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FAVIPIRAVIR PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COVID-19 

Fecha de búsqueda: 23 de junio de 2020 

Fecha de elaboración del documento: 30 de junio de 2020 

Informe generado en respuesta a un requerimiento de la Dirección General de 

Intervenciones Estratégicas en Salud Pública del Ministerio de Salud. 

 

Estudios incluidos: 02 ensayos clínicos aleatorizados (ECA) 

Resumen de hallazgos según GRADE. 

 

DESENLACES REPORTADOS: 

Favipiravir vs. lopinavir/ritonavir 

A. Tiempo hasta el aclaramiento viral (Calidad de evidencia: Baja) 

B. Proporción de pacientes con mejoría en TC tórax (Calidad de evidencia: Baja) 

 

Favipiravir vs. arbidol 

A. Tasa de recuperación clínica a los 7 días (Calidad de evidencia: Muy baja) 

B. Tiempo para alcanzar el alivio de la fiebre (Calidad de evidencia: Baja) 

C. Tiempo para alcanzar el alivio de la tos (Calidad de evidencia: Baja) 

D. Eventos adversos totales (Calidad de evidencia: Muy baja) 

E. Elevación de transaminasas ALT y/o AST (Calidad de evidencia: Muy baja) 

F. Elevación de ácido úrico sérico (Calidad de evidencia: Muy baja) 

G. Reacciones adversas psiquiátricas (Calidad de evidencia: Muy baja) 

H. Reacciones adversas del sistema digestivo (Calidad de evidencia: Muy baja)  

 

CONCLUSIONES 

• En comparación con lopinavir/ritonavir, favipiravir incrementó la probabilidad de 

mostrar mejoría en hallazgos de tomografía computarizada y alcanzar un 

aclaramiento viral a los 14 días, y produjo menor número de eventos adversos totales 

y náuseas, sin diferencias en eventos adversos como diarrea, vómitos, rash, daño 

hepático o renal.  

• En comparación con arbidol, favipiravir incrementó la probabilidad de alcanzar 

mejoría clínica a los 7 días (retorno de la fiebre, frecuencia respiratoria, saturación de 

oxígeno y tos a niveles normales por al menos 72 horas) solo en pacientes con 

enfermedad moderada (análisis no planificado), y redujo el tiempo para alcanzar 

mejoría de la tos y/o fiebre. Asimismo, favipiravir incrementó el riesgo de elevación 

del ácido úrico sérico, sin diferencias en el riesgo de eventos adversos, elevación de 

transaminasas ALT y/o AST, o reacciones adversas psiquiátricas o digestivas. 

•  
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I. INTRODUCCIÓN  

 

Los coronavirus son una familia de virus de ARN monocatenario, envueltos, de sentido 

positivo, causantes de enfermedades respiratorias, digestivas, y del sistema nervioso en 

humanos y animales (1,2), responsables de dos epidemias mundiales de enfermedades 

infecciosas respiratorias graves en los últimos 20 años: el síndrome respiratorio agudo severo 

(SARS) de 2002 a 2003 y el síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) en 2012 (2).  

 

A finales del año 2019, en la provincia de Wuhan, China se identificó una cepa de coronavirus 

no encontrada antes en humanos, denominada como 2019-nCoV y posteriormente nombrada 

oficialmente como SARS-CoV-2, causante de la enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-

19) (1–3). Esta enfermedad fue declarada como pandemia por la Organización Mundial de la 

Salud en marzo de 2020 (4), habiéndose extendido a 212 países y territorios, reportando más de 

10 millones de casos y 509 779 muertes (5). En nuestro país, se han reportado hasta el 30 de 

junio de 2020, 285 213 casos (≈55% casos en la región de Lima) y un total de 9 677 fallecidos 

(6). 

 

El espectro de la enfermedad es amplio e incluye desde cuadros leves y autolimitados hasta 

neumonía atípica severa y progresiva, falla multiorgánica y muerte (7,8). En la actualidad, se 

han propuesto diversas alternativas terapéuticas, aunque los resultados de estudios en la 

población no son concluyentes y no se dispone de ninguna intervención terapéutica aprobada 

frente a COVID-19. En ese contexto, existe un interés creciente en la reutilización de agentes 

antivirales existentes para su uso contra COVID-19 (9). 

 

El trifosfato de favipiravir es un antiviral con indicación aprobada para el manejo de casos de 

influenza que no responden a terapias antivirales estándar en Japón, ha sido empleada 

anteriormente con éxito en estudios en pacientes infectados con el virus de Ébola (9), y ha 

demostrado actividad in vitro contra el SARS-CoV-2, aunque requiere una alta concentración en 

comparación con remdesivir o cloroquina (10).   

