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RESUMEN

Antecedentes: Aunque en la Gltima década ha mejorado el manejo de la candidiasis invasiva, todavia
persisten aspectos controvertidos, en especial por lo que respecta a la estrategia diagnésticay terapéutica.
Objetivos: Identificar los conocimientos clinicos esenciales y formular unas recomendaciones con la
obtencién de un alto grado de consenso, necesarias en la asistencia de pacientes adultos no neutropénicos
en estado critico con candidiasis invasiva.

Métodos: Se prepar6 una encuesta prospectiva cuyo texto se redact6 en espafiol, y se obtuvo un consenso
mediante técnica DELPHI (un método de reestructuraciéon de un proceso de comunicacién con el que se
obtiene un grado de consenso de los especialistas sobre el problema planteado). En primer término,
se envi6 de forma anénima por correo electrénico a 25 especialistas nacionales de diferentes dis-
ciplinas médicas, expertos en infecciones flingicas invasivas, de 5 sociedades cientificas nacionales,
incluidos intensivistas, anestesistas, microbiélogos, farmacélogos e infectélogos, que respondieron a 47
preguntas preparadas por el grupo de coordinacién, tras una revisiéon exhaustiva de los estudios publi-
cados durante los 5 dltimos afios. Los objetivos educativos contemplaron 5 categorias: epidemiologia,
instrumentos diagndsticos, scores, estrategias terapéuticas y de desescalada. Para ser seleccionado, el
grado de acuerdo alcanzado entre los expertos del panel en cada uno de los items debia superar el 75%.
En segundo término, después de extraer las recomendaciones de los items seleccionados, se celebré una
reunion presencial donde se invité a participar en una segunda ronda a mas de 80 especialistas y se les
solicité la validacién de las recomendaciones preseleccionadas.

Resultados: En primer término, se realizé una preseleccién de 20 recomendaciones (epidemiologia 4,
scores 3, diagnostico de laboratorio 4, tratamiento 6 y desescalada 3). Después de la segunda ronda, se
validaron las 12 recomendaciones siguientes: 1) Epidemiologia (2 recomendaciones): en la Unidad de
Cuidados Intensivos considere la candidiasis y no olvide la existencia de especies de Candida diferentes
de Candida albicans. 2) Técnicas diagnésticas (4 recomendaciones): ante la mas minima sospecha, es pre-
ciso practicar hemocultivos cada 2-3 dias y, en caso de obtener un cultivo positivo, cada 3 dias, hasta
obtener el primer resultado negativo. Si es posible, se obtendran muestras de fluidos y tejidos estériles (es
importante el examen microscépico directo de las muestras). Siempre que sea posible, como instrumen-
tos microbiolégicos, deben emplearse métodos diferentes del cultivo. La determinacion de la sensibilidad
antiftingica es obligatoria. 3) Scores (una recomendacién): como instrumento de cribado, se recomienda
utilizar el Candida score y determinar la multicolonizacién en pacientes en alto riesgo. 4) Tratamiento
(4 recomendaciones): debe instaurarse el tratamiento de forma precoz. Las equinocandinas son el tra-
tamiento de eleccién. Es recomendable retirar cualquier via venosa central insertada. Debe realizarse
un estudio del fondo de ojo. 5) Desescalada (una recomendacién): solo aplicable cuando se confirme la
sensibilidad a fluconazol y después del transcurso de 3 dias de estabilidad clinica. El mayor acuerdo se
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alcanz6 en la optimizacién de los instrumentos microbiolégicos y en la retirada del catéter, mientras que
el menor correspondi6 al de desescalada y a los scores.

Conclusiones: En pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos, el manejo de la candidiasis
invasiva requiere la aplicacién de la amplia serie de conocimientos y habilidades resumidas en nuestras
recomendaciones. Estas pueden ayudar a identificar a los pacientes potenciales, estandarizar su manejo
global y mejorar su desenlace, en funcién de la metodologia DELPHI.

Este articulo estd publicado en inglés en este mismo niimero. Puede encontrarlo en http://dx.doi.org/10.1016/

j.riam.2013.05.006.
© 2013 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos
reservados.

Epico project: Development of educational recommendations using the DELPHI
technique on invasive candidiasis in non-neutropenic critically ill adult
patients

ABSTRACT

Background: Although there has beenanimproved management ofinvasive candidiasis in the last decade,
controversial issues still remain, especially in the diagnostic and therapeutic approaches.

Aims: We sought to identify the core clinical knowledge and to achieve high level agreement recommen-
dations required to care for critically ill adult patients with invasive candidiasis.

Methods: A prospective Spanish survey reaching consensus by the DELPHI technique was made. It was
anonymously conducted by electronic mail in a first term to 25 national multidisciplinary experts in
invasive fungal infections from five national scientific societies, including intensivists, anesthesiologists,
microbiologists, pharmacologists and infectious diseases specialists, who answered to 47 questions pre-
pared by a coordination group after a strict review of the literature in the last five years. The educational
objectives spanned five categories, including epidemiology, diagnostic tools, prediction rules, and treat-
ment and de-escalation approaches. The level of agreement achieved among the panel experts in each
item should exceed 75% to be selected. In a second term, after extracting recommendations from the
selected items, a face to face meeting was performed where more than 80 specialists in a second round
were invited to validate the preselected recommendations.

Results: In the first term, 20 recommendations were preselected (Epidemiology 4, Scores 3, Diagnostic
tools 4, Treatment 6 and De-escalation approaches 3). After the second round, the following 12 were vali-
dated: (1) Epidemiology (2 recommendations): think about candidiasis in your Intensive Care Unit (ICU)
and do not forget that non-Candida albicans—Candida species also exist. (2) Diagnostic tools (4 recommen-
dations): blood cultures should be performed under suspicion every 2-3 days and, if positive, every 3 days
until obtaining the first negative result. Obtain sterile fluid and tissue, if possible (direct examination of the
sample is important). Use non-culture based methods as microbiological tools, whenever possible. Deter-
mination of antifungal susceptibility is mandatory. (3) Scores (1 recommendation): as screening tool, use
the Candida Score and determine multicolonization in high risk patients. (4) Treatment (4 recommenda-
tions): start early. Choose echinocandins. Withdraw any central venous catheter. Fundoscopy is needed.
(5) De-escalation (1 recommendation): only applied when knowing susceptibility determinations and
after 3 days of clinical stability. The higher rate of agreement was achieved in the optimization of micro-
biological tools and the withdrawal of the catheter, whereas the lower rate corresponded to de-escalation
therapy and the use of scores.

Conclusions: The management of invasive candidiasis in ICU patients requires the application of a broad
range of knowledge and skills that we summarize in our recommendations. These recommendations may
help to identify the potential patients, standardize their global management and improve their outcomes,
based on the DELPHI methodology.

This article is also published in English in this issue. It can be found in http://dx.doi.org/10.1016/j.riam.
2013.05.006.
© 2013 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

La incidencia de candidemia en el paciente critico no neutropé-
nico ha experimentado un crecimiento significativo en los tltimos
afios’~9. En nuestro pais, la incidencia de candidemia se estima en
4,3 episodios/10° habitantes, de los que entre un 33 y un 55% de los
casos se localizan en las unidades de cuidados intensivos (UCI)!!,
porcentaje que podria haberse reducido en los Gltimos afios.

Al incremento de la incidencia se suma el cambio en la distribu-
ciéndelas distintas especies de Candida*’. La especie predominante
en las UCI contintia siendo Candida albicans>, representando apro-
ximadamente la mitad de los aislamientos; Candida parapsilosis
y Candida glabrata son la segunda y tercera especies mas aisla-
das en nuestro pais, segin un reciente estudio epidemiolégico
publicado®®.

Ademas de una importante carga econémica para los sistemas
sanitarios, la infeccién por Candida en general y la candidemia en

particular se asocian con una importante tasa de mortalidad en los
pacientes criticos. Asi, en Estados Unidos la candidemia se asocia
con un incremento del 14,5% de la mortalidad en adultos, y del 10%
en los pacientes pediatricos®6. Por su parte, las tasas de mortalidad
cruda y de mortalidad atribuible asociadas con la candidiasis inva-
siva se establecen, respectivamente, en el 40-78% y el 20-40%'8°6,

Los nuevos antifingicos de los tltimos afios ofrecen diferen-
tes alternativas para el tratamiento de la candidiasis invasiva. Sin
embargo, y dada la heterogeneidad de las recomendaciones de
las diferentes sociedades cientificas®1>#7, la estrategia terapéutica
mas eficiente aun no ha sido establecida. El resultado es una nota-
ble falta de consenso a la hora de establecer el diagndstico y el
tratamiento mas adecuados para esta poblacién de pacientes.

El presente estudio de investigacion tiene como objetivo anali-
zar la situacién actual del manejo de la candidiasis invasiva en el
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Tabla 1
Listado de coordinadores del estudio Epico

Tabla 2
Expertos participantes en el proyecto Epico

Nombre Sociedad cientifica®

Dr. Pedro Llinares Mondéjar SEIMC/SEQ
Dr. Rafael Zaragoza Crespo AEM

Dr. Emilio Maseda Garrido SEDAR
Dr. Ricard Ferrer Roca SEMICYUC/EDUSEPSIS
Dr. Alejandro H. Rodriguez Oviedo SEMICYUC

EDUSEPSIS: Proyecto Educacional en Sepsis Espafiol.

3 AEM: Asociacion Espafiola de Micologia, como promotora; EDUSEPSIS: Pro-
yecto Educacional en Sepsis Espafiol; SEDAR: Sociedad Espafiola de Anestesiologia,
Reanimacién y Terapéutica del Dolor; SEMICYUC: Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva, Criticay Unidades Coronarias; SEQ: Sociedad Espafiola de Quimioterapia.

paciente critico no neutropénico en los hospitales de nuestro pais.
Para ello, y en una primera fase que abarcé el periodo de enero
a septiembre de 2012, se conformé un panel de especialistas de
5 sociedades cientificas —Asociacién Espafiola de Micologia (AEM)
como promotora; Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC); Sociedad Espafiola de Aneste-
siologia, Reanimacién y Terapéutica del Dolor (SEDAR); Sociedad
Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC); y Sociedad Espafiola de Quimioterapia (SEQ)- con
amplia experiencia en el tratamiento del paciente critico no neutro-
pénico, a los que se solicité la cumplimentacién de un cuestionario
elaborado por los 5 coordinadores responsables de la investigacién
tras realizar una exhaustiva revision de la literatura en los Gltimos
5 afios. En los casos en los que las respuestas no alcanzaron un nivel
de consenso suficiente, los expertos argumentaron las razones por
las que se explicaba la divergencia de opiniones.

