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RESUMEN EN ESPANOL

Este manuscrito corresponde a una actualizacion del estado del conocimiento sobre el género
Malassezia, contemplando sus aspectos taxonomicos, etiologia, ecologia, relaciones
inmunoldgicas y manifestaciones clinicas asociadas. Este hongo se encuentra formando parte
de la microbiota de variadas especies de mamiferos, aves e incluso reptiles, en los que
desarrolla relaciones comensales en la mayoria de los casos. No obstante, ante la influencia
de diversos factores ambientales y propios del individuo, es capaz de desarrollar enfermedad;
frecuentemente, en la piel, y cuyo tratamiento puede resultar prolongado. Las interacciones
involucradas en este proceso patolégico son muy amplias, y hoy en dia son objeto constante
de estudio. Por lo que la informacion respecto a este género es vasta, y aunque las bases del
conocimiento se mantienen, los aspectos mas novedosos fueron incluidos en esta

recopilacion.
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RESUMEN EN INGLES

This manuscript is an update of the state of knowledge about the genus Malassezia, including
its taxonomic aspects, etiology, ecology, immunological relationships and associated clinical
manifestations. This fungus is part of the microbiota of various species of mammals, birds
and even reptiles, in which it develops commensal relationships in most cases. However,
under the influence of various environmental and individual factors, it is capable of
developing disease, often on the skin, and whose treatment can be prolonged. The
interactions involved in this pathological process are very broad, and today are the subject of
constant study. Therefore, the information regarding this genus is vast, and although the bases

of knowledge are maintained, the most novel aspects were included in this compilation.
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INTRODUCCION

Malassezia es un genero de microorganismos levaduriformes pertenecientes al phylum
Basidiomycota, a los cuales no se les ha descrito ain su estado teleomorfo (1)(2). Se
caracterizan por su dependencia lipofilica y su capacidad de transicionar entre una fase
levaduriforme y una fase filamentosa (3).

Actualmente se agrupan dentro de este género a 18 especies, de las cuales M. sympodialis,
M. restricta y M. globosa se reportan mayor incidencia en humanos (4); otros autores afiaden
también a M. furfur dentro de las mas comunes (1).

Durante los afios 2016 a 2018 se han incluido cuatro especies nuevas dentro de la base de
datos genética del National Center of Biotechnology Information, incluida las secuencias
génicas de la especie M. verpertilionis, descrita y aislada a partir de piel en murciélagos en
Estados Unidos (5).

Malassezia tiene una distribucién mundial, que es influenciada por la edad de los individuos
y factores geogréaficos (6), incluso mediado por factores estacionales donde la variacion del
clima y la temperatura, favorecen la proliferacion de estas levaduras lipofilicas,
incrementando incluso su patogenicidad (7).

La complejidad de las interacciones entre un organismo eucariota unicelular como
Malassezia con un tejido multicelular como la piel, donde se desarrollan la mayoria de los
cuadros clinicos asociados, puede conllevar a la aparicién de procesos de enfermedad (2).
Debido a que su naturaleza oportunista adelgaza la linea entre ser un comensal y convertirse
en un patdgeno, regida en gran parte, por las interacciones propias del sistema inmunolégico
y su éptimo funcionamiento (8).

Malassezia ha sido vinculada con un espectro de enfermedades principalmente asociadas a
la piel, ya sea como agente etiol6gico o como oportunista acompariante; dentro de las que se
describen la pitiriasis versicolor (cuadro clinico mas comun), dermatitis seborreica,

foliculitis, dermatitis atdpica e incluso infecciones sistémicas como la fungemia (1).



1. GENERALIDADES

1.1 DEFINICION DEL GENERO Malassezia

Malassezia es un género de levaduras pertenecientes a los Basidiomycetes (1)(2). Se
caracterizan dentro del reino Fungi, por su dependencia lipofilica y su presentacion
dimérfica, aunque su estado teleomorfo atn no ha sido descrito (2)(3).

Estas levaduras oportunistas son parte importante de la microbiota normal de la piel humana,
donde se desarrollan como comensales, la mayoria de las veces. (2) Aungue ante diversos
cambios en el microambiente son capaces de inducir patologia; tradicionalmente asociadas a

la pitiriasis versicolor, foliculitis y dermatitis atopica (9).

Sin embargo no son exclusivamente antropofilicas, ya que han sido descritas de manera
comensal y patdgena en otros animales como: mamiferos, aves, reptiles, e incluso,
invertebrados (2)(10).

Morfolégicamente, corresponden a levaduras de pared gruesa formada de varias capas y con
la caracteristica tipica, de mostrar una cicatriz ancha en el punto de gemacion de la nueva

levadura hija (1).
Y corresponde al tnico genero dentro del orden de los Malasseziales (11).

1.2 SINONIMIA DE LA ENFERMEDAD

Dado que Malassezia es un género asociado mas frecuentemente con la pitiriasis versicolor,
la mayoria de los sindénimos otorgados corresponde a referencias sobre esta presentacion

clinica por encima de las otras enfermedades asociadas a Malassezia.

Siendo asi, por algun tiempo se le llamo tinea versicolor (12), aunque ahora se sabe que este
nombre es incorrecto, pues el término tinea o tifia es exclusivo para las patologias causadas
por los hongos contenidos en el grupo de los dermatofitos. “Versicolor” hace alusion a las
tonalidades variadas (hipo y/o hipercromicas) que aparecen en las manchas de la piel tipicas

de esta patologia (13).



Igualmente se han usado otros términos para referirse a la pitiriasis versicolor, entre ellos
cromofitosis, mal de amor, manchas hepaticas, dermatomicosis furfuracea, acromia

parasitaria y tifia flava (1).

Cromofitosis es erroneo pues no se trata de una micosis por hongos negros por el prefijo
“cromo”. Tampoco es correcto tifia flava, pues como se mencion las tifias son por hongos
dermatofitos, “flava” hace alusion a la despigmentacion de la piel comunmente presentada

en estos casos (14).

Dermatomicosis furfuracea hace referencia a “furfur” que es la envoltura que se desprende
de algunos cereales como el salvado y recuerda la descamacion fina que ocurre en la pitiriasis

versicolor (15).

Acromia parasitaria, también es un término incorrecto, pues a pesar de que si ocurre acromia
en algunos casos, esta no se debe a un origen parasitario si no de origen fangico como se

delucidé posteriormente (16).

Manchas hepéticas y mal de amor, son términos coloquiales para hacer referencia a la
enfermedad aunque esta no tiene ninguna vinculacion hepatica, de indole amoroso o del

corazon (13).

Sin embargo, ya desde 1846 a 1877, se empezaba a usar el término correcto pitiriasis

versicolor (1).

1.3 HISTORIA

Las primeras descripciones de este hongo y las patologias asociadas datan desde el siglo X1X,
aunque con alusiones muy vagas. (1) Sus descripciones han sido controversiales desde los
primeros estudios y con ello los cambios de nomenclatura, debido a dificultad de crecimiento

en cultivo, las similitudes morfologicas con otras levaduras y las colonias variables (8).

En 1846, Karl Eichstedt fue el primero en asociar las manchas de colores claros 0 marrones
de pacientes con un hongo, es decir, fueron las primeras descripciones de la pitiriasis
versicolor y su agente etioldgico. Igualmente, un afio después el estudiante de medicina

Theodore Sluyter en su tesis doctoral hace las mismas descripciones acerca de la patologia

(8)(17).



Unos afios después, en 1853, Robin denomin6é al agente causal de esa condicion
dermatoldgica como Microsporum furfur y a la enfermedad como tinea versicolor, debido a
que relacionaba a los dermatofitos como agentes etiolégicos, quizas en parte por la fina

descamacion que se desprende de las lesiones (1).

Para 1873, el hongo con mayor auge era Cryptococcus sp., de manera que Rivolta al
encontrar levaduras doblemente contorneadas en piel de pacientes con psoriasis, las clasifico
dentro de ese género. Sin embargo, ese contorno grueso no se trataba de la capsula de
Cryptococcus sp., sino mas bien, de la pared lipofilica que le daba un aspecto de doble capa
a las levaduras (18).

En 1874, Malassez, observa un tipo de “esporas” de varias formas en pacientes con
condiciones anormales en la piel y lo considera un tipo de hongo diferente a Cryptococcus
sp (18)(19).

Diez afios después, Bizzozero observo estas estructuras similares a las “esporas de Malassez”
pero con formas definidas redondas u ovales, y por tanto llamé Saccharomyces sphaericus y

Saccharomyces ovalis, respectivamente (1).

Para 1887 empiezan a realizarse descripciones de condiciones dermatoldgicas como ezcemas
seborreicos, por médicos como Unna (18), de modo que para 1889 Baillon relaciona estas
condiciones con el hongo y propone el nombre de Malassezia furfur para el agente etioldgico,
en honor a las primeras descripciones de Malassez (19). Aunque no logro cultivar el hongo
(18).

Sin embargo en 1904, el reconocido micélogo Sabouraud propone el género Pityrosporum,
para estas mismas levaduras, que las describe como unidas y sin elementos hifales, aisladas
de las finas escamas de la piel normal de cuero cabelludo, de hecho el término “Pityron”

significa escamas (18).

Esto llevé a la coexistencia de los dos géneros, que sumado a la variabilidad morfol6gica y
dificultad de cultivo, llevaba a la confusion y controversia (19). De hecho por algun tiempo
se utilizaron los términos Pytirosporum orbiculare, Pytirosporum ovale y Malassezia furfur

para el mismo agente (1).



El tiempo transcurre hasta 1913, cuando Castellani y Chalmers por primera vez logran
cultivar levaduras lipofilicas y ovales, a partir de piel normal y de pacientes con dermatitis

seborreicas. Las llaman Pytirosporum ovale, en honor a las descripciones previas (18).

Mas tarde en 1925, Weidman aisla por primera vez levaduras zoofilicas, no lipodependientes
y las llama Pytirosporum pachydermatis. En 1935 Dodge, describe detalladamente que
fueron aisladas de rinocerontes de la India con dermatitis exfoliativa, de hecho el término

“pachydermatis” proviene de piel-gruesa (18).

Pero, para esa misma época, en 1933 Oto y Huang, y en 1934 Rhoda Benham, logran aislar

el hongo, demostrando por primera vez la dependencia lipofilica de Malassezia (19).

Unos afios después en 1951, Morris Gordon aisla y autentifica levaduras de doble contorno,
redondas que se producen en conglomerados a partir de las escamas de pacientes con
pitiriasis versicolor, asi como pacientes con la piel normal; y vuelve a renombrar a las
levaduras como Pytirosporum orbiculare, basado en la morfologia y las diferencia de P.
ovale (18).

Sin embargo, para la década de los 70 se logra inducir la produccion de hifas por parte de las
dos especies, probando variedad de condiciones de cultivo, y que ademas las hifas son
indistinguibles en los casos de pitiriasis versicolor. Ya en 1964, habia sido descrito el medio
Dixon por parte de VVan Abbe, a partir del cual se realizan diferentes modificaciones para
obtener mejores resultados (18).

A partir de 1980, empiezan a asociarse nuevos cuadros clinicos a este hongo. Se le considera
posible agente causal de infecciones sistémicas oportunistas, sobre todo en neonatos

prematuros con alimentacion parenteral (18).

Posteriormente, en 1986, la comunidad micoldgica empieza a aclarar la taxonomia del hongo,
de modo que The International Commision on Taxonomy Fungi unifica los dos géneros como

Malassezia, aceptando la especie M. furfur (18).

Y para la década de 1990-1999, investigadores como Simmons, Guého y Guillot, entre otros,
revisan por completo la taxonomia de este género (1). En 1990 aceptan a M. sympodialis
como una especie diferente, por el porcentaje guanina-citosina en su ADN respecto a M.

furfur. Y para 1996, eran taxondmicamente aceptadas seis especies, y gracias a los avances



de la biologia molecular durante las Gltimas décadas se han descrito nuevas especias; en 2002
se reconocieron cuatro especies mas dentro de las antropofilicas (M. yamatoensis, M.
dermatis, M. japonica, M. arunolokei), y se unieron cuatro mas a M. pachydermatis dentro
de las relacionadas con la piel de otros animales (M. brasiliensis, M. cuniculi, M. psittaci, M.
verpertilionis) (5)(18)(20)(21).

Actualmente, es un género que continla en constantes estudios. Hace dos afios, en 2018,
Lorch y otros investigadores aislaron la especie mas nueva a partir de murciélagos del oeste
y el este de Estados Unidos (5). Por lo que con esta introduccion, se contabilizan ya 17
secuencias de genoma completo de aislamientos de Malassezia (M. yamatoensis 2004, M.
dermatis 2002, M. japonica 2003, M. arunolokei 2016, M. brasiliensis 2016, M. cuniculi
2011, M. psittaci 2016, M. verpertilionis 2018, M. pachydermatis 1925, M. furfur 1889, M.
sympodialis 1990, M. caprae 2004, M. sloofiae 1996, M. obtusa 2007, M. globosa 1996, M.
restricta 1996, M. nana 2004, M. equina 2007), las cuales sin duda seguiradn en aumento, en
parte gracias a las nuevas herramientas moleculares que brindan muchas ventajas respecto a

los métodos con los que se contaba el siglo pasado (5)(20).

De hecho, en nuestro tiempo las investigaciones sobre Malassezia, van mas alla de los
hallazgos de nuevas especies, y se dedican al estudio de su relacién con el microbioma
humano.(4) Es un género que se ha relacionado tradicionalmente con patologias
dermatoldgicas, y que ahora se encuentran nuevas vinculaciones con condiciones como el
cancer de piel e incluso otras mas pretenciosas como la enfermedad de Parkinston (22)(23).
Por tanto, es un hongo que seguramente seguira sorprendiéndonos durante el avance de la

historia moderna de la micologia.

En nuestro pais, Malassezia es uno de los géneros cominmente reportados en la practica
diaria. No obstante, la historia documentada al respecto es bastante escasa, quizas los
primeros datos provienen de Caballero y Salas en 1989, en una investigacion de los agentes
fangicos y bacterianos causantes de otitis en Costa Rica, donde se menciona este género
dentro de los responsables (24). Mas adelante en 2007, Salas realiza una actualizacién del
estado de la micosis y la taxonomia (19) y una defensa de trabajo final de graduacion sobre
la epidemiologia de nifios fallecidos en el Hospital Nacional de Nifios por infecciones

nocosomiales que revela interesantes datos sobre las infecciones sistémicas por este género



(25). Mientras que en 2015; Badilla, Salas y Sandoval realizan una identificacion de las
especies de Malassezia aisladas de pitiriasis versicolor en pacientes costarricenses, lo que
arroja los datos mas recientes sobre esta condicion dermatoldgica en el territorio nacional
(26). Y finalmente, en 2016, Vargas realiza una revision bibliografica del conocimiento
actual de la micosis para el trabajo final de graduacion por el titulo de Licenciatura en

Microbiologia y Quimica Clinica (27).

De manera que a lo largo de la historia, ha sido un género al que se ha dedicado considerable
tiempo de estudio, y que sigue siendo hoy en dia uno de los hongos mas frecuentes
dermatoldgicamente; por lo que podria presumirse que con el pasar de los afios, seguiran

sumandose nuevas referencias a la historia de Malassezia.



1. ETIOLOGIA

1.1 CLASIFICACION TAXONOMICA Y ASPECTOS GENETICOS

La taxonomia y nomenclatura de las especies de Malassezia ha sido confusa y ca6tica durante
mucho tiempo, hasta recientemente donde las técnicas filogenéticas moleculares han logrado

una separacion mas precisa (8).

Desde las primeras descripciones, se postularon dos especies diferentes seguin su morfologia
levaduriforme, Pityrosporum orbiculare para las redondas y Pityrosporum ovale para las

formas ovales (28).

Con el mismo patrén, desde que Robin en 1853 designd las levaduras como Microsporon
furfur, ha pasado por diversos géneros desde Cryptococcus, Saccharomyces, Pityrosporum,
Dermatophyton y Monilia (8).

El género Malassezia comprende hoy en dia 18 especies diferentes entre ellas, separadas por
sus caracteristicas celulares, morfologia, porcentajes de guanina + citosina, secuencias de
ADN y ARN, requerimientos de acidos grasos, actividad catalasa, desdoblamiento de

esculina y temperaturas de crecimiento (18).

Hasta hace dos décadas, apenas se aceptaban M. furfur, M. pachydermatis y M. sympodialis,
y con el advenimiento de las técnicas moleculares se empezaron a incluir muchas mas
especies dentro del género, incluso por medio de mapeos genéticos del microbioma humano

se les ha localizado en otros sitios anatomicos ademas de la piel (5)(18)(29).

Por mucho tiempo, la controversia en el género se centraba en la habilidad de produccion de
formas miceliales; hasta que en 1977 varios grupos lograron la induccién de micelio a partir
de formas levaduriformes y asi logro resolverse el conflicto, unificando las especies en el

género Malassezia, aunque por algun tiempo siguid usandose Pityrosporum (8).

Dichos autores lograron el cambio de las levaduras a la forma micelial a través del cultivo de
las blastosporas en un medio liquido suplementado con Tween 80 y ajustado en buffer de
sales, con agitacion constante y temperatura de 29 °C. Y luego de siete dias en estas



condiciones lograron observar la formacion de filamentos, en las cepas experimentales

usadas de P. orbiculare (30).

Aun asi, en los 90, la situacion taxonomica seguia siendo cadtica y la comparacion de
resultados entre diferentes grupos de estudio fue un reto imposible, hasta 1995 cuando
finalmente Jaques Guillot y Eveline Gueho, se dispusieron a comparar los diferentes

aislamientos por secuenciacién de la subunidad grande del ARNry el ADN nuclear (31).

Las serovariedades A, B, C de acuerdo a los antigenos de superficie, consideradas para
Malassezia furfur por Cunningham en 1990 (32); pasaron a contarse como especies apartes
en la nueva descripcion molecular de Gueho en 1996 (33), por lo que se les conoce ahora

como M. sympodialis, M. globosa y M. restricta, respectivamente (8).

A partir de este punto, se reconocieron siete especies: M. furfur, M. pachydermatis, M.
globosa, M. obtusa, M. sympodialis, M. slooffiae y M. restricta. Posteriormente, las nuevas
especies se reconocen por diferenciacion filogenética con las secuencias aceptadas para estas

cepas tipo (8).

De tal manera, estas especies de levaduras lipofilicas estan clasificadas dentro del reino
Fungi, divisién Basidiomycota, subdivision Ustilaginomycotina, clase Malasseziomycetes,
orden Malasseziales, familia Malasseziaceae, género Malassezia, con 18 especies descritas:
M. furfur, M. pachydermatis, M. globosa, M. obtusa, M. sympodialis, M. slooffiae, M.
restricta, M. vespertilionis, M. brasiliensis, M. nana, M. cuniculi, M. equina, M. psittaci, M.

aranulokei, M. yamatoensis. M. japonica, M. dermatis y M. caprae. (1)(5)(16)(20)(34).

Sin embargo, a partir del estudio genético del microbioma humano, empezaron las
divagaciones acerca de las relaciones filogenéticas de las especies de Malassezia con los
diversos nichos ecoldgicos, y para 2015, Wu y sus colaboradores proponen una re evaluacion
de la genémica comparativa de este género, con énfasis en la fisiologia y filogenia, asi como

la adaptacion de las especies a la piel humana (35).

De modo que proponen en su investigacion la existencia de tres clados, denominados A, B,
C; basados en sus relaciones de nicho, produccion de enzimas y la presencia o no de ciertos

genes propios del metabolismo de estas levaduras (35).
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En el clado A, se incluyen las especies causantes de fungemia M. furfur y otras tres que son
menos reportadas en piel sana de humanos: M. japonica, M. yamatoensis y M. obtusa. En el
clado B, incluye un sub-clado que se compone de las mas comunes en piel humana M.
globosa y M. restricta (aunque este es un hecho que varia con la geografia) y el otro sub-
clado con M. sympodialis. Mientras que en el clado C, estan M. cuniculi y M. slooffiae, que

difieren poco en sus genomas y son raras en piel humana (35).

La diferenciacion en estos clados la realizaron de acuerdo a las familias génicas detectadas y
analizadas en funcién de su utilidad para el metabolismo. Por ejemplo, en el clado B que
contiene la mayoria de las especies habitantes de la piel humana, se encontré la presencia de
genes codificantes por proteasas PrsW, los cuales estan ausentes en otras especies y en otros
Basidiomycetes; lo que sugiere una adquisicion horizontal de los mismos probablemente a
partir de otros microorganismos habitantes normales de la piel como Propionibacterium o
Streptococcus, en los que de hecho se encuentran familias génicas codificantes por este tipo

de proteasas (35).

De modo, que el estudio taxonémico de este género desde la perspectiva gendmica y mas
aun desde el punto de vista de las relaciones ecoldgicas, puede generar nuevos datos quizas

cada vez mas precisos de la filogenia de Malassezia.

Quizas el arbol filogenético mas reciente, que incluye la mayoria de las especies descritas es
el realizado por Lorch et al. (figura 1), para la descripcion de M. vespertilionis en 2018,
aunque cabe destacar que no todos los autores realizan las nuevas descripciones de especies

basados en esta separacion por clados (5).
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Fig 1. Representacion taxondmica de las principales especies de Malassezia descritas.
Filogenia comparativa basada en secuencias de aminoacidos conservados a partir de
repositorio genético de las especies, similitudes analizadas por método Bayesiano. Tomado
de: Lorch et al., 2018 (5).

1.2 DESCRIPCION DE AGENTES ETIOLOGICOS

Malassezia es un género perteneciente a los basidiomicetes, dentro de la division
Basidiomycota, subdivisién Ustilaginomycetes, orden Malasseziales de la cual es el Unico
género (1).
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A pesar de que los miembros de los Ustilaginomycetes son un grupo muy diverso, se
reconocen por ser hongos levaduriformes en estado anamorfo y miceliales en estado

teleomorfo; aunque de Malassezia no se conoce su estado sexual (36).

Aun asi es hongo levaduriforme, que cuando esta en forma parasitaria produce micelio, sobre
todo en los casos de pitiriasis versicolor y esporddicamente se encuentran algunos reportes

de cortes histologicos de foliculitis o dermatitis donde se han observado micelio (19).

Se reproducen por gemacion enteroblastica monopolar, donde entre la célula madre y la hija

se forma un septo que deja una cicatriz en sitio de gemacion (8).

Los miembros de este género son microbiota normal cutdnea humana, y pueden ser aislados
de zonas sebéaceas de la piel, particularmente el pecho, la espalda y la cabeza. La colonizacion
de la piel con especies particulares obedece a un patron asociada a la edad del paciente y la

localizacién geogréafica (14).

En este sentido, continuamente se reporta en la literatura a M. globosa como la mas abundante
de las especies, tanto en piel sana como en cuadros de pitiriasis versicolor (10)(16)(19).
Aunque algunas investigaciones en otras latitudes geograficas mencionan que M.
sympodialis es la méas frecuentemente aislada en piel sana y M. globosa en pitiriasis
versicolor (37)(38).

Sin embargo, en Costa Rica, la especie mas comdnmente aislada de casos de pitiriasis

versicolor es Malassezia furfur, que en otras geografias no es tan frecuente su reporte. (26)

Por otra parte, estas levaduras poseen requerimientos especiales para su desarrollo, la
mayoria de ellas son lipofilicas, pues necesitan acidos grasos como fuente de carbono. De
ellas solo M. pachydermatis es lipofilica pero no lipodependiente, por lo que crece bien en
medios no suplementados con compuestos lipidicos. Ademas crecen a temperaturas desde
los 30°C hasta incluso 40°C (2)(16)(19).

De igual forma entre las especies de Malassezia existe gran variedad de morfologia y de
tamafio, asi como de su capacidad de formar micelio. Las estructuras fangicas pueden ser
redondeadas o globosas como en M. globosa y a veces M. furfur, cilindricas como M. obtusa
y a veces M. furfur u ovoides como M. sympodialis, M. slooffiae, M. restricta y a veces
también M. furfur (16).
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Aunque actualmente, mas que la forma de las levaduras, predomina la identificacién
molecular de las especies a partir de las subunidades de ARN ribososmal (8). A partir de esta
metodologia se reconocen actualmente 18 especies dentro de este género, las mas recientes

M. vespertilionis. M. psittaci, M. brasiliensis y M. arunalokei (5)(34)(20).

Otras como M. globosa, M. sloofiae, M. restricta, M.obtusa, descritas todas en 1996, han
sido puestas en duda durante algunos afios por la dificultad de separacion morfologica, sin

embargo, molecularmente se encuentran secuencias especificas para cada una (16).

Asimismo, las especies de Malassezia han sido clasificadas a lo largo del tiempo por varias
técnicas, incluida la seroldgica. De este modo, se supo que estas levaduras poseen antigenos
distintos en la superficie de su pared, de forma que se clasificaron en serovariedades como
A, By C. Las dos primeras, microcopicamente se describian como redondas conocidas como
Pytirosporum orbiculare; mientras que las de la serovariedad C eran ovales denominadas P.
ovale. Hoy en dia esta clasificacion no se utiliza y son taxonémicamente especies separadas
(18).

A continuacion, se describiran particularidades etioldgicas de las especies de Malassezia. Y

se resumen en el cuadro posterior (cuadro 1).

Malassezia pachydermatis
Aislada por primera vez en 1925 en la India a partir de piel de rinocerontes con lesiones

descamativas, llamada en ese momento Pytirosporum pachydermatis (10).

Posee la habilidad de crecer en medios no suplementados, pues es una levadura lipofilica
pero no lipodependiente. Comunmente se encuentra causando otitis en animales,
principalmente perros o gatos (39). La presencia en humanos suele ser transitoria y asociada

a mascotas (40).