 

Todos estos hallazgos convierten a favipiravir en una alternativa prometedora contra el COVID-

19. Sin embargo, se requiere evidencia sobre su eficacia y seguridad para justificar su uso como 

opción terapéutica. 
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II. OBJETIVO  

Revisar la literatura científica sobre la eficacia y seguridad del uso de favipiravir en 

pacientes con COVID-19. 

 

III. METODOLOGÍA 

El presente informe actualiza la revisión rápida previamente publicada por la Unidad de 

Análisis y Generación de Evidencias en Salud Pública (UNAGESP) titulada 

“Intervenciones farmacológicas para el tratamiento de la enfermedad por el coronavirus 

2019 (COVID-19)” (11), en lo concerniente al uso de favipiravir para el tratamiento de 

pacientes con COVID-19. 

El desarrollo del presente informe se ha seguido todas las pautas metodológicas de 

acuerdo con el Documento técnico Nº 01-2020. Metodología para la elaboración de 

síntesis de evidencias COVID-19.  

 

3.1. Formulación de pregunta PICO 

¿Cuál es la eficacia y seguridad del uso de favipiravir en el tratamiento de pacientes con 

COVID-19? 

 

Tabla 1. Pregunta PICO 

 

P  Paciente con diagnóstico confirmado de COVID-19 

I Favipiravir 

C Placebo, cualquier otro fármaco activo o ningún comparador 

Os 

Eficacia: Mortalidad, admisión en UCI, uso de ventilación mecánica, 

negativización del ARN viral, estancia hospitalaria, respuesta clínica, o 

cualquier otro desenlace reportado por los estudios.  

Seguridad: Eventos adversos relacionados u otros reportados por los estudios. 

 

3.2. Criterios de elegibilidad 

Criterios de inclusión 

• Tipos de estudio: Revisiones sistemáticas o ensayos clínicos. De no identificarse 

ensayos clínicos, se elegirán estudios observacionales controlados. 

• Estudios desarrollados en humanos con infección por SARS-CoV-2.  
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Criterios de exclusión 

• Estudios en población con Síndrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS, 

causado por MERS-CoV), Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS, causado 

por SRAS-CoV) o infección por cualquier otro coronavirus distinto al SARS-CoV-

2.  

• Revisiones narrativas, estudios preclínicos (estudios in vitro o en modelos 

animales), artículos de opinión, consenso de expertos, reporte de casos o guías 

clínicas. 

• Estudios donde se describa el uso de las intervenciones consideradas, pero sin 

reportar desenlaces de interés. 

 

3.3. Estrategia de búsqueda 

Se realizó una búsqueda electrónica en Medline (vía PubMed), Cochrane Library, la 

Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OMS y OPS, y medRxiv (un 

servidor de distribución de manuscritos aún no publicados, sin certificación de revisión 

por pares) de estudios publicados en inglés o español. La búsqueda incluye el periodo 

desde el 01 de diciembre de 2019 (mes donde se reportó los primeros casos de COVID-

19 en China) hasta el 23 de junio de 2020. Asimismo, se realizó una búsqueda 

complementaria en las referencias de los artículos recuperados. La estrategia de 

búsqueda se muestra en el Anexo 1. 

 

3.4. Selección de evidencia y extracción de datos 

La selección de estudios en las diferentes fuentes de información fue desarrollada por 

un solo revisor, y consideró una fase inicial de lectura de títulos y resúmenes, seguida 

de una fase de lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes 

identificadas.  

 

3.5. Evaluación de la calidad de la evidencia 

La evaluación de la calidad de las revisiones sistemáticas fue efectuada con la 

herramienta AMSTAR2 (12). En el caso de no haber sido efectuado por la revisión 

sistemática, el riesgo de sesgo de los estudios primarios fue evaluado con las siguientes 

herramientas: 

• Riesgo de sesgo de Cochrane para ensayos clínicos aleatorizados (13) 

• ROBINS-I para estudios no aleatorizados (14) 
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Posteriormente, la calidad de la evidencia para cada desenlace fue evaluado según la 

metodología GRADE, tomando en cuenta los siguientes criterios: diseño del estudio, 

riesgo de sesgo, inconsistencia en los resultados, ausencia de evidencia directa, 

imprecisión, sesgo de publicación, tamaño de efecto, gradiente dosis-respuesta, y efecto 

de los potenciales factores de confusión residual (los tres últimos aplicables en estudios 

observacionales) (15,16). De acuerdo al sistema GRADE, existen cuatro niveles para 

calificar la calidad de la evidencia:  

 

Tabla 2. Niveles de evidencia según GRADE 

 

Calidad o certeza Características 

Alta 

 Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la 

confianza/certeza que se tiene en el resultado estimado. 