En un segundo término, y tras la elaboracién de las recomenda-
ciones resultantes por el grupo coordinador, se realizé una segunda
vuelta en una reunién presencial donde 80 especialistas de toda la
geografia nacional y que atienden de forma habitual a pacientes cri-
ticos adultos con candidiasis invasiva validaron de la misma forma
mediante votacién las recomendaciones preseleccionadas.

Métodos

El panel de especialistas fue constituido por 25 especialistas con
una amplia distribucién geografica en nuestro pais, pertenecien-
tes a las 5 sociedades cientificas colaboradoras en la investigacion.
La razén para su inclusién en el panel obedece a su experiencia
tanto en la investigacién de la candidemia como en el pronéstico y
manejo clinico del paciente critico no neutropénico con sospecha
y/o confirmacién de candidiasis invasiva.

Para llevar a cabo el estudio se ha empleado la metodologia
DELPHI con objeto de optimizar el proceso de consulta a los 25
miembros del panel. Concretamente, la metodologia DELPHI posi-
bilita el conocimiento de la opinién grupal, que no meramente
individual, del colectivo de expertos en las diferentes areas de infor-
macién planteadas por los coordinadores. Para ello se requiere un
nivel de consenso superior al 75% (19 de 25 participantes) del total
de expertos consultados en cada una de las preguntas formula-
das. En los casos en que la respuesta mayoritaria a una pregunta
fue compartida por 15-18 participantes, el nivel de consenso se
estableci6 como medio, mientras que en aquellos en los que fue tini-
camente compartida por 14 o menos expertos el nivel de consenso
se definié como bajo.

Las cuestiones, 47 en total, elaboradas por los coordinado-
res (tabla 1) se distribuyeron en 5 secciones o especialidades
diferenciadas: secciéon Epidemiologia, 6 cuestiones (desarrolla-
das por EMM. y P.L.); seccién Scores, 5 cuestiones (desarrolladas
por AR. y RZ.); secciébn Diagnéstico de laboratorio, 14 cues-
tiones (desarrolladas por R.Z. y AR.); seccién Tratamiento,
11 cuestiones (desarrolladas por P.L.y E.M.); y seccién Desescalada
terapéutica, 9 cuestiones (desarrolladas por R.F. y R.Z.).

Nombre Sociedad cientifica®
Dr. Benito Almirante Gragera SEIMC
Dr. Rafael Gonzdlez de Castro SEDAR

Dr. Miguel Salavert Lleti SEQ

Dr. José Maria Aguado Garcia SEIMC
Dra. Maria Izascun Azcarate Egafia SEMICYUC
Dra. Mercedes Bouzada Rodriguez SEDAR

Dr. Jests Rico Feijoo SEDAR

Dr. Cristébal Ledn Gil SEMICYUC
Dr. Gerardo Aguilar Aguilar SEDAR

Dr. José Ignacio G6mez Herreras SEDAR

Dr. Juan Carlos del Pozo Laderas SEMICYUC
Dr. José Garnacho Montero SEMICYUC
Dra. Beatriz Galvan Guijo SEMICYUC
Dr. Javier Peman Garcia AEM

Dr. Guillermo Quindés Andrés AEM

Dr. Manuel Cuenca Estrella AEM

Dra. Marisa Pérez del Molino Bernal SEIMC
Dra. Patricia Mufioz Garcia SEIMC

Dr. Francisco Alvarez Lerma SEMICYUC
Dra. Carmen Farifias Alvarez SEIMC

Dr. Jests Forttin Abete SEMICYUC
Dr. Rafael Le6n Lopez SEMICYUC
Dr. César Aragén Gonzalez SEMICYUC
Dr. Juan Carlos Valia Vera SEDAR

Dr. Marcio Borges Sa SEMICYUC

3 AEM: Asociacién Espaiiola de Micologia, como promotora; SEDAR: Sociedad
Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor; SEIMC: Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica;; SEMICYUC: Socie-
dad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias; y SEQ: Sociedad
Espafiola de Quimioterapia.

La metodologia del estudio contemplé el desarrollo de 2 fases.
En la primera, y con objeto de conocer los niveles de consenso para
las diferentes preguntas planteadas, los 25 especialistas partici-
pantes (tabla 2) respondieron entre los dias 18 y 29 de mayo de
2012, de forma anénima y a través de una aplicacion telemadtica,
a un cuestionario totalmente estructurado en base a preguntas en
escala métrica (mayoria) y categérica. Los coordinadores, respon-
sables de la biisqueda sistematica de literatura para la elaboracién
de las preguntas, no respondieron el cuestionario.

Las cuestiones que no alcanzaron un nivel de consenso suficiente
-la respuesta mayoritaria debia ser compartida por al menos 19 de
los 25 expertos participantes para alcanzar el nivel de consenso
del 75% requerido habitualmente en los estudios DELPHI- fueron
propuestas para su inclusién en la segunda fase, desarrollada entre
los dias 8 y 14 de junio de 2012 a través de la aplicacién telemadtica
con la participacién anénima de 22 de los 25 especialistas incluidos
en la muestra inicial. El objetivo de esta segunda fase fue recabar
los motivos y razones que explicaban la dispersién de opiniones
entre el colectivo de expertos. Los coordinadores, responsables del
andlisis e identificacién de las cuestiones con mayor divergencia
de opinién, tampoco respondieron a las preguntas incluidas en la
segunda fase.

Tras ello, como se ha explicado anteriormente, se generaron
unas recomendaciones que pasaron a ser validadas en la reunién
presencial el dia 25 de septiembre de 2012

Resultados
Primera fase. Expertos DELPHI

Seccion Epidemiologia

1.-En su opinién, y entre los factores de riesgo que pueden afectar al
paciente critico, ;hasta qué punto le parece importante la posibilidad
de que se desarrolle una candidiasis invasiva?

Rationale: Las especies de Candida son una causa importante
de infeccion en el paciente critico®>!3463, Los datos del estudio
EPIC ], realizado con 13.796 pacientes adultos ingresados en 1.265
UCI de 76 paises, mostrd que el 51% de los pacientes presentaron



138 R. Zaragoza et al / Rev Iberoam Micol. 2013;30(3S1):135-149

un proceso infeccioso, siendo Candida el tercer microorganismo
implicado en la infeccién (17% de los pacientes infectados), tras
Staphylococcus aureus (20,5%) y Pseudomonas (19,9%)%°. En Estados
Unidos, Candida se presenta como la principal causa de infeccién
fliingica en pacientes hospitalizados®. Ademas, la incidencia de la
infeccion por Candida en las UCI ha aumentado en distintos paises
alo largo de los tltimos afios®.

Una amplia mayoria de los expertos consultados (88%) otorga
un elevado nivel de importancia a la posibilidad de desarrollar
una candidiasis entre los factores de riesgo que pueden afectar al
paciente critico. Concretamente, y en una escala de 0 a 10 puntos
en la que el 10 representa el nivel de importancia maximo, 22
expertos otorgaron 7 o mas puntos a la candidiasis. La puntuacién
media se establecié en 7,7 puntos, con una desviacion tipica de 1,9
puntos. El nivel de consenso fue alto (>75%).

2.-¢Hasta qué punto considera que la candidemia es un factor impor-
tante de mortalidad asociada en pacientes criticos?

Rationale: La candidiasis invasiva es una causa importante de
mortalidad directa e indirecta en pacientes criticos neutropénicos
y no neutropénicos. Las tasas de mortalidad cruda y de mortalidad
atribuible asociada a la candidiasis invasiva se establecen, respec-
tivamente, en el 40-78% y el 20-40%'8°6, En Estados Unidos, la
candidemia se asocia con un incremento del 14,5% de la mortali-
dad en adultos, asi como del 10% en los pacientes pediatricos®®.
Sin embargo, en los pacientes inmunodeprimidos con cancer,
la candidiasis invasiva puede ser un marcador de gravedad,
resultando dificil diferenciar la mortalidad directamente atribuible
alacandidiasisinvasiva de la causada por unainfeccién concurrente
o por la propia enfermedad tumoral subyacente.

El 76% de los miembros del panel de expertos considera
que la candidemia es un factor muy importante de mortalidad
asociada en pacientes criticos. Concretamente, y en una escala
de 0 a 10 puntos, 19 expertos concedieron 7 o mas puntos a la
candidemia como factor de mortalidad. La puntuacién media se
estableci6 en 7,4 puntos, con una desviacién tipica de 2,2 pun-
tos. El nivel de consenso alcanzado por los expertos fue alto (> 75%).

3.-¢En qué medida considera importante el cambio en la distribucién
de especies de Candida en las tiltimas décadas y su influencia en el
patroén de la sensibilidad antifiingica?

Rationale: En los dltimos afios se ha visto un cambio en la
distribucién de las especies de Candida en 1aUCI*’ 60, La especie pre-
dominante en las unidades de criticos contintia siendo C. albicans>>,
seguida de C. parapsilosis y C. glabrata®, presentando aproximada-
mente el 15% una sensibilidad reducida al fluconazol. Ademas, la
distribucién de las especies varia conla edad: laincidencia de candi-
demia debida a C. glabrata aumenta con la edad, situacién contraria
a lo que sucede con C. parapsilosis y Candida tropicalis®?.

En torno a un 85% de los expertos consultados considera muy
relevante el cambio en la distribucién de especies de Candida
en las Gltimas décadas, asi como su influencia en el patréon de
sensibilidad antiftingica. Concretamente, y utilizando la escala de
0 a 10 puntos, 21 expertos otorgaron 7 o mas puntos al cambio
en la distribucién de Candida. La puntuacién media se estableci6
en 7,6 puntos, con una desviacién tipica de 1,8 puntos. El nivel de
consenso del panel fue alto (> 75%).

