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ABSTRACT

Background: Although there has been an improved management of invasive candidiasis in the last decade,
still controversial issues remain, especially in different therapeutic critical care scenarios.
Aims: We sought to identify the core clinical knowledge and to achieve high agreement recommendations
required to care for critically ill adult patients with invasive candidiasis for antifungal treatment in special
situations and different scenarios.
Methods: Second prospective Spanish survey reaching consensus by the DELPHI technique, conducted
anonymously by electronic e-mail in the first phase to 23 national multidisciplinary experts in invasive
fungal infections from five national scientific societies including intensivists, anesthesiologists, micro-
biologists, pharmacologists and infectious disease specialists, answering 30 questions prepared by a
coordination group after a strict review of literature in the last five years. The educational objectives
spanned four categories, including peritoneal candidiasis, immunocompromised patients, special situa-
tions, and organ failures. The agreement among panelists in each item should be higher than 75% to be
selected.Inasecond phase, after extracting recommendations from the selected items, a meeting was held
with more than 60 specialists in a second round invited to validate the preselected recommendations.
Measurements and main results: In the first phase, 15 recommendations were preselected (peritoneal can-
didiasis (3), immunocompromised patients (6), special situations (3), and organ failures (3)). After the
second round the following 13 were validated: Peritoneal candidiasis (3): Source control and early ade-
quate antifungal treatment is mandatory; empirical antifungal treatment is recommended in secondary
nosocomial peritonitis with Candida spp. colonization risk factors and in tertiary peritonitis. Immuno-
compromised patients (5): consider hepatotoxicity and interactions before starting antifungal treatment
with azoles in transplanted patients; treat candidemia in neutropenic adult patients with antifungal
drugs at least 14 days after the first blood culture negative and until normalization of neutrophils is
achieved. Caspofungin, if needed, is the echinocandin with most scientific evidence to treat candidemia
in neutropenic adult patients; caspofungin is also the first choice drug to treat febrile candidemia; in
neutropenic patients with candidemia remove catheter. Special situations (2): in moderate hepatocellu-
lar failure, patients with invasive candidiasis use echinocandins (preferably low doses of anidulafungin
and caspofungin) and try to avoid azoles; in case of possible interactions review all the drugs involved and
preferably use anidulafungin. Organ failures (3): echinocandins are the safest antifungal drugs; reconsider
the use of azoles in patients under renal replacement therapy; all of the echinocandins to treat patients
under continuous renal replacement therapy are accepted and do not require dosage adjustment.
Conclusions: Treatment of invasive candidiasis in ICU patients requires a broad range of knowledge and
skills as summarized in our recommendations. These recommendations may help to optimize the ther-
apeutic management of these patients in special situations and different scenarios and improve their
outcome based on the DELPHI methodology.
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Proyecto EPICO 2.0. Desarrollo de recomendaciones terapéuticas y educativas
mediante la metodologia DELPHI para pacientes criticos adultos no
neutropénicos con candidiasis invasiva en situaciones especiales

RESUMEN

Antecedentes: Aunque en la tltima década se ha observado una mejora en el manejo de la candidiasis
invasiva, atin es un tema de debate, especialmente aplicado a cuidados intensivos.
Objetivos: Identificar conocimientos clinicos y elaborar recomendaciones con un elevado grado de con-
senso para orientar la eleccién de un tratamiento antimicético adecuado en pacientes adultos criticos no
neutropénicos con candidiasis invasiva en condiciones especiales y diversas situaciones.
Meétodos: Se realiz6 el segundo cuestionario prospectivo espaiiol con consenso alcanzado mediante la
técnica DELPHL. En una primera fase, el cuestionario se envi6 por correo electrénico a 23 expertos multi-
disciplinarios nacionales, especialistas en infecciones micéticas invasivas y miembros de cinco sociedades
cientificas nacionales. Entre los expertos habia médicos de cuidados intensivos, anestesistas, microbi6-
logos, farmacélogos y especialistas en enfermedades infecciosas que respondieron de forma anénima
a 30 preguntas preparadas por el grupo de coordinacién tras revisar de forma detallada la bibliografia
pertinente de los dltimos cinco afios. Los objetivos educativos contemplaron cuatro categorias: candi-
diasis peritoneal, pacientes inmunodeprimidos, situaciones especiales e insuficiencia organica. El grado
de acuerdo alcanzado entre los expertos en cada una de las categorias debia superar el 75% para ser
seleccionada. En una segunda fase, tras extraer las recomendaciones de los elementos seleccionados, se
celebré una reunién presencial con mas de 60 especialistas a quienes se les solicité la validacién de las
recomendaciones preseleccionadas.
Mediciones y resultados principales: En la primera fase se realizé una pre seleccién de 15 recomen-
daciones (candidiasis peritoneal [3], pacientes inmunodeprimidos [6], situaciones especiales [3],
insuficiencia organica [3]). Tras la segunda fase, se validaron 13 recomendaciones: candidiasis peri-
toneal (3): debido al mal pronéstico de la peritonitis candidiasica, se recomienda un adecuado control
del foco infeccioso y un tratamiento antimicdtico precoz y apropiado. Se recomienda iniciar un
tratamiento antimicético empirico en pacientes con peritonitis secundaria nosocomial y con factores
de riesgo de colonizacién por Candida spp., y en aquellos pacientes con peritonitis terciaria. En la
peritonitis candidiasica se recomienda utilizar una equinocandina en los pacientes inestables y en
aquellos que han recibido previamente azoles o en los que se aisla Candida resistente a flucona-
zol. Pacientes inmunodeprimidos (5): en el tratamiento de la candidiasis invasiva con azoles en un
paciente con trasplante de 6rgano sélido se deben tener en cuenta las interacciones y la hepato-
toxicidad. En el paciente neutropénico, la duracién del tratamiento de la candidemia debe ser de
14 dias desde el primer cultivo negativo y hasta la normalizacién de las cifras de neutréfilos. En
un paciente neutropénico con candidemia, caspofungina es la equinocandina que cuenta con mas
respaldo cientifico. Caspofungina es también la equinocandina de eleccién en la neutropenia febril
con sospecha de candidemia. En un paciente neutropénico inestable con candidemia y catéter venoso
central de facil recambio es aconsejable la retirada del mismo. Situaciones especiales (2): para el
tratamiento de candidiasis invasiva en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child B) se
recomienda utilizar equinocandinas (preferentemente anidulafungina o caspofungina en dosis bajas)
yse debe evitar el uso de azoles. Aunque las equinocandinas presentan pocas interacciones farmacolégicas,
se recomienda revisar la medicacién concomitante y en el caso de posible interaccién, utilizar preferente-
mente anidulafungina. Insuficiencia orgdnica (3): en cuanto a seguridad se refiere, las equinocandinas son
la familia de antimicéticos de primera eleccion. Todas las equinocandinas son iguales para el tratamiento
de pacientes sometidos a técnicas continuas de depuracién extrarrenal y no precisan ajuste de dosis.
El uso de azoles requiere importantes ajustes de dosis en el paciente sometido a técnicas continuas o
intermitentes de depuracién extrarrenal.
Conclusiones: Elmanejo de la candidiasis invasiva en pacientes ingresados en la UCI requiere de una serie
de conocimientos y pautas que se detallan en nuestras recomendaciones. Estas recomendaciones ayudan
a mejorar el tratamiento en distintas situaciones clinicas, lo que puede conducir a mejores desenlaces
clinicos mediante el uso de la metodologia DELPHI.

© 2014 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos

reservados.

The main objective of this research study is to analyze the
present situation of the management of critically ill patients in
our country’s hospitals and, in this second edition, to develop a
set of therapeutic recommendations in special situations in criti-
cally ill adult patients and the different scenarios using the DELPHI
technique. For this purpose, since 2012 a panel of specialists from
five scientific societies has been formed - the Spanish Association
of Mycology (AEM) as promoter, the Spanish Society of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC); the Spanish Society of
Anesthesiology, Reanimation and Pain Therapeutics (SEDAR); the
Spanish Society of Critical, Intensive and Coronary Medicine Units

(SEMICYUC); and the Spanish Society of Chemotherapy (SEQ) -
with extensive experience in the treatment of critically ill patients,
who were requested to complete a questionnaire elaborated by the
5 coordinators responsible for the research, after having made a
thorough review of the literature, as carried out in the first edition
of this project.*?

In a second phase and after the coordinating group had elab-
orated the recommendations, a second round in a meeting with
60 national specialists who treat critically ill adult patients
with invasive candidiasis voted and validated the preselected rec-
ommendations.
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Methods

The 23 panel of specialists with a wide geographical distri-
bution in our country, pertaining to the five scientific societies
collaborating in the research. The criteria of inclusion were based
on their experience in the research of candidemia and on the
prognostic and clinical management of critically ill adult patients
with confirmed invasive candidiasis.

The DELPHI technique was used to perform the study with the
objective of optimizing the consultation process of the 23 panel
members. In particular, the DELPHI technique enables group opin-
ions, and not merely individual opinions from the experts in the
different areas of information provided by the coordinators. A con-
sensus greater than 75% (18-23) of the experts consulted in each
of the questions formulated, either the “Top 4” (7 or more points) or
the “Bottom 4” (4 or less points) of the questions in metric scale,
or the “Top 2” (“Fully agreed” or “Broadly agreed”, or “Always” or
“Almost always”) or the “Bottom 2” (“Slightly agreed” or “Fully dis-
agreed”, or. “Almost never” or “Never”) in the categorical questions.

In the cases in which the majority of the answers to a given
question were shared by 13-17 participants (>50% and <75% of
the panel members), a medium level of consensus was established,
meanwhile a low consensus was established when only 12 or less
panel members shared the same answer.

The total 30 questions elaborated by the coordinators (Annex
1) were distributed in 4 different sections or specialties: peritoneal
candidiasis section, 9 questions (written by E.M. and A.R.); treat-
ment in immunocompromised and transplanted patients section,
7 questions (written by P.L. and R.Z.); antifungal treatment in
special situations section, 7 questions (written by R.F. and P.L.);
and antifungal treatment in presence of organ failure, 7 questions
(written by R.Z: and R.F.).

The methodology of the study contemplated the development
of two phases. In the first and with the aim of learning the lev-
els of consensus of the questions formulated, between June 7 and
14, 2013, the 23 participating specialists (Annex 1) anonymously
responded the questionnaire made up of metric scale (majority)
and categorical questions. The coordinators, responsible for the sys-
tematic research in literature to elaborate the questions, did not
answer the questionnaire.

The questions that did not achieve a sufficient level of consensus
- a majority response must share at least 19 of the 24 participating
experts to reach a level of consensus greater that 75% normally
required in the DELPHI studies - were proposed for inclusion in
the second phase of the study, developed between June 17 and 21,
2013 on internet with the anonymous participation of 19 of the 24
specialists included in the initial sample.

In accordance with the above mentioned, recommendations for
validation in the meeting held on September 25, 2013 were elabo-
rated.

Results
First phase. DELPHI experts

‘Peritoneal candidiasis’ section

1.-Indicate your level of agreement with the following statement: In
critically ill surgical patients, Candida peritonitis is a poor prognostic
factor.

Rationale: The mortality rate associated with Candida peritonitis
is very high, ranging from 20 to 70%.1923:42

The vast majority of the experts consulted (95.6%) considered
Candida peritonitis a poor prognostic factor in surgical patients.
Specifically, and based on a scale of 1-5 points, where 5 repre-
sents the highest level of consensus, 22 of the 23 specialists granted

4 or 5 points to this statement. The level of consensus achieved was
high (Top 2 > 75%).

2-Indicate your level of agreement with the following statements:
(1) the control of the infectious focus is a determining factor in the
progression of Candida peritonitis, despite the antifungal therapy
used; (2) early and appropriate antifungal therapy is the most impor-
tant factor in the mortality rates associated with Candida peritonitis;
(3) the control of the infectious focus and early and appropriate anti-
fungal therapy are determining factors in the mortality rates associated
with Candida peritonitis.

