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Candidemia and invasive candidiasis 
approach in critically ill patients: role of the 
echinocandins

ABSTRACT

Introduction. Invasive infections caused by Candida spp. 
in critically ill patients may significantly worsen their progno-
sis, so it is of great importance to establish an early detection 
and a suitable therapeutic strategy. The objective of this study 
was to define the differential role of echinocandins in treating 
certain critical patient profiles.

Methodology. A scientific committee of 9 experts in 
infectious diseases, critical care, microbiology, and hospital 
pharmacy reviewed the existing evidence on the treatment 
of candidemia and invasive candidiasis in critically ill patients. 
After that, a questionnaire with 35 items was elaborated to 
be agreed by 26 specialists in the aforementioned disciplines 
using a modified Delphi method.

Results. After two rounds of evaluation, a consensus was 
reached in terms of agreement in 66% of the items. Some of 
the consensuses achieved included: it is not necessary to adjust 
the dose of echinocandins during renal replacement therapy; 
the echinocandins are the empirical and/or directed treatment 
of choice for candidemia and invasive candidiasis associated 
with biofilms; these drugs may be used in the antifungal pro-
phylaxis of high-risk liver transplantation. In the absence of 
additional clinical data, it should be noted that micafungin is 
the echinocandin with the most available scientific evidence.

Conclusions. The experts consulted showed a high degree 
of agreement on some of the most controversial aspects re-
garding the management of candidemia and invasive candi-
diasis in critical patients, which could inform of practical re-
commendations for their treatment.

Key words: Critical patients; Candidemia; Invasive candidiasis; Antifungal 
therapy; Echinocandins.

RESUMEN

Introducción. Las infecciones invasoras producidas por Can-
dida spp. en pacientes críticos pueden empeorar considerablemen-
te su pronóstico, por lo que es de gran importancia establecer una 
detección precoz y una estrategia terapéutica adecuada. El objetivo 
de este estudio ha sido definir el papel diferencial de las equinocan-
dinas para tratar determinados perfiles de pacientes críticos.

Metodología. Un comité científico formado por 9 expertos en 
enfermedades infecciosas, cuidados críticos, microbiología y farma-
cia hospitalaria revisó la evidencia existente sobre el tratamiento de 
la candidemia y la candidiasis invasiva en pacientes críticos. Tras ello, 
se elaboró un cuestionario con 35 aseveraciones para ser consen-
suadas por 26 especialistas de las disciplinas mencionadas mediante 
un método Delphi modificado.

Resultados. Después de dos rondas de evaluación, se alcanzó 
un consenso de acuerdo en el 66% de las aseveraciones. Entre los 
acuerdos alcanzados son: no es necesario ajustar la dosis de equi-
nocandinas durante una terapia de reemplazo renal; las equinocan-
dinas son el tratamiento empírico y/o dirigido de elección para la 
candidemia y la candidiasis invasiva asociada a biopelículas; estos 
fármacos pueden utilizarse en la profilaxis antifúngica del trasplan-
te hepático de alto riesgo. En ausencia de datos clínicos adicionales, 
se ha de señalar que micafungina es la equinocandina con mayor 
evidencia científica.

Conclusiones. Los expertos consultados mostraron un alto 
grado de acuerdo sobre algunos de los aspectos más controverti-
dos relativos al manejo de la candidemia y la candidiasis invasiva en 
pacientes críticos, lo permitiría aportar recomendaciones prácticas 
para su tratamiento.
Palabras clave: Pacientes críticos; candidemia; candidiasis invasiva; 
terapéutica antifúngica; equinocandinas
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factores de riesgo, el diagnóstico precoz y el abordaje tera-
péutico de las C/CI en el paciente crítico e intentar definir de 
manera específica el papel diferencial de las equinocandinas 
en determinados perfiles de pacientes o de situaciones clínicas.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño del estudio. El estudio fue diseñado utilizando un 
método Delphi modificado, una técnica de consenso profesional 
mediante encuestas escritas y de larga tradición de uso en la 
investigación biomédica9,10. En esencia, esta técnica permite ex-
plorar y unificar las opiniones de un grupo de expertos sobre un 
tema sin las dificultades e inconvenientes inherentes a los mé-
todos de consenso con discusión presencial, como los desplaza-
mientos o los sesgos de influencia o interacción no confidencial.

El estudio fue llevado a cabo en 4 fases: a) creación de un 
comité científico mediante reuniones presenciales y elabora-
ción de un cuestionario; b) selección de un panel de expertos 
a partir de profesionales sanitarios cuya tarea fue la de com-
pletar el cuestionario; c) dos rondas de encuestas en línea para 
conocer la opinión de los panelistas; y d) recopilación, análisis 
y discusión de los resultados para elaborar unas conclusiones 
mediante una reunión presencial del comité científico con la 
totalidad de los panelistas participantes. En la figura 1 se des-
cribe el procedimiento seguido.

Participantes. En el estudio participaron tres tipos de 
profesionales con responsabilidades diferentes: un comité 
científico, un equipo técnico y un panel de expertos. El comi-

INTRODUCCIÓN

Las candidemias y las candidiasis invasivas (C/CI) produci-
das por diferentes especies de Candida spp. en pacientes críti-
cos son infrecuentes, aunque empeoran de manera importante 
el pronóstico de los mismos. A pesar del desarrollo de nuevos 
antifúngicos, pueden llegar a alcanzar una mortalidad entorno 
al 47%1,2. Por ello, la detección rápida de estas infecciones, me-
diante la aplicación de diversas estrategias, constituye un ele-
mento clave para instaurar un tratamiento precoz y adecuado.