Moderada 
Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en 

la confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos 

puedan modificar el resultado. 

Baja Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto 

importante en la confianza que se tiene en el resultado estimado y 

que estos puedan modificar el resultado. 

Muy baja 

Cualquier resultado estimado es muy incierto. 

 

La elaboración de los Perfiles de evidencia  para cada pregunta PICO fue realizada con 

el software GRADEpro (17). 

 

IV. RESULTADOS 

  

Una revisión rápida previa (11), con fecha de búsqueda hasta el 20 de marzo de 2020, identificó 

un ensayo clínico que evaluó la eficacia y seguridad de favipiravir en comparación con 

lopinavir/ritonavir (18). En el presente reporte, se actualizó la búsqueda de evidencias hasta el 

23 de junio de 2020, identificando un nuevo ensayo clínico que evaluó la eficacia y seguridad 

de favipiravir, en comparación con umifenovir (arbidol) (19) (Anexo 2 y 3). Se presentan los 

resultados para ambos ensayos clínicos.  
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4.1. Características de los estudios incluidos 

El estudio de Cai et al. (18) correspondió a un ensayo clínico no aleatorizado de 

etiqueta abierta desarrollado en un hospital de Shenzhen (China). El estudio incluyó 80 

participantes con diagnóstico confirmado de COVID-19, excluyendo pacientes con 

condición clínica severa (cualquiera de lo siguiente: frecuencia respiratoria en reposo 

>30/min, saturación de oxígeno <93%, índice de oxigenación <300 mmHg, 

insuficiencia respiratoria, shock y/o falla multiorgánica que requirieron monitoreo y 

tratamiento en una unidad de cuidados intensivos). El grupo tratado con favipiravir 

(FPV) estuvo conformado por 56 pacientes enrolados consecutivamente, mientras que 

el grupo tratado con lopinavir/ritonavir (LPV-r) correspondió a una cohorte histórica de 

45 pacientes. Ambos grupos fueron seguidos durante 14 días.         

 

El estudio de Chen et al. (19) correspondió a un ensayo clínico aleatorizado de etiqueta 

abierta desarrollado en tres hospitales de Wuhan (China). El estudio incluyó a un total 

de 236 pacientes con diagnóstico confirmado de COVID-19, excluyendo pacientes 

graves/críticos (con expectativa de vida menor a 48 horas). Los participantes fueron 

aleatorizados a recibir FPV (n=116) o arbidol (n=120) y seguidos durante 17 días.  

 

Las características detalladas de ambos estudios se presentan en el Anexo 4. 

 

4.2. Principales hallazgos 

Ningún estudio informó resultados sobre mortalidad, estancia hospitalaria, admisión en 

UCI, o uso de ventilación mecánica.   

 

4.2.1. Mejoría clínica 

 

En comparación con lopinavir/ritonavir, los pacientes con COVID-19 tratados con 

favipiravir tuvieron una probabilidad significativamente más alta de presentar mejoría 

en hallazgos de tomografía computarizada a los 14 días (odds ratio [OR]: 3,19; IC 95%: 

1,04 a 9,78; p=0,004), luego de ajustar factores de confusión como presencia de fiebre, 

edad, comorbilidad y severidad al ingreso. No se encontró diferencias significativas a 

los 4 o 9 días (18). 

  

En pacientes con COVID-19, no se observó diferencias significativas entre arbidol y 

favipiravir en la proporción de pacientes que mostraron recuperación clínica a los 7 
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días, definida como retorno de la fiebre, frecuencia respiratoria, saturación de oxígeno y 

tos a niveles normales por al menos 72 horas (diferencia de proporciones [DP]: 0,0954; 

IC 95%: -0,0305 a 0,2213; p=0,1396). En un sub-análisis no planificado, se observó una 

mayor proporción de pacientes con recuperación clínica en el grupo con enfermedad 

moderada tratado con favipiravir (DP: 0,1557; IC 95%: 0,0271 a 0,2843; p=0,0199), sin 

diferencias significativas en pacientes con enfermedad severa o crítica, ni en pacientes 

con hipertensión u obesidad. Asimismo, el tratamiento con favipiravir redujo 

significativamente el tiempo para el alivio de la fiebre y tos, en comparación con arbidol 

(p<0,0001) (19). 

