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Candidemia de brecha con equinocandinas 
¿existe?



1. Candidemia de brecha con equinocandinas
• Incidencia
• Epidemiología
• Factores de Riesgo

2. Candida parapsilosisy equinocandinas?



� Distribución bimodal- actividad - especies de Candida 
� C. parapsilosis, C. guilliermondii, y C. famata (CMI90, 0.25 a 2 g/ml) 
� C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, y C. kefyr (CMI90, 0.015 a 0.25 

g/ml) 

� Mutaciones y sustituciones de aminoácidos 
� En dos regiones (FKS1 y 2) del gen Fks1 (glucano-sintetasa). 

Candida parapsilosis- Equinocandinas

� En dos regiones (FKS1 y 2) del gen Fks1 (glucano-sintetasa). 
� Resistencia a las tres equinocandinas 
� Se asocian a

� Fracasos terapéuticos
� Infecciones de brecha

� C. parapsilosis
� Polimorfismo natural en el gen Fks1 (alanina por prolina – P660A) 
� Parece responsable de la menor susceptibilidad a equinocandinas



1. Candidemia de brecha con equinocandinas
• Incidencia
• Epidemiología
• Factores de Riesgo

2. Candida parapsilosisy equinocandinas?



Breakthrough candidemia – Candidemia “de brecha”
Definiciones

� Candidemia que aparece después de 3 - 7 días de tratamiento 
antifúngico sistémico

� Candidemia que aparece mientras está recibiendo tratamiento 
antifúngico o durante el seguimiento establecido en el estudioantifúngico o durante el seguimiento establecido en el estudio

� Candidemia que persiste después de 3 – 5 días de tratamiento 
antifúngico?
� Candidemia de brecha

� Candidemia persistente







• Objetivo: Determinar el impacto del uso de la caspofungina  sobre el 
cambio en la epidemiología de las especies de Candidaimplicadas en 
candidemia

• Revisión retrospectiva de los 469 episodios de candidemia 2002-2006

• Incremento de Candida parapsilosis(R2 = 0.90, p = 0.02) 
• Incremento en el uso de caspofungina (R2 = 0.80, p < 0.01)
• Correlación entre 

• el incremento del uso de caspofungina (R2 = 0.94, p = 0.0017)y 
• el incremento de C. parapsilosisy la reducción de C tropicalis(R2 = 0.92, p < 0.05)

• Revisión retrospectiva de los 469 episodios de candidemia 2002-2006







• Retrospectivo
• Pacientes hematológicos
• 2001 – 2007
• 173 episodios de candidemia

• La incidencia de candidemia permanece relativamente estable• La incidencia de candidemia permanece relativamente estable
• Cambios en la epidemiología

• C. glabratay C. kruseidisminuye
• C. parapsilosisy C. tropicalisaumenta 





• 72% candidemias de brecha (después del uso previo de antifúngicos)
• 22% Fluconazol
• 20% caspofungina (25 casos)

• 13 C. parapsilosis(53%)
• C. tropicalis – C. albicans – C. krusei

• Incremento de C. parapsilosis
• Presión selectiva – “Resistencia” inherente 
• Catéteres – Tendencia a “pegarse”

• La candidemia por C. parapsilosisestaba asociada con el uso 
previo de caspofungina (p < .001) 
• Fue más frecuente en pacientes recibiendo equinocandinas que 
otros tratamientos (p = .0016)

• Alta proporción de candidemias asociadas a catéter (59%)





• Hasta mayo de 2009
• Casos o series de casos
• Ensayos clínicos de uso de equinocandinas

• Como profilaxis 
• Como tratamiento• Como tratamiento

• Infección fúngica de brecha
• Mientras estaba recibiendo equinocandinas ó
• Durante el seguimiento

• Nueva especie 
• Misma especie con demostración de susceptibilidad disminuida

• No incluir micosis recurrente
• Estudio de resistencia

• Misma especie con demostración de susceptibilidad disminuída
• Especie “sensible” que aparece resistente o con CMI elevada



•Casos o series de casos (mientras estaban recibiendo)
• 9 candidiasis (No-albicans100%)

• 7 candidemias 
• C. tropicalis(4), C. parapsilosis(3), C. guilliermondii(1)