Rationale: There is some debate regarding the meaning of
positive peritoneal fluid cultures for Candida'#3° and whether
antifungal therapy reduces mortality rates. Nevertheless, different
studies on patients with invasive candidiasis have revealed that
early and appropriate antifungal therapy in patients with adequate
control of the focus reduces mortality.!9232545

(1) 65.2% of the panel experts coincide that the control of the
infectious focus is a determining factor en the progression of Can-
dida peritonitis, despite the treatment used. Specifically, 8 of the
23 specialists stated that they “fully agreed” with the statement,
while 7 experts indicated that they “broadly agreed”. However, a
medium level of consensus was achieved (Top 4 >50% and <75%).

(2)Again, only 65.2% of the specialists consulted stated that early
and appropriate antifungal therapy is the most important factor in
the mortality rates associated with Candida peritonitis. Specifically,
and using a scale of 1-5 points, where 5 represents the highest level
of agreement, 15 of the 23 specialists granted 4 or 5 points to the
statement. A medium level of consensus was achieved (Top 4 > 50%
and <75%).

(3) Full consensus is reached when the control of the infectious
focus and early and appropriate antifungal therapy are considered
determining factors in the mortality associated with Candida peri-
tonitis. Using a scale of 1-5 points, the 23 panel members granted
4 or 5 points to this statement.

3.-Indicate how important you consider the initiation of an empirical
antifungal therapy in patients with secondary peritonitis of the lower
gastrointestinal tract acquired in the community.

Rationale: There is insufficient evidence in the literature that
endorses the routine use of an empirical antifungal therapy, even
in high-risk patients and those with secondary peritonitis acquired
in the community.”19:30.38:43.45

Only 6 of the total 23 panel specialists consulted (26%) consid-
ered important the initiation of an empirical antifungal therapy in
patients that present secondary peritonitis of the lower gastroin-
testinal tract acquired in the community. Specifically, and using
a scale of 0-10 points, where 10 represents the greatest level of
importance, 9 experts granted 4 or less points to the statement,
while 6 specialists granted 4-6 points. An average of 4.2 points (DT:
2.56) was established, achieving a low consensus (Top 4 < 50%).

4.-Indicate how important you consider the initiation of an empirical
antifungal therapy in patients with secondary nosocomial peritonitis
with risk factors of isolation of Candida spp. (colonization).

Rationale: Evidence suggests that patients with nosocomial
Candida peritonitis have greater mortality than patients with
community-acquired Candida peritonitis.!?:30:4345

The vast majority (91.2%) of the panel members considered
important the initiation of an empirical therapy in patients with
secondary nosocomial peritonitis and risk factors of Candida spp.
colonization. Specifically, and using a scale of 0-10 points, where 10
represents the greatest level of importance, 21 specialists granted 7
or more points to this statement, achieving an average of 8.91 points
(DT: 1.50). A high level of consensus was reached (Top 4 > 75%).

5.-Indicate how important you consider the initiation of an empirical
antifungal therapy in patients with tertiary peritonitis.
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Rationale: The initiation of an empirical therapy in patients
with secondary nosocomial peritonitis and tertiary peritonitis
should be considered, since Candida spp. isolation worsens the
prognosis.”12.1933384045

All of the panel members considered that the initiation of an
empirical antifungal therapy in patients with tertiary peritonitis is
important. Specifically, and using a scale of 0-10 points, where 10
represents the greatest level of importance, 12 specialists granted
10 points to the statement, 5 experts granted 9 points and 6 gave
8 points, establishing an average of 9.26 points (DT: 0.86). Again
the level of consensus was high (Top 4> 75%).

6.-Indicate how important you consider the initiation of an empirical
antifungal therapy in patients with secondary peritonitis of the upper
gastrointestinal tract acquired in the community.

Rationale: No evidence exists in the literature that clearly sup-
ports the use of an empirical antifungal therapy in this situation.'?

The majority of the panel members (60.9%) coincided in
highlighting the importance of initiating an empirical antifungal
therapy in patients with secondary peritonitis of the upper gas-
trointestinal tract acquired in the community. Specifically, and
using a scale of 0-10 points, where 10 represents the greatest level
of importance, 14 specialists granted 7 or more points to the state-
ment, establishing an average of 6.13 points (DT: 272). A high level
of consensus was achieved (Top 4 >50% and <75%).

7.-To what extent do you consider echinocandins the first-line anti-
fungal therapy for critically ill patients with Candida peritonitis?

Coordinators’ answers: when Candida resistant to fluconazole is
isolated in the peritoneal fluid, when the patient is unstable, when
the patient has previously received azole therapy, in all of the cases.

Rationale: There is evidence in the literature that demonstrates
that echinocandins can reduce mortality when compared with
other antifungal agents (27% vs. 36%).%%8 The European clinical
practice guidelines on the antifungal treatment of adult non-
neutropenic patients with invasive candidiasis highly recommend
(IA) candins as the initial empirical treatment.!?

The total number of experts considered that the first-line anti-
fungal therapy in critically ill patients with Candida peritonitis
should be echinocandins when Candida spp. isolates fluconazole-
resistant are identified in the peritoneal fluid, the patientis unstable
or the patient has previously received azole therapy. A high level
of consensus was achieved (Top 2 >75%). In other cases, only 56.5%
of the specialists confirmed they “always” or “almost always” use
an echinocandin as first-line treatment, for which a medium level
of consensus was reached (Top 4 >50% and <75%).

8.-Indicate which echinocandins you use in critically ill patients with
Candida peritonitis.

Coordinators’ answers: anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: There are no studies in the literature that demonstrate
a superior response to the different candins in the treatment of
patients with Candida peritonitis.>6:444>

An elevated level of consensus was achieved (Top 4 > 75%) when
using anidulafungin, caspofungin or micafungin in the manage-
ment of critically ill patients with Candida peritonitis. Specifically,
and based on a scale from 0 to 10 points, where 10 represents the
greatest level of importance, 86.9% of the panel members granted 7
or more points to caspofungin (median: 8.52 points) and micafun-
gin (median: 8.09 points) and anidulafungin (median: 8.13 points)
was shared by 78.2% of the specialists.

9.-Frequency of each of the actions, when empirical antifungal ther-
apy has been initiated due to suspected nosocomial Candida peritonitis
and without subsequent microbiological confirmation of the cultures
taken in the operating room.

Coordinators’ answers: I do not trust the cultures and if the
patient has improved their clinical condition, continue with the

initial antifungal treatment during 2 weeks, despite the negative
cultures, maintain the initial antifungal treatment during 7-10
days, suspend the antifungal treatment after the third day of clinical
stability, and suspend the antifungal treatment in any case.

Rationale: No evidence exists in the literature that clearly
supports the use of empirical antifungal treatment under these
circumstances.'?

The majority of the experts consulted (65.2%) admitted that
they “never” or “almost never” continued with initial antifungal
treatment during 2 weeks in patients with suspected nosoco-
mial Candida peritonitis that show clinical improvement, despite
the lack of microbiological confirmation. Likewise, only 47.8% of
the specialists confirmed they continue with the initial empir-
ical treatment in all or in the majority of the patients under
these circumstances, meanwhile only 34.8% considered the treat-
ment should be suspended “always” or “almost always” after the
third day of clinical stability. Finally, 5 panel members (21.7%)
assured that the treatment should “almost always” be suspended
in any of the cases; an option that 8 of the 23 specialists admitted
they “never” or “almost never” adopted. Consequently, all answers
received a low level of consensus (Top 2 and Bottom 2 < 50%). Due
to the aforementioned and since there was no significant difference
in the Coordinator’s answers; this question included in the second
phase of the study.

‘Treatment in immunocompromised and transplanted patients’
section

1.-Indicate your level of agreement with the following statement: The
use of azole agents is a problem in the treatment of invasive candidiasis
in critically ill non-neutropenic patients with a solid organ transplant
due to the risk of hepatotoxicity and interaction with anticalcineurin
agents.

Rationale: All guides indicate the limitations of the use of
amphotericin B deoxycholate in transplant recipients with can-
didiasis due to the nephrotoxicity, and with azole therapy due to
the possible drug interaction with the anticalcineurins, since the
metabolism of both depend on cytochrome P450, for which mon-
itoring of the plasma levels in both the immunosuppressive and
azole agents is important.!17:18

The majority of the specialists consulted (78.3%) agreed that
due to the risk of hepatotoxicity and drug interaction with anti-
calcineurins, the use of azole agents can be problematic in the
treatment of invasive candidiasis in non-neutropenic critically ill
patients with a solid organ transplant. Specifically, and based on
a scale of 0-10 points, where 10 represents the greatest level of
importance, 18 experts granted 7 or more points to this statement.
An average of 7.70 points (DT: 1.84) was established. A high level
of consensus was reached (Top 4 > 75%).

2.-Indicate your level of agreement with the following statement: The
treatment of invasive candidiasis should be different from that of other
types of patients.

Rationale: The characteristics of the transplant recipients could
have an impact on the selection of the antifungal treatment,
especially due to the use of concomitant immunosuppressive
therapy.216

Only 14 of the 23 panel members (65.2%) considered that a trans-
plant is a very special situation when administering treatment for
invasive candidiasis. Specifically, and based on a scale of 0 to 10,
where 10 represents the greatest level of importance, 15 special-
ists granted 7 or more points to the statement, whereas a median of
6.91 points was established (DT: 2.52). This question was selected
for the second phase of the study, in which the experts who had
evaluated the statement with 7 or more points, dropped to 52.6%.
Consequently, the level of consensus for both phases was medium
(Top 4>50% and <75%).
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3.-In transplanted patients with invasive candidiasis and on
echinocandin treatment, please indicate to what extent you prefer/use
each of them.

Coordinators’ answers: anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: Unlike caspofungin and micafungin, anidulafungin
is not metabolized by cytochrome P450, for which there are no
interactions with calcineurins and other drugs used in transplanted
patients.>16

Regarding the selection of anidulafungin or caspofungin in the
treatment of transplanted patients with invasive candidiasis, a
high level of consensus was achieved by the panel members (Top
4>75%) Specifically, and based on a scale of 0-10 points, where
10 represents the greatest level of importance, 78.3% of the panel
members granted 7 or more points both to the use of caspofun-
gin (median: 7.39 points) and anidulafungin (median: 7.35 points).
On the contrary, only 43.4% granted 7 or more points to the treat-
ment with micafungin (median: 5.70), reaching a low consensus
(Top 4 <50%).

4.-Indicate your level of agreement with the following statement: The
duration of the treatment of candidemia in neutropenic patients should
be 14 days after the last negative culture and until normalization of
the neutrophil count.

Rationale: All of the consensus guidelines agree that the treat-
ment of candidemia en neutropenic patients is the same as that
for non-neutropenic patients, and until the neutrophil counts are
normalized.!36:46

All other panel experts considered that the duration of the treat-
ment of candidemia in neutropenic patients should be 14 days after
the last negative culture and until the confirmation of normalized
neutrophil count. Specifically and based on a score of 1-5 points,
where 5 represents the greatest level of importance, 13 experts
granted 5 points to the statement and 10 specialists awarded 4
points. An elevated level of consensus was achieved (Top 2 > 75%).

5.-In the case of neutropenic patients with candidemia, please indi-
cate to what extent you consider adequate the administration of the
following treatments with respect to their safety and experience.

Coordinators’ answers: anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: Among the different echinocandins, caspofungin and
micafungin have been included in most studies of neutropenic
patients (approximately 10%), meanwhile studies with anidulafun-
gin include less patients (<3%). The IDSA Clinical Guidelines*® and
those of the SEIMC' recommend the use of caspofungin as first-line
echinocandin.

When evaluating the experience and safety of the administra-
tion of caspofungin in the treatment of neutropenic patients with
candidemia achieved total consensus among the specialists (100%).
In this case, and based on a scale of 0-10 points, where 10 represents
the greatest level of importance, the 23 panel members awarded
7 or more points to the use of caspofungin (median: 9.39 points).
However, a medium level of consensus was obtained (Top 4 >50%
and <75%) for micafungin (median: 6.87 points) and anidulafungin
(median: 6.22 points), the specialists consulted granted 7 or more
points to this option, 65.2% and 52.1%, respectively.