4.-;Hasta qué punto considera usted importante la identificacién de
factores de riesgo que pueden predisponer a la aparicién de especies
de Candida diferentes de C. albicans?

Rationale: Los estudios han identificado varios factores que pre-
disponen a la aparicién de infecciones producidas por especies de
Candida diferentes de C. albicans (predominantemente C. glabrata
y Candida krusei). Entre los mismos destacan el tratamiento pre-
vio con triazoles, la cirugia del tracto gastrointestinal en los 30
dias previos al comienzo de la candidemia, y una edad superior a 65

afios®?, El tratamiento con azoles es un factor a tener muy en cuenta
dado que tanto C. glabrata como C. krusei son potencialmente resis-
tentes al fluconazol?*. Por su parte, la aparicion de C. parapsilosis se
ha asociado con edades tempranas de la vida, la utilizacién de caté-
teres venosos centrales (CVC), laadministracién de equinocandinas
y deficientes practicas en el control de la infeccién, mientras que C.
tropicalis es particularmente frecuente en pacientes neutropénicos
con enfermedad hematoldgica subyacente®>,

La inmensa mayoria de los especialistas consultados (92%) con-
sidera muy importante la identificacién de factores de riesgo que
puedan favorecer la aparicién de especies de Candida diferentes
a C. albicans. Concretamente, y otorgando 10 puntos a la maxima
importancia y 0 a una importancia nula, 23 expertos concedieron
7 o mas puntos a la identificacion de potenciales factores de
riesgo. La puntuacién media se estableci6 en 8,5 puntos, con una
desviacion tipica de 1,4 puntos. El nivel de consenso fue, una vez
mas, elevado (>75%).

5.-¢En qué medida considera importante valorar las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes criticos en cuanto a que estas puedan condicionar
la forma de presentacion de la candidiasis invasiva?

Rationale: La candidiasis invasiva se puede manifestar como
una candidemia aislada, una candidiasis invasiva sin candidemia
documentada o una combinacién de las 2 entidades. La cirugia
previa y los tumores sélidos son significativamente mas frecuentes
en pacientes con candidiasis invasiva, mientras que el uso previo
de antibidticos, la neutropenia y los tumores hematol6gicos son
significativamente mas comunes en pacientes con candidemia®*.
Ademas, la mortalidad cruda por candidemia en el paciente critico
se mantiene elevada y se relaciona con el huésped (diagnéstico
de ingreso en UCI), y no con las variables del tratamiento®®. Los
procesos metastasicos ocurren en una proporciéon considerable
de los pacientes con candidemia en la UCI y es necesario prestar
atencioén a posibles focos secundarios.

Una amplia mayoria de los expertos consultados (88%) destaca
laimportancia de valorar las caracteristicas clinicas de los pacientes
criticos, dado que pueden condicionar la forma de presentacién de
la candidiasis. Concretamente, y en una escala de 0 a 10 puntos, en
la que el 10 representa el nivel de importancia maximo, 22 exper-
tos otorgaron 7 o mas puntos a la valoracién de las caracteristicas
clinicas. La puntuacién media se establecié en 8,2 puntos, con una
desviacién tipica de 1,4 puntos. El nivel de consenso fue alto (> 75%).

6.-Indique su grado de acuerdo con los siguientes enunciados: 1)
La especie de Candida es un factor determinante en la mortalidad
asociada a la candidiasis invasiva; y 2) La enfermedad subyacente
es un factor determinante en la mortalidad asociada a la candidiasis
invasiva.

Rationale: Ademas de por el adecuado control del foco infec-
cioso, el resultado del proceso infeccioso viene condicionado
por 3 factores: la sensibilidad a los antifiingicos del organismo
infectante?35!, 1a virulencia del propio organismo®26 y la grave-
dad de la enfermedad subyacente?°23, C. krusei, C. tropicalis y C.
glabrata se han asociado a una elevada mortalidad mientras que C.
parapsilosis se asocia a una menor patogenicidad. La gravedad de
la enfermedad subyacente es un factor importante de mortalidad
y, de hecho, la mortalidad total es mayor en pacientes criticos
candidémicos que en la poblacién general. En el estudio de Marriott
et al.>%, la edad, el diagnéstico en el momento de ingresar en la
UCI (diferente de politraumatismo) y la ventilacién mecanica en
el momento de producirse la candidemia fueron factores inde-
pendientes de mortalidad en el andlisis multivariante. Estudios
recientes® demuestran que la utilizacién de equinocandinas y
la administracién precoz del tratamiento antifingico reducen la
mortalidad por una candidiasis invasiva. Es posible que el beneficio
del tratamiento antiflingico quede enmascarado en pacientes de
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UCI por la gravedad de la enfermedad subyacente, y que al final
esta condicione la mortalidad del paciente.

1) Cerca de un 85% de los miembros del panel entiende que la
especie de Candida es un factor determinante en la mortalidad
asociada a la candidiasis. Concretamente, y en una escala de 1 a
5 puntos en la que el 5 representa el grado maximo de acuerdo,
21 expertos otorgaron 4 o 5 puntos a la afirmacién. La puntuacién
media se estableci6 en 4,1 puntos. Alto nivel de consenso (> 75%).
2) El nivel de consenso es total a la hora de considerar la enferme-
dad subyacente como factor determinante de mortalidad asociada
a candidiasis. Empleando la escala de 1 a 5 puntos, los 25 expertos
consultados concedieron 4 o 5 puntos a la afirmacién, establecién-
dose la media en 4,8 puntos.

Seccion Scores

1.-Ante un paciente con sepsis grave, fiebre, tratamiento antibié-
tico de amplio espectro y cultivos negativos, ;jen qué ha de basarse el
facultativo para instaurar un tratamiento antifiingico?

Respuestas aportadas por los coordinadores: factores de riesgo,
Candida score, multicolonizacién, marcadores, mala evolucién.

La mayoria de los expertos consultados se basa en los factores
de riesgo (8 expertos) o en el Candida score (8 expertos) para
comenzar un tratamiento antifingico en casos de sepsis grave,
fiebre, tratamiento antifingico de amplio espectro y cultivos nega-
tivos. Tan solo un especialista afirma basarse en los marcadores,
mientras que la multicolonizacién o la mala evolucién son las
opciones seleccionadas en cada caso por 4 expertos. El nivel de
consenso fue medio (>50y <75%).

2.-Uno de los factores a considerar en el cdlculo del Candida score es
la multicolonizacién. ;Considera indispensable la evaluacién de mul-
ticolonizacion para la utilizacion del Candida score?

Rationale: Los estudios publicados en la literatura han demos-
trado que la multicolonizacién acta como un factor pronéstico de
candidiasis probada®?2, asi como que el indice de colonizacién se
correlaciona directamente con la infeccién fiingica invasiva®.

Una amplia mayoria de los expertos consultados (84%) consi-
dera indispensable la evaluacién de la colonizacién multiple para
la utilizacién del Candida score. Concretamente, y en una escala de
0 a 10 puntos, en la que el 10 representa el nivel de importancia
maximo, 21 expertos otorgaron 7 o mas puntos a la valoracién
de las caracteristicas clinicas. La puntuacién media se establecié
en 8 puntos, con una desviacion tipica de 1,9 puntos. El nivel de
consenso fue alto (>75%).

3.-¢En qué medida utiliza usted el indice de colonizacién corregido
(ICC) para guiar el tratamiento de la candidiasis invasiva?

Rationale: El indice de Pittet o ICC (ndmero de muestras con alta
colonizacién/ntimero total de muestras analizadas) fue establecido
para pacientes quirrgicos y demostré que un indice de coloniza-
cién corregido > 0,4 tiene un valor predictivo positivo®* y un valor
predictivo negativo del 100%°> para el desarrollo de candidiasis
invasiva.

El 76% de los expertos consultados afirma no utilizar el ICC
para guiar el tratamiento de la candidiasis invasiva, o hacerlo solo
de forma muy esporddica. Concretamente, 10 expertos afirman
utilizar el ICC solo «en algunos casos» y 9 no utilizarlo «en ningtin
caso», mientras que 6 reconocen emplearlo «en la mayoria de los
casos». El nivel de consenso fue alto (> 75%).

4.-De cada 10 casos de pacientes con riesgo de infeccion fiingica inva-
siva, sen cudntos utiliza el Candida score para guiar el tratamiento de
la candidiasis invasiva?

Rationale: El Candida score presenta utilidad para valorar el
riesgo de infeccién flingica invasiva con un bajo valor predictivo
positivo y un muy alto valor predictivo negativo. Asi, el riesgo
de desarrollar candidiasis invasiva en los pacientes criticos no

neutropénicos con colonizacién por Candida que presentan un Can-
dida score inferior a 3 es altamente improbable33, beneficidndose
dela administracién de tratamiento antifingico precoz inicamente
aquellos con un Candida score superior a 2,532,

El 72% de los expertos consultados afirma utilizar el Candida
score para valorar el riesgo de infeccion fiingica invasiva. Concre-
tamente, 18 de los expertos afirma utilizar este score en al menos
7 de cada 10 pacientes criticos no neutropénicos con coloniza-
cién por Candida, mientras que 3 lo utilizan en 6 pacientes, 2 en
5 pacientes, uno en 4 pacientes y un experto en ningin caso. El nivel
de consenso alcanzado por los expertos fue medio (>50 y <75%).

Dado que la pregunta no alcanzé el minimo consenso exigido
en la metodologia DELPHI, dicha pregunta fue seleccionada para la
segunda fase, en la que los expertos fueron consultados sobre sus
motivos o razones para no utilizar tan habitualmente el Candida
score en estas situaciones. Entre las razones aludidas destacaron:
1) «Su valor predictivo positivo es bajo y solo serviria para no utilizar
antifiingicos, pero el valor predictivo negativo es muy bueno»; y 2)
«Existe dificultad en la obtencion de los cultivos de vigilancia; en el
caso de haberse realizado, el tener resultados 72 h mds tarde impide
hacer un tratamiento precoz que conllevaria una menor mortalidadp.

