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Resumen

OBJETIVO: Reportar el resultado del Consenso Mexicano Delphi para la indicacién
de favipiravir a pacientes con COVID-19

METODOLOGIA: Con base en el método Delphi un grupo de especialistas desarrollé
un cuestionario con preguntas referentes al beneficio o no del tratamiento con favipi-
ravir a pacientes con COVID-19. Lo anterior luego del diagndstico, identificacion de
factores de riesgo y comorbilidades y bisqueda del paciente idéneo para recibir el
medicamento motivo del estudio. Los pacientes recibieron seguimiento con estudios
de laboratorio y gabinete.

RESULTADOS: El consenso se concluyé con 15 recomendaciones para la indicacion
de favipiravir a pacientes con infeccién por COVID-19 en México para su prescripcion
en cualquier nivel de atencion médica.

CONCLUSIONES: Favipiravir es una buena opcién de tratamiento para pacientes con
neumonia por COVID-19 y comorbilidades con desenlaces clinicos contundentes en
la disminucién de los sintomas y en evitar, a corto plazo, el avance de la enfermedad.
Los datos de este estudio muestran que existe consenso en relacién con la necesidad
de indicar favipiravir a pacientes con infeccién por COVID-19 y riesgo de deterioro.
El consenso cumple con las metas establecidas de tener un documento inicial de evi-
dencia, por recomendacidn, referente a la indicacion de favipiravir a pacientes con
infeccion por COVID-19.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; diagndstico; factores de riesgo; comorbilidades; favi-
piravir; Delphi; México; Consenso.

Abstract

OBJECTIVE: To report the results of the Mexican Delphi consensus on the indication
of favipiravir in patients with COVID-19.

METHODOLOGY: Based on the Delphi method, a group of specialists developed
a questionnaire with questions regarding the benefit or otherwise of treatment with
favipiravir for patients with COVID-19. This was done after diagnosis, identification of
risk factors and comorbidities, and search for the ideal patient to receive the drug under
study. Patients were followed up with laboratory and imaging studies.

RESULTS: The consensus was concluded with 15 recommendations for the indication

of favipiravir in patients with COVID-19 infection in Mexico for prescription at any
level of medical care.

CONCLUSIONS: Favipiravir is a good treatment option for patients with COVID-19
pneumonia and comorbidities with strong clinical results in reducing symptoms and
preventing disease progression in the short term. The data from this study show that
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there is a consensus on the need to prescribe favipiravir to patients with COVID-19
infection and at risk of disease progression. The consensus fulfills the established goals
of having an initial document of evidence, by recommendation, regarding the indica-

tion of favipiravir for patients with COVID-19 infection.

KEYWORDS: COVID-19; diagnosis; risk factors; comorbidities; favipiravir; Delphi;

Mexico; consensus.

ANTECEDENTES

El sindrome respiratorio agudo severo corona-
virus 2 (SARS-CoV-2) se identifico, por primera
vez, en Wuhan, provincia de Hubei, China'y es
el agente causante de la pandemia de la enfer-
medad por coronavirus 2019 (COVID-19). Hasta
el momento ha sido la neumonia grave la causa
con mayor morbilidad y mortalidad en todo el
mundo. La neumonia por COVID-19 es causada
por el nuevo virus, por lo que los tratamientos
aln estan en proceso de demostrar su eficacia,
tolerabilidad y efectos adversos que permitan
disponer del ideal para todos los pacientes. Solo
estd la ayuda de las diferentes vacunas y la inmu-
nidad que han creado a través de estos afos. En
este momento se requieren, de urgencia, nuevos
antivirales que permitan tratar a los pacientes de
manera temprana y evitar desenlaces fatales.?

El SARS CoV-2 es un virus de ARN (+ARN) de
cadena positiva y es miembro de la familia Coro-
naviridae. EI SARS CoV-2 es un beta-coronavirus
de ARN monocatenario que codifica una ARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRp) vy
proteasas. Favipiravir, anteriormente conocido
como T-705, es un profarmaco del nucleétido de
purina favipiravir ribofuranosil-5"-trifosfato.® El
agente activo inhibe la ARN polimerasa y detiene
lareplicacién viral.* Favipiravir fue aprobado en
2014 por Japan Pharmaceuticals and Medical
Devices, agencia con la marca Avigan® para

el tratamiento de la infeccién por el virus de la
influenza nueva y reemergente.” Varios estudios
describen su eficacia contra otros virus de ARN,
como el virus del Ebola,® el rinovirus y el sincitial
respiratorio.” In vitro, la concentracion efectiva
del 50% (EC50) de favipiravir contra el SARS-
CoV-2 fue de 61.88 uM/L en células vero E6. Por
lo tanto, favipiravir posee un alto potencial para
el tratamiento de pacientes con COVID-19.%" La
investigacion se ha efectuado en paises asiaticos,
con buenos resultados clinicos; por ello se ha
tenido una buena eficacia y seguridad, aun sin
poder registrar el efecto de favipiravir en pacien-
tes con COVID-19 en poblacién mexicana.’