Son levaduras de elipsoidales a ligeramente cilindricas con gemacion monopolar y cicatriz
en el punto de brote. No se les ha observado formacién de micelio (figura 2.a). Las colonias
son pequefas, convexas, cremosas y amarillo palido aunque se han descrito unos escasos

aislamientos ligeramente rosados, crecen después de siete dias a 32°C (figura 5.a) (10).
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En el 2015, Wu y colaboradores, proponen que no se trata de una especie Unicamente
lipofilica, sino, que la ausencia de genes codificantes por lipido-sintetasas la hacen también
lipodependiente como las demés levaduras de su género. Y atribuyen la razén de su
crecimiento en cultivo de agar Sabouraud-dextrosa sin suplementacién, al hecho de que este
agar en su férmula original incluye 6 pg de acido palmitico por cada gramo de peptona, con
lo que para esta especie es suficiente para su crecimiento (35). Aun asi, tradicionalmente se

sigue reconociendo como la Unica no lipodependiente.

Malassezia furfur
Genéticamente es la misma especie antes llamada Pytirosporum ovale, descrita por primera
vez por Baillon en 1889. La cepa tipo fue aislada de un caso de pitiriasis versicolor en el

tronco de un nifio de Finlandia (10).

Es una especie antropofilica, muy asociada a casos de pitiriasis versicolor en tronco, cara,
pecho, espalda y extremidades, donde puede obtener mayor cantidad de acidos grasos al ser

lipodependiente (16).

Esta especie es capaz de crecer a diferentes concentraciones de Tween (20, 40, 60 y 80), tiene

una reaccion de catalasa fuertemente positiva y la prueba de esculina es negativa (41).

Las colonias crecen bien a 32 °C en siete dias, son umbonadas o ligeramente levantas,
cremosas y suaves (figura 5.b). Las levaduras tienen formas desde ovoides hasta cilindricas

o0 globosas, con base de gemacién ancha y a menudo producen pseudohifas (figura 2.b) (10).

Tiene la particularidad de poder crecer a 41°C, lo que la diferencia de M. globosa, a la que
morfoldgicamente se asemeja. Quizas por esto es la especie mas comin como agente

etiolgico de las pititriasis versicolor en los paises tropicales, incluida Costa Rica (10)(26).

Malassezia yamatoensis

Identificada en 2004 por Sugita, Tajima y otros a partir de un aislamiento de dermatitis
seborreica en la nariz de un paciente. Crece bien después de siete dias a 32°C, con colonias
convexas 0 planas, pequefias, cremosas, palidas o ligeramente amarillas (figura 5.c). Las
levaduras son ovoides y con gemacion monopolar (figura 2.c), tiene reaccion catalasa pero

no tiene actividad B-glucosidasa, lo que la distingue de otras especies. (10)
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Generalmente se reporta en casos de dermatitis seborreicas o atopicas en humanos aunque

no es muy frecuente, y no se reporta en individuos sanos (28).

Malassezia sympodialis

Descrita desde 1990 por Simmons y Guého a partir de microbiota normal de un hombre sano
de 33 afios de edad. Esta especie fue clasificada por aparte, pues al inicio se consideraba
como la serovariedad A de M. furfur. Se considera antropofilica aunque también puede

encontrarse en otros animales (28).

Como la mayoria de las especies tiene buen crecimiento a 32°C por siete dias, con colonias
aplanadas ligeramente elevadas en el centro, de color palido a amarillo-café y cremosas
(figura 5.d). Mientras que las levaduras son ovoides o globosas y aunque la gemacion sigue
siendo monopolar, los brotes pueden surgir simpodialmente con una base de gemacion mas
estrecha (figura 2.d) (10). Bioquimicamente se diferencia por una catalasa y esculina
positivas y su capacidad de crecimiento de todas las concentracion de agar Tween (20, 40,
60 y 80) (41).

Malassezia caprae
De importancia veterinaria sobretodo, descrita de aislamientos de piel sana de cabras por
Cabaries en Espafia durante el 2007, aunque también hay reportes en caballos (28).

Alcanza un adecuado crecimiento a los 7-10 dias a 30 °C en agar Dixon, pues es
lipodependiente (figura 2.e). Las colonias son pequefias en forma umbonada, lisas, brillantes

u opacas y cremosas; Y no se ha descrito la formacion de micelio (figura 5.e) (10).

Malassezia dermatis

Reconocida en 2002 por Sugita, Takashima y otros en lesiones de un paciente con dermatitis
atopica en Tokyo, Japon. Pero también se aisla de pacientes con piel sana en paises asiaticos
(10).

Sus colonias son muy similares a la de M. sympodialis y de un tamafio de 5-6 mm de didmetro
a los siete dias a 32°C en agar Dixon (figura 5.f). Las levaduras pueden ser de varias formas:
globosas, ovoides o elipsoidales, aungque su gemacion es predominantemente monopolar y

no produce filamentos (figura 2.f) (10). Existen contradicciones con respecto a su
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bioquimica, en algunos momentos ha sido catalogada como catalasa negativa y otras veces

como catalasa positiva (10)(28).

Malassezia slooffiae

Descrita por Midgley y Ghého en 1996 a partir de un asilamiento de la piel de la oreja de un
cerdo. Y los aislamientos por lo general siguen siendo en animales: cerdos, gatos, cabras y
vacas. Se reporta muy rara vez en lesiones de humanos, donde son mas comunes otras

especies (10).

Las colonias son planas, cremosas, palidas y redondas; mientras que las levaduras son cortas
y cilindricas, a las que no se les han descrito filamentos. Pueden crecer a 40°C (figura 3.ay
figura 6.a) (10). Bioquimicamente de acuerdo al esquema de identificacion de Rendic
modificado en 2003, es catalasa positiva, esculina negativa y no crece en Tween 20 (42).

Malassezia japonica
Aislada de piel sana de una mujer japonesa en 2003, descrita por Sugita, Kodoma y otros.

Solamente se ha reportado de piel sanay piel con dermatitis atépica en humanos (10).

Las colonias crecen después de siete dias a 32 °C de forma plana o ligeramente rugosa, color
amarillo palido, cremosas, con margen ondulado (figura 6.b). Las levaduras son cilindricas
con base de gemacion ancha y no se observa micelio (figura 3.b) (10). Su temperatura
méaxima de crecimiento es a 37 °C, la catalasa es fuertemente positiva y asimila bien el
Tween 60y 80 (41).

Malassezia nana
La cepa tipo proviene de un aislamiento de otitis externa felina en Japon. Descrita en 2004
por Hirai, Kano y otros. No se mencionan casos en humanos, pero si en piel sana de gatos y

vacas, asi como en otitis bovina (10).

Crece bien a 32 °C, a los siete dias de incubacion produce colonias convexas, suaves,
cremosas y borde definido (figura 6.c). Las levaduras son ovoides o globosas y tampoco se
ha observado filamentacion (figura 3.c). (10) Posee actividad catalasa y B-glucosidasa, no

crece mas alla de los 37 °C y asimila Tween 40, 60 y 80 (28).
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Malassezia equina

Descrita por primera vez en 2007 por Cabaries y Boekhout, en piel sana del ano de caballos.
Aunque ya habia sido aislada por Nell en 2002, también de caballos y la llamé M. equi, pero
como su descripcion no estaba completa, el nombre fue invalidado y se atribuy6 a Cabafies
(10)(43). Esta especie no ha sido aislada de humanos, solo se conoce en piel anal de vacas y

caballos sanos en Espafia (10).

Crece maximo a 37 °C, con colonias cremosas, arrugadas y bordes radiados (figura 6.d). Las
levaduras son ovoides o elipsoidales y sin filamentos (figura 3.d) (10). No logra desdoblar la
esculina y asimila bien Tween 40, 60 y 80 (41).

Malassezia obtusa

Es una descripcion de Midgley, Guillot y Guého de 1996 a partir de un raspado de la piel de
la ingle de un individuo sano.(10) Es en realidad una especie rara, con reportes
principalmente en piel de humanos y algunas veces en casos de otitis canina o piel sana de

caballos y cabras (10).

Colonialmente se observan convexas, suaves, cremosas 0 pastosas, con bordes lombados a
32°C por siete dias (figura 6.e). Las levaduras son cilindricas, romboides y &pices obtusos,
algunas veces pueden verse filamentos (figura 3.e) (10). Por su bioquimica se sabe que no

asimilan bien el Tween, pero tienen actividad catalasa y desdoblan la esculina (42).

Malassezia globosa

Identificada en un caso de pitiriasis versicolor de un paciente de Reino Unido en 1996,
descrita por Midgley, Ghého y Guillot. Corresponde a lo que antes era la serovariedad B de
M. furfur (10).

Las colonias son particularmente arrugadas o cerebriformes, con bordes lombados y color
amarillo pélido; después de los siete dias a 37 °C (figura 6.f). Las levaduras son esféricas con
filamentos cortos (figura 3.f). En su bioquimica es similar a M. obtusa, diferenciandose en

que no tiene actividad B-glucosidasa (42).

La morfologia de esta especie, corresponde a la que antes se conocia como Pytirosporum

orbiculare, por sus descripciones de forma y la inhabilidad de crecer en acidos oleicos, sin
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embargo, como no se conserva el aislamiento original de P. orbiculare, no puede asegurarse

por completo si corresponden a la misma especie (10).

Esta levadura ha sido particularmente estudiada por su asociacion con nematodos, de los que
se ha postulado que podrian ser reservorios y explicaria el hecho de que se encuentren
secuencias génicas de M. globosa en suelos de varias latitudes Europeas y no solo en casos

dermatoldgicos en humanos o rumiantes domesticos (10)(44)(45).

Malassezia restricta

Mencionada por primera vez por Ghéno, Guillot y Midgley en 1996, a partir de un
aislamiento obtenido de piel sana de humanos. Es la misma que anteriormente se llamaba
serovariedad C de M. furfur (10). Se encuentra en humanos, principalmente en cuello, cara,
orejas y cuero cabelludo. Aunque puede gque se encuentre también en otros habitats, aunque

no ha sido cultivada en ninguno de los casos (10)(44).

Las colonias a los siete dias a 32 °C son pequefias, planas o ligeramente elevadas, amarillo
palido a café claro, suaves y de margenes lombados (figura 7.a). Las levaduras son ovoides
a globosas, lo que confunde con M. globosa en cultivo, aunque las colonias son diferentes
(figura 4.a). Probablemente se trata de lo que antes se conocia como Pytirosporum ovale (10).
Se reconoce por no generar reaccion catalasa, tampoco desdobla esculina, ni crece en
concentraciones variadas de Tween o0 a 37°C, por lo que es de las especies mas fastidiosas
(41)(42).

Malassezia vespertilionis
Aislada en 2018 por Lorch y otros, a partir de piel de murciélagos de la subfamilia Myotinae,

originarios del este y oeste de Estados Unidos (5).

Las colonias crecen en un rango de 7- 40°C, lo cual es Unico entre las especies descritas y
probablemente es una adaptacion a los murciélagos, por los periodos de hibernacion y
actividad. También es lipido dependiente (figura 4.b y figura 7.b). Se relaciona
filogenéticamente con el mismo clado de M. furfur, M. yamatoensis, M. japonica y M.obtusa.

Sin embargo, aln es necesario mas estudio sobre la patogenicidad y biologia de esta especie

().
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Malassezia arunolokei

Es la especie mas nueva descrita en casos humanos. Fue asilada de pacientes hindues con la
piel sana y con dermatitis seborréica, en 2016 por Hoonavar, Rudramurthy y Prasad. Llamada
asi en honor a Arunaloke Chakrabarti, por las numerosas contribuciones al desarrollo de la

micologia en India y Asia (20).

Esta especie produce colonias después de siete dias a 34 °C, pequefias, planas, suaves y
moderadamente convexas en algunos casos (figura 7.c). Las levaduras son de ovoides a
globosas, sin observacion de hifas (figura 4.c). Es catalasa y esculina negativas, pero crece a
Tween 20, 40 y 60. Es similar molecularmente a M. restricta (20).

Malassezia cuniculi
Corresponde a una descripcion de Cabafies en 2011, a partir de piel de conejos (21). Lo cual

resulta una novedad, pues no se reportan mucho en mamiferos lagomorfos,

Son levaduras lipodependientes, con reaccion catalasa y crecimiento a varias temperaturas
incluidas 40 °C y 45 °C, las colonias son color crema de consistencia cerosa. Mientras que

las levaduras son esféricas (figura 4.d y figura 7.d) (21).

Los arboles filogenéticos por secuenciacion de ITS-5.8S de ARNTr, la ubican cercana a M.
slooffiae, pero se diferencian en un 10 % de las posiciones de nucleotidos. Cabe destacar que
en ocasiones anteriores se ha mencionado la presencia de Malassezia en roedores, pero esta

es la primera especie validada. (21)

Malassezia psittaci
También es una descripcion de Cabafies y sus colaboradores brasilefios en 2016, pero en

lesiones en los picos de loros “habladores” (34).

Las describen como colonias grandes, color crema, suaves, cremosas y moderadamente
convexas; Y las levaduras de globosas a ovales. Poseen reaccion catalasa y esculina negativas,

crecen en las concentraciones habituales de Tween y no crecen a 37°C (34).

Malassezia brasiliensis
Descrita junto con la especie anterior por los mismos autores en 2016, igualmente de lesiones
del pico de Amazona aestiva, una de las aves mas longevas y, lamentablemente,

comercializadas de la familia Psittaciformes del Sur de América (46).
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Las colonias crecen bien a 32 °C por siete dias, son cremosas, moderadamente convexas con
el centro elevado. Las levaduras son ovoides o elipsoidales. Catalasa positiva,

desdoblamiento de esculina negativo y crecimiento en Tween 20, 40, 60 y 80. Crece maximo

a 40 °C (34).

Con este aislamiento, se contabilizan ya 18 especies descritas y separadas de Malassezia.



Cuadro 1. Aspectos generales de las especies de Malassezia descritas (1)(5)(10)(20).
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ESPECIE PRIMERA PRIMER CARACTERISTICAS GENERALES ASPECTOS CLINICOS
DESCRIPCION AISLAMIENTO
Malassezia 1925, India Piel de rinocerontes Microscopico: levaduras elipsoidales o cilindricas Otitis en animales. En

pachydermatis

“Pytirosporum
pachydermatis”

con gemacion monopolar y cicatriz en el punto de
brote.

Macroscépico: colonias son pequefias, convexas,
cremosas y amarillo palido. No se les ha observado
micelio. (7d / 32°C)

Biogquimica: no lipidodependiente, catalasa,
esculina y crecimiento en Tween variable.

humanos es microbiota
transitoria

Malassezia 1889, Finlandia Pitiriasis versicolor en | Microscépico: levaduras ovoides, cilindricas o | Especie antropofilica,
el tronco de un nifio globosas, con base de gemacién ancha y a menudo | asociada a pitiriasis

furfur “Pytirosporum ovale” | producen pseudohifas. versicolor

Macroscépico: colonias umbonadas o levantas,

cremosas y suaves. (7d / 32°C) Crece a 41°C

Bioquimica: Crece a diferentes concentraciones de

Tween (20, 40, 60 y 80), catalasa +, esculina -
Malassezia 2004, Japén Dermatitis seborreica | Microscopico: levaduras son ovoides y con Dermatitis seborreicas o

yamatoensis

en la nariz de un
paciente

gemacion monopolar.

Macroscépico: colonias convexas o planas,
pequefas, cremosas, palidas o ligeramente amarillas
(7d /32°C)

Bioquimica: catalasa +, esculina -, crecimiento a
diferentes concentraciones de Tween.

atdpicas en humanos.
Poco frecuente

Malassezia

sympodialis

1990, Francia

Piel de un hombre
sano

Microscopico: levaduras son ovoides o globosas y
los brotes pueden surgir simpodialmente con una base
de gemacién mas estrecha.

Macroscopico: colonias aplanadas ligeramente
elevadas en el centro, de color palido a amarillo-café
y cremosas (7d / 32°C)

Se considera
antropofilica aunque
también puede
encontrarse en otros
animales
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Bioquimica: catalasa +, esculina +y crece de todas
las concentracion de Tween.

Malassezia 2007, Espafia Piel sana de cabras Microscépico: levaduras ovoides o esféricas con Importancia veterinaria,
gemacion unipolar de base estrecha reportes en caballos
caprae Macroscopico: colonias son pequefias en forma
umbonada, lisas, brillantes u opacas y cremosas; y
no se ha descrito la formacion de micelio (7d /
32°C)
Bioquimica: catalasa +, esculina +, crece en todas
las concentraciones de Tween, crecimiento pobre a
37°C
Malassezia 2002, Japon Paciente con Microscopico: levaduras globosas, ovoides o Pacientes con piel sana 'y
. dermatitis atopica elipsoidales, gemacion predominantemente casos de dermatitis
dermatis monopolar y no produce filamentos. Macroscopico: | atopica
colonias son de 5-6 mm de didmetro, aplanadas o
umbonadas centralmente, cremosas, brillantes o
palidas, amarillas o blancas (7d/ 32°C)
Bioquimica: catalasa y esculina variable, crece en
todas las concentraciones de Tween.
Malassezia 1996, Reino Piel de la oreja de un | Microscdpico: levaduras son cortas y cilindricas, no | Aislamientos en
. Unido cerdo se les han descrito filamentos. animales: cerdos, gatos,
slooffiae Macroscépico: colonias son planas, cremosas, cabras y vacas. Se
palidas y redondas (7d / 32°C). Pueden crecer a reporta muy rara vez en
40°C. pitiriasis versicolor
Bioquimica: catalasa +, esculina - y no crece en
Tween 20
Malassezia 2003, Japon Piel sana de una mujer | Microscopico: levaduras son cilindricas con base de | En piel sana y piel con
. . japonesa gemacion ancha y no se observa micelio. dermatitis atdpica en
Japonica Macroscopico: colonias planas o ligeramente humanos

rugosas, color amarillo palido, cremosas, con
margen ondulado (7d / 32°C). Crece maximo a 37
°C

Bioguimica: catalasa + y asimila Tween 60 y 80.
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Malassezia 2004, Jap6n Otitis externa felina Microscépico: levaduras son ovoides o globosas. No se mencionan casos
Macroscépico: colonias convexas, suaves, en humanos, pero si en
nana cremosas y borde definido. No se ha observado piel sana de gatos y
filamentacion (7d / 32°C). Crece maximo a 37 °C vacas, asi como en otitis
Bioquimica: catalasa +, esculina +, asimila Tween bovina
40,60y 80.
Malassezia 2007, Espafia Piel sana del ano de Microscopico: levaduras son ovoides o elipsoidales | No ha sido aislada de
. caballos y sin filamentos. humanos, solo se conoce
equina Macroscopico: colonias cremosas, arrugadas y en piel anal de vacas y
bordes radiados (7d / 32°C) caballos sanos
Biogquimica: esculina - y asimila bien Tween 40, 60
y 80
Malassezia 1996, Reino Piel de laingle de un | Microscdpico: levaduras son cilindricas, romboides | Aislamientos de piel de
Unido individuo sano y apices obtusos humanos y algunas veces
obtusa Macroscopico: colonias convexas, suaves, en casos de otitis canina
cremosas 0 pastosas, con bordes lombados. Algunas | o piel sana de caballos y
veces pueden verse filamentos (7d / 32°C) cabras.
Bioquimica: asimilacion de Tween variable,
catalasa +, esculina +.
Malassezia 1996, Reino Piel de paciente con Microscépico: levaduras esféricas con filamentos Pitiriasis versicolor,
Unido pitiriasis versicolor cortos Macroscopico: colonias arrugadas o dermatitis seborreica,
globosa cerebriformes, con bordes lombados y color amarillo | dermatitis atépica,
palido. (7d / 32°C) foliculitis
Bioquimica: esculina -, catalasa +, crece bien a
Tween 20y 80
Malassezia 1996, Reino piel sana de humanos | Microscépico: levaduras esféricas u ovales con base | En humanos,
. Unido de implantacion ligeramente estrecha. principalmente en cuello,
restricta Macroscopico: colonias pequefias, planas o cara, orejas y cuero
ligeramente elevadas, amarillo palido a café claro, cabelludo
suaves y de méargenes lombados. (7d / 32°C)
Bioquimica: catalasa - , esculina - , no crece en
concentraciones variadas de Tween 0 a 37°C,
conocida como fastidiosa
Malassezia 2018, Estados piel de murciélagos Microscopico: levaduras ovoides o elipsoidales, Solo hay descripciones

vespertilionis

Unidos

Myotinae

gemacion unipolar.

en murciélagos
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Macroscopico: colonias crecen de 7- 40°C, de color
crema, aplanadas o ligeramente convexas, cremosas,
laxas, con bordes irregulares.

Biogquimica: Catalasa -, esculina -, crecimiento
variable en Tween

Malassezia

cuniculi

2011, Espafia

piel de conejos

Microscépico: levaduras esféricas

Macroscépico: colonias color crema de consistencia
cerosa. (7d / 32°C)

Bioquimica: catalasa + y crece a varias
temperaturas incluidas 40 °C y 45 °C,
lipidodependiente

Hasta ahora solo en
conejos

Malassezia

psittaci

2016, Brasil

lesiones en los picos
de loros “habladores”

Microscépico: levaduras de globosas a ovales.
Macroscépico: colonias grandes, color crema,
suaves, cremosas y moderadamente convexas (7d /
32°C)

Bioquimica: catalasa -, esculina -, crecen en las
concentraciones habituales de Tween y no crecen a
37°C.

Solo hay descripciones
en loros

Malassezia

brasiliensis

2016, Brasil

pico de aves Amazona
aestiva

Microscopico: levaduras son ovoides o elipsoidales.
Macroscépico: colonias cremosas, moderadamente
convexas con el centro elevado. (7d / 32°C)
Bioquimica: catalasa +, esculina - y crece en varias
concentraciones de Tween y maximo a 40 °C

Aislada solo en esta
especie de aves

Malassezia

arunolokei

2016, India

pacientes hindues con
la piel sana 'y con
dermatitis seborréica

Microscopico: levaduras son de ovoides a globosas,
sin observacién de hifas. Macroscopico: colonias
pequefias, planas, suaves y moderadamente
convexas en algunos casos (7d / 34°C).
Bioquimica: catalasa -, esculina -, crece a Tween
20,40y 60

Aislamientos en piel sana
y dermatitis seborreica
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Fig 2. Caracteristicas morfologicas de las blastosporas de Malassezia vistas a microscpia
electrénica de barrido. M. pachydermatis, blastosporas ovoides a ligeramente cilindricas con
base de implantacion ancha (a). M. furfur, blastosporas elipsoidales con base de implantacién
ancha (b). M. yamatoensis, levaduras cortas cilindricas con base de implantacion ancha (C).
M. sympodialis, levaduras ovlaes, gemacion simpodial y tubo germinativo (d). M. caprae,
blastosporas ovoides o romboidales con base de implantacion estrecha y pared corrugada (e).
M. dermatis, levaduras ovoides o globosas, con pared en formas helicoidales (f).
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Fig 3. Caracteristicas morfoldgicas de las blastosporas de Malassezia vistas a microscopia
electronica de barrido. M. slooffiae, blastosporas ligeramente cilindricas con base de
implantacién ancha mé&s o menos marcada (a). M. japonica, blastosporas ligeramente
cilindricas con base de implantacion ancha (b). M. nana, levaduras ovoides con base de
implantacién comparativamente estrecha (c). M. equina, blastosporas elongadas con base de
implantacion estrecha (d). M. obtusa, levaduras cilindricas a ligeramente romboidales con
base de implantacion ancha (e). M. globosa blastosporas esféricas con base de implantacion
ligeramente estrecha (f).
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Fig 4. Caracteristicas morfoldgicas de las blastosporas de Malassezia vistas a microscopia
electrénica de barrido. M. restricta blastosporas ovoides o globosas con base de implantacién
relativamente estrecha (a). M. verpertilionis, levaduras elipsoidales u ovales con gemacion
unipolar (b). M. arunolokei, levaduras ovales o globosas con base de implantacién ancha (c).
M. cuniculi, blastosporas redondas (€). M.brasiliensis y M. psittaci, sin representacion visual.
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Fig 5. Caracteristicas morfoldgicas de las colonias de Malassezia vistas al esteroscopio. M.
pachydermatis, colonias son pequefias, convexas, cremosas (a). M. furfur, colonias
umbonadas o levantadas, cremosas y suaves. (b). M. yamatoensis, colonias convexas 0
planas, pequefias, cremosas (C). M. sympodialis, colonias aplanadas ligeramente elevadas en
el centro y cremosas (d). M. caprae, colonias son pequefias en forma umbonada, lisas,
brillantes u opacas y cremosas (e). M. dermatis, colonias son de 5-6 mm de diametro,
aplanadas o umbonadas centralmente, cremosas, brillantes o palidas (f).
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Fig 6. Caracteristicas morfoldgicas de las colonias de Malassezia vistas al esteroscopio. M.
pachydermatis, colonias son pequefias, convexas, cremosas M. slooffiae colonias son planas,
cremosas, palidas y redondas (a). M. japonica, colonias planas o ligeramente rugosas, cremosas,
con margen ondulado (b). M. nana, colonias convexas, suaves, cremosas y borde definido (d). M.
equina, colonias cremosas, arrugadas y bordes radiados (e). M. obtusa, levaduras cilindricas a
ligeramente romboidales con base de implantacion ancha (f).
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Fig 7. Caracteristicas morfoldgicas de las colonias de Malassezia vistas al esteroscopio. M.
restricta colonias pequefias, planas o ligeramente elevadas, suaves y de margenes lombados
(). M. verpertilionis, colonias aplanadas o ligeramente convexas, cremosas, laxas, con
bordes irregulares. (b). M. arunolokei, colonias pequefias, planas, suaves y moderadamente
convexas (e). M.brasiliensis y M. psittaci, sin respresentacion visual.
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1.3 OTROS ASPECTOS: CAMBIO MORFOLOGICO O DE FASES

El cambio de morfologia es critico en la mayoria de los casos para la patogénesis, virulencia
y ciclo de vida del hongo. Malassezia es uno de los géneros en esta categoria, principalmente
cuando se asocia con casos de pitiriasis versicolor, donde la forma micelial le permite

ventajas de infeccion (1)(30).