Las unidades de cuidados críticos atienden a pacientes 
con enfermedades médicas o quirúrgicas de una especial com-
plejidad y de una elevada gravedad. Algunos de los ejemplos 
más representativos son los receptores de trasplantes, aquellos 
con enfermedades hematológicas avanzadas o los enfermos 
con quemaduras graves. Sin embargo, en el momento actual, 
gracias a las mejoras asistenciales y a los avances técnicos, es-
tos pacientes tienen unas tasas de supervivencia considerable-
mente altas. Aun así, su pronóstico puede estar condicionado 
en muchas ocasiones por el desarrollo de C/CI.

Aunque actualmente se dispone de diversos antifúngicos 
para hacer frente a este tipo de patologías, las equinocandi-
nas constituyen el tratamiento inicial recomendado en los pa-
cientes con elevada sospecha o confirmación de estas infec-
ciones3-5. Caspofungina, anidulafungina y micafungina son las 
equinocandinas aprobadas para su uso en la práctica clínica 
que han mostrado su eficacia en el tratamiento de las infeccio-
nes por Candida spp. en el paciente crítico6-8.

El objetivo de este consenso de expertos es evaluar los 

Figura 1  Proceso seguido en la elaboración del consenso
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las que no se alcanzó un consenso. Los resultados de esta segunda 
ronda se analizaron y se presentaron de forma descriptiva.

El estudio finalizó a finales de enero de 2017 con una reu-
nión presencial en la que participaron tanto el comité científi-
co como los panelistas con la finalidad de debatir e interpretar 
los resultados.

Análisis e interpretación de los resultados. Para ana-
lizar la opinión grupal y el tipo de consenso alcanzado sobre 
cada cuestión planteada, se empleó la mediana y el intervalo 
intercuartílico de las puntuaciones obtenidas para cada ase-
veración. Se consideró que hubo consenso en cualquiera de 
ellas si más de dos tercios de los encuestados votaron por la 
opción mayoritaria; si menos de un tercio de los encuestados 
votó fuera de la región de tres puntos (1-3, 4-6, 7-9); y si la 
dispersión de las votaciones fue inferior a un índice intercuar-
tílico de 4. De esta forma, se consideró que hubo acuerdo si la 
mediana fue ≥ 7; desacuerdo si la mediana fue ≤ 3; y dudoso 
en aquellas aseveraciones con una mediana entre 4 y 6. Por 
el contrario, se consideró que no hubo consenso cuando un 
tercio o más de los panelistas votaron en la región 1-3 y otro 
tercio o más en la región 7-9. También se consideraron como 
no consensuadas aquellas aseveraciones con una alta disper-
sión de opiniones (existencia de un intervalo intercuartílico ≥ 
4). Aquellas aseveraciones en las que no se alcanzó un consen-
so (a favor o en contra) en la primera ronda, o con una gran 
dispersión de las opiniones (un intervalo intercuartílico ≥ 4), 
fueron reformuladas para volver a incluirse en el cuestionario 
de la segunda ronda.

RESULTADOS

Los 26 expertos consultados completaron las dos ron-
das del consenso Delphi. En la primera ronda se alcanzó un 
consenso en términos de “acuerdo” en 19 de las 35 asevera-
ciones propuestas (54%). Aquellas sin consenso fueron refor-
muladas para ser presentadas en la segunda ronda, aunque 
cuatro de ellas fueron eliminadas del cuestionario por falta 
de evidencia. En la segunda ronda se alcanzó un consenso 
en 4 aseveraciones reformuladas. Por lo tanto, tras las dos 
rondas de evaluación, fue posible un consenso en términos 
de “acuerdo” en 23 de las 35 aseveraciones propuestas (66%) 
(tablas 1-6).

Bloque 1. Factores de riesgo y diagnóstico precoz de 
la candidemia/candidiasis invasiva en el paciente crítico

Debido a su bajo valor predictivo positivo, no hubo con-
senso sobre la utilización de scores clínico-microbiológicos 
para identificar pacientes con alto riesgo de C/CI. La mayoría 
de los miembros del panel considera que, si es posible, sería 
interesante utilizar una combinación de biomarcadores, en lu-
gar de uno solo, para ayudar en el diagnóstico precoz de esta 
patología. Sin embargo, no hubo consenso en que la decisión 
de iniciar tratamiento antifúngico empírico pueda basarse en 

té científico constó de 6 expertos en C/CI y 3 coordinadores, 
cuya función fue revisar la bibliografía y alcanzar el consenso 
mediante la elaboración de un cuestionario. El equipo técni-
co, que dirigió y supervisó todo el proceso, fue el responsable 
de la implementación instrumental del método (publicación y 
distribución del primer cuestionario, análisis de las respues-
tas de la primera ronda, informe intermedio, distribución del 
segundo cuestionario, análisis del segundo cuestionario e in-
terpretación estadística del consenso). Finalmente, el panel 
de expertos lo formó un total de 26 profesionales sanitarios 
de la medicina elegidos por los tres coordinadores del pro-
yecto, mediante la estrategia de muestreo “en bola de nieve”, 
a partir de aquellos con reconocida experiencia clínica, pres-
tigio profesional y aportaciones científicas en el campo de las 
enfermedades infecciosas, cuidados críticos, microbiología y 
farmacia hospitalaria. Se procuró disponer de una adecuada 
distribución territorial entre todas las Comunidades Autóno-
mas de España.