5.-¢Hasta qué punto se encuentra usted de acuerdo en utilizar tinica-
mente la muestra rectal y la orina para demostrar colonizacion?

Rationale: Un dato muy importante que aporta el estudio CAVA33
es el valor predictivo para la candidiasis invasiva de cada una de
las localizaciones de las muestras de colonizacién de forma inde-
pendiente, lo que permite limitar el nimero de muestras para los
estudios de colonizacién a aquellas que resultaron significativas:
muestra rectal y orina.

El 80% de los expertos consultados considera suficiente utilizar
Gnicamente muestra rectal y orina para demostrar colonizacion.
Concretamente, y utilizando una escalade 0 a 10 puntos, enlaqueel
10representa el maximo grado de importancia, 20 expertos otorga-
ron 7 o mas puntos a la utilizacién exclusiva de ambas muestras. La
puntuacién media se establecié en 7,4 puntos, con una desviacién
tipica de 2,5 puntos. Alto nivel de consenso.

Seccion Diagnostico de laboratorio
1.-En su opinién, y en el caso de sospecha de candidiasis invasiva, ;con
queé frecuencia recomendaria usted la realizacién de hemocultivos?

Rationale: En la actualidad, los hemocultivos constituyen el gold
standard en el diagnéstico de la candidiasis invasiva!®!7°1, Sin
embargo, se trata de una técnica que, al presentar una sensibilidad
de Gnicamente el 50% requiere de otras pruebas complementarias
que mejoren la tasa diagnéstica.

E1 92% de los expertos consultados recomienda hacer hemocul-
tivos a diario o, cuando menos, cada 2 o 3 dias. Concretamente,
6 expertos abogan por realizarlos a diario y 16 cada 2 o 3 dias,
mientras que un especialista recomienda hacer hemocultivos una
sola vez a la semana y 2 realizar un Gnico hemocultivo y esperar
los resultados. El nivel de consenso fue alto (> 75%).

2.-Indique en qué medida solicita cada una de las 2 pruebas que se
exponen a continuacion para el diagnéstico de la candidiasis invasiva
no candidémica.

2.1-Obtencion de muestras de fluidos estériles o tejidos.

2.2-Técnicas de microscopia de las muestras de fluidos estériles o
tejidos.

Rationale: El diagnéstico de certeza de la candidiasis invasiva
no candidémica es muy dificil de alcanzar en nuestro dia a dia?>,
ya que requiere la identificacion histolégica de invasién tisular por
Candida o 1a demostracién de la existencia de levaduras en un fluido
estéril'622,

En el caso de la pregunta 2.1, la inmensa mayoria (96%) de
los expertos consultados considera muy importante la obtencién
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de fluidos estériles o tejidos para el diagndstico de la candidiasis
invasiva. Concretamente, y en una escala de 0 a 10 puntos, en la
que el 10 representa el nivel de importancia maximo, 24 expertos
concedieron 7 o mas puntos a esta prueba diagnéstica. La puntua-
cién media se establecié en 9,1 puntos, con una desviacion tipica
de 1,3 puntos.

En lo referente a la pregunta 2.2, el 84% de los expertos con-
sultados considera muy relevante la solicitud de técnicas de visién
directa de las muestras de fluidos estériles o tejidos para el diagnés-
tico de la candidiasis invasiva. Concretamente, y utilizando la escala
de 0 a 10 puntos, 21 expertos concedieron 7 o mas puntos a esta
prueba diagnéstica. La puntuacién media se estableci6 en 8,2 pun-
tos, con una desviacién tipica de 1,4 puntos. El nivel de consenso
para ambas preguntas fue alto (> 75%).

2.3-Enel caso del paciente con sospecha de peritonitis por Candida,
chasta qué punto considera usted que es necesario enviar muestras
perioperatorias al laboratorio de microbiologia?

Rationale: En casos de sospecha de peritonitis por Candida, el
diagnéstico debe basarse, preferentemente, en el andlisis de mues-
tras perioperatorias de liquido o tejido peritoneal*3:6269 prueba
que ha demostrado presentar un elevado valor pronéstico!®.

La totalidad de los expertos considera necesario el envio al
laboratorio de microbiologia de muestras perioperatorias de
liquido o tejido peritoneal en casos de sospecha de peritonitis por
Candida. Todos los expertos concedieron 7 o mas puntos a esta
necesidad, por lo que el consenso fue alto.

3.-¢Considera usted el aislamiento de Candida en muestras respirato-
rias diagnéstico de neumonia candididsica?

Rationale: El 60% de los pacientes criticos no neutropénicos
ingresados en UCI por periodos superiores a 7 dias presenta colo-
nizacién por Candida®°. Sin embargo, y a pesar de la notable
frecuencia en el aislamiento de Candida en las vias aéreas, Meers-
seman et al.>° observaron en un estudio de 2 afios de duracién una
total ausencia de casos de neumonia candidiasica en las autopsias
realizadas a pacientes con evidencias de neumonia, confirmando
que la neumonia por Candida es extremadamente infrecuente en
los pacientes en UCI'6,

La totalidad de los expertos consultados no considera que el
aislamiento de Candida en muestras respiratorias en pacientes
criticos sea suficiente para establecer el diagnéstico de neumonia
candidiasica. Concretamente, 18 expertos no consideran el aisla-
miento en ningdn caso, mientras que 7 afirman que pueden llegar
a considerarlo Ginicamente en determinados casos. El consenso fue
del 100%.

4.-Atendiendo a los cambios epidemioldgicos en la candidiasis inva-
siva, ¢entiende usted que, en los casos de candidiasis invasiva
confirmada, es importante conocer la sensibilidad a los diferentes anti-
fiingicos?

Rationale: En las tltimas 2 décadas, la principal tendencia epi-
demiolégica con respecto a la candidiasis invasiva en las UCI y
unidades de oncologia ha sido el menor aislamiento de C. albi-
cans frente al incremento de especies de Candida no-C. albicans,
muy especialmente de C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei y C.
parapsilosis>>#47:60.66 En este contexto, las guias editadas por laIDSA
en 2009 establecen la recomendacién de realizar estudios de sen-
sibilidad Gnicamente en los casos de fracaso terapéutico, asi como
testar frente a fluconazol los aislamientos de C. glabrata®’.

La inmensa mayoria (96%) de los expertos consultados des-
taca la relevancia de conocer la sensibilidad a los diferentes
antifingicos en casos de candidiasis invasiva confirmada. Con-
cretamente, y sobre la escala de 0 a 10 puntos para valorar
la importancia, 24 expertos concedieron 7 o mas puntos a la
necesidad de establecimiento de la sensibilidad al tratamiento
farmacolégico. La puntuacién media se estableci6é en 8,8 puntos,

con una desviacién tipica de 1,2 puntos. El consenso alcanzado por
el panel de expertos superd el 75%, por lo que fue alto.

5.-En su opinién, shasta qué punto considera usted titil el uso de la
medicién de la procalcitonina sérica en el diagnéstico de sospecha de
una candidemia?

Rationale: La determinacién de procalcitonina sérica ha demos-
trado una notable precision a la hora de discernir entre la
bacteriemiay los estados inflamatorios no infecciosos en el paciente
critico con signos clinicos de sepsis'>. En 2 estudios realizados en
el paciente no neutropénico o quirtrgico la elevacién de la pro-
calcitonina sérica fue menor en la candidemia que en el caso de
una bacteriemia, presentando en ambas un elevado valor predictivo
negativo con niveles inferiores a 2 y 5 ng/ml'2>7,

El 76% de los expertos consultados destaca la utilidad del
uso de la medicién de la procalcitonina sérica en el diagnéstico
de sospecha de una candidemia. Concretamente, 4 especialistas
consideran que resulta «muy dtil», mientras que 15 definen
la medicién de la procalcitonina como «bastante ttil». El nivel
de consenso entre los especialistas super6 el 75%, por lo que fue alto.

6.-¢Hasta qué punto considera usted necesario el uso de técnicas
microbiolégicas no basadas en el cultivo para el diagnéstico de la
candidiasis invasiva?

Rationale: La combinacién de los métodos diagnésticos tradi-
cionales con pruebas microbiolégicas independientes del cultivo
puede constituir la clave para mejorar el diagnéstico y pronds-
tico de las fungemias en el paciente critico?>°°%°1.62 Hasta la fecha,
los resultados publicados con la deteccién de (1,3)--D-glucano,
galactomanano, manano y antimanano, anticuerpos antimicelio o
acidos nucleicos son prometedores y podrian ser muy Gtiles como
guia para un tratamiento antifiingico anticipado. En general se
recomienda su uso como despistaje una o 2 veces a la semana
en enfermos criticos con factores de riesgo —en especial enfermos
quirirgicos- a partir de los 5-7 dias de ingreso hospitalario®°. Sin
embargo, y aun en la actualidad, las técnicas diagnésticas micro-
biolégicas independientes del cultivo no se encuentran disponibles
en la mayoria de los centros hospitalarios de nuestro pais.

El 80% de los expertos consultados considera muy necesario
el uso de técnicas microbiolégicas no basadas en el cultivo para
el diagnéstico de la candidiasis invasiva. Concretamente, y en
una escala de valoracién de la importancia de 0 a 10 puntos, 19
expertos concedieron 7 o mas puntos a la necesidad del uso de
técnicas diagnésticas microbioldgicas. La puntuacién media se
estableci6 en 8 puntos, con una desviacién tipica de 1,7 puntos.
Alto nivel de consenso.

7.-¢En qué medida utilizaria, en caso de disponer de esa técnica en
el hospital, la deteccion combinada de antigeno manano y anticuerpo
antimanano para el diagnéstico de la candidiasis invasiva?

Rationale: La deteccién, mediante ELISA, de antigeno manano y
de anticuerpos frente a este antigeno de Candida ha demostrado
su utilidad en el diagnéstico de candidiasis invasiva'®°!; esta téc-
nica se encuentra comercializada desde hace afios. Ademas, y con
objeto de evitar el escaso rendimiento de estas técnicas cuando
se emplean por separado, se recomienda la realizacién conjunta
de ambas pruebas en todo paciente con sospecha de candidasis
invasiva®!.

