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ANTECEDENTES:

Definicion:

La dermatitis seborreica (DS) es una dermatosis eritematoescamosa que
se caracteriza por placas oleosas de color amarillento de tamafio y formas
variables, de evolucidén cronica y recurrente, que afecta nifios y adultos; Se
localiza en la piel cabelluda, cara, regiones esternal e interescapular y pliegues.
De origen desconocido, se considera multifactorial y es posible que intervengan
factores genéticos, infecciosos, hormonales, dietéticos, ambientales vy
emocionales.

La dermatitis seborreica es una entidad comun que varia en severidad
entre los individuos afectados. Algunos investigadores postulan un componente
inmunologico de la dermatitis seborreica y proponen que esta enfermedad es
causada por una respuesta inmune a la levadura del género Malassezia. Sin
embargo, otros ven a esta enfermedad como el resultado de la secrecion

excesiva de sebo en la piel. ?

Sinonimia:
Eccema seborreico, eccema peripapilar, eccema intertriginoso de la piel
cabelluda, eccema microbiano, eccema flaneral, pitiriasis simple, pitiriasis sicca,

pitiriasis esteatoide y corona seborreica.
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Historia:

En 1810 Fush fue el primero que utilizé el termino seborreica, para
identificar esta dermatosis; Jean Louis Alibert también la identifico en 1820.

En 1870 Von Hebra introdujo el término de seborrea-oleosa.

En 1874 el micbélogo francés Malassez inicia la investigacion del
Pityrosporum y determina que este micoorganismo es la causa de la pitiriasis
capitis. En 1887 Paul Unna describe la dermatosis con el nombre de eccema
seborreico, considera que la seborrea es una verdadera dishidrosis, enfatiza el
componente inflamatorio, relaciona el estado graso de la piel cabelluda con la
pitiriasis capitis, sefiala también localizaciones, en axilas, tronco y extremidades
superiores y afirma que la causa de la enfermedad es por un coco que
posteriormente seria identificado como un Estafilococo, distingue como variedades
clinicas el eccema de la denticion, el tuberculoso y el seborreico; Al eccema de la
denticibn que afecta la cara también le llamé facial infantil, el tuberculoso
comprende a lupus tuberculoso de la cara y reserva el término seborreico para el
localizado a la piel cabelluda, principalmente en la implantacion de ésta.

En 1902 Sabouraud manifiesta la importancia de la interrelacion de las
formas clinicas como la pitiriasis capitis, acné, eccema seborreico y alopecia
seborreica, enfatizando que estos estados de la piel coinciden con la pubertad.
Menciona también a la pitiriasis esteatoide, como un estado mas severo que la
pitiriasis simple.

En 1907 es Darier introdujo el concepto de predisposicion o enfermedad

constitucional, probablemente de naturaleza endocrina.
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En 1922 Barber fue el primero que le dio importancia a la dieta como
causa etioldgica de esta dermatosis. La relaciona con una dificil digestion de los
carbohidratos, insuficiencia hepética, ingestion abundante de frutas frescas,
ejercicio y anemia.

En 1931 Ingram, involucra en el origen de esta entidad, hipersensibilidad a
irritantes, inestabilidad vasomotora y susceptibilidad a las infecciones,
sustentando un factor endocrino evidente. Este mismo autor en 1939 considero la
presencia de un foco séptico como génesis de la enfermedad.

En 1936, Dowhng postulé que el eccema seborreico esta causado por
micoorganismos, y afirmo que las eccematides se observan frecuentemente en
pacientes seborreicos.

En 1940, Avit Scott incluyd a las papulas y a las pustulas del acné,
como parte de las lesiones de la dermatitis seborreica. Fue el primero que
describio la blefaritis seborreica.

En 1950 Cobur clasifico a las dermatitis seborreicas inflamatorias con base
en la respuesta vascular.

Hasta el momento actual existe diversas hipétesis con respecto a la
etiologia de la dermatitis seborreica. Una de ellas considera a la levadura del

género Malassezia como agente etiolégico. ®4>6"
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Epidemiologia:

Es una enfermedad cosmopolita, frecuente en Europa y América; no hay
predileccion por género y edad; en adultos predomina en varones; se presenta
hasta en el 6 % de la consulta dermatoldgica; en recién nacidos la frecuencia es
del 12%; ocupa el tercer lugar entre las enfermedades propias del primer mes de
vida; Se observa hasta en el 80% de los pacientes con Sindrome de

inmunodeficiencia adquirida.

Etiopatogenia:

En recién nacidos la piel es oleosa en areas seborreicas, debido a la
hiperplasia de glandulas sebaceas, como consecuencia de la influencia hormonal
de la madre durante la vida fetal. Fuera de este fenOmeno transitorio se
desconoce la causa.

Se proponen factores predisponentes tales como: genéticos, dietéticos,
emocionales, atdpicos, neurologicos, endocrinos, alimentarios, farmacoldgicos,
infecciosos, sedentarismo, estrés y alcoholismo entre otros. La frecuencia
aumenta con la desnutricion; y se ha relacionado con deficiencia de biotina y de

acidos grasos esenciales. "' ®
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Factor Genético:

Huwirtz Glorr estan de acuerdo con el factor genético como parte de la
etiologia; Ingram y Moschella, lo consideran basicamente diatesis constitucional,
Barber, a esta predisposicion genética le llama diatesis seborreica. Sin embargo,
Davies enfatiza, que no hay pruebas de su existencia. Rook, propone como factor
predisponente, anormalidades funcionales y estructurales de las glandulas
sebéaceas, probablemente determinadas por un tipo de herencia. Tamayo, también
acepta un factor constitucional hereditario y refiere que no es posible determinar la

forma de herencia. ®

Factor Hormonal:

Paul Unna, fue el primero que comunicé que los estados seborreicos del
individuo son mas aparentes en la pubertad.

Posteriormente Sabouraud, enfatiza que el estado graso de la piel tiene
relacion con la pubertad, ya que en esta etapa hay una mayor produccion de
sebo por las glandulas sebaceas y los orificios foliculares son mas aparentes.
Braunner, sefala que la dermatitis seborreica es frecuente en la infanciay la
juventud, esto es concordante con el tamafio y la actividad de las glandulas
sebaceas. Rook, propone que la maduracion de glandulas sebaceas puede
interferir en la aparicion de la enfermedad. Pochi, Stratuss y Masson, suguieren
que la los dehidrandosterona andrégenos estimulan la produccion de sebo y que
la dehidroandosterona, esteroide androgénico adrenal es el responsable de esta

estimulacion.
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Williams, refiere que los andrégenos, especialmente la testosterona, tiene la
capacidad de incrementar las glandulas sebaceas y la secrecion oleosa de la piel,
sobre todo en cara y espalda; los estrégenos aumentan el contenido del agua,
esto y el grosor de la piel tienden a antagonizar la accion de los andrégenos.

En el recién nacido, como resultado de la influencia hormonal de la madre durante
la vida fetal, es comun notar la hiperplasia de las glandulas sebaceas, que se
traduce en la variedad clinica denominada costra de leche, fendbmeno transitorio
que desaparece después de los tres primeros meses de vida. Fuera de éste

fendmeno la etiologia es desconocida.

Factores Psicoldgicos:

La piel es un érgano sujeto a la influencia directa del sistema nervioso y al
efecto indirecto de la actividad endocrina. Durante los ultimos afios se ha aceptado
cada vez mas la influencia de estos factores en la génesis de las enfermedades
somaticas, en consecuencia los dermatélogos han sefialado la estrecha relacion
entre estos factores y enfermedades de la piel.

Robin y Kepecs, describen un aumento en la secrecion sebacea durante
periodos de estrés.