Cuestionario. Después de una búsqueda sistemática de 
la literatura y del análisis de la bibliografía, el comité científico 
elaboró un total de 35 aseveraciones agrupadas en los siguien-
te temas: 1) factores de riesgo y diagnóstico precoz de las C/CI 
en el paciente crítico que recibe equinocandinas; 2) tratamien-
to de las C/CI en pacientes que precisan de técnicas continuas 
de depuración extrarrenal o de asistencia circulatoria u oxige-
nación por membrana extracorpórea; 3) tratamiento de las C/
CI de origen intraabdominal; 4) candidemia relacionada con 
los catéteres vasculares e importancia de las biopelículas; 5) 
tratamiento de las C/CI en pacientes con disfunción hepática; 
y 6) características farmacocinéticas de las equinocandinas en 
pacientes en situaciones especiales (pacientes con sobrepeso y 
quemados).

Para la valoración de las cuestiones se propuso una úni-
ca escala ordinal tipo Likert de 9 puntos, según el modelo de-
sarrollado por la UCLA-RAND Corporation para la valoración 
comparativa y priorización entre distintas opciones sanitarias 
(mínimo 1, pleno desacuerdo; y máximo 9, pleno acuerdo)10. 
Esta escala fue estructurada en tres grupos según el nivel de 
acuerdo-desacuerdo de la aseveración: de 1 a 3, interpretado 
como rechazo o desacuerdo; de 4 a 6, interpretado como sin 
acuerdo o sin desacuerdo; y de 7 a 9, interpretado como expre-
sión de acuerdo o apoyo.

Fases del proceso. El estudio Delphi se llevó a cabo en 
dos rondas que tuvieron lugar entre diciembre de 2016 y enero 
de 2017. En la primera ronda, el panel de expertos respondió 
al cuestionario elaborado por el comité científico mediante un 
sistema electrónico. El equipo técnico evaluó las respuestas y 
las presentó en gráficos de barras para facilitar los comentarios 
y las aclaraciones de cada participante.

En la segunda ronda, los panelistas recibieron los resultados 
de la primera encuesta para que pudieran contrastar sus opinio-
nes personales con las del resto de participantes y, si fuera nece-
sario, reconsiderar su opinión inicial en aquellas aseveraciones en 
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Ítems Mediana (IIC) Grado de acuerdo Resultado

Los scores clínico-microbiológicos son suficientes para identificar a pacientes con un 
riesgo elevado de desarrollar candidiasis invasiva

4 (2-7) 19,2% No consenso

Tanto en pacientes inmunocompetentes como inmunocomprometidos, y con alto riesgo 
de desarrollar candidiasis invasiva, se puede utilizar un biomarcador con alto valor 
predictivo positivo para iniciar el tratamiento antifúngico

5,5 (3-7) 26,9% No consenso

Se debe utilizar una combinación de biomarcadores (β-D-glucano y otro más) mejor 
que un solo biomarcador para el diagnóstico clínico de candidiasis invasiva

8 (7-8) 80,8% Acuerdo en 1ª ronda

En los pacientes tratados con antifúngicos sistémicos, y con alto riesgo de candidiasis 
invasiva, se puede utilizar un biomarcador con un elevado valor predictivo negativo 
(como el β-D-glucano), o una combinación de biomarcadores, para suspender dicho 
tratamiento

7 (5-8) 69,2% Acuerdo en 1ª ronda

En pacientes inmunocompetentes, el β-D-glucano tiene peor capacidad predictiva de 
candidiasis invasiva

6 (4-7) 46,2% No consenso *

Los biomarcadores, como el β-D-glucano, no parecen ser adecuados para monitorizar la 
repuesta al tratamiento con antifúngicos sistémicos frente a candidiasis invasiva

5,5 (3-7) 23,1% No consenso *

Tabla 1  Resultados del bloque 1. Factores de riesgo y diagnóstico precoz de la candidemia/
candidiasis invasiva en el paciente crítico

IIC: Intervalo intercuartílico
* Se retira del formulario en la segunda ronda

un biomarcador, tal como el b-D-glucano. Sobre la monitori-
zación de la respuesta al tratamiento con antifúngicos empíri-
cos, no hubo consenso sobre cuánto tiempo ha de mantenerse 
el tratamiento antifúngico iniciado de forma empírica en caso 
de no obtener confirmación microbiológica posterior. Sin em-
bargo, se consideró que podría ser de utilidad el uso de un bio-
marcador con alto valor predictivo negativo en esta indicación, 
como el b-D-glucano, o una combinación de ellos, para ayudar 
en la interrupción del tratamiento empírico con antifúngicos 
sistémicos.

Bloque 2. Tratamiento de la candidemia/candidiasis 
invasiva en pacientes que precisan de técnicas continuas 
de depuración extrarrenal o en caso de asistencia circula-
toria u oxigenación por membrana extracorpórea

Todas las aseveraciones de este bloque fueron consensua-
das por los panelistas, con un grado de acuerdo de entre el 
69% y el 100%. En ellas se pone de manifiesto que es necesa-
rio un ajuste de dosis de ciertos antifúngicos cuando el pacien-
te precisa de una técnica continua de depuración extrarrenal 
por alteración de su farmacocinética, especialmente en el caso 
de fluconazol. Sin embargo, también se indica que este tipo 
de técnicas no afectan en gran medida a los parámetros far-
macocinéticos de las equinocandinas, por lo que son el trata-
miento de elección en estos pacientes. En la segunda ronda del 
consenso los panelistas se mostraron de acuerdo en que mica-
fungina es la equinocandina con más evidencia clínica para el 
tratamiento de la candidiasis en pacientes críticos bajo terapia 
con membrana de oxigenación extracorpórea o dispositivos de 
eliminación de CO2.

