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Favipiravir (Avifavir®) corresponde a un profármaco antiviral de administración oral, inhibidor in vitro de la 
RNA polimerasa de algunos virus ARN (influenza, hantavirus, norovirus y coronavirus) (1), aprobado en 
Japón el año 2014 para uso en influenza resistente a otros antivirales y actualmente ha sido autorizado por 
Rusia y otros países en pacientes COVID-19, debido a información de su actividad in-vitro e in-vivo (2).  
 
Los datos recientemente publicados sobre el uso de favipiravir (FVP) informan lo siguiente: 

­ Datos preliminares de un estudio aleatorio ruso, que permitió su autorización de uso en dicho país. 
Evaluó 2 esquemas de dosificación contra tratamiento usual, mostró una mayor proporción de 
aclaramiento viral al 5 y 10° día en comparación al tratamiento usual (aunque solo significativo para 
el 5° día) y una mediana de normalización de temperatura alta menor para el antiviral (3). 

­ Un estudio aleatorizado, prospectivo y abierto evaluó el uso precoz versus tardío en 89 pacientes 
con COVID-19, FVP no mejoró significativamente el clearance viral al 7° día. El 84,1% de los 
pacientes durante el tratamiento desarrolló hiperuricemia transitoria (4). 

­ Un estudio fase 3, aleatorizado, abierto y multicéntrico evalúo la eficacia de FVP + cuidados de 
soporte versus cuidados de soporte en 150  pacientes con síntomas leves-moderados (incluido 
pacientes asintomáticos). FVP no logró demostrar beneficios debido a falta de significancia 
estadística en el criterio de valoración primario (clearance viral). Por otra parte, los eventos 
adversos observados fueron un 36% para FVP versus 8% en el grupo control (5). 

­ En un estudio retrospectivo, observacional y multicéntrico, 63 adultos recibieron favipiravir con 
dosis de carga (mediana de 47,4 mg/kg) y mantención (mediana de 17,9 mg/kg/día) con una 
duración mediana total de 12 días. Se observó una mejoría clínica al 7° día en el 66,7%  de los 
pacientes y del 85,7% al día 14. La mortalidad global al día 28 fue del 4,8%. Los pacientes recibieron 
además como tratamiento base cloroquina y Lopinavir/ritonavir. El análisis multivariado demostró 
que la edad avanzada, la gravedad de la enfermedad basal y las dosis de carga <45 mg/kg/día 
fueron factores predictores de fracaso para lograr la mejoría clínica al 7° día (6). 

­ Un meta-análisis de 13 estudios observacionales y randomizados sugiere una mejoría clínica 
significativa en el grupo de favipiravir al día 14 en comparación al grupo control con un riesgo 
relativo (RR) de 1,29 (IC95%: 1,08-1,54). Con una menor tasa de deterioro clínico en la rama de 
FVP, aunque no estadísticamente significativo al final del estudio OR 0,59 (IC95% 0,3-1,14). El meta-
análisis, evaluó la eficacia y seguridad de FVP y no demostró diferencias significativas sobre el 
clearance viral (día 14: RR 1,06; IC95%: 0,84 a 1,33), ventilación no invasiva o soporte de oxígeno 
(OR 0,76; IC95%: 0,42 a 1,39)  y efectos adversos (OR 0,69; 0,13–3,57). La calidad de los estudios 
incorporados es de baja certeza, con alta heterogeneidad y con un “n” estadístico pequeño (7). 

­ Un estudio de cohorte, prospectivo, no aleatorizado, observacional y abierto en Hungría, que 
incluyó 150 pacientes hospitalizados con COVID-19 con enfermedad moderada a grave que 
recibieron tratamiento con favipiravir (n = 75) u otros antivirales (n = 75). La progresión de la 
enfermedad, la mortalidad por todas las causas a los 14 días, la necesidad de ventilación mecánica 
y la tasa de negatividad de la PCR no se vieron afectadas en los pacientes que recibieron favipiravir 
(1600 mg dos veces al día el día 1, luego 600 mg dos veces al día durante un ciclo total de al menos 
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10 días) en comparación con los que reciben otros antivirales (cloroquina/ hidroxicloroquina, 
oseltamivir o lopinavir/ritonavir) (8). 