Kahn, comunica que en las dermatosis psicégenas habitualmente existe un
conflicto profundo, originado en la influencia por el deseo de afecto y miedo al
rechazo. Asi mismo refiere la importancia de las frustraciones o de las
satisfacciones emocionales en la fisiopatologia de la piel, estas sensaciones son

estimulos autonomicos cuya respuesta modifica la circulacion y la actividad
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glandular cutanea. Es posible que la dermatitis seborreica se presente en

pacientes por un mecanismo endocrino, quizas a través de los efectos del estrés.

Factores Dietéticos:

En 1922, Barber fue el primero que menciona la dieta como causa
etiologica de esta dermatosis, la relaciona con ingesta abundante de grasas e
hidratos de carbono especialmente frutas frescas con una dificil digestion de los
hidratos de carbono, sin embargo, no existe evidencia de esto.

Existe controversia en relacion a la alimentacion y la deficiencia de
vitaminas especificamente la biotina, debido a que algunos autores consideran
que tiene influencia en la presentacion de la dermatitis seborreica.

La biotina es una vitamina que actia como coenzima que participa en las
reacciones de carboxilacion, descarboxilacion y desaminacion de los acidos
grasos. Esta vitamina se encuentra en pequefas cantidades en las visceras, la
yema del huevo, leguminosas, nueces, cerealesy la leche.

Existen comunicaciones en la literatura que pacientes con desnutricion
severa, insuficiencia hepéatica y/o pancreatica han presentado dermatitis
seborreica, y no existe una explicacion satisfactoria de este hecho. También se ha
sugerido que una administracion en grandes cantidades de vitamina “B” y la

deficiencia de proteinas esta relacionada con la enfermedad.

Factor Ambiental:
Rook, refiere que en esta entidad es mas frecuente que se presente en el

invierno. A diferencia de Tanger que considera que se presenta con mas

9
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frecuencia en el verano ya que considera que la luz solar y la sudoracion excesiva
son factores predisponentes. En afos recientes estas hipotesis han quedado

relegadas por carecer de sustento cientifico.

Factor Infeccioso:

El papel de los microorganismos en la patogenia de la enfermedad ha sido
muy discutido, existen opiniones de algunos autores que piensan que éstos sean
la causa de la dermatosis, otros afirman categéricamente que no, con base en que
estos microorganismos son saprobios de la piel.

Paul Unnan, observl a estos microorganismos en pacientes con pitiriasis
capitis, les denomind marococos que posteriormente fueron identificados como
estafilococos.

Strauus y Cols., también encontraron abundantes bacterias, con

predominio de Estreptococos en pacientes con dermatitis seborreica facial.
La participacion de Malassezia spp., en la dermatitis seborreica constituye otra
hipotesis para tratar de explicar su génesis, esta levadura lipofilica pertenece a la
microbiota cutanea; También se ha asociada a otras dermatosis tales como,
papilomatosis reticulada y confluente de Gougerot-Carteaud, psoriasis, dermatitis
atopica. El papel de la levadura del género Malassezia en pitiriasis versicolor y
foliculitis esta bien definido, pero en la dermatitis seborreica es discutible.

La dermatitis seborreica esta asociada con la levadura del género
Malassezia, en 1 al 3% de la poblacion general. La frecuencia de esta enfermedad
es muy alta en los pacientes inmunocomprometidos, especialmente en los

infectados por VIH, en los que se presenta del 30% a 33%. La topografia mas

10
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importante es aquella en la que se encuentra un mayor numero de glandulas

sebéaceas con niveles altos de lipidos. ©

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la dermatitis seborreica es desconocida. Las hipodtesis a
las que se les ha dado mas peso en la actualidad, son la seborreay la asociacion

de levaduras del género Malassezia.

Seborrea

La implicacion de la seborrea en la fisiopatologia de la dermatitis seborreica
se basa por un lado, en argumentos cronoldgicos; esta dermatosis se presenta en
edades en la que la actividad sebacea es maxima tales como, en el recién nacido
y en el adulto joven. Otro argumento es de caracter topografico, esta dermatosis
se localiza en zonas donde la actividad sebacea es mas importante como en la
centrofacial, piel cabelluda y la region preesternal. Sin embargo, aunque algunos
estudios observan niveles elevados de seborrea en los pacientes, otros en cambio
no encuentran diferencia en la seborrea. Por otro lado, llama la atencién que en
pacientes con acné la frecuencia de dermatitis seborreica es baja.

Un estudio original demostré6 que en los pacientes con dermatitis
seborreica, las zonas afectadas de la cara tenian una temperatura superior al
resto; esto debido a que la temperatura de la piel varia en funcién de la

composicion lipidica sobre la superficie cutanea.

11
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Papel de Malassezia

Desde hace tiempo, se ha relacionado a las levaduras del género
Malassezia con la dermatitis seborreica. Hasta el afio 2007 se han identificado
trece especies del género Malassezia: M. furfur, M. obtusa, M. globosa, M.
sloffiea, M. sympodialis, M. pachydermatis, M. restricta, M. dermatis, M. japdnica,
M. nana, M. yamatoensis, M. equi, M. caprae. En las lesiones faciales de
dermatitis seborreica se han aislado M. globosa y M. furfur, y en la piel cabelluda,
M. globosa y M. restricta.

Actualmente se sigue discutiendo el papel de Malassezia en la presentacion
de la dermatitis seborreica. Uno de los argumentos a favor de esta hipotesis es
que en las zonas afectadas por esta entidad se encuentra una gran cantidad de
levaduras. Sin embargo, esta es saprobia y uUnicamente se manifiesta como
dermatitis seborreica en el 3% de la poblacion general. La relacion entre la
intensidad de la dermatitis seborreica y la densidad de levaduras es muy discutida,
algunos estudios, han demostrado una concentracion mayor de Malassezia en
personas con dermatitis seborreica en comparacion con un grupo testigo.

Otro argumento a favor de la participacion de Malassezia es de orden
terapéutico; ya que al administrar antifangicos es evidente la mejoria clinica que
coincide con la disminucién en la densidad de Malassezia, esto documentado por
los trabajos de Shuster. Otros autores difieren de lo anterior y proponen que el
papel de Malassezia es mas inmunogeno Yy proinflamatorio que

infeccioso (10:11.12,13)

12
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Clasificacion clinica:
I.- Dermatitis seborreica del adulto
a) Pitiriasis capitis
b) Pitiriasis esteatoide
c) Dermatitis seborreica facial
d) Blefaritis marginal
e) Dermatitis seborreica de barba, bigote y pubis
f) Eccemastides seborreicas
g) Dermatitis seborreica intertriginosa
Il.- Dermatitis seborreica del nifio
a) Costra de leche
b) Dermatitis seborreica infantil
c) Seudotifia amiantacea de Alibert
d) Eritrodermia descamativa de Leiner-Mousos
lll.- Infeccion sistémica por Malassezia

V.- Dermatitis seborreica en SIDA

Cuadro Clinico

Costra de leche: Se presenta en los tres primeros meses de vida, se manifiesta
por una hiperplasia de las glandulas sebaceas en el dorso de la nariz, asi como
placas escamosas, oleosas con una base eritematosa, de tamafio y de formas

variables en la piel cabelluda, en region centrofacial y media del térax.

13
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Dermatitis seborreica infantil: Por razones aun no conocidas la secrecion
sebacea es mayor en esta variedad clinica. Se presenta entre la tercera y cuarta
semana de vida, inicia en la piel cabelluda, posteriormente las lesiones se
presentan de forma progresiva en la frente, cejas, pestafias, pliegues
retroauriculares, alas de nariz, en algunas ocasiones pueden diseminarse al
cuello, axilas, ingles, ombligo, region perianal, genitales y puede generalizarse,
se caracteriza por eritema, escamas de color blanco-amarillento, las cuales son
adherentes, oleosas, de forma y tamafo variable. Puede haber fisuras y
exulceraciones. Generalmente no hay sintomas y el prurito es muy ligero, en

pocos meses hay tendencia a la remisién espontanea.