Bloque 3. Tratamiento de la candidemia/candidiasis 
invasiva intraabdominal

Más de un 96% de los panelistas se mostró de acuerdo en 
que las equinocandinas pueden emplearse como tratamiento 
empírico o anticipado de la C/CI en pacientes postquirúrgicos 
de alto riesgo con colonización multifocal por Candida spp., nu-
trición parenteral, neoplasia del tracto digestivo superior, trata-
miento esteroideo, estancia hospitalaria de más de 10 días o tra-
tamiento antimicrobiano de amplio espectro superior a 5 días. 
Todos los panelistas consideraron a las equinocandinas como el 
tratamiento de elección para la candidiasis abdominal producida 
por Candida krusei. Sin embargo, en ninguna de las dos rondas 
hubo consenso en considerar a micafungina como el antifúngi-
co con mayor evidencia para el tratamiento de la candidiasis ab-
dominal producida por C. glabrata o en las infecciones asociadas 
a biopelículas (mallas, derivaciones, stents de las vías biliares).

Bloque 4. Candidemia relacionada con los catéteres 
vasculares e importancia de las biopelículas

Prácticamente todos los panelistas se mostraron de 
acuerdo en que las biopelículas formadas por Candida spp. 
son difíciles de erradicar por su elevada resistencia a los an-
tifúngicos. Por ello, se recomienda la retirada de los catéteres 
venosos centrales tan pronto como sea posible a pacientes 
con candidemia y sin neutropenia asociada. En pacientes con 
neutropenia la retirada de los catéteres se ha de individuali-
zar. Los panelistas también se mostraron de acuerdo en que 
el tiempo diferencial de positividad de los hemocultivos no 
es útil para esclarecer si el catéter es o no el origen de la 
candidemia.
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Ítems Mediana (IIC) Grado de acuerdo Resultado

La presencia de dispositivos de depuración externa (hemodiálisis/terapia de reemplazo 
renal continuo) en el paciente crítico, afecta a la farmacocinética de los fármacos 
(incluidos los antifúngicos), pudiendo alterar su eficacia

9 (7-9) 88,5% Acuerdo en 1ª ronda

Durante la terapia de reemplazo renal continuo, un elevado porcentaje de fluconazol es 
eliminado por la técnica, por lo que se requiere un ajuste de dosis de este antifúngico

9 (8-9) 100,0% Acuerdo en 1ª ronda

Las equinocandinas son el tratamiento de elección en el tratamiento antifúngico del 
paciente crítico con candidiasis sometido a terapias de reemplazo renal continuo

8 (8-9) 92,3% Acuerdo en 1ª ronda

La instauración de una membrana de oxigenación extracorpórea da lugar a una serie de 
cambios farmacocinéticos importantes, como el aumento del volumen de distribución, 
debido a la hemodilución y al secuestro de fármacos a nivel del oxigenador y del resto 
del sistema. A pesar de ello, no existen muchos estudios farmacocinéticos que hayan 
determinado si la concentración de los antifúngicos varía a su paso por la membrana de 
oxigenación extracorpórea

8 (7-8) 92,3% Acuerdo en 1ª ronda

La membrana de oxigenación extracorpórea altera la farmacocinética de los azoles 
haciendo que sea poco predecible. Sin embargo, esta técnica no afecta, en gran medida, 
a los parámetros farmacocinéticos de las equinocandinas

7 (7-8) 84,6% Acuerdo en 1ª ronda

Micafungina es la equinocandina con más evidencia clínica para el tratamiento 
de las candidiasis en pacientes críticos bajo terapia con membrana de oxigenación 
extracorpórea (ECMO) o dispositivos de eliminación de CO2

7 (6-8) 69,2% Acuerdo en 2ª ronda

Tabla 2  Resultados del bloque 2. Tratamiento de la candidemia/candidiasis invasiva en pacientes 
que precisan de técnicas continuas de depuración extrarrenal o en caso de asistencia 
circulatoria u oxigenación por membrana extracorpórea

IIC: Intervalo intercuartílico

Ítems Mediana (IIC) Grado de acuerdo Resultado

Las equinocandinas se pueden emplear como tratamiento empírico/anticipado de 
candidiasis invasiva en pacientes postquirúrgicos de alto riesgo (multicolonización, 
nutrición parenteral, neoplasia intestinal alta, tratamiento esteroideo, estancia 
hospitalaria de más de 10 días, tratamiento antimicrobiano superior a 5 días) que 
presenten sepsis o shock séptico

9 (8-9) 96,2% Acuerdo en 1ª ronda

Las equinocandinas se pueden emplear como tratamiento sistemático empírico/
anticipado de candidiasis invasiva en los pacientes postquirúrgicos con dehiscencia de la 
sutura (independientemente del Candida Score) que presenten sepsis o shock séptico

8 (7-9) 88,5% Acuerdo en 1ª ronda

Para el tratamiento empírico de pacientes críticos de alto riesgo, con disfunción 
orgánica (SOFA ≥ 6) y sepsis, sin evidencia de infección fúngica invasiva y hasta su 
despistaje mediante técnicas microbiológicas, se pueden emplear equinocandinas

7,5 (7-8) 80,8% Acuerdo en 1ª ronda

La micafungina es el antifúngico con mayor evidencia científica demostrada para el 
tratamiento de la candidiasis abdominal producida por Candida glabrata

6 (5-7) 38,5% No consenso

El antifúngico de elección para el tratamiento de candidiasis abdominal producida por 
Candida krusei es una equinocandina

8,5 (8-9) 100,0% Acuerdo en 1ª ronda

El antifúngico de elección cuando en la candidiasis abdominal hay biopelículas (mallas, 
derivaciones, stents biliares) es micafungina

7 (6-8) 65,4% No consenso *

Tabla 3  Resultados del bloque 3. Tratamiento de la candidemia/candidiasis invasiva 
intraabdominal

IIC: Intervalo intercuartílico
* Se retira del formulario en la segunda ronda



Abordaje de la candidemia y la candidiasis invasiva en el paciente crítico: papel de las equinocandinasB. Almirante, et al.

