
validadas: Candidiasis peritoneal: Debido al mal pronósti-
co de la peritonitis candidiásica, se recomienda un adecuado 
control del foco infeccioso junto a un tratamiento antifúngi-
co precoz y apropiado. Se recomienda iniciar un tratamiento 
antifúngico empírico en pacientes con peritonitis secundaria 
nosocomial y con factores de riesgo de colonización por Can-
dida spp. o en aquellos pacientes con peritonitis terciaria. En la 
peritonitis candidiásica, se recomienda utilizar una equinocan-
dina en los pacientes inestables o en aquellos que han recibido 
previamente azoles o en los que se aísla Candida spp. resist-
ente a fluconazol. Pacientes inmunodeprimidos. En el trat-
amiento de la candidiasis invasora con azoles en un paciente 
con trasplante de órgano sólido, deben considerarse sus in-
teracciones y hepatotoxicidad. En el paciente neutropénico, la 
duración del tratamiento de la candidemia debe ser de 14 días 
desde el primer cultivo negativo y hasta la normalización de 
la cifra de neutrófilos. En un paciente neutropénico con can-
didemia, caspofungina es la equinocandina con más respaldo 
científico. Caspofungina es la equinocandina de elección en la 
neutropenia febril con sospecha de candidemia.En un paciente 
neutropénico inestable con candidemia y catéter venoso cen-
tral de fácil recambio, es aconsejable la retirada del mismo. 
Situaciones especiales: En el tratamiento de la candidiasis 
invasiva en pacientes con disfunción hepática moderada (Child 
B) se recomienda utilizar equinocandinas (preferentemente 
anidulafungina o caspofungina con ajuste de dosis) y se debe 
evitar el uso de azoles.Aunque las interacciones farmacológi-
cas de las equinocandinas son pocas, se recomienda revisar 
la medicación concomitante y en caso de posible interacción, 
utilizar preferentemente anidulafungina. Fracasos orgánicos: 
1.-En lo que a seguridad se refiere las equinocandinas son la 
familia de antifúngicos de primera elección.Todas las equino-
candinas son iguales para el tratamiento de los pacientes que 
necesitan técnicas continuas de depuración extrarrenal y no 
precisan ajuste de dosis.El uso de azoles precisa importantes 
ajustes de dosis en el paciente en tratamiento con técnica con-
tinua o intermitente de depuración extrarrenal. 

Conclusiones. El manejo de la candidiasis invasiva en pa-
cientes de UCI requiere la aplicación de los conocimientos y 
destrezas que se detallan en nuestras recomendaciones. Estas 
recomendaciones ayudan a optimizar el tratamiento de los pa-

RESUMEN

Introducción. Aunque en la última década se ha mostra-
do una mejoría en el manejo de la candidiasis invasiva, todavía 
existe controversia, especialmente en  el trtaamiento antifún-
gico  en situaciones clínicas especiales.

Objetivos. Identificar los principales conocimientos clíni-
cos y elaborar recomendaciones con un alto nivel de consen-
so, necesarios para la elección del tratamiento antifúngico en 
situaciones especiales en sus diversos escenarios en  pacientes 
adultos críticos no neutropénicos con candidiasis invasiva.

Métodos. Cuestionario prospectivo español, que mide 
el consenso mediante la técnica Delphi, se realizó de forma 
anónima y por correo electrónico con 23 expertos multidisci-
plinarios nacionales, especialistas en infecciones fúngicas in-
vasivas de cinco sociedades científicas nacionales, incluyendo 
Intensivistas, Anestesistas, Microbiólogos, Farmacólogos y Es-
pecialistas en Enfermedades Infecciosas que respondieron a 30 
preguntas preparadas por el grupo de coordinación, tras una 
revisión exhaustiva de la literatura de los últimos cinco años. 
Los objetivos educativos contemplaron cuatro categorías, in-
cluyendo candidiasis peritoneal, pacientes inmunodeprimidos, 
situaciones especiales y fracasos orgánicos. El nivel de acuer-
do alcanzado entre los expertos en cada uno de las categorías 
debería superar el 75% para ser seleccionada. En un segundo 
término, después de extraer las recomendaciones de los temas 
seleccionados, se celebró una reunión presencial con más de 
60 especialistas y se les solicitó la validación de las recomenda-
ciones pre-seleccionadas.

Mediciones y Resultados Principales. En un primer 
término, se realizó una pre-selección de 15 recomendaciones 
(Candidiasis peritoneal (3), Pacientes inmunosuprimidos (6), 
Situaciones especiales (3), Fracasos orgánicos (3)). Después de 
la segunda ronda, las siguientes 13 recomendaciones fueron 
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cientes críticos con candidiasis invasiva en distintos escenarios 
y situaciones clínicas y mejorar su pronóstico, basados en la 
metodología DELPHI.

PALABRAS CLAVE: Candidiasis invasiva, Metodología Delphi, pacientes crí-
ticos no neutropénicos, proyecto educacional, recomendaciones.

EPICO 2.0 PROJECT. Development of 
educational therapeutic recommendations 
using the DELPHI technique on invasive 
candidiasis in critically ill adult patients in 
special situations

ABSTRACT

Introduction. Although there has been an improved 
management of Invasive Candidiasis in the last decade, still 
controversial issues remain, especially in different therapeutic 
critical care scenarios. 

Objectives. We sought to identify the core clini cal 
knowledge and to achieve high agreement recommendations 
required to care for critically ill adult patients with Invasive 
Candidiasis for antifungal treatment in special situations and 
different scenarios.

Methods. Second Prospective Spanish survey reaching 
consensus by the Delphi technique, conducted anonymously 
by electronic e-mail in the first phase to 23 national multi-
disciplinary experts in invasive fungal infections from five na-
tional scientific societies including Intensivists, Anesthesiolo-
gists, Microbiologists, Pharmacologists and Infectious disease 
specialists, answering 30 questions prepared by a coordination 
group after a strict review of literature in the last five years. 
The educational objectives spanned four categories, including 
peritoneal candidiasis, immunocompromised patients, special 
situations and organ failures. The agreement among panellists 
in each item should be higher than 75% to be selected.  In a 
second phase, after extracting recommendations from the se-
lected items, a meeting was heldwith more than 60 specialists 
in a second round invited to validate the preselectedrecom-
mendations.

Measurements and Main Results. In the first phase, 15 
recommendations were preselected (peritoneal candidiasis (3), 
immunocompromised patients (6), special situations (3) and 
organ failures (3)). After the second round the following 13 
were validated: Peritoneal candidiasis (3): Source control 
and early adequate antifungal treatment is mandatory; em-
pirical antifungal treatment is recommended in secondary no-
socomial peritonitis with Candidaspp colonization risk factors 
and in tertiary peritonitis. Immunocompromised patients 
(5): Consider hepatotoxicity and interactions before starting 
antifungal treatment with azoles in transplanted patients; 
treat candidemia in neutropenic adult patients with antifun-
gal drugs at least 14 days after the first negative blood cul-
ture and until normalization of neutrophil count is achieved. 
Caspofungin, if needed, is the echinocandin with most scien-

tific evidence to treat candidemia in neutropenic adult pa-
tients; Caspofungin is also the first choice drug to treat febrile 
candidemia; in neutropenic patients with candidemia remove 
catheter. Special situations (2): In moderate hepatocelular 
failure, patients with invasive candidiasis use echinocandins 
(preferably low doses of anidulafungin and caspofungin) and 
try to avoid azoles; in case of possible interactions review all 
of the drugs involved and preferably use Anidulafungin. Organ 
failures (3): Echinocandins are the safest antifungal drugs; 
reconsider the use of azoles in patients under renal replace-
ment therapy; all of the echinocandins are accepted for the 
treatment of patients under continuous renal replacement 
therapy and do not require dosage adjustment. 

Conclusions. Treatment of Invasive Candidiasis in ICU 
patients requires a broad range of knowledge and skills as 
summarized in our recommendations. These recommendations 
may help to optimize the therapeutic management of these 
patients in special situations and different scenarios and im-
prove their outcome based on the DELPHI methodology.

