antigripales son todavia escasos
y pueden agruparse en dos tipos de accion diferente [4,5]. Los
mas antiguos, o clasicos, son los inhibidores de la proteina M2
o del canal ionico (amantadina y rimantadina); la eficacia de los
cuales ha disminuido mucho en los ultimos afios por la apari-
cion de resistencias frente a los mismos [4,5]. El sequndo grupo
lo constituyen los inhibidores de la neuraminidasa (zanamivir,
oseltamivir y peramivir), cuya eficacia ha sido ampliamente
cuestionada, especialmente en los pacientes con neumonias
gripales graves ingresados [5,6]. Su capacidad para reducir la
carga viral, si son administrados las primeras 48 horas, no pa-
rece suficiente en este tipo de pacientes y quizas solo serian de
utilidad en pacientes con gripe leve o moderada que no preci-
sen del ingreso hospitalario [6].

Hasta 2014 la Food and Drug Administration (FDA) ame-
ricana solo habia aprobado para el tratamiento farmacoldgico
especifico frente a la gripe los inhibidores de la neuraminidasa
(oseltamivir y zanamivir en 1999) y peramivir intravenoso en
este mismo afio. Debido a ello y al impacto de la gripe en salud
publica en los ultimos afios se han desarrollado nuevos farma-
cos con un mecanismo de accion mucho mas especifico que
bloquean el proceso de replicacion viral. Asi uno de ellos es
favipiravir que actua directamente sobre la ARN-polimersa de
los virus gripales [7].

En febrero de 2018 otro farmaco que también bloquea la
replicacion viral aunque en otra diana molecular fue aprobado
en Japon para el tratamiento de la gripe Ay B [8] y en octu-
bre de este mismo afo la FDA lo aprobd para su uso clinico
en Estados Unidos. Este nuevo farmaco se denomina baloxavir
marboxil (XoFluza™) (codigo producto S-033188) [9].

MECANISMO DE ACCION Y ESTRUCTURA

El genoma de los virus gripales estd formado por ocho
segmentos de ARN monofilar negativo de unas 12.000 pares
de bases en total. Cada uno de los segmentos genéticos se
replica de forma sincronica a través del denominado comple-
jo transcripcional [1]. Este complejo estd constituido por una
ARN-polimerasa heterotrimera formada por las subunidades
proteicas PA (polimerasa), PB1 (proteina basica 1) y PB2 (pro-
teina basica 2) que son esenciales para la replicacion viral [1].
La transcripcion de los ARN mensajeros virales depende de
un mecanismo tnico denominado “cap-snatching” (de arre-
batar). La proteina PB2 se une al extremo cap del ARN pre-
mensajero de la célula huésped para ser posteriormente es-
cindida por una endonucleasa cap-dependiente (ECD) gripal
en la proteina PA que se encarga de producir un fragmento
de 9-13 bases del extremo 3"-cap que actua como iniciador
de la ARN-polimerasa viral [10]. Este proceso es esencial para

el inicio de la replicacion viral y por ello una posible diana
farmacologica [11].

De los diferentes inhibidores quimicos de la ECD, tales
como el acido 4-2,4-dioxobutanoic, las catequinas derivadas
del te verde, los analogos del fenetilfeniltalimida o los cateco-
les, solo el acido 5-hidroxi-4-piridona-3-carboxilo (baloxavir-
marboxil) (figura 1) ha mostrado eficacia in vitro frente a los
virus gripales Ay B [12-14]. Los estudios in vitro realizados por
Noshi et al [15] han confirmado la capacidad del baloxavir para
bloquear la ECD sobre la proteina PA en el proceso de transcrip-
cion viral; este farmaco es el primer representante de los deno-
minados inhibidores de la PB2 gripal. Esta actividad se presenta
tanto en los virus gripales A como B asi como con virus de
otras especies animales. Este amplio espectro de accion puede
explicarse con la elevada conservacion de los aminodcidos en el
centro activo del enzima ECD [15].
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Figura 1 Estructura quimica del baloxavir, un
inhibidor de la endonucleasa-cap-

dependiente de los virus gripales.