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 355-367 360

hemodinámicamente estables, basado en el sellado del mismo 
con micafungina.

Bloque 5. Tratamiento de la candidemia/candidiasis 
invasiva en pacientes con disfunción hepática

Más de un 73% de los panelistas se mostró de acuerdo 
con todas las aseveraciones propuestas. Se recomienda el tra-

Para el tratamiento de las infecciones asociadas a biopelí-
culas de Candida spp., los panelistas se mostraron de acuerdo 
en que los antifúngicos con mayor actividad son las equino-
candinas y la anfotericina B liposomal. Sin embargo, no lle-
garon a un consenso para establecer que micafungina es la 
equinocandina con mayor actividad in vitro y en modelos ex-
perimentales. Tampoco mostraron consenso en el tratamiento 
conservador de los pacientes con catéteres difíciles de retirar y 

Ítems Mediana (IIC) Grado de acuerdo Resultado

Las biopelículas formadas por Candida spp. se caracterizan por ser difíciles de erradicar 
y por presentar una elevada resistencia a los antifúngicos. Ello implica que en los 
pacientes sin neutropenia asociada con una candidemia, con independencia de su foco 
de origen, se ha de proceder a la retirada inmediata de los catéteres venosos centrales 
de uso temporal

8,5 (7-9) 88,5% Acuerdo en 1ª ronda

La retirada de catéteres en aquellos pacientes con neutropenia, o con catéteres 
vasculares permanentes, se ha de individualizar, tanto en su indicación como en su 
momento más adecuado

8,5 (8-9) 100,0% Acuerdo en 1ª ronda

A diferencia de lo que ocurre con las bacterias, los diferentes tiempos de crecimiento en 
hemocultivos no son una herramienta útil para esclarecer si el catéter es o no el origen 
de la candidemia

7 (6-8) 73,1% Acuerdo en 1ª ronda

Las equinocandinas y la anfotericina B liposomal son los antifúngicos con mayor 
actividad frente a las biopelículas de Candida spp.

9 (8-9) 96,2% Acuerdo en 1ª ronda

La micafungina es la equinocandina que ha demostrado mayor actividad in vitro y en 
modelos experimentales frente a biopelículas de Candida spp.

7 (6-7) 61,5% No consenso

En pacientes hemodinámicamente estables, portadores de catéter venoso central 
permanente de difícil retirada, y con una candidemia originada en el mismo catéter, 
puede valorarse el uso de un tratamiento conservador mediante el sellado del catéter 
con micafungina combinado con el mismo antifúngico por vía parenteral

6 (4-8) 34,6% No consenso

Tabla 4  Resultados del bloque 4. Candidemia relacionada con los catéteres vasculares e 
importancia de las biopelículas

IIC: Intervalo intercuartílico

Ítems Mediana (IIC) Grado de acuerdo Resultado

Los pacientes con fallo hepático fulminante candidatos a trasplante de hígado requieren 
de profilaxis antifúngica

7 (6-8) 73,1% Acuerdo en 2ª ronda

Los pacientes de alto riesgo sometidos a un trasplante hepático deberían recibir 
profilaxis con una equinocandina

8 (7-8) 80,8% Acuerdo en 1ª ronda

Micafungina ha demostrado ser un tratamiento profiláctico seguro en pacientes de alto 
riesgo sometidos a trasplante hepático

8 (6-8) 73,1% Acuerdo en 2ª ronda

Las equinocandinas son más seguras que los azoles en los pacientes con hepatopatía 
avanzada

8 (7-9) 88,5% Acuerdo en 1ª ronda

Los pacientes con hepatopatía crónica pueden recibir tratamiento antifúngico con 
micafungina con seguridad

7,5 (7-9) 80,8% Acuerdo en 1ª ronda

Tabla 5  Resultados del bloque 5. Tratamiento de la candidemia/candidiasis invasiva en pacientes 
con disfunción hepática

IIC: Intervalo intercuartílico
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las principales guías de práctica clínica. Para ello se ha utiliza-
do un método Delphi modificado, llegándose a consensuar casi 
un 70% de las cuestiones planteadas.

En el bloque 1 se abordaron los factores de riesgo y el 
diagnóstico precoz de las C/CI en pacientes críticos. Varios es-
tudios han demostrado la eficacia del uso combinado de va-
rios biomarcadores para el diagnóstico precoz de estas infec-
ciones11,12. Sin embargo, aunque el b-D-glucano ha mostrado 
tener una sensibilidad aproximada del 50-80%, y una especifi-
cidad aproximada del 82-99%, debido a su baja disponibilidad 
en muchos laboratorios de microbiología clínica, a su compleji-
dad y a su precio, su uso en la práctica rutinaria es bajo13-16. La 
utilidad de este biomarcador radica en su alto valor predictivo 
negativo, pues su valor predictivo positivo es bajo11,13,14. Aun 
con todo, la experiencia práctica del uso de biomarcadores es 
limitada, lo que puede haber condicionado la respuesta de los 
panelistas en las aseveraciones. Aunque los scores clínico-mi-
crobiológicos pueden ayudar en el tratamiento de estas pato-
logías, debido fundamentalmente a su bajo valor predictivo, no 
resultan suficientes. La utilidad de los scores radica fundamen-
talmente en identificar pacientes con una baja probabilidad o 
un bajo riesgo de desarrollar una C/CI17. Sin embargo, el uso 
conjunto de biomarcadores y scores incrementaría la rentabi-
lidad diagnóstica al ayudar a diferenciar a los pacientes co-
lonizados de aquellos con infección clínica, elevando el valor 
predictivo de la estrategia18.