 

4.2.2. Tiempo hasta el aclaramiento viral 

 

Los pacientes tratados con favipiravir obtuvieron una probabilidad significativamente 

más alta de alcanzar un aclaramiento viral dentro de los 14 días (definido como la 

presencia de dos resultados negativos consecutivos con detección de qPCR durante un 

intervalo de 24 h), en comparación con aquellos tratados con lopinavir/ritonavir (hazard 

ratio [HR]: 3,43; IC 95%: 1,16 a 10,15), luego de ajustar por el recuento de leucocitos, 

neutrófilos y linfocitos, nivel de hemoglobina, recuento de plaquetas, edad, 

comorbilidad y tiempo desde el inicio de síntomas hasta el tratamiento (18).  

 

4.2.3. Eventos adversos 

 

En comparación con lopinavir/ritonavir, los pacientes tratados con favipiravir tuvieron 

un menor número de eventos adversos totales (11,43% vs. 55,46%; p<0,001) y náuseas 

(0% vs. 13,33%; p=0,03). No se observó diferencias en otros eventos adversos, como 

diarrea, vómitos, rash, daño hepático o renal (18).  

 

En comparación con arbidol, el tratamiento con favipiravir incrementó la proporción de 

pacientes con elevación de ácido úrico sérico (DP: 0,113; IC 95%: 0,039 a 0,186; 

p=0,0014), sin diferencias en la proporción de pacientes con algún evento adverso, con 

elevación de transaminasas ALT y/o AST, o con reacciones adversas psiquiátricas o 

digestivas (19). 
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Evaluación de la calidad 

 

Los desenlaces para las comparaciones entre favipiravir y lopinavir/ritonavir fueron 

considerados como nivel de evidencia baja, debido a riesgo de sesgo serio (potencial 

sesgo de selección, debido a la ausencia de aleatorización) e imprecisión en el estimador 

del efecto (intervalo de confianza al 95% muy amplio). Los desenlaces para las 

comparaciones entre favipiravir y arbidol fueron considerados como nivel de evidencia 

baja o muy baja debido a riesgo de sesgo por ausencia de cegamiento, descripción 

insuficiente de la asignación al azar y ocultamiento de la asignación, ausencia de reporte 

para desenlaces previstos y utilización de modelos de estimación no ajustados; así como 

imprecisión debido a intervalos de confianza amplios y tamaño muestral reducido para 

los análisis de subgrupos. Los Perfiles de Evidencia GRADE se presentan en el Anexo 

5. 

 

 

V. CONCLUSIONES  

 

- El presente informe reporta resultados de dos ensayos clínicos en pacientes con 

COVID-19 tratados con favipiravir, en comparación con lopinavir/ritonavir y arbidol. 

- En comparación con lopinavir/ritonavir, favipiravir incrementó la probabilidad de 

mostrar mejoría en hallazgos de tomografía computarizada y alcanzar un aclaramiento 

viral a los 14 días, y produjo menor número de eventos adversos totales y náuseas, sin 

diferencias en eventos adversos como diarrea, vómitos, rash, daño hepático o renal.  

- En comparación con arbidol, favipiravir incrementó la probabilidad de alcanzar mejoría 

clínica a los 7 días (retorno de la fiebre, frecuencia respiratoria, saturación de oxígeno y 

tos a niveles normales por al menos 72 horas) solo en pacientes con enfermedad 

moderada (análisis no planificado), y redujo el tiempo para alcanzar mejoría de la tos 

y/o fiebre. Asimismo, favipiravir incrementó el riesgo de elevación del ácido úrico 

sérico, sin diferencias en el riesgo de eventos adversos, elevación de transaminasas ALT 

y/o AST, o reacciones adversas psiquiátricas o digestivas.  

- La calidad de la evidencia fue considerada baja para las comparaciones entre favipiravir 

y lopinavir/ritonavir, y baja o muy baja para las comparaciones entre favipiravir y 

arbidol.  
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ANEXO 1. Estrategia de búsqueda 

 

Medline (Pubmed) 

N° Consulta Ítems 

#1 

((((((((((((((((((((((((((((((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR 

"severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory 

syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR 

"coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus") OR coronavir*) OR 

coronovirus*) OR "corona virus") OR "virus corona") OR "corono virus") OR 

"virus corono") OR hcov*) OR "covid-19") OR covid19*) OR "covid 19") OR 

“2019-nCoV“) OR cv19*) OR "cv-19") OR "cv 19") OR "n-cov") OR ncov*) 

OR "sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR 

(((covid* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov") OR "sars cov") 

OR "sars-coronavirus") OR "severe acute respiratory syndrome") OR "mers-

cov") OR "mers cov") OR "middle east respiratory syndrome") OR "middle-east 

respiratory syndrome")))) 

53483 

#2 "favipiravir" OR "favipiravir"[Supplementary Concept] OR avifavir 313 

#3 

((((((((((((((((((((((((((((((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 