6.-Please indicate under what circumstances you consider positive the
administration of each of the following treatments:

Coordinators’ answers: anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: Liposomal amphotericin B or caspofungin constitute
the same level of evidence (A-1), the first choice empiri-
cal treatment in neutropenic patients with suspected invasive
candidiasis.! %46 Caspofungin demonstrated a similar efficacy to
that of liposomal amphotericin, although with better tolerance.*’
No studies exist with anidulafungin or micafungin as empirical
treatment of neutropenic patients.

Once again, the panel experts reached full consensus regarding
the selection of caspofungin as empirical treatment for patients
with febrile neutropenia and suspected candidemia. Based on a
scale of 0-10 points, where 10 represents the greatest level of
importance, 56.6% of the specialists awarded 7 or more points
to the administration of micafungin (median: 6.09 points), for
which a medium level of consensus was achieved (Top 4 >50%
and <75%). Finally, only 47.4% of the experts granted 7 or more
points to the treatment with anidulafungin (median: 4.83 points),
achieving a low level of consensus (Top 4 <50%).7.-Should the
central venous catheter be removed in neutropenic patients with can-
didemia?

Rationale: The management of intravascular catheters in neu-
tropenic patients with candidemia is more difficult than in
non-neutropenic patients, as its removal seems clearer. In these
patients, it can be difficult to distinguish between candidemia asso-
ciated with the digestive tract and that associated with the vascular
catheter. Data regarding catheter removal are less convincing and,
on occasions, the venous access can cause problems. In any case,
the majority of the authors recommend its removal, especially if
the candidemia is persistent and the new venous access is not
especially difficult.!2946

The majority of the experts consulted (82.6%) confirmed that
the removal o the central venous catheter (CVC) should be con-
templated in all or almost all occasions in neutropenic patients
with candidemia. Specifically, and based on a scale of 1 to 5 points,
where 5 represents the greatest level of importance, 19 specialists
awarded 4 or 5 points to the removal of the CVC under these cir-
cumstances. Once again, an elevated level of consensus was reached
(Top 2>75%).

‘Antifungal treatment in special situations’ section

1.-Indicate your level of agreement with the following statement: It is
important to adjust the doses of echinocandins in accordance with the
patient’s body weight.

Rationale: Echinocandins are concentration-dependent antifun-
gal agents. The dose depends on the patient’s weight, a very relevant
issue in the obese population with morbid obesity.20->2

The majority of the specialists (78.2%) coincided in pointing out
the importance of adjusting the dose of the echinocandin in accor-
dance with the patient’s weight in the treatment of patients with
invasive candidiasis. Specifically, and based on a scale of 1-5 points,
where 5 represents the greatest level of importance, 18 specialists
granted 4 or 5 points to this statement. A high level of consensus
was achieved (Top 2 >75%).

2.-When considering the administration of doses in morbidly obese
patients, to what extent do you consider efficient and safe the use of
the following echinocandins?

Coordinators’ answers: anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: Echinocandins are concentration-dependent antifun-
gal agents. The dose can depend on the patient’s weight, a very
relevant issue in the morbidly obese population.2->2

The vast majority of the panel members (91.2%) considered that
the administration of higher doses of caspofungin is effective and
safe in the management of patients with morbid obesity and can-
didiasis. In the cases of micafungin and anidulafungin, 69.5% and
65.1%, respectively, of the panel members supported the statement.
Specifically, and using a scale of 0-10 points, where 10 represents
the greatest level of importance, the following median points were
obtained: 8.09 points for caspofungin (DT: 1.56), 7.04 points for
micafungin (DT: 1.66) and 6.57 points for anidulafungin (DT: 2.81).
An elevated level of consensus was thereafter achieved for caspo-
fungin (Top 4 > 75%), and a medium level of consensus was achieved
for micafungin and anidulafungin (Top 4 >50 and <75%).
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3.-When considering the administration of higher doses of antifun-
gal agents, please indicate how important you consider each of the
following factors:

Coordinators’ answers: type of antifungal agent, need for
increasing efficacy, toxicity risks, increased costs, patient’s weight.

Rationale: Echinocandins are concentration-dependent antifun-
gal agents. The dose can depend on the patient’s weight, a very
relevant issue in the morbidly obese population.?%>2 Although
dose escalation has demonstrated beneficial under certain circum-
stances, the safety and increased costs associated to this strategy
should also be considered.®3>

The total number of panel experts (100%) coincide in pointing
out that the weight is an important factor when considering the
administration of higher doses of antifungal agents. Regarding the
type of antifungal therapy, 96.6% of the specialists shared this opin-
ion; 95.5% agreed when there is a need for increased efficacy; and
86.9% in the case of risk of toxicity. Specifically, and based on a scale
of 0 to 10 points, where 10 represents the greatest level of impor-
tance, the average score corresponding to the patient’s weight was
established at 8.57 points (DT: 0.95); 8.91 points corresponding to
the type of antifungal therapy (DT: 1.12); 8.3 points for the need
to increase the efficacy (DT: 1.56); and 8.61 points associated with
the risk of toxicity (DT: 1.37). Consequently, the level of consen-
sus obtained for each of the different options was elevated (Top
4>75%).

On the contrary, only 52.1% of the specialists granted 7 or more
points to the importance of increased costs in this situation, estab-
lishing a median score of 6.61 points (DT: 2.02) and achieving a
medium level of consensus (Top 4> 50 and <75%).

4.-Indicate your level of agreement with the following statements
regarding the treatment of invasive candidiasis in patients with hepatic
affectation (Child B).

Coordinators’ answers: we can use micafungin, we can use
anidulafungin, we can use caspofungin, we should avoid the use
of amphotericin B, and we should avoid the use of azoles.

Rationale: The liver metabolizes echinocandins and therefore
alters plasma concentrations, although in a different manner in
the case of hepatic dysfunction.2* In moderate hepatic dysfunction
(Child B), the levels of caspofungin are generally increased, while
those of micafungin are reduced, and those of anidulafungin are not
altered.!® There is a risk of hepatotoxicity with azole therapy that
could also require dosage adjustment in the case of moderate liver
failure.

Full consensus of the specialists regarding the administration of
anidulafungin in the treatment of invasive candidiasis in patients
with liver affectation (Child B) was reached. In this situation, 82.6%
of the specialists also agreed on the use of caspofungin and 78.2%
agreed to avoid the use of azole therapy. Therefore, a high level of
consensus of the three options abovementioned was achieved (Top
2>75%).In the case of micafungin in this patient population, 60.9%
of the panel members reached a medium level of consensus, (Top
2>50 and <75%); and only 30.4% of the panel members “agreed”
or “strongly agreed” with avoiding the use of amphotericin B (low
level of consensus; Top 2 < 50%).

5.-Interactions between echinocandins. Please indicate the level of
interactions between echinocandins.

Coordinators’ answers: Low level of interactions for anidulafun-
gin, caspofungin and micafungin.

Rationale: Critically ill patients are typically polymedicated.
Echinocandins generally present few pharmacological interactions,
since they are not appreciable substrates of CYP and P-glycoprotein
systems, for which the interactions are not relevant in clinical
practice.?441

The majority of the experts consulted (82.6%) stated that anidu-
lafungin has a low level of drug-drug interactions. Specifically, and

based on a scale of 0-10 points, where 10 represents the highest
score, 19 of the 23 specialists gave 4 or less points to anidulafun-
gin's interaction profile, resulting in an average score of 2.61 points.
A high level of consensus was achieved (Bottom 4 >75%).

When evaluating the interactions profiles of caspofungin and
micafungin, no consensus was reached. Specifically, 56.5% of the
specialists indicated that caspofungin and micafungin present a
high level of drug-drug interactions. The average score was 6.22
points with a medium level of consensus (Top 4>50 and <75%).
On the other hand, only 47.7% of the panel members indicated that
micafungin has a low level of drug-drug interactions, reaching an
average score of 4.78 points and a low level of consensus (Bottom
4 <50%).

6.-Echinocandin interactions. Please indicate how important these
interactions are in clinical practice.

Coordinators’ answers: Low importance of interactions/High
importance of interactions for anidulafungin, caspofungin, mica-
fungin.

Rationale: Critically ill patients are typically polymedicated.
Echinocandins generally present few pharmacological interac-
tions since they are not appreciable substrates of the CYP and
P-glycoprotein systems, therefore the interactions are not relevant
in clinical practice.24#!

The majority of the specialists (82.6%) granted low importance
to the interactions associated with anidulafungin. Specifically, and
using a scale of 0-10 points, where 10 represents the greatest level
of importance, 19 of the 23 specialists awarded 4 or less points
to the importance of anidulafungin’s interactions, establishing an
average of 2.96 points (DT: 2.48). High level of consensus (Bottom
4>75%).

Once again, no consensus on the importance of the role of the
interactions was reached when administering caspofungin or mica-
fungin. Therefore, while 43.4% of the experts indicated that the
interactions with the administration of caspofungin are impor-
tant (low level of consensus; Top 4 <50%), 60.9% considered the
interactions with micafungin not very significant (medium level of
consensus; Bottom 4 > 50 and <75%).

7.-In the cases of patients with invasive candidiasis on echinocandin
treatment receiving other medications, evaluate the level of impor-
tance of the following factors:

(1) Review the concomitant medication to evaluate echinocandin
dosage adjustment.

(2) Review the concomitant medication to evaluate dosage adjust-
ment.

(3) Use drugs with few interactions.

(4) Measure plasma drug concentrations.

Rationale: Critically ill patients are typically polymedicated.
Echinocandins generally present few pharmacological interac-
tions, since they are not appreciable substrates of the CYP and
P-glycoprotein systems, for which the interactions are not rele-
vant in clinical practice.?*4! In the case of possible interactions,
the alternatives are to use echinocandins with fewer interactions,*!
adjust the dose of the drugs implicated, and closely monitor the
concentrations.

(1) 82.7% of the experts indicated that the review of the
concomitant medication is a factor to take into account when mod-
ifying the doses of the echinocandin in a patient with invasive
candidiasis. Specifically, and based on a scale of 0-10, where 10
represents the greatest level of importance, 19 specialists gave 7 or
more points to the statement, establishing an average of 7.61 points
(DR: 2.50). A high level of consensus was achieved (Top 4 > 75%).

(2) 78.3% of the specialists indicated that the review of the con-
comitant medication is important in those cases that require a
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modification. An average of 7.22 points was established (DT: 2.26).
A high level of consensus was reached (Top 4 > 75%).

(3) The use of drug with few interactions is an important factor
for 78.1% of the panel members in the management of patients with
invasive candidiasis on echinocandin treatment receiving other
medications. An average of 7.22 points was obtained (DT: 2.46).
A high level of consensus was achieved (Top 4 > 75%).

(4) 65.2% of the specialists considered the measurement of the
drug plasma concentrations in patients with invasive candidiasis
on echinocandin treatment and receiving other medications impor-
tant. The average score, based on a scale of 0 to 10 points, was 7.09
points (DT: 2.84), and a medium level of consensus was achieved
(Top>50 and <75%).

‘Antifungal treatment in presence of organic failure’ section

1.-Please evaluate the safety profile of the following antifungal agents.

Coordinators’ answer: azoles, liposomal amphotericin B, anidu-
lafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: In clinical studies published on invasive candidiasis,
all of the echinocandins proved to be safer than those compared
to,3? especially in terms of nephrotoxicity with amphotericin,263!
whereas no difference was reported when compared against each
other.37°!

The total number of specialists considered the treatment with
anidulafungin and caspofungin safe. Specifically, and based on a
scale of 0-10, where 10 represents the greatest level, the average
score obtained for anidulafungin and caspofungin was 8.70 points
(DT: 0.88) and 8.17 points (DT: 0.94), respectively. In addition, the
vast majority (91.3%) of the panel members considered the admin-
istration of micafungin safe, establishing an average of 7.87 points
(DT: 1.18). Ultimately, a high level of consensus was achieved with
the three echinocandins (Top 4> 75%).