El objetivo del panel fue generar un consenso
referente a la indicacién de favipiravir a pacien-
tes mexicanos con infeccion por COVID-19,
identificar necesidades y oportunidades en el
universo de pacientes que, hasta el momento,
no reciben tratamiento fundamentado en guias
establecidas ni tratamiento estandar. La iden-
tificacion del grupo de pacientes idéneos que
puedan beneficiarse con el tratamiento antiviral
en etapa temprana disminuird la morbilidad y
mortalidad de la pandemia.’™"”

METODOLOGIA

Se recurri6 a la metodologia RAND/UCLA para
generar consensos, pues utiliza las evidencias
cientificas, junto con el juicio y opinion de un
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panel Delphi modificado, en linea, de forma
asincrénica. El panel se integré con 13 especia-
listas en neumologia y de otras disciplinas pero
participantes en el ejercicio de la medicina res-
piratoria en distintos centros del pais, todos con
experiencia clinica en la atencion de pacientes
con infeccién por COVID y en la prescripcion
de favipiravir en su dosis y seguimiento.

Se elaboré un cuestionario de 10 preguntas,
dividido en dos secciones, para ser completado
en linea y presencial. Luego de aceptar partici-
par en el panel recibieron un cuestionario que
contestaron con base en su experiencia. El punto
de consenso se alcanzé cuando el 80% de los
especialistas coincidieron en la respuesta, si
en alguna pregunta no se alcanz6 consenso se
hizo un planteamiento del tema hasta alcanzar
la unanimidad. Los resultados finales se acep-
taron como acuerdos del panel de especialistas
y constituyen el eje del informe del consenso.

El andlisis estadistico se hizo mediante medidas
de tendencia central y dispersiéon: maximos y
minimos. Las primeras tres indican la tendencia
central de la distribucién o conjunto de respuesta
de expertos, mientras que el madximo y minimo
indican las respuestas extremas para tener una
caracterizacién del conjunto de los resultados
obtenidos en cada una de las preguntas. Se
identific6 la mediana de respuesta con sus indi-
cadores de dispersion.

Elaboracion del cuestionario

Los autores constituyeron el comité cientifico del
proyecto por su trayectoria y experiencia profe-
sional en este campo. Junto con la colaboracién
de un asesor metodologico externo elaboraron
los contenidos del cuestionario Delphi. Para ello,
se llevé a cabo una busqueda bibliogréfica, en
la que se priorizaron los metanalisis y revisiones
sistemdticas y otro tipo de sintesis critica de bi-
bliografia cientifi a, através de la consulta a bases
de datos bibliograficas habituales, asi como una
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revision manual de las referencias bibliografica
obtenidas para identificar otras que pudieran ser
de interés a partir de palabras clave: COVID-19,
antivirales, pandemia, favipiravir. Cada item de
la encuesta se llevo a la valoracion del panel. El
informe final se redact6 teniendo en cuenta que
fuera una aseveracion, afirmatva o negativa, a
modo de criterio profesional o recomendacién
clinica, que respondiera a aspectos de interés
o controversia en la atencién médica de los
pacientes con COVID-19. La version final del
cuestionario se integré en un bloque de preguntas:

| Algoritmo del tratamiento actual de pa-
cientes con COVID-19.

2. Opinion de la importancia relativa de los
factores de riesgo a tomar en cuenta al
prescribir y dar el seguimiento del trata-
miento con favipiravir.

o

Opinidn referente al perfil de seguridad
de favipiravir.

4. Recomendaciones para la seleccion del
paciente idéneo para indicarle favipiravir
como recurso de tratamiento.

Todas las preguntas debian ser respondidas,
para obtener asi la opinién de todos los partici-
pantes en ambas rondas a todas las cuestiones
planteadas. No obstante, en la segunda ronda
solo se consultaron los items en los que no se
obtuvo consenso en la ronda previa; es decir, las
preguntas que no obtuvieron, al menos, un 80%
de respuestas agrupadas. Por dltimo, extender
en un consenso final la recomendacion con las
siguientes aseveraciones (fuerte: mayor de 80%
de acuerdo y débil: menos de 80% de acuerdo)
finalizando en determinar el criterio del médico
conforme al caso clinico atendido.

Seleccidon del panel de especialistas

Los especialistas del panel fueron propuestos con
base en su experiencia clinica con el medicamento
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indicado a pacientes con COVID-19. El trabajo de
campo del estudio se desarroll6 entre junio y agos-
to del 2023 en la Ciudad de México y Tokio, Japén.

Andlisis e interpretacion de resultados

Para analizar la opinién grupal respecto de cada
cuestion planteada y darle una puntuacion nu-
mérica al acuerdo de la aseveracion o pregunta
se definié como consenso cuando al menos el
80% de los especialistas habia respondido estar
de acuerdo o no. Los datos se analizaron de
manera global, estableciendo un consenso de
afirmaciones que tuvieran como resultado:

1. Recomendaciéon FUERTE: acuerdo en mas
del 80%.

2. Recomendacion DEBIL: acuerdo en me-
nos del 80%.

RESULTADOS

De los 13 especialistas que participaron en el
estudio, 11 eran neumologos, 1 geriatra y el otro
otorrinolaringélogo. Diez de ellos con mas de
15 anos de actividad profesional e igual canti-
dad habia atendido, en promedio, a mas de 10
pacientes con COVID-19 en una semana. Hubo
consenso (acuerdo de 11 de los 13 especialistas)
en mas del 90% del cuestionario y solo el 10%
se fue a segunda ronda. El consenso se conclu-
y6 con 15 recomendaciones para la indicacion
de favipiravir a pacientes con infeccién por
COVID-19 en México para su prescripciéon en
cualquier nivel de atencién médica.