En el bloque 2 se abordó el tratamiento de las C/CI en 
pacientes que precisan de técnicas continuas de depuración 
extrarrenal. Las moléculas más fáciles de eliminar como conse-
cuencia de estas técnicas son aquellas de baja masa molecular, 
escasa unión a proteínas, pequeño volumen de distribución y 

tamiento profiláctico con una equinocandina en los pacientes 
de alto riesgo receptores de un trasplante hepático. También 
hubo acuerdo en considerar que micafungina ha demostrado 
ser una opción eficaz y segura en estos pacientes. Por último, 
se consensuó que las equinocandinas son más seguras que los 
azoles en pacientes con hepatopatía avanzada, teniendo en 
consideración que micafungina es un tratamiento seguro en 
estos enfermos.

Bloque 6. Características farmacocinéticas de las 
equinocandinas en pacientes con situaciones especiales 
(sobrepeso y quemados)

Este fue el bloque en el que se alcanzó un menor consen-
so. Tras las dos rondas, los panelistas se mostraron de acuerdo 
en que micafungina es la equinocandina de la que se dispone 
de más información sobre las dosis necesarias para alcanzar 
unos índices farmacocinéticos/farmacodinámicos óptimos 
para el tratamiento de C/CI en el paciente crítico, y sobre su 
comportamiento farmacocinético en pacientes quemados. Sin 
embargo, no hubo ningún consenso sobre la necesidad o no 
de incrementar la dosis de micafungina para el tratamiento de 
las infecciones profundas por Candida spp., ni sobre el empleo 
de dosis estándar o más elevadas a las aprobadas en la ficha 
técnica de micafungina y anidulafungina en pacientes con so-
brepeso o quemados.

DISCUSIÓN

En este artículo se abordan algunas cuestiones relativas 
al manejo clínico de las C/CI en pacientes críticos, así como el 
papel que juegan las equinocandinas en él, especialmente en 
actividades en las que no existen claras recomendaciones en 

Tabla 6  Resultados del bloque 6. Características farmacocinéticas de las equinocandinas en 
pacientes con situaciones especiales (sobrepeso y quemados)

IIC: Intervalo intercuartílico
* Se retira del formulario en la segunda ronda

Ítems Mediana (IIC) Grado de acuerdo Resultado

Se dispone de información sobre las dosis de micafungina para alcanzar los índices de 
PK-PD óptimos en el tratamiento de candidemias y candidiasis invasivas en el paciente 
crítico

7 (6-8) 73,1% Acuerdo en 2ª ronda

Micafungina es la equinocandina de la que se dispone de mayor información de 
seguridad para el aumento de dosis en el tratamiento de infecciones profundas 
causadas por Candida spp.

7 (6-7) 67,7% No consenso

Para el tratamiento de pacientes con candidemia y sobrepeso se pueden emplear dosis 
estándar de micafungina y anidulafungina

6,5 (3-8) 50,0% No consenso

No se dispone de datos sobre la prescripción de dosis superiores de equinocandinas a las 
incluidas en los ensayos clínicos con pacientes con sobrepeso

6,5 (4-8) 50,0% No consenso *

En pacientes quemados, se podrían emplear con seguridad dosis superiores de 
micafungina en función de la superficie quemada

7 (5-8) 61,5% No consenso

La información disponible sobre el comportamiento farmacocinético de micafungina 
en pacientes quemados es mucho más amplia que la disponible para caspofungina y 
anidulafungina

7 (6-8) 69,2% Acuerdo en 1ª ronda
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sos centrales de uso temporal se han de retirar tan pronto co-
mo sea posible en los pacientes sin neutropenia asociada con 
una candidemia, con independencia de su foco de origen3,4. Sin 
embargo, en aquellos pacientes con neutropenia, o con catéte-
res vasculares permanentes, la retirada se ha de individualizar, 
tanto en su indicación como en su momento más adecuado3,4. 
A pesar de su difícil tratamiento, tanto las equinocandinas co-
mo las formulaciones lipídicas de la anfotericina B, han mos-
trado ser efectivas en el tratamiento, tanto de células planc-
tónicas como sésiles (biopelículas)41-43. Aunque no se llegó a 
un consenso, un 61,5% de panelistas se mostró de acuerdo en 
que micafungina es la equinocandina con mayor actividad in 
vitro frente a las biopelículas de Candida spp. y que por ello 
se recomienda su uso como tratamiento inicial de infecciones 
asociadas a biopelículas. Está bien demostrado que micafun-
gina es la equinocandina más eficaz frente a aislamientos de 
C. albicans en forma planctónica y en forma de biopelículas, 
especialmente frente aquellas biopelículas con mayor activi-
dad metabólica e independientemente de si el criterio utilizado 
para medir la actividad era la concentración mínima inhibitoria 
necesaria para reducir el número de colonias un 50% (CMI50) 
o CMI80 de células sésiles44,45. Esta falta de consenso sobre mi-
cafungina podría deberse a varios hechos. Por un lado, se ha 
observado un efecto paradójico en la actividad de anidulafun-
gina y de caspofungina, por lo que algunos panelistas podrían 
haber asumido que este fenómeno es extrapolable a mica-
fungina. Este efecto consiste en que a concentraciones bajas 
todas las equinocandinas muestran una alta actividad frente 
a aislamientos de C. albicans en forma planctónica, mientras 
que tanto caspofungina como anidulafungina disminuyen su 
actividad a concentraciones más altas43. Por otro lado, muchos 
panelistas argumentaron que la recomendación sobre el em-
pleo de micafungina no debería establecerse a nivel clínico, 
pues aún no se dispone de datos de ese tipo que lo demuestren 
y la actividad observada in vitro no debería ser considerada co-
mo un aspecto diferencial automáticamente extrapolable a la 
práctica clínica.