KEY WORDS: Invasive candidiasis, Delphi technique, Non-neutropenic criti-
cally ill patients, educational project, recommendations

INTRODUCCIÓN 

El presente estudio de investigación tiene por objetivo 
principal analizar la situación actual del manejo del paciente 
crítico en los hospitales de nuestro país  y obtener en esta su 
segunda edición una serie de recomendaciones terapéuticas 
en situaciones especiales en el paciente crítico y sus diversos 
escenarios mediante metodología DELPHI Para ello, en primer 
término, desde el  año 2012 se ha conformado un panel de 
especialistas de cinco sociedades científicas –Asociación espa-
ñola de Micología (AEM) como promotora, Sociedad Española 
de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC); 
Sociedad Española de Anestesiología, Reanimación y Terapéu-
tica del Dolor (SEDAR); Sociedad Española de Medicina Inten-
siva, Crítica y Unidades Coronarias (SEMICYUC); y Sociedad 
Española de Quimioterapia (SEQ)– con amplia experiencia en 
el tratamiento del paciente crítico–, a los que se ha solicitado 
la cumplimentación de un cuestionario elaborado por los cinco 
coordinadores responsables de la investigación tras realizar una 
exhaustiva revisión de la literatura al igual que se hizo en la 
primera edición de este proyecto1.

En un segundo término y tras la elaboración de las reco-
mendaciones resultantes por el grupo coordinador, se realizó 
una segunda vuelta en una reunión presencial en la que 60 
especialistas de toda la geografía nacional y que atienden de 
forma habitual pacientes críticos adultos con candidiasis inva-
siva validaron las recomendaciones preseleccionadas mediante 
votación.

METODOLOGÍA 

El panel de especialistas ha sido constituido por 23 es-
pecialistas con una amplia distribución geográfica en nuestro 
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país y pertenecientes a las cinco sociedades científicas cola-
boradoras en la investigación. La razón para su inclusión en el 
panel obedece a su experiencia tanto en la investigación de la 
candidemia como en el pronóstico y manejo clínico del pacien-
te crítico con confirmación de candidiasis invasiva.

Para llevar a cabo el estudio se ha empleado la metodolo-
gía Delphi con objeto de optimizar el proceso de consulta a los 
23 miembros del panel. Concretamente, la metodología Delphi 
posibilita el conocimiento de la opinión grupal, que no mera-
mente individual, del colectivo de expertos en las diferentes 
áreas de información planteadas por los coordinadores. Para 
ello se requiere un nivel de consenso superior al 75% (18 de 
23) por el total de expertos consultados en cada una de las 
preguntas formuladas, ya sea en el ‘Top 4’ (valoración de 7 o 
más puntos) o en el ‘Bottom 4’ (valoración de 4 o menos pun-
tos) en las preguntas en escala métrica, o en el ‘Top 2’ (‘Muy de 
acuerdo’ o ‘Bastante de acuerdo’, o ‘Siempre’ o ‘Casi siempre’) o 
en el ‘Bottom 2’ (‘Poco de acuerdo’ o ‘Nada de acuerdo’, o ‘Casi 
nunca’ o ‘Nunca’) en las preguntas en escala categórica. 

En los casos en que la respuesta mayoritaria a una pregun-
ta fue compartida por 13-17 participantes (> 50% y ≤ 75% de 
los miembros del panel), el nivel de consenso se estableció co-
mo medio, mientras que en aquellos en los que fue únicamente 
compartida por 12 o menos expertos (≤ 50% de los miembros 
del panel) el nivel de consenso se definió como bajo.

Las cuestiones, 30 en total, elaboradas por los coordinado-
res (anexo 1) se distribuyeron en 4 secciones o especialidades 
diferencias: sección Candidiasis peritoneal, 9 preguntas (desa-
rrolladas por E.M. y A.R.); sección Tratamiento en el paciente 
inmunodeprimido y trasplantado, 7 preguntas (desarrolladas 
por P.L. y R.Z.); sección Tratamiento antifúngico en situaciones 
especiales, 7 preguntas (desarrolladas por R.F. y P.L.); y sección 
Tratamiento antifúngico en presencia de fracaso orgánico, 7 
preguntas (desarrolladas por R.Z. y R.F.).

La metodología del estudio contempló el desarrollo de 
dos fases. En la primera, y con objeto de conocer los niveles 
de consenso para las diferentes preguntas planteadas, los 23 
especialistas participantes (anexo 1) respondieron entre los 
días 7 de junio y 14 de junio de 2013, de forma anónima y a 
través internet a un cuestionario totalmente estructurado en 
base a preguntas en escala métrica (mayoría) y categórica. Los 
coordinadores, responsables de la búsqueda sistemática de li-
teratura para la elaboración de las preguntas, no respondieron 
el cuestionario.

Las cuestiones que no alcanzaron un nivel de consenso 
suficiente –la respuesta mayoritaria debía ser compartida por 
al menos 19 de los 24 expertos participantes para alcanzar el 
nivel de consenso superior al 75% requerido habitualmente en 
los estudios Delphi– fueron propuestas para su inclusión en la 
segunda fase, desarrollada entre los días  de 17 y 21 de junio 
de 2013 a través de internet con la participación anónima de 
19 de los 24 especialistas incluidos en la muestra inicial. Los 
coordinadores, responsables del análisis e identificación de las 
cuestiones con mayor divergencia de opinión, tampoco res-
pondieron a las preguntas incluidas en la segunda fase.

Tras ello, y como se ha referido anteriormente, se genera-
ron unas recomendaciones que pasaron a ser validadas en la 
reunión presencial el día 25 de septiembre de 2013.

RESULTADOS

PRIMERA FASE. EXPERTOS DELPHI.

Sección “Candidasis peritoneal”

1.- Valore su grado de acuerdo con el siguiente enuncia-
do: En los pacientes críticos quirúrgicos la peritonitis candi-
diásica es un factor de mal pronóstico.

Rationale: La mortalidad de la peritonitis candidiásica es 
muy elevada, estableciéndose en torno al 20-70%2-4. 

La inmensa mayoría (95,6%) de los expertos consultados 
considera que la peritonitis candidiásica es un factor de mal 
pronóstico en los pacientes quirúrgicos. Concretamente, y en 
una escala de 1 a 5 puntos en el que el 5 representa el grado 
máximo de acuerdo, 22 de los 23 especialistas otorgaron 4 o 5 
puntos a la afirmación. El nivel de consenso fue alto (Top 2 > 
75%).

2.- Valore su grado de acuerdo con las siguientes afirma-
ciones: 1) El control del foco infeccioso es el factor determi-
nante en la evolución de la peritonitis candidiásica al margen 
del tratamiento antifúngico utilizado; 2) El tratamiento anti-
fúngico precoz y apropiado es el factor más importante en la 
mortalidad asociada a la peritonitis candidiásica; 3) El control 
del foco infeccioso y el tratamiento antifúngico precoz y apro-
piado son los factores determinantes en la mortalidad asocia-
da a la peritonitis candidiásica.

Rationale: Existe cierto debate en cuanto al significado 
de los cultivos peritoneales positivos para Candida5,6 y sobre si 
el tratamiento antifúngico disminuye la mortalidad. No obs-
tante, diferentes estudios en pacientes con candidiasis invasiva 
han demostrado que el tratamiento antifúngico precoz y apro-
piado en pacientes con un control de foco adecuado disminu-
ye la mortalidad2,3,7,8.

1) El 65,2% de los expertos del panel coincide en señalar el 
control del foco infeccioso como el factor determinante en la 
evolución de la peritonitis candidiásica con independencia del 
tratamiento utilizado. Concretamente, 8 de los 23 especialis-
tas afirmaron encontrarse ‘muy de acuerdo’ con la afirmación, 
mientras que 7 expertos se mostraron ‘bastante de acuerdo’. 
Sin embargo, el grado de consenso fue medio (Top 4 > 50% y 
≤ 75%).

2) De nuevo, solo un 65,2% de los especialistas consulta-
dos afirma que el tratamiento antifúngico precoz y apropiado 
constituye el factor más importante en la mortalidad asocia-
da a la peritonitis candidiásica. Concretamente, y empleando 
una escala de 1 a 5 puntos en el que el 5 representa el grado 
máximo de acuerdo, 15 de los 23 especialistas otorgaron 4 o 5 
puntos a la afirmación. El grado de consenso fue medio (Top 4 
> 50% y ≤ 75%).
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3) El nivel de consenso es total a la hora de considerar el 
control del foco infeccioso y el tratamiento antifúngico precoz 
y apropiado como los factores determinantes en la mortalidad 
asociada a la peritonitis candidiásica. Empleando la escala de 
1 a 5 puntos, los 23 miembros del panel concedieron 4 o 5 
puntos a la afirmación.