No se observa una opinién general compartida entre la mayoria
de los expertos consultados en relacién con la conveniencia de
utilizar la deteccién combinada de antigeno manano y anticuerpo
antimanano para el diagnéstico de la candidiasis invasiva. Con-
cretamente, 5 y 8 especialistas consideran, respectivamente, que
deberian utilizarse «practicamente en todos los casos» y «en la
mayoria de los casos». Por el contrario, 12 expertos consideran
que su utilizacién solo resulta conveniente «en algunos casos». El
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nivel de consenso, del 52%, fue medio (>50 y <75%), por lo que la
pregunta fue seleccionada para la segunda fase del estudio DELPHI.

8.-¢En qué medida utiliza usted la deteccién de (1,3)-f3-D -glucano
para el diagnéstico de la candidiasis invasiva?

Rationale: La detecciéon de betaglucano mediante cierta técnica
actualmente en el mercado presenta una alta especificidad 6254251
y valor predictivo positivo! 34> en pacientes con infeccién fingica
invasiva probada o probable.

Las respuestas muestran comportamientos divergentes entre
los expertos consultados respecto a la frecuencia de utilizacién
de la deteccién de (1,3)-B-D-glucano para el diagnéstico de la
candidiasis invasiva. Concretamente, 16 expertos —el 64% de la
muestra- consideran que deberia utilizarse «solo en algunos casos»
0 «en ningln caso», mientras que 7 y 2 especialistas responden que
deberia utilizarse «en la mayoria de los casos» o «practicamente en
todos los casos». El grado de consenso, de un 64%, fue medio, siendo
la pregunta seleccionada para la segunda fase del estudio DELPHI.

9.-¢En qué medida utiliza usted, en caso de disponer de la técnica de
inmunofluorescencia indirecta (C. albicans IFA IgG, Vircell) en su hos-
pital, la deteccién de anticuerpos antimicelio para el diagnéstico de la
candidiasis invasiva?

Rationale: La técnica de inmunofluorescencia indirecta (C.
albicans IFA IgG, Vircell) para detectar anticuerpos antimicelio
(CAGTA) tiene una alta sensibilidad y especificidad en caso de
candidemia®!67.6¢ pudiendo resultar fundamental en el diag-
néstico de la candidiasis invasiva en los pacientes quirtrgicos
ingresados en las UCI>°.

No se identifica un patrén general compartido por una mayoria
de los expertos consultados en relacién con la frecuencia de
utilizacién de la deteccion de anticuerpos antimicelio para el
diagnéstico de la candidiasis invasiva. Unicamente 13 expertos
-el 52% de la muestra- consideran que deberia utilizarse «solo en
algunos casos» o «en ninglin caso», mientras que 9y 3 especialistas
responden que deberia utilizarse, respectivamente, «en la mayoria
de los casos» 0 «practicamente en todos los casos». El grado de
consenso fue medio. La pregunta fue seleccionada para la segunda
fase del DELPHI.

10.-¢En qué medida utiliza usted, en caso de contar con las técnicas
moleculares de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), la deteccién
de dcidos nucléicos para el diagnéstico de la candidiasis invasiva?

Rationale: Los nuevos métodos moleculares mediante PCR en
tiempo real constituyen, tal y como muestran numerosos trabajos
publicados en la literatura'6-0.3851.65 yna interesante alternativa
para el diagnéstico rapido de la infeccion flingica invasiva.

Las respuestas muestran la ausencia de un patrén de compor-
tamiento general compartido por una mayoria de los expertos
consultados. Unicamente 13 expertos —el 52% de la muestra- con-
sideran que la deteccién de acidos nucleicos para el diagndstico de
la candidiasis invasiva deberia utilizarse «solo en algunos casos» o
«en ningin caso», mientras que 7 y 5 especialistas responden que
deberia utilizarse, respectivamente, «en la mayoria de los casos» o
«practicamente en todos los casos». El consenso, de un 52%, tuvo un
nivel medio, por lo que la pregunta fue seleccionada parala segunda
fase del estudio.

Dado que las preguntas relativas a las técnicas microbiolégicas
no basadas en el cultivo —preguntas 7-10- no alcanzaron el minimo
consenso exigido por la metodologia DELPHI, los 22 expertos par-
ticipantes en la segunda fase fueron consultados por las técnicas
-antigeno antimanano y anticuerpo antimanano; deteccién de
(1,3)-B-D-glucano; deteccién de anticuerpos antimicelio; y detec-
cion de acidos nucleicos- que recomendarian para el diagnéstico
de la candidiasis invasiva. Las respuestas han permitido identi-
ficar la deteccién de (1,3)-B-D-glucano -opcién elegida por 10

expertos-y la detecciéon de acidos nucleicos —opcién elegida por 8
expertos— como las técnicas mas ampliamente recomendadas por
los especialistas consultados.

11.- Indique su grado de acuerdo con las siguientes afirmaciones:
(1) La combinacion de varias técnicas microbioldgicas no basadas en
el cultivo puede aumentar la rentabilidad diagnéstica en la candidiasis
invasiva, y (2) La combinacion de scores de prediccién clinicos junto
con el uso de técnicas microbioldgicas no basadas en el cultivo puede
ser una estrategia adecuada para iniciar un tratamiento precoz en la
candidiasis invasiva.

Rationale: El uso, tanto en combinacién como en solitario, de las
distintas pruebas de diagndstico independientes del cultivo, caso de
la deteccién del antigeno de manano/anticuerpos antimanano, de la
deteccion de betaglucanoy, muy especialmente, ladeteccién de aci-
dos nucleicos mediante PCR, puede ofrecer una ayuda significativa
en el diagnéstico de la candidiasis invasiva®. Ademas, la combina-
cién de estas pruebas con los métodos diagnésticos tradicionales
puede resultar clave en la mejora tanto del diagnéstico como del
prondstico de la candidiasis invasiva en el paciente critico®!.

1) E196% de los expertos consultados entiende que la combina-
cién de varias técnicas puede aumentar la rentabilidad diagnéstica
de la candidiasis invasiva. Concretamente, y en una escala de 1 a
5 puntos en la que el 5 representa el grado maximo de acuerdo,
24 expertos otorgaron 4 o 5 puntos a la afirmacién. La puntuacién
media se establecié en 4,8 puntos. El consenso superé el 75%, por
lo que fue alto.

2) El nivel de consenso es total a la hora de considerar la combi-
nacion de scores y técnicas microbiolégicas no basadas en cultivos
como una estrategia adecuada. Empleando una vez mas la escala
del 1 al 5, los 25 expertos consultados concedieron 4 o 5 puntos a
la afirmacién, estableciéndose la media en 4,8 puntos.

Seccion Tratamiento
1.-En su opinioén, ;considera que una equinocandina debe ser el anti-
fiingico de eleccién en el tratamiento de la candidasis invasiva?

Rationale: Las recomendaciones establecidas en las guias de
practica clinica de las diferentes sociedades cientificas nacionales
y supranacionales?'°>47 han generado una cierta controversia en
torno al tratamiento de la candidasis invasiva. En este contexto, el
trabajo de Andes et al.’ demuestra que el tratamiento con equino-
candinas se asocia con un descenso significativo de la mortalidad
por candidiasis invasiva.

El 76% de los expertos consultados —19 de los 25 especialistas—
considera que la equinocandina debe ser el antifingico de elec-
cién en el tratamiento de la candidiasis invasiva en la totalidad
de los casos, con independencia de que el paciente haya recibido
tratamiento previo con azoles. El nivel de consenso fue alto (> 75%).

Los especialistas que respondieron que la equinocandina debe
constituir el antifingico de eleccién Gnicamente en aquellos
pacientes que han recibido tratamiento previo con azoles, fueron
consultados en una segunda fase del estudio sobre los motivos para
justificar su respuesta. A continuacién se exponen 2 de las razones
aludidas por sendos especialistas: 1) «Depende de la epidemiologia
del centro y de las caracteristicas del paciente. Si el paciente estd
estable y no ha recibido azoles en un hospital con prevalencia de
cepas de C. albicans, no encuentro razén para entrar de lleno con las
equinocandinas»; y 2) «Es evidente que la respuesta ‘considero que
es necesario el tratamiento previo con azoles’, no es la correcta. Creo
que hay situaciones concretas en que estaria indicado fluconazol en
pacientes con candidemia documentada con sensibilidad a dicho anti-
fiingico (en un 70-80% de las ocasiones) y con estabilidad clinical. . .]».

2.-;Hasta qué punto estd usted de acuerdo con la administracién de
dosis de equinocandinas superiores a la estdndar en el tratamiento de
la endocarditis por Candida o en otros tipos de candidiasis invasiva?
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Rationale: Los ensayos clinicos han demostrado la efica-
cia y seguridad asociadas al tratamiento con equinocandinas a
dosis superiores a las estandar en el manejo de la candidiasis
invasiva'943, Asi, 1a IDSA estableci6 en su guia publicada en 2009 la
posibilidad de administrar dosis mas elevadas de equinocandinas
en el tratamiento de la endocarditis por Candida®’.

Las respuestas muestran opiniones divergentes entre los exper-
tos consultados en relacién con dosis mas altas de equinocandinas
en el tratamiento de la endocarditis por Candida. Concretamente,
y en una escala de 1 a 5 puntos, en la que el 5 representa el grado
maximo de acuerdo, inicamente 13 especialistas (52%) se mostra-
ron «algo de acuerdo» o «totalmente de acuerdo», otorgando 4 0 5
puntos a la utilizacién de dosis mas elevadas. La puntuacién media
se estableci6 en 3,4 puntos. Nivel de consenso medio (> 50y < 75%).