En el caso de Malassezia se considera que el determinante del cambio morfoldgico es la
presencia de L-DOPA, un compuesto melanico de la piel que ha sido descrito en varios
estudios y se le vincula con respuestas bioldgicas en mamiferos (47)(48).

Se sugiere la posibilidad de que Malassezia produce inhibidores de tirosinasa que le permitan
obtener la L-DOPA para la formacion de la melanina de su pared (49)(50).

Por otra parte, el acido kojic, agente quelante producido por varios hongos, también tiene
efectos sobre la morfologia de Malassezia, porque es este capaz de actuar como inhibidor de

muchas actividades fungicas, incluso inducir produccion de micelio (49).
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2. ECOLOGIA

2.1 ECOLOGIA DE Malassezia EN LA PIEL HUMANA

Malassezia representa cerca del 50-80 % de los organismos eucariotas presentes en la piel
humana. Y se ubica a lo largo de todo el cuerpo, con excepcion de los pies, de donde no se
han aislado estas levaduras en cultivo (2).

Y a pesar de que las lesiones de pitiriasis versicolor frecuentemente causadas por este género,
se distribuyen a nivel de tronco superior y cara (1); lo cierto es que estas levaduras se
encuentran en muchos sitios anatomicos, incluso en algunos casos regionalizadas por
especies. Aunque este hecho varia también considerando la poblacion en estudio.

Theelen et al., mencionan que de las especies descritas de Malassezia, M. restricta se
encuentra predominantemente en el canal auditivo externo, retroauricular y la glabela,
mientras que M. globosa se ubicado mas en espalda, la region occipital y las ingles. Aunque
también las demas especies se han ubicado a lo largo de todas las regiones anatémicas con
menos frecuencia y una distribucion espacial mas aleatoria, esto de acuerdo a estudios en
cultivo (2).

No obstante, los analisis metagendmicos mas recientes, muestran frecuencias y distribucion
diferentes, por ejemplo M. sympodialis se describe como de las mas abundantes en piel
humana, por encima de M. restricta o M. globosa, en una poblacion de personas caucasicas
(2).

Igualmente, otros estudios en poblaciones asiaticas muestran que la distribucion de
Malassezia es muy variable dependiendo del sexo, el sitio anatomico e incluso las estaciones
climaticas. Siendo M. restricta y M. globosa las mas predominantes en hombres sanos, y M.
globosa y M. sympodialis en mujeres sanas (51).

No obstante, estos son datos aislados, pues no pueden extrapolarse a toda la poblacion a lo
largo del mundo, pues como bien se describe, estas distribuciones obedecen a multiples
factores individuales y ambientales (2).

Por otro lado, se sabe que la colonizacion de la piel humana por este microorganismo empieza

a ocurrir unos 6 - 12 meses después del nacimiento (52), posteriormente, las poblaciones de
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la levadura se mantienen bajas hasta la pubertad, cuando a raiz del aumento de las glandulas
sebaceas, los niveles Malassezia empiezan a incrementar hasta condiciones estables (6).
Asimismo se sugiere que la colonizacion de Malassezia al variar con la edad y la pubertad,
puede ser un factor protector en los adultos frente a otros organismos patégenos que también
pueden colonizar la piel, especificamente los dermatofitos (2).

Incluso algunos estudios demuestran los cambios constantes de la microbiota de la piel a
través de mapeos genéticos poblacionales, en los que hay variacién de los microorganismos
encontrados de acuerdo a factores tan diversos como el estilo de vida. Asi demuestra un
mapeo de microbiota realizado a cientificos expedicionarios de la Antartida y astronautas
japoneses, que mostraron aumentos en la colonizacion de Malassezia en piel en periodos

extensos de falta de duchas o durante periodos de estrés (29).

2.2 ECOLOGIA DE Malassezia EN CAVIDADES ANATOMICAS
HUMANAS

De la misma manera, un andlisis de microbioma a nivel nasal en casos de rinitis alérgicas y
en individuos sanos identifico varios géneros de hongos dentro de los cuales el género
Malassezia era de los mas predominantes (2).

Igualmente, se ha reportado la presencia también de Malassezia en cavidad oral, lo que
sugiere que se desarrolla como comensal. Se ha encontrado en sitios cercanos a los dientes o
el conducto radicular en la dentadura. Estos hallazgos son a partir de estudios moleculares,
pues no ha sido aislada en cultivo a partir de muestras de estas zonas (53).

Y por otra parte, surgen los cuestionamientos acerca de su presencia colonizadora de la
microbiota intestinal, debido a estudios que indican aislamientos a partir de muestras de
heces. Sin embargo, para afirmar este hecho aln son necesario mayores investigaciones al
respecto (2)(54).

2.3 ECOLOGIA DE Malassezia EN ANIMALES

Malassezia ha sido descrita en gran cantidad de animales a partir de aislamientos en cultivo
0 en relacion con estudios metagendmicos. Destacan principalmente: perros, gatos, caballos,

cabras, cerdos, conejos, rinocerontes, leones, camellos, 0sos, coyotes, hurones, zorros,
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puercoespines, entre otros (2)(10)(55)(56); encontrandose tanto de manera comensal como
patogénica.

En carnivoros es responsable principalmente de cuadros de otitis de oido externo y dermatitis
(57). Aunque también reportan casos un poco mas complicados a raiz de las reacciones
alérgicas desencadenas (39).

Cabe destacar que la mayoria de las especies de Malassezia, tienen su origen a partir de
aislamientos veterinarios, de ahi su nomenclatura, por ejemplo M. caprae fue aislada de
cabras por primera vez y M. equina a partir de caballos sanos (58). Por su parte, algunas
especies se encuentran mas ampliamente distribuidas en el reino animal, como M. furfur o

M. sympodialis (2).

2.4 ECOLOGIA DE Malassezia EN OTROS AMBIENTES NATURALES

Mas recientemente, a partir de estudios de ecologia marina, se han logrado identificar
secuencias génicas que coinciden con las propuestas para Malassezia, a partir de muestreos
a esponjas y corales marinos, lo que da una nueva perspectiva del amplio habitat que podria
tener este hongo, lejos incluso de sus ambientes tradicionales (2).

De hecho, a raiz de estos hallazgos, algunos estudios se han dedicado a analizar secuencias
de microorganismos a partir de muestras del sedimento del fondo marino, donde también se
han encontrado secuencias muy similares a las de M. restricta, y que dejan la perspectiva de
si se trata exactamente de las mismas especies del &mbito terrestre (11).

Sin embargo, no son los Unicos hallazgos genéticos particulares de Malassezia, Renker et al.
en 2002 publicaron un estudio donde encuentran secuencias moleculares por ITS (transcribed
spacer region, por sus siglas en inglés) de las especies M. restricta y M. globosa asociadas a
ciertos géneros de nematodos presentes en el suelo forestal de los bosques de Europa Central.
E incluso se les vincula a estos invertebrados como vectores o acarreadores de este hongo en
casos de otitis externa en animales (2)(44)(45).

Como ya se conoce, las diversas especies de Malassezia son colonizadoras de un amplio
rango de animales, desde o0sos, murciélagos, conejos hasta grandes paquidermos
(5)(21)(56)(59). Sin embargo, no siempre cursan como meros colonizadores, también pueden

causar patologia en ellos (18).
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3. ASPECTOS VETERINARIOS

Este es un género que tiene una estrecha relacion con la veterinaria, de hecho, la mayoria de
las especies descritas provienen de aislamientos en animales, desde las mas antiguas como
M. pachydermatis hasta las nuevas inclusiones como M. vespertilionis.

Dentro del ambito veterinario, Malassezia se reconoce particularmente como agente causal
comdun de otitis externa en perros y gatos, aunque también en algunos rumiantes (10).
Igualmente es un motivo de consulta frecuente por casos de dermatitis atopicas en mascotas,
donde se observan lesiones eritematosas, con varios grados de alopecia, descamativas, con
exudados grasos y por lo general en regiones intertriginosas o interdigitales. En algunos
animales pueden ser bastante severas y causar complicaciones considerables, evolucionando
a escaras oscuras y pruriginosas, asi como papulas y mayor eritema, que se exacerban en la
reaccion alérgica empeorando el cuadro clinico y son un problema en animales que padecen
hipersensibilidades (10)(60).

El agente causal en la mayoria de estas patologias es la especie M. pachydermatis que es
parte comensal de la microbiota de piel en animales e incluso mucosas, sin embargo, no es
la Unica, pues también se reportan casos de M. dermatis y M. sympodialis (39)(61).

Estos cuadros, al igual que en los humanos, estan asociados a factores predisponentes como
la alta humedad, el cambio de pH, el uso de corticoesteroides, nutricion deficiente y presencia
de otros microorganismos comensales (39).

Sin embargo, la habilidad virulenta de las levaduras también es responsable del cuadro
clinico, pues la literatura menciona la formacién de biofilms por parte de M. pachydermatis;
demostrada en casos de dermatitis en perros, donde es capaz de exacerbar la lesion
favoreciendo la produccién de enzimas lipasas y fosfolipasas por parte de las levaduras, lo
gue aumenta los efectos irritativos en la piel del animal (62).

En el caso de los gatos, las patologias de este tipo son menos frecuentes, aunque se han
aislado estas especies de oido externo y mucosas de felinos sanos en un bajo porcentaje, asi
como en casos de otitis y dermatitis. De hecho M. nana fue descrita por primera vez de un
aislamiento de gatos japoneses (10).

Cuando hay patologia en oido se presenta un exudado ceroso en el canal auditivo, y en las

dermatitis hay con frecuencia alopecia, eritema, descamacion e hiperpigmentacion (57).
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Por otra parte, estas levaduras también son parte de la microbiota de otros mamiferos con
valor comercial, en los que la presencia de lesiones cutaneas puede tener repercusiones
econdmicas, como en el caso de las granjas de cerdos de donde también se han encontrado
algunas cepas de M. pachydermatis provenientes de otros animales con los que tuvieron
contacto, en este caso perros (55).

Igualmente, otros estudios han encontrado Malassezia en equinos sanos, colonizando
regiones como boca, axila, region perianal y piel; de las que no se descarta que ante
condiciones particulares podrian causar enfermedades dermatoldgicas (43).

También ha sido reportada en casos de otitis en ganado vacuno, en asociacion con infecciones
parasiticas por los nematodos rhabditiformes del género Rhabditid y acaros del género
Raillietia, una condicidn que se reporta sobre todo en las regiones tropicales, donde es todo
un problema para la industria del ganado de raaza Gyr e Indubrasil porque la forma de las
orejas predispone estas vacas a la infeccion (45).

Por otra parte, en la literatura incluso se utiliza el término “zoonosis”, pues en algunos casos
se han documentado pequefios brotes de fungemias por M. pachydermatis en neonatos
hospitalizados, presuntamente por contagio a falta de higiene de sus cuidadores médicos,
quienes eran duefios de mascotas acarreadoras de estas levaduras (63).

En Costa Rica, se han realizado varias ponencias cientificas relacionadas con Malassezia en
congresos de veterinaria clinica. En 2013, Granados, Calderdn y Urbina, exponen los
resultados de los aislamientos e identificaciones de levaduras del conducto auditivo externo
de cerdos de una granja en Santa Bérbara, Heredia. Dentro de las levaduras, encontraron
colonizaciones por Malassezia spp. de las poblaciones de cerdos completas, y en algunos de
ellos M. pachydermatis, pero sin signos de otitis externa. Este Gltimo sobretodo en cerdas en
edad gestacional, donde se desarrolla una retencion de grasa para el anabolismo de la
gestacion y la lactancia (64).

En 2014, Urbina et al., exponen también en conferencia, el hallazgo e identificacién de M.
pachydermatis, en conducto auditivo externo de perros con y sin otitis en nuestro pais.
Reportan un 18.3 % de otitis relacionada con esta levadura 'y un 17 % de animales sin otitis,
pero con poblaciones incrementadas de M. pachydermatis. Por otra parte, hacen un
importante sefialamiento sobre el tipo de oreja como factor predisponente para el desarrollo
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de laenfermedad y la infeccidon, pues no se encontré con mayor frecuencia en perros de orejas
péndulas, como se menciona en la literatura (65).

Estas son quizés las actualizaciones mas recientes sobre el tema, después de los reportes de
otitis en animales costarricenses de Caballero y Salas en 1989 (24).
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4. EPIDEMIOLOGIA

4.1 DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La distribucion de las especies varia geograficamente, asi en Espafia y Japon es comdn el
reporte de M. sympodialis en pacientes sanos. Mientras que en Reino Unido, la especie mas
frecuente en cuero cabelludo de nifios y adultos es M. globosa, aunque en adultos predomina
sobretodo M. restricta, mientras que M. furfur es muy poco comun en estas latitudes (14).
En otros lugares como el este de Asia se reporta mas M. dermatis, mientras que M. obtusa ha
sido aislada en Suecia, Canada, Bosnia, Segovia, Iran e Indonesia (35).

En Latinoamérica, México reporta un 50 % de prevalencia en zonas costeras y tropicales,
con predominio de M. globosa (1)(66). En Bolivia, Argentina y Brasil, la especie mas
predominante es M. sympodialis (26). Mientras que Perd demostré un predominio de M.
slooffiae en un estudio realizado por Crespo en 2014 (67).

En Costa Rica, de acuerdo al nico estudio realizado al respecto en 2015 por Badilla, Salas

y Sandoval, la especie predominante en casos de pitiriasis versicolor es M. furfur (26).

4.2 FUENTE DE INFECCION Y VIA DE ENTRADA

Las levaduras de Malassezia se consideran parte de la flora normal de la piel grasa y los
foliculos pilosos, por la que fuente de infeccion es enddgena (1).

Se han reportado algunos pocos contagios de persona a persona, en casos de madre a hijo de
manera horizontal por el estrecho contacto de la piel durante los primeros meses del neonato
Q).

La colonizacion de los recién nacidos ocurre desde los primeros meses, segun se cree, aunque
no hay datos concretos. Si se conoce que en el caso de los neonatos hospitalizados, la
colonizacion ocurre en un 37 a 100 % de los casos debido al contacto constante, de ahi el
cuidado con los casos de infecciones sistémicas en esta poblacion (14).

La aparicion de brotes no es frecuente, sin embargo, pueden encontrarse algunos casos

excepcionales en la literatura relacionados con actividades particulares, como un brote de M.
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pachydermatis en 1993-1995, causando fungemias en neonatos, asociado a la manipulacion

por el personal de salud que tenia contacto con mascotas (40).

4.3 SEXOY EDAD

Los casos asociados a Malassezia se han reportado desde nifios recién nacidos hasta ancianos,
con predominio en personas jovenes de 18-25 afios (1). Esta condicién en el caso de la
pitiriasis se atribuye a un factor hormonal relacionado con la actividad de las glandulas
sebaceas, que favorece el crecimiento de las levaduras comensales por su preferencia
lipofilica (16). De hecho los reportes de casos, van en aumento porcentual hasta de un 90 %
después de la pubertad (1).

En cuanto al sexo, no hay distincion, la relacion es 1:1, aunque algunos autores reportan una
incidencia ligeramente mayor en mujeres (16). Pero no puede descartarse que se trate de un
mayor porcentaje de consultas dermatoldgicas en mujeres que hombres. Sin embargo, otros
autores mencionan que la incidencia por sexo también depende del sitio anatémico vy el

método diagndstico (51).

4.4 PERIODO DE INCUBACION

Al ser una levadura ampliamente distribuida en paises tropicales, donde una gran parte de la
poblacion tiene infeccion enddgena por Malassezia, no es posible determinar periodos de
incubacion, ya que como microbiota autoctona se dificulta estimar el tiempo en que se inicia
la presentacion del cuadro (17).

Aunque se presume que en los casos donde se desarrolla parasitismo, por ejemplo en
extranjeros que visitan paises tropicales temporalmente, podria presentarse las

manifestaciones en un periodo de entre 5 a 20 dias (1).

4.5 FACTORES PREDISPONENTES

En el caso de las patologias asociadas a Malassezia, este aspecto si es de especial relevancia,

sobre todo en pitiriasis versicolor.
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Dentro de estos factores se suman: la humedad, el calor, la exposicion al sol, uso de cremas
y bronceadores grasosos, uso de corticosteroides, falta de higiene, defectos en la produccion
de linfocinas, hiperhidrosis, embarazo, deficiencias nutricionales, aumento de cortisol en
plasma, ciertas actividades ocupacionales que involucran aumento del sudor, asi como cierta
susceptibilidad genética (1)(14)(16).

Todas estas condiciones se consideran factores predisponentes, porque suponen un aumento
de los niveles de sudoracion y liberacidn de sebo que favorece el desarrollo de las levaduras.
De hecho estudios indican un aumento de los casos de pitiriasis versicolor asociadas al
cambio de estacion hacia el verano, donde aumenta la temperatura que favorece la sudoracion
y liberacion de &cidos grasos, asi como el recambio epitelial mas lento para evitar la
deshidratacion de la piel (7)(51).

Pareciera que, de todas las condiciones, las mas influyentes son el estado de la piel, tanto
como la seborrea, la hiperhidrosis y la humedad relativa ambiental. Esta Gltima debido a que
provoca mayor sudoracion con poca evaporacion y el calor que disminuye el recambio celular
facilitando la persistencia de Malassezia en la piel, o que explica las altas prevalencias en
los trépicos. Mientras que en paises con climas templados, la incidencia suele ser
considerablemente menor y con frecuencia solo en los meses de verano y otofio (1)(19)
(66)(67).

En el caso particular del rol de los niveles de cortisol en plasma, se conoce que tiene un papel
particular en la exacerbacion de cuadros como la psoriasis y la dermatitis atopica, y unido a
esto aparece un actor frecuente en nuestro tiempo, el estrés, ya que contribuye a la severidad
de enfermedades crénicas inflamatorias incluso en la piel, debido a la desregulacion que
provoca sobre la actividad del eje hipotalamo-pituitaria- adrenales (H-P-A), encargado entre
muchas otras funciones, de la liberacion de hormonas como el cortisol (68)(69).

De acuerdo a los resultados obtenidos en cohortes de pacientes sometidos a eventos
estresantes de manera prolongada y que padecian afecciones crénicas de la piel, se sabe que
el incremento en el pico de eventos estresantes conlleva a la severidad de la enfermedad cerca
de un mes después. Esto asociado a que los eventos estresantes provocan la disminucion de
los niveles de cortisol en plasma, entre mas prolongados y elevados sean los niveles de estrés
diario menores resultan los niveles medios de cortisol plasmatico (69).
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Esto se explica porque el cortisol tiene actividad tanto a nivel central como periférico del eje
H-P-A y conduce a la activacion de los mastocitos de la piel, alteracion la funcién de la
barrera epitelial y regulacion positiva de secrecion de citoquinas proinflamtorias; lo que
provoca eventualmente la exacerbacion de condiciones dermatolégicas cronicas y predispone

a la piel afectada a ser ocupada por microorganismos comensales como Malassezia sp (70).
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5. PATOGENESIS

5.1 HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La pitiriasis versicolor fue la primera enfermedad relacionada con las levaduras del género
Malassezia, aunque para 1846, esta condicion no se asociaba todavia a un agente causal
especifico, hasta que Eichstedt lo atribuyd a un origen fungico (19)(28).

Es un padecimiento enddgeno, que desde el inicio se apuntaba bien hacia la presentacion de
variantes crémicas de la piel, una clara y otra oscura (71). Aunque inicialmente se hablara de
un caso particular de tineas (12).

No obstante, es probable que se trate de una patologia ain mas antigua de lo que se encuentra
en la literatura, pues se trata de un organismo comensal que podria especularse en
coexistencia con el ser humano desde el inicio, de acuerdo a los analisis del microbioma (35).
Incluso no podria desecharse la idea de que se mencione no explicitamente dentro de las

patologias dermatoldgicas de los primeros tratados de medicina humana (72).

5.2 FACTORES DE VIRULENCIA

Adaptacion al medio externo

Malassezia es un género levaduriforme que ha sido capaz de desarrollar diferentes estrategias
para sobrevivir en el medio externo, logrando incluso relaciones de comensalismo con sus
hospedadores causandoles el dafio minimo, pero obteniendo de ellos todas las condiciones
necesarias para su desarrollo (28).

Estas levaduras son encontradas habitualmente en la piel sana, donde adquieren los nutrientes
esenciales para su crecimiento sin causar enfermedad, en la mayoria de los casos (73).
Malassezia se encuentra adaptada a la temperatura y el microambiente sebaceo de la piel
(74), por lo que se considera parte de la microbiota normal de este 6rgano (1).

Igualmente se ha comprobado el desarrollo de las levaduras en un ambiente microaerofilico,
que explica la capacidad de Malassezia de sobrevivir a las partes profundas de los foliculos
pilosos o sobre el estrato corneo de la piel, creciendo de la forma micelial o levaduriforme
(74).
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Por otra parte, Malassezia por si misma contribuye a la disrupcion de la barrera epitelial por
la produccién de &cidos grasos libres (acido araquiddnico) que pueden causar dafio en la
integridad de la piel y contribuir a la inflamacion e irritacion (73)(75).

Al igual que se ha evaluado el efecto inhibidor que provocan las levaduras sobre el gen de la
TGasa I, una enzima dependiente de calcio que codifica por el entrecruzamiento de las
proteinas involucradas en la diferenciacion de las células escamosas para la formacion del
estrato corneo de la piel, lo cual sugiere que Malassezia provoca una ruptura inicial en la
barrera funcional de la epidermis para su penetracion (76).

Incluso estas levaduras son capaces de modificar el citoesqueleto de las células del huésped
para su penetracion en los estratos corneos epiteliales, tal como se ha demostrado en cultivo
de lineas celulares de queratinocitos humanos y microscopia de fluorescencia con auramina-
rodamina, donde se ha podido observar la disgregacion de las fibras de actina de los
queratinocitos para facilitar la fagocitosis de las levaduras (4)(76)(77).

De modo que, estas adaptaciones le confieren ventajas evolutivas y le sirven como factores

de virulencia para la colonizacion de su microambiente.

Adhesion: reconocimiento

El primer paso para que se logre desarrollar una infeccion es el reconocimiento del patégeno.
El contacto inicial del hongo con el hospedador ocurre a través de la interaccion directa de
los componentes de pared con receptores de reconocimiento de patdgenos en la membrana
de las celulas del huésped, o puede ser un reconocimiento indirecto a traveés de metabolitos
solubles liberados por Malassezia, muchos de los cuales tienen participacion factores de
virulencia en la patogénesis del hongo (78).

En el reconocimiento directo se involucran una amplia gama de proteinas y carbohidratos del
patdgeno, que funcionan a manera de receptores de membrana para el reconocimiento por
parte del hospedador. En las secciones siguientes se abordara este apartado por mas detalle.

Por ahora, se ahondara mas en el reconocimiento indirecto.
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Reconocimiento indirecto:

Si bien es cierto, que el reconocimiento directo de las levaduras ocurre de una manera muy
eficiente por parte del huésped, no es la Unica manera en que el hongo puede tener sus
primeros contactos con el hospedador.

Existe ademas, el reconocimiento indirecto de muchos de los productos especificos del
metabolismo de Malassezia, y que son capaces de actuar como factores de virulencia
promoviendo la inflamacion y la patologia, otros pueden ser reguladores de la produccién de
mediadores inflamatorios y contribuir con el balance de la inmunidad (4).

Estos productos especificos, son muchas veces liberados a partir del metabolismo de acidos
grasos que realiza Malassezia para su adecuado desarrollo, y surgen a partir de la digestion
realizada por lipasas y fosfolipasas, unas de las enzimas mas preponderantes de estas
levaduras al considerarse como lipofilicas (4).

Dichos productos de degradacion, sin embargo, tienden a iniciar la respuesta inflamatoria en
la piel, por lo que son considerados dentro de los factores de virulencia de este genero de
levaduras(4) .

Algunos de esos compuestos son el acido oleico y el &cido araquiddnico (18). El &cido oleico
tiene un efecto irritante y descamativo en los queratinocitos (79). Mientras que por su parte
el acido araquiddnico, produce eicosanoides proinflamatorios que llevan al dafio y la
inflamacion en el estrato corneo de la piel, contribuyendo a la disfuncion de la barrera
epitelial y la induccidn de la queratinizacién anormal (4).

Aparte de esto, Malassezia es capaz de producir una variedad de alcaloides indélicos, estos
productos de degradacién sirven de ligandos del receptor de aril hidrocarbono (AhR) presente
en las células de epitelio (18). A través de estos receptores, se desarrollan una serie de
respuestas que van desde el aumento en la expresion de este mismo receptor en las células
epiteliales, hasta la induccion de la apoptosis de los melanocitos y la inhibicion del estallido
respiratorio en neutréfilos, modulando asi la respuesta inmune del huésped ante la invasién
(4). Por tanto, dichos derivados inddlicos ademas de actuar como ligandos, son importantes

factores de virulencia, como se explicara adelante en mas detalle.
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Adhesion: biopeliculas

La adhesion es reconocida como el primer paso para que se lleve a cabo la infeccion del
hospedero, ya que juega un rol decisivo en la patogénesis de los microorganismos (80). En
este sentido, la adhesion conlleva una serie de mecanismos de reconocimiento de los
patdgenos por parte de las células del individuo que le permiten desarrollar los primeros
contactos (8).