3.- Valore la importancia de iniciar un tratamiento an-
tifúngico empírico en paciente con peritonitis secundaria del 
tracto intestinal inferior adquirida en la comunidad.

Rationale: La literatura carece de evidencia suficiente 
que avale el uso rutinario de tratamiento antifúngico empírico, 
incluso en pacientes de alto riesgo y en pacientes con peritoni-
tis secundaria adquirida en la comunidad2,6,8-11.

Únicamente 6 del total de 23 especialistas consultados 
(26%) panel considera importante iniciar un tratamiento an-
tifúngico empírico en los pacientes que presentan peritonitis 
secundaria del tracto gastrointestinal inferior adquirida en la 
comunidad. Concretamente, y utilizando una escala de 0 a 10 
puntos en la que el 10 representa el nivel de importancia máxi-
mo, 9 expertos concedieron 4 o menos puntos a la afirmación, 
mientras que 6 especialistas la valoraron con 4-6 puntos. La 
media se estableció en 4,2 puntos (DT: 2,56), estableciéndose el 
grado de consenso en bajo (Top 4 ≤ 50%).

4.- Valore la importancia de iniciar un tratamiento anti-
fúngico empírico en paciente con peritonitis secundaria noso-
comial y con factores de riesgo de aislamiento de Candida spp. 
(colonización).

Rationale: Hay evidencia que sugiere que los pacientes 
con peritonitis candidiásica nosocomial tienen una mayor 
mortalidad que los pacientes con peritonitis candidiásica ad-
quirida en la comunidad2,6,8,11. 

Una gran mayoría (91,2%) de los miembros del panel va-
lora como importante el inicio de tratamiento empírico en los 
pacientes con peritonitis secundaria nosocomial y factores de 
riesgo de colonización por Candida spp. Concretamente, y en 
una escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa el ni-
vel de importancia máximo, 21 especialistas otorgaron 7 o más 
puntos al enunciado, estableciéndose la media en 8,91 puntos 
(DT: 1,50). El grado de consenso resultó elevado (Top 4 > 75%).

5.- Valore la importancia de iniciar un tratamiento anti-
fúngico empírico en paciente con peritonitis terciaria.

Rationale: Debería considerarse iniciar tratamiento em-
pírico en pacientes con peritonitis secundaria nosocomial y 
peritonitis terciaria, puesto que el pronóstico empeora con el 
aislamiento de Candida spp2,8-10,12-14. 

La totalidad de los miembros del panel considera que el 
inicio de tratamiento antifúngico empírico en un paciente con 
peritonitis terciaria resulta importante. Concretamente, y em-
pleando una escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa 
el nivel de importancia máximo, 12 especialistas concedieron 

10 puntos a la afirmación, 5 expertos le otorgaron 9 puntos y 6 
la valoraron con 8 puntos, por lo que la media se estableció en 
9,26 puntos (DT: 0,86). El nivel de consenso fue, nuevamente, 
elevado (Top 4 > 75%).

6.- Valore la importancia de iniciar un tratamiento an-
tifúngico empírico en paciente con peritonitis secundaria del 
tracto gastrointestinal superior adquirida en la comunidad.

Rationale: No existe evidencia en la literatura que apoye 
claramente el uso de tratamiento antifúngico empírico en esta 
situación15.

La mayoría (60,9%) de los miembros del panel coincide en 
señalar la importancia de iniciar tratamiento empírico en un 
paciente con peritonitis secundaria del tracto gastrointestinal 
superior adquirida en la comunidad. Concretamente, y en una 
escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa el nivel de 
importancia máximo, 14 especialistas otorgaron 7 o más pun-
tos al enunciado, estableciéndose la media en 6,13 puntos (DT: 
2,72). El grado de consenso fue medio (Top 4 > 50% y ≤ 75%).

7.- ¿En qué medida una equinocandina debe ser el an-
tifúngico de elección en los pacientes críticos con peritonitis 
candidiásica?

Respuestas aportadas por los coordinadores: cuando se 
aísla en el líquido peritoneal cándida resistente a fluconazol, 
cuando el paciente está inestable, cuando el paciente ha reci-
bido azoles previamente, en todos los casos.

Rationale: La literatura recoge evidencias que muestran 
que las equinocandinas pueden disminuir la mortalidad en 
comparación con otros tratamientos antifúngicos (27% vs. 
36%)16,17. La guía clínica europea de tratamiento antifúngico 
en pacientes adultos no-neutropénicos con candidiasis invasi-
va considera con la máxima recomendación (IA) a las candinas 
en el tratamiento empírico inicial15. 

La totalidad de los expertos considera que el tratamiento 
antifúngico de elección en los pacientes críticos con perito-
nitis candidiásica debe venir establecido por la administración 
de una equinocandina en los casos en los que se aísle Candida 
spp. resistente a fluconazol en el líquido peritoneal, el paciente 
se encuentre inestable o el paciente hay sido tratado previa-
mente con azoles. En estos casos, el nivel de consenso fue alto 
(Top 2 > 75%). No así en todos los casos referidos a esta situa-
ción clínica, en la que solo el 56,5% de los especialistas afirmó 
administrar ‘siempre’ o ‘casi siempre’ una equinocandina como 
primera elección, por lo que el nivel de consenso fue medio  
(Top 4 > 50% y ≤ 75%).

8.- Valore el grado en que utilizaría cada equinocandina, 
en el caso de elegir una equinocandina un paciente crítico con 
peritonitis candidiásica.

Respuestas aportadas por los coordinadores: anidulafun-
gina, caspofungina, micafungina.

Rationale: Los estudios no han demostrado una superio-
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ridad entre las diferentes candinas en el tratamiento de los pa-
cientes con peritonitis candidiásica8,18,19. 

El nivel de consenso de los expertos es elevado (Top 4 > 
75%) a la hora de utilizar anidulafungina, caspofungina o mi-
cafungina en el manejo de un paciente crítico con peritonitis 
candidiásica. Concretamente, y utilizando una escala de 0 a 
10 puntos en la que el 10 representa el nivel de importancia 
máximo, el 86,9% de los miembros del panel concedió 7 o más 
puntos a caspofungina (media: 8,52 puntos) y micafungina 
(media: 8,09 puntos), valoración que en el caso de anidulafun-
gina (media: 8,13 puntos) fue compartida por el 78,2% de los 
especialistas.

9.- Frecuencia de cada una de las acciones, en el caso de 
haber iniciado un tratamiento antifúngico empírico por sos-
pecha de peritonitis candidiásica nosocomial y sin confirma-
ción microbiológica posterior en los cultivos tomados en el 
quirófano.

Respuestas aportadas por los coordinadores: no me fio de 
los cultivos y si el paciente ha mejorado su situación clínica 
se debe mantener el tratamiento antifúngico inicial 2 sema-
nas independientemente de los cultivos negativos, mantener 
el tratamiento antifúngico inicial entre 7-10 días, suspender 
el tratamiento antifúngico a partir del tercer día de estabili-
dad clínica, suspender el tratamiento antifúngico en cualquier 
caso.

Rationale: No existe evidencia en la literatura que apoye 
claramente el uso de tratamiento antifúngico empírico en esta 
situación15.

La mayoría (65,2%) de los expertos consultados reconoce 
no mantener ‘nunca’ o ‘casi nunca’ el tratamiento antifúngi-
co inicial durante 2 semanas en los pacientes con sospecha de 
peritonitis candidiásica nosocomial en los que, con indepen-
dencia, aun no habiendo confirmación microbiológica, se ob-
serva una mejoría clínica. De la misma manera, solo un 47,8% 
de los especialistas afirma mantener el tratamiento empírico 
inicial en todos o en la mayoría de sus pacientes en esta si-
tuación, mientras que únicamente un 34,8% considera que el 
tratamiento debe suspenderse ‘siempre’ o ‘casi siempre’ a par-
tir del tercer día de estabilidad clínica. Finalmente, 5 miembros 
del panel (21,7%) aseguraron que el tratamiento debe suspen-
derse ‘casi siempre’ en cualquier caso, opción que reconocen 
no adoptar ‘nunca’ o ‘casi nunca’ 8 de los 23 especialistas. En 
consecuencia, el nivel de consenso fue bajo para todas las res-
puestas (Top 2 y Bottom 2 ≤ 50%), razón por la pregunta fue 
seleccionada para la segunda fase del estudio, en la que no se 
observó una variación significativa en la valoración de las op-
ciones de respuesta aportadas por los coordinadores.