La pregunta no alcanz6é el minimo consenso exigido en la
metodologia DELPHI, razén por la que fue seleccionada para la
segunda fase del estudio, en la que los expertos que se mostraron
favorables al uso de dosis mas elevadas de equinocandinas en
situaciones de endocarditis por Candida o en otro tipo de VCI
fueron consultados sobre sus motivos. A continuacién se exponen
2 de las razones aludidas por sendos especialistas: 1) «Se recoge
en algunos casos clinicos y es la opinion de los expertos. Ademds,
dicha pauta se menciona en la guia de la IDSA de 2009 cuando se
refiere al tratamiento de la endocarditis»; y 2) «Dada la gravedad
de la candidiasis invasiva o de la endocarditis, la optimizacién del
tratamiento segtin el target pK/pD basado en la ratio AUC/MIC es
prioritaria para alcanzar concentraciones éptimas en el foco de la
infeccion. Ademds, estos farmacos tienen farmacocinética lineal y
escasos eventos adversos».

3.-En el caso de paciente critico en tratamiento con una equinocan-
dina al que se aisla en hemocultivos C. parapsilosis, indiquenos, por
favor, su nivel de acuerdo con cada uno de los 2 enunciados que le
planteamos a continuacién: 1) El tratamiento con equinocandina debe
sustituirse por fluconazol independientemente de la evolucion clinica
del paciente; y 2) El tratamiento con fluconazol debe afiadirse a la
equinocandina hasta que se observe mejoria clinica.

Rationale: Las recomendaciones establecidas en las guias
de practica clinica de las diferentes sociedades cientificas
nacionales®4’ han generado una cierta controversia en torno al
tratamiento de la candidasis invasiva por C. parasilopsis. En este
contexto, si bien Pfaller et al.>> concluyeron que el fluconazol es
mas efectivo contra C. parapsilosis debido a mutaciones en el gen
fks de Candida, el estudio de Kale-Pradhan et al.2® demostré la no
inferioridad de la efectividad de las equinocandinas frente a otros
antifangicos en el tratamiento de la candidiasis invasiva causada
por C. parasilopsis.

1) E160% de los expertos consultados se muestra en desacuerdo con
este cambio de tratamiento. Concretamente, y en una escala de 1
a 5 puntos, en la que el 5 representa el grado maximo de acuerdo,
15 expertos otorgaron 1 o 2 puntos a la afirmacién. La puntuacién
media se estableci6 en 2,6 puntos (grado de consenso medio). La
pregunta fue seleccionada para la segunda fase del estudio DELPHI,
donde el grado de divergencia result6 similar.

2) El 64% de los expertos consultados se muestra en desacuerdo
con la conveniencia de la combinacién de fluconazol y una equi-
nocandina. Concretamente, y empleando la escala del 1 al 5 para
valorar su grado de acuerdo, 16 expertos otorgaron 1 o 2 puntos a
la afirmacién. La puntuacién media se establecié en 2,3 puntos. El
nivel de consenso fue medio.

4.-En caso de considerar necesaria la realizaciéon de un estudio oftal-
molagico en pacientes con candidemia, ;cudndo lo llevaria a cabo?
Rationale: La bibliografia recoge un nlimero escaso de estudios
dirigidos a analizar las manifestaciones oculares durante la candi-
demia. En este contexto, y mientras la coriorretinitis se presenta

como la afectacién mas frecuente (9-16%), la endoftalmitis suele
aparecer en un porcentaje muy inferior de casos (1,6%)2746. Sin
embargo, y contrariamente a lo establecido en las recomendacio-
nes de las guias de practica clinica'®*’, la necesidad de realizar
un estudio oftalmolégico en todos los pacientes con candidemia es
contemplada en un niimero escaso de situaciones.

La inmensa mayoria de los expertos consultados (96%) con-
sidera que es necesario realizar un estudio oftalmolégico en los
pacientes con candidemia, bien en la primera semana bien entre la
primeray la segunda semana. Tan solo un especialista refiri6 que el
estudio oftalmolégico no debe realizarse en el paciente consciente
sin clinica. Por tanto, el nivel de consenso a este respecto fue alto.

5.-En el caso de un paciente con candidemia en tratamiento con una
equinocandina que presenta una afectacion ocular, ; deberia cambiarse
el tratamiento a otro antifiingico?

Rationale: El ojo se presenta como un compartimento protegido,
razén por la que el grado de penetracién de los distintos anti-
flingicos sistémicos difiere de manera significativa®’. De acuerdo
con las evidencias alcanzadas por Ridell et al.°’, ni las equino-
candinas ni el posaconazol alcanzan concentraciones terapéuticas
adecuadas en el vitreo. Por el contrario, el voriconazol se presenta
como el antifingico con mayor eficacia en el tratamiento de las
manifestaciones oculares.

El 72% de los expertos consultados considera que, en los
pacientes con candidemia y afectacién ocular tratados con equino-
candinas deberia cambiarse el tratamiento a otro antifingico «en
todos los casos» o «en la mayoria de los casos». Por el contrario, 3
especialistas opinan que el cambio de tratamiento debe realizarse
«solo en algunos casos», 3 que «no debe realizarse necesariamente»,
y uno que el cambio «depende de la evolucion clinica». El grado de
consenso fue medio.

6.-En su opinion, ;se debe retirar el CVC en toda candidemia en el
paciente critico?

Rationale: La idoneidad de la retirada o mantenimiento del
CVC en los pacientes con candidemia ha sido objeto de con-
troversia en distintas publicaciones. Concretamente, y mientras
distintos estudios no han demostrado ningtn beneficio clinico aso-
ciado con la retirada del CVC#*, diversos articulos refieren que su
retirada conlleva una mejora estadisticamente significativa de la
supervivencia®40.60,

El consenso entre los expertos consultados sobre la necesidad
de retirar el CVC en todo caso de candidemia en el paciente critico
es absoluto (100%).

7.-Segtin su opinion, ;qué nivel de influencia puede tener el riesgo de
hepatotoxicidad en la seleccion de un determinado tipo de equinocan-
dina?

Rationale: El grado de afectacién hepdtica (Child) puede condi-
cionar la eleccién y dosificacién de cada una de las equinocandinas
por su distinto metabolismo y via de eliminacién. Como muestran
los resultados del estudio de Wang et al.5%, el 9,3% de los pacientes
tratados con equinocandinas presenta una elevacién de la con-
centracion de enzimas hepaticas, situaciéon que, sin embargo, no
requiere la interrupcién del tratamiento.

El 56% de los expertos consultados considera que el riesgo de
hepatotoxicidad tiene «bastante influencia» o «mucha influencia»
en la eleccién del tipo de equinocandina. Concretamente, y en una
escala de 1 a 5 puntos, en la que el 5 representa el grado maximo
de influencia, 14 expertos otorgaron 4 o 5 puntos a la relacién.
La puntuacién media se establecié en 2,6 puntos. El nivel de con-
senso alcanzado por los miembros del panel de expertos fue medio.

8.-Indique su grado de acuerdo con el siguiente enunciado: «El trata-
miento con fluconazol en el paciente critico con candidiasis invasiva no
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deberia utilizarse de forma empirica, empledndose tinicamente cuando
se tenga conocimiento de la especie de Candida y su sensibilidad anti-
fiingica en un paciente estable hemodindmicamente».

Rationale: La indicacién del tratamiento con fluconazol en el
paciente critico se ha visto modificada a lo largo de los Gltimos
afios?!°. Tanto C. glabrata como C. krusei son potencialmente resis-
tentes al fluconazol®4.

El 60% de los especialistas consultados se muestra de acuerdo
con el enunciado. En concreto, y en una escala de 1 a 5 para valorar
el grado de acuerdo, 15 expertos otorgaron 4 o 5 puntos a la
afirmacién. La puntuacién media se estableci6 en 3,6 puntos. El
consenso fue de nivel medio.

9.-¢Considera usted que a todo paciente con candidemia se le deberia
realizar un ecocardiograma transesofdgico para despistaje de endo-
carditis?

Rationale: La posibilidad de que la candidemia cause una
endocarditis infecciosa es importante desde el punto de vista del
manejo clinico, precisindose mds tiempo de tratamiento y consi-
derando seriamente realizar una cirugia valvular en la mayoria de
los pacientes?3,

El 72% de los expertos consultados considera que el ecocardio-
grama transesofagico para despistaje de endocarditis a pacientes
con candidemia deberia realizarse Ginicamente en casos excep-
cionales. Por el contrario, 3 y 4 especialistas defienden que debe
llevarse a cabo, respectivamente, «en todos los casos» y «en la
mayoria de los casos». El grado de consenso fue medio.

10.-¢El tipo de antifiingico utilizado para el tratamiento de la candidia-
sis invasiva puede reducir la mortalidad asociada a esta enfermedad?

Rationale: Numerosas publicaciones han demostrado que la
eleccion del antifingico desempefia un papel fundamental en
la supervivencia del paciente critico con candidiasis invasiva. Asi,
el tratamiento con equinocandinas se asocia con una disminucién
significativa de la mortalidad®. Por su parte, la terapia previa con
azoles se presenta como un factor de riesgo de mortalidad?6-%°,

Una amplia mayoria de los expertos consultados (92%) consi-
dera que el tipo de antiftingico utilizado para el tratamiento de
la candidiasis invasiva puede reducir la mortalidad asociada a la
candidiasis invasiva. Asi, y en una escala de 1 a 5 puntos, en la que
el 5 representa el grado maximo de acuerdo, 23 expertos otorgaron
4 0 5 puntos a la afirmacién.

11.-La precocidad en el tratamiento de la candidiasis invasiva, ;puede
condicionar una menor mortalidad asociada a esta enfermedad?

La demora en el inicio del tratamiento de la candidiasis inva-
siva en el paciente critico se asocia con un incremento de la
mortalidad?36!. En este contexto, sin embargo, el estudio de
Marriott et al.>® no observé una relacién entre la tasa de mortalidad
y el tiempo de inicio del tratamiento.

La totalidad de los expertos consultados (100%) considera que la
precocidad en el tratamiento de la candidiasis invasiva puede redu-
cir la mortalidad asociada a esta enfermedad. El grado de consenso
fue alto.