Tampoco se mostró un acuerdo claro con el empleo del 
tratamiento conservador mediante sellado de catéter en aque-
llos casos en los que es difícil su retirada. En las guías clíni-
cas se indica que el sellado del catéter se puede llevar a cabo 
en algunas situaciones (p.ej. en infecciones relacionadas con 
especies coagulasa negativo de Staphylococcus) empleando 
agentes antimicrobianos, pero no está bien definido el papel 
que pueden desempeñar los antifúngicos en el manejo de la 
candidemia relacionada con el catéter46. Sin embargo, en va-
rios estudios in vivo se ha comprobado que la combinación del 
sellado del catéter y el tratamiento sistémico con micafungina 
resulta efectivo47,48.

Los panelistas se mostraron de acuerdo con las asevera-
ciones propuestas en el bloque 5 sobre el manejo de las C/CI en 
pacientes con disfunción hepática y en aquellos pacientes crí-
ticos receptores de un trasplante hepático. Micafungina, cas-
pofungina y anidulafungina disponen de estudios que ratifican 
su eficacia en el manejo de pacientes de alto riesgo receptores 
de un trasplante hepático, si bien es cierto que los estudios con 

poca eliminación por otras vías de excreción19. En este sentido, 
es lógico pensar que los panelistas se mostraran de acuerdo 
en que las técnicas de reemplazo renal no afectan a la farma-
cocinética de ninguna de las equinocandinas, al contrario de 
lo que sucede con fluconazol. Este antifúngico azólico tiene 
una escasa capacidad de unión a proteínas (12%), lo que hace 
que sea fácilmente dializable y, por tanto, fácilmente elimina-
ble por estas técnicas, por lo que se requiere incrementar su 
dosis para mantener su actividad antifúngica20,21. Por el con-
trario, las equinocandinas tienen una elevada capacidad de 
unión a proteínas (> 95%) y una baja adsorción a los dispo-
sitivos de filtración (micafungina muestra valores de adsor-
ción de aproximadamente 4% y anidulafungina de un 20%), 
por lo que no necesitan de un ajuste de su dosis22-29. A pesar 
de todo, y a excepción de micafungina, la evidencia científica 
con las equinocandinas es escasa, sobre todo en el tratamiento 
de las candidiasis en pacientes críticos bajo terapia con mem-
brana extracorpórea o dispositivos de eliminación de CO2

28. En 
la actualidad se están llevando a cabo estudios que incluyen 
a pacientes tratados con micafungina y que precisan de oxi-
genación por membrana extracorpórea (ClinicalTrials.gov Id: 
NCT01666769). Los resultados preliminares, presentados en 
forma póster, concluyen que no es necesario modificar la dosis 
de micafungina en estos pacientes30.

Respecto al tratamiento de las C/CI intraabdominales tra-
tadas en el bloque 3, aunque los panelistas se mostraron de 
acuerdo en el uso de equinocandinas en esta situación, no hu-
bo consenso en escoger concretamente a una de ellas como 
tratamiento de elección. Si bien es cierto que se dispone de 
mayor evidencia científica para micafungina que para caspo-
fungina o anidulafungina, tanto en eficacia a nivel abdomi-
nal31-33 como en candidiasis causadas por C. glabrata34-37, es 
necesario realizar más estudios para comprobar si existen di-
ferencias entre ellas. Aunque las guías clínicas recomiendan el 
uso de cualquier equinocandina para la peritonitis causada por 
Candida spp.3,4,38, micafungina y anidulafungina son las que 
disponen de más datos de eficacia33,37,39. En el estudio EMPI-
RICUS se evaluó el tratamiento empírico con micafungina en 
pacientes críticos con alto riesgo de CI en comparación con el 
placebo40. Aunque los resultados indicaron que el tratamiento 
empírico no mejoró significativamente la supervivencia libre 
de infección por hongos a los 28 días con respecto al placebo 
(68% versus 60%), es importante destacar que sólo un 3% de 
los pacientes tratados con micafungina desarrollaron infec-
ciones fúngicas invasivas, en comparación con el 12% de los 
tratados con el placebo (p = 0,008)40. Es interesante señalar 
cómo tras la primera dosis de micafungina, esta logra una pe-
netración en el fluido peritoneal del 30-40%, consiguiendo 
una concentración eficaz para hacer frente a las principales 
especies de Candida31. Hasta el momento, este es el único dato 
disponible sobre la concentración de una equinocandina en el 
líquido peritoneal.

En el bloque 4 se formularon varias aseveraciones sobre 
las biopelículas relacionadas con el catéter. Teniendo en cuenta 
la dificultad de erradicación de las biopelículas causadas por 
Candida spp., las guías clínicas indican que los catéteres veno-
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más de 80 kg según la ficha técnica, tanto esta equinocandi-
na como micafungina disponen de datos de seguridad sobre 
el aumento de dosis por encima de las aprobadas73,74. Excepto 
para micafungina, se ha visto que el uso de dosis elevadas de 
caspofungina o anidulafungina puede inducir cardiotoxicidad 
en modelos animales75.