Sección “Tratamiento en el paciente inmunodeprimi-
do y trasplantado”

1.- Valore su grado de acuerdo con la siguiente afirma-
ción: El uso de azoles es un problema para el tratamiento de 

la candidiasis invasora en un paciente crítico no neutropénico 
con trasplante de órgano sólido por el riesgo de hepatotoxici-
dad e interacción con fármacos anticalcineurínicos.

Rationale: En todas las guías se recogen las limitaciones 
que tienen en pacientes trasplantados con candidiasis el uso 
de anfotericina B desoxicolato, por su nefrotoxicidad y con los 
azoles por las posibles interacciones con los fármacos antical-
cineurínicos, ya que el metabolismo de ambos depende del ci-
tocromo P450, por lo que es importante la monitorización de 
los niveles plasmáticos tanto de los inmunosupresores como 
de los azoles20-22.

La mayoría (78,3%) de los especialistas consultados se mues-
tra de acuerdo en considerar que el uso de azoles, dado su riesgo 
de hepatotoxicidad y de interacción con los fármacos anticalci-
neurínicos, pueden suponer un problema en el tratamiento de 
la candidiasis invasora en la población de pacientes críticos no 
neutropénicos sometidos a trasplante de órgano sólido. Concreta-
mente, y en una escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa 
el nivel de importancia máximo, 18 expertos concedieron 7 o más 
puntos a la afirmación. La media se estableció en 7,70 puntos (DT: 
1,84). El grado de consenso fue alto (Top 4 > 75%).

2.- Valore su grado de acuerdo con la siguiente afirma-
ción: En un paciente trasplantado, el tratamiento de una can-
didiasis invasora debe diferir del de otros tipos de pacientes.

Rationale: Las características de los pacientes trasplan-
tados podrían influir, en especial por los fármacos inmunosu-
presores concomitantes, en la elección del tratamiento anti-
fúngico23,24.

Solo 14 de los 23 miembros del panel (65,2%) considera 
que el haber recibido un trasplante supone una situación es-
pecial a la hora de recibir tratamiento ante una candidiasis in-
vasora. Concretamente, y en una escala de 0 a 10 puntos en la 
que el 10 representa el nivel máximo de importancia, 15 espe-
cialistas expertos concedieron 7 o más puntos a la afirmación, 
estableciéndose la media en 6,91 puntos (DT: 2,52). La pregun-
ta fue seleccionada para la segunda fase del estudio, en la que 
el porcentaje de expertos que valoraron el enunciado con 7 o 
más puntos se redujo al 52,6%. En consecuencia, el nivel de 
consenso para ambas fases fue medio (Top 4 > 50% y ≤ 75%).

3.- En un paciente trasplantado con candidiasis invasora 
en el que se considera el tratamiento con una equinocandina, 
señale por favor en qué medida prefiere/usa cada una de ellas.

Respuestas aportadas por los coordinadores: anidulafun-
gina, caspofungina, micafungina.

Rationale: Anidulafungina, a diferencia de caspofungina 
y micafungina, no sufre metabolización a nivel del citocromo 
P450, por lo que carece de interacciones medicamentosas con 
los calcineurínicos y otros fármacos utilizados en los pacientes 
trasplantados23,24.

El nivel de consenso de los miembros del panel es alto 
(Top 4 > 75%) con respecto a la elección de anidulafungina o 
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caspofungina en el tratamiento de los pacientes trasplantados 
con candidiasis invasora. Concretamente, y empleando una es-
cala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa el nivel de im-
portancia máximo, el 78,3% de los miembros del panel conce-
dió 7 o más puntos tanto al uso de caspofungina (media: 7,39 
puntos) como de anidulafungina (media: 7,35 puntos). Por el 
contrario, solo el 43,3% se valoró con 7 o más puntos la opción 
de tratamiento con micafungina (media 5,70) en esta situa-
ción, alcanzándose un grado de consenso bajo (Top 4 ≤ 50%).

4.- Valore su grado de acuerdo con la siguiente afirmación: 
La duración del tratamiento de una candidemia en un paciente 
neutropénico debe ser de 14 días desde el último cultivo negati-
vo y hasta la normalización de la cifra de neutrófilos.

Rationale: La totalidad de las guías de consenso se mues-
tran de acuerdo en que el tratamiento de la candidemia en el 
paciente neutropénico sea igual al del no neutropénico, pero 
esperando a la normalización de las cifras de neutrófilos18,20,25. 

La totalidad de los expertos del panel considera que la du-
ración del tratamiento de la candidemia en el paciente neutro-
pénico debe establecerse en 14 días a partir del último cultivo 
negativo y hasta la confirmación de normalización de los nive-
les de neutrófilos. Concretamente, y partiendo de una escala 
de 1 a 5 puntos en la que el 5 representa el nivel máximo de 
importancia, 13 expertos concedieron 5 puntos a la afirmación 
y 10 especialistas le otorgaron 4 puntos. Nivel de consenso ele-
vado (Top 2 > 75%).

5.- En el caso de un paciente neutrópenico con candide-
mia, señale por favor en qué medida considera que es adecua-
do administrarle los siguientes tratamientos por seguridad y 
experiencia.

Respuestas aportadas por los coordinadores: anidulafun-
gina, caspofungina, micafungina.

Rationale: Entre las distintas equinocandinas, caspofungi-
na y micafungina son aquellas en cuyos estudios se ha incluido 
un mayor número de pacientes neutropénicos (aproximada-
mente un 10%), mientras que los trabajos con anidulafungina 
incluyen un número más reducido de pacientes (<3%). Las Guías 
de Práctica Clínica de la IDSA18 y de la SEIMC20 recomiendan el 
uso de caspofungina como equinocandina de elección.

El nivel de consenso entre los especialistas es total (100%) 
a la hora de valorar la experiencia y seguridad de la adminis-
tración de caspofungina en el tratamiento del paciente neu-
tropénico con candidemia. En este caso, y partiendo de una 
escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa el nivel 
máximo de importancia, los 23 miembros del panel otorgaron 
7 o más puntos al uso de caspofungina (media: 9,39 puntos) 
en esta situación. Sin embargo, el grado de consenso fue me-
dio (Top 4 > 50% y ≤ 75%) en el caso de micafungina (media: 
6,87 puntos) y anidulafungina (media: 6,22 puntos), opciones 
terapéuticas que fueron valoradas con 7 o más puntos por, 
respectivamente, un 65,2% y un 52,1% de los especialistas 
consultados.

6.- En el tratamiento empírico durante la neutropenia fe-
bril cuando se sospecha de una candidemia, señale por favor 
en qué medida considera administrar cada uno de los siguien-
tes tratamientos.

Respuestas aportadas por los coordinadores: anidulafun-
gina, caspofungina, micafungina.

Rationale: Anfotericina liposomal o caspofungina cons-
tituyen, con el mismo grado de evidencia (A-1), el tratamiento 
empírico de elección en el paciente neutropénico con sospe-
cha de candidiasis invasora18,20,25. Caspofungina ha demostrado 
una eficacia similar a la de anfotericina liposomal, pero con 
una mejor tolerancia26. La literatura carece de estudios con 
anidulafungina o micafungina en el tratamiento empírico de 
los pacientes neutropénicos.

De nuevo, el grado de consenso de los expertos del pa-
nel es completo en la elección de caspofungina para el trata-
miento empírico de los pacientes con neutropenia febril con 
sospecha de candidemia. Por su parte, y en una escala de 0 a 
10 puntos en la que el 10 representa el nivel máximo de im-
portancia, un 56,6% de los especialistas valoró con 7 o más 
puntos la administración de micafungina (media: 6,09 puntos), 
por lo que el grado de consenso fue medio (Top 4 > 50% y ≤ 
75%). Finalmente, la opción de tratamiento con anidulafungi-
na (media: 4,83 puntos) recibió 7 o más puntos por únicamen-
te el 47,4% de los expertos, alcanzándose un nivel de consenso 
bajo (Top 4 ≤ 50%).