On the contrary, a low level of consensus was reached when
evaluating the safety profile of treatments with azoles or liposomal
amphotericin B. Specifically, only 39.1% of the experts granted 7 or
more points to the safety profile of azoles (average score: 6.26; DT:
1.21). In the case of liposomal amphotericin B, 47.8% of the panel
members granted 7 or more points (average score: 6.09; DT: 1.88).

2.-Importance of dosage adjustment in patients on ECMO therapy and
invasive candidiasis and on treatment with the following antifungal
agents.

Coordinators’ answers: Low importance dosage adjust-
ment/High importance dosage adjustment of azoles, liposomal
amphotericin B, anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: No evidence exists in the literature that clarifies this
situation.

The majority of the panel experts (82.5%) considered important
to carry out dosage adjustment of the azole therapy in the man-
agement of patients with invasive candidiasis on ECMO therapy.
Specifically, and based on a scale of 0-10 points, where 10 rep-
resents the greatest level of importance, 19 of the 23 specialists
granted 7 or more points to dosage adjustment in this situation,
achieving an average of 8.61 points (DT: 1.14) and obtaining a high
level of consensus (Top 4 > 75%).

On the other hand, and due to the absence of consensus for
the rest of the treatment options provided by the coordinators,
the question was selected for the second phase of the DELPHI
study, in which only a significant increase of the percentages was
observed, whereas the specialists awarded low importance to the
need for dosage adjustment in this situation in treatments with
anidulafungin (47.8-74%), caspofungin (39.1-68%) and, very spe-
cially, micafungin (39.1-79%).
3.-In patients with renal failure, without the need for renal replacement

therapy, how often should dosage adjustment of the echinocandin be
considered?

Rationale: Due to the low renal excretion of anidulafungin,
caspofungin, and micafungin, no dosage adjustment is required in
patients with renal dysfunction.?15:22.32

The vast majority of the specialists (91.3%) stated they did
not adjust the doses of echinocandins in patients with renal
failure that do not require renal replacement therapy. Specif-
ically, 7 of the 23 experts consulted confirmed they “never”
adjusted the doses, while 14 only contemplated adjusting the
doses on rare occasions. A high level of consensus was achieved
(Bottom 2 >75%).

4.-Importance of dosage adjustment in patients on conventional dial-
ysis and on treatment with the following drugs:

Coordinators’ answers: Low importance of dosage adjust-
ment/high importance of dosage adjustment for azoles, liposomal
amphotericin B, anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: Due to the low renal excretion of anidulafungin,
caspofungin and micafungin, no dosage adjustment is required
in patients with renal dysfunction.®!>2232 The high degree of
plasma protein binding of the echinocandins, as well as their
high molecular weight, make the elimination by dialysis and
other continuous techniques hardly perceivable, as evidenced in
different clinical studies.> !> Fluconazole is cleared by renal excre-
tion, for which no dosage adjustment is needed when creatinine
clearance falls below 60ml/min to half of the dosage.!! Flu-
conazole is dialyzable, for which the post-dialysis dosage must
be adjusted.!’ In the case of CVVH, important increases of the
dose is necessary’ due to the SC values greater than 0.7.>8
However, voriconazole does not require dosage adjustment>?
although its use is not recommended when creatinine clear-
ance is below 30ml/min, the intravenous formulation due to
the accumulation and possible toxicity of the cyclodextrins.”®
Nevertheless, its use in patients with renal failure has been
described.>*

The vast majority of the experts consulted (91.2%) considered
important the dosage adjustment of azoles in the treatment of
patients on conventional dialysis. Specifically, and based on a scale
of 0-10 points, where 10 represents the greatest level of impor-
tance, 21 of the 23 specialists granted 7 or more points to the dosage
adjustment in this situation, establishing an average of 8.61 points
(DT: 1.14). A high level of consensus was achieved (Top 4 > 75%).

Likewise, the level of consensus was high (Bottom 4 >75%) for
the dosage adjustment of echinocandins in the management of
patients on conventional dialysis. Specifically, in the case of caspo-
fungin, the need for dosage adjustment was considered low by
82.6% of the experts (average score: 2.83; DT: 1.87); by 78.2% for
anidulafungin (average score: 2.91; DT: 2.13); and for micafungin,
78.2% (average score: 2.87; DT: 2.01).

On the other hand, only 52.1% considered important the need to
adjust the dosage of liposomal amphotericin B in this situation, for
which a medium level of consensus was obtained (Top 4>50 and
<75%).

5.-Indicate how important you consider dosage adjustment in patients
who require continuous renal replacement therapy and who are receiv-
ing treatment with the following drugs:

Coordinators’ answers: Low importance of dosage adjust-
ment/high importance of dosage adjustment for azoles, liposomal
amphotericin B, anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: Due to the low renal excretion of anidulafungin,
caspofungin and micafungin, no dosage adjustment is required
in patients with renal dysfunction.®'>?232 Due to the high level
of binding of the echinocandins to plasma proteins, as well as
their high molecular weight, elimination by dialysis and contin-
uous techniques is hardly perceived, as demonstrated in different
clinical studies.>'3 Fluconazole is cleared by renal excretion, for
which the dose must be adjusted when creatinine clearance drops
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below 60 ml/min to half of the dose.!! Fluconazole is dialyzable,
for which post-dialysis doses must be administered.!! In the case of
CVVH, important dose increases are necessary® due to the SC values
greater than 0.7.>8 However, voriconazole does not require dosage
adjustment?? although it should not be used when creatinine clear-
ance falls below 30 ml/min, and its intravenous formulation due to
the accumulation and possible toxicity of cyclodextrin excipients.?®
Nevertheless, its use on patients with renal failure have been
described in the literature.>*

Once again, the vast majority of the experts consulted (91.3%)
considered dosage adjustment important with azoles in the mana-
gement of patients that require continuous renal replacement
therapy. Specifically, and on a scale of 0 to 10 points, where 10
represents the greatest level of importance, 21 of the 23 specialists
granted 7 or more points to dosage adjustment in this situation,
establishing an average of 8.83 points (DT: 1.30). High level of con-
sensus (Top 4>75%).

The level of consensus was again high (Bottom 4 >75%) when
evaluating the need to adjust the dose of the echinocandins in
the management of patients in this situation. Specifically, in the
case of micafungin, the need for dosage adjustment was consid-
ered low by 91.3% of the panel members (average score: 2.48; DT:
1.62); by 86.9% for caspofungin (average score: 2.61; DT: 1.50);
and by 86.2% in the case of anidulafungin (average score: 2.70; DT:
1.74).

Finally, the percentage of specialists that evaluated the impor-
tance of dosage adjustment of liposomal amphotericin B in this
situation was only 52.1%, for which the level of consensus achieved
was again medium (Top 4 >50 and <75%).

6.-Indicate your level of agreement with this statement: All echinocan-
dins are the same for the treatment of patients that require continuous
renal replacement therapy.

Rationale: Neither micafungin?! nor anidulafungin?’ nor
caspofungin®® seem to require dosage adjustment with the use of
continuous renal replacement therapy. Adsorption of echinocan-
dins to hemofilter membranes has been demonstrated (up to 20% in
the case of anidulafungin) although they do not affect the minimum
plasma levels required.

The majority of the experts consulted (73.9%) considered that
no differences existed to determine the selection of a specific
echinocandin in the treatment of a patient that requires contin-
uous renal replacement therapy. Specifically 4 of the 23 specialists
“Strongly agreed” with the statement, whereas “13 indicated they
broadly agreed”. However, and since the level of agreement was
lower than 75%, a medium level of consensus was achieved (Top
2>50% and <75%).

7.-Based on your experience; please indicate which echinocandins you
use in patients who require continuous renal replacement therapy.

Coordinators’ answers: anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: The three echinocandins have been studied on
patients receiving renal replacement therapy.?!?748

The election of micafungin for the treatment of patients who
require continuous renal replacement therapy was contemplated
by 73.8% of the experts consulted. In the cases of caspofungin and
anidulafungin, 69.5% and 60.7%, respectively, were contemplated
by the experts consulted. Specifically, and based on a scale of 0-10
points, where 10 represents the highest score, the following are the
average scores for each echinocandin: 7.22 points for micafungin
(DT: 2.81); 6.57 points for anidulafungin (DT: 2.76); and 6.43 points
for caspofungin (DT: 3.12).

Due to the absence of a high level of consensus (Top 4 <75%),
this question was selected for the second phase of the DELPHI study.
No significant variation was observed. Finally, after two phases of
the study, a medium level of consensus was achieved (Top 4 >50%
and <75%).

Recommendations after the first phase

Once the results of the DELPHI technique applied to the manage-
ment of critically ill patients with confirmed invasive candidiasis
are known, the following 15 recommendations were elaborated
(see Table 1), based on all of the questions that achieved a
high/medium level of consensus and, thereafter, validated in the
meeting held with the hospital experts.

Second phase. Meeting held with hospital experts

Using the same methodology, 60 hospital experts held a meet-
ing in which they voted the recommendations described in Table 1.
Only the statements that received a level of consensus greater
than 75% were selected. The final recommendations are shown in
Table 2.

Proyecto EPICO 2.0. Desarrollo de
recomendaciones terapéuticas y
educativas mediante la
metodologia DELPHI para pacientes
criticos adultos no neutropénicos
con candidiasis invasiva en
situaciones especiales

El presente estudio de investigacién tiene por objetivo prin-
cipal analizar la situacién actual del manejo del paciente critico
en los hospitales de nuestro pais y obtener en esta su segunda
edicién una serie de recomendaciones terapéuticas en situaciones
especiales en el paciente critico y sus diversos escenarios medi-
ante metodologia DELPHI Para ello, en primer término, desde el
afio 2012 se ha conformado un panel de especialistas de cinco
sociedades cientificas - Asociacion espafiola de Micologia (AEM)
como promotora, Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC); Sociedad Espaiola de Anestesi-
ologia, 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-, a los
que se ha solicitado la cumplimentacién de un cuestionario elabo-
rado por los cinco coordinadores responsables de la investigacién
tras realizar una exhaustiva revision de la literatura al igual que se
hizo en la primera edici6n de este proyecto®’.

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 en la que 60 especialistas de toda
la geografia nacional y que atienden de forma habitual pacientes
criticos adultos con candidiasis invasiva validaron las recomenda-
ciones preseleccionadas mediante votacién.

Metodologia

El panel de expertos ha sido constituido por 23 especialistas con
una amplia distribucién geografica en nuestro pais y pertenecientes
a las cinco 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 con 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
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Table 1
Recommendations of the first phase.

Peritoneal candidiasis section

1.-Candida peritonitis is a poor prognostic factor and the early and appropriate use of antifungal treatment, together with the efficient control of the infectious focus, is

recommended.

2.-The initiation of an empirical antifungal treatment is recommended in patients with secondary nosocomial peritonitis and with risk factors of Candida spp. isolation

(colonization) or in patients with tertiary peritonitis.

3.-The use of an echinocandin is recommended in patients with unstable Candida peritonitis or in those who have previously received azole therapy or in those who

have reported Candida spp. isolates in the abdominal fluid, resistant to fluconazole.

Immunocompromised and transplanted patients section

1.-Consider the interactions and hepatotoxicity in the treatment of invasive candidiasis with azole therapy in solid organ transplant recipients.

2.-In neutropenic patients, the treatment for candidemia should be 14 days since the last negative culture and until normalization of the neutrophil counts.
3.-In neutropenic patients with candidemia, caspofungin is the first choice echinocandin.

4.-Caspofungin is the first-line therapy for febrile neutropenia with suspected candidemia.

5.-In transplanted patients with invasive candidiasis, anidulafungin and caspofungin are the echinocandins recommended.

6.-Remove the catheter in unstable neutropenic patients with candidemia and an easily removable central venous catheter.