Seudotifia amiantacea de Alibert: Se presenta en los nifios de ambos sexos de
uno hasta los trece afos, afecta piel cabelluda y se manifiesta por, escamas

gruesas blanquecinas o grisaceas y/o escamocostras.

Eritrodermia descamativa o enfermedad de Leiner Moussos: Es la forma
grave de la dermatitis seborreica, predomina en nifios alimentados al seno
materno, se han descrito casos familiares, se trasmite de forma autosomica
recesiva, comienza bruscamente entre los 2 y 4 meses de edad. Se originan en la
piel cabelluda asi como pliegues, desarrollandose rapidamente un eritema intenso
y descamacion profusa que afecta toda la superficie cutanea con predominio en la
cara. Se asocia con candidosis de los pliegues, diarrea severa, infecciones locales

y sistémicas recurrentes por gram-negativos, se afecta el estado general y pueden

14
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llegar a la muerte. En estos pacientes se encuentran niveles bajos de la fraccion 5

del complemento.

Dermatitis seborreica del adulto

Pitiriasis capitis: Es una entidad muy frecuente, se presenta generalmente a los
diez afios de vida, se caracteriza por, escamas finas, secas, pequefias e
irregulares de color grisaceo denominada vulgarmente “caspa’. Este estado
escamoso generalmente afecta toda la superficie de la piel cabelluda y puede

presentarse prurito de leve a moderados.

Pitiriasis esteatoide: Esta variedad clinica se presenta en forma difusa a la piel
cabelluda, de manera caracteristica hasta el margen frontal de implantacién del
cabello, por lo que se le ha denominado “corona seborreica”, puede afectar, cejas,
pliegues nasogenianos, con eritema intenso, asi como grandes escamas

amarillentas.

Dermatitis seborreica facial: Este cuadro es mas frecuente en hombres y
después de la adolescencia, se presenta de manera progresiva, evoluciona en
episodios con remisiones y exacerbaciones hasta la edad de 40 afos. La
topografia caracteristica predomina en la parte central de la cara, region
interciliar, surcos nasogeneanos, a si como los pliegues retroauriculares y el
borde de la piel cabelluda. Se manifiesta por eritema y escamas blanquecinas

oleosas que confluyen para formar placas, no adherentes (fig. 1 y 2). En algunos
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casos se presentan placas de crecimiento centrifugo, de aspecto anular con
eritema mas marcado en la periféria. La afecciéon puede ser minima y limitarse a
un simple eritema y escamas finas en los pliegues nasogenianos.

En la mayoria de los casos, las lesiones son asintomaticas; puede
presentarse prurito y ardor de leve a moderado. Los episodios pueden aparecer

de manera espontanea o como consecuencia del estrés. La exposiciones solar

tiene un efecto beneficioso.

Figura 1. Aspecto clinico de dermatitis seborreica facial severa, con compromiso

centro facial
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Figura 2. Presencia de eritema y escama oleosa en los pliegues nasogeneanos

Blefaritis marginal: En esta variedad clinica se compromete el borde libre de los
parpados, y se caracteriza por eritema y descamacion fina, se puede presentar
prurito y como consecuencia perdida parcial de las pestafias y se acomparfia de

orzuelo, se puede ver aislada 0 asociada a la dermatitis seborreica facial.

Eccematides seborreicas mediotoracicas de Brocq: Predomina en jovenes con
una relacibn hombre-mujer 1:1. Se presenta al inicio por pequefias placas
puntiformes rosadas cubiertas por una escama amarillenta y oleosa, se extienden
concéntricamente, formando placas circulares o de contornos policiclicos, de
tamafio variables, con bordes eritematoescamosos bien limitados. Puede
presentarse prurito, bajo la influencia de la transpiracion, estan sujetos a brotes y

desapariciones espontaneas.
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Dermatitis seborreica intertriginosa: Se presenta en adultos entre la tercera y
cuarta década de la vida y en adolescentes obesos, se afectan las axilas, ingles,
pliegues submamarios, ombligo, region genital, predominando en el surco balano
prepucial y clitoris, se manifiesta con eritema, escamas untuosa y fisuras que se
agrupan en placas de bordes netos y eritema intenso. La infeccién secundaria es

frecuente.

Diagnastico:

El diagndstico de la dermatitis seborreica es clinico, facil de realizar, en
algunos pacientes con mala respuesta al tratamiento son necesarios estudios
complementarios tales como micoldgico e histopatoldgico.

El estudio micolégico es un examen util para confirmar la presencia de
Malassezia spp. ya sea por examen directo con KOH o cinta scotch, tefiida con
tinta Azul Parker o con solucion de Albert con la finalidad de evidenciar las
estructuras fungicas caracteristicas. El cultivo en medio de Saboraud adicionado
con aceite de olivo al 10%, en medio de Dixon o Dixon modificado.

Histopatologia: En epidermis existe una hiperqueratosis con zonas de
paraqueratosis, acantosis, de leve a moderada, ligero edema intercelular y
espongiosis, exostosis discreta de polimorfonucleares. En dermis superficial

capilares dilatados. ®**®
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Diagndstico diferencial

En el adulto

El principal diagnoéstico diferencial de la dermatitis seborreica es la
psoriasis denominada, sebopsoriasis. Desde el punto de vista clinico, las lesiones
psoriasicas de la cara son en algunos pacientes indistinguibles de la dermatitis
seborreica; la presencia placas eritemato-escamosas en otras topografias, como
en piel cabelluda, codos, rodillas y ufias, nos permite establecer el diagndstico de
psoriasis.

El diagnéstico diferencial con rosacea se establece por la presencia de
eritema, papulas, pustulas, y el compromiso ocular que generalmente presentan
los pacientes con esta entidad.

El pénfigo seborreico, en su inicio, suele presentarse en forma de placas
eritematosas con escamocostras que pueden confundirse con dermatitis
seborreica. La dermatitis atdpica con topografia en cabeza y cuello constituye
otros de los diagndsticos diferenciales, en esta no se observa la distribucion tipica

en las zonas seborreicas y las lesiones son pruriginosas.

Enfermedades asociadas

En nifios la dermatitis seborreica se puede asociar a dermatitis atopica,
parpura e infecciones sistémicas, asi como a sindrome de Wiskott-Aldrich. En los
adultos puede asociarse a diabetes mellitus tipo 2, linfomas, psoriasis, acné,

rosacea, dishidrosis y dermatitis numular entre otras.
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Prondstico:

El pronéstico es bueno, tanto en nifios como adultos, generalmente tiende a
la recidiva. En la forma grave de la dermatitis seborreica (Enfermedad de Leiner)
puede ser mortal.

La dermatosis se puede complicar con dermatitis por contacto,

corticoestropeo e infecciones piégenas.

Tratamiento:

Es importante explicar al paciente las caracteristicas de esta entidad, a si
como las medidas generales eliminando medicamentos innecesarios. La
hidrocortisona es util, pero no se recomienda por el riesgo de dependencia. Se
recomienda champu con diferentes principios activos como, piritionato de zinc,
acido salicilico, azufre, disulfuro de selenio, alquitran de hulla, ketoconazol al 2%
este ultimo se puede aplicar también en crema una vez al dia, o bien
inmunomoduladores macrolactamicos como tacrolimus a 0.1% y pimecrolimus a

1% en crema dos veces al dia. ‘61"
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Malassezia spp.