7.- ¿Debe retirarse el catéter venoso central en un pacien-
te neutropénico con candidemia?

Rationale: El manejo de catéteres intravasculares en pa-
cientes neutropénicos con candidemia es menos sencillo que 
en el paciente no neutropénico, donde la decisión de retirada 
parece más clara. En estos pacientes, la distinción de candide-
mia asociada con el tubo digestivo y la asociada con catéter 
vascular puede resultar difícil. Los datos de la retirada del caté-
ter son menos convincentes y, en ocasiones, el acceso venoso 
plantea dificultades. Sea como fuere, la mayoría de autores re-
comiendan su retirada, especialmente si la candidemia es per-
sistente y el nuevo acceso venoso no es dificultoso20,25,27.

La mayoría de los expertos consultados (82,6%) afirma 
que la retirada de un catéter venoso central (CVC) debe con-
templarse en todas o casi todas las ocasiones en el paciente 
neutropénico con candidemia. Concretamente, y partiendo de 
una escala de 1 a 5 puntos en la que el 5 representa el nivel 
máximo de importancia, 19 especialistas valoraron con 4 o 5 
puntos la retirada del CVC en esta situación. El nivel de con-
senso fue, una vez más, alto (Top 2 > 75%).

Sección “Tratamiento antifúngico en situaciones especiales”

1.- Valore su grado de acuerdo con la afirmación: En la 
candidiasis invasiva es importante ajustar la dosis de equino-
candina al peso corporal del paciente.
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Rationale: Las equinocandinas son antifúngicos concen-
tración-dependientes. La dosificación puede depender del peso 
del paciente, aspecto especialmente relevante en la población 
con obesidad mórbida28,29. 

La mayoría de especialistas (78,2%) coincide en señalar 
que la importancia de ajustar la dosis de equinocandina al 
peso corporal en el tratamiento del paciente con candidiasis 
invasiva. Concretamente, y en una escala de 1 a 5 puntos en la 
que el 5 representa el nivel máximo de importancia, 18 espe-
cialistas concedieron 4 o 5 puntos a la afirmación. El nivel de 
consenso fue alto (Top 2 > 75%).

2.- En caso de considerar administrar dosis más altas en 
pacientes obesos mórbidos, ¿hasta qué punto considera que es 
efectivo y seguro hacerlo con las siguientes equinocandinas?

Respuestas aportadas por los coordinadores: anidulafun-
gina, caspofungina, micafungina.

Rationale: Las equinocandinas son antifúngicos concen-
tración-dependientes. La dosificación puede depender del peso 
del paciente, aspecto especialmente relevante en la población 
con obesidad mórbida28,29. 

La gran mayoría de miembros del panel (91,2%) considera 
que la administración de dosis más altas de caspofungina re-
sulta efectiva y segura en el manejo de los pacientes con obe-
sidad mórbida que presentan candidasis. Una afirmación que 
en el caso de micafungina y anidulafungina fue contemplada 
por, respectivamente, el 69,5% y el 65,1% de los especialis-
tas. Concretamente, y empleando una escala de 0 a 10 puntos 
en la que el 10 representa el nivel máximo de importancia, las 
puntuaciones medias obtenidas fueron de 8,09 puntos para 
caspofungina (DT: 1,56), de 7,04 puntos para micafungina (DT: 
1,66) y de 6,57 puntos para anidulafungina (DT: 2,81). El grado 
de consenso fue elevado para caspofungina (Top 4 > 75%), así 
como medio para micafungina y anidulafungina (Top 4 > 50 y 
≤ 75%).

3.- En caso de considerar administrar dosis más altas de 
antifúngicos, por favor señale la importancia que usted da a 
cada uno los siguientes factores.

Respuestas aportadas por los coordinadores: tipo de anti-
fúngico, necesidad de aumentar la eficacia, riesgo de toxicidad, 
incremento de costes, peso del paciente.

Rationale: Las equinocandinas son antifúngicos concen-
tración-dependientes. La dosificación puede depender del peso 
del paciente, aspecto especialmente relevante en la población 
con obesidad mórbida28,29. Si bien el escalado de dosis ha de-
mostrado beneficios en algunas circunstancias, deben también 
considerarse la seguridad y los mayores costes asociados a esta 
estrategia30,31. 

La totalidad de los expertos del panel (100%) coincide en 
señalar el peso como factor importante a la hora de considerar 
la administración de dosis más altas de antifúngicos. Una valo-
ración, asimismo, compartida por el 96,6% de los especialistas 

en referencia al tipo de antifúngico; por el 95,5% en el caso de 
necesidad de aumento de la eficacia; y por el 86,9% en caso 
de riesgo de toxicidad. Concretamente, y en una escala de 0 a 
10 puntos en la que el 10 representa el valor de importancia 
máximo, la puntuación media alcanzada por el peso del pa-
ciente se estableció en 8,57 puntos (DT: 0,95); en 8,91 puntos 
la del tipo de antifúngico (DT: 1,12); en 8,83 puntos la refe-
rida a la necesidad de aumento de la eficacia (DT: 1,56); y en 
8,61 puntos la asociada con el riesgo de toxicidad (DT: 1,37). En 
consecuencia, el nivel de consenso para todas y cada una de 
las distintas opciones de respuesta fue elevado (Top 4 > 75%).

Por el contrario, solo un 52,1% de los especialistas conce-
dió 7 o más puntos a la importancia del incremento de costes 
en esta situación, estableciéndose la media de puntuación en 
6,61 puntos (DT: 2,02) y alcanzándose un grado de consenso 
medio (Top 4 > 50 y ≤ 75%).

4.- Valore su grado de acuerdo con afirmaciones respec-
to al tratamiento de la candidiasis invasiva en pacientes con 
grado de afectación hepática (Child B).

Respuestas aportadas por los coordinadores: podemos 
utilizar micafungina, podemos utilizar anidulafungina, pode-
mos utilizar caspofungina, debemos evitar el uso de anfoterici-
na B, debemos evitar el uso de azoles.

Rationale: Las equinocandinas son fármacos de metabo-
lismo hepático, por lo que sus concentraciones plasmáticas se 
ven alteradas, si bien de una forma diferente, en caso de dis-
función hepática32. En la disfunción hepática moderada (Child 
B), los niveles de caspofungina se ven por lo general incremen-
tados, mientras que los de micafungina se ven disminuidos y 
los de anidulafungina no se ven alterados33. Los azoles tienen 
riesgo de hepatotoxicidad y pueden también requerir ajuste de 
dosis en la insuficiencia hepática moderada. 

El nivel de consenso de los especialistas es completo con 
respecto a la idoneidad de administrar anidulafungina en el 
tratamiento de la candidiasis invasiva en pacientes con gra-
do de afectación hepática (Child B). Una situación en la que, 
asimismo, el 82,6% de los especialistas también se muestra de 
acuerdo en utilizar caspofungina y en la que el 78,2% coincide 
en evitar el uso de azoles. Por tanto, el grado de consenso para 
las tres opciones referidas es elevado (Top 2 > 75%). No así 
en el caso del empleo de micafungina en esta población de 
pacientes, opción avalada por un 60,9% de los miembros del 
panel (nivel de consenso medio; Top 2 > 50 y ≤ 75%); ni en 
la evitación del uso de anfotericina B, con la que únicamente 
un 30,4% de los expertos se muestra ‘de acuerdo’ o ‘muy de 
acuerdo’ (nivel de consenso bajo; Top 2 ≤ 50%)

5.- Interacciones de las equinocandinas. Señale por favor 
el nivel de interacciones de las equinocandinas.

Respuestas aportadas por los coordinadores: Nivel de in-
teracciones bajo/Nivel de interacciones bajo para anidulafun-
gina, caspofungina, micafungina.

Rationale: Los pacientes críticos habitualmente se en-

PROYECTO ÉPICO 2.0. Desarrollo de unas recomendaciones terapéuticas  educacionales mediante metodología 
DELPHI en pacientes críticos adultos no neutropénicos con candidiasis invasiva en situaciones especiales

R. Zaragoza, et al.

202Rev Esp Quimioter 2014;27(3): 196-212



cuentran polimedicados. Las equinocandinas presentan, por lo 
general, pocas interacciones farmacológicas dado que no son 
un substrato apreciable de los sistemas CYP y glicoproteína-P, 
razón por la que las interacciones resultan poco relevantes en 
la práctica clínica32,34. 