Seccion Desescalada terapéutica

Rationale: La sensibilidad a los antiftingicos varia entre las
especies de Candida. C. albicans, C. tropicalis y C. parapsilosis son
generalmente sensibles al fluconazol, mientras que C. glabrata
es generalmente sensible dosis-dependiente o resistente, y C. krusei
es intrinsecamente resistente’?. El fluconazol es mas efectivo que
las candinas en el tratamiento de las infecciones por C. parapsilosis
debido a mutaciones en el gen fks de Candida®3.

Para el tratamiento de la candidemia en el paciente no neutro-
pénico se recomienda el uso de fluconazol en pacientes estables
y sin tratamiento previo con azoles. En el paciente hemodindmi-
camente inestable (APACHE II > 15), con criterios de sepsis grave,

tratado previamente con azoles o con sospecha de candidemia
resistente a azoles se recomienda tratamiento empirico con una
equinocandina'>47,

La valoracién de la sensibilidad a los antiftingicos podria ayu-
dar a la optimizacién del tratamiento antifngico, incluyendo la
desescalada a fluconazol'4°8. Sin embargo, la evaluacién de la sen-
sibilidad no se realiza en todos los centros debido a varias razones,
como el retraso en la obtencién de los resultados y el coste de las
pruebas. La identificacién de la especie y la evaluacién de la sensi-
bilidad a antifiingicos requieren una media de 5 dias. Por otro lado,
la evaluacién de la sensibilidad a los antifingicos ha demostrado
ser coste-efectiva en el contexto de la candidemia y puede ayudar
a identificar a pacientes con especies de Candida resistentes que
estan recibiendo tratamiento inapropiado y pacientes que serian
candidatos para desescalar a fluconazol®.

Basandose en recomendaciones de expertos, la guias de la IDSA
sugieren que los laboratorios evalien rutinariamente la sensibi-
lidad al fluconazol de los aislamientos de C. glabrata y de otras
especies de Candida que no respondan al tratamiento antifngico
empirico o en el caso de que exista una alta sospecha de resistencia
a los azoles*’.

La desescalada del tratamiento antiftingico no suele estar bien
protocolizada, no se realiza regularmente y dispone de escasa evi-
dencia cientifica que la avale, especialmente en el paciente critico.
Para optimizar el uso de antimicrobianos con el fin de conseguir
la maxima efectividad, reducir los efectos adversos y administrar
un tratamiento coste-efectivo, debemos asegurar un correcto
tratamiento antifngico inicial pero también desescalar cuando
sea posible en términos de eficacia antimicética y reduccién de
costes!48,

La desescalada antifingica debe ser guiada por los resultados
microbiolégicos, la sensibilidad a los antiftingicos, las medicacio-
nes concomitantes que recibe el paciente y la evolucién clinica.
Dificilmente se dispone de esta informacién completa antes de 5
dias, por lo que la decision de desescalar, en muchas ocasiones, se
realiza tardiamente.

1.-En los casos de candidiasis invasiva confirmada por C. albicans en
pacientes que estdn recibiendo tratamiento empirico con una equino-
candina se debe desescalar siempre a fluconazol independientemente
del estado clinico.

Rationale: El tratamiento antifingico debe basarse en la especie
de Candida y en el estado clinico del paciente”®. Asi, en el paciente
hemodinamicamente inestable (APACHE II >15) o con criterios
de sepsis grave se recomienda el tratamiento empirico con una
equinocandina'®>#’7, Ademas, el estudio de Andes et al.® demuestra
que el tratamiento con equinocandinas se asocia con un descenso
significativo de la mortalidad por candidiasis invasiva.

E1 76% de los expertos consultados no considera que en los casos
de candidiasis invasiva confirmada por C. albicans en pacientes
que estan recibiendo tratamiento empirico con una equinocandina
se deba desescalar siempre a fluconazol con independencia del
estado clinico. Concretamente, y en una escala de 1 a 5 pun-
tos, en la que el 5 representa el grado maximo de acuerdo, 19
expertos otorgaron 1 o 2 puntos a la afirmacién. La puntuacién
media se estableci6 en 2 puntos. El grado de consenso alcanzado
fue alto (> 75%).

2.-En los casos de candidiasis invasiva confirmada por C. albicans en
pacientes que estdn recibiendo tratamiento empirico con una equino-
candina se puede desescalar independientemente de si se conoce la
sensibilidad a fluconazol.

Rationale: La sensibilidad de C. albicans al fluconazol es muy ele-
vada. En el estudio de Zuluaga et al.”%, el 95,2% de los aislamientos
de C. albicans fue sensible a fluconazol, sin que se observara ningin
aislamiento resistente.
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Tabla 3
Recomendaciones de la primera fase

Seccion Epidemiologia
1. Puesto que la incidencia de candidiasis invasiva en pacientes ingresados en las areas de criticos ha aumentado en las tltimas décadas, considere de forma
precoz esta posibilidad en los pacientes criticos con un proceso infeccioso
2. Las infecciones fiingicas mas frecuentes en los pacientes criticos son las causadas por el género Candida, y si bien, C. albicans continda siendo la especie
responsable de un mayor niimero de candidiasis, considere que las especies de Candida no- C. albicans se detectan cada vez con mas frecuencia, superando
en algunas series a C. albicans
3. Si bien es fundamental conocer la epidemiologia local, en el paciente critico con candidiasis invasiva considere la posibilidad de especies de Candida
resistentes a fluconazol en aquellos que han recibido tratamiento previo con triazoles, en los que presentan insuficiencia renal crénica y en enfermos
neutropénicos
4. Puesto que algunas especies de Candida, como C. tropicalis, C. krusei y C. glabrata, se han asociado a una mayor mortalidad en el paciente critico, considere
la utilizacién precoz de antiftingicos eficaces frente a estas especies

Seccién Scores
1. Determine el Candida score en todo paciente critico con sospecha de candidiasis invasiva como herramienta de despistaje
2. Investigue la presencia de colonizacién miltiple en todos los pacientes con riesgo
3. Asocie la determinacién de biomarcadores al Candida score

Seccion Diagnéstico de laboratorio
1. Realice hemocultivos en el momento de sospecha de candidiasis invasiva y cada 2-3 dias si persiste la infeccion. En el caso de aislar Candida, realice
hemocultivos de control hasta su negatividad
2. Cultive los fluidos estériles o los tejidos y realice una observacién directa al microscopio siempre que sea posible
3. Ante la sospecha de candidiasis invasiva, utilice de forma rutinaria una técnica microbioldgica no basada en el cultivo, si dispone de ella en su centro
4. Solicite un estudio de sensibilidad antiftingica en caso de candidiasis invasiva confirmada

Seccion Tratamiento
1. Inicie el tratamiento precozmente desde el momento en que considere el diagnéstico de candidiasis invasiva, ya que la precocidad del tratamiento
reduce la mortalidad
2. Una equinocandina debe ser el tratamiento empirico de eleccion en el paciente critico independientemente del uso previo de azoles
3. Solo en situaciones muy especiales de estabilidad hemodinamica, sin administracién previa de azoles y conociendo la epidemiologia local, se podria
considerar el tratamiento con azoles
4. Se recomienda al menos un estudio oftalmolégico en todo paciente con candidemia por el riesgo de coriorretinitis y endoftalmitis al ser la afectacién
ocular un marcador de mayor duracién del tratamiento
5. Si hay afectacién ocular y el paciente esta en tratamiento con una equinocandina, debido a su mala penetracién ocular se recomienda el cambio a otro
antiftingico
6. Siempre que sea posible, se recomienda la retirada del catéter venoso central en un paciente con candidemia

Seccion Desescala terapéutica
1. En el paciente critico con candidiasis invasiva confirmada por C. albicans o C. glabrata que esta recibiendo tratamiento empirico con equinocandinas,
considere desescalar el tratamiento a fluconazol si hay estabilidad clinica y la especie es sensible a fluconazol
2. En el paciente critico con candidiasis invasiva confirmada por un aislamiento de Candida sensible a fluconazol que estd recibiendo tratamiento empirico
con equinocandinas, considere desescalar el tratamiento a fluconazol 2 o 3 dias después de la estabilizacién clinica
3. En los pacientes que reciben tratamiento antiftingico por sospecha de candidiasis invasiva no demostrada, al décimo dia sin mejoria clinica suspenda el
tratamiento antifingico y reevalte al paciente

El 80% de los expertos consultados considera que en los casos
de candidiasis invasiva confirmada por C. albicans en pacientes
que estan recibiendo tratamiento empirico con una equinocan-
dina no se debe desescalar sin conocer la sensibilidad al fluconazol.

Tabla 4
Recomendaciones finales Epico

Concretamente, y en la escala de 1 a 5 puntos para valorar el grado
de acuerdo, 20 expertos otorgaron 1 o 2 puntos a la afirmacién. La
puntuacién media se establecié en 2 puntos. El grado de consenso
fue alto.

Seccion Epidemiologia
1. Puesto que la incidencia de candidiasis invasiva en pacientes ingresados en las areas de criticos ha aumentado en las Gltimas décadas, considere de forma precoz esta
posibilidad en los pacientes criticos con un proceso infeccioso
2. Si bien es fundamental conocer la epidemiologia local, en el paciente critico con candidiasis invasiva considere la posibilidad de la existencia de especies de Candida
resistentes a fluconazol en aquellos que han recibido tratamiento previo con triazoles, en los que presentan insuficiencia renal crénica y en enfermos neutropénicos

Seccion Scores
1. Investigue la presencia de colonizacién candididsica mltiple y determine el Candida score en todo paciente critico con sospecha de candidiasis invasiva como

herramienta de despistaje

Seccién Diagnéstico de laboratorio
1. Realice hemocultivos en el momento de sospecha de candidiasis invasiva y cada 2-3 dias si persiste la infeccion. En el caso de aislar Candida, realice hemocultivos
de control hasta su negatividad
2. Cultive los fluidos estériles o los tejidos y realice una observacién directa al microscopio siempre que sea posible
3. Ante la sospecha de candidiasis invasiva, utilice de forma rutinaria una técnica microbiolégica no basada en el cultivo, si dispone de ella en su centro
4. Solicite un estudio de sensibilidad antiftingica en caso de candidiasis invasiva confirmada

Seccion Tratamiento
1. Inicie el tratamiento precozmente desde el momento en que considere el diagnéstico de candidiasis invasiva
2. Una equinocandina debe ser el tratamiento empirico de eleccion en el paciente critico e inestable
3. Se recomienda al menos un estudio oftalmolégico en todo paciente con candidemia. Si existe afectacién ocular, debe tenerse en cuenta la mala penetracién de las
equinocandinas
4. Siempre que sea posible, se recomienda la retirada del catéter venoso central en un paciente con candidemia

Seccion Desescalada terapéutica
1. En el paciente critico con candidiasis invasiva confirmada por un aislamiento de Candida sensible al fluconazol que esta recibiendo tratamiento empirico con una
equinocandina, considere desescalar a fluconazol tras 2 o 3 dias de estabilidad clinica
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3.-En el caso de una candidiasis invasiva confirmada por C. glabrata en
un paciente que estd recibiendo tratamiento empirico con una equino-
candina se debe desescalar siempre a fluconazol independientemente
del estado clinico.