En este paso, ademas de los muchos receptores proteinicos que se ven involucrados, es
relevante el papel de la hidrofobicidad, ya que las interacciones hidrof6bicas contribuyen en
la adhesion entre los microorganismos y las superficies biologicas o artificiales (80).

En el caso de Malassezia, la hidrofobicidad es mediada por manoproteinas asociadas a la
pared de las células fungicas y hay una amplia variabilidad entre las especies. Esta
caracteristica constitutiva le brinda una ventaja fisioldgica a estas levaduras, ya que ademas
de mediar la adhesion, permite que se lleve a cabo el primer paso para la formacion de
estructuras especializadas en la colonizacion, como lo son las biopeliculas (80).

Las biopeliculas son estructuras formadas por aglomeraciones de levaduras con abundante
matrix extracelular que la recubre y le permite la union, a manera de pegamento, sobre la
superficie y entre los mismos organismos (62).

En el estudio realizado por Angiolella et al. en 2017 todos los aislamientos de Malassezia
furfur analizados fueron capaces de desarrollar biopeliculas en superficies inanimadas; y
indica la posibilidad de que las demas especies de este género sean capaces de desarrollar
igualmente biopeliculas in vivo (80). Este hecho es comprobado por Figueredo et al. en 2012,
en un estudio sobre la capacidad de formacion de biopeliculas por M. pachydermatis aisladas
de lesiones déermicas en perros, en la que la mayoria de los aislamientos fueron igualemente
capaces de desarrollar estas estructuras (81) .

En cuanto a su composicién, se especula que podria ser muy similar a las biopeliculas de
Candida sp., donde se incluyen como parte de la matriz diferentes macromoléculas como
proteinas, carbohidratos, lipidos y ADN (80).

Su formacion se desarrolla en un complejo proceso de interacciones que ocurre por fases. En
el caso de los hongos levaduriformes inicia con la adsorcion de las levaduras a la superficie
que es el primer contacto; luego la adhesion al medio con desarrollo de un tapiz basal de

levaduras y el inicio de produccion de matriz extracelular; posteriormente la formacion de
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microcolonias; seguido de la maduracion de la biopelicula con un ndmero significativo de
levaduras, hifas, matriz extracelular y canales que permiten el movimiento de nutrientes en
toda la estructura; y finalmente la dispersion de las levaduras hacia sitios de infeccion
aledafios (82).

Diferentes estudios concuerdan en que su formacién en un medio in vitro ocurre después de
las 24 - 48 horas de colonizacion, con material extracelular suficiente para el desarrollo
adecuado de las peliculas después de las 48 h a 72 h (80)(81)(82) .

La formacidn de las biopeliculas no es un hecho aislado, por el contrario, pueden incluso
involucrarse otros microorganismos en la misma matriz. Bumroongthai et al. en 2016
describen la produccién de biopeliculas en cultivo de M. pachydermatis y Candida
parapsilosis aisladas de perros con dermatitis seborreica (82).

Todos estos hechos nos dan una perspectiva importante sobre Malassezia y su capacidad de
infeccion al hospedero; pues su hidrofobicidad le facilita la adherencia y su rol de formacion
de biopeliculas nos muestra que ambos aspectos pueden ser considerados factores de
virulencia en estas levaduras (80).

Estas capacidades le brindan ventajas frente a las defensas de su hospedador, disminuyendo
la eficacia de procesos como la fagocitosis, la muerte mediada por monocitos, la accion de
citoquinas y la migracion de macréfagos (82). Incluso se especula que su formacién puede
ser capaz de acrecentar otras funciones bioldgicas de Malassezia como la produccion de
fosfolipasas y con esto aumentar su capacidad de virulencia (81).

La formacion de estas estructuras de adhesion es un factor de virulencia que toma especial
importancia en la capacidad de Malassezia de colonizar superficies plasticas (80). Lo cual
amplia su espectro de presentaciones clinicas, provocando cuadros mas complicados como
las fungemias asociadas al catéter intravenoso para nutricion parenteral (16) o incluso
catéteres venosos centrales (73) .

Esta matriz extracelular es importante porque en cierta medida es la responsable de la
emergente resistencia a antifangicos y la disminucion de la susceptibilidad a las drogas

comunes usadas en el tratamiento de Malassezia (83).
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Composicidn lipidica de la pared

Malassezia es reconocida como una levadura lipofilica, desde las primeras investigaciones
en el género (8), que posee una pared celular bastante gruesa, reflejo de su compleja
composicion lipidica (28), producto de que su proporcién de lipidos en la pared es bastante
maés grande que la de otras levaduras, abarcando cerca de un 15 % del contenido total de la
estructura (84). Sin embargo, la composicion lipidica de estas levaduras no es constante, lo
que refleja su capacidad de obtener lipidos de diversas fuentes nutricionales (28).

La alta proporcion de lipidos se piensa que es uno de los factores de virulencia mas
importantes de la levadura, pues le confiere resistencia a la fagocitosis y regulacion negativa
de la respuesta inmune innata inflamativa (85). Ademas esta gran cantidad de acidos grasos,
le permite una alta estabilidad mecénica y osmoresistencia, lo que también le permite tener
ventajas adaptativas en su relacion usual de comensalismo con el hospedador (84).

Por otra parte, esa pared altamente lipofilica influye en los mecanismos de adhesion a
superficies como la piel, que se ve mediada por la hidrofobicidad, lo que también le favorece

en la colonizacion y evasion de los mecanismos de respuesta inmunologica (84).

Melanina

La melanina se ha vinculado como factor de virulencia en muchos hongos patégenos, como
Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus o Talaromyces marneffei, al igual que en
Malassezia (18).

Se trata de un pigmento ubicuo distribuido en muchos reinos bioldgicos y se considera que
no es una sustancia Unica sino un conjunto con propiedades similares (49). Son moléculas
formadas a partir de la polimerizacién oxidativa de compuestos ind6licos o fenolicos. Dentro
de sus caracteristicas resaltan: su alto peso molecular, su estabilidad, su forma indefinida,
carga negativa y que son resistentes a la degradacion por acidos (50).

Son capaces de formarse a partir de varios compuestos generando diferentes tonalidades de
color, de manera que existen las eumelaninas derivadas de la 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina o
L-DOPA (involucradas en Malassezia); las piomelaninas, las feomelaninas, las
neuromelaninas y las alomelaninas; todas generadas a partir de diferentes rutas metabolicas
(50)..
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La melanina es capaz de proteger al hongo de muchas maneras frente a las agresiones del
hospedador, sus funciones incluyen: actuar como buffer fisiolégico de procesos de
oxidacion-reduccion, proteger al patdgeno de estrés ambiental tal como radiacion ultravioleta
(UV), temperaturas extremas, enzimas hidroliticas, metales, radicales libres y se encuentra
directamente implicada en la resistencia a antifungicos (49).

Igualmente, el recubrimiento de las levaduras con compuestos meldnicos hace que sean
menos susceptibles a la respuesta inmune por parte del individuo (86).

Por lo tanto, todas estas implicaciones hacen que se le reconozca como uno de los factores

de virulencia mas fuertes en la patogénesis de Malassezia.

Adaptacion del talo como respuesta al entorno parasitario

Malassezia es una de las especies fungicas capaces de cambiar su morfologia levaduriforme
a micelial durante la infeccién, principalmente en cuadros clinicos relacionados con la
pitiriasis versicolor; por tanto esa produccion de hifas se considera un factor de virulencia
D).

La produccion in vitro de hifas para el estudio de esta especie, ha sido un problema constante
en este &mbito, sin embargo, en el estudio realizado por Youngchim et al. en 2013, se logra
la induccion del dimorfismo en cultivo mediante la adicién de L-DOPA 'y 4cido kojic o kéjico
al medio con lipidos. EI L-DOPA es capaz de cambiar morfolégicamente a las levaduras
induciéndo a la filamentizacion (49).

El L-DOPA es un compuesto melanico de la piel que ha sido descrito en varios estudios y se
le vincula con respuestas biolégicas en mamiferos (50). Se sugiere la posibilidad de que
Malassezia produzca inhibidores de tirosinasa, que le permiten obtener L-DOPA de la
epidermis para su propia pigmentacion y su desarrollo micelial, mientras interfieren
directamente con la formacion de melanina cutanea e inducen a la despigmentacion de la
piel; incluso se ha encontrado la presencia de inhibidores de tirosinasa en cultivos de
Malassezia; que también se han implicado en la despigmentacion de la piel (50).

Por otra parte, el acido kojic o kdjico, es un agente quelante producido por varios hongos
capaz de inhibir la melanizacion utilizado en tratamientos dermatologicos y preservacion del
color de los alimentos y cosméticos. En Malassezia, es capaz de inducir cambios en las

levaduras en piel sana a desarrollar parasitismo con la produccién de micelio (49).
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Por otra parte, la capacidad de desarrollar hifas le permite establecerse en el epitelio y
manipular el nicho para la sobrevivencia en el hospedador, incluso se considera que facilita

la infeccion mixta por otros microorganismos como bacterias (17).

Enzimas

En condiciones normales, cuando Malassezia coloniza la piel que es su principal nicho,
explota los nutrientes esenciales del medio para su crecimiento, sin provocar enfermedad.
Cuando este proceso se altera, Malassezia debe adaptarse modificando la expresion de
enzimas involucradas en la adquision de energia, como lipasas y fosfolipasas (87).
Malassezia, es una levadura particular, pues, posee defectos en la sintesis de los acidos
miristicos que sirven como precursor para los acidos grasos de cadena larga, de ahi su
lipodependencia (84). Por tanto, su carencia de acidos grasos propios, hace que deban obtener
los acidos grasos de fuentes exdgenas para sus requerimientos nutricionales (35)
Molecularmente esta deficiencia metabdlica se explica por la ausencia de genes que
codifiquen para sintasas de &cidos grasos, estudiado en M. globosa y M. restricta,
principalmente (84).

Sin embargo, en su genoma posee abundantes genes que codifican por hidrolasas, lipasas y
fosfolipasas que les permitirian proveerse de los &cidos grasos del medio externo, y a la vez
son reflejo de la necesidad nutricional de la levadura (18)(35). Son capaces de formar acidos
grasos de cadena larga a partir de cadenas cortas, o transformar acidos grasos saturados en
insaturados; esto para sus requerimientos estructurales como la formacion de la pared de la
levadura (84).

De acuerdo con el estudio de Wu et al. en 2015 sobre la gendmica comparativa de
Malassezia, encontraron una ausencia significativa de dos familias genéticas involucradas en
el metabolismo. Por un lado, los genes codificantes por enzimas involucradas en el
catabolismo de carbohidratos y la hidrélisis de los mismos. Esto concuerda con la necesidad
de la levadura de utilizar lipidos como fuente de carbono (35). Y por otro lado, una vez mas
la ausencia de los genes codificantes por sintetasas de acidos grasos, asegurando la
lipodependencia de la levadura y no solo la lipofilicidad como se sugeria (87).

Los autores hacen la aclaracion con M. pachydermatis que se ha reconocido como lipofilica

no lipodependiente al crecer en medios de Sabouraud-dextrosa sin adicion de lipidos. Sin
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embargo, el contenido del agar indica que la peptona tiene un 0.6 % de lipidos en su
composicion, especificamente acido palmitico (35).

Esto debatiria la idea original sobre M. pachydermatis, considerando que los genes
codificantes por sintetasas lipidicas se encuentran igualmente ausentes en su genoma (35).
De hecho, Juntachhai en 2009, en un estudio sobre la actividad lipasa y fosfolipasa en las
diferentes especies de Malassezia, encontro diferencias significativas en su expresion, siendo
que especies como M. globosa poseen mayor actividad lipasa lo que se relaciona
directamente con su patogenicidad. Mientras otras como M. pachydermatis poseen menor
actividad fosfolipasa (88) .

No obstante, a pesar de que la actividad fosfolipasa se relaciona mas con especies zoofilicas,
también se observa en especies antropofilicas como M. furfur (35).

Algunos estudios mencionan que la actividad lipasa de Malassezia globosa es capaz de
incrementarse en los meses de verano promovida por el cloruro de sodio y el acido lactico
(componentes del sudor), provocando cuadros como la foliculitis, lo que nos demuestra que
también el medio externo toma parte importante en el desarrollo del parasitismo por
Malassezia. (7)

También posee una gran capacidad queratolitica y produce una enzima con actividad
lipoxigenasa con produccion de lipoperdxidos que pueden dafiar las membranas celulares e

interferir con la actividad celular (73).

Citoquinas

Toda esta produccién de lipasas y otras enzimas, asi como los productos resultantes de la
degradacion de los lipidos; no pasa desapercibida por el sistema inmunoldgico, lo que cual
convierte a todas estas enzimas en eventuales factores de virulencia.

M. furfur como modelo de estudio, es conocida por tener actividad lipasa y esto junto con su
habilidad de activar complemento puede contribuir a la inflamacién inespecifica en la piel
(89). Se ha visto que algunas de las citoquinas involucradas en el proceso inflamatorio de
cuadros como la dermatitis seborreica causada por Malassezia son las interleucinas IL 1, IL
6 y el factor de necrosis tumoral o (TNF a) (90).

Baroni et al. en 2001 encontraron una regulacion negativaen la IL-1 o, el TNF- oy el bloqueo

en la expresion de la IL-6. Y por otro lado una regulacion positiva hacia la produccion de IL-
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12, involucrada en el switch hacia la repuesta inmune TH1y el TNF-  que inhibe la respuesta
de hipersensibilidad retardada. También se ha observado que los niveles de IL-2 e Interferon
Y (INF- y") de pacientes con dermatitis seborreica se encuentran marcadamente disminuidos
(92).

Por otro lado, M. furfur ademas de modular la produccion de citoquinas, estimula la
expresion del gen codificante por moléculas de adhesion intercelulares tipo 1 o ICAM-1 en
las células como los queratinocitos, lo que aumenta el reconocimiento de las levaduras y
juega un rol preponderante en la inmunidad, ya que, las ICAM-1 funcionan como moléculas

de atraccion de células inmunoldgicas a los sitios de infeccion (91)(92) .

Endorfinas

De acuerdo a varios estudios realizados en este género de levaduras, se ha llegado a encontrar
relaciones muy curiosas entre metabolitos propios de los individuos y sus efectos en este
hongo, que incluso pueden ser objeto importante en la patogénesis. Ese es el caso de las -
endorfinas, que son capaces de modificar la expresion de las lipasas y fosfolipasas en
Malassezia, aumentado asi su capacidad metabolica (93).

Las B endorfinas son neuromoduladores endogenos opioides, producidos principalmente por
el eje hipotalamo-pituitaria-adrenales, que poseen diversas funciones fisioldgicas en el
sistema nervioso central y los tejidos periféricos (93).

Las células epiteliales de los mamiferos son capaces de expresar el gen POMC (pro-
opiomelanocortina), que codifica por la produccion de B endorfinas. Y su tejido blanco
asociado es la piel, en la que tienen diversas funciones como la regulaciéon de la
pigmentacion, la vasculatura, el sistema inmune y otras funciones referentes a la dermis (94).
Por otra parte, las B endorfinas son reconocidas a través de los receptores de micro-opioides
(MOR) en la superficie celular de los melanocitos, keratinocitos y terminaciones nerviosas
(95), y se ha visto que tienen relacién con ciertas condiciones patolégicas en la piel, como la
psoriasis, dermatitis atdpica y otras reacciones inflamatorias (96).

Estos receptores MOR son proteinas G con dominios transmembrana, que juegan roles
importantes en sefiales extracelulares a feromonas, azlcares, aminoacidos, fuentes de
nitrogeno y otros (97). No obstante, estos receptores parecen no ser unicos de los estratos

corneos de la piel.
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De acuerdo a estudios realizados, a partir del aislamientos de Malassezia de pacientes con
dermatitis seborréica y pacientes con la piel sana, se comprob6 que la exposicion de las
colonias a  endorfinas es capaz de inducir la expresion de mayor cantidad de fosfolipasas,
lo que llevaria a considerarlo un factor de virulencia para las levaduras de Malassezia y su
rol en la patogénesis de enfermedades en piel (94). Esto ocurre porque los péptidos de
opioides endogenos son capaces de actuar como ligandos de los receptores micro-opioides
presentes en la pared de las levaduras, principalmente de especies como M. pachmydermatis
97).

De acuerdo a un estudio desarrollado por Cafarchia et al. en 2004 sobre Malassezia
pachydermatis; se logro la produccion de fosfolipasas mediada por la accion de las f
endorfinas en aislamientos de estas levaduras de perros sanos y perros con lesiones cutaneas.
En dicha investigacion se evalué ademas la presencia de los receptores de micro opioides a
través de uso de diferentes concentraciones de naloxon, un antagonista de las f endorfinas
en los receptores MOR (98)

El estudio mostré que los receptores MOR se encuentran igualmente expresados en la
superficie de las levaduras y sugiere que los mecanismos de expresion de los receptores se
encuentran estrechamente relacionados con la composicion quimica de la piel e influyen en
la expresion fenotipica de Malassezia como comensal o patogénica, por el aumento en la
produccion de fosfolipasas (99) .

Esto nos da un amplio panorama de las complejas interacciones que ocurren entre Malassezia
y el individuo hospedante. Y nos muestra como algunos factores naturales de los mamiferos
(ser humano) como la produccion de endorfinas, pueden ser capaces de incrementar
reacciones en microorganismos colonizadores que aumenten su capacidad de virulencia.
Incluso es descrito que estos receptores bajo el ligando adecuado son capaces de influir en la
composicion de la pared de las especies de Malassezia. Pues pueden provocar cambios en
los mecanismos quimicos e inmunoldgicos de los componentes de la piel, de donde
eventualmente las levaduras tomaran los lipidos que formaran parte de su pared, variando asi
su contenido (100). Sin embargo, las rutas metabolicas a través de las cuales las f endorfinas
son capaces de incrementar la produccion de fosfolipasas en Malassezia, ain no han sido
bien descritas en la literatura y constituyen un tema amplio de estudio para los proximos

anos.
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Pigmentos indélicos

Dos vias metabdlicas de Malassezia pueden considerarse dentro de sus factores de virulencia:
la produccidn de fosfolipasas y la sintesis de pigmentos inddlicos (18).

Malassezia como parte de la obtencion de nutrientes del medio para su adecuado desarrollo,
es capaz de utilizar el triptéfano como fuente de nitrogeno, y a partir de este catabolismo se
liberan variedad de alcaloides indolicos, tales como malasezina, indirubina y el indol 3,2 8
carbazol (1CZ) (99)(101).

El triptofano es un aminoacido clasificado dentro de los aminoacidos esenciales, que los
mamiferos adquieren de la dieta. Su sintesis ocurre por la via de la hidroxilacion de la
fenialanina. Estos dos aminoacidos aromaticos junto con la tirosina, provienen
bioquimicamente de la via intermediaria del &cido corismico, y son importantes en
microorganismos y plantas (101).

Los derivados inddlicos producto del metabolismo de este aminoacido, son importantes
pigmentos de Malassezia, y varian entre las especies (102) . Sirven de potentes ligandos del
receptor de aril hidrocarbono (AhR) de las células y pueden incluso inducir la expresion de
este receptor en todas las células de la epidermis (103).

Se ha estudiado que la unién de estos ligandos indoélicos a los receptores interviene en el dafio
por la luz ultravioleta, la apoptosis, el ciclo celular y la carcinogénesis (18) .

Los receptotes de AhR median la melanogénesis inducida por la luz UV en los melanocitos,
mientras que la malassezina al unirse a estos receptores provoca la apoptosis celular,
causando pérdida de la pigmentacion de la piel (99). Ademas los indoles también pueden
inhibir el estallido respiratorio de los neutrofilos, disminuyendo asi las defensas del
hospedador (101).

Estos compuestos pueden regular el sistema inmune a través de una variedad de respuestas
bioldgicas que podrian inducir a patologia en la piel, el nicho mas comdn de Malassezia, e
incluso explicar sus manifestaciones, convirtiendolos en un factor de virulencia altamente
efectivo (4).
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Otros metabolitos

Ademas de estos compuestos derivados del triptofano, Malassezia es capaz de producir
acidos dicarboxilicos, principalmente el &cido azeélico, como parte de su metabolismo de
acidos grasos de cadena larga (17).

Estos acidos pueden inhibir competitivamente a la tirosinasa DOPA y causar efecto
citotoxico en los melanocitos hiperactivos, porque bloguean el paso de la tirosina a la
melanina (18). Sin embargo, se ha observado que estos acidos no tienen afecto sobre los
melanocitos normales, pero si se asocia directamente como causa de la hipopigmentacion en
cuadros como la pitiriasis versicolor.

Otro &cido importante producto del catabolismo lipidico, es el acido oleico. Este se involucra
en los efectos descamativos e irritantes en los keratinocitos, el cual ocurre en algunas
presentaciones patoldgicas de Malassezia como la dermatitis seborreica o la produccion de
caspa (8). El acido araquiddnico produce citoquinas inflamatorias y conduce a la inflamacién
y el dafio del estrato cérneo de la piel (18).

De modo que no solo las vias metabolicas en si corresponden a factores de virulencia, sino
también los compuestos derivados de su catabolismo e incluso son capaces de explicar los

fendmenos que ocurren en muchas patologias asociadas a estas levaduras lipofilicas.

Vesiculas extracelulares

Mas recientemente fue descrita la produccién de vesiculas extracelulares para el género
Malassezia, tal como se describe para otros microorganismos principalmente bacterias.

En un estudio publicado por Vallhov en febrero de 2020, se menciona la capacidad de M.
sympodialis de liberar vesiculas extracelulares al medio externo, denominadas por los autores
como MalaEx con un tamafio promedio de 200 nm (92)(104).

Las vesiculas extracelulares liberadas por los hongos tienen participacion en la comunicacion
entre los microorganismos y la modulacion de la respuesta inmune, por lo que se consideran
estrategias de virulencia que podrian tener un fuerte impacto en el proceso de la infeccion
(105).

En el caso de las vesiculas MalaEx, se cree que podrian ser acarreadoras de alérgenos e

inducir diferentes respuestas de citoquinas inflamatorias por parte de las células
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mononucleares periféricas (92). Dentro de su contenido también resalta la presencia de ARNs
no codificantes que podrian expresarse diferencialmente segun el pH de crecimiento de las
levaduras, que se registran en 5.5 en piel sana y 6.1 en dermatitis atopicas (105).

De hecho se reporta la liberacién de muchos mas alérgenos por parte de M. sympodialis en
crecimiento en cultivo con condiciones de pH similares a la dermatitis atopica, que a pH
similares a la piel sana (106).

La mayoria de los alérgenos conocidos de Malassezia, tiene una similitud filogenética
altamente conservada y con homologias parecidas con proteinas de mamiferos. Por lo que se
habla de la induccion de células T autoreactivas a los alérgenos de Malassezia y su papel en
la inflamacion sostenida presentada en algunos cuadros clinicos, sobretodo en piel (4) .

A pesar de ser descritas recientemente, se sabe que los contenidos de estas vesiculas

extracelulares podrian figurar como factores de virulencia importantes para estas levaduras.

Hasta el momento, no existe una investigacion exhaustiva que compare factores de virulencia
entre las especies. De hecho la mayoria de los estudios se realizan en unas pocas especies,
usualmente M. pachydermatis y M. globosa. Sin embargo, casos como las exovesiculas
MalaEx que se han venido estudiando sobretodo en M. sympodialis, y de las que aln se sabe
poco sugieren que puede existir diferencias entre los factores de virulencia entre las especies.
(87)(104).
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6. RESPUESTA INMUNE

6.1 RESPUESTA INMUNOLOGICA ANTE Malassezia EN PITIRIASIS
VERSICOLOR.

A pesar de que la piel esta en un constante recambio, en algunas condiciones dermatoldgicas
este proceso no ocurre de manera normal, si no que en condiciones de inflamacion se asocia
con hiperplasia epidermal, en la que también podrian verse involucradas las levaduras de

Malassezia spp. como parte de la microbiota comensal (107).

El mecanismo por el cual ocurre esta condicion no es completamente claro, sin embargo, se
sugieren algunas hipotesis al respecto. Se plantea que el hongo es capaz de secretar proteinas
que podrian actuar como factores de crecimiento o incluso moléculas que en la superficie de

los queratinocitos pueden funcionar como sefiales estimulatorias de crecimiento (28)(107).

Por otra parte, puede pensarse que las blastosporas al contrario tienen un papel indirecto y
que es a causa de las propias reacciones inmunolégicas que ocurre la hiperplasia. Se sabe que
pueden involucrarse roles inflamativos de las células inmunolégicas, aunque no hay

mecanismos claros descritos de como podrian darse estos hechos (107).

Respuesta inmune, proceso multifactorial

La respuesta inmunoldgica en Malassezia sp, funciona de una manera muy similar a lo que
ocurre con otros microorganismos que se encuentran de manera comensal en la piel (figura
8).

Se inicia con la respuesta inmune innata, y depende del reconocimiento de patrones
microbianos a partir de los receptores de membrana que se encuentran en muchas células,
como neutrdéfilos, macréfagos, queratinocitos y las células de Langerhans (10). Y a partir de
ese reconocimiento se desarrollan cascadas de activacion que guian a la produccion de

citoquinas inflamatorias y vias de mecanismos de ataque oxidativos y no oxidativos (10).

Posteriormente aparece la respuesta adaptativa en la piel que no solo se encarga de eliminar
aquellos organismos que sobrevivieron a la respuesta inmune innata; si no que también tiene
funciones de reconocimiento de antigenos de microorganismos tanto patdgenos como

comensales, para controlar la homeostasis natural de la piel y otros 6rganos (10).
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Sin embargo, las condiciones e intensidad en que se desarrolla esa respuesta inmunoldgica
es un proceso multicondicional, que no solo implica la presencia de las levaduras, el
desarrollo de micelio o la respuesta inmunoldgica que desarrolle el individuo; si no que es
un conjunto mucho méas amplio donde se involucran ademas los procesos de disbiosis de los
agentes microbianos comunes de la piel, el dafio al epitelio, los alérgenos e incluso la
genética. En una reciente publicacion (mayo, 2020) de Sparber et al., se contemplan estos

actores diversos de la respuesta de Malassezia spp en la piel (78).