Aunque hay datos que plantean el aumento de las dosis 
de equinocandinas en pacientes obesos o con quemados debi-
do el aumento del volumen de distribución, no está bien esta-
blecida la dosificación, ni todos los autores están de acuerdo. 
Sobre este aspecto debería valorarse la importancia de la hi-
poalbuminemia midiendo la concentración del fármaco libre, 
la cual se correlaciona con su eficacia, pues las equinocandinas 
tienen una alta capacidad de unión a proteínas plasmáticas76. 
En el caso particular de micafungina, gracias a que parece ser 
capaz de penetrar en las escaras, su concentración plasmá-
tica en pacientes con quemaduras graves era similar, o lige-
ramente inferior, a la de voluntarios sanos, por lo que en un 
principio no parece ser necesario incrementar su dosis65. Aun 
así, aunque una dosis de micafungina de 100 mg/día consigue 
alcanzar una adecuada exposición en plasma en pacientes con 
quemaduras graves, se ha comprobado que cuanto mayor es 
la superficie quemada menor es la concentración plasmática 
del antifúngico, lo que sugiere la necesidad de evaluar la con-
centración de micafungina para evitar una exposición subóp-
tima61. Por el contrario, aunque la exposición de caspofungina 
en pacientes quemados es inferior a la observada en individuos 
sanos, sus parámetros farmacocinéticos son semejantes77.

Las principales limitaciones de este estudio son las habi-
tuales de aquellos basados en la metodología Delphi modifi-
cada, como por ejemplo la dificultad para matizar o aclarar las 
valoraciones personales de los expertos y el hecho de no ser un 
método exento de posibles influencias de sus promotores. Para 
solucionar estas limitaciones se eligió un comité científico ava-
lado por la autoría de publicaciones sobre el tema; el panel de 
expertos se seleccionó mediante la estrategia de muestreo de 
“bola de nieve” y el análisis de los resultados se llevó a cabo por 
una agencia externa que el comité científico supervisó.

En resumen, gracias al nivel de consenso alcanzado en-
tre los expertos consultados, se pueden establecer una serie de 
recomendaciones prácticas para el manejo clínico de las C/CI 
en pacientes críticos, destacando la importancia de las equino-
candinas, las cuales constituyen el tratamiento recomendado 
para muchas de las situaciones descritas, como los pacientes 
que precisen de técnicas continuas de depuración extrarre-
nal, tratamiento de candidiasis intraadominal y de infecciones 
asociadas a biopelículas y profilaxis antifúngica en pacientes 
de alto riesgo receptores de un trasplante hepático. Además, 
micafungina es la equinocandina de la que se dispone de más 
información sobre las dosis necesarias para alcanzar unos índi-
ces farmacocinéticos/farmacodinámicos óptimos.
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micafungina son aleatorizados y los realizados con las otras 
dos equinocandinas son retrospectivos49-53. Estos antifúngicos 
han demostrado ser bien tolerados en estos pacientes, pueden 
ser empleados a pesar de estar alterada la función hepática (e 
incluso renal), no hay evidencia de que produzcan nefrotoxici-
dad y, salvo la combinación de caspofungina con ciclosporina 
A o tacrolimus, apenas muestran interacciones con otros fár-
macos51,54-57. De hecho, en comparación con otros antifúngicos 
de uso parenteral, micafungina no ha mostrado un incremento 
significativo en el daño hepático y sí una ligera disminución de 
desarrollar disfunción renal58.

Las equinocandinas son fármacos cuya eficacia está rela-
cionada con el cociente AUC0-24/CMI59. Además, el AUC es inver-
samente proporcional al aclaramiento del fármaco, por lo que 
un incremento en el aclaramiento disminuye el cociente AUC0-24/
CMI, lo que afecta de forma negativa a la eficacia del antifún-
gico60. El aclaramiento de los antifúngicos se puede incrementar 
como consecuencia de un aumento de la tasa metabólica que, 
a su vez, depende de la masa del cuerpo, o como consecuencia 
de sufrir quemaduras graves60,61. Esta fue la base para las ase-
veraciones propuestas en el bloque 6 sobre las características 
farmacocinéticas de las equinocandinas en pacientes con so-
brepeso o quemados. Aunque hay estudios que han analizado la 
farmacocinética de anidulafungina y caspofungina en pacientes 
críticos62-64, micafungina es la equinocandina de la que se dispo-
ne de más información sobre los valores óptimos de AUC0-24/CMI 
para el tratamiento de las C/CI en estos pacientes59, así como 
sobre su comportamiento farmacocinético en pacientes quema-
dos61,65-67. En un estudio se comprobó que el peso corporal, unos 
niveles de albúmina superiores a 25 g/L y una puntuación SOFA 
(Sequential Organ Failure Assessment) mayor o inferior a 10, 
eran los factores asociados con la variabilidad interindividual de 
los parámetros farmacocinéticos de micafungina en pacientes 
críticos, lo que determina la necesidad de un ajuste de dosis en 
determinados pacientes68. Del mismo modo, en otro estudio se 
describió que fluconazol, anidulafungina y caspofungina tam-
bién presentaban una considerable variabilidad farmacocinética 
interindividual, lo que implica una optimización de sus dosis pa-
ra cada caso particular69.

Aunque no hubo consenso sobre el empleo de dosis di-
ferentes a las aprobadas en la ficha técnica en pacientes con 
sobrepeso o quemados, existe evidencia de que la actividad 
antifúngica de las equinocandinas depende de su concentra-
ción. La dosificación de estos antifúngicos puede depender 
del peso del paciente, aspecto especialmente relevante en la 
población con obesidad mórbida. En un estudio se evidenció 
que el aclaramiento de micafungina se incrementaba un 50% 
en pacientes con más de 66,3 kg, pero no se aclaró qué im-
pacto puede tener este hecho en el AUC del fármaco según 
la geometría fractal de los pacientes con más peso70. En otro 
estudio se sugirió que el aclaramiento de anidulafungina tam-
bién se incrementaba con el peso corporal71. Además, para el 
tratamiento de pacientes con más de 80 kg es necesario in-
crementar la dosis de caspofungina, manteniendo la dosis de 
carga72. Aunque caspofungina es la única equinocandina en la 
que se recomienda el incremento de la dosis en pacientes con 
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