2"[Supplementary Concept]) OR "covid 19"[Supplementary Concept]) OR 

"severe acute respiratory syndrome"[MeSH Terms]) OR "middle east respiratory 

syndrome coronavirus"[MeSH Terms]) OR "sars virus"[MeSH Terms]) OR 

"coronavirus"[MeSH Terms]) OR "2019 novel coronavirus") OR coronavir*) OR 

coronovirus*) OR "corona virus") OR "virus corona") OR "corono virus") OR 

"virus corono") OR hcov*) OR "covid-19") OR covid19*) OR "covid 19") OR 

“2019-nCoV“) OR cv19*) OR "cv-19") OR "cv 19") OR "n-cov") OR ncov*) 

OR "sars-cov-2") OR (((wuhan* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR 

(((covid* AND (virus OR viruses OR viral))))) OR "sars-cov") OR "sars cov") 

OR "sars-coronavirus") OR "severe acute respiratory syndrome") OR "mers-

cov") OR "mers cov") OR "middle east respiratory syndrome") OR "middle-east 

respiratory syndrome")))) AND ("favipiravir" OR "favipiravir"[Supplementary 

Concept] OR avifavir) 

62 

#4 #3 AND ("2020/03/21"[PDAT] : "2020/06/23"[PDAT]) 53 

 

 



 
Favipiravir para el tratamiento de pacientes con COVID-19 

Serie Síntesis de Evidencias COVID-19 N° 20-2020 
 

Página 16 de 26 
 

Cochrane Library 

N° Consulta Ítems 

#1 MeSH descriptor: [Coronavirus Infections] explode all trees 179 

#2 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 18 

#3 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees 9 

#4 MeSH descriptor: [Severe Acute Respiratory Syndrome] explode all trees 137 

#5 
MeSH descriptor: [Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus] explode all 

trees 
1 

#6 "2019 novel coronavirus" 17 

#7 coronavir* 418 

#8 coronovirus* 3 

#9 "corona virus" 47 

#10 "virus corona" 1 

#11 "corono virus" 7 

#12 "virus corono" 0 

#13 hcov* 10 

#14 "COVID-19" 561 

#15 covid19* 54 

#16 "covid 19" 561 

#17 "2019-nCoV" 11 

#18 cv19* 0 

#19 "cv-19" 10 

#20 "cv 19" 10 

#21 "n-cov" 16 

#22 ncov* 52 

#23 "sars-cov-2" 35 

#24 (wuhan* AND (virus OR viruses OR viral)) 105 

#25 (covid* AND (virus OR viruses OR viral)) 294 

#26 "SARS-CoV" 39 

#27 "SARS Cov" 39 

#28 "sars-coronavirus" 21 

#29 "severe acute respiratory syndrome" 243 

#30 hcov 9 

#31 "mers-cov" 1 

#32 "mers cov" 1 

#33 "middle east respiratory syndrome" 35 

#34 "middle-east respiratory syndrome" 35 

#35 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 894 
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#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 

OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR 

#31 OR #32 OR #33 OR #34 

#36 favipiravir or avifavir 37 

#37 #35 AND #36 13 

#38 
#37 with Cochrane Library publication date Between Mar 2020 and Jun 2020, in 

Cochrane Reviews, Trials 
12 

 

 

Medrxiv 

N° Consulta Ítems 

1 
(COVID-19 OR coronavirus) AND (favipiravir or avifavir)" and posted between 

"21 Mar, 2020 and 23 Jun, 2020 
64 

 

 

Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OMS 

(https://search.bvsalud.org/global-literature-on-novel-coronavirus-2019-ncov/?lang=en) 

 

Fecha de búsqueda: 18 de junio 2020 

Límites de búsqueda: Abril-Junio 2020 

 

 

Base de datos de publicaciones sobre coronavirus de OPS 

https://covid19-evidence.paho.org/discover 

 

Fecha de búsqueda: 13 de junio 2020 

Límites de búsqueda: Del  22-04-2020 al 18-06-2020 

Términos Ítems 

favipiravir OR avifavir 9 

 

Términos Ítems 

(tw:((COVID-19 OR coronavirus) AND (favipiravir OR  avifavir))) AND (da:(202003 

OR 202004 OR 202005 OR 202006)) 
28 
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ANEXO 2. Flujograma de selección de estudios 
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166 Registros identificados 

  

Medline/Pubmed: 53 

medRxiv: 64 

Cochrane Library: 12 

Base de datos OMS: 28 

Base de datos OPS: 9 

   

    

    

    

    

    

  
 

    

       

T
am

iz
aj

e 

 

Elegibles para tamizaje (n= 166) 