Rationale: Para el tratamiento de la candidemia en el paciente
no neutropénico se recomienda el uso de fluconazol si el paciente
estd estable y no ha recibido un tratamiento previo con azoles.
En el paciente hemodindmicamente inestable (APACHE II >15),
con criterios de sepsis grave, tratado previamente con azoles, o
con sospecha de candidemia por una especie de Candida resis-
tente a los azoles se recomienda el tratamiento empirico con una
equinocandina’>#7,

La inmensa mayoria de los expertos consultados (96%) consi-
dera que en el caso de una candidiasis invasiva confirmada por C.
glabrata en un paciente que esta recibiendo tratamiento empirico
con una equinocandina no se debe desescalar a fluconazol sin tener
en cuenta el estado clinico. Asi, y en una escala de 1 a 5 puntos, en
la que el 5 representa el grado maximo de acuerdo, 24 expertos
otorgaron 1 o 2 puntos a la afirmacién. La puntuacién media se
estableci6 en 1,2 puntos. El grado de consenso fue alto.

4.-En el caso de una candidiasis invasiva confirmada por C. glabrata
en un paciente que estd recibiendo tratamiento empirico con una equi-
nocandina se puede desescalar independientemente de si se conoce la
sensibilidad al fluconazol.

Rationale: Las guias editadas por la IDSA en 2009, si bien
establecen la recomendacion de realizar estudios de sensibilidad
antifingica inicamente en los casos de fracaso terapéutico, tam-
bién recomiendan estudiar la sensibilidad al fluconazol de los
aislamientos clinicos de C. glabrata*’. Como concluye el estudio
de Garnacho-Montero et al.24, debe tenerse en cuenta que C. gla-
brata es potencialmente resistente al fluconazol. Por su parte, el
trabajo de Collins et al.'* concluye que la realizacién de pruebas
de sensibilidad in vitro al fluconazol en aquellos aislamientos de
C. glabrata de pacientes con candidiasis confirmada se asocia con
mejores resultados, tanto clinicos como econémicos.

El 96% de los expertos consultados considera que en el caso de
una candidiasis invasiva confirmada por C. glabrata en un paciente
que esta recibiendo tratamiento empirico con una equinocandina
no se puede desescalar sin conocer la sensibilidad al fluconazol.
Concretamente, y en la escala de 1 a 5 puntos para valorar el grado
de acuerdo, 24 expertos otorgaron 1 o 2 puntos a la afirmacién.
La puntuacién media se establecié en 1,2 puntos. El grado de
consenso, una vez mas, fue alto.

5.-En el caso de una infeccién por C. krusei en un paciente que evolu-
ciona favorablemente y que estd recibiendo tratamiento empirico con
una equinocandina se debe desescalar a voriconazol.

Rationale: C. krusei es intrinsecamente resistente al fluconazol®?.
Por su parte, el voriconazol presenta una actividad superior al flu-
conazol frente a C. krusei®!.

El 76% de los especialistas consultados considera que, en un
caso de infeccién por C. krusei en un paciente que evoluciona favo-
rablemente y que esta recibiendo tratamiento empirico con una
equinocandina, no es adecuado desescalar a voriconazol. Concre-
tamente, y en una escala de 1 a 5 puntos, en la que el 5 representa
el grado maximo de acuerdo, 19 expertos otorgaron 1 o 2 puntos a
la afirmacién. La puntuacién media se establecié en 1,8 puntos. El
grado de consenso fue alto.

La pregunta fue seleccionada para la segunda fase del estu-
dio DELPHI con objeto de conocer los motivos argumentados
por los expertos que consideraron adecuado desescalar a vori-
conazol en esta situacién. A continuacién se exponen 2 de las
razones aludidas por sendos especialistas: 1) «Si la evolucién
clinica es buena, C. krusei también tiene una elevada sensibilidad
al voriconazol con valores de CMI muy bajos, por lo que seria una

muy buena opcion»; y 2) «Se trata de una alternativa totalmente
vdlida, aceptada en las diferentes guias. Si no hay contraindicaciones
para el uso del voriconazol (y si tenemos concentraciones plasmdticas
del mismo) siempre es una alternativa desescalar o pasar a la via oral».

6.-En caso de tratamiento antifiingico por sospecha de candidiasis
invasiva no demostrada, teniendo el paciente una buena evolucién
clinica, ;qué medidas tomaria usted al quinto dia de tratamiento?
Las respuestas muestran la enorme divergencia de opiniones
entre los expertos consultados en relacién con la medida a llevar a
cabo en esta situacién. Asi, 7 especialistas (28%) optarian por sus-
pender el tratamiento antifiingico, 6 expertos (24%) mantendrian el
mismo tratamiento durante 14 dias, 6 especialistas desescalarian a
un azol, y 2 expertos (8%) no precisan qué medida llevarian a cabo.
El grado de consenso a este respecto fue, en definitiva, bajo (< 50%).

7.-En caso de tratamiento antifiingico por sospecha de candidiais inva-
siva no demostrada, no habiendo mejoria clinica en el paciente, ;qué
medidas tomaria usted al décimo dia de tratamiento?

El 76% de los expertos consultados afirma que en un caso de
tratamiento antifingico por sospecha de candidiasis invasiva
no demostrada, en el que tras 10 dias no se observa mejoria
clinica, suspenderia el tratamiento antifingico y reevaluaria al
paciente. Asimismo, 3 especialistas aseguraron que modificarian
el tratamiento como Gnica medida, mientras que 2 lo mantendrian
durante 14 dias y uno afadiria otro antiftingico. El grado de
consenso fue alto.

8.-En un paciente con candidemia causada por una especie de Candida
sensible al fluconazol, tratado inicialmente con una equinocandina y
que se encuentra estable, ;cudndo entiende usted que se debe pasar el
tratamiento a via oral con fluconazol?

La gran mayoria de los expertos consultados (84%) considera que
en los pacientes con candidemia causada por una especie sensible
a fluconazol que han sido tratados inicialmente con una equino-
candina y que, ademas, se encuentran estables, se debe cambiar el
tratamiento a via oral con fluconazol en un plazo maximo de 2 o0 3
dias después de la estabilizacién. El grado de consenso fue alto.

Si bien la pregunta alcanzé el consenso suficiente requerido por
la metodologia DELPHI, los 4 expertos que consideraron necesario
un plazo superior a los 2-3 dias después de la estabilizacién
del paciente fueron consultados en la segunda fase por aquellos
motivos que justificaban su respuesta. A continuacion se exponen
2 de las razones aludidas por sendos especialistas: 1) «Primero, en
el contexto del paciente critico, en muy pocas ocasiones es posible
usar la via oral aunque el farmaco tenga una excelente absorcion por
via digestiva. En segundo lugar, aunque no hay estudios que lo avalen,
pienso que 2 o 3 dias es un periodo muy corto. Las guias recomiendan 7
a 10 dias. Personalmente, lo realizo a los 5-7 dias, siempre que la evo-
lucién sea favorable, se haya retirado el CVCsi es el origen y el agente
etiologico sea sensible a fluconazol»; y 2) «En el fondo de la cuestién
subyace la creencia de que el paciente puede tener una infecciéon por
una especie resistente al fluconazol. Las pruebas microbiolégicas de
sensibilidad in vitro no son exactamente equivalentes a lo que pasa
in vivo. Por tanto, ligar la estabilidad del paciente y la sensibilidad
microbiologica al mismo resultado no me parece coherente».

9.-En general, en aquellos pacientes criticos con candidiasis invasiva
no se debe desescalar.

E1 72% de los expertos consultados considera que, en general, es
adecuado desescalar en casos de candidiasis invasiva en pacientes
criticos. Concretamente, y en una escala de 1 a 5 puntos, en la que
el 5 representa el grado maximo de acuerdo, 18 expertos otorgaron
1 0 2 puntos a la afirmacién. La puntuacién media se establecié en
2,1 puntos. El grado de consenso alcanzado, inferior al 76%, fue de
grado medio.
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Recomendaciones tras la primera fase

Tras conocer el resultado obtenido con la metodologia DELPHI
aplicada al paciente critico no neutropénico con sospecha o con-
firmacién de candidiasis invasiva se extraen como conclusién las
20 recomendaciones expuestas en la tabla 3, basadas en aquellas
cuestiones que tuvieron un alto grado de acuerdo para, poste-
riormente, ser validadas en la reunion presencial con los expertos
hospitalarios.

Segunda fase. Reunion presencial con los expertos hospitalarios

Recomendaciones finales

Usando la misma metodologia se reunieron de forma presen-
cial 80 expertos hospitalarios que votaron las recomendaciones
descritas en la tabla 3. Solo fueron elegidas aquellas que tuvieron
un nivel de consenso superior al 75%. Las recomendaciones finales
se exponen en la tabla 4.

Conclusiones

El manejo de los enfermos con sospecha o confirmacién de can-
didiasis invasiva requiere un gran conocimiento de esta infeccién.
El desarrollo de recomendaciones basado en la metodologia DELPHI
resume, con objeto educacional, dicho conocimiento y puede ayu-
dar a reconocer de una forma precoz a potenciales pacientes,
estandarizar su manejo y mejorar su prondéstico
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