La mayoría de los expertos consultados (82,6%) afirma 
que anidulafungina presenta un bajo nivel de interacciones 
con otros fármacos. Concretamente, y en una escala de 0 a 10 
puntos en el que el 10 representa el grado de valoración máxi-
mo, 19 de los 23 especialistas valoraron con 4 o menos puntos 
el perfil de interacciones de anidulafungina, alcanzándose una 
puntuación promedio de 2,61 puntos. Nivel de consenso alto 
(Bottom 4 > 75%).

No se alcanzó consenso a la hora de valorar el perfil de 
interacciones de caspofungina y micafungina. Concretamente, 
el porcentaje de especialistas que consideró que caspofungina 
presenta un nivel de interacciones alto fue de un 56,5%. La 
puntuación media promedio fue de 6,22 puntos, con un nivel 
de consenso medio (Top 4 > 50 y ≤ 75%). Por su parte, solo un 
47,7% de los miembros del panel coincidió en señalar como 
bajo el perfil de interacciones de micafungina, alcanzándose 
una puntuación media de 4,78 puntos y un nivel de consenso 
bajo (Bottom 4 ≤ 50%).

6.- Interacciones de las equinocandinas. Señale por favor la 
importancia que estas interacciones tienen en la práctica clínica.

Respuestas aportadas por los coordinadores: Importancia 
baja de las interacciones/Importancia alta de las interacciones 
para anidulafungina, caspofungina, micafungina.

Rationale: Los pacientes críticos habitualmente se en-
cuentran polimedicados. Las equinocandinas presentan, por lo 
general, pocas interacciones farmacológicas dado que no son 
un substrato apreciable de los sistemas CYP y glicoproteína-P, 
razón por la que las interacciones resultan poco relevantes en 
la práctica clínica32,34. 

La mayoría de los especialistas (82,6%) concede una baja 
importancia a las interacciones asociadas con anidulafungina 
a la hora de administrar el fármaco. Concretamente, y utilizan-
do una escala de 0 a 10 puntos en el que el 10 representa el 
máximo nivel de importancia, 19 de los 23 especialistas valora-
ron con 4 o menos puntos la importancia de las interacciones 
de anidulafungina, estableciéndose la media en 2,96 puntos 
(DT: 2,48). Nivel de consenso alto (Bottom 4 > 75%).

Una vez más, no se alcanzó consenso en la valoración de 
la importancia que juegan las interacciones a la hora de admi-
nistrar caspofungina o micafungina. Así, mientras un 43,4% de 
los expertos consideró que las interacciones son importantes 
en el caso de administrar caspofungina (grado de consenso ba-
jo; Top 4 ≤ 50%), el 60,9% valoró como poco importante las 
interacciones a la hora de iniciar tratamiento con micafungina 
(nivel de consenso medio; Bottom 4 > 50 y ≤ 75%). 

7.- En caso de pacientes con candidiasis invasiva en tra-
tamiento con equinocandinas que recibe otras medicaciones, 

valore el grado de importancia de los siguientes factores:

1) Revisar la medicación concomitante por si se requiere 
modificar la dosis de equinocandina.

2) Revisar la medicación concomitante por si hay que mo-
dificar la dosis de la misma.

3) Utilizar fármacos con pocas interacciones.

4) Medir niveles plasmáticos de fármacos.

Rationale: Los pacientes críticos habitualmente se en-
cuentran polimedicados. Las equinocandinas presentan, por lo 
general, pocas interacciones farmacológicas dado que no son 
un substrato apreciable de los sistemas CYP y glicoproteína-
P, razón por la que las interacciones resultan poco relevantes 
en la práctica clínica32,34. En caso de posible interacción, las 
alternativas son utilizar la equinocandina con menos interac-
ciones34, ajustar las dosis de los fármacos implicados y monito-
rizar estrechamente sus niveles. 

1) El 82,7% de los expertos considera que la revisión de 
la medicación concomitante es un factor a tener en cuenta 
cuando se requiera la modificación de la dosis de equinocan-
dina en un paciente con candidasis invasiva. Concretamente, 
y en una escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa 
el nivel de importancia máximo, 19 especialistas otorgaron 7 
o más puntos al enunciado, estableciéndose la media en 7,61 
puntos (DT: 2,50). El grado de consenso fue alto (Top 4 > 75%).

2) El 78,3% de los especialistas afirma que la revisión de 
la medicación concomitante es importante en los casos en los 
que ésta deba ser modificada. La media de puntuación se es-
tableció en 7,22 puntos (DT: 2,26). Alto nivel de consenso (Top 
4 > 75%).

3) El uso de fármacos con pocas interacciones es un factor 
importante para el 78,1% de los miembros del panel en el ma-
nejo del paciente con candidiasis invasiva en tratamiento con 
equinocandinas que recibe otras medicaciones. La puntuación 
media fue de 7,22 puntos (DT: 2,46). Nivel de consenso alto 
(Top 4 > 75%).

4) El 65,2% de los especialistas afirma que en el paciente 
con candidiasis invasiva en tratamiento con equinocandinas 
que recibe otras medicaciones es importante la medición de 
los niveles plasmáticos de los fármacos. La puntuación media 
en la escala de 0 a 10 puntos se estableció en 7,09 puntos (DT: 
2,84), siendo el grado de consenso medio > 50 y ≤ 75%).

Sección “Tratamiento antifúngico en presencia de 
fracaso orgánico”

1.- Por favor, valore el grado de seguridad de los siguien-
tes antifúngicos.

Respuestas aportadas por los coordinadores: azoles, anfote-
ricina B liposomal, anidulafungina, caspofungina, micafungina.

Rationale: En los ensayos clínicos publicados en candi-
diasis invasiva todas las equinocandinas se han mostrado más 
seguras que sus comparadores35, en especial en términos de 

PROYECTO ÉPICO 2.0. Desarrollo de unas recomendaciones terapéuticas  educacionales mediante metodología 
DELPHI en pacientes críticos adultos no neutropénicos con candidiasis invasiva en situaciones especiales

R. Zaragoza, et al.

203 Rev Esp Quimioter 2014;27(3): 196-212



nefrotoxicidad con las anfotericinas36,37, no existiendo diferen-
cia entre ellas cuando han sido comparadas entre sí38,39.

La totalidad de los especialistas considera seguro el trata-
miento con anidulafungina y caspofungina. Concretamente, y 
utilizando una escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 repre-
senta el grado máximo de valoración, las puntuaciones medias 
de anidulafungina y caspofungina fueron de, respectivamente, 
8,70 puntos (DT: 0,88) y 8,17 puntos (DT: 0,94). Asimismo, la 
gran mayoría (91,3%) de los miembros del panel avala la segu-
ridad de la administración con micafungina, estableciéndose la 
media en 7,87 puntos (DT: 1,18). En definitiva, el nivel de con-
senso para las tres equinocandinas fue elevado (Top 4 > 75%).

Por el contrario, el consenso fue bajo a la hora de valorar 
el grado de seguridad de los tratamientos con azoles o anfo-
tericina B liposomal. Concretamente, únicamente un 39,1% 
de los expertos valoró con 7 o más puntos la seguridad de los 
azoles (puntuación media: 6,26; DT: 1,21), valoración que en 
caso de anfotericina B  liposomal fue compartida por el 47,8% 
del panel (puntuación media: 6,09; DT: 1,88).

2.- Importancia del ajuste de dosis en paciente en trata-
miento con ECMO y candidiasis invasiva y en tratamiento con 
los siguientes antifúngicos.

Respuestas aportadas por los coordinadores: Baja impor-
tancia del ajuste de dosis/Alta importancia del ajuste de dosis 
para azoles, anfotericina B liposomal, anidulafungina, caspo-
fungina, micafungina.

Rationale: No existe evidencia en la literatura que clarifi-
que esta situación en esta situación.

La mayoría de expertos del panel (82,5%) considera im-
portante llevar a cabo el ajuste de la dosis de los azoles en el 
manejo de los pacientes con candidasis invasiva sometidos a 
tratamiento con ECMO. Concretamente, y en una escala de 0 
a 10 puntos en la que el 10 representa el grado de importan-
cia máximo, 19 de los 23 especialistas valoraron con 7 o más 
puntos el ajuste de dosis en esta situación, estableciéndose la 
media en 8,61 puntos (DT: 1,14) y alcanzándose un alto nivel 
de consenso (Top 4 > 75%). 