 

Duplicados (n= 31) 
  

 
 

    

      

 
Títulos y resúmenes tamizados 

(n=135) 

 

Títulos y resúmenes 

excluidos (n= 126)   
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Textos completos evaluados para 

elegibilidad (n=09) 

 

Textos completos 

excluidos (n= 08)   

      

       

In
cl

u
id

o
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Estudios incluidos en la búsqueda 

actualizada (n=01) 

 

Estudios incluidos en la 

revisión de base (n=01)   

  

 

   

      

 
Estudios incluidos en la revisión 

actualizada (n=02) 
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ANEXO 3. Motivo de exclusión de artículos durante la fase de lectura a texto 

completo 

 

 

 Artículo excluido Motivo de exclusión 

 Cai et al. (18) Estudio incluido en la revisión de base a actualizar. 

1 Chandrasekar et al. (22) 
Revisión sistemática. No incluye ningún estudio con 

favipiravir. 

2 Eloy et al. (23) 
Carta al editor sobre el uso de favipiravir en el contexto del 

virus del Ébola 

3 Khambholja et al. (24) 

Carta al editor presentando resultados de una revisión 

narrativa del uso de favipiravir en diversas infecciones 

virales 

4 Kim et al. (25) 
Meta-análisis en red. No se informan las referencias a los 

estudios que incluyen favipiravir.  

5 Kotecha et al. (26) 

Revisión sistemática. Todos los estudios en pacientes con 

COVID-fueron incluidos en la presente revisión como 

estudios primarios.   

6 Misra et al. (27) 

Ensayo exploratorio piloto con solo 10 pacientes en el brazo 

de favipiravir. No cuenta con un tamaño muestral suficiente 

para detectar diferencias significativas.   

7 Pilkington et al. (28) 

Revisión sistemática sobre desenlaces de seguridad del uso 

de favipiravir. Todos los estudios en pacientes con COVID-

fueron incluidos en la presente revisión como estudios 

primarios.   

8 Shi et al. (29) 
Revisión sistemática sobre efectos de medicamentos en 

población pediátrica con infección por coronavirus.  
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ANEXO 4. Características de los estudios 

 

 

 

 

 

 

(Continúa en la siguiente página…) 

 

N° Autor, año y 

lugar 
Diseño Población Grupos y características Desenlaces evaluados 

1 

Cai et al 

2020 (18) 

China 

Ensayo 

clínico no 

aleatorizado, 

de etiqueta 

abierta 

(n=80) 

Pacientes hospitalizados con infección 

confirmada por SARS-CoV-2 y duración de 

enfermedad <7 días (desde el inicio de síntomas 

hasta el enrolamiento). 

 

Edad, mediana (RIC):  47 años (35.75 – 61) 

Varones: 48% 

IMC, mediana (RIC):  22.9 (16.2–31.6) 

Comorbilidades: no informadas 

 

Se excluyó casos severos (frecuencia 

respiratoria >30/min, SO2<93%, 

PaO2/FiO2<300 mmHg, insuficiencia 

respiratoria, shock y/o falla multiorgánica, que 

requirieron monitoreo y tratamiento en la UCI). 

Favipiravir (n=35) 

1600 mg 2 veces/día en el día 1 y 600 mg 2 

veces/día durante los días 2–14, vía oral  

 

Terapia adicional: Interferón α (5 millones de 

U) dos veces al día, vía inhalatoria durante 

14 días.  

• Tiempo hasta el 

aclaramiento viral 

• Proporción de 

pacientes con 

mejoría en 

tomografía 

computarizada de 

tórax al día 14 

• Eventos adversos 

 

 

Seguimiento: 14 días 

Lopinavir/ritonavir (n=45) 

400 mg/100 mg dos veces al día durante 14 

días, vía oral. 

 

Terapia adicional: Interferón α (5 millones de 

U) dos veces al día, vía inhalatoria durante 

14 días. 
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ANEXO 4. Características de los estudios            (Continuación…) 

 

 

N° Autor, año y 

lugar 
Diseño Población Grupos y características 

Desenlaces 

evaluados 

2 

Chen et al 

2020 (19) 

China 

Ensayo 

clínico 

aleatorizado, 

de etiqueta 

abierta 

(n=240) 

Pacientes mayores de 18 años hospitalizados con 

diagnóstico de COVID-19 y duración de enfermedad <12 

días (desde el inicio de síntomas hasta el enrolamiento). 