Respuesta inmunologica ante Malassezia spp.: reconocimiento y adhesion

Inicialmente, en el proceso de reconocimiento directo de las levaduras por parte de las células
epiteliales se involucran una serie importante de receptores de membrana, asi como proteinas
y carbohidratos del patdgeno infectante. Este reconocimiento lleva a la activacion de vias de
sefializacion intracelulares en las células del hospedador involucradas en procesos de
inmunidad (figura 8).

En el caso de Malassezia ese primer contacto ocurre a través de receptores de reconocimiento
de patdgenos de la familia lectina tipo C acoplados a Syk (CLR), que estan principalmente
expresados en células mieloides y son capaces de reconocer gran cantidad de carbohidratos
y glicoproteinas de la pared de las levaduras (4).

La unidn de estos receptores con sus ligados y su internalizacion desencadena la activacion
de multiples vias de sefializacion intracelulares como: MAPK, NF- KB y NFAT, ademas del
inflamosoma (figura 8) (108).

Dentro de los receptores involucrados en este proceso de reconocimiento, se encuentran dos
receptores asociados a la region FC de las inmunoglobulinas G (FCR-y) que son la Dectina-
2 y Mincle (receptor inducible de lectina C dependiente de Ca), que reconocen distintos
ligandos de Malassezia. Por un lado, Dectina -2 reconoce al hongo a través de la a 1-2
manosa; mientras que Mincle lo hace a través de dos diferentes glicolipidos (4).

El receptor Mincle por ser un receptor altamente pleomdrfico puede unirse a variedad de
ligandos a través de dos sitios de union complementarios, descrito anteriormente en su papel
de reconocimiento de micobacterias (109) y podria estar involucrado en la respuesta

regulatoria o inhibitoria en Malassezia spp (4) tal como se ha descrito en otros hongos (110).
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Por otra parte, se encuentran los receptores Dectina- 1 que reconocen -glucano y se unen a
Malassezia generando la activacion del inflamosoma NLRP3 (4).

Ademas de todos estos, se habla del receptor Langerin, que podria estar involucrado en
reconocimiento de Malassezia en piel. El cual tiene una importante expresién en las células
de Langerhans epidermales y las células dendriticas de la dermis (4), que son precisamente
la primera barrera con la que se encuentra Malassezia al entrar en contacto con el sistema
inmune del huésped en piel.

Igualmente como en la gran mayoria de microorganismo existe reconocimiento por los
receptores de tipo Toll (TLRs), principalmente TLR-2, que estdn ampliamente expresados en
las células de diferentes tejidos humanos, y son capaces de reconocer muchas sustancias
bioldgicas como lipopéptidos (91). En esta union se desencadena la liberacion y modificacion
de expresion de citocinas, quimiocinas y péptidos antimicrobianos por los queratinocitos,
quienes también expresan TLR y pueden colaborar con la respuesta inmunoldgica,
principalmente asociado con la expresion de MyD88 (4)(73).

De modo que todos esos péeptidos y carbohidratos de la pared de las levaduras pueden actuar
como factores de virulencia, mediando el primer contacto de Malassezia con su hospedador.
Cabe sefialar que a pesar de que receptores como Dectina-2 y Mincle, tradicionalmente se
han asociado a Malassezia spp, ahora parecen no ser del todo esenciales para el
reconocimiento, porque aun sin ellos, se logra desencadenar la respuesta inmunoldgica (111).
Esto probablemente, se debe a la redundancia en los receptores porque igualmente con el
TLR2 a través de la via de sefializacion de Card9, se logran similares respuestas
inmunoldgicas ante Malassezia spp. en la piel. Incluso explica la via de MyD88 que
normalmente se activa por receptores de tipo Toll y se presenta activa en el reconocimiento

de Malassezia spp (78).

Por su parte, la via de Card9 guia las sefiales hacia una respuesta adaptativa principalmente
de tipo T CD4+ con células T secretoras de IL-17a. (111) En la piel esta interleucina no solo
es producida por las células T af, sino también por las T yd y las células linfoides, que la

expresan mas constitutivamente para la regulacion de la respuesta inmunoldgica (78).

Aparte de este reconocimiento directo de las levaduras, existe el reconocimiento indirecto,

mediado principalmente por los productos de degradacion del metabolismo de las levaduras.
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Estos metabolitos son capaces de actuar como factores de virulencia promoviendo la
inflamacion y la patologia, mientras otros pueden ser reguladores de la produccion de
mediadores inflamatorios y contribuir con el balance de la inmunidad (4).

Estos productos especificos, son muchas veces liberados a partir del metabolismo de acidos
grasos que realiza Malassezia para su adecuado desarrollo, y surgen a partir de la digestion
realizada por lipasas y fosfolipasas, unas de las enzimas mas preponderantes de estas
levaduras al considerarse como lipofilicas (87). Estos productos de degradacién, tienden a
iniciar la respuesta inflamatoria en la piel, por lo que son considerados dentro de los factores
de virulencia de este género de levaduras (4).

Algunos de esos compuestos son el acido oleico y el acido araquidénico(8) . El &cido oleico
tiene un efecto irritante y descamativo en los queratinocitos (4)(98). Mientras que por su
parte el &cido araquidonico, produce eicosanoides proinflamatorios que llevan al dafio y la
inflamacion en el estrato corneo de la piel, contribuyendo a la disfuncion de la barrera
epitelial y la induccion de la queratinizacion anormal (4).

Ademas, Malassezia es capaz de producir una variedad de alcaloides indodlicos, que sirven
de ligandos del receptor de aril hidrocarbono (AhR) presente en las células de epitelio (figura
8). (102) El reconocimiento de las levaduras por parte de estos receptores tiene implicaciones
importantes, pues representa una via de homeostasis en la piel, ya que promueve una
respuesta de tipo TH17 y estimula la produccion de la IL-17A. Esta respuesta previene el
sobrecrecimiento de Malassezia spp. en la piel (2).

Estos datos son importantes para entender el papel comensal de Malassezia spp, y como sus
interacciones moderadas con el sistema inmunologico, permiten un balance de manera que

puede existir como parte de la microbiota normal de la piel.

Sin embargo, esto no siempre ocurre de esta manera, y precisamente es en esos casos donde
existe un desbalance en las respuestas inmunologicas y los demas factores, cuando empieza
a desarrollarse la enfermedad. Incluso la respuesta moduladora de tipo TH17, no siempre
resulta controladora de la respuesta inmune, también es capaz de producir citocinas
inflamatorias y quimioatrayentes celulares que pueden llevar a la hiperproliferacion de los
queratinocitos, conduciendo asi a procesos patologicos como en la dermatitis atopica por

Malassezia spp (78).
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Respuesta inmunoldgica ante Malassezia spp.: liberacion de antigenos, penetracion y
presentacion

La estimulacion del sistema inmunoldgico por parte de Malassezia spp., ocurre desde que las
levaduras entran en contacto con la piel. De hecho, en estudios hechos sobre componentes
de la pared de Malassezia spp. (como la proteina Mal s1) sugieren que las levaduras son
capaces efectivamente de atravesar la barrera epitelial y probablemente, liberar antigenos
alergénicos en la piel, de manera que tanto los antigenos exdgenos liberados como las
levaduras mismas entran en contacto con las células de Langerhans de la epidermis para
iniciar el desarrollo de la respuesta inmunoldgica. Incluso, se sugiere que algunas especies
como M. furfur, son capaces de invadir los queratinocitos y resistir la fusion del

fagolisozoma (107).

De acuerdo a modelos con M. furfur, se conoce que ese contacto con las células de
Langerhans inmaduras y la penetracion, ocurre mediante la union a receptores de manosa u
otros receptores similares, e incluso por un proceso de pinocitosis. En estas células se ha
observado la expresion de correceptores como CD83 y un aumento de las moléculas
coestimuladoras CD80 y CD86, lo que promueve el reconocimiento y facilita la penetracion
de las levaduras. Mientras que en cuanto maduran, las células de Langerhans se convierten
en buenas presentadoras de antigenos en MHC hacia los linfocitos T, para continuar las vias

de sefializacion inmunoldgicas (2)(107).

Ademas se sugiere que esta presentacion antigénica tiene lugar en la misma barrera epitelial.
Incluso estudios en pacientes con dermatitis atopicas se ha observado un aumento en la
expresion de moléculas intracelulares de adhesion ICAM-1y de HLA-DR (antigeno humano
leucocitario), que en alrededor de 24 horas, llevan a un incremento también de infiltrados
linfocitarios CD3 en su mayoria de CD4+ (2)(107).

A pesar de esto, las vias de penetracion, liberacion y presentacién de antigenos de Malassezia

spp. en la piel ain no han sido descritos completamente.
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Respuesta inmunologica ante Malassezia spp.: interaccién con los linfocitos T

Después del reconocimiento de los antigenos por parte de los receptores de membrana de
celulas como las dendriticas, estas viajan a los nddulos linfaticos asociados a la piel, donde
interactian con las células T CD4 virgenes, para llevar a cabo una diferenciacion de la
respuesta T hacia TH1 o TH2 continuando con la expansion clonal, estas células
posteriormente vuelven a los estratos de la piel donde llevan a cabo la liberacion de citoquinas
dependiendo de la respuesta a desarrollar (TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-6 y IL-2 en la TH1
protectiva o IL-10, IL-4 y IL-5 en la TH2 no protectiva) (10).

Basado en hipdtesis formuladas sobre la interaccion de Malassezia con la piel de los caninos,
se explican ciertas de las vias que influyen en la generacién de una respuesta inmunoldgica

por parte del individuo a estas especies de levaduras.

En la superficie de piel, las levaduras de Malassezia spp. son capaces de producir antigenos
que les permiten penetrar la piel y ser capturadas por las células de Langerhans o las células
dendriticas de la epidermis (figura 8) (107). Estas células, posteriormente, viajan hacia los
nodulos linfaticos regionales para cumplir su funcion y presentar los antigenos en términos
del complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il, que en cooperacidn con varias citocinas
pueden estimular a los linfocitos T cooperadores o T CD4, para que lleven a cabo la
diferenciacion hacia linfocitos de respuesta TH1 y/o TH2, dependiendo de las citocinas
predominantes. Una mayor liberacion de IL-4 y IL-13 estimula una respuesta TH2, mientras
que la IL-12 guia hacia una respuesta TH1 (10)(107) .

A pesar de que en la piel pueden encontrarse variedad de células inmunoldgicas, los linfocitos
B normalmente no son parte de ellas. Sin embargo, existen inmunoglobulinas especificas
contra la microbiota comensal de la piel en individuos sanos, aunque el papel de la inmunidad

humoral en estos casos es muy limitada (10).

Aun asi, los linfocitos T CD4 pueden estimular a los linfocitos B para que puedan
diferenciarse hacia células plasmaticas, productoras de anticuerpos. Por ejemplo, la
liberacién de IL-2 e INF-y por los linfocitos TH1 induce la produccion de IgG, mientras que
la IL-4 y la IL-13 por las TH2 promueve la produccion de IgE; aunque se conoce que estos
dos procesos no son mutuamente excluyentes, si no que pueden darse simultaneamente
(2)(207).
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No obstante, estas respuestas pueden ser armas de doble filo, porque a pesar de que las 1gG
especificas contra Malassezia spp. pueden brindar cierto grado de proteccion frente a las
levaduras, también pueden activar el sistema de complemento causando dafio epidermal e
inflamacion (107)(111).

Otras inmunoglobulinas como las IgE son capaces de sensibilizar a los mastocitos, y ante la
exposicion a los antigenos de Malassezia spp. pueden llevar a la liberacion de mediadores
inflamatorios, guiando hacia una respuesta de hipersensibilidad de tipo I, presente en algunos

de los cuadros clinicos més comunes de las dermatitis por Malassezia spp (107).

Estas células, junto con las inmunoglobulinas secretorias y citoquinas, son altamente
efectoras contra los antigenos endégenos y ex6genos que entran en contacto con la barrera
epitelial, ademas de mantener el equilibrio entre el dafio a los microorganismos y los efectos

en el mismo tejido (107).

Mediadores de la respuesta innata ante Malassezia

Sistema de complemento

Malassezia spp. es capaz de activar la via clasica y alternativa del complemento, sin embargo,
la molécula exacta capaz de activar las cascadas alin no esta clara. Se sugiere, como en otras

levaduras, que las B-glucanas podrian estar involucradas (108).

Por medio de sus tres vias de activacion, la produccion de fragmentos opsonizantes y péptidos
inflamatorios, el complemento constituye una herramienta importante en la defensa innata
de la piel, donde inicia la inflamacion local y el reclutamiento de neutréfilos, que
normalmente no se encuentran en el epitelio, Gnicamente cuando ocurren casos de

inflamacion (10).

Ademas se postula que el fragmento C3 podria encontrarse depositado en las lesiones de
dermatitis seborreica, lo que sugiere que parte de la enfermedad puede ser guiada por

inflamacion via complemento (112)(113).
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Transferrina

De acuerdo con estudios realizados, se conoce que la transferrina es una de las proteinas
solubles presentes en el estrato corneo de la piel, probablemente derivada del sudor, lo que

también es importante para el control de la microbiota normal de la piel (114).

La transferrina es capaz de funcionar como parte de la respuesta inmune innata contra los
patdgenos externos, pues limita el acceso al hierro necesario para el metabolismo de los
microorganismos (10). Ademas es capaz de inhibir la adhesion bacteriana, asi como limitar
el crecimiento de otras levaduras como Candida albicans, Cryptococcus neoformans y

Histoplasma capsulatum (10)(114).

Péptidos antimicrobianos

Los péptidos antimicrobianos corresponden a moléculas normalmente derivadas de
aminoacidos que tienen accion sobre los diferentes microorganismos, algunas de ellas
liberadas constitutivamente por las células y otras en respuesta al dafio o invasion. Hasta el
momento se han descrito por lo menos 10 péptidos antimicrobianos en la piel, incluidos: -
defensinas humanas, psoriasinas, catelicidina, IL-37 y dermicina. Y se ha observado que se
encuentran en mayores concentraciones en las lesiones epiteliales por pitiriasis versicolor

que en la piel sana (10)(115).

Por ejemplo, la IL-37 que normalmente se encuentra como precursor inactivo, esta altamente
presente en las lesiones por pitiriasis y en mayores concentraciones en los sitios con mas
estructuras fungicas de Malassezia spp,, lo que sugiere un rol importante en la respuesta

innata en esta patologia (10)(116).

La mayoria de estos péptidos anti microbianos en la piel son producidos por los

queratinocitos de manera constitutiva o como resultado de la infeccion o inflamacion (10).

En estudios realizados en cultivo de queratinocitos y Malassezia spp., se logroé demostrar que
cuando los queratinocitos internalizan las levaduras, se produce una activacion de la via de
proteinas kinasas para la produccion de B-defensinas, que sirven de quimioatrayentes para
neutrofilos y macréfagos, que seguidamente liberan citoquinas inflamatorias como la IL-6 y
la IL-8 (10)(115).
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Estas moléculas no solo son eficaces para matar ciertos microorganismos, sino que también
actan como mediadores de la inflamacién y se involucran en la produccién de citoquinas

por parte de las células locales (10).

Respuesta inmune mediada por células ante Malassezia.

Esta respuesta es una de las mas estudiadas en cuanto a la inmunidad por este hongo. Se ha
detectado por estudios de inhibicion de migracién leucocitaria que existe hasta un 75% de
respuesta inmune celular en individuos sanos frente a la fase micelial de Malassezia y se
conoce que una deficiencia en respuesta mediada por celulas puede predisponer al

hospedador al sobrecrecimiento de levaduras de Malassezia spp (107).

Respuesta inmune celular y produccién de citoquinas: neutrofilos, monocitos y
polimorfonucleares

De los fagocitos que participan en la respuesta innata contra Malassezia spp., los neutréfilos
son de los méas importantes y se ha visto que su activacién y muerte de microorganismos esta
mediada por vias dependientes del complemento (10). Sin embargo, en estudios in vitro sobre
la capacidad de los neutréfilos de matar las levaduras de Malassezia spp. en comparacion
con su accién sobre otros hongos, se ha determinado una capacidad reducida de lograr la

muerte del hongo (10).

Existen algunas explicaciones para este fendmeno, una de ellas es basada en el &cido azealico.
Se sabe que cuando Malassezia spp. crece en presencia del acido oleico (componente graso
en la piel) es capaz de producir acido azealico como metabolito y este es capaz de disminuir
la produccion de Oz, H2O2 y OH por parte de los neutrofilos; de manera que finalmente la
produccion del &cido azealico resulta protectiva para Malassezia spp. frente a los mecanismos
de muerte de los neutréfilos (figura 8) (10)(117).

Otra hipétesis que pretende explicar porque Malassezia spp. es capaz de sobrevivir a la
muerte por los neutrofilos es un factor constitutivo de las levaduras, precisamente su gruesa
pared rica en lipidos. Se sugiere que la pared previene la activacion de los neutrofilos,

protegiendolas de la fagocitosis (10)(118).
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Por otra parte, los metabolitos derivados del triptéfano en Malassezia, también tienen parte
en esta capacidad disminuida de los neutrofilos frente a estas levaduras. Se ha demostrado en
cultivos de neutrdfilos, que cuando estos compuestos indélicos son afadidos, las células
disminuyen su capacidad de produccién de especies reactivas de oxigeno o ROS, de manera
gue estos compuestos producto del metabolismo de Malassezia, son antagonistas directos de
la respuesta inmune y ademas contribuyen al hecho de la inflamacion minima observada en

la pitiriasis versicolor (10)(101).

Por otra parte, de acuerdo a estudios sobre la interaccion de Malassezia furfur con las células
fagociticas, se ha encontrado que los monocitos reconocen las levaduras a través de los
receptores de manosa, receptores de 3-glucanas y receptores de complemento. A partir de ese
reconocimiento, los monocitos incrementan la produccion de IL-8 (pro-inflamatoria)
(10)(119).

En cuanto a los granulocitos, ante el reconocimiento de antigenos de Malassezia furfur,
incrementan los niveles de IL-8 y IL1a, que llevan a la quimiotaxis de neutrofilos y linfocitos
T hacia la piel, en un intento de respuesta inflamatoria. (10) Se ha observado que en pacientes

con psoriasis la quimioatraccion celular suele ser mayor que en pacientes control (120).

Por otra parte, estudios realizados en lineas celulares de polimorfonucleares de sangre
periférica en cultivo con diferentes especies de Malassezia; se han obtenido resultados
diversos en cuanto a la produccién de citoquinas, sobretodo IL-1p, IL-6 y TNF-a (figura 8).
Algunas especies de levaduras como M. restricta, son inclusive mas estimulantes que otras
para la produccién de ciertas citoquinas pro inflamatorias. Sin embargo, de acuerdo a lo
observado cuando la cantidad de levaduras es proporcionalmente mayor a la de
polimorfonucleares, ocurre al contrario una supresion en la produccion de citoquinas,
especificamente IL-1p, IL-6 y TNF-a. Esta habilidad de Malassezia spp puede
correlacionarse con su capacidad de ser parte de la microbiota normal de la piel, donde causa
la minima inflamacion. E igualmente en los casos de pitiriasis versicolor donde la gran
cantidad de carga del hongo puede disminuir la estimulacion del sistema inmunolégico y

evitar una respuesta inflamatoria significativa (10)(121).

Como sucede con la pared lipidica de las levaduras que provoca una modulacion de la

respuesta inmune. La pared no solo funciona como proteccion contra la fagocitosis, sino que
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también limita la capacidad de produccion de citoquinas de acuerdo a estudios in vitro donde
se ha encontrado una disminucion de los niveles de IL-1pB, IL-6 y TNF-a, por parte de los
polimorfonucleares en incubacion con levaduras de Malassezia. Esto también contribuye a
la capacidad de este hongo de existir como comensal en la piel de la mayoria de los individuos
(10).

De hecho, se ha observado un incremento en la incidencia en los cuadros clinicos asociados
a Malassezia en pacientes con ciertos grados de inmunosupresién, como mayor incidencia
de pitiriasis versicolor en pacientes trasplantados renales, mayores casos de foliculitis en
trasplantados de médula 6sea o de corazdn, asi como de dermatitis atdpica en pacientes
seropositivos por el virus de la inmunodeficiencia humana (122). Aunque la respuesta
inmune celular contra Malassezia estd presente en individuos que incluso no han

experimentado cuadros patologicos (10).

Este ha sido un tema que se ha estudiado continuamente con individuos sanos como controles
e individuos con pitiriasis versicolor a través de ensayos de transformacién de leucocitos
(LT) e inhibicién de la migracion de leucocitos (LMI), sin embargo, no se llega a resultados
del todo concluyentes, pues se trata de respuestas considerablemente variables entre los
individuos y los cuadros presentados, asi como las especies de Malassezia a las que se

encuentran expuestos (123).

Respuesta inmune celular: mastocitos
De acuerdo con los estudios realizados, los mastocitos de pacientes con dermatitis atopicas
al ser estimulados con levaduras de Malassezia furfur son capaces de liberar citoquinas

proinflamatorias, que se vinculan con la exacerbacion de la condicion dermatologica (4).

Estas células son activadas directamente por el reconocimiento a través de receptores tipo
Toll 2 o por el receptor de alta afinidad de IgE FceRI de IgE unida a antigeno, posteriormente
se lleva a cabo la degranulacion de los mastocitos, que contribuye a la disrupcion de la barrera
epitelial y la amplificacion de la respuesta inflamatoria. De hecho, el principal contacto de
las levaduras con las células propiamente inmunoldgicas se favorece durante los procesos de

inflamacion cronica y dafios a la barrera epitelial (4).
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En pacientes con colonizacion por Malassezia , se ha asociado principalmente una respuesta
por parte de las células T de tipo TH2 polarizada hacia células alergénicas, por ejemplo los
linfocitos T GATA3+ que se ha identificado a partir de lesiones de pitiriasis versicolor, asi
como en perros con dermatitis alérgicas y que guian principalmente a una respuesta de tipo
TH2 (4)(124).

Sin embargo, no solo son este tipo de linfocitos los que participan en la inmunidad dirigida
hacia Malassezia., también se ha encontrado participacion muy relevante de linfocitos TH1
que guian hacia la inflamacidn, pero sobretodo de células productoras de IL-17 y IL-22, que
resultan reguladoras de los procesos inflamatorios (4).

Ademas de esto es importante recordar que la activacion de una respuesta TH17 reguladora
puede servir de sefial para que se induzca la produccion de receptores de lectina C en los
linfocitos T, lo que lleva al reconocimiento de otros hongos, principalmente Candida

albicans en piel (4).

Respuesta inmune celular: células epiteliales

En las lesiones por pitiriasis versicolor, la mayoria de las células inflamatorias presentes son
linfocitos T maduros, principalmente CD4+ o T reguladores, ademés de las células de
Langerhans que resultan claves para el desarrollo de las cascadas inmunitarias. Incluso se
han determinado algunos monocitos, granulocitos y macréfagos, aunque en cantidades

significativamente menores (10).

Asimismo, en la pitiriasis versicolor, los infiltrados de células son realmente pocos en
comparacion con los que se presentan en otros cuadros dermatologicos por hongos, como las
tineas. Quizas esto puede obedecer al papel de compuestos como las pitiriarubinas y los
lipidos de la pared de las levaduras que son capaces de regular negativamente la produccion
de especies reactivas de oxigeno y citocinas, como se explicé anteriormente, lo que conlleva

un menor reclutamiento celular hacia los sitios de infeccién (10)(117)(119).

No obstante, en otras patologias también causadas por Malassezia, como la dermatitis
seborréica, si se han encontrado cantidades significativas de células NK y linfocitos CD16+

que indican una reaccion de tipo irritante (10).
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En los casos de foliculitis el proceso es diferente, pues la extension de los infiltrados celulares
depende mucho de la ruptura del foliculo. Si se encuentra intacto, la mayor parte de las células
son linfocitos, pero cuando hay ruptura el tipo celular cambia y pueden encontrarse otros
como neutrofilos, macréfagos, eosinéfilos y plaquetas para responder al dafio al epitelio
(125).

Respuesta inmune celular epitelial: papel de los melanocitos

Las reacciones de los melanocitos tienen gran importancia en patologias como la pitiriasis
versicolor donde en las lesiones hipopigmentadas se ha encontrado un nimero similar de
melanocitos que en la piel normal, sin embargo, en las lesiones la deposicion de la melanina
en los melanosomas y los granulos suelen ser menores que en la piel normal, lo que explicaria

la hipopigmentacion, mientras que los queratinocitos no se ven realmente afectados (126).

Existen varias teorias que explican la hipopigmentacion, aunque los mecanismos por los
cuales se afectan los melanocitos en la pitiriasis versicolor no son del todo claros. Al inicio,
se creia que obedecia al acido azealico como inhibidor de la tirosina que es una enzima
involucrada en la melanogénesis y por tanto podria tener consecuencias citotdxicas que
afectan a los melanocitos. Posteriormente, se ha mencionado a la actividad lipoxigenasa que
puede llevar a la produccion de lipoperoxidos que dafian a los melanaocitos, llevando a la poca
pigmentacion. Hoy en dia se habla del papel de los metabolitos derivados del triptéfano,
como la malasezina que induce apoptosis en los melanocitos, llevando a una sintesis
deficiente de la melanina lo que resulta en la hipopigmentacion (10)(99)(101). A pesar de

esto, los mecanismos que llevan a las lesiones hipopigmentadas aun no estan del todo claros.