Antifungal treatment in special situations section

1.-With the aim of maximizing the efficacy in patients with invasive candidiasis, the doses of echinocandins should be increased (preferably caspofungin)

in accordance with the patients’ body weight.

2.-Although echinocandins present few pharmacological interactions, concomitant medication should be reviewed and in view of possible interactions, preferably use

anidulafungin.

3.-In morbidly obese patients with invasive candidiasis, increase the dose of the echinocandin.

Antifungal treatment in presence of organic failures section

1.-As far as the safety is concerned; echinocandins are the family of first-line antifungal therapy.
2.-All of the echinocandins are the same for the treatment of patients that require continuous renal replacement therapy and do not require dosage adjustment.
3.-Azole therapy requires important dosage adjustments in patients that require continuous or intermittent renal replacement therapy.

Table 2
EPICO 2.0 final recommendations.

Peritoneal candidiasis section

1.-Due to the poor prognosis of Candida peritonitis, adequate control of the infectious focus, together with early and appropriate antifungal treatment are

recommended.

2.-The initiation of an empirical antifungal treatment in patients with secondary nosocomial peritonitis and with risk factors of Candida spp. colonization or in patients

with tertiary peritonitis is recommended.

3.-Use echinocandins in unstable patients with Candida peritonitis and who have previously received azole therapy or in those identified with Candida spp. isolates

resistant to fluconazole.

Immunocompromised and transplanted patients section

1.-Consider the interactions and hepatoxicity in the treatment of invasive candidiasis with azole therapy in solid organ transplanted patients.
2.-The duration of the treatment in neutropenic patients with candidemia should be 14 days after the first negative culture and until the neutrophil counts are

normalized.

3.-Caspofungin is the echinocandin with most scientific support for patients with candidemia.
4.-Caspofungin is the first-line echinocandin therapy in febrile neutropenia and suspected candidemia.
5.-Remove of catheter in unstable neutropenic patients with candidemia and an easily removable central venous catheter.

Antifungal treatment in special situations section

1.-In the treatment of invasive candidiasis in patients suffering from moderate liver dysfunction (Child B), the use of echinocandins (preferably anidulafungin
or caspofungin with dosage adjustment) are recommended, and the use of azole therapy should be avoided.
2.-Although echinocandins present few pharmacological interactions, it is recommendable to review the concomitant medication and, in view of possible interactions,

preferably use anidulafungin.

Antifungal treatment in presence of organic failures section

1.-As far as safety is concerned; echinocandins are the family of first-line antifungal therapy.
2.-Fluconazole requires dosage adjustment, for which reconsider its use in patients requiring continuous or intermittent renal replacement therapy.
3.-All echinocandins are accepted and considered similar in the treatment of patients that require renal replacement therapy, either continuous or intermittent, and do

not require dosage adjustment.

23 miembros del panel. Concretamente, la metodologia DELPHI
posibilita 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% (18 de 23) por el total de expertos
consultados en cada una de las preguntas formuladas, ya sea en el
‘Top 4’ (valoracién de 7 o mas puntos) o en el ‘Bottom 4’ (valoracién
de 4 o menos puntos) en las preguntas en escala métrica, o en el
‘Top 2’ (‘Muy de acuerdo’ o ‘Bastante de acuerdo’, o ‘Siempre’ o ‘Casi
siempre’) o en el ‘Bottom 2’ (‘Poco de acuerdo’ o ‘Nada de acuerdo’,
0 ‘Casi nunca’ o ‘Nunca’) en las preguntas en escala categoérica.

En los casos en que la respuesta mayoritaria a una pregunta fue
compartida por 13-17 participantes (> 50% y < 75% de los miembros
del panel), el nivel de consenso se establecié6 como medio, mien-
tras que en aquellos en los que fue Gnicamente compartida por 12
0 menos expertos (< 50% de los miembros del panel) el nivel de
consenso se definié como bajo.

Las cuestiones, 30 en total, elaboradas por los coordinadores
(Anexo 1) se distribuyeron en 4 secciones o especialidades difer-
encias: secciéon Candidiasis peritoneal, 9 preguntas (desarrolladas
por EM. y AR.); seccion Tratamiento en el paciente inmunode-
primido y trasplantado, 7 preguntas (desarrolladas por P.L. y R.Z.);
seccién Tratamiento antifingico en situaciones especiales, 7 pre-
guntas (desarrolladas por RF. y P.L); y seccién Tratamiento
antifangico en presencia de fracaso organico, 7 preguntas (desar-
rolladas por R.Z. y R.F.).

La metodologia del estudio contemplé el desarrollo de dos
fases. En la primera, y con objeto de conocer los niveles de
consenso para las diferentes preguntas planteadas, los 23 espe-
cialistas participantes (Anexo 1) respondieron entre los dias 7
de junio y 14 de junio de 2013, de forma anénima y a través
internet a un cuestionario totalmente estructurado en base a
preguntas en escala métrica (mayoria) y categérica. Los coordi-
nadores, responsables de la btisqueda sistematica de literatura
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para la elaboracién de las preguntas, no respondieron el cues-
tionario.

Las cuestiones que no alcanzaron un nivel de consenso suficiente
-la respuesta mayoritaria debia ser compartida por al menos 19 de
los 24 expertos participantes para alcanzar el nivel de consenso
superior al 75% requerido habitualmente en los estudios DELPHI —
fueron propuestas para su inclusion en la segunda fase, desarrol-
lada entre los dias de 17 y 21 de junio de 2013 a través de internet
con la participacién anénima de 19 de los 24 especialistas incluidos
en la muestra inicial. Los coordinadores, responsables del analisis e
identificacion de las cuestiones con mayor divergencia de opinion,
tampoco respondieron a las preguntas incluidas en la segunda
fase.

Tras ello, y como se ha referido anteriormente, se generaron
unas recomendaciones que pasaron a ser validadas en la reunién
presencial el dia 25 de septiembre de 2013.

Resultados
Primera fase. Expertos DELPHI

Seccion Candidiasis peritoneal

1.- Valore su grado de acuerdo con el siguiente enunciado: En los
pacientes criticos quirtirgicos la peritonitis candididsica es un factor
de mal prondstico.

Rationale: La mortalidad de la peritonitis candididsica es muy
elevada, estableciéndose en torno al 20-70%19:2342,

La inmensa mayoria (95,6%) de los expertos consultados consi-
dera que la peritonitis candidiasica es un factor de mal pronéstico
en los pacientes quirtrgicos. Concretamente, y en una escala de 1
a 5 puntos en el que el 5 representa el grado maximo de acuerdo,
22 de los 23 especialistas otorgaron 4 o 5 puntos a la afirmacién. El
nivel de consenso fue alto (Top 2 >75%).

2.- Valore su grado de acuerdo con las siguientes afirmaciones: 1) El
control del foco infeccioso es el factor determinante en la evoluciéon
de la peritonitis candididsica al margen del tratamiento antifiingico
utilizado; 2) El tratamiento antifiingico precoz y apropiado es el factor
mds importante en la mortalidad asociada a la peritonitis candididsica;
3) El control del foco infeccioso y el tratamiento antifiingico precoz y
apropiado son los factores determinantes en la mortalidad asociada a
la peritonitis candididsica.

Rationale: Existe cierto debate en cuanto al significado de los
cultivos peritoneales positivos para Candida'*3° y sobre si el
tratamiento antifiingico disminuye la mortalidad. No obstante,
diferentes estudios en pacientes con candidiasis invasiva han
demostrado que el tratamiento antifingico precoz y apropiado
en pacientes con un control de foco adecuado disminuye la
mortalidad!9:23.2545,

1) El 65,2% de los expertos del panel coincide en sefialar el
control del foco infeccioso como el factor determinante en la
evolucién de la peritonitis candididsica con independencia del
tratamiento utilizado. Concretamente, 8 de los 23 especialistas afir-
maron encontrarse ‘muy de acuerdo’ con la afirmacién, mientras
que 7 expertos se mostraron ‘bastante de acuerdo’. Sin embargo, el
grado de consenso fue medio (Top 4>50%y < 75%).

2) De nuevo, solo un 65,2% de los especialistas consultados
afirma que el tratamiento antifingico precoz y apropiado con-
stituye el factor mas importante en la mortalidad asociada a la
peritonitis candidiasica. Concretamente, y empleando una escala
de 1 a 5 puntos en el que el 5 representa el grado maximo
de acuerdo, 15 de los 23 especialistas otorgaron 4 o 5 puntos
a la afirmacién. El grado de consenso fue medio (Top 4>50%
y < 75%).

3) El nivel de consenso es total a la hora de considerar el
control del foco infeccioso y el tratamiento antiftingico precoz y

apropiado como los factores determinantes en la mortalidad aso-
ciada a la peritonitis candididsica. Empleando la escala de 1 a 5
puntos, los 23 miembros del panel concedieron 4 o 5 puntos a la
afirmacion.

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

Rationale: La literatura carece de evidencia suficiente que avale
el uso rutinario de tratamiento antifiingico empirico, incluso en
pacientes de alto riesgo y en pacientes con peritonitis secundaria
adquirida en la comunidad’-19:30.38:43.45,

Unicamente 6 del total de 23 especialistas consultados (26%)
panel considera importante iniciar un tratamiento antifingico
empirico en los pacientes que presentan peritonitis secundaria del
tracto gastrointestinal inferior adquirida en la comunidad. Concre-
tamente, y utilizando una escala de 0 a 10 puntos en la que el 10
representa el nivel de importancia maximo, 9 expertos concedieron
4 0 menos puntos a la afirmacién, mientras que 6 especialistas la
valoraron con 4-6 puntos. La media se establecié en 4,2 puntos
(DT: 2,56), estableciéndose el grado de consenso en bajo (Top 4
< 50%).

4.- Valore la importancia de iniciar un tratamiento antifiingico
empirico en paciente con peritonitis secundaria nosocomial y con fac-
tores de riesgo de aislamiento de Candida spp. (colonizacion).

Rationale: Hay evidencia que sugiere que los pacientes con
peritonitis candididsica nosocomial tienen una mayor mortali-
dad que los pacientes con peritonitis candidiasica adquirida en la
comunidad 9304345,

Una gran mayoria (91,2%) de los miembros del panel valora
como importante el inicio de tratamiento empirico en los pacientes
con peritonitis secundaria nosocomial y factores de riesgo de colo-
nizacién por Candida spp. Concretamente, y en una escala de 0 a
10 puntos en la que el 10 representa el nivel de importancia
maximo, 21 especialistas otorgaron 7 o mas puntos al enunciado,
estableciéndose la mediaen 8,91 puntos (DT: 1,50). El grado de con-
senso resulté elevado (Top 4> 75%).

5.- Valore la importancia de iniciar un tratamiento antifiingico
empirico en paciente con peritonitis terciaria.

Rationale: Deberia considerarse iniciar tratamiento empirico en
pacientes con peritonitis secundaria nosocomial y peritonitis ter-
ciaria, puesto que el prondstico empeora con el aislamiento de
Candida Spp7'12'19'3338'40'45.

La totalidad de los miembros del panel considera que el inicio
de tratamiento antifingico empirico en un paciente con peritoni-
tis terciaria resulta importante. Concretamente, y empleando una
escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa el nivel de
importancia maximo, 12 especialistas concedieron 10 puntos a la
afirmacién, 5 expertos le otorgaron 9 puntos y 6 la valoraron con
8 puntos, por lo que la media se estableci6 en 9,26 puntos (DT: 0,86).
El nivel de consenso fue, nuevamente, elevado (Top 4 > 75%).

6.- Valore la importancia de iniciar un tratamiento antifiingico
empirico en paciente con peritonitis secundaria del tracto gastroin-
testinal superior adquirida en la comunidad.

Rationale: No existe evidencia en la literatura que apoye
claramente el uso de tratamiento antifingico empirico en esta
situacién!®.