Por el contrario, y dada la ausencia de consenso para el 
resto de opciones de tratamiento aportadas por los coordina-
dores, la pregunta fue seleccionada para la segunda fase del 
estudio Delphi, en la que únicamente se observó un incremen-
to significativo de los porcentajes de especialistas que otorga-
ron una baja importancia a la necesidad del ajuste de dosis en 
esta situación en los tratamientos con anidulafungina (47,8% 
a 74%), caspofungina (39,1% a 68%) y, muy especialmente, 
micafungina (39,1% a 79%).

3.- En el caso de un paciente con insuficiencia renal sin 
necesidad de uso de una técnica de depuración extrarrenal, 
¿con qué frecuencia tiene que considerar el ajustar la dosis de 
equinocandinas?

Rationale: La baja excreción renal de anidulafungina, cas-

pofungina y micafungina conlleva la no necesidad de su ajuste 
de dosis en los pacientes con disfunción renal40-43. 

La gran mayoría de los especialistas (91,3%) afirma no 
llevar a cabo un ajuste de dosis de la equinocandina en los 
pacientes con insuficiencia renal que no requiere depuración 
extrarrenal. Concretamente, 7 de los 23 expertos consultados 
aseguran no ajustar ‘nunca’ la dosis, mientras que 14 contem-
plan el ajuste solo en muy contadas ocasiones. El grado de 
consenso fue elevado (Bottom 2 > 75%).

4.- Importancia del ajuste de dosis en paciente en diálisis 
convencional y en tratamiento con los siguientes fármacos.

Respuestas aportadas por los coordinadores: Baja impor-
tancia del ajuste de dosis/Alta importancia del ajuste de dosis 
para azoles, anfotericina B liposomal, anidulafungina, caspo-
fungina, micafungina.

Rationale: La baja excreción renal de anidulafungina, cas-
pofungina y micafungina conlleva la no necesidad de su ajuste 
de dosis en los pacientes con disfunción renal40-43. La alta unión 
de las equinocandinas a proteínas plasmáticas, así como su ele-
vado peso molecular, hacen que su eliminación tanto con diá-
lisis como con técnicas continuas sea despreciable, tal y como 
han demostrado distintos ensayos clínicos33,44. La eliminación del 
fluconazol es renal, por lo que se debe ajustar la dosis cuando 
el aclaramiento cae por debajo de 60 ml/min a la mitad de la 
dosis45. Fluonazol es dializable, por lo que se necesita administrar 
dosis postdiálisis45. En el caso de HFVVC se necesitan importan-
tes incrementos de dosis46 debido a SC mayores de 0,746,47. El 
voriconazol sin embargo, no precisa ajuste de dosis48 si bien no 
debe usarse, con aclaramientos de creatinina por debajo de 30 
ml/min, su formulación intravenosa por la acumulación y posi-
ble toxicidad de su excipiente ciclodextrina48. Aun así, se ha des-
crito su uso en pacientes con insuficiencia renal49. 

La gran mayoría de expertos consultados (91,2%) conside-
ra importante realizar un ajuste de la dosis de los azoles en el 
tratamiento de los pacientes sometidos a diálisis convencional. 
Concretamente, y en una escala de 0 a 10 puntos en la que el 
10 representa el grado de importancia máximo, 21 de los 23 
especialistas valoraron con 7 o más puntos el ajuste de dosis 
en esta situación, estableciéndose la media en 8,61 puntos (DT: 
1,14). Nivel de consenso alto (Top 4 > 75%).

De la misma manera, el grado de consenso fue elevado 
(Bottom 4 > 75%) a la hora de descartar el ajuste de dosis de 
las equinocandinas en el manejo del paciente en diálisis con-
vencional. Concretamente, la necesidad de realizar un ajuste 
de dosis fue calificada como baja por el 82,6% de los expertos 
en el caso de caspofungina (puntuación media: 2,83; DT: 1,87); 
por el 78,2% en el de anidulafungina (puntuación media: 2,91; 
DT: 2,13); y por el 78,2% en el de micafungina (puntuación 
media: 2,87; DT: 2,01).

Por el contrario, solo un 52,1% consideró valoró como 
importante la necesidad de ajustar la dosis de anfotericina B 
liposomal en esta situación, por lo que el nivel de consenso fue 
medio (Top 4 > 50 y ≤ 75%).
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5.- Importancia del ajuste de dosis en paciente que nece-
sita técnicas de depuración extrarrenal continua y en trata-
miento con los siguientes fármacos.

Respuestas aportadas por los coordinadores: Baja impor-
tancia del ajuste de dosis/Alta importancia del ajuste de dosis 
para azoles, anfotericina B liposomal, anidulafungina, caspo-
fungina, micafungina.

Rationale: La baja excreción renal de anidulafungina, cas-
pofungina y micafungina conlleva la no necesidad de su ajus-
te de dosis en los pacientes con disfunción renal40-43. La alta 
unión de las equinocandinas a proteínas plasmáticas, así como 

su elevado peso molecular, hacen que su eliminación tanto con 
diálisis como con técnicas continuas sea despreciable, tal y co-
mo han demostrado distintos ensayos clínicos33,44. La elimina-
ción del fluconazol es renal, por lo que se debe ajustar la dosis 
cuando el aclaramiento cae por debajo de 60 ml/min a la mitad 
de la dosis45. Fluonazol es dializable, por lo que se necesita ad-
ministrar dosis postdiálisis45. En el caso de HFVVC se necesitan 
importantes incrementos de dosis46 debido a SC mayores de 
0,746,47. El voriconazol sin embargo, no precisa ajuste de dosis48 
si bien no debe usarse, con aclaramientos de creatinina por de-
bajo de 30 ml/min, su formulación intravenosa por la acumu-
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Sección “Candidiasis peritoneal”

1.-La peritonitis candidiásica es un factor de mal pronóstico y se recomienda utilizar un tratamiento antifúngico precoz y 
apropiado junto con un control eficaz del foco infeccioso.

2.-Se recomienda iniciar un tratamiento antifúngico empírico en pacientes con peritonitis secundaria nosocomial y con 
factores de riesgo de aislamiento de Candida spp. (colonización) o en aquellos pacientes con peritonitis terciaria.

3.-Se recomienda utilizar una equinocandina en los pacientes con peritonitis candidiásica inestables o en aquellos que han 
recibido previamente azoles o en los que se aísla en el líquido abdominal Candida spp. resistente a fluconazol.

Sección “Paciente inmunodeprimido y trasplantado”

1. En el tratamiento de la candidiasis invasora con azoles en un paciente con trasplante de órgano sólido, deben conside-
rarse sus interacciones y hepatotoxicidad

2.-En el paciente neutropénico, la duración del tratamiento de la candidemia debe ser de 14 días desde el último cultivo 
negativo y hasta la normalización de la cifra de neutrófilos. 

3.-En un paciente neutropénico con candidemia, caspofungina es la equinocandina de elección.

4.-Caspofungina es la equinocandina de elección en la neutropenia febril con sospecha de candidemia.

5.-En el paciente trasplantado con candidiasis invasora anidulafungina y caspofungina son las equinocandinas recomen-
dadas

6.-En un paciente neutropénico inestable con candidemia y catéter venoso central de fácil recambio, es aconsejable la 
retirada del mismo.

Sección “Tratamiento antifúngico en situaciones especiales”

1.-En la candidiasis invasiva, con el fin de maximizar la eficacia, se recomienda aumentar la dosis de equinocandina (prefe-
rentemente caspofungina) en función del peso corporal del paciente.

2.-Aunque las interacciones farmacológicas de las equinocandinas son pocas, se recomienda revisar la medicación conco-
mitante y en caso de posible interacción, utilizar preferentemente anidulafungina.

3.-En el paciente obeso mórbido con candidiasis invasiva, se recomienda aumentar la dosis de equinocandina

Sección “Tratamiento antifúngico en presencia de fracasos orgánicos”

1.-En lo que a seguridad se refiere las equinocandinas son la familia de antifúngicos de primera elección.