Aspectos historicos

En 1846, al comienzo de la micologia médica, el cirujano aleman Eichtedt
comunica por primera vez el hallazgo de estructuras fungicas — esporas y micelios
en las escamas de la pitiriasis versicolor y en 1847, Sluyterr la describié como
causada por una planta parasita y ambos autores la designaron como pitiriasis
versicolor y propusieron la etiologia fungica de las lesiones. En 1853, Charles
Robin consideré al parasito un dermatofito y lo llamé Microspor furfur y a la
enfermedad “tifia versicolor”. En 1873, Rivolta lo considerd un parasito vegetal, al
gue denomind Cryptococcus psoriasis por haberlo encontrado en un paciente con
psoriasis vulgar. En 1874 el micologo francés Malassez realiz6 una descripcion
detallada de éste microorganismo e insisti0 en la naturaleza lavaduriforme
(Saccharomyces spharicus y Sccharomyces ovalis) considerandolo como distinto
a cualquier hongo micelial conocido, aunque no le dio un papel patdégeno. En
1886, Boeck identificd a éstos microorganismos en pacientes con pitiriasis capitis y
no lo considero importante. Baillon, propone en 1889 un género monotipico, y le
denominé Malassezia, en honor a Malassez, e incluyo y consideré que se trataba
del agente etioldgico Malassezia furfur, aludiendo el caracter finamente
descamativo (furfuraceo) de las lesiones.

En 1891, Paul Unna, consideré que las células ovoides y en forma de
botella observadas en cantidades elevadas en pacientes con pitiriasis capitis, eran
bacilos a los que denomind: Bacille-Bouteille. En 1894, Hodara confirmé lo visto
por Unna, observd estructuras en forma de botella, redondas y consideré que

podian pertenecer a la misma especie. ElI género Pityrosporum fue creado por
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Sabouraud en 1904 para agrupar a las lavaduras carentes de pseudomicelio,
observadas en la piel cabelluda, y en la cara, de individuos sanos, en pacientes
seborreicos e incluso propone que estas levaduras se encontraban implicadas en
la etiologia de la pitiriasis capitis y observd su similitud con las descritas en la
pitiriasis versicolor.

El eslabon entre las fase levaduriforme y la micelial fue establecida por
algunos de los primeros investigadores. La observacion de que ambos
microorganismos se asociaban con enfermedades cronicas escamosas de la piel y
se resistian a ser cultivados, condujo a Sabouraud a la conclusion de que ambos
microorganismos pudieran estar relacionados. En 1913, Kraus describié células
lavaduriformes con hifas en muestras de la piel seborreica y concluyé que
Pityrosporum era la fase esporulada del hongo micelial. En el mismo afio,
Castellani y Charmers fueron quienes primero cultivaron Malassezia y se le dio el
nombre de Pityrosporum ovale a este hongo. Posteriormente Weidman, en 1925,
denomind Pityrosporum pachydermatis a una levadura asilada de un rinoceronte
que padecia una dermatitis exfoliativa.

Entre 1896 y 1927 algunos investigadores comunicaron el aislamiento del
microorganismo, pero la autenticidad de éstas declaraciones fueron cuestionable,
ya que en sus medios de cultivos no incluyeron lipidos.

Dodge en 1935, en la primera edicion de su libro: “las levaduras, un estudio
taxonomico” considerd al género Pityrosporum como sindbnimo de Malassezia, el
cual se diagnosticaba por la presencia de células ovaladas o en forma de botella

sin micelio.
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En 1938, Benham cultivd Malassezia furfur a partir de lesiones de pitiriasis
versicolor en un medio de cultivo con peptona al 1% y maltosa al 4% e incubado a
37 C. En 1951, Malassezia furfur fue aislada en forma auténtica por Morrison
Gordon, quien cultivo levaduras redondas a partir de muestras obtenidas tanto de
piel normal como de piel con pitiriasis versicolor y le dio el nombre de P.
orbiculare, que se diferenciaba de P. ovale por la forma de las células
lavaduriformes (redondas u ovaladas) y la coloco en el género Pityrosporum.

Burke (1961) y Keddie y colaboradores sugirieron que P. orbiculare
representaba una fase de M. furfur. En 1967, More y Alexander estudiaron 86
pacientes con dermatitis seborreica y aceptaron que P. orbiculare y P. ovale eran
miembros de la flora normal de la piel cabelluda.

Histéricamente se consideraba a M. furfur un hongo micelial que causaba
pitiriasis versicolor, P. ovale como una levadura que causaba dermatitis seborreica
y a P. orbiculare como parte de la microbiota de la piel de zonas seborreicas.
Dichos microorganismos fueron clasificados en el género Piryrosporum por la
mayor parte de los investigadores. En 1977, se demostr6 que la fase
levaduriforme de P. ovale y P. orbiculare podia ser cultivada in vitro para producir
hifas. El cultivo resultante era micromorfolégicamente idéntico a M. furfur.

En 1986, la comision internacional sobre la taxonomia de los hongos,
decidi6 mantener el nombre de Malassezia. A partir de entonces, sélo dos
especies fueron consideradas taxonomicamente validas; Malassezia furfur,
asociada a la piel humana, y Malassezia pachydermatis, con la piel de los

animales.
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En 1989, Midgley estudié colonias de P. orbiculare, P. ovale y P.
pachydermatis por medio de pruebas inmunolégicas y con electroforesis de
proteinas, lo que le permitié diferenciarlas. Posteriormente las nuevas técnicas de
biologia molecular permitieron su clasificacion.

En el mismo afio, Guého y Meyer, consideraron a P. ovale y P. orbiculare
como sindnimos de Malassezia furfur. Analizaron los porcentajes moleculares de
guanina - citocina (G-C) y las reasociaciones de DNA-DNA en diferentes cepas de
Malassezia furfur y Malassezia pachydermatis. Los resultados de estos estudios
demostraba diferencias significativas entre ambas especies, pero no entre las
distintas cepas de cada una de ellas, lo que parecia corroborar la clasificacion
entonces admitida.

Un afo mas tarde en 1990, Simmons y Guého describen una nueva
especie, a la que le dan el nombre de Malassezia sympodialis, la cual fue aislada
del conducto auditivo de un hombre sano de 33 afios de edad y la piel cabelluda
de un francés contagiado de VIH, que tenia ademas tifia de la cabeza. Sin
embargo, en los comienzos de la década de los noventa, los datos obtenidos por
otros investigadores apuntaban a una mayor complejidad del género Malassezia.
Cunninham y cols. en su estudio reconocieron tres serovariantes entre las
especies de M. furfur designados como A, B, C y poco mas tarde Midgley defini
la existencia de cuatro tipos morfologicos estables.

Guého y Guillot en 1994, estudiaron las secuencias parciales del
ARNr255S, con cepas de M. furfur, M. pachydermatis, M sympodialis, asi como las
variedades descritas por Midgley, Cunninham Yy llegaron a la conclusion de que M.

furfur, M. ovale y M. orbiculare corresponde a una misma especie y que las
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variedades de Midgley y Cunninham estaban relacionadas con M. sympodialis y
otras especies de Malassezia descrita hasta ese momento, Malassezia furfur,
Malassezia pachydermatis y M. sympodialis, con una relacion G-C de 66%, 55.5%
y 54%, respectivamente.

Se abrian asi las puertas a una restriccion taxondmica del género
Malassezia. En 1995, la taxonomia del género Malassezia fue revisada por su
morfologia, biologia molecular (DNA/DNA complementario y secuencia similar
LSU rRNA). Como resultado el género incluyé 7 especies: M. furfur, M.
pachydermatis, M. sympodialis, M.globosa, M. slooffiae y M. obtusa.