La mayoria (60,9%) de los miembros del panel coincide en
seflalar la importancia de iniciar tratamiento empirico en un
paciente con peritonitis secundaria del tracto gastrointestinal supe-
rior adquirida en la comunidad. Concretamente, y en una escala de
0 a 10 puntos en la que el 10 representa el nivel de importancia
maximo, 14 especialistas otorgaron 7 o mas puntos al enunciado,
estableciéndose la media en 6,13 puntos (DT: 2,72). El grado de
consenso fue medio (Top 4>50%y < 75%).
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7.- ¢En qué medida una equinocandina debe ser el antifiingico de
eleccion en los pacientes criticos con peritonitis candididsica?

Respuestas aportadas por los coordinadores: cuando se aisla
en el liquido peritoneal Candida resistente a fluconazol, cuando
el paciente esta inestable, cuando el paciente ha recibido azoles
previamente, en todos los casos.

Rationale: La literatura recoge evidencias que muestran que
las equinocandinas pueden disminuir la mortalidad en compara-
cién con otros tratamientos antifingicos (27% vs. 36%)*28. La guia
clinica europea de tratamiento antifingico en pacientes adultos
no-neutropénicos con candidiasis invasiva considera con la max-
ima recomendacién (IA) a las candinas en el tratamiento empirico
inicial’®.

La totalidad de los expertos considera que el tratamiento
antifingico de eleccién en los pacientes criticos con peritoni-
tis candididsica debe venir establecido por la administracién de
una equinocandina en los casos en los que se aisle Candida spp.
resistente a fluconazol en el liquido peritoneal, el paciente se
encuentre inestable o el paciente hay sido tratado previamente con
azoles. En estos casos, el nivel de consenso fue alto (Top 2 >75%).
No asi en todos los casos referidos a esta situacion clinica, en la
que solo el 56,5% de los especialistas afirmé administrar ‘siempre’
0 ‘casi siempre’ una equinocandina como primera eleccién, por lo
que el nivel de consenso fue medio (Top 4>50% y < 75%).

8.- Valore el grado en que utilizaria cada equinocandina, en el caso
de elegir una equinocandina un paciente critico con peritonitis can-
dididsica.

Respuestas aportadas por los coordinadores: anidulafungina,
caspofungina, micafungina.

Rationale: Los estudios no han demostrado una superioridad
entre las diferentes candinas en el tratamiento de los pacientes con
peritonitis candidiasica36444>,

El nivel de consenso de los expertos es elevado (Top 4>75%)
a la hora de utilizar anidulafungina, caspofungina o micafungina
en el manejo de un paciente critico con peritonitis candidiasica.
Concretamente, y utilizando una escala de 0 a 10 puntos en la
que el 10 representa el nivel de importancia maximo, el 86,9% de
los miembros del panel concedié 7 o mas puntos a caspofungina
(media: 8,52 puntos) y micafungina (media: 8,09 puntos), valo-
racién que en el caso de anidulafungina (media: 8,13 puntos) fue
compartida por el 78,2% de los especialistas.

9.- Frecuencia de cada una de las acciones, en el caso de haber iniciado
un tratamiento antifiingico empirico por sospecha de peritonitis
candididsica nosocomial y sin confirmacién microbiolégica posterior
en los cultivos tomados en el quiréfano.

Respuestas aportadas por los coordinadores: no me fio de los
cultivos y si el paciente ha mejorado su situacién clinica se debe
mantener el tratamiento antiftingico inicial 2 semanas indepen-
dientemente de los cultivos negativos, mantener el tratamiento
antifingico inicial entre 7-10 dias, suspender el tratamiento
antifngico a partir del tercer dia de estabilidad clinica, suspender
el tratamiento antifangico en cualquier caso.

Rationale: No existe evidencia en la literatura que apoye
claramente el uso de tratamiento antifingico empirico en esta
situacién!©,

La mayoria (65,2%) de los expertos consultados reconoce no
mantener ‘nunca’ o ‘casi nunca’ el tratamiento antifingico inicial
durante 2 semanas en los pacientes con sospecha de peritonitis
candidiasica nosocomial en los que, con independencia, aun no
habiendo confirmacién microbiolégica, se observa una mejoria
clinica. De la misma manera, solo un 47,8% de los especialistas
afirma mantener el tratamiento empirico inicial en todos o en la
mayoria de sus pacientes en esta situacién, mientras que inica-
mente un 34,8% considera que el tratamiento debe suspenderse
‘siempre’ o ‘casi siempre’ a partir del tercer dia de estabilidad

clinica. Finalmente, 5 miembros del panel (21,7%) aseguraron que
el tratamiento debe suspenderse ‘casi siempre’ en cualquier caso,
opcién que reconocen no adoptar ‘nunca’ o ‘casi nunca’ 8 de los
23 especialistas. En consecuencia, el nivel de consenso fue bajo
para todas las respuestas (Top 2 y Bottom 2 < 50%), razén por
la pregunta fue seleccionada para la segunda fase del estudio, en la
que no se observd una variacién significativa en la valoracién de
las opciones de respuesta aportadas por los coordinadores.

Seccion Tratamiento en el
y trasplantado

paciente inmunodeprimido

1.- Valore su grado de acuerdo con la siguiente afirmacién: El uso de
azoles es un problema para el tratamiento de la candidiasis invasora
en un paciente critico no neutropénico con trasplante de oérgano
sélido por el riesgo de hepatotoxicidad e interaccion con farmacos
anticalcineurinicos.

Rationale: En todas las guias se recogen las limitaciones que
tienen en pacientes trasplantados con candidiasis el uso de anfo-
tericina B desoxicolato, por su nefrotoxicidad y con los azoles por
las posibles interacciones con los farmacos anticalcineurinicos, ya
que el metabolismo de ambos depende del citocromo P450, por
lo que es importante la monitorizacién de los niveles plasmaticos
tanto de los inmunosupresores como de los azoles''7:18,

La mayoria (78,3%) de los especialistas consultados se muestra
de acuerdo en considerar que el uso de azoles, dado su riesgo de
hepatotoxicidad y de interaccién con los farmacos anticalcineurini-
cos, puede suponer un problema en el tratamiento de la candidiasis
invasora en la poblacién de pacientes criticos no neutropénicos
sometidos a trasplante de 6rgano sélido. Concretamente, y en una
escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa el nivel de
importancia maximo, 18 expertos concedieron 7 o mas puntos a
la afirmacién. La media se estableci6 en 7,70 puntos (DT: 1,84). El
grado de consenso fue alto (Top 4> 75%).

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

Rationale: Las caracteristicas de los pacientes trasplantados
podrian influir, en especial por los fairmacos inmunosupresores
concomitantes, en la eleccién del tratamiento antiftingico® 16,

Solo 14 de los 23 miembros del panel (65,2%) considera que
el haber recibido un trasplante supone una situaciéon especial a la
hora de recibir tratamiento ante una candidiasis invasora. Concre-
tamente, y en una escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa
el nivel maximo de importancia, 15 especialistas expertos con-
cedieron 7 o mas puntos a la afirmacién, estableciéndose la media
en 6,91 puntos (DT: 2,52). La pregunta fue seleccionada para la
segunda fase del estudio, en la que el porcentaje de expertos que
valoraron el enunciado con 7 o mas puntos se redujo al 52,6%. En
consecuencia, el nivel de consenso para ambas fases fue medio (Top
4>50%y < 75%).

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

Respuestas aportadas por los coordinadores: anidulafungina,
caspofungina, micafungina.

Rationale: Anidulafungina, a diferencia de caspofungina y mica-
fungina, no sufre metabolizacién a nivel del citocromo P450,
por lo que carece de interacciones medicamentosas con los
calcineurinicos y otros farmacos utilizados en los pacientes
trasplantados? 6.

El nivel de consenso de los miembros del panel es alto (Top
4>75%) con respecto a la eleccién de anidulafungina o caspofung-
ina en el tratamiento de los pacientes trasplantados con candidiasis
invasora. Concretamente, y empleando una escala de 0 a 10 puntos
en la que el 10 representa el nivel de importancia maximo, el 78,3%
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de los miembros del panel concedié 7 o mas puntos tanto al uso
de caspofungina (media: 7,39 puntos) como de anidulafungina
(media: 7,35 puntos). Por el contrario, solo el 43,3% se valoré con
7 o mas puntos la opcién de tratamiento con micafungina (media
5,70) en esta situacién, alcanzdndose un grado de consenso bajo
(Top 4 < 50%).

4.- Valore su grado de acuerdo con la siguiente afirmacién: La duraciéon
del tratamiento de una candidemia en un paciente neutropénico debe
ser de 14 dias desde el tiltimo cultivo negativo y hasta la normalizacién
de la cifra de neutréfilos.

Rationale: La totalidad de las guias de consenso se muestran
de acuerdo en que el tratamiento de la candidemia en el paciente
neutropénico sea igual al del no neutropénico, pero esperando a la
normalizacién de las cifras de neutréfilos!-3646,

La totalidad de los expertos del panel considera que la duracion
del tratamiento de la candidemia en el paciente neutropénico debe
establecerse en 14 dias a partir del Gltimo cultivo negativo y hasta
la confirmacién de normalizacién de los niveles de neutréfilos.
Concretamente, y partiendo de una escala de 1 a 5 puntos en la
que el 5 representa el nivel maximo de importancia, 13 expertos
concedieron 5 puntos a la afirmacién y 10 especialistas le otorgaron
4 puntos. Nivel de consenso elevado (Top 2 >75%).

5.- En el caso de un paciente neutrépenico con candidemia, sefiale
por favor en qué medida considera que es adecuado administrarle los
siguientes tratamientos por seguridad y experiencia.

Respuestas aportadas por los coordinadores: anidulafungina,
caspofungina, micafungina.

Rationale: Entre las distintas equinocandinas, caspofungina y
micafungina son aquellas en cuyos estudios se ha incluido un mayor
ndmero de pacientes neutropénicos (aproximadamente un 10%),
mientras que los trabajos con anidulafungina incluyen un nimero
mas reducido de pacientes (<3%). Las Guias de Practica Clinica de la
IDSA36 y de la SEIMC' recomiendan el uso de caspofungina como
equinocandina de eleccién.

El grado de consenso entre los especialistas es total (100%) a
la hora de valorar la experiencia y seguridad de la administracién
de caspofungina en el tratamiento del paciente neutropénico con
candidemia. En este caso, y partiendo de una escala de 0 a 10 pun-
tos en la que el 10 representa el nivel maximo de importancia, los
23 miembros del panel otorgaron 7 o mas puntos al uso de caspo-
fungina (media: 9,39 puntos) en esta situacién. Sin embargo, el
grado de consenso fue medio (Top 4>50% y < 75%) en el caso de
micafungina (media: 6,87 puntos) y anidulafungina (media: 6,22
puntos), opciones terapéuticas que fueron valoradas con 7 o mas
puntos por, respectivamente, un 65,2% y un 52,1% de los especial-
istas consultados.

6.- En el tratamiento empirico durante la neutropenia febril cuando se
sospecha de una candidemia, sefiale por favor en qué medida considera
administrar cada uno de los siguientes tratamientos.

Respuestas aportadas por los coordinadores: anidulafungina,
caspofungina, micafungina.

Rationale: Anfotericina liposémica o caspofungina constituyen,
con el mismo grado de evidencia (A-1), el tratamiento empirico de
eleccion en el paciente neutropénico con sospecha de candidiasis
invasora' 2646, Caspofungina ha demostrado una eficacia similar a
la de anfotericina liposémica, pero con una mejor tolerancia®’. La
literatura carece de estudios con anidulafungina o micafungina en
el tratamiento empirico de los pacientes neutropénicos.

De nuevo, el grado de consenso de los expertos del panel
es completo en la elecciéon de caspofungina para el tratamiento
empirico de los pacientes con neutropenia febril con sospecha de
candidemia. Por su parte, y en una escala de 0 a 10 puntos en la que
el 10 representa el nivel maximo de importancia, un 56,6% de los
especialistas valoré con 7 o mas puntos la administracién de mica-
fungina (media: 6,09 puntos), por lo que el grado de consenso fue

medio (Top 4>50% y < 75%). Finalmente, la opcién de tratamiento
con anidulafungina (media: 4,83 puntos) recibié 7 o mas puntos
por Gnicamente el 47,4% de los expertos, alcanzandose un nivel de
consenso bajo (Top 4 < 50%).