Respuesta inmune celular epitelial: papel de los queratinocitos

La interaccidén de Malassezia con los queratinocitos es una de las mas importantes, porque
estas células son las mas abundantes en la piel y no tienen solo un rol estructural sino que
ademas tienen un papel inmunoldgico. Incluso, se ha observado que en la pitiriasis versicolor

hay hifas intracelularmente en los queratinocitos (10).
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Para que se lleven a cabo estas interacciones de manera eficaz es necesario la presencia de
moléculas de unién. Se han determinado algunos ligandos en la pared de las levaduras que
funcionan a manera de adhesinas, en general se trata de un mosaico de proteinas, porque

tienen muchos dominios de unién con funciones especificas (10).

Asimismo, los queratinocitos son capaces de activar una maquinaria enzimatica posterior a
estos reconocimientos moleculares de Malassezia, aunque el hongo es capaz de resistir la
accion de la mayoria de estas enzimas gracias a su pared lipidica (10)(76). Incluso, en el
estrato corneo de la piel se ha encontrado variedad de especies de Malassezia demostrando
asi su capacidad de adhesion, aunque esto no se correlacione con la severidad de la

presentacion de la infeccion (10).

Liberacion de citoquinas por los queratinocitos

Como se mencionaba, los queratinocitos son capaces de producir gran cantidad de citoquinas
y mediadores inmunolégicos, algunos de manera constitutiva y otros como resultado del dafio
(10).

Se han realizado numerosos estudios sobre la medicidon de las citoquinas producidas por estas
células epiteliales en presencia de levaduras de Malassezia furfur, a diferentes
concentraciones. Estos analisis han obtenido diversas respuestas en cuanto a las citoquinas
estimuladas en incremento o por el contrario disminucion en presencia del hongo. Hay
variaciones significativas dependiendo de las especies de Malassezia estudiadas, las lineas
celulares utilizadas e incluso el tiempo de exposicion de las células a las levaduras; por tanto,
es un poco pretencioso llegar a conclusiones definitivas sobre los efectos en los
queratinocitos en cuanto a la liberacion de componentes solubles (76).

Sin embargo, en general, se puede saber que en el caso de las citoquinas propias de una
respuesta tipo TH2, es decir IL-5, IL-10, IL-13, IL-4, en gran medida aumentan ante la
presencia de las levaduras, lo que ocurre muy similarmente in vivo en pacientes con
dermatitis atopica (10)(127).

Un factor importante en la produccién de citoquinas parece ser la presencia de la pared

lipidica o la remocion de esta por medios quimicos de manera. Donde las levaduras con pared
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intacta no incrementan los niveles de IL-1a, IL-6, TNF-a o IL-8 0 los aumentan muy poco,
mientras que la IL-10 intracelular si se aumenta considerablemente. Por el contrario en las
levaduras tratadas, aumentan las IL-6, IL-1a y IL-8, pero no el TNF-o y disminuyen los
niveles de 1L-10.(10)(118) Estos resultados revelan que efectivamente la produccion de
citoquinas en los queratinocitos, se altera ante la presencia de Malassezia donde la presencia
de una pared altamente lipidica parece ser un factor importante pero no decisivo para la
estimulacion de las cascadas de citoquinas en estas células, aunque puede contribuir de gran

manera a la inflamacion de la piel y la exacerbacion de ciertas condiciones cutaneas (79).

De cualquier manera, los autores de estos estudios explican que de manera in vivo las
reacciones son bastante similares. Malassezia es capaz de regular positivamente la
produccion de citoquinas lo que puede explicar las manifestaciones inflamativas en
presentaciones como la dermatitis seborreica, y que la IL-6 y IL-8 llevan a un incremento en
la proliferacion de los queratinocitos y la migracion de los leucocitos a la piel, 1o que exacerba
la enfermedad (10).

Por ejemplo, de la respuesta TH2 se sabe que es capaz de estimular a los queratinocitos
infectados con Malassezia furfur, llevando a la produccion de 1L-8, péptidos antimicrobianos
y B-defensina 2. (10) (77) Y la IL-8 es pro-inflamatoria y quimioatrayente, dos procesos que

se involucran continuamente en la inflamacion (10)(91).

Por otro lado, en los pacientes con psoriasis, se ha observado un incremento significativo de
factor de crecimiento tumoral, TGF-B, y la proteina de choque térmico 70. EI TGF-B afecta
la migracion y proliferacion de los queratinocitos, ademas contribuye a la proliferacion de
las levaduras llevando a los cuadros exacerbados vistos en algunos casos de psoriasis
(10)(227).

A su vez, se ha concluido que la hiperplasia de los queratinocitos parece ser un efecto directo
de la colonizacion por Malassezia y no producto de la intervencion del sistema inmunoldgico.
Ademas, entre mayor es la carga fungica, se presenta mayor apoptosis en los queratinocitos
(10).
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Mediadores de la respuesta adaptativa ante Malassezia: actividad humoral

La respuesta adaptativa humoral surge a partir del reconocimiento y la induccién inicial de
la respuesta innata, de tal forma que posteriormente puede tenerse una respuesta de memoria,
donde median las inmunoglobulinas. Los anticuerpos predominantes hacia Malassezia son
de tipo 1gG e IgM. Y aunqgue los anticuerpos de tipo IgE no se detectan normalmente en
individuos sanos, si son comunes en los pacientes con dermatitis atépica donde median
reacciones alérgicas, incluso se asocian los niveles altos de IgE con exacerbaciones de la

condicion dermatolégica (4)

No obstante, algunos autores encontraron IgE especificas de Malassezia furfur en pacientes
sin dermatitis atopicas, lo que contrasta con la mayoria de los reportes sobre la inmunidad

humoral en estas levaduras (123).

En cuanto a la respuesta humoral generada hacia la fase micelial del hongo, los titulos de
anticuerpos de tipo 1gG e IgM, son considerablemente mayores en los pacientes con pitiriasis

versicolor que los individuos sanos (123).

Especificamente en cuanto a la inmunoglobulina G (IgG), en los sujetos tanto sanos como
con pitiriasis versicolor se encontr6 un aumento en la proporcion de 1gG4, que normalmente
es la subclase que se encuentra en menor proporcion. Lo que puede responder a la continua
exposicion de los sujetos a los antigenos de Malassezia, al ser parte de la microbiota normal
(123).

Ademas, hay presencia de las subclases 1gG1 e 1gG3, lo que indica que Malassezia es capaz
de presentar antigenos proteinicos al sistema inmunoldgico, asi como 1gG2, lo que indica que

también presenta antigenos de tipo carbohidrato (123).

Un aspecto relevante en cuanto a las 1gG, es que en condiciones de pitiriasis versicolor, su
efecto como opsonina y activador de complemento al contrario de resolver la situacién con
la destruccion de los patdgenos extracelulares, parece que exacerba la respuesta inflamatoria
(107).

En los individuos sanos, la presencia de anticuerpos de Malassezia se correlaciona con la
presencia del hongo en la piel de manera comensal. La estimulacion del sistema

inmunologico ocurre desde temprana edad y es de suficiente duracion con anticuerpos de tipo
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IgM e 1gG; mientras que los titulos de IgA son bastante bajos, lo que indica que la

estimulacion de la mucosa ocurre solamente en pocos casos en individuos sanos (10).

En cuanto al factor de la edad, hay disminuciones de la presencia de las inmunoglobulinas
en piel conforme aumenta la edad de los individuos, aunque este hecho no es exclusivo para
la inmunidad frente a este tipo de levaduras, si no que obedece a la fisiologia inmunitaria

natural que disminuye con la edad (107).

A pesar de esto, el papel que desempefian los anticuerpos en las estas condiciones

dermatoldgicas no se encuentra del todo claro.
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7. MANIFESTACIONES CLINICAS

Malassezia se ha asociado a lo largo del tiempo con diferentes condiciones clinicas, dentro
de las que predominan las asociadas a la piel; pitiriasis versicolor, dermatitis seborreica,
foliculitis y dermatitis atopica. Incluso se enumeran dentro de los cuadros clinicos el acné
vulgaris, psoriasis, dacriocistitis, blefaritis, pustulosis neonatal, papilomatosis confluente y
reticulada, otitis y las infecciones oportunistas sistémicas sobretodo en neonatos
(1)(16)(28)(41). Existen incluso algunos reportes controversiales de onicomicosis y
infecciones nodulares del cabello (14)(41)(128). A pesar de ser un organismo comensal, no
se considera un oportunista en estas condiciones clinicas (19).

En alguna literatura puede encontrarse el termino malasseziasis 0 malasseziosis para referirse
a las condiciones clinicas de este hongo, y ademas las clasifican en las categorias: cutanea,
profunda y sistémica. Dentro de la cutanea incluyen tres categorias mas: la pitiriasis
versicolor, los casos inflamativos diferentes de pitiriasis versicolor pero con filamentos y las
asociadas a la presencia de levaduras (16).

Aunque esta clasificacion no sea muy tradicional y utilizada, en adelante se expondran en
maés detalle las principales formas clinicas causadas por este género fungico y aquellas a las

gue se le asocia como agente causal.

7.1 ENFERMEDADES CAUSADAS POR EL GENERO Malassezia

Pitiriasis versicolor

Comprende el 5 % de las micosis en general y un 20 % de las superficiales. La endemia en
climas templados es de 0.5 % a un 4 % y en climas calurosos hasta un 50 %, con aumento de
los casos en verano (16).

Es una infeccion superficial del estrato cérneo de la piel, en el que las levaduras de
Malassezia son capaces de desarrollar filamentos, lo que aumenta el dafio patoldgico y

facilita la infeccion (10).
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Clinicamente se trata de lesiones cronicas a manera de parches en la piel, con escasa
descamacion y presencia de hipopigmentacion o hiperpigmentacion, pueden ser confluyentes
0 aisladas (10)(129).

Esta lesion es mas de caracter estético, ya que las lesiones son asintomaticas, sin irritacion ni
respuesta inflamatoria. Solo un 5 % de los pacientes mencionan prurito en los sintomas con
lesiones eritrematosas y entre un 1-2 % hacen lesiones papulares (19).

Topograficamente, por lo general, se ubican en distribucion centripeta en tronco, cabeza,
brazos, pecho y espalda, que corresponden a las zonas de mas sudoracién (1). En nifios suelen
frecuentarse en la cara (19), y en algunos casos en adultos puede extenderse incluso a nalgas
y abdomen; en mujeres a veces se propaga a los sitios de contacto de la ropa interior sintética
(16). En general, la distribucion de las lesiones guarda estrecha relacion con la distribucion
de las glandulas sebéceas.

Las lesiones, por lo general, resaltan al ser expuestas al sol o bronceado y en esos casos se
pueden ver acompafiadas de ligero prurito y eritema (13).

La variedad hipercromiante, se puede iniciar como un cuadro agudo de placas eritemo-
escamosas, muy poco inflamadas que luego de que el padecimiento se vuelve crénico
disminuyen la intensidad y se manifiestan como manchas hipercromicas cafés claro. Por lo
general, surgen en personas de piel clara (figura 10) (1)(129).

En el caso de la variante hipocromiante, que es la mas frecuente, sobretodo en piel morena,
se presenta como manchas claras cubiertas de una descamacién muy fina, con bordes
irregulares, inician pequefias y confluyen a un aspecto cartografico. A veces la
despigmentacion las hace casi acromicas (figura 9) (1)(41).

Existen algunas particularidades como las placas con un “pseudo” borde activo porque tienen
una coloracién central diferente y se han visto en pacientes con uso de corticoesteroides.
Ademas, todas las manchas pueden ser de una misma tonalidad o presentar variedad en un
mismo paciente, de ahi la referencia del nombre de la enfermedad “versicolor” (16).

La microscopia electrénica permite observar que en las lesiones de pitiriasis versicolor, los
melanocitos pueden encontrarse tumefactos grandes, con vacuolizacion de las mitocondrias
e intensa degeneracion de algunas de las células en las zonas hipopigmentadas. Ademas, en
las lesiones hiperpigmentadas los melanosomas estan anormalmente grandes, mientras que

en las lesiones hipopigmentadas se observan con un tamafio reducido (16).



75

Por otra parte, no existe relacion demostrada entre la antigliedad de las lesiones con la
pigmentacion de las mismas, ya que son mecanismos diferentes los que guia a una u otra
condicién. Sin embargo, en las primeras descripciones de la enfermedad se habla de la
aparicion de manchas rojas o café claro que luego terminan por ser despigmentadas y por
otro lado la aparicion de manchas oscuras. Se sabe que los cuadros pueden coexistir y que el
rango de colores que presentan es variado. Pero no hay registros precisos que indiquen que
la antigliedad de la lesién pueda provocar el cambio de color. Con el tiempo, si no hay
tratamiento, las maculas pueden confluir dando la apariencia de mapa cartogréfico y podrian
unirse las manchas de ambos tonos (1)(16)(130)(131).

Sin embargo, se sabe que la hipopigmentacion se conduce mas por un proceso de destruccion
de los melanocitos, mientras que la hiperpigmentacion contiene un componente inflamatorio

y aumento de melanosomas.

Fig 9. Imégenes de pacientes con pitiriasis versicolor, variante hipocrémica, en torso y
miembros superiores. (Fuente propia)
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Fig 10. Iméagenes de paciente con pitiriasis versicolor en el torso, variante hipercrémica.
(Fuente propia)

Foliculitis

Esta es la presentacion manifestada por papulas foliculares, eritematosas o pustulosas de 2 a
4 mm de diametro, con prurito y exacerbacion por exposicion a la luz solar. Las levaduras de
Malassezia se ubican dentro de los foliculos con inflamacion (figura 11) (16).

Localizadas en torso, cuello, hombros y brazos, pero nunca en la cara, y por lo general
ocurren en adultos jovenes (14).

Se asocia con condiciones predisponentes o en individuos susceptibles con procesos de
inmunosupresion, terapias esteroideas, embarazo, leucemias, trasplantes de médula 6sea u
organos solidos, diabetes o pacientes con sindrome de la inmunodeficiencia humana
adquirida (1)(14).

La foliculitis puede ser monomorfa, es decir, papular, moluscoide y pustular; o polimorfa, es
decir, papulopustular (16). Aunque la patologia completa de la enfermedad aln es
desconocida, se propone hoy en dia que obedece a una infeccion de los foliculos por la misma

microbiota normal (41).
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Fig 11. Imagen de paciente joven con lesiones papulares y pustulares foliculosas en el tronco
causadas por Malassezia sp. (Fuente propia.)

Blefaritis y blefaroconjuntivitis

Esta condicion se relaciona con diferentes agentes etiol6gicos. Por ejemplo, se ha asociado a
un origen parasitario causado por Demodex foliculorum, bacteriano por S. aureus y en un 20
% de los casos a un origen fungico ocasionados por Malassezia (1).

Es un proceso inflamatorio de la conjuntiva con aumento de la vascularizacion que afecta el
borde de los parpados, ocasionando eritema, descamacién y pérdida parcial de las pestafas.
Ademas se manifiesta con intenso prurito y por lo general en nifios (figura 12) (1)(10).

Al parecer puede explicarse por el hecho de que las secreciones sebaceas del ojo podrian
favorecer el crecimiento de las levaduras lipofilicas, de las que se han reportado casos de M.
furfur y M. globosa (10)(132).

En algunas ocasiones ademas se encuentra junto con cuadros de dermatitis seborreica (10).

Dacrocistitis

Se refiere a una obstruccién del saco lagrimal con inflamacion y lagrimeo, que por lo general
se asocia con infecciones bacterianas (16). Sin embargo, se considera que Malassezia
también esté involucrada en este padecimiento (figura 12) (14).

La presencia de las levaduras en la lesion se explica igual que en la blefaritis, a raiz de la
liberacion de acidos grasos en el o0jo, mientras que la cronicidad del padecimiento se explica

como consecuencia del taponamiento del conducto lagrimal (1).
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Fig 12. Imagenes de pacientes con blefaroconjuntuvitis (izquierda) y con dacriocitis
(derecha) causadas por Malassezia sp (1).

Infecciones sistémicas

Es la menos frecuente de las condiciones clinicas causadas a este hongo, sin embargo es la
maés importante por el porcentaje de mortalidad (15).

En este caso, hay dos grupos de alto riesgo, los nifios prematuros con trastornos diversos y
los adultos inmunosupresos; en ambos se puede asociar con nutricion parenteral.

En esta presentacion se considera un patdgeno emergente, que puede vincularse con el uso
de catéteres en la poblacion pediatrica de bajo peso al nacer, administracion de emulsiones
lipidicas por catéter venoso central, largas hospitalizaciones que favorecen la colonizaciéon y
contaminacion (16).

Se ha vinculado a sepsis en neonatos con focos primarios variados como gastrico,
conjuntival, piel e incluso orina (95). Asi como casos reportados de endocarditis con invasion
de valvulas adrticas por uso de catéteres centrales, osteomielitis, neumonias y hasta
meningitis (1)(10).

En adultos inmunosupresos se asocia con infecciones invasivas y enfermedad gastrointestinal
que repercuten en otras condiciones con manifestaciones pulmonares y cutaneas, asi como
pacientes con malignidades hematoldgicas y enfermedades como Crohn (15)(133).
También es frecuente encontrarse con M. pachydermatis como agente causal de fungemias
en neonatos, porque sus bajos requerimientos lipidicos le dan facilidades de colonizacion
(10).
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Otomicosis

Se han reportado casos de otomicosis en humanos, que es una de las presentaciones mas
frecuentes en veterinaria (57).

Es un cuadro similar al ocasionado por Candida con obstruccion del canal auditivo, y se
diferencia de los casos por hongos filamentosos, donde se puede ver incluso saprofitacion,
porque aqui Malassezia continua levaduriforme (1).

Se atribuye la patologia a que el sebo del oido facilita el crecimiento y desarrollo de las
levaduras lipofilicas (10). Es una entidad exfoliativa, adematizada, erito-escamosa que cursa
con hipoacusia moderada y comezon (1).

En casos mas extremos, sin tratamiento, puede llegar a causar destruccion del hueso temporal

y destruccion de los tejidos blandos adyacentes (16).

7.2 ENFERMEDADES ASOCIADAS AL GENERO Malassezia

Dermatitis seborreica

Esta es una condicion clinica con la que se asocia Malassezia, pero no se puede confirmar
que este sea su agente causal, sino que se encuentra presente en la lesion y si es controlada
puede mejorar el cuadro clinico (10).

Es un proceso crénico, inflamatorio y descamativo acompafiado con alta secrecién de sebo y
de origen multifactorial, que afecta el pecho, la cara, pestafias, esternon, cejas, cuero
cabelludo y detras de las orejas (figura 13) (16).

En la dermatitis seborreica juegan un papel importante la composicion del sebo y la
sudoracion que alcaliniza la piel, porque hay un aumento de los acidos grasos de cadena corta
producto de la transformacion de los triglicéridos por enzimas lipasas como las liberadas por
Malassezia, esto lleva a un efecto irritante que favorece la descamacion presente en este tipo
de patologia (134).

Se considera que la dermatitis seborreica puede vincularse a diversos origenes, incluyendo
factores nutricionales, medicamentosos, inmunoldgicos, infecciosos, neuroldgicos,

ambientales, hormonales, por productos quimicos e incluso razones genéticas (1)(41).
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Una poblacién importante en estos casos son los adultos, predominantemente en varones. Y
con una alta incidencia (80 %) en pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana,
donde estas lesiones cutaneas son unos de los indicadores mas tempranos del sindrome de la
inmunodeficiencia humana adquirida (16).

Topograficamente, las lesiones en cuero cabelludo son muy comunes, por lo que se suele
vincular a Malassezia con la caspa vulgar, pero se entiende que este no es su agente causal
(41). En lactantes también se asocia a una condicion clinica conocida como “costra de leche”,
que se refiere a un cuadro de dermatitis seborreica con escamas de aspecto oleoso blancas-

amarillentas, aunque tampoco Malassezia es su agente causal (16).

Dermatitis atopica

Es un padecimiento de base genética, cronico y recurrente en la piel que se caracteriza por
reacciones exacerbadas a estimulos fisicos e irritantes directos (figura 13) (16).

El rol de Malassezia en estos casos no es directo sino que se infiere de la respuesta de los
pacientes y de la respuesta a los alérgenos producidos por las levaduras (18). Esto, ya que los
pacientes responden a las terapias antifingicas y ademas tienen una alta prevalencia de
anticuerpos IgE especificos contra Malassezia. Aungue ambos hechos no son contundentes,
porque la mayoria de los azoles usados en la terapia antifingica también tienen accion sobre
Staphylococcus aureus, que es otro microorganismo asociado en esta patologia. Y por otro
lado, esta misma bacteria es capaz de mediar el mecanismo inmunoldgico de superantigeno,
logrando una estimulacion directa de las células T que median toda la respuesta inmune (10).
De modo que el papel de Malassezia en esta patologia no es atn del todo claro, como tampoco
lo es la etiologia de la enfermedad (14).
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Figura 13. Iméagenes de pacientes con dermatitis seborreica (izquierda) y con dermatitis
atdpica (derecha) asociadas a Malassezia sp. (16) (135).

Papulomatosis confluente y reticulada de Gougerot-Carteaud

Es una dermatosis que se caracteriza por placas irregulares no inflamatorias, de color café
claro, elevadas ligeramente y dan un aspecto reticulado, incluso llegan a parecer placas
verrugosas (1). Es un trastorno de la queratinizacion con aumento del nimero de las células
transicionales entre el estrato granuloso y corneo donde se han ubicado las levaduras (16).
Por lo que se asocia a Malassezia con esta condicién clinica, pero no es su agente causal
especifico (1). Se puede tratar, por el contrario, de una enfermedad multifactorial (16).

Las placas pueden localizarse en tronco y cuello de pacientes de origen africano,
principalmente, con proporciones similares por sexo. Aunque realmente se trata de un evento

muy poco comun (10).

Pustulosis neonatal cefalica

Es propio de los recién nacidos y se manifiesta en la cara y cuello (1). Se refiere a multiples
papulas y pustulas eritemato-escamosas similares a una miliaria sebacea, en areas foliculares
por lo que se asocia con Malassezia (16).

Se considera que en estos casos, la poca inmunidad del recién nacido y el contacto estrecho
con la madre juegan un rol importante (18)(41). En este cuadro han sido vinculadas M. furfur,
M. dermatis, M. globosa, M. sympodialis y M. japonica (1). Se les ha asociado a esta entidad
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clinica por varias razones: se encuentran las levaduras en los foliculos, no se conoce la causa

exacta de la pustulosis y se eliminan bien con ketoconazol (16).

Psoriasis

La psoriasis es una de las condiciones dermatoldgicas mas complejas y a la que se le han
atribuido numerosos agentes causales, aunque se trata mas de una afeccién compleja, influida
incluso por la genética y el metabolismo. En estos casos Malassezia puede ser un factor
exacerbador de la condicion clinica (10).

Se presenta en diversas areas corporales, clasicamente en codos, ufias, rodillas y cuero
cabelludo. Se manifiesta como un agrandamiento de las células epidérmicas de manera
acelerada generando acantosis e hiperqueratosis (1).

En esta clinica hay una participacion importante del sistema inmunoldgico, donde la
secrecion de péptidos antimicrobianos por parte de los keratinocitos, es responsable de
disminuir las poblaciones de Malassezia normales en la piel, y de manera retroalimentativa,
la produccion de esos péptidos antimicrobianos puede estimularse a raiz de la presencia de
las levaduras que interacttan con el sistema inmunoldgico (120).

Este estado inflamativo puede causar que las levaduras logren invadir estratos de la piel y
causar estres en los keratinocitos ya predispuestos, lo que llevaria a incrementos de la IL-37

que contribuye en la patologia de las psoriasis, exacerbando el cuadro clinico (41)(120).

Balanitis

Esta condicion a veces hace referencia a casos de pitiriasis versicolor en el pene o zonas
perineales, principalmente en pacientes de zonas tropicales con antecedentes de hiperhidrosis
que favorecen la condicion (16). Sin embargo, se han encontrado colonizaciones
asintomaticas de Malassezia en estas regiones, sobretodo cercano a las glandulas sebaceas.
Las especies mas aisladas segun el estudio de Mayser et al., corresponden a M. globosa, M.
furfur y M. slooffiae y se asocian mas a casos de balanitis inespecifica (136). Se ha
mencionado como factores predisponentes la circuncision, en los que la literatura menciona

mayores incidencias de infecciones virales y fingicas como las candidiasis (137).
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7.3 OTRAS CONDICIONES MENOS FRECUENTES Y MAS
CONTROVERSIALES ASOCIADAS A Malassezia.

Una de las condiciones que genera mas conflicto cuando se reporta como agente causal, es
la onicomicosis. Algunos autores la incluyen dentro de los cuadros clinicos asociados a este
género, aunque otros consideran que, al ser un comensal en la piel, es poco probable que sea
capaz de generar un cuadro clinico como este, en los que de hecho se ha reportado como
coinfeccidn de otros agentes como Candida albicans y Trichophyton rubrum (16).

Sin embargo, otras literaturas describen a las lesiones como subungueales, distales, con
moderada paquioniquia, similares a las onicomicosis por dermatofitos. Ademas, de casos de
onicolisis, afectacion palmar e hiperqueratosis similares a las tifias (1).

Se reportan principalmente en paises calidos donde la pitiriasis versicolor es comun, por lo
que tal vez influya que las levaduras parasiten el borde distal de las ufias (1)(138).