Guillot y cols. elaboraron un estudio, en el comparanon las caracteristicas
morfologicas y fisiologicas de las siete especies de Malassezia, se cultivaron en
un medio agar Dixon (que contiene 3.6% extracto de malta, 0.6% de peptona, 2%
Oxoi, 0.1% de Tween 40, 0.2% de glicerol, 0.2% de acido oleico, agar 1.2%, pH
6.0), a 32 C. A la semana se examiné la morfologia de las cepas con microscopia
de luz y microscopia electronica y de esta manera se definié la morfologia de
estas especies.

Las caracteristicas fisiologicas fueron realizadas por la reaccion a la
catalasa y la asimilacion de Tween 20,40,60 y 80. La utilizacion de Tween fue
evaluada por el grado de crecimiento y/o reaccion alrededor de las cepas
lipofilicas. Estas caracteristicas se correlacionaron con las diferencias basadas
sobre técnicas moleculares.

También se utilizo la capacidad de crecimiento en los cultivos a diferentes
temperaturas para distinguir las especies. Dos grupos de cepas lipofilicas fueron

identificadas: las que fueron capaces de crecer a temperatura superior de 41 C (
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M. furfur, M. pachydermatis, M. sympodialis y M. slooffiae), y las de un crecimiento
a 38 C (M. globosa, M. restricta, M. obtusa).

Se han realizado otras pruebas para determinar la actividad metabdlica de
las levaduras utilizando cromatografias en capa fina y se ha demostrado que M.
sympodialis produce estrés etilico al crecer en aceite de oliva, aceite de soya,
trinoleina y trilinoleina, igual que otras especies de Malassezia, excepto con M.
furfur. Las curvas de crecimiento en aceite de oliva también difieren en ambas
especies, siendo superiores en M. sympodialis. Una prueba que permite
diferenciar M. furfur de M. sympodialis es la prueba de la escualina. Para la
identificacion de M. furfur y M. pachydermtis es util la prueba del poder inhibitorio
del polidocanol.

Las caracteristicas de las especies de , Malssezia sympodialis, M. globosa
y M. restricta corresponden a serovariantes A, B y C, respectivamente, en la
clasificacion de Cunningham y cols.

En 1996 se hizo una revision taxonOmica, se aceptdé el nombre de
Malassezia como el correcto para el género, se agregaron ademas cuatro nuevas
especies: M. slooffiae, M.obtusa, M. globosa y M.restricta.

Actualmente se han identificado nuevas especies de Malassezia, por lo que
se consideran trece especies. En el 2002, Sugita T describid una nueva especie
del género Malassezia, a la que denominé M. dermatis la observé en la piel de
pacientes con dermatitis atopica utilizando andlisis de secuencia DNA ribosomal.
En el 2003, el mismo autor describe la novena cepa de Malassezia llamada M.
japonica; la cual se recupero de la piel de una paciente japonesa sanay en el afio

2004 se aislo la especie numero diez denominada Malassezia nana, y a finales
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del afio 2006 fueron descritas tres especies mas M. yamatoensis, M. equi y M.
caprae. La especie numero once aislada a partir de pacientes con dermatitis
seborreica facial, la especie doce fue aislada de caballos y la ultima del oido
externo de humanos.

Se han realizado cariotipos de las especies de Malassezia y se han
identificado pequefios genomas, variando entre 6.4 y 12.6 Mb, los cuales son
sorprendentemente estables entre ellas, excepto para M. furfur a quien se le han
encontrado dos genomas diferentes.

En investigaciones epidemioldgicas se ha utilizado el analisis de cariotipos
para la identificacion de especies de Malassezia, por medio de técnicas como
PCR (reaccion en cadena de polimerasa), PFGE (pulsed field gel electrophoresis),
RAPD (random amplified polymorphic DNA), restriccion de analisis de secuencias
de nucledtidos de la subunidad larga del RNA o DNA ribosomal. Se considera que
las técnicas RAPD y PCR son las mejores para la identificacion de las especies de

Malassezia en investigaciones epidemiolégicas. (18,19,20,21,22,23,24,25)

A continuacion se describen las caracteristicas de cada una de las especies

de Malassezia.

Malassezia pachydermatis

Caracteristicas morfolégicas macroscépicas y microscopicas

En agar glucosa/peptona a los siete dias de incubacion a una temperatua de 32°C,

las colonias son mate , convexas, algunas veces cupulifores y blanquecinas. El
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tamafio de las colonias tiene en promedio de 5 mm de diametro y presentan una
textura generalmente suabe o quebradiza. Las células son pequefias ovales a
elipsoides (2-2,5 x 4-5 um). La reproduccion es asexuada y se lleva a cabo a
través de gemacion enteroblastica unipolar. Las gemas se forman sobre una base
ancha ( es la mas grande de todas las especies) dejando una prominente cicatriz

en la célula madre al separarse.

Caracteristicas fisiolégicas y bioquimicas

M. pachydermatis difiere de las cepas lipodependientes por el hecho que la
suplementacion de lipidos no es un requerimiento necesario para su desarrollo.
Por lo tanto, puede aislarse con relativa facilidad con medios de cultivo habituales
como el agar glucosado de Sabouraud. No obstante, puede crecer, cuando se
incorporan grasas tales como Tween 80, aceite de germen de maiz y aceite de
oliva.

Aunque los ensayos de fermentacion de azlcares son negativos y no pueden
aplicarse las pruebas estandar de asimilacibon en Malassezia, algunos
investigadores a través de modificaciones de las pruebas de asimilacion,
obtuvieron resultados positivos para M. pachydermatis en las siguientes fuentes
de carbono: D-glucosa, D-manitol, D-glucitol, glicerol, acido lactico, acido citrico,
sorbitol, sacarosa, maltosa e insulina y para peptona como fuente de nitrégeno.
La incorporacion de Tween 10% en agar glucosa/peptona inhibe su crecimiento.
La temperatura 6ptima de crecimiento es de 37 grados centigrados, sin embargo
puede desarrollar hasta 41. Recientemente a M. pachydermatis se le ha

demostrado actividad proteinasa, hialuronidasa y condroitin-sulfatasa.
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Para la conservacion de esta levadura, algunos investigadores han citado varios
métodos de mantenimiento y conservacion de cepas, utilizando medios de
cultivos como el agar Dixon modificado a diferentes temperaturas, congelaciéon y
liofilizacion. Los mejores resultados de conservacién se obtuvieron mediante la
congelacion en nitrogeno liquido, con un 100% de recuperacion manteniendo las
cepas durante dos afios, y mediante la liofilizacion, con un 97% de viabilidad

después de 5 afos.

Caracteristicas ecoldgicas y epidemioldgicas

Esta claramente establecido que M. pachydermatis forma parte de la microbiota
cutanea de perros y gatos, por lo que puede aislarse a partir de la piel y de
mucosas de estos animales, aunque el numero de levaduras aisladas es diferente
dependiendo de las diferentes localizaciones anatomicas. Por ejemplo, en el perro
puede aislarse frecuentemente del conducto auditivo externo, cavidad oral, labio
inferior, area interdigital y el ano, a diferencia del area nasal, prepucio, vulva,
axila, ingle y dorso en donde el aislamiento es menor. La ecologia de esta
levadura en la piel canina ha sido ampliamente estudiada debido a su importancia
como patdgeno oportunista.

Esta levadura, puede llegar a ser patdgena como consecuencia de cualquier
alteracion en el microambiente de la superficie de la piel o de las defensas del
huésped. Los factores primarios que favorecen la multiplicacion de M.
pachydermatis son: la produccion excesiva y/o una modificacion de la naturaleza
de las propiedades del sebo o del cerumen, humedad elevada, una ruptura de la

barrera epidérmica y la presencia de pliegues cutaneos. Estas modificaciones

29



Aislamiento y Tipificacién de Especies de Malassezia en pacientes adultos con dermatitis seborreica facial vs sanos

pueden estar relacionadas con, atdpia, piodermitis, ectoparasitosis,
endocrinopatias y otras alteraciones metabdlicas que provocan seborrea.