7.- ¢Debe retirarse el catéter venoso central en un paciente neu-
tropénico con candidemia

Rationale: El manejo de catéteres intravasculares en pacientes
neutropénicos con candidemia es menos sencillo que en el paciente
no neutropénico, donde la decisién de retirada parece mas clara. En
estos pacientes, la distincién de candidemia asociada con el tubo
digestivo y la asociada con catéter vascular puede resultar difi-
cil. Los datos de la retirada del catéter son menos convincentes
y, en ocasiones, el acceso venoso plantea dificultades. Sea como
fuere, la mayoria de autores recomiendan su retirada, especial-
mente si la candidemia es persistente y el nuevo acceso venoso
no es dificultoso! 2946,

La mayoria de los expertos consultados (82,6%) afirma que la
retirada de un catéter venoso central (CVC) debe contemplarse
en todas o casi todas las ocasiones en el paciente neutropénico
con candidemia. Concretamente, y partiendo de una escala de 1
a 5 puntos en la que el 5 representa el nivel maximo de impor-
tancia, 19 especialistas valoraron con 4 o 5 puntos la retirada del
CVC en esta situacién. El nivel de consenso fue, una vez mads, alto
(Top 2>75%).

Seccion Tratamiento antifiingico en situaciones especiales

1.- Valore su grado de acuerdo con la afirmacién: En la candidia-
sis invasiva es importante ajustar la dosis de equinocandina al peso
corporal del paciente.

Rationale: Las equinocandinas son antiftingicos concentraciéon-
dependientes. La dosificacion puede depender del peso del
paciente, aspecto especialmente relevante en la poblacién con
obesidad mérbidaZ%°2,

La mayoria de especialistas (78,2%) coincide en seflalar que la
importancia de ajustar la dosis de equinocandina al peso corporal
en el tratamiento del paciente con candidiasis invasiva. Concreta-
mente, y en una escala de 1 a 5 puntos en la que el 5 representa
el nivel maximo de importancia, 18 especialistas concedieron 4 o
5 puntos a la afirmacién. El nivel de consenso fue alto (Top 2 > 75%).

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

Respuestas aportadas por los coordinadores: anidulafungina,
caspofungina, micafungina.

Rationale: Las equinocandinas son antiftingicos concentracién-
dependientes. La dosificacion puede depender del peso del
paciente, aspecto especialmente relevante en la poblacién con
obesidad mérbida20-°2,

La gran mayoria de miembros del panel (91,2%) considera que la
administracién de dosis mas altas de caspofungina resulta efectiva
y segura en el manejo de los pacientes con obesidad mérbida que
presentan candidiasis. Una afirmacién que en el caso de micafung-
ina y anidulafungina fue contemplada por, respectivamente, el
69,5% y el 65,1% de los especialistas. Concretamente, y empleando
una escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa el nivel
maximo de importancia, las puntuaciones medias obtenidas fueron
de 8,09 puntos para caspofungina (DT: 1,56), de 7,04 puntos para
micafungina (DT: 1,66) y de 6,57 puntos para anidulafungina (DT:
2,81). El grado de consenso fue elevado para caspofungina (Top
4>75%), asi como medio para micafungina y anidulafungina
(Top4>50y < 75%).

3.- En caso de considerar administrar dosis mds altas de antifiingicos,
por favor sefiale la importancia que usted da a cada uno los siguientes
factores.
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Respuestas aportadas por los coordinadores: tipo de
antifngico, necesidad de aumentar la eficacia, riesgo de toxicidad,
incremento de costes, peso del paciente.

Rationale: Las equinocandinas son antifingicos concentracién-
dependientes. La dosificacion puede depender del peso del
paciente, aspecto especialmente relevante en la poblacién con
obesidad mérbidaZ%>2. Si bien el escalado de dosis ha demostrado
beneficios en algunas circunstancias, deben también considerarse
la seguridad y los mayores costes asociados a esta estrategia®>°.

La totalidad de los expertos del panel (100%) coincide en sefialar
el peso como factor importante a la hora de considerar la admin-
istracion de dosis mas altas de antifingicos. Una valoracion,
asimismo, compartida por el 96,6% de los especialistas en referen-
cia al tipo de antiftingico; por el 95,5% en el caso de necesidad de
aumento de la eficacia; y por el 86,9% en caso de riesgo de toxicidad.
Concretamente, y en una escala de 0 a 10 puntos en la que el 10
representa el valor de importancia maximo, la puntuacién media
alcanzada por el peso del paciente se estableci6 en 8,57 puntos
(DT: 0,95); en 8,91 puntos la del tipo de antifingico (DT: 1,12); en
8,83 puntos lareferida a la necesidad de aumento de la eficacia (DT:
1,56); y en 8,61 puntos la asociada con el riesgo de toxicidad
(DT: 1,37). En consecuencia, el nivel de consenso para todas y cada
una de las distintas opciones de respuesta fue elevado (Top 4 > 75%).

Por el contrario, solo un 52,1% de los especialistas concedi6 7
0 mas puntos a la importancia del incremento de costes en esta
situacion, estableciéndose la media de puntuacién en 6,61 puntos
(DT: 2,02) y alcanzandose un grado de consenso medio (Top 4> 50
y < 75%).

4.- Valore su grado de acuerdo con afirmaciones respecto al
tratamiento de la candidiasis invasiva en pacientes con grado de
afectacién hepdtica (Child B).

Respuestas aportadas por los coordinadores: podemos uti-
lizar micafungina, podemos utilizar anidulafungina, podemos
utilizar caspofungina, debemos evitar el uso de anfotericina B,
debemos evitar el uso de azoles.

Rationale: Las equinocandinas son fairmacos de metabolismo
hepatico, por lo que sus concentraciones plasmaticas se ven alte-
radas, si bien de una forma diferente, en caso de disfuncién
hepatica2“. En la disfuncién hepatica moderada (Child B), los nive-
les de caspofungina se ven por lo general incrementados, mientras
que los de micafungina se ven disminuidos y los de anidulafungina
no se ven alterados'>. Los azoles tienen riesgo de hepatotoxicidad y
pueden también requerir ajuste de dosis en la insuficiencia hepatica
moderada.

El grado de consenso de los especialistas es completo con
respecto a la idoneidad de administrar anidulafungina en el
tratamiento de la candidiasis invasiva en pacientes con grado de
afectacién hepatica (Child B). Una situacion en la que, asimismo, el
82,6% de los especialistas también se muestra de acuerdo en utilizar
caspofunginay enla que el 78,2% coincide en evitar el uso de azoles.
Por tanto, el grado de consenso para las tres opciones referidas es
elevado (Top 2 >75%). No asi en el caso del empleo de micafungina
en esta poblacién de pacientes, opcién avalada por un 60,9% de los
miembros del panel (nivel de consenso medio; Top 2>50y < 75%);
ni en la evitacién del uso de anfotericina B, con la que Ginicamente
un 30,4% de los expertos se muestra ‘de acuerdo’ o ‘muy de acuerdo’
(nivel de consenso bajo; Top 2 < 50%)

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

Respuestas aportadas por los coordinadores: Nivel de inter-
acciones bajo/Nivel de interacciones bajo para anidulafungina,
caspofungina, micafungina.

Rationale: Los pacientes criticos habitualmente se encuentran
polimedicados. Las equinocandinas presentan, por lo general, pocas

interacciones farmacolégicas dado que no son un substrato apre-
ciable de los sistemas CYP y glicoproteina-P, razén por la que las
interacciones resultan poco relevantes en la practica clinica24*1,

La mayoria de los expertos consultados (82,6%) afirma que
anidulafungina presenta un bajo nivel de interacciones con otros
farmacos. Concretamente, y en una escala de 0 a 10 puntos en el
que el 10 representa el grado de valoracién maximo, 19 de los
23 especialistas valoraron con 4 o menos puntos el perfil de interac-
ciones de anidulafungina, alcanzandose una puntuacién promedio
de 2,61 puntos. Nivel de consenso alto (Bottom 4 > 75%).

No se alcanzé consenso a la hora de valorar el perfil de
interacciones de caspofungina y micafungina. Concretamente, el
porcentaje de especialistas que consideré que caspofungina pre-
senta un nivel de interacciones alto fue de un 56,5%. La puntuacién
media promedio fue de 6,22 puntos, con un nivel de consenso medio
(Top4>50y <75%). Por su parte, solo un 47,7% de los miembros del
panel coincidié en sefialar como bajo el perfil de interacciones de
micafungina, alcanzandose una puntuacién media de 4,78 puntos
y un nivel de consenso bajo (Bottom 4 < 50%).

6.- Interacciones de las equinocandinas. Sefiale por favor la importan-
cia que estas interacciones tienen en la prdctica clinica.

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

Rationale: Los pacientes criticos habitualmente se encuen-
tran polimedicados. Las equinocandinas presentan, por lo general,
pocas interacciones farmacolégicas dado que no son un sub-
strato apreciable de los sistemas CYP y glicoproteina-P, razén por
la que las interacciones resultan poco relevantes en la practica
clinica?#41,

La mayoria de los especialistas (82,6%) concede una baja impor-
tancia a las interacciones asociadas con anidulafungina a la hora
de administrar el farmaco. Concretamente, y utilizando una
escala de 0 a 10 puntos en el que el 10 representa el maximo
nivel de importancia, 19 de los 23 especialistas valoraron con 4 o
menos puntos la importancia de las interacciones de anidulafung-
ina, estableciéndose la media en 2,96 puntos (DT: 2,48). Nivel de
consenso alto (Bottom 4 > 75%).

Una vez mads, no se alcanzé consenso en la valoracién de la
importancia que juegan las interacciones a la hora de administrar
caspofungina o micafungina. Asi, mientras un 43,4% de los exper-
tos considerd que las interacciones son importantes en el caso de
administrar caspofungina (grado de consenso bajo; Top 4 < 50%),
el 60,9% valor6 como poco importante las interacciones a la hora
de iniciar tratamiento con micafungina (nivel de consenso medio;
Bottom 4>50y < 75%).

7.- En caso de pacientes con candidiasis invasiva en tratamiento con
equinocandinas que recibe otras medicaciones, valore el grado de
importancia de los siguientes factores:

1) Revisar la medicacién concomitante por si se requiere modi-
ficar la dosis de equinocandina.

2) Revisar la medicacién concomitante por si hay que modificar
la dosis de la misma.

3) Utilizar farmacos con pocas interacciones.

4) Medir niveles plasmaticos de farmacos.

Rationale: Los pacientes criticos habitualmente se encuen-
tran polimedicados. Las equinocandinas presentan, por lo general,
pocas interacciones farmacolégicas dado que no son un sub-
strato apreciable de los sistemas CYP y glicoproteina-P, razén por
la que las interacciones resultan poco relevantes en la practica
clinica?44!. En caso de posible interaccién, las alternativas son
utilizar la equinocandina con menos interacciones*!, ajustar las
dosis de los farmacos implicados y monitorizar estrechamente sus
niveles.
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1) El 82,7% de los expertos considera que la revisiéon de la
medicacién concomitante es un factor a tener en cuenta cuando
se requiera la modificacién de la dosis de equinocandina en un
paciente con candidiasis invasiva. Concretamente, y en una escala
de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa el nivel de importancia
maximo, 19 especialistas otorgaron 7 o mas puntos al enunciado,
estableciéndose la media en 7,61 puntos (DT: 2,50). El grado de
consenso fue alto (Top 4> 75%).

2) E1 78,3% de los especialistas afirma que la revisién de la med-
icacién concomitante es importante en los casos en los que ésta
deba ser modificada. La media de puntuacién se estableci6 en 7,22
puntos (DT: 2,26). Alto nivel de consenso (Top 4 >75%).