DISCUSION

Durante las diferentes olas de la pandemia del
2020 al 2023 se han observado distintos desen-
laces en los pacientes con COVID-19, sobre todo
en quienes tienen neumonia grave. En diferentes
estudios se demuestra la eficacia de favipiravir
en pacientes con neumonia y comorbilidades.

Hasta el momento, en México no se dispone de
un tratamiento establecido en las guias de tra-
tamiento para pacientes con COVID-19 agudo.
Favipiravir es una buena opcién para pacientes
con cuadro clinico agudo y comorbilidades que
permite iniciar un tratamiento adecuado antes
de que la infeccion avance o cause deterioro.
Esto, desde luego, tomando en cuenta que no
se dispone de herramientas para determinar
la gravedad y saber con certeza cudl paciente
experimentara una evolucién de la enfermedad
hasta llevarlo a la muerte.

En este consenso por panel de expertos hubo
acuerdo en que debe indicarse favipiravir a
ciertos pacientes con factores de riesgo. Hubo
unanimidad en gran parte de las aseveraciones,
aunque también desacuerdos en relacién con el
tiempo de permanencia del medicamento. En la
experiencia clinica se ha advertido la mejoria a los
pocos dias de iniciar el tratamiento, circunstancia
que hace reflexionar si el esquema debera ser de
menos dias. Hasta el momento, no se cuenta con
la evidencia cientifica para poder establecerlo. Un
dato relevante que ha demostrado aproximacion
en la gravedad de la enfermedad es la hipoxemia
y el uso de la tomografia de térax que, en este
rubro, ya existe la evidencia para determinar la
gravedad de los pacientes.

CONCLUSIONES

Favipiravir es una buena opcién de tratamiento
para pacientes con neumonia por COVID-19 y
comorbilidades con desenlaces clinicos con-
tundentes en la disminucién de los sintomas y
en evitar, a corto plazo, el avance de la enfer-
medad. Los datos de este estudio muestran que
existe consenso en relacion con la necesidad de
indicar favipiravir a pacientes con infeccién por
COVID-19 y riesgo de deterioro. El consenso
cumple con las metas establecidas de tener un
documento inicial de evidencia, por recomen-
dacion, referente a la indicacion de favipiravir a
pacientes con infeccién por COVID-19.
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Recomendacion para la indicacién de favipiravir a pacientes con infeccién por COVID-19

Fiebre, tos, congestion nasal y disnea son los sintomas cardinales en la infeccién

de pacientes con COVID-19

Fuerte
por COVID-19
Odinofagia, cefalea, mialgias, fatiga, anosmia disgeusia y diarrea son sintomas
. . ) Fuerte
secundarios a infeccién por COVID-19
La administracién de favipiravir debe iniciarse en pacientes con comorbilidades Fuerte
y sintomaticos
La administracion de favipiravir debe iniciarse en todos los pacientes inmuno- Fuerte
suprimidos
En el paciente con infecciéon por COVID-19 no requiere ningln estudio de Fuerte
imagen inicial
En el tratamiento de la infeccion por COVID-19 se recomienda la administracién
S . Fuerte
de favipiravir durante 14 dias
En el tratamiento de la infeccion por COVID-19 se recomienda la administracion Débil
de favipiravir durante 10 dias si el caso lo amerita
En el paciente con infeccion por COVID-19 y disminucién de oxigeno por
. . . . o Fuerte
debajo de 90% se sugiere obtener una tomografia de térax de manera inicial
En el paciente que ha respondido a favipiravir no se recomienda la practica de
. - Fuerte
la prueba de antigeno como dato de alivio de la enfermedad
En la dosificacién de favipiravir la cantidad de tabletas no es un obstaculo para Fuerte
terminar el esquema de tratamiento
Los pacientes con comorbilidades, mayores de 60 afos, alto riesgo de compli-
caciones y no vacunados con infeccién por COVID-19 son aptos para recibir Fuerte
favipiravir
En el esquema de tratamiento para pacientes con COVID-19 e indicacion de
favipiravir se recomienda prescribirlo luego de los 5 dias de inicio de la infec- Débil
cién si el caso lo amerita
En todo paciente con infeccién por COVID-19 se recomienda efectuar estudios Fuerte
de laboratorio: biometria hemdtica, proteina C reactiva y dimero D
Se considera con la experiencia clinica y cientifica que favipiravir debe ser el
. R . . Fuerte
tratamiento antiviral inicial en la infeccién por COVID-19
En las guias nacionales e internacionales favipiravir ya es parte del tratamiento Débil
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