Las principales infecciones asociadas a M. pachydermatis en los animales son
otitis externas y dermatitis seborreicas, que afectan preferentemente a perros y
gatos. La infeccion se ha documentado en un bajo porcentaje en neonatos
prematuros de bajo peso, internados durante largos periodos en unidades de
cuidados intensivos y que han recibido antibidticos de amplio espectro y
alimentacion parenteral a base de lipidos, asi como en pacientes
inmunodeprimidos. De hecho, algunos estudios sugieren que su presencia en la
piel humana esta causada por la transferencia de M. pachydermatis a partir de

piel de los animales.

Malassezia furfur

Caracteristicas morfolégicas macroscépicas y microscopicas

En agar Dixon modificado, después de siete dias de incubacién a 32°C, presentan
colonias color mate u opacas, planas y ligeramente replegadas con elevacion
convexa (5 mm de diametro en promedio) con una textura suave.

La micromorfologia es variable en forma y tamafo, presentando células ovales,
cilindricas (1,5-3x2,5-8um) o esféricas (2,5-5um de diametro). Las gemas se
forman sobre una base ancha. Pueden estar presentes filamentos en cualquier

punto de la superficie celular.
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Caracteristicas fisiolégicas y bioquimicas

Malassezia furfur es una levadura que requiere para su desarrollo la adicién, de
acidos grasos de cadena larga al medio de cultivo. Crece en agar glucosa/peptona
adicionando Tweens 20, 40, 60, 80 como unica fuente de lipidos. A diferencia de
otras especies, tiene la capacidad de utilizar glicina como Unica fuente de
nitrogeno. Esta especie presenta actividad fosfatasa alcalina, fosfatasa acida, N-
naftol fosfohidrolasa, lipasa, leucina - arilaminasa, B-glucosidasa. El crecimiento
de temperatura a 37 grados centigrados es bueno, pero puede crecer a un
maximo de 41.

Las células de esta especie sobreviven a la liofilizacion. Si embargo, los métodos
de almacenaje a -80 grados centigrados y la congelacion a -80 grados centigrados

utilizando glicerol al 10% como agente crioprotector han dado buenos resultados.

Caracteristicas ecoldgicas y epidemioldgicas

Durante afios, esta especie se ha relacionado a infecciones de la piel, tales como
pitiriasis versicolor, foliculitis, dermatitis seborreica y dermatitis atopica. No
obstante, con la nueva clasificacion de las especies se desconoce el papel de M.
furfur sensu stricto en enfermedades cutaneas. En estudios recientes, realizados
en pacientes con pitiriasis versicolor o dermatitis seborreica, no se ha podido asilar
esta especie.

Se le ha implicado junto con M. pachydermatis como causantes de sepsis en
pacientes que reciben emulsiones lipidicas por via parenteral, principalmente en

neonatos que son considerados de alto riesgo. Sin embargo, se han descrito
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también, casos de pacientes con septicemia que no presentaban factores de alto
riesgo.
Recientemente se ha descrito la presencia de M. furfur aislada de otitis externa en

vacas y perros; asi como en el conducto auditivo externo de gatos sanos.

Malassezia sympodialis

Caracteristicas morfolégicas microscépicas y macroscopicas

Las colonias en agar Dixon modificado a 32°C después de siete dias de
incubacion son refringentes, lisas, aplanadas, con un tamafo promedio de 5mm,
generalmente con una ligera depresion central. El margen es bien circunscrito y la
textura es de consistencia blanda. La microformologia de esta especie nos
muestra células usualmente orbiculares, con diametro entre 2,5-7,5x2-8um, con la
base mas estrecha que la célula madre pero de igual grosor que la gema.
Caracteristicamente presenta una gemacion simpodial que la diferencia de las

otras especies.

Caracteristicas fisiolégicas y bioquimicas

Esta especie es lipodependiente. Generalmente no crece en agar glucosa/peptona
con Tween 20 al 10% utilizada como unica fuente de carbono. Sin embargo se
observa crecimiento cuando se agrega al medio Tween 40, 60 y 80 a una
concentracion de 1-10%. Se ha demostrado actividad de fosfatasa alcalina,

estereasa, estereasa lipasa, fosfolipasa acida. A diferencia de M.furfur no utiliza la
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glicina como Uunica fuente de nitrogeno. El crecimiento Optimo es de 34°C
centigrados, sin embargo, puede crecer a 37°C con un maximo de temperatura de

41°C. Las células sobreviven a la liofilizacion.

Caracteristicas ecoldgicas y epidemiolbgicas

Malassezia sympodialis es una de las especies que se ha asociado a pitiriasis
versicolor y dermatitis atopica. Esta especie es la que con mayor frecuencia se ha
asociado a dermatitis atopica y empeoran el cuadro clinico esta. Estudios
realizados en nifios, sugiere que esta especie tiene un papel importante en la

forma severa de la pustulosis cefalica neonatal.

Malassezia globosa

Caracteristicas morfolégicas macroscépicas y microscopicas

Esta levadura requiere para su desarrollo de siete dias de incubacién en medio
Dixon modificado a 32°C, se obtienen colonias de 4 mm de diametro, elevados,
plegadizos, rugosos, de textura generalmente aspera. Presenta levaduras
esféricas con un diametro que varia entre 2,5-8um de diametro, con gemas
formadas en una base angosta de la célula.

A diferencia de otras especies, las cicatrices después de la gemacion no se
desarrollan en forma prominente. En ocasiones se presentan filamentos cortos
localizados en el origen de la gema, pueden observarse ramificaciones en el

punto de unién de la célula madre. Algunas células hijas pueden elongarse,
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simulando un tubo germinativo o filamentos cortos semejantes a los presentes en

las escamas de la pitiriasis versicolor.

Caracteristicas fisiolégicas y bioquimicas

Malassezia globosa pertenecen a las levaduras que requieren la adicién al medio
de acidos grasos de cadena larga para su desarrollo. No crece en agar
glucosa/peptona conteniendo Tweens 20, 40, 60 y 80 como Unica fuente lipidica.
Sin embargo, en ocasiones, al igual que M.obtusa y M. restricta, se forma un anillo
de precipitacion alrededor del pocillo que contiene Tween 40 y 60, sin ningun
crecimiento visible. Esta precipitacion a veces avanza hacia el pocillo, hasta
formar un disco opalescente completo. Ocasionalmente puede formarse colonias
pequefias a lo largo de una linea entre los pocillos que contienen Tween 60, 80 y
entre los que contienen Tween 80 y 20. Este fenbmeno podria representar un
sinergismos con bajas concentraciones del lipido correspondiente. Crece a 37°C.
Esta especie presenta actividad fosfatasa alcalina, estereasa, estereasa lipasa y
fosfatasa acida.

Las células no sobreviven a la liofilizacién. Sin embargo, mediante la técnica de
congelacion a -80 grados centigrados, usando glicerol al 10% se lograron obtener

excelentes resultaos de recuperacion.

Caracteristicas ecoldgicas y epidemioldgicas
Dentro de las especies lipodependientes M.globosa se aisla principalmente de
pacientes con pitiriasis versicolor y dermatitis seborreica, ya sea sola o en

asociacion con otras especies del mismo género. Los resultados obtenidos en
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diversos estudios sobre pitiriasis versicolor sugieren que esta especie juega un
papel predominante en la etiologia de esta enfermedad. En individuos con
dermatitis seborreica, M. globosa representd el 72% del total de las cepas
aisladas. Asimismo es considerada como uno de los principales componentes de
la microbiota de la piel en pacientes con dermatitis atépica.