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

4) El 65,2% de los especialistas afirma que en el paciente con
candidiasis invasiva en tratamiento con equinocandinas que recibe
otras medicaciones es importante la medicion de los niveles plas-
maticos de los farmacos. La puntuacién media en la escala de 0 a
10 puntos se estableci6 en 7,09 puntos (DT: 2,84), siendo el grado
de consenso medio>50y < 75%).

Seccion Tratamiento antifingico en presencia de fracaso
organico

1.- Por favor, valore el grado de seguridad de los siguientes antifiingi-
cos.

Respuestas aportadas por los coordinadores: azoles, anfoteric-
ina B liposémica, anidulafungina, caspofungina, micafungina.

Rationale: En los ensayos clinicos publicados en candidiasis inva-
siva todas las equinocandinas se han mostrado mas seguras que sus
comparadores>?, en especial en términos de nefrotoxicidad con las
anfotericinas2®31, no existiendo diferencia entre ellas cuando han
sido comparadas entre si>’"1!,

La totalidad de los especialistas considera seguro el tratamiento
con anidulafungina y caspofungina. Concretamente, y utilizando
una escala de 0 a 10 puntos en la que el 10 representa el grado
maximo de valoracion, las puntuaciones medias de anidulafungina
y caspofungina fueron de, respectivamente, 8,70 puntos (DT: 0,88)
y 8,17 puntos (DT: 0,94). Asimismo, la gran mayoria (91,3%) de los
miembros del panel avala la seguridad de la administracién con
micafungina, estableciéndose la media en 7,87 puntos (DT: 1,18).
En definitiva, el nivel de consenso para las tres equinocandinas fue
elevado (Top 4 >75%).

Por el contrario, el consenso fue bajo a la hora de valorar el
grado de seguridad de los tratamientos con azoles o anfotericina
B liposémica. Concretamente, inicamente un 39,1% de los exper-
tos valoré con 7 o mas puntos la seguridad de los azoles (puntuacién
media: 6,26; DT: 1,21), valoracién que en caso de anfotericina
B liposémica fue compartida por el 47,8% del panel (puntuacién
media: 6,09; DT: 1,88).

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

Respuestas aportadas por los coordinadores: Baja importancia
del ajuste de dosis/Alta importancia del ajuste de dosis para azoles,
anfotericina B liposémica, anidulafungina, caspofungina, micafun-
gina.

Rationale: No existe evidencia en la literatura que clarifique esta
situacién en esta situacion.

La mayoria de expertos del panel (82,5%) considera importante
llevar a cabo el ajuste de la dosis de los azoles en el manejo de
los pacientes con candidiasis invasiva sometidos a tratamiento con

ECMO. Concretamente, y en una escala de 0 a 10 puntos en la
que el 10 representa el grado de importancia maximo, 19 de los
23 especialistas valoraron con 7 o mas puntos el ajuste de dosis en
esta situacién, estableciéndose la media en 8,61 puntos (DT: 1,14)
y alcanzandose un alto nivel de consenso (Top 4> 75%).

Por el contrario, y dada la ausencia de consenso para el resto
de opciones de tratamiento aportadas por los coordinadores, la
pregunta fue seleccionada para la segunda fase del estudio DELPHI,
en la que Gnicamente se observé un incremento significativo de los
porcentajes de especialistas que otorgaron una baja importancia a
la necesidad del ajuste de dosis en esta situacion en los tratamien-
tos con anidulafungina (47,8% a 74%), caspofungina (39,1% a 68%)
y, muy especialmente, micafungina (39,1% a 79%).

3.- En el caso de un paciente con insuficiencia renal sin necesidad de
uso de unatécnica de depuracion extrarrenal, ;con qué frecuencia tiene
que considerar el ajustar la dosis de equinocandinas

Rationale: La baja excrecién renal de anidulafungina, caspofung-
ina y micafungina conlleva la no necesidad de su ajuste de dosis en
los pacientes con disfuncién renal®!522.32,

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

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

Respuestas aportadas por los coordinadores: Baja importancia
del ajuste de dosis/Alta importancia del ajuste de dosis para azoles,
anfotericina B liposémica, anidulafungina, caspofungina, micafung-
ina.

Rationale: La baja excrecion renal de anidulafungina, caspofung-
ina y micafungina conlleva la no necesidad de su ajuste de dosis
en los pacientes con disfuncién renal®'>2232, La alta unién de las
equinocandinas a proteinas plasmaticas, asi como su elevado peso
molecular, hacen que su eliminacién tanto con dialisis como con
técnicas continuas sea despreciable, tal y como han demostrado
distintos ensayos clinicos>'3. La eliminacién del fluconazol es renal,
por lo que se debe ajustar la dosis cuando el aclaramiento cae por
debajo de 60 ml/min a la mitad de la dosis''. Fluconazol es dial-
izable, por lo que se necesita administrar dosis postdialisis''. En
el caso de HFVVC se necesitan importantes incrementos de dosis®
debido a SC mayores de 0,7>#. El voriconazol sin embargo, no pre-
cisa ajuste de dosis®" si bien no debe usarse, con aclaramientos de
creatinina por debajo de 30 ml/min, su formulacién intravenosa por
laacumulacién y posible toxicidad de su excipiente ciclodextrina®°,
Aun asi, se ha descrito su uso en pacientes con insuficiencia
renal®?.

La gran mayoria de expertos consultados (91,2%) considera
importante realizar un ajuste de la dosis de los azoles en el
tratamiento de los pacientes sometidos a didlisis convencional.
Concretamente, y en una escala de 0 a 10 puntos en la que el 10
representa el grado de importancia maximo, 21 de los 23 espe-
cialistas valoraron con 7 o mas puntos el ajuste de dosis en esta
situacion, estableciéndose la media en 8,61 puntos (DT: 1,14). Nivel
de consenso alto (Top 4 >75%).

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

Por el contrario, solo un 52,1% consider6 valoré como impor-
tante la necesidad de ajustar la dosis de anfotericina B liposémica
en esta situacion, por lo que el nivel de consenso fue medio (Top
4>50y < 75%).

5.- Importancia del ajuste de dosis en paciente que necesita técnicas de
depuracion extrarrenal continua y en tratamiento con los siguientes
fdrmacos.

Respuestas aportadas por los coordinadores: Baja importancia
del ajuste de dosis/Alta importancia del ajuste de dosis para azoles,
anfotericina B liposémica, anidulafungina, caspofungina, micafung-
ina.

Rationale: La baja excrecién renal de anidulafungina, caspofung-
ina y micafungina conlleva la no necesidad de su ajuste de dosis
en los pacientes con disfuncién renal®'52232 13 alta unién de las
equinocandinas a proteinas plasmaticas, asi como su elevado peso
molecular, hacen que su eliminacion tanto con dialisis como con
técnicas continuas sea despreciable, tal y como han demostrado
distintos ensayos clinicos®'>. La eliminacién del fluconazol es renal,
por lo que se debe ajustar la dosis cuando el aclaramiento cae por
debajo de 60 ml/min a la mitad de la dosis''. Fluconazol es dial-
izable, por lo que se necesita administrar dosis postdialisis'!. En
el caso de HFVVC se necesitan importantes incrementos de dosis®
debido a SC mayores de 0,7>8. El voriconazol sin embargo, no pre-
cisa ajuste de dosis®? si bien no debe usarse, con aclaramientos de
creatinina por debajo de 30 ml/min, su formulacién intravenosa por
laacumulacién y posible toxicidad de su excipiente ciclodextrina®°.
Aun asf, se ha descrito su uso en pacientes con insuficiencia renal®*.

De nuevo, una gran mayoria de expertos consultados (91,3%)
considera importante llevar a cabo el ajuste de la dosis de los
azoles en el manejo del paciente que requiere de técnicas de depu-
racion extrarrenal continuas. Concretamente, y en una escalade 0 a
10 puntos en la que el 10 representa el grado de importan-
cia maximo, 21 de los 23 especialistas valoraron con 7 o mas
puntos el ajuste de dosis en esta situacién, estableciéndose la
media en 8,83 puntos (DT: 1,30). Nivel de consenso alto (Top
4>75%).

Asimismo, el grado de consenso resulté una vez mas elevado
(Bottom 4 >75%) a la hora de calificar como no necesario el ajuste
de dosis de las equinocandinas en el manejo del paciente en esta
situacién. Concretamente, la necesidad de realizar un ajuste de
dosis fue calificada como baja por el 91,3% de los miembros del
panel en el caso de micafungina (puntuacién media: 2,48; DT: 1,62);
por el 86,9% en el de caspofungina (puntuacién media: 2,61; DT:
1,50); y por el 86,2% en el de anidulafungina (puntuacién media:
2,70; DT:1,74).

Finalmente, el porcentaje de especialistas que valoré6 como
importante la necesidad de ajustar la dosis de anfotericina B
liposémica en esta situacién fue de solo un 52,1%, por lo que el
nivel de consenso fue, de nuevo, medio (Top 4>50y < 75%).

6.- Valore su grado de acuerdo con la siguiente afirmacion: Todas las
equinocandinas son iguales para el tratamiento de los pacientes que
necesitan técnicas continuas de depuracion extrarrenal.

Rationale: Ni micafungina?’ ni anidulafungina?’ ni
caspofungina®® parecen requerir un ajuste de la dosis con el
uso de técnicas continuas de depuracién extrarrenal. Se ha
demostrado adsorcién de las equinocandinas a las membranas de
hemofiltracién (hasta el 20% en el caso de anidulafungina) si bien
no afecta los niveles plasmaticos minimos requeridos.

La mayoria de los expertos consultados (73,9%) considera que no
existen diferencias que determinen la eleccién de una equinocand-
ina especifica a la hora de tratar a un paciente que requiere técnicas
continuas de depuracién extrarrenal. Concretamente, 4 de los 23

especialistas se mostraron ‘muy de acuerdo’ con la afirmacién, con
la que 13 se manifestaron ‘bastante de acuerdo’. Sin embargo, y
dado que el grado de acuerdo fue inferior al 75%, el grado de con-
senso fue medio (Top 2>50% y < 75%).

7.- En base a su experiencia, sefiale por favor el grado en el que utiliza
cada una de las equinocandinas en el caso de un paciente que necesita
técnicas continuas de depuracién extrarrenal.

Respuestas aportadas por los coordinadores: anidulafungina,
caspofungina, micafungina.

Rationale: Las tres equinocandinas han sido estudiadas en
pacientes bajo técnicas continuas de depuracién extrarrenal?!2748,

La eleccién de micafungina para el tratamiento del paciente
que requiere técnicas continuas de depuracién extrarrenal es
contemplada por el 73,8% de los expertos consultados. Una eleccién
que, en el caso de la administracion de caspofungina o de anidu-
lafungina, contemplan respectivamente el 69,5% y el 60,7% de los
especialistas del panel. Concretamente, y en una escala de 0 a 10
puntos en la que el 10 representa el grado maximo de valoracion,
las puntuaciones promedio para las distintas equinocandinas se
establecen en: 7,22 puntos para micafungina (DT: 2,81); 6,57 pun-
tos para anidulafungina (DT: 2,76); y 6,43 puntos para caspofungina
(DT: 3,12).

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

Recomendaciones tras la primera fase

Una vez conocidos los resultados alcanzados con la metodologia
DELPHI aplicada al manejo del paciente critico con confirmacién
diagnéstica de candidiasis invasiva, se extraen como conclusion las
15 recomendaciones expuestas en la Tabla 1, basadas en aquellas
cuestiones que obtuvieron un alto/medio grado de consenso para,
posteriormente, ser validadas en la reunién presencial con los
expertos hospitalarios.

Segunda fase. Reunion presencial con los expertos hospitalarios

Empleando la misma metodologia s reunieron de forma
presencial 60 expertos hospitalarios que votaron las recomenda-
ciones descritas en la Tabla 1, resultando seleccionadas tinicamente
aquellas que obtuvieron un nivel de consenso superior al 75%. Las
recomendaciones finales se exponen en la tabla 2.
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