2.-Todas las equinocandinas son iguales para el tratamiento de los pacientes que necesitan técnicas continuas de depura-
ción extrarrenal y no precisan ajuste de dosis”.

3.-El uso de azoles precisa importantes ajustes de dosis en el paciente en tratamiento con técnica continua o intermitente 
de depuración extrarrenal.

Table 1 Recomendaciones de la primera fase.



lación y posible toxicidad de su excipiente ciclodextrina48. Aun 
así, se ha descrito su uso en pacientes con insuficiencia renal49. 

De nuevo, una gran mayoría de expertos consultados 
(91,3%) considera importante llevar a cabo el ajuste de la dosis 
de los azoles en el manejo del paciente que requiere de téc-
nicas de depuración extrarrenal continuas. Concretamente, y 
en una escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa el 
grado de importancia máximo, 21 de los 23 especialistas valo-
raron con 7 o más puntos el ajuste de dosis en esta situación, 
estableciéndose la media en 8,83 puntos (DT: 1,30). Nivel de 
consenso alto (Top 4 > 75%).

Asimismo, el grado de consenso resultó una vez más ele-
vado (Bottom 4 > 75%) a la hora de calificar como no nece-
sario el ajuste de dosis de las equinocandinas en el manejo 
del paciente en esta situación. Concretamente, la necesidad 
de realizar un ajuste de dosis fue calificada como baja por el 
91,3% de los miembros del panel en el caso de micafungina 
(puntuación media: 2,48; DT: 1,62); por el 86,9% en el de cas-
pofungina (puntuación media: 2,61; DT: 1,50); y por el 86,2% 
en el de anidulafungina (puntuación media: 2,70; DT:1,74).

Finalmente, el porcentaje de especialistas que valoró como 
importante la necesidad de ajustar la dosis de anfotericina B li-

PROYECTO ÉPICO 2.0. Desarrollo de unas recomendaciones terapéuticas  educacionales mediante metodología 
DELPHI en pacientes críticos adultos no neutropénicos con candidiasis invasiva en situaciones especiales

R. Zaragoza, et al.

206Rev Esp Quimioter 2014;27(3): 196-212

Sección “Candidiasis peritoneal”

1.-Debido al mal pronóstico de la peritonitis candidiásica, se recomienda un adecuado control del foco infeccioso junto a 
un tratamiento antifúngico precoz y apropiado.

2.-Se recomienda iniciar un tratamiento antifúngico empírico en pacientes con peritonitis secundaria nosocomial y con 
factores de riesgo de colonización por Candida spp. o en aquellos pacientes con peritonitis terciaria.

3.-En la peritonitis candidiásica, se recomienda utilizar una equinocandina en los pacientes inestables o en aquellos que 
han recibido previamente azoles o en los que se aísla Candida spp. resistente a fluconazol.

Sección “Paciente inmunodeprimido y trasplantado”  

1.-En el tratamiento de la candidiasis invasora con azoles en un paciente con trasplante de órgano sólido, deben conside-
rarse sus interacciones y hepatotoxicidad.

2.-En el paciente neutropénico, la duración del tratamiento de la candidemia debe ser de 14 días desde el primer cultivo 
negativo y hasta la normalización de la cifra de neutrófilos. 

3.-En un paciente neutropénico con candidemia, caspofungina es la equinocandina con más respaldo científico.

4.-Caspofungina es la equinocandina de elección en la neutropenia febril con sospecha de candidemia.

5.-En un paciente neutropénico inestable con candidemia y catéter venoso central de fácil recambio, es aconsejable la 
retirada del mismo.

Sección “Tratamiento antifúngico en situaciones especiales”

1.-En el tratamiento de la candidiasis invasiva en pacientes con disfunción hepática moderada (Child B) se recomienda 
utilizar equinocandinas (preferentemente anidulafungina o caspofungina con ajuste de dosis) y se debe evitar el uso de 
azoles.

2.-Aunque las interacciones farmacológicas de las equinocandinas son pocas, se recomienda revisar la medicación conco-
mitante y en caso de posible interacción, utilizar preferentemente anidulafungina.

Sección “Tratamiento antifúngico en presencia de fracasos orgánicos”

1.-En lo que a seguridad se refiere las equinocandinas son la familia de antifúngicos de primera elección.

2.-El uso de fluconazol precisa ajuste de dosis que hace reconsiderar su uso en el paciente en tratamiento con técnica con-
tinua o intermitente de depuración extrarrenal.

3.-Todas las equinocandinas son aceptadas y pueden considerarse similares para el tratamiento de los pacientes que nece-
sitan técnicas de depuración extrarrenal, continuas o intermitentes, y no precisan ajuste de dosis.

Table 2 Recomendaciones finales ÉPICO 2.0.
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posomal en esta situación fue de solo un 52,1%, por lo que el 
nivel de consenso fue, de nuevo, medio (Top 4 > 50 y ≤ 75%).

6.- Valore su grado de acuerdo con la siguiente afirma-
ción: Todas las equinocandinas son iguales para el tratamien-
to de los pacientes que necesitan técnicas continuas de depu-
ración extrarrenal.

Rationale: Ni micafungina50 ni anidulafungina51 ni cas-
pofungina52 parecen requerir un ajuste de la dosis con el uso 
de técnicas continuas de depuración extrarrenal. Se ha demos-
trado adsorción de las equinocandinas a las membranas de 
hemofiltración (hasta el 20% en el caso de anidulafungina) si 
bien no afecta los niveles plasmáticos mínimos requeridos.

La mayoría de los expertos consultados (73,9%) considera 
que no existen diferencias que determinen la elección de una 
equinocandina específica a la hora de tratar a un paciente que 
requiere técnicas continuas de depuración extrarrenal. Concre-
tamente, 4 de los 23 especialistas se mostraron ‘muy de acuer-
do’ con la afirmación, con la que 13 se manifestaron ‘bastante 
de acuerdo’. Sin embargo, y dado que el grado de acuerdo fue 
inferior al 75%, el grado de consenso fue medio (Top 2 > 50% 
y ≤ 75%).

7.- En base a su experiencia, señale por favor el grado en 
el que utiliza cada una de las equinocandinas en el caso de un 
paciente que necesita técnicas continuas de depuración ex-
trarrenal.

Respuestas aportadas por los coordinadores: anidulafun-
gina, caspofungina, micafungina.

Rationale: Las tres equinocandinas han sido estudiadas 
en pacientes bajo técnicas contínuas de depuración extrarre-
nal50-52.

La elección de micafungina para el tratamiento del pa-
ciente que requiere técnicas continuas de depuración extrarre-
nal es contemplada por el 73,8% de los expertos consultados. 
Una elección que, en el caso de la administración de caspo-
fungina o de anidulafungina, contemplan respectivamente el 
69,5% y el 60,7% de los especialistas del panel. Concretamen-
te, y en una escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa 
el grado máximo de valoración, las puntuaciones promedio pa-
ra las distintas equinocandinas se establecen en: 7,22 puntos 
para micafungina (DT: 2,81); 6,57 puntos para anidulafungina 
(DT: 2,76); y 6,43 puntos para caspofungina (DT: 3,12).

Dada la ausencia de un consenso alto (Top 4 ≤ 75%), la 
pregunta fue seleccionada para la segunda fase del estudio 
Delphi, en la que no se observó una variación significativa en 
las respuestas aportadas por los especialistas. En definitiva, y 
tras dos fases de estudio, el nivel de consenso fue medio (Top 
4 >50% y ≤ 75%).

Recomendaciones tras la primera fase

Una vez conocidos los resultados alcanzados con la me-
todología Delphi aplicada al manejo del paciente crítico con 

confirmación diagnóstica de candidiasis invasiva, se extraen 
como conclusión las 15 recomendaciones expuestas en la tabla 
1, basadas en aquellas cuestiones que obtuvieron un alto/me-
dio  grado de consenso para, posteriormente, ser validadas en 
la reunión presencial con los expertos hospitalarios.

SEGUNDA FASE. REUNIÓN PRESENCIAL CON LOS 
EXPERTOS HOSPITALARIOS

Empleando la misma metodología s reunieron de forma 
presencial 60 expertos hospitalarios que votaron las recomen-
daciones descritas en la tabla 1, resultando seleccionadas única-
mente aquellas que obtuvieron un nivel de consenso superior al 
75%. Las recomendaciones finales se exponen en la tabla 2.
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