 

Edad <65 años: FPV: 75%; ARB: 65.8% 

Varones:  FPV: 50.9%; ARB: 42.5% 

Clasificación clínica:  

Moderado: FPV: 84.5%; ARB: 92.5% 

Severo: FPV: 13.8%; ARB: 6.7% 

Crítico: FPV: 1.7%; ARB: 0.8% 

IMC:  no informado 

Comorbilidades  

Hipertensión: FPV: 31%; ARB: 25% 

Diabetes:  FPV: 12.1%; ARB: 10.8% 

 

Se excluyó casos severos con expectativa de vida <48 horas 

y pacientes con transaminasas ALT/AST elevadas (>6 

veces el valor normal) o  enfermedad hepática crónica 

(cirrosis en grado C, según la escala Child-Pugh). 

Favipiravir (FPV) (n=120) 

1600 mg, 2 veces/día en el 

día 1 y 600 mg 2 veces/día durante los 

días 2–10, vía oral 

 

Terapia adicional: cuidado estándar. 

• Tasa de 

recuperación 

clínica dentro de 

los 7 días 

• Tiempo para la 

recuperación de 

la fiebre. 

• Tiempo para la 

recuperación de 

la tos. 

• Eventos adversos 

 

 

Seguimiento: 17 días 

Arbidol (ARB) (n=120) 

200 mg, 3 veces/día durante 10 días 

 

Terapia adicional: cuidado estándar. 
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ANEXO 5. Perfil de evidencias GRADE 

 

Pregunta: Favipiravir comparado con lopinavir/ritonavir en pacientes con COVID-19  

Bibliografía:  Cai Q, Yang M, Liu D, Chen J, Shu D, Xia J, et al. Experimental Treatment with Favipiravir for COVID-19: An Open-Label Control Study. Engineering (Beijing). 

2020 

Certainty assessment № de pacientes  Efecto 

Certainty Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  
Favipiravir 

Lopinavir/ 

ritonavir 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Tiempo hasta el aclaramiento viral (seguimiento: 14 días; evaluado con: 02 pruebas PCR en tiempo real con resultados negativos en 24h) 

1  ensayos 

aleatori

os  

serio a no es serio  no es 

serio  

serio b ninguno  35 45 HR 3.43 

(1.16 a 

10.15) 

-- por 1000 

(de -- a --) 
⨁⨁◯◯ 

BAJA 
CRÍTICO 

- 54.2% 389 más por 

1000 (de 54 más 

a 458 más ) 

Proporción de pacientes con mejoría en TC tórax (seguimiento: 14 días ) 

1  ensayos 

aleatori

os  

serio a no es serio  no es 

serio  

serio b ninguno  32/35 

(91.4%) 

28/45 

(62.2%) 

OR 3.19 

(1.04 a 

9.78) 

218 más por 

1000 

(de 9 más a 

319 más ) 

⨁⨁◯◯ 

BAJA 
IMPORTANTE 

 

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos; OR: Razón de momios 

 

Explicaciones  

a. Riesgo potencial de sesgo de selección debido a la ausencia de aleatorización; b. Tamaño muestral pequeño, IC 95% amplio 
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ANEXO 5. Perfil de evidencias GRADE 

 

Pregunta: Favipiravir comparado con arbidol para pacientes con diagnóstico confirmado de COVID-19  

 

Bibliografía: Chen C, Zhang Y, Huang J, Yin P, Cheng Z, Wu J, et al. Favipiravir versus Arbidol for COVID-19: A Randomized Clinical Trial. medRxiv. 

2020;2020.03.17.20037432 
 

 

Certainty assessment № de pacientes  Efecto 

Certainty Importancia № de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  
favipiravir arbidol 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Tasa de recuperación clínica a los 7 días (evaluado con : retorno de la fiebre, frecuencia respiratoria, saturación de oxígeno y tos a niveles normales por al menos 72 horas ) 

1  ensayos 

aleatorios  

muy serio 
a 

no es serio  no es 

serio  

serio b ninguno  71/116 

(61.2%) 

62/120 

(51.7%) 

Diferencia de 

proporciones  

0.0954 (-0.0305 a 

0.2213)  

-- ⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Tasa de recuperación clínica a los 7 días (Sub-análisis en pacientes con enfermedad moderada) 

1  ensayos 

aleatorios 

muy 

serio a 

no es serio no es 

serio 

no es serio ninguno 70/98 

(71.4%) 

62/120 

(51.7%) 

Diferencia de 

proporciones 

0.1557 (0.0271 a 

0.2843) 

-- ⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Tasa de recuperación clínica a los 7 días (Sub-análisis en pacientes con enfermedad severa o crítica) 

1  ensayos 

aleatorios 

muy 

serio a 

no es serio no es 

serio 

serio b,c ninguno 1/18 

(5.6%) 

0/9 

(0.0%) 