Otro cuadro clinico que se ha encontrado reportado en la literatura, aunque es poco
mencionado y solo se consta de un reporte es una infeccién nodular en pelo, descrita en una
paciente de 7 afios de edad en Brasil, que presentaba un cuadro similar a una piedra blanca,
con nodulos adherentes a lo largo de los filamentos del cabello que podian ser arrancados
con facilidad. Microscopicamente no invadian la hebra y podian observarse levaduras
redondas de gemacién unipolar. No se obtuvo crecimiento en agar Difco por lo que se cubrid
con una capa de aceite de oliva y a los cuatro dias se obtuvieron colonias cremosas de
apariencia grasosa. Las levadura eran elipsoidales semejantes a M. furfur, de las cuales se
obtuvieron nuevos aislamientos de la misma paciente, y respondieron al tratamiento con
shampoo de sulfito de selenio (128).

El caso parece muy curioso y fundamentado, aunque no se ha reportado nada similar en otros
pacientes. Aun asi Malassezia es capaz de infectar los foliculos pilosos, donde causa la

mayoria de las patologias asociadas.

En cuanto a la caspa es una condicion relacionada con Malassezia, pero debe tomarse en
cuenta de que el hongo no es la causa de la enfermedad. Las levaduras son parte normal de
la piel y por tanto se encuentran también en cuero cabelludo, y el hallazgo en las escamas
que se liberan de la caspa puede ser un hecho natural. La caspa es una descamacion a causa

de la inflamacion subclinica de la piel que lleva a la pérdida de la integridad de la capa de
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queratinocitos. En esta condicion se libera localmente TNF-o por los queratinocitos, y la
presencia de levaduras como Malassezia conduce a la activacion de una respuesta
proinflamatoria e inmundgena, pero no puede decirse que sea el agente causal de la caspa
(139).

En Costa Rica, la pitiriasis versicolor y otras patologias asociadas a Malassezia, son motivo
constante de consulta en la préactica clinica, sin embargo, las prevalencias y descripciones de
cuadros clinicos estan ausentes en la literatura, como en la mayoria de las micosis en nuestro
pais.

Se conoce poco de incidencias de estas patologias, y hasta el momento se asocian la mayoria
de casos de pitiriasis versicolor a M. furfur (26), aunque no existen mas estudios que
reafirmen estos hallazgos y nos permitan tener un panorama mas amplio de las implicaciones
de este género en la micologia y dermatologia nacional; esta es una rama de la microbiologia

que sin duda necesita mayor documentacion clinica.

7.4 RELACION CON EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Es sabido que la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), condiciona a
los pacientes a una mayor susceptibilidad a infecciones causadas por diferentes
microorganismos (140). Ademas las manifestaciones mas recurrentes se dan a nivel de piel,
de hecho se especula que el hongo Malassezia es el agente etiolégico mas probable en las
dermatitis seborréicas en pacientes con VIH/SIDA, de un 30 a 80 % de los casos (141).

Los estudios actuales demuestran que la infeccion por VIH no predispone a que haya una
colonizacion mas abundante de Malassezia en la piel, sin embargo, en pacientes con
infeccion avanzada en fase SIDA se evidencia la progresion de las lesiones cutaneas (140)
La dermatitis seborréica en estos pacientes, estd directamente relacionado con el deterioro
inmunologico especifico de los Linfocitos T CD4 (LT CD4) y sus citoquinas, asi como la
disminucion de la cantidad de células de Langerhans; que lleva a un crecimiento
desenfrenado de las levaduras que normalmente colonizan areas ricas en lipidos como la piel
(142) .
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Este hecho es explicado quizas por los infiltrados lesionales que se describen en las dermatitis
seborréicas, en las que se han encontrado presencia de linfocitos, principalmente LT CD4+,
que se proponen como moduladores de la enfermedad (90) .

Asimismo, la relacion entre el sistema inmune y Malassezia en la dermatitis seborréica se ha
dividido en cuatro grandes areas: la respuesta humoral a las levaduras, el switch
inmunologico linfocitario, la proliferacion linfocitaria y la razon de LT CD4/CD8 (142) .

En estos estudios realizados por Faergemann et al. en 2001 y Ashbee et al. en 1992, se
observo una razon de LT CD4/CD8 normal o baja en pacientes con dermatitis seborreica y
un estado inmunolégico normal. Por lo que alteraciones en esta proporcion pueden también
ser indicativos de los cuadros mas exacerbados en pacientes con deplecion de los niveles de
CD4, como los son los portadores de VIH (143).

Por otra parte, la dermatitis atopica es otro de los cuadros clinicos causados por Malassezia
que son asociados a pacientes VIH. En este caso la presentacion mas comunmente asociada
es la forma de foliculitis eosinofilica localizada como pustulas en cara y tronco; una entidad
propia de este tipo de pacientes y vinculada directamente con el deterioro inmunoldgico dado
por la disminucion de linfocitos CD4, implicados en el desarrollo y regulacion de la respuesta
inmune (1).

Por lo que las condiciones inmunoldgicas de estos pacientes, llevan a un comportamiento
diferente de las levaduras; donde las defensas del hospedero son menos agresivas y los
factores de virulencia de Malassezia pueden desarrollarse de forma mas eficaz, provocando

en los pacientes presentaciones clinicas mas exacerbadas.
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8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen muchas entidades similares a las pigmentaciones de la piel que ocurren en casos de
pitiriasis versicolor, y deben ser tomadas en cuenta por la importancia de un buen diagnéstico
y el tratamiento asociado segun el agente causal de la patologia presentada.

En el caso de la variedad hipocromiante de la pitiriasis versicolor, esta debe distinguirse la
pitiriasis alba, la dermatitis solar hipocromiante, la sifilides hipocromiante o collar de VVenus,
la leucodermia residual o punteada, el intertrigo caldrico, casos inderterminados de lepra y
las eccematides (1)(16).

La pitiriasis alba es una dermatosis de evolucion crénica y asintomatica, en la que se
presentan manchas hipocrémicas cubiertas de una descamacion fina. La causa se desconoce,
se relaciona con la piel seca o como consecuencia de una dermatitis no especifica; y suelen
ser mas preponderantes en exposicion al sol. De hecho es dificil distinguir este cuadro de una
dermatitis solar hipocromiante (139).

Puede incluso parecerse a algunos de tipos de lepras inderminadas que posteriormente
evolucionaran hacia un tipo lepromatosa o tuberculoide, y que en sus inicios pueden presentar
manchas hipocrémicas acompafiadas de anhidrosis y alopecia. Aunque como es bien
conocido el agente causal en estos casos es Mycobacterium tuberculosis (139).

Por su parte las leucodermias al ser en mayoria lesiones despigmentadas suelen ser objeto de
diagndstico diferencial. Generalmente se producen como consecuencia postinflamatoria y
comprenden un conjunto grande de dermatosis (144).

En cuanto a las sifilides algunas pueden presentarse como leucodermias localizadas
principalmente en el cuello, por lo que deben considerarse dentro de los diagnosticos
diferenciales para la pitiriasis versicolor (144).

Las eccematides son un grupo de lesiones eritematoescamosas de causa desconocida, que
podrian aparecer en piel predispuesta, incluso se acepta que podria tratarse de una
hipersensibilidad a bacterias o levaduras, aunque este hecho no esta claro (139).

El intertrigo calorico suele presentarse en las capas superiores de la piel causado por la
humedad y se presenta como manchas o placas rojas brillantes, por lo que eventualmente

podria confundirse con pitiriasis versicolor (139).
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En cuanto a las variedades del todo acromiantes, deben diferenciarse del vitiligo (16). Este
en sus inicios podria confundirse con pitiriasis versicolor, ya que se manifiesta con méaculas
totalmente blancas, en las que microscopicamente hay una ausencia completa de
melanocitos. Las etiologias son mdltiples y con factores desencadenantes variados (145).
Por su parte la variedad hipercromiante, debe diferenciarse de la pitiriasis rosada, nevos
melanociticos, melasma, melanodermias poslesionales, 1éntigos, efélides y manchas “café
con leche” (1).

La pitiriasis rosada es una erupcion exantematosa aguda, con una escamacion muy fina de
color rojo salmoén en la periferia y que tiende a la resolucién espontanea. Son parches
ovalados por lo general que siguen una dispersion en las lineas de tension de la piel. Al igual
que la pitiriasis versicolor se extienden por el tronco y las partes proximales de brazos y
piernas, rara vez en cara. Se relaciona con la reactivacion del virus herpético humano 7 (HSV-
V1) o el virus herpético humano 7 (HSV-VI) (145).

Los nevos melanociticos, son neoformaciones benignas unicas o maltiples constituidas por
melanocitos que se retinen a manera de nido y se ubican en la dermis, epidermis o ambas.
Estas marcas pueden aparecer desde el nacimiento hasta las dos primeras décadas de vida;
pero no tienen ninguna relacién micoldgica (139).

El melasma se refiere a una condicion hiperpigmentaria adquirida de color marrén claro u
0SCUro gue se presenta en zonas expuestas, mas a menudo en la cara y se debe a la exposicion
a la luz solar. Puede presentarse en el embarazo, por ingesta de hormonas o puede ser
idiopatica (145).

El lentigo es una lesion pigmentaria de tipo macula marrén o pardo-oscura, que se puede
presentar en cualquier parte de la piel y se debe al incremento del nimero de melanocitos
con hiperplasia epidérmica (144).

Las melanodermias también son aumentos en la pigmentacién cutanea a partir del incremento
de la melanina epidérmica, ocasionando manchas pardas, grises o fuertemente oscuras. Es
por eso que deben diferenciarse de casos de pitiriasis versicolor hipercromiante (144).

Por su parte, las efélides son las lesiones comunmente llamadas pecas. Estas se presentan en

zonas de fotoexposicion, por lo general son lesiones pequefias de tonalidad marrén (145).
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Mientras que las “manchas café con leche” son maculas marronadas de margenes irregulares
y que se presentan del nacimiento para toda la vida. Su coloracidn hace que se conviertan en
diagnostico diferencial en las pitiriasis versicolor (144).

Existen algunas formas excepcionales que deben también tomarse en cuenta en el
diagnostico diferencial; como la tifia microsporica del cuerpo, la tinea imbricata o Tokelau,
el liquen nitidus, reacciones acneiformes, morfea y atrofodermia de Pasini y Pierini (1).

La morfea es una esclerodermia localizada con placas engrosadas en tronco y extremidades
que al principio pueden parecer de color malva y después pardo, de ahi que deba hacerse
diagnostico diferencial con otras patologias cromicas de la piel. Suelen desaparecer en un
periodo de dos a tres afios, aunque en nifios pequefios debido al reemplazo de la grasa
subcutanea por capas colagenas, podria llegar a ocasionar atrofia en extremidades (146).

El liquen es un trastorno inflamatorio de la piel y también de las mucosas cuya causa es
desconocida, pero se asocia a factores inmunes. Se describe como péapulas planas malva o
rosa que suelen ser pruriginosas, por lo que deben diferenciarse de entidades micoldgicas que
también causan comezon (146).

En cuanto a las tifias, aunque en determinadas presentaciones podria similar una pitiriasis
versicolor, estas tienen como agente etiolégico los hongos dermatofitos.

Respecto a la atrofodermia de Pasini y Pierini, es una condicion poco comdn con una
etiologia que aun hoy se encuentra en debate, pero que presenta placas deprimidas de color
café grisaceo de formas redondeadas lisas. Se ubica en abdomen, tronco, brazos, espalda. Por
tanto es necesario ser tomada en cuenta dentro de los diagnoésticos diferenciales, aunque

como se menciono es poco reportada (147).
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9. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

9.1 DIAGNOSTICO MICOLOGICO

Toma de la muestra

Por lo general, el procedimiento utilizado para la toma de estas muestras superficiales es un
raspado con bisturi sin filo sobre la lesion, de manera que se puedan obtener las escamas
finas que se desprenden de la lesién (1).

El paciente debe citarse con las indicaciones claras de no aplicarse ningun tipo de
tratamientos, ni cremas, ni talcos, por lo menos 15 dias antes del raspado. Ademas, el dia de
la consulta, a lo sumo, lavarse solamente con agua y jabén, sin demasiado esfuerzo para
evitar perder las escamas de la piel (148).

La piel debe ser limpiada adecuadamente antes de la toma de la muestra, de preferencia con
alcohol al 70 %, aunque para los casos sospechosos de pitiriasis versicolor, se recomienda
no limpiar profundamente o del todo no limpiar, con el fin de evitar que se pierdan las
escamas finas donde se encuentra el hongo (149).

Las escamas recolectadas pueden depositarse en una placa de Petri limpia o bien montarse
directamente sobre un portaobjetos con un par de gotas de solucién de hidroxido de potasio
al 10, 20 0 25 %, al que luego se le coloca un cubreobjetos limpio (148).

Otra técnica que puede resultar efectiva es el uso de la cinta adhesiva. En este caso, la cinta
se doblay se presiona sobre la piel afectada y posteriormente se coloca abierta sobre una gota
de medio (KOH, azul de metileno, tinta de Parker, solucién Albert) sobre un portaojetos (16).
Estas técnicas funcionan bien para los casos de pitiriasis versicolor, dermatitis atdpica,
dermatitis seborreica y la psoriasis. En los casos de foliculitis, suelen emplearse técnicas
tradicionales en el diagnostico de otras patologias como el Test de Tzanck que consiste en la
toma de muestra del contenido liquido de las vesiculas herpéticas o de la base de las lesiones
Glcero costrosas, se rompen las lesiones con un bisturi o incluso con el mismo portaobjetos
que se presiona sobre la vesicula abierta para obtener el liquido, el portaobjetos con la

muestra se fija con metanol y se tifie con giemsa o azul de toluidina (150).
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Otros autores han realizado el diagnéstico de la foliculitis por Malassezia, con un raspado
con bisturi estéril de las papulas o pustulas, luego haciendo un extendido sobre el portaobjetos
y fijandolo al calor para la posterior tincion. Y esta misma técnica puede utilizarse en casoso
de pustulosis o papulomatosis, pues dermatoldgicamente son lesiones similares (151).

Para el caso de las muestras de blefaritis o dacriocitis es aceptado el uso de torundas estériles
para recolectar la secrecion y a partir de estas realizar un examen directo y cultivo de ser
posible segln la cantidad de muestra (152).

En el caso de las fungemias, las muestras aceptadas con hemocultivos por el método de lisis-
centrifugacion o hemocultivos en botellas para sistemas automatizados de incubacion, que
deben ser inoculados con la cantidad de sangre necesaria segun las especificaciones de las
botellas de cultivo (152).

Examen directo

Después de la toma de la muestra, el material debe ser examinando al microscopio de luz en
una preparacion al fresco entre portaobjetos y cubreobjetos, como se describid previamente,
0 en su defecto con la cinta adhesiva (148).

Esta preparacién se debe calentar ligeramente con el fin de aclarar los detritos y material
queratinoso que pueden interferir en la observacion de los elementos flngicos. Esto puede
realizarse en una plancha a 75 °C o flameando la preparacion en mechero (148).

Algunos autores, recomiendan adicionar al KOH, que funciona como aclarante, unas gotas
de tinta azul de Parker, azul de metileno o solucién de Albert, con el fin otorgar coloracion a
la preparacién y mejorar la observacion de los elementos fungicos (16)(149).

El colorante penetra la pared fungica y se acumula dentro del citoplasma de las levaduras y
compartimentos hifales. También pueden observarse en colorante Kane, que tiene una
formulacion de glicerol, Tween 80, azul de metileno y agua destilada; y logra tefiir
uniformemente las levaduras lipofilicas y no penetra en levaduras no lipofilicos (figura 15)
(153).

El examen directo se realiza al microscopio de luz en una observacion a 20X a 40X, donde

pueden observarse varios patrones en el caso de la pitiriasis versicolor:
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1. abundante micelio corto acodado y blastosporas en racimos,
2. poco micelio y muchas blastosporas o
3. abundante micelio y pocas blastosporas. (figura 14) (148).

Fig 14. Imagen de examen directo en montaje de hidroxido de potasio (KOH) de paciente
con pitiriasis versicolor. Se observan abundantes hifas cortas acodadas y escasas blastosporas
(izquierda) y detalle de levadura de Malassezia sp. con pared gruesa refringente en
microscopia de luz (derecha) 20X-40X-Zoom fotogréafico. (Fuente propia)

Fig 15. Imagen de examen directo en montaje de Kane (izquierda) y Giemsa (derecha) de
Malassezia sp. Se observan abundantes hifas cortas acodadas (izquierda) y blastosporas
(izquierda y derecha con pared gruesa refringente en microscopia de luz (derecha) 20X.
(imagen propia)
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Las blastosporas pueden ser ovaladas o redondeadas de 4 a 8 um con base de implantacion
ancha y los fragmentos de micelio a veces pueden ser también largos y delgados. Cuando
ambas estructuras estan juntas semejan la imagen clasica de “espaguetti con albéndigas”
descrita en los casos de pitiriasis versicolor (figura 14, 15y 16) (16)

En el caso de las foliculitis, fungemias y dermatitis seborreica, Unicamente se observan las
blastosporas ovaladas o redondeadas, con un tamafio un poco mas pequefio de <= 2.0-4.0
um, pared gruesa, y base de implantacion ancha (152).

Por otra parte, el examen directo también puede realizarse al microcopio de fluorescencia, en
el caso de contar con el equipo. Puede hacerse una preparacion del material con una gota de
blanco de calcofltor y observarse entre 390-420nm. (figura 16) (152)(154).

Cabe mencionar una técnica de Padilha-Gongales para la toma de la muestra de escamas en
los casos sospechosos de pitiriasis versicolor, se trata de una modificacion del procedimiento
con cinta adhesiva. Se toman varias cintas del area afectada se sumerjen en azul de algodon
por varios minutos, se lava el exceso de colorante con agua, se secan en papel filtro, se hacen
varios pasajes en alcohol absoluto con el fin de deshidratar las cintas y despues se colocan
en un tubo de centrifugacion con solucién de xileno. En la centrifugacion el xileno disuelve
las cintas y las escamas quedan libres en el tubo, luego se concentran en el fondo, se decanta
el sobrenadante y las escamas se recojen con un asa, Se ponen en un portaobjetos con medio
de montaje como azul de metileno o balsamo de Canada y se observan al microscopio. El
objetivo del procedimiento, es aumentar la posibilidad de encontrar las levaduras en casos
complicados de diagnotico (16)(71).

También se debe mencionar la tincion de Gram vy la tincion de Giemsa dentro de las
posibilidades de examen directo, sobretodo en los casos de dermatitis seborreica o foliculitis
donde se observan las blastosporas y practicamente no hay micelio (figura 15) (1).

Y en los casos que se ha usado microscopia electronica para fines investigativos, se pueden
observar las levaduras con la pared multilaminar, engrosada y con estriaciones diagonales
(155).



93

Fig 16. Imagen de examen directo de lesion de pitiriasis versicolor, tratada inicialmente con
corticoesteroides, se observan abundantes blastosporas de pared gruesa en racimos e hifas
largas a causa del tratamiento inadecuado. Observacion en blanco de calcoflior. 20X- 40X
(Fuente propia)

Examen directo con Luz de Wood

Esta técnica se emplea por lo general a nivel de consultorio médico o en casos poco extensos
de pitiriasis versicolor. Se utiliza una lampara ultravioleta de baja intensidad en un cuarto
donde la luz o la claridad sea muy poca. La lampara se coloca sobre las placas sugestivas de
pitiriasis versicolor, las cuales ante la excitacion de la luz ultravioleta generan una
fluorecencia amarillo-verdosa caracteristica. Ademas suele usarse para control terapéutico,
ya que en algunos casos los pacientes persisten con hipocromia a pesar de que ya no tienen

actividad fungica, lo cual varia la intesidad de la fluorescencia (1).

Estas lamparas emiten una radiacién ultravioleta de longitud de onda larga, emitida por una
fuente de mercurio a alta presion y utilizan un filtro de silicato de bario con 6xido de niquel,
que es lo que se conoce como “luz de Wood". Este filtro solo permite el paso de la luz de
entre 320-400 nm, por lo que puede penetrar la dermis media que absorbe las ondas largas y
produce que el tejido fluoresca en las ondas bajas. De esta forma la melanina dérmica y
epidérmica absorben la luz de ese ancho de onda, mientras que el coldgeno después de

absorber la longitud de onda emite fluorescencia a ondas visibles en el rango de azules (156).
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En la pitiriasis versicolor, el fendmeno ocurre debido al aumento de la cantidad de colageno
dérmico iluminado, como resultado de la disminucion de la melanina intermedia, en los casos
de hipopigmentacion (figura 17)(157). Mientras que en los casos de hiperpigmentacion o
personas con fototipos de piel mas oscuros, puede ser mas dificil de distinguir pues la
melanina absorbe la luz fuertemente. Lo que puede observarse es el contraste del borde de
las lesiones donde la piel adyacente es menos pigmentada y refleja la luz de manera normal,

haciendo que se vea un contraste en las zonas limitrofes de las lesiones (156).

Cabe resaltar que se pueden presentar falsos positivos por el uso de ciertas cremas o geles,
ademas de los casos de eritrasma donde la fluorecencia es de color anarajado bajo la luz de

Wood, asi como bacterias y hongos causantes de otras patologias dérmicas (139).

Una técnica semioldgica muy sencilla que suele ser efectiva en los casos de pitiriasis
versicolor es el raspado con una cureta o simplemente con la ufia que ante casos positivos, la
piel descamaria finamente, esta técnica se conoce como signo de Besnier o del ufiazo
(158)(159).

Otra técnica sencilla que puede hacerse para casos de pitiriasis versicolor, es tan solo estirar
la piel afectada y observar la descamacion fina caracteristica, a lo que se conoce como signo
de Zireli (160).

Ademas, es comun en la préctica dermatoldgica el uso del dermatoscopio, donde en el caso
de las pitiriasis versicolor pueden observarse las maculas hiperpigmentadas con un pigmento
marron difuso con distribucion reticular y la presencia de las escamas finas. Mientras que en
las méaculas hipopigmentadas se pueden ver placas blanquecinas bien delimitadas con escama

fina en la superficie (161).
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Fig 17. Imagen de paciente con pitiriasis versicolor, resultado de fluorescencia de las maculas
hipopigmentadas frente a la luz de Wood. (Fuente propia)

Cultivo micoldgico

En el caso de la pitiriasis versicolor, el examen directo es conclusivo para el diagndstico; por
lo general el cultivo no se realiza, aunque resulta importante para la identificacion de especie
y casos complicados, donde la clinica y el examen directo no correlacionan (148).

Al ser una levadura lipofilica, el cultivo resulta fastidioso, pues necesita de un medio
enriquecido con acidos grasos de cadenas largas. Para tales efectos, funciona adecuadamente
el Saboraud glucosado con 10 % de aceite de oliva en su formulacion y de preferencia el
medio Dixon que posee en su formulacion acido oleico. Lo adecuado es incubar por 7 dias a
32°C, para obtener colonias levaduriformes (1)(16).

En algunos casos, se obtienen buenos resultados en la recuperacion en cultivo, sembrando
las escamas recién obtenidas en agar Sabouraud sin antibioticos y afiadiendo una fina capa
de aceite de oliva estéril a la preparacién, con incubacién a 32 °C por una semana. Sin
embargo, esta técnica requiere de las habilidades de expertos, pues de acuerdo a las
comunicaciones orales, no es tan sencillo en algunos casos (19). Padilla en 2005 también
menciona la posibilidad de cultivar las levaduras en agar Mycosel adicionado con 10 % de
aceite de olivo, acido oleico o Tween 80, con incubacion de entre 31-35 °C por 3 a 7 dias.
Con esta técnica se obtuvo una recuperacion de 46.4 % de cultivos positivos, no obstante se

aconseja de preferencia el agar Dixon por su mejor recuperacion (71).
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El agar Dixon se encuentra comercialmente y consiste en una base de extracto de malta y
enriquecimiento con &cidos grasos (Tween 40, glicerol y acido oleico), ademas de
cicloheximida y cloranfenicol. De manera que este medio especial permite aislar y mantener
cepas de Malassezia contemplando su caracteristica de lipodependencia (figura 18) (148).
En el caso de infecciones sistémicas por Malassezia, existen reportes de recuperacion de
levaduras a partir de hemocultivos con los suplementos tradicionales, por lo general en
pacientes inmunodeprimidos y alimentacion parenteral. A estos hemocultivos positivos se
les realizaron extendidos en portaobjetos que fueron tefiidos con Tincién de Gram donde se
observaron levaduras semejantes a Malassezia. Dada la lipofilicidad de la mayoria de
especies de estas levaduras, los hemocultivos se subcultivaron en agar Sabouraud con una
capa de aceite de oliva y a partir de este cultivo en placa se obtuvo la recuperacion de las
levaduras para la identificacion (162).

Adicionalmente algunos autores, mencionan el uso de botellas de hemocultivo con caldo
infusion cerebro-corazon, glicerol y tween 80, con crecimiento a los 10 dias a 32 °C y apartir
de ahi subcultivos a agar Dixon por otros 5 dias (163).

Sin embargo, los resultados de recuperacion suelen ser inconsistentes, ya que no siempre se
logra el crecimiento de las levaduras en las botellas de hemocultivo tradicionales.
Probablemente la fuente de lipidos en algunos casos es insuficiente para el crecimiento
adecuado de las especies lipodependientes de Malassezia, a pesar de que los pacientes
cuenten con nutricién rica en lipidos. De manera que se recomienda suplementar las botellas
con tween o glicerol, aunque el procedimiento puede introducir contaminantes o inhibir el
crecimiento de Malassezia, si la cantidad de lipidos es excesivamente alta (164).

Por eso, autores como Marcon et al. en 1986, recomiendan el método de recoleccion de las
muestras en sangre en tubos de lisis centrifugacion y sembrarlas directamente en agar
suplementado con lipidos, en ese caso las levaduras se mantienen estables hasta por 8 horas
y tienen una recuperacién adecuada en agar después de 3 a 5 dias (165).