­ Un estudio aleatorizado, prospectivo y abierto, evaluó la eficacia terapéutica de favipiravir 
combinado con interferón beta-1b inhalado en 89 pacientes adultos hospitalizados con neumonía 
COVID-19 de moderada a grave. El estudio no demostró diferencia en marcadores inflamatorios 
(PCR, ferritina, lactato deshidrogenasa e interlequina-6), estancia hospitalaria o mortalidad a 14 
días en comparación al grupo control (9). 

 
Respecto a eventos adversos, favipiravir posee un perfil de seguridad establecido y caracterizado de más de 
4000 pacientes (10). Los eventos adversos comunes (EA) incluyen EA gastrointestinales, elevaciones 
transitorias de ácido úrico, disminución del recuento de neutrófilos, aumento de aspartato 
aminotransferasa (SGOT), aumento de alanina transaminasa (SGPT), reacciones de síntomas psiquiátricos y 
aumento de triglicéridos en sangre (10-13). La proporción de EA graves fue del 0,4% y la suspensión del 
1,1% debido a EA. Se notificaron proporciones similares de EA entre dosis bajas y altas de favipiravir. Existe 
evidencia controversial sobre el potencial impacto en la prolongación del intervalo QTc, en especial en 
pacientes de riesgo. FVP demuestra un perfil de seguridad favorable con respecto a EA totales y graves 
(10,12). Algunos estudios han sugerido la necesidad de un monitoreo estrecho para evaluar el impacto 
sobre el sistema cardiaco y hepático durante el tratamiento, así como también la posibilidad – si fuese 
aplicable- de medición de niveles plasmáticos y tisulares del fármacos en pacientes críticos, incluso si es 
posible, del metabolito activo (14-17). Algunos datos sugieren que la exposición a FVP puede ser mayor en 
población asiática (14,17). 
 
Favipiravir está contraindicado en mujeres embarazadas. Se ha encontrado también en espermatozoides; 
por lo tanto, se recomienda el uso de métodos anticonceptivos eficaces tanto para mujeres como para 
hombres en edad reproductiva durante el curso y 7 días después de la terapia (18-19). Además, está 
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad, insuficiencia hepática grave e insuficiencia renal grave. 
FVP debe administrarse con cuidado en pacientes con gota o antecedentes de gota, con hiperuricemia. 
Además, se ha descrito una interacción farmacocinética con FVP en pacientes que reciben paracetamol, 
siendo necesario disminuir la dosis máxima recomendada del analgésico a 3 gr/día (20). Existe un riesgo 
potencial de interacción  entre fármacos que inhiben la enzima aldehído oxidasa, por lo cual debe 
monitorizarse con cautela. Otro hallazgo de seguridad descrito es fiebre inducida por FVP en varios 
pacientes que recibieron el fármaco (21-22). 
 
Por último, el 15 de enero del 2021, la División de Prevención y Control de Enfermedades (DIPRECE) en 
Chile, ha emitido recomendaciones clínicas basadas en evidencia a través de la metodología GRADE, 
recomendando no utilizar favipiravir como parte del tratamiento estándar, debido principalmente a la baja 
certeza de la evidencia disponible y al riesgo de presentar algún evento adverso. Su autorización sanitaria 
es transitoria, para uso dentro de estudios clínicos, así como también para uso en pacientes dentro del 
contexto acotado establecido por dos autorizaciones de uso provisional concedidos por el Instituto de 
Salud Pública. (23,24) 
 
En resumen, dada la evidencia actual: 

­ No es posible definir el potencial beneficio de Favipiravir en el tratamiento de adultos con COVID-
19. Buena parte de los estudios están en desarrollo, pre publicación o corresponden a informes 
preliminares sin una revisión por pares. Por lo anterior, es necesario ser cauteloso con las 
expectativas de la comunidad médica y de la ciudadanía y recalcamos que se necesitan estudios de 
mayor calidad científica para establecer de forma precisa su efectividad.   
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Recomendación: 

 
Con la evidencia actual no es posible definir si favipiravir es un medicamento efectivo para el tratamiento 
de pacientes con COVID-19 y no se recomienda por ahora su uso rutinario. En caso de utilizarse 
(aprobaciones específicas del ISP, estudios clínicos, etc.) debe ser usado bajo consentimiento informado y 
con farmacovigilancia activa. 
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