•Profilaxis:
• Mientras recibe tto.: Mediana de incidencia 0.4% (range 0–5.3%)• Mientras recibe tto.: Mediana de incidencia 0.4% (range 0–5.3%)
• Durante el seguimiento: Mediana de incidencia  1.2% (range 0–5.3%).
• 10 candidiasis (No-albicans75%)

• 8 candidemias
• C. glabrata(4), C. albicans(3), C. parapsilosis(2), C. lipolytica(1), C. 

lusitaniae(1), C. tropicalis(1)
•Tratamiento:

• Mediana de incidencia 0% (-7.7%)
• 26 candidiasis (No-albicans75%)

• 8 candidemias
• C. albicans(1) C. parapsilosis(1) C. lusitaniae(1) C. glabrata(1)



• Estudio de resistencia 

• 17 casos de Candidaresistente o con susceptibilidad disminuida

• 7/9 pacientes (77.8%) con candidemia por estas cepas• 7/9 pacientes (77.8%) con candidemia por estas cepas

• Episodios recurrentes    

• Múltiples cursos de equinocandinas

• En todos los que se estudia:

• Mutaciones - Sustituciones de aminoácidos





• Incidencia: 0,4-1,2%
• C. tropicalisy C. glabrataal menos tan frecuentes como C. parapsilosis
• Gran mayoría de pacientes onco-hematológicos 

• TPH
• Neutropénicos

• Resistencia
• Inmunodeprimidos (CD4, TPH, Neutropenia)
• Candidemia o enf invasiva con alta masa fúngica
• Episodios recurrentes
• Exposición prolongada a caspofungina





� Primeros 28 meses de uso de micafungina
� 12 candidiasis invasiva (10 candidemias) mientras reciben micafungina –1,8% 
� 11/12 en receptores de trasplante
� Por especies: 

� C. parapsilosis(7)� C. parapsilosis(7)
� C. glabrata (6)
� C. tropicalis (3)
� C. albicans, C. dubliniensis, y C. krusei (1)



• Resistencia: 17 cepas no sensibles
• 10 (59%) micafungina
• 7 (41%) caspofungina
• 11 (65%) anidulafungina

• Mutaciones en el gen Fks:
• C. glabrata (5)
• C. tropicalis (2)• C. tropicalis (2)
• C. dubliniensis (1)
• C. krusei (1) 

• C. parapsilosis
• 6/6 presentan polimorfismo natural (P660A) – No mutaciones
• 5/6 (83%) no susceptibles a micafungina
• 6/6 sensibles a caspofungina

• 5 cepas sensibles a todas las equinocandinas sin mutaciones



• Factores del microorganismo
• Resistencia
• Susceptibilidad disminuida –C. parapsilosis

• Factores del huésped
• Profundamente inmunodeprimidos
• Nicho protegido (catéter)



Las candidemias por Candida con susceptibilidad disminuida a 
equinocandinas se asocian con la exposición a caspofungina en 
los 30 días previos (odds ratio [OR] = 5.25;  95% IC, 1,68-16,35)



• 2618 aislados de candidemia en 7 años
• Efecto de la exposición previa a fluconazol y caspofungina• Efecto de la exposición previa a fluconazol y caspofungina
• La pre-exposición se asocia con prevalencia disminuida de C. albicans
en favor de especies menos sensibles:

• C. glabrata y C. krusei para el fluconazol
• C. parapsilosisy, en menor gradoC. glabrata y C. krusei para 

equinocandina
•El riesgo de estar infectado por un aislado con susceptibilidad  
disminuida a caspofungina se asocia de forma independiente con una 
exposición reciente a caspofungina (OR  4.79; 95% CI  2.47 to 9.28; P < 
0.001)



CANDIPOP

� 101 episodes were considered breakthrough candidemias occurring while 
receiving antifungal agents: 

� azols in 62 (61.4%),

� echinocandins in 26 (25.7%), 

� and amphotericin B in 13 (12.9%). 

� C. parapsilosiswas more frequently observed in cases with previous use of 
echinocandins (12.4% vs4%, p<0.0001) 

� Resistance to echinocandins were below 4%, 

� 0.5% (2/348) for C. albicans,

� 1% (1/103) for C. glabrata, 

� 3.4% (2/59) for C. tropicalis, 

� and no resistance was found among C. krusei. 

� C. parapsilosisexhibited MIC values significantly higher  than those of other 
Candidaspecies. The clinical relevance of that will be analysed and further studies 
are warranted. 