Las colonias en cultivo de Malassezia son color blanco-amarillento, beige o a veces rosado
palido, cremoso y muy fragiles. Se observan algunas variaciones dependiendo de las
especies, pueden ser colonias convexas, planas o ligeramente convexas, pueden ser lisas 0

con variantes rugosas (1)(16).
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Existe comercialmente un agar cromogénico disefiado para la identificacion de especies de
Malassezia. Consiste en una mezcla de agar, peptonas, cloranfenicol y compuestos
cromogeénicos, a los que deben ser afiadidos proporciones adecuadas de Tween 40y glicerol
en la preparacion. Resulta util sobretodo para el subcultivo de muestras sanguineas positivas
por estas levaduras, donde M. furfur tiende a observarse de color rosa palido, aspecto cremoso
Yy rugoso, otras especies diferentes a esta suelen verse de color rosado a violeta, mientras que
algunas Candida spp., que también pueden crecer en este agar, se ven de colores: verdes,

azules, malvas o rosados; asi como otras levaduras que suelen crecer en color blanco (16).

Figura 18. Cultivo de Malassezia sp en agar Dixon después de 10 dias de incubacion. (Fuente
propia)

Identificacion de especies

Para la identificacion es necesario realizar pruebas bioquimicas, a partir de las cuales pueden
deducirse algunas de las especies. Sin embargo, la identificacion definitiva solo se logra por
métodos moleculares (148).

El analisis bioquimico tradicional es el que fue utilizado por Guého en 1996 y posteriormente
simplificado por Rendic en 2003 (figura 19), el cual analiza el perfil de reaccion de las
levaduras ante las pruebas de catalasa, utilizacion de acidos grasos de cadena larga con tween

20, 40, 60 y 80 y la presencia de la enzima B-glucosidasa (42).
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Fig 19. Representacion esquematica de la marcha bioquimica para la identificacion de
especies de Malassezia (42).

El esquema permite una orientacion de las especies principales del género. La mayoria de
ellas tienen reaccion catalasa, excepto M. restricta, mientras que M. furfur y M. sympodialis
crecen en todas las concentraciones de tween, pero M. furfur no desdobla la esculina. Por su
parte M. slooffiae no crece en tween 20. Y M. obtusa y M. globosa no crecen en ninguna de
las concentraciones de tween, pero M. obtusa tiene actividad B-glucosidasa a diferencia de
M. globosa (31).

Ahora bien, con la introduccion de las nuevas especies a este género, esquemas basados en
propiedades bioquimicas resultan insuficientes, por tanto, de preferencia actualmente se
recurre a los métodos moleculares que cada vez se encuentran mas a la mano y a menor costo,

como se explicara méas adelante.
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9.2 DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

No es comun tomar biopsias de este tipo de lesiones, pues el examen directo resulta bastante
sencillo y de valor diagnostico, sin embargo, en casos de diagndsticos diferenciales podrian
realizarse procedimientos ligeramente mas invasivos (139).

En una lamina de corte histolégico con diagndstico sospechoso de pitiriasis versicolor, se
observaria un leve proceso inflamatorio, estructuras fangicas como levaduras y micelios
cortos en la capa cornea. Estas estructuras pueden observarse bien en tincion de PAS o acido
peryodico de Schiff, tincion de hematoxilina-eosina 0 metenamina de plata. En los casos de
una pitiriasis versicolor atrofica hay degeneracion de las fibras elasticas y presencia de
histocitos activados por un proceso crénico de inflamacion tisular. Algunos elementos
fangicos pueden observarse dentro de los queratinocitos y pueden verse ademas
hiperqueratosis y acantosis de la epidermis con infiltrados linfocitarios perivasculares,
células plasmaticas, ademas de los histiocitos de la dermis (1)(158).

En la foliculitis, los foliculos estan dilatados por la queratina y las levaduras se extienden al
infundibulo y conducto pilosebéceo, hay reaccion inflamatoria con neutréfilos, linfocitos,
histiocitos e incluso células gigantes (139).

En las formas atroficas de foliculitis hay pérdida del patron retiforme de la epidermis, ectasia
vascular y adelgazamiento de las fibras de colageno, en ciertos casos pueden verse infiltrados
inflamatorios (16).

En la papilomatosis confluente y reticulada se muestra hiperqueratosis, papilomatosis y
acantosis. Se observan areas de atrofia focal del estrato espinoso de Malpighi, los vasos
sanguineos se observan dilatados y muestran un infiltrado inflamatorio linfocitico (16).

A pesar de esto, la histologia no es un método diagnostico de rutina para las enfermedades

causadas y asociadas a Malassezia.

9.3 DIAGNOSTICO SEROLOGICO Y MOLECULAR

Para el diagndstico de la pitiriasis y las otras patologias asociadas con Malassezia, no es usual
el uso de técnicas seroldgicas. Debe tomarse en cuenta que al ser esta una levadura parte de
la microbiota normal de la piel, es un antigeno al que nos encontramos expuestos desde

edades tempranas y por tanto la inmunidad natural es frecuente (1).
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Sin embargo, en algunos casos, sobre todo con fines investigativos, suelen usarse técnicas
serologicas con empleo de animales de laboratorio. Como por ejemplo algunos estudios sobre
la dermatitis en cobayos y ratones blancos, en los que se desarrolla similar a los humanos, y
ha permitido el estudio de antifingicos (16).

No hay pruebas intradérmicas para el diagnéstico de estas patologias y para fines
investigativos suelen emplearse anticuerpos y técnicas de inmunofluorescencia indirecta.
Aunque no es lo mas usual (16).

Actualmente, como en la mayoria de las lineas de investigacion y diagndstico clinico, es mas
comun el uso de técnicas moleculares. En tal caso, han sido empleadas desde amplificaciones
de genes especificos en PCR de punto final o tiempo real hasta las enzimas de restriccion
RFLP. Sobretodo para la identificacion de especies de Malassezia spp (166).

Para la identificacion por PCR, son utilizadas como en la mayoria de las levaduras, las
regiones de “internal transcribed spacer” o ITS de la subunidad 26S de ARN ribosomal, tanto
en metodologias de PCR de punto final, asi como tiempo real (167)(168).

En el caso de las enzimas de restriccion, autores como Mirhendi et al. en 2005 o Gaitains et
al. en 2002 utilizaron las regiones ITS de la subunidad 26S para la identificacion de
aislamientos de Malassezia, a partir de muestras de piel. Obtuvieron resultados favorables y
concordantes con las identificaciones bioquimicas en todos los casos, por lo que recomiendan
la utilizacion del método para la préactica del laboratorio, pues lo consideran sencillo,
accesible y rentable. Sin embargo, como realmente para los efectos diagnosticos de los
laboratorios clinicos no es trascendental la identificacion de las especies de Malassezia, las
enzimas de restriccion no son un método utilizado de rutina (169)(170)(171).

Igualmente, se han realizado PCR de punto final, a partir de extracciones de ADN de
muestras de sangre de neonatos sospechosos de fungemias, en las que se ha logrado obtener
la amplificacion de las regiones ITS correspondientes a Malassezia, sin embargo, la
correlacion con la recuperacion en cultivo suele ser menor, pues en algunos casos los
hemocultivos resultaban positivos por estas levaduras, pero la detecciébn molecular no
siempre era satisfactoria (172).

Actualmente, una de las tecnologias que tiene mayor auge en la identificacion bacteriana y
fangica es la ionizacion por espectrofotometria de masas con tiempo de vuelo MALDI- TOF

(del inglés: Matrix Associated Laser Desorption lonization -Time of Flight Mass



101

Spectrometry). Esta técnica ha sido utilizada por varios autores para la identificacion de
especies de Malassezia a partir de muestras de pacientes con pitiriasis versicolor, foliculitis
y dermatitis seborreicas. Fue comparada con la técnica de PCR-RFLP para cepas ATCC que
posteriormente se incluyeron en las bases de datos del MALDI-TOF para futuras
identificaciones. Ciertamente, es una tecnologia de punta y de mucho alcance para la
investigacion en hongos, sin embargo, a criterio de autores como Honnavar et al., en 2018
debe valorarse la importancia del uso del MALDI-TOF en el diagndstico de las enfermedades
causadas por Malassezia, pues es una técnica costosa, con requerimientos especiales y que
no se encuentra disponible en todos los laboratorios de diagndstico clinico (173).

Ademas se debe considerar que para poder hacer uso de metodologias moleculares con las
técnicas actuales se debe partir de un crecimiento en cultivo, y siendo Malassezia un hongo
de necesidades nutricionales especiales, es importante tomar en cuenta esto para valorar la

utilidad diagnostica de rutina de estas pruebas (174).
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10. TRATAMIENTO

El tratamiento de las entidades clinicas causadas por Malasezzia, por lo general tiene un buen
efecto y es relativamente simple. Sin embargo, las recidivas son bastante comunes, sobretodo
si se trata de la pitiriasis versicolor (139).

Existe tratamiento tanto local como sistémico, dependiendo de la extension de las lesiones,
el tipo de enfermedad y las recidivas. Por lo general, se recomienda un tratamiento mixto
para incrementar el éxito de la respuesta y con repeticiones periddicas para evitar la
recurrencia de la enfermedad en los casos de las lesiones cutaneas (16).

Quizéas a nivel clinico en Costa Rica, pareciera que no es importante la diferencia entre
especies pues el tratamiento prescrito suele ser el mismo, con azoles, sin embargo, se sabe
que existe diferencia en la efectividad del tratamiento entre las especies. Algunas de ellas
necesitan de periodos mas prolongados de tratamiento para lograr una eficacia clinica
completa e incluso varian las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) de acuerdo a
algunos ensayos con azolicos, como M. furfur predominante en nuestro pais y que se ha

identificado como menos susceptible que otras especies (28)(175).

10.1 TRATAMIENTO TOPICO

Los tratamientos empleados son mdltiples y variados, quizas porque es una de las
enfermedades de la piel mas antiguamente descritas. En el caso de la pititiriasis versicolor,
uno de los més viejos es la aplicacion de lociones o champu con sulfuro de selenio al 1- 2.5
% por las noches, y removerlo al dia siguiente (15).

Igualmente, se pueden utilizar otras lociones, cremas o jabones con acido salicilico o azufre
al 1-3 %, toques de solucion de yodo al 1 %, hipoclorito de sodio en solucion acuosa o
alchdlica al 20 %, propilenglicol al 50 %, tolnaftato, tolciclato, pirrolnitrina, &cido
undecilénico, acido retinoico al 0.005 % en crema o lociones, ciclopiroxinamina al 1 %,
terbinafina al 1 % (1)(15).

Asimismo, pueden usarse en solucién, crema o gel cualquiera de los imidazoles al 1 0 2 %

con aplicacion por 2 0 3 semanas. Aunque siempre es recomendable evitar usar medios
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oleosos para la aplicacion de los principios activos, esto considerando la lipofilicidad del
hongo (15)(71).

La aplicacidn correcta de las cremas y lociones es por 3 0 4 semanas a diario. EI champu por
su parte se deja en la cabeza y la espuma se aplica sobre el &rea afectada, se deja unos minutos
y se enjuaga, Yy debe utilizarse durante por lo menos 2 a 4 semanas.Ademas de la aplicacién
en aerosol que permite una mejor distribucion y se recomienda en zonas pilosas (2)(15).

En el caso de las foliculitis por Malassezia siempre es recomendable, acompanar el
tratamiento local antigingico con exfoliantes y tratamiento sistémico para mejores
resultados. El tratamiento con derivados azolicos como ketoconazol al 2 %, con dos
aplicaciones al dia se ha observado que es bastante eficaz si ademas se reducen los factores
predisponentes (15).

En cuanto a la terbinafina topica, no se recomienda en pacientes menores de 12 afios porque
su seguridad no se ha establecido ain. Aparte que su eficacia resulta variable entre las
especies de Malassezia, se ha visto menor respuesta en M. furfur, M. globosa y M.obtusa,
mientras que M. sympodialis ha presentado mayor susceptibilidad (2)(15).

En pacientes con VIH y otras inmunosupresiones, responden bien a los azoles tépicos v el
ketoconazol oral (15).

También existen productos en el mercado que combinan un antifungico fungiestatico con
uno fungicida méas un dispersor de escamas (piritionato de zinc, ciclopiroxolamina,
keluamida), recomendado en casos de pititiriasis (1).

Para los casos particulares de blefaritis y blefaroconjuntivitis se recomiendan soluciones o
cremas que contengan ketoconazol, clotrimazol y otros derivados azolicos, con una

aplicacion unicamente palpebral (1).

10.2 TRATAMIENTO SISTEMICO

Es recomendable en lesiones muy extensas o sistémicas. El uso de azoles es aconsejable, por
ejemplo, el ketoconazol en diversos esquemas de tratamiento. Puede darse una sola dosis de
400 o 200 mg diarios por un periodo de 10 a 30 dias segun la respuesta y la condicién
fisioldgica del paciente. Y puede empezar a verse un cambio en las lesiones de la piel después
de los 20 dias de tratamiento (176).
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El itraconazol se puede administrar por cinco dias con dosis de 100 a 200 mg diarios; en los

casos graves hasta por 15 dias de tratamiento (176).

El fluconazol también es una buena opcién porgue su absorcion no depende del pH gastrico,
por lo que puede ser administrado en conjunto con antiacidos. En un estudio de 2002
Faergemann et al. lograron buenos resultados en lesiones extensas y recidivas de pitiriasis

versicolor con una dosis Unica de 400 mg (176)(177).

Para el caso de fungemias el tratamiento suele ser anfotericina B 0 azoles, pero deben
eliminarse los catéteres involucrados en la infeccion y demas factores predisponentes para
lograr el éxito del tratamiento. Las dosis suelen ser de 200 a 400 mg por dia en el caso de los
azoles. Y, aunque también son alternativas de tratamiento, existen algunas evidencias de
fallos terapéuticos con el uso de voriconazol, posaconazol y fluconazol. El periodo de

tratamiento no esta definido en todos los casos pero se sugieren al menos 14 dias de terapia
D(2).

Y en caso particular de las dacriocitis, es recomendado el drenaje con aplicacién de azoles
sistémicos (1).
También suele recomendarse el uso de tratamiento sistémico con ketoconazol o itraconazol

200 mg/dia para los casos de foliculitis, por tiempos variables segun la respuesta obtenida

Q).

10.3 RECIDIVAS

Las recidivas son frecuentes en los casos de pitiriasis versicolor y suelen persistir por tiempo
indefinido, debido a que Malassezia parte de la microbiota normal de la piel. Tienden a
desaparecer cuando el paciente se encuentra en climas frios o templados y aparecen
nuevamente en climas calientes y himedos. Aunque tambien depende del tipo de piel, la
carga fungica en la piel y factores predisponentes, asi como la respuesta inmune del paciente
(15).

Las recidivas parecen casi inevitables, se habla de un 60 a 80 % después del tratamiento,
ademas, de tomar en cuenta el tiempo que se requiere para el recambio epitelial para que se

genere una cromia uniforme nuevamente (15).
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Con el fin de evitar estas recidivas se recomienda una higiene adecuada, uso de ropa de
algodon que evite sudoracion excesiva, evitar aplicacion de aceites y bronceadores, asi como
evitar la administracion de glucocorticoides. Ademas, se recomienda usar los champues o
jabones de azufre o antimicdticos al menos dos dias al mes. Incluso se habla de tratamiento

oral con itraconazol o ketoconazol 200 o 400 mg una o dos veces al mes (15)(71).

Para las fungemias en neonatos se recomienda abundantes medidas higiénicas para evitar la
persistencia de las levaduras en las superficies innanimadas y en las manos del personal

médico que atiende a los menores (15).

10.4 SUSCEPTIBILIDAD A ANTIFUNGICOS

Desafortunadamente, no existe ningn método estandarizado para la determinacion de la
susceptibilidad antifungica para Malassezia, tampoco criterios para determinar las
concentraciones minimas inhibitorias (CMI). Aun asi en algunos casos han sido modificados
los protocolos estandarizados del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) para la

determinacidn de las concentraciones minimas inhibitorias (2).

Galvis et al., en 2020 determinaron la CMI para un aislamiento clinico de M. sympodialis,
por medio de las tiras E-test con las modificaciones necesarias para el crecimiento de la
levadura en cultivo. Probaron anfotericina B y voriconazol a concentraciones de 0.002-32
pug/mL y fluconazol 0.016-256 pg/mL; y utilizaron los puntos de corte de cepas ATCC de
Candida albicans. Para su hallazgo encontraron CMI de 0.064 pg/mL para el voriconazol,
6.0 pg/mL para fluconazol y 2.0 pg/mL para la anfotericina B, lo que calificaria esa Gltima
como resistente. Sin embargo, por el desenlace del caso clinico no fue posible considerar si
la aparente resistencia in vitro a la anfotericina B se traducia a un fallo terapeutico. Ni existen
tampoco puntos de comparacion estandarizados para evaluar la eficacia del método, y se
requiere de mayor evidencia para determinar si el uso de tiras E test a nivel clinico

proporciona una buena correlacién con la evidencia préactica (163)(178).

También otros grupos de investigacion han sugerido estrategias que permitan encontrar las
CMI de diferentes aislamientos de esta levadura. Por ejemplo, con la suplementacion de los

medios RPMI (Roswell Park Memorial Institute) con bilis, glucosa, glicerol y Tween 20, con
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el fin de lograr el crecimiento de las levaduras. Velegraki et al. en 2004 probaron los métodos
de dilucion en caldo y E test, para diferentes aislamientos y antifingicos. Su experiencia
sugiere el uso de tiras E test frente al método de microdiluciones, que requiere mas
complejidad y tiene algunas desventajas como la agrumacién de las levaduras en caldo.
Aunque en ningln caso existen estandarizaciones, ellos encontraron una susceptibilidad
favorable frente a los azoles y terbinafina, mientras que en el caso de anfotericina B los

resultados son variables, no concluyentes y por lo general con altas CMI (179).

Dejando de lado las estadarizaciones, la evidencia practica sugiere que existe susceptibilidad
a los azoles, terbinafina y anfotericina B dependiendo de la especie de Malassezia (2).

De modo que M. sympodialis y M. pachydermatis parecen ser mas susceptibles, mientras que
M. furfur y M.globosa, menos susceptibles. El itraconazol y el ketoconazol parecen ser méas
efectivos que el fluconazol y el voriconazol (2)(178).

En cuanto a la anfotericina B parece tener una mayor concentracion minima inhibitoria
cuando se trata de las formulaciones liposomales frente a M. furfur, y mejores resultados
cuando se combina con un azol en el esquema de tratamiento de fungemias. Por otro lado,

frente a la terbinafina, Malassezia tiene una susceptibilidad variable entre las especies (2).
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11. MODELOS DE INFECCION

Se reportan escasos estudios clinicos sobre el uso de animales para fines investigativos en
Malassezia. Sin embargo, se ha utilizado el cobayo o conejillo de indias y el ratdén blanco
para simular una dermatosis similar a la de los humanos. Es curioso, porque a pesar de que
ocurre en estos animales, no se presenta en ratones sin pelo, quizas a causa de la distrofia de
los foliculos pilosos y las glandulas sebaceas (16).

Asimismo, otros grupos han reproducido casos de otitis y dermatitis en modelos murinos,
quienes desarrollaron la enfermedad después de 17 a 21 dias. Esto permite evaluar su utilidad
para futuras investigaciones en el desarrollo de antimicéticos tanto en para uso veterinario

como humano (180).

11.1 VARIANTES GENETICAS

Actualmente se han realizado algunas investigaciones sobre la existencia de variantes de las
especies ya descritas para Malassezia, sobre todo aquellas que afectan en el area de la
veterinaria.

Cafarchia et al. en 2008 estudiaron 185 aislamientos de M. pachydermatis de diferentes sitios
de la piel de perros sanos y con lesiones. Encontraron tres variaciones en el gen de la quitina
sintasa-2 y ocho en la region del ITS-1 del ADN ribosomal. Algunas de las variantes en la
region ITS se encontraron en muestras variadas de la piel, mientras que algunas se
localizaban en sitios particulares. Ademas, encontraron que los genotipos hallados en perros
con lesiones en la piel, por lo general mostraban mayor actividad fosfolipasa. Aunque
sugieren que la distribucion de los genotipos y subgenotipos depende de la afinidad de las
levaduras por el individuo y los sitios particulares de la piel (181).

También el equipo colombiano de Celis-Ramirez, en 2019, encontré variaciones genotipicas
en M. pachydermatis a partir de aislamientos de canal auditivo externo de perros, utilizando
enzimas de restriccion sobre las regiones ITS2, que coicidieron con las secuencias I, IVy V
que se han propuesto para esta especie, pero no encontraron relaciones con la actividad
fosfolipasa (182).
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Por su parte, Machado et al., en 2010 estudiaron también las variantes genotipicas de esta
especie evaluando las regiones ITS y el gen de la quitina sintasa 2 a partir de muestras
tomadas de perros brasilefios, y concluyeron que las variantes genéticas son multiples para
M. pachydermatis y la distribucion puede estar guiada por factores ecoldgicos y areas
geograficas especificas; asi como una actividad lipasa superior en aquellas variantes aisladas
de perros con lesiones en la dermis (183).

También Buommino et al., en 2016, en un estudio sobre la correlacion entre las variantes
genéticas de M. pachydermatis y sus factores de virulencia, encontraron diferencias
significativas en cuanto a la expresion de citoquinas proinflamatorias por parte de algunos
genotipos. Esto abre puertas a futuras investigaciones sobre dianas terapéuticas y variabilidad
genética en otras especies de Malassezia también (184).

En cuanto a los estudios en especies mas antropofilicas, un grupo asiatico liderado por Zhang
en 2010, estudid varios aislamientos de Malasssezia furfur de la piel humana clasificados por
zonas geograficas y grupos étnicos. Usando técnicas de identificacion molecular encontraron
cinco distintos grupos o clusters entre los aislamientos, que se asocian a diferentes
enfermedades de la piel y grupos étnicos, por lo que proponen que exite una amplia
diversidad genética entre las especies de M. furfur entre la poblacién, dependiendo de la
enfermedad cursante, la etnia y el origen geografico (185).

De modo que este tema es probablemente muy amplio, y ain no ha sido estudiado a
cabalidad. Asi como en estas especies, es posible que existan variados polimorfismos
genéticos en muchas de ellas, y ain mas intrigante el hecho de que exita una distribucion
basada en aspectos epidemioldgicos.

De hecho, los estudios sobre predisposiciones genéticas son pocos y aln no se encuentran
datos claros. En casos como la dermatitis atdpica y la psoriasis en relacion con Malassezia,
se conoce que genéticamente involucran un factor de herencia familiar. De hecho, muchos
clusters génicos en estudios familiares han sido candidatos de investigacion, y que tienen
sobretodo relacion con la expresion de proteinas de piel, integrinas, moléculas de adhesién y
células inmunitarias, tales como el gen MS4A2 que codifica por la subunidad 3 del receptor
de la IgE en su porcion FC, FceRIB; o el gen FLG que codifica por la filagrina epitelial.
Mientras que para la pitiriasis versicolor, los aspectos génicos descritos completamente son
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muy pocos Yy se toma mucho en cuenta el aspecto multifactorial de la dermatologia. Por tanto,

es un aspecto del que todavia se necesita contar con mayor informacion (28)(186)(187).
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CONCLUSIONES

El género Malassezia corresponde a un hongo comensal que se ubica a nivel de los estratos
mas externos de la epidermis y que ante variaciones de las condiciones normales puede ser

capaz de producir enfermedad.

Histéricamente, se reporta en patologias desde hace mas de 100 afios, con presentaciones
cinicas variadas como pitiriasis versicolor, foliculitis, fungemias, blefaritis y otomicosis,
ademas se asocia a otros cuaadros de etiologia desconocida como la dermatitis seborréica,

dermatitis atOpica y psoriasis.

Este género ha pasado por diversas clasificaciones taxonémicas y actualmente cuenta con 18
especies reconocidas filogenéticamente, que varian en su frecuencia de reporte segun las
regiones geograficas y los cuadros clinicos asociados. En Costa Rica la especie mas comun

es M. furfur en casos de pitiriasis versicolor.

Este hongo posee diversos factores de virulencia que le permiten la adaptacion al parasitismo
como su pared lipidica, capacidad de formacion de micelio, desarrollo de biopeliculas,
vesiculas de excresion, enzimas y citoquinas, que le permiten defenderse de las agresiones

del hospedador por parte del sistema inmunolégico.

Malassezia no solo se asocia con afecciones en humanos, sino que tienen una estrecha
relacion con la micologia veterinaria, y es responsable de algunos cuadros dermatolégicos en

animales domésticos y silvestres, sobretodo otitis en perros y ganado.

Su diagnostico es posible con la realizacion de un examen directo de las lesiones donde se
observan las levaduras de base de implantacion ancha y/o micelio corto acodado segun la
patologia de la que se trate. La confirmacion del hallazgo se realiza mediante cultivo, que
suele ser mas demandante por los requerimientos lipidicos del hongo.

La identificacion de las especies puede lograrse por métodos bioquimicos, aunque
actualmente se prefieren los métodos moleculares de secuenciacidén genética que ofrecen

mayor especificidad y sensibilidad.

El tratamiento de las micosis causadas por Malassezia abarca una gama importante de

antifingicos y sustancias con propiedades antimicoéticas que van desde soluciones de yodo y
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jabones con azufre hasta los triazoles de nueva generacién, tanto de uso topico como
sistémico. Por lo general, resultan eficaces en la desaparicion de los cuadros clinicos, aunque
en algunos casos como la pitiriasis versicolor suelen ocurrir recidivas que necesitan
tratamiento intermitente.

La informacion sobre Malassezia es abundante y variada, actualmente hay una tendencia a
las investigaciones sobre la determinacion de sensibilidades antimicéticas por métodos
estandarizados, asi como los polimorfismos genéticos poblacionales y sus implicaciones

clinicas, que contribuyen a ampliar ain més el conocimiento en este tema.
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