En los primeros trabajos relacionados con la pitiriasis capitis, frecuentemente se
encontraban dos tipos de hongos, P.ovale y P. orbiculare, denominados asi en
base a su morfologia. Posteriormente, estas levaduras asociadas a esta entidad
fueron agrupadas bajo la especie de M. furfur serovariedad C (M. restricta), y
serovariedad B (M. globosa), respectivamente. Actualmente, las técnicas de
biologia molecular han demostrado que M. globosa es una de las especies

predominantes en la piel cabelluda.

Malassezia obtusa

Caracteristicas morfolégicas macroscépicas y microscopicas

En medio de Dixon modificado a 32°C después de siete dias de incubacion las
colonias son planas y lisas (4mm diametro en promedio) con una textura mucoide.
Las células son alargadas y cilindricas (4-6 x 1.5-2 um), esta especie tiene una
peculiaridad morfolégica, ya que juntas la célula hija con la célula madre pueden
medir hasta 10um. Las gemas son formadas en una base ancha. Puede presentar
filamentacion y ramificaciones a partir del origen y en cualquier punto de la

superficie de la célula madre.
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Caracteristicas fisiolégicas y bioquimicas

Es una levadura lipodependiente. Sin embargo, no tiene la capacidad de utilizar
los diferentes tipos de Tween. La reaccidon a la catalasa y ureasa son positivas.
Usualmente presentan un crecimiento a temperatura de 37°C con un maximo de
38°C. Presenta actividad enzimatica, tales como, fosfatasa alcalina, estearasa y
fosfatasa acida.

La conservacion de esta especie es problematica debido a que las células no
sobreviven de forma constante a la liofilizacion. Sin embargo, mediante la
congelacion a una temperatura de -80 grados centigrados, usando glicerol como
agente crioprotector combinado con leche desnatada, se puede obtener un 100%

de recuperacion de las células en medio de Dixon.

Caracteristicas ecoldgicas y epidemioldgicas
Si bien el habitat preferente de las especies lipodependientes del género
Malassezia es la piel del hombre, esta especie se aisla con frecuencia en

animales.

Malassezia restricta

Caracteristicas morfolégicas macroscépicas y microscopicas

En medio Dixon modificado a 32°C con un periodo de incubacion de siete dias, se

desarrollan colonias de 3mm de didmetro, opacas, lisas, de bordes rugosos, con
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una textura generalmente dura y quebradiza. Las células son esféricas u ovales

(1,5-2x2,5-4um) con gemas formadas sobre una base angosta.

Caracteristicas fisiolégicas y bioquimicas

Es la Unica especie lipodependiente que presenta reaccidon negativa a la catalasa.
No crece en agar glucosa/peptona en presencia de Tween 20,40,60 y 80, a una
concentracion de 0,1-10% como unica fuente lipidica. Crece a una temperatura de
37°C con un maximo de 39 ° C. Presenta actividad enziméatica, fosfatasa alcalina,
estearasa y N-fosfohidrolasa. El uso de la congelacion a -80 °C, utilizando glicerol
como agente crioprotector, en combinaciéon con la leche desnatada a una
concentracion del 10% ha resultado el mejor método de conservacion.

El mantenimiento de las células mediante el sistema de liofilizacion no es el mas

apropiado en esta especie, ya que los valores de recuperacion son bajos.

Caracteristicas ecoldgicas y epidemioldgicas

Malassezia restricta se aisla habitualmente en piel cabelluda de la cara de sujetos
sanos y ésta frecuentemente asociada con otras especies lipodependientes.
Malassezia restricta junto con M. globosa estan fuertemente asociadas a
dermatitis seborreica. Estudios realizados en pacientes con piel sana, pitiriasis
versicolor y dermatitis seborreica, M. restricta se aislé en 64% en pacientes con
dermatitis seborreica, en pitiriasis versicolor unicamente en el 3%, mientras que en

los pacientes con piel sana no se detect6 esta especie.
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Estudios recientes realizados en piel cabelluda demostraron la presencia de M.
restricta, la cual junto con M. globosa son consideradas como agentes causales de
pitiriasis capitis.

Estudios sobre la prevalencia de las especies de Malassezia, se encontré que M.
restricta es mas frecuente en personas entre los 15 y 40 afios de edad. Estos
resultados pueden ser debido a las diferencias en la cantidad y composicion de

los lipidos en la piel a diferentes edades.

Malassezia slooffiae

Caracteristicas morfolégicas macroscépicas y microscopicas

Esta levadura crece después de siete dias de incubacion en agar Dixon
modificado a 32°C. Las colonias son rugosas, con surcos finos y textura aspera. El
tamafo promedio de las colonias es de 3mm de diametro. Presenta células cortas
cilindricas (1-2 x 1,5-4m) con la formacion de gemas a partir de una base gruesa

de la célula madre.

Caracteristicas fisiolégicas y bioquimicas

Es una levadura lipodependiente. Presenta catalasa positiva. Desarrolla
crecimiento en agar glucosa/peptona en presencia de Tween 40 o 60 a una
concentracion desde 0,1 a 10%, como Unica fuente de lipidos. Sin embargo, no se
observa crecimiento cuando se agrega al medio Tween 80 al 0,1%. Crece a una
temperatura de 37°C con maximo de 40 grados centigrados. A diferencia de M.

furfur y M. sympodialis no crece en presencia de Cremophor EL y no hidroliza la
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escualina. Respecto a las actividades enziméticas extracelulares produce
fosfatasa alcalina, estearasa lipasa, fosfatasa acida. Si bien la células sobreviven
a la liofilizacién, la congelacion a -80°C, utilizando glicerol como agente
crioprotector y leche desnatada al 10% puede utilizarse para preservacion y
mantenimiento de esta especie, obteniendo resultados adecuados de

recuperacion.

Caracteristicas ecologicas y epidemioldgicas

Esta levadura ha sido aislada en piel de humanos, pero se ha encontrado mas
frecuentemente en la piel de cerdos. En la piel del humano forma parte de la biota
normal. En estudios esta especie ha sido aislada en pacientes con dermatitis

atopica.

Malassezia dermatis

Caracteristicas morfolégicas macroscépicas y microscopicas

Después de siete dias de incubacion en agar Leeming y Notman a 32°C, las
colonias son de color blanco amarillento, de semibrillantes a opacas, convexas y
de textura cremosa, las células vegetativas son esféricas, ovales o elipsoides (2-8
X 2-10um). Presentan un margen entero o lobulado. Se pueden formar filamentos

en el area de origen de la gema.
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Caracteristicas fisiolégicas y bioquimicas

Malassezia dermatis crece en medio de agar glucosa/peptona con suplemento
con Tween 20, 40, 60 y 80 a una concentracion de 0,1 -10% como Unica fuente
lipidica. La reaccion a la catalasa es positiva. La utilizaciéon del Cremophor EL es
positiva y la hidrolisis de la escualina es negativa. La produccion de precipitados
en agar Dixon modificado es positiva. Las caracteristicas fisiologicas de esta

especie son similares a las de M. furfur .

Caracteristicas ecoldgicas y epidemioldgicas
Esta especie se aislo en lesiones de piel de pacientes con dermatitis atopica en

Japon.

Malassezia japonia

Caracteristicas morfolégicas macroscépicas y microscopicas

Con siete dias de incubacion a 32°C en medio agar Leeming y Notman (LN), las
colonias son de color amarillo palido, de semibrillantes a opacas, rugosas,
cremosas, bien circunscritas y lobuladas. El aspecto microscépico de las células

son esféricas, ovales y elipsoides (2,5 x 2,7 um). Presentan gemacion simpodial.