Conclusión

� Existe!

� Incidencia variable: 0 – 2,9% - 7,7% 

� C. glabrata- C. tropicalis- C. parapsilosis

� Factores del microorganismo

� Resistencia: Mutaciones en el gen Fks

� Susceptibilidad disminuida natural– C. parapsilosis� Susceptibilidad disminuida natural– C. parapsilosis

� Factores del huésped

� Inmunodeprimidos

� Neutropénicos – TPH

� TOS

� VIH

� Nicho protegido (catéter)
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• Incidencia
• Epidemiología
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2. Candida parapsilosisy equinocandinas?



• Candidemia in Nonneutropenic Patients
– For infection due to Candida parapsilosis, treatment with fluconazole is – For infection due to Candida parapsilosis, treatment with fluconazole is 

recommended(B-III). For patients who have initially received an echinocandin, 
are clinically improved, and whose follow-up culture results are negative, 
continuing use of an echinocandin is reasonable (B-III).

• Candidemia in Neutropenic Patients
– For infections due to C. parapsilosis, fluconazole or LFAmB is preferred as initial 

therapy(B-III). If the patient is receiving an echinocandin, is clinically stable, and 
follow-up culture results are negative, continuing the echinocandin until 
completion of therapy is reasonable.



� En pacientes neutropénicossi se aísla C. parapsilosis, fluconazol es el tratamiento de � En pacientes neutropénicossi se aísla C. parapsilosis, fluconazol es el tratamiento de 
elección (B-III) y anfotericina B liposomal su alternativa (B-III).

� En TOS: En caso de aislarse C. parapsilosis, se recomienda una candina (B-III) o 
fluconazol (B-III), y como alternativa anfotericina B en formulación lipídica.

� En pacientes críticos: En los pacientes con infección por C. parapsilosisla tasa de 
curación de los tratados con una candina, en general, ha sido inferior a la tasa de curación 
observada con el resto de especies de Candidae inferior asimismo a la observada con el 
comparador. Sin embargo, en ningún caso la diferencia fue significativa. Si se trata de C. 
parapsilosis, la candina ha de sustituirse por fluconazol (B-III).



•There is an ongoing debate on whether echinocandins are appropriate for treating C. 
parapsilosis, because minimal inhibitory concentrations are found to be higher than those of 
other Candidaspecies.
• Overall, that is, clinical and microbiological, response rates in C. parapsilosisinfection 
were not statistically significantly differentthroughout the echinocandin trials: 

• for caspofungin/amphotericin B, the success rates were 70% and 65%, 
• for micafungin/liposomal amphotericin B 89.2% and 86.7%, 
• for caspofungin/micafungin 100/150 rates were 64.3%, 75.9% and 71.4%
• For anidulafungin/ fluconazole, they were 64% and 83% 

• However, there were numerically higher numbers of persistent fungaemiadue to C. 
parapsilosis

• during caspofungin as compared to amphotericin B deoxycholate treatment
• during standard dose caspofungin as compared to high dose, that is, 150 mg/day

• The eradication rate in C. parapsilosisfungaemia was lowerwith anidulafungin than with 
fluconazole
• It is important to note that none of these trials were poweredto detect such differences





CandidemiaCandidemia
The extensive usage of echinocandins could trigger resistance against this class of 
antifungal agents in the future because some areas in the world have demonstrated 
an increase in C. parapsilosiswhich usually has higher MICs compared with other 
Candidaspecies[98,99]. 

Despite good sensitivity results, first reports demonstrate caution on the usage of 
echinocandins. These are some of the reasons for species discrimination and 
susceptibility testing which are highly recommended in these settings.





CANDIPOP – Candida parapsilosis

Objective
To assess the impact of early treatment approach (azole or echinocandin 
based) on outcomes in C. parapsilosisBSI in a large, prospective, nation-
wide surveillance study.

• Overall: 752 episodes of Candida BSI in 729 patients
• 182 episodes of C. parapsilosisBSI (24.2%)

Cortesía del Dr. Fernández Ruiz
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CANDIPOP – Candida parapsilosis

Conclusion: 
As compared to azole-based regimens, the use of echinocandins in the 
early management of C. parapsilosisBSI did not seem to negatively affect 
microbiological (persistent BSI) or clinical outcomes (all-cause mortality).

Cortesía del Dr. Fernández Ruiz
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