Sin embargo algunos estudios habian observado que a
pesar de que la posicion 38 de la PA estd formada mayorita-
riamente por isoleucina (99,9%), se han descrito sustitucio-
nes por valina (0,04%) o treonina (0,02%) [16]. Baloxavir es
capaz de actuar sobre estos polimorfismos y variedades PA/
V38 (mutantes de escape) siendo las escasas cepas estudiadas
moderadamente sensibles a este nuevo farmaco. La incidencia
de la mutacion PA/T38 en el virus A (HIN1)pdmO09 es tan solo
del 0,02%, sugiriendo que solo se produciria en presencia del
baloxavir [15]. La aparicion de estas cepas de baja sensibilidad
es solo el resultado del tratamiento con este fadrmaco, es decir
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todavia no se han descrito resistencias primarias. En estos mo-
mentos se considera que las cepas mutantes con el marcador
PA/I38T son las que pueden presentar sensibilidades reducidas
y ya fueron descritas por Omoto et al [17] y Hayden et al [18] en
2018. Las mutantes de escape presentan una disminucion de la
sensibilidad frente a baloxivir de 30-50 veces en la gripe Ay de
unas 7 veces en gripe B [19-22].

Hayden et al [18] en sus ensayos clinicos en Fases Il y Il
han detectado un 2,2% de cepas de gripe A (HIN1)pdmQ9 y
del 9,7% en gripe A (H3N2) con sensibilidad disminuida frente
a baloxavir y con la presencia de las mutaciones PA/I/MF. Estas
mutaciones podrian asociarse con repuntes en el titulo y la car-
ga viral y quizas en la prolongacion de los sintomas gripales y la
transmisibilidad; aunque estudios en cultivos celulares parecen
indicar que estas cepas mutantes presentan un menor fitness
y capacidad de diseminacion aunque no de intensidad repli-
cativa; en los pacientes con cepas mutantes el virus A (H3N2)
podia detectarse en el 91% de ellos a los 5 dias del tratamiento
[18,19]. Omoto et al [17] al analizar las estructuras co-cristali-
nas de las cepas salvajes y de las mutantes en PA/I38 observa-
ron como el dominio terminal de esta proteina tenia una menor
afinidad por baloxavir, de modo que esta mutacion reduce las
interacciones entre la proteina y el fadrmaco. Una sola dosis por
via oral de baloxavir es capaz de reducir la carga viral en dos
logaritmos, disminuyendo la mortalidad de los ratones en mas
del 80% en comparacion con el oseltamivir [12,15,23].

Tanto baloxavir como favipiravir muestran una pendien-
te de inhibicion mas acentuada en un amplio rango dinamico
comparado con los inhibidores de la neuraminidasa. De este
modo baloxavir reduce de forma drastica la sintesis del ARN-
mensajero, ARN viral y la sintesis del ARN-complementario;
mientras que favipiravir tan solo reduce el ARN viral completo.
Por todo ello debe considerarse que ambos farmacos actuan en
dianas distintas y que podrian ser complementarios [15].

ENSAYOS CLINICOS

Baloxavir marboxil es un profarmaco que administrado por
via oral rapidamente es hidrolizado a baloxavir (forma activa)
por el enzima arilacetamida deacetilasa en el intestino delgado,
sangre e higado. Es metabolizado in vivo principalmente por
la uridina difosfato glucuroniltransferasa 1A3, con escasa con-
tribucion del citocromo P450 3A4, y es excretado en cerca del
80% por las heces [9,18,19,24]. La forma marboxil apenas pue-
de detectarse en sangre, siendo el acido baloxavir el detectado
mayoritariamente. Este farmaco presenta una farmacocinética
lineal de acuerdo con el rango de dosis estudiada (6-80 mg) y
una vida media de eliminacion de entre 80-100 horas tras una
sola administracion oral; la dosis recomendada es de 40 mg en
personas de <80 kilos y 80 mg en >80 Kg [8,14,24,25].