Caracteristicas fisiolégicas y bioquimicas
Malassezia japonica crece en medio agar glucosa/peptona adicionado con Tween

40 y 60 a una concentracion del 0,5% como Unica fuente de lipidos. No es capaz
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de asimilar Tween 20 y 80. La temperatura maxima de crecimiento es a 37°C. Las

reacciones a la catalasa son positiva.

Caracteristicas ecoldgicas y epidemiolégicas
Esta especie fue aislada por primera vez de la piel sana de una japonesa. Se ha
recuperado también en pacientes con dermatitis atdpica, se desconoce su papel

patogeno en esta entidad y en otras enfermedades de la piel.

Malassezia nana

Caracteristicas morfolégicas macroscopicas y microscopicas

Después de de siete dias de incubacion en medio agar Dixon modificado, las
colonias son de color crema o amarillo, de brillantes a opacas, lisas y covexas, de
2 mm de diametro, de textura blanda y viscosa. La observaciéon al microscopio
muestra células pequefias de forma ovoide y globosa (1,5-2 x 2,5-3um) con

gemacion monopolar con una base angosta.

Caracteristicas fisiolégicas y bioquimicas

La reaccion a la catalasa es positiva. Crece en agar glucosa/peptona con
suplementacion de Tween 40 6 60. El crecimiento es pobre en medio
agar/peptona suplementado con Tween 80 al 0,1%. Generalmente crece en medio
glucosa/peptona con Cremophor EL. La hidrélisis de la escualina es negativa. La

produccion de precipitados en agar Dixon modificado es positiva. Crece a una
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temperatura de 37 grados centigrados y algunas cepas pueden crecer a 40 grados

centigrados.

Caracteristicas ecoldgicas y epidemiolégicas
En el 2004 en Japdn se aisldé por primera vez M. nana del conducto auditivo
externo de un gato con otitis externa en Japon. Posteriormente se aislaron cepas a

partir de cerumen o secreciones 6ticas de bovinos con y sin otitis externa.

Malassezia yamatoensis

Caracteristicas morfolégicas macroscopicas y microscopicas

En medio LN después de seis dias de incubacion a 32°C las colonias son blanco
amarillentas, semibrillantes, rugosas o algunas veces plegadas. Las células
vegetativas son ovales ¢ elipsoidales (2 -4,5 x2,7-5 m). Las gemas se forman

sobre una base angosta.

Caracteristicas fisiolégicas y bioquimicas
Crece en agar gluosa/peptona suplementado con Tween 20 al 10%, 40 al 0,5, 60
al 0,5y 80 al 0,1% como unica fuente de lipidos. Crece a temperatura de 37°C. La

reaccion de la catalasa es positiva.
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Caracteristicas ecoldgicas y epidemioldgicas

Esta especie fue aislada en un paciente con dermatitis seborreica en Japén. Se

considera que forma parte de la microbiota cutanea en humanos. Se ha aislado de

sujetos sanos y de pacientes con dermatitis seborreica y dermatitis atépica en

Japén (26, 27, 28, 29)

Tabla de las especies identificadas de Malassezia y los sitios donde se ha aislados

Especies de Malassezia

Sitios aislados

M.sympodialis Pitiriasis versicolor y pieles sanas

M.dermatis Dermatitis atopica

M.equi Caballos, ano

M.nana Otitis externa, gatos

M. restricta Dermatitis seborreica piel cabelluda, piel sana

M.globosa Pitiriasis versicolor, dermatitis seborreica

M.slooffiae Dermatitis seborreica facial, pitiriasis versicolor

M. furfur Dermatitis seborreica, pitiriais versicolor, piel sana, pieles de

neonatos, catéter

M.yamatoensis

Dermatitis seborreica

M.japonica Piel sana (mujer japonesa)
M.obtusa Dermatitis atopica
M.caprae Oido externo

M.pachydermatis

Perros, gatos, oido externo

(25)
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Caracteristicas micromorfoldgicas

Caracteristicas

Forma y tamafio

Patron de brotacion

M.furfur Cilindricas, ovales (1,5- Base brotacion ancha
3x2,5-8um)
M.sympodialis Ovoides, globosas (1,5- Brotacién simpodial, base

2,5x2,5-6um)

mas estrecha

M.pachydermatis

Ovoides (2-2,5x4-5um)

Base de brotacion ancha,

cicatriz pronunciada

M.slooffiae Cilindricas (1-2x1.5-4um) |Base brotacion ancha

M.globosa Esférica (2,5-8um) Base de brotacion
estrecha

M.restricta Esféricas a ovales Base brotacion estrecha

M.obtusa Clindricas (1,5-2x4-um) Base de brotacion ancha

(26)
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Morfologia de las esspecies de Malassezia por microscopia electrénica (32)
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Clasificacion taxonOmica

Malassezia  pertenece a la division  Basidiomycota, Clase:
Heterobassidiomyces, Orden: Filobasidiales, a la familia Criptoccaceace, al
género Malassezia. Comprende levaduras que se reproducen por blastoconidios.

Son gram positivos, resistentes a los antisépticos y antibioticos tépicos.

Requerimientos lipidicos

Se ha demostrado un bloque en la capacidad del organismo para sintetizar
acidos grasos saturados de C12 a C16 por lo que debe haber fuentes exdgenas
en el medio de cultivo para que haya crecimiento de Malassezia. Porro y cols. en
su estudio sugirieron que la sintesis de estos acidos se presentan probablemente

a nivel mitocondrial.

Malassezia sp

Reaccién de catalasa P Negativa

l

Positiva

Crecimiento en Tween

A J
|

Escualina (+) Escualina(-) Escualina(-) M. restricta
. [ \ Escualina
M. sympodialis M- furfur M. slooffiae .
(+) (-)
M. obtusa M. globosa

Diagrama de flujo que demuestra la capacidad de las especies de Malassezia para la

utilizacién de Tween como Unica fuente de lipidos
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Actividad lipasa

Algunos trabajos recientes, confirman la existencia de lipasas hidrolasas en
la pared de las células de Malassezia, las cuales permiten su desarrollo en medios
de cultivos que contienen suplementos de triglicéridos, dando lugar a la formacién
de acidos grasos libres al crecer el hongo. Ademéas, se ha observado que
Malassezia puede liberar in vitro, acidos grasos libres, triglicéridos del sebo. Otros
autores refieren que soélo contribuye a la formacion de acidos grasos libres cuando
la poblacion de Propionibacterium acnes ésta de manera natural o por el uso de

antibioéticos.

Actividad antifungica
Se ha reportado actividad antifangica en contra de una variedad de hongos
dermatofitos. Weary observé que Malassezia elabora una sustancia soluble en

cloroformo y acidos grasos libres los cuales tenian capacidad antifungica.

Estudio micologico

En el examen directo se observan levaduras redondas, ovales o esféricas
de 4 a 8 u y algunas gemantes, en acumulos o racimos Yy filamentos cortos,
sinuosos en forma de S italica de 2 a 4 u; ambos elementos puede presentarse
independiente y si lo hacen juntos dan la imagen tipica de “albondigas y

espagueti”.
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Levaduras grandes y redondas, entremezclados con filamentos cortos y gruesos, imagen
tipica de “albéndigas y espagueti”

(Pitiriasis versicolor)

Las estructuras fangicas pueden observarse facilmente si se agrega en
parte iguales tinta Parker azul, 6 una mezcla de azul de metileno a 50%, con acido
acético a 5%.

La tincion de Albert tiene la ventaja de que dichas estructuras se tifien de
color purpura y nos permite visualizarlas mejor. Es una técnica rapida, efectiva y
facil de realizar, que consiste en colocar una cinta adhesiva transparente sobre la
lesion, posteriormente ésta se desprenda y coloca con el adhesivo hacia abajo en
una lamina portaobjeto; se ponen dos gotas de solucién de Albert en el borde de la