Diferencia de 

proporciones 

0.0556 (-0.0503 a 

0.1614) 

-- ⨁◯◯◯ 

MUY BAJA 

CRÍTICO 



 
Favipiravir para el tratamiento de pacientes con COVID-19 

Serie Síntesis de Evidencias COVID-19 N° 20-2020 
 

Página 24 de 26 
 

Certainty assessment № de pacientes  Efecto 

Certainty Importancia № de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  
favipiravir arbidol 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Tasa de recuperación clínica a los 7 días (Sub-análisis en pacientes con diabetes y/o hipertensión) 

1  ensayos 

aleatorios 

muy 

serio a 

no es serio no es 

serio 

serio b ninguno 23/42 

(54.8%) 

18/35 

(51.4%) 

Diferencia de 

proporciones 

0.0333 (-0.1904 a 

0.2571) 

-- ⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Porcentaje de pacientes que experimentan algún evento adverso (seguimiento: 17 días ) 

1  ensayos 

aleatorios  

muy serio 
a 

no es serio  no es 

serio  

serio b ninguno  37/116 

(31.9%)  

28/120 

(23.3%)  

Diferencia de 

proporciones  

0.0856 (-0.0486 a 

0.2199)  

-- ⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Porcentaje de pacientes con elevación de transaminasas ALT y/o AST (seguimiento: 17 días ) 

1  ensayos 

aleatorios  

muy serio 
a 

no es serio  no es 

serio  

serio b ninguno  10/116 

(8.6%)  

12/120 

(10.0%)  

Diferencia de 

proporciones  

-0.0137 (-0.0910 

a 0.0640)  

-- ⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Porcentaje de pacientes con elevación de ácido úrico sérico (seguimiento: 17 días ) 

1  ensayos 

aleatorios  

muy serio 
a 

no es serio  no es 

serio  

serio c ninguno  16/116 

(13.8%)  

3/120  

(2.5%)  

Diferencia de 

proporciones  

0.113 

(0.039 a 0.186)  

-- ⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  
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Certainty assessment № de pacientes  Efecto 

Certainty Importancia № de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  
favipiravir arbidol 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Porcentaje de pacientes con reacciones adversas psiquiátricas (seguimiento: 17 días ) 

1  ensayos 

aleatorios  

muy serio 
a 

no es serio  no es 

serio  

serio b,c ninguno  5/116  

(4.3%)  

1/120  

(0.8%)  

Diferencia de 

proporciones 

0.034 (-0.006 a 

0.075)  

-- ⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Porcentaje de pacientes con reacciones adversas del sistema digestivo (seguimiento: 17 días ) 

1  ensayos 

aleatorios  

muy serio 
a 

no es serio  no es 

serio  

serio b,c ninguno  16/116 

(13.8%)  

14/120 

(11.7%)  

Diferencia de 

proporciones 

0.021 (-0.069 a 

0.112)  

-- ⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Tiempo para alcanzar el alivio de la fiebre 

1 ensayos 

aleatorios 

muy 

serio a 

no es serio no es 

serio 

no es serio ninguno De 116 pacientes con COVID-19 en el grupo de 

favipiravir, 71 tuvieron fiebre (61.2%), mientras que 

en el grupo de arbidol de 120 pacientes, 74 tuvieron 

fiebre (61.7%).  El tiempo de reducción de la fiebre 

fue significativamente más corto en el grupo de 

favipiravir (p<0.0001). 

 

 

 

 

⨁⨁◯◯ 

BAJA 

CRÍTICO 
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Certainty assessment № de pacientes  Efecto 

Certainty Importancia № de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  
favipiravir arbidol 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Tiempo para alcanzar el alivio de la tos 

1 ensayos 

aleatorios 

muy 

serio a 

no es serio no es 

serio 

no es serio ninguno De 116 pacientes con COVID-19 en el grupo de 

favipiravir, 78 tuvieron tos (67.2%), mientras que en 

el grupo de arbidol de 120 pacientes, 73 tuvieron tos 

(62.9%). El tiempo de reducción de la tos fue 

significativamente más corto en el grupo de 

favipiravir (p<0.0001). 

⨁⨁◯◯ 

BAJA 

CRÍTICO 

 

 

CI: Intervalo de confianza  

 
Explicaciones  

a. Ensayo de etiqueta abierta, la implementación de la asignación al azar no se describe claramente, no está claro si la asignación se ocultó prospectivamente o no, dos desenlaces previstos 

(negativización de PCR y admisión a UCI) no fueron informados, los análisis para todos los puntos finales informados utilizaron pruebas o modelos no ajustados.  

b. IC cruza la línea de no efecto  

c. Muestras pequeñas  