Koshimichi et al [25] han realizado un estudio en humanos
sanos Fase | para evaluar la seguridad, tolerabilidad y farmaco-
cinética de este nuevo farmaco. En una de las ramas los volun-
tarios recibian una sola dosis oral de baloxavir (6, 20, 40, 60 0
80 mg; seis personas por dosis) y en la otra (15 sujetos) recibian

también una sola dosis oral de 20 mg antes y después de comer.
El farmaco fue muy bien tolerado por todos los sujetos y todas
las dosis; se presentaron muy pocos efectos adversos leves y
ninguno grave. La concentracion media de baloxavir en plasma
después de las 24 horas [CM) de la administracion de 6 mg fue
de 6,92 ng/ml, siendo ligeramente superior a la C,, estimada
en los estudios no clinicos de 6,85 ng/ml. El pico maximo de
concentracion se obtuvo a las 3,5 horas de su administracion
y la vida media de eliminacion se situd entre las 49 y 91 horas.
La concentracion plasmatica bajo la curva disminuy6 con la in-
gesta de comida hasta en un 40%, aunque la concentracion
obtenida estd dentro del rango terapéutico [18,25].

Hayden et al [18] han realizado una serie de ensayos cli-
nicos Fase Il y Il (en personas japonesas y americanas de en-
tre 12-64 afos) aleatorizado, doble ciego en personas sin fac-
tores de riesgo no hospitalizadas y con gripe no complicada
(CAPSTONE-1). Se ha observado como una sola dosis oral de
baloxavir (40 0 80 mg) era perfectamente tolerada y disminuia
el tiempo de duracion de los sintomas de la gripe con una re-
duccion muy similar a la observada con oseltamivir (53 horas
baloxavir, 53 horas oseltamivir y 80 horas placebo). Este estudio
lo mas importante es que ha demostrado la reduccion signifi-
cativa en el tiempo de excrecion viral por parte de baloxavir (24
horas baloxavir, 72 horas oseltamivir y 96 horas placebo); este
hecho es importante desde el punto de vista patoldgico pulmo-
nar como en el proceso infeccioso de la gripe y su diseminacion
comunitaria.

De este modo se confirma que baloxavir es superior como
farmaco antiviral, no anti-sintomatico, frente a oseltamivir y
evidentemente placebo. Tras 24 horas de la administracion oral
de baloxavir el titulo viral en faringe disminuyo 3,5 log,, TCID, /
ml comparado con placebo y sélo 1,5 log,, TCID, /ml con osel-
tamivir y placebo [18,25].

Recientemente se ha presentado un estudio internacional,
aleatorizado, doble ciego y con placebo +/- oseltamivir para el
tratamiento de pacientes con riesgo de gripe grave [26]. Los cri-
terios de inclusion fueron de mayores de 12 afos, fiebre y sin-
tomas compatibles con gripe de menos de 48 horas de inicio y
presencia de alguno de alguno de los criterios de riesgo estable-
cidos por el CDC (asma, enfermedad pulmonar crénica o edad
>65 afos). La dosis unica fue de 40 0 80 mg seguin el peso. De los
2184 pacientes analizados el 53% presentaron una disminucion
cuantificable de los sintomas clinicos (47% con gripe A (H3N2),
6,9% con gripe A (H1N1)pdm y 41,6% con gripe B). Esta reduc-
cion fue significativamente mayor con baloxavir que con placebo
(73 horas frente 103.3 horas) y numéricamente superior que con
oseltamivir (81 horas). El tiempo medio de desaparicion de la ex-
crecion viral en el frotis faringeo (determinada por una RT-PCR)
fue de 48 horas para baloxavir frente a las 96 horas de las otras
terapias. La incidencia de algun efecto adverso fue menor con
baloxavir (25,1%) y la incidencia de efectos adversos serios (0,7-
1,2%) fue semejante a las otras terapias. De este modo se con-
cluye que los pacientes con riesgo de gravedad frente a la gripe
baloxavir es bien tolerado y se asocia a una recuperacion mas
precoz reduciendo las complicaciones y el tiempo de excrecion
viral, siendo en todo ello superior a oseltamivir [26].
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Baloxavir es un potente inhibidor del transporte activo
mediado por la glicoproteina P, habiéndose comunicado que
oseltamivir es un sustrato que utiliza esta glicoproteina y el
transportador peptidico 1 [24]. Debido a este hecho se ha rea-
lizado un estudio in vitro e in vivo sobre las posibles interac-
ciones entre baloxavir y oseltamivir en un intento de analizar
la utilizacion conjunta de estos farmacos en los casos graves
de gripe [27]. Kawaguchi et al [24] han realizado un estudio
en Fase | en el que 18 adultos sanos recibieron tres tipos de
tratamiento: (a) una sola dosis de baloxavir oral de 40 mg; (b)
oseltamivir 75 mg dos veces al dia durante cinco dias; y (c) una
sola administracion de baloxavir 40 mg en combinacion con 75
mg dos veces al dia de oseltamivir durante cinco dias.

La relacion (intervalo de confianza 90%) de la concentra-
cion maxima en plasma y del drea bajo la curva de baloxavir en
combinacion frente a baloxavir solo fue de 1,03 (0,92-1,15) y de
1,01 (0,96-1,06) respectivamente. La relacion (intervalo de con-
fianza 90%) de la concentracion méaxima en plasma vy del 4rea
bajo la curva de oseltamivir en combinacion frente a oseltamivir
solo fue de 0,96 (0,93-1,00) y de 0,99 (0,93-1,00) respectivamen-
te [24]. Este estudio no terapéutico sugiere que la combinacion
de estos dos farmacos muestra una actividad antiviral sinérgica
frente a los virus gripales. Esta combinacion es capaz de inhibir
el efecto citopatico inducido por la cepa gripal A/PR/8/34 en los
cultivos celulares MDCK [17,24]. En los ratones infectados con
dosis letales de gripe, el tratamiento con baloxavir (0,5 mg/Kg)
mas oseltamivir (10 mg/Kg) producia un mayor efecto protector
disminuyendo la mortalidad de los animales [24,28]. Por lo tanto
parece que esta combinacion podria ser una buena candidata
para los pacientes con gripe grave o complicada.

En el modelo de gripe letal de los ratones, baloxavir tam-
bién actta suprimiendo la respuesta precoz de citoquinas (IL-
6 y MCP-1) inducidas por el virus. Este hecho comporta una
disminucion de la infiltracion inflamatoria células (macréfagos
y neutrdfilos) en el parénquima pulmonar, protegiendo a este
organo de los cambios inflamatorios y patogénicos. Por su par-
te oseltamivir apenas actua en este fenomeno, de modo que su
combinacion con baloxavir mejoraria todo el proceso patologi-
co de la gripe a nivel pulmonar [27,28].

En resumen parece que baloxavir es un nuevo farmaco an-
tiviral frente a los virus gripales bien tolerado y sin especiales
efectos adversos que tiene un potente efecto antiviral si se ad-
ministra las primeras 48 horas y que podria utilizarse en los pa-
cientes con gripe leve y ademads frente aquellas cepas resisten-
tes a los inhibidores de la neuraminidasa. La deteccion de cepas
con baja sensibilidad a este farmaco durante su tratamiento
obliga a realizar un seguimiento de la presencia de mutaciones
de resistencia en el gen PA como marcador epidemioldgico.

A pesar de ello se precisan todavia de estudios aleatoriza-
dos sobre su eficacia en grupos de riesgo tales como <12 afios
y >65 anos, embarazadas y patologia crénicas no respiratorias.
También debe conocerse su eficacia terapéutica mas alla de las
48 horas del inicio de los sintomas y de su utilidad como pre-
vencion de brotes epidémicos en centros cerrados como resi-
dencias de la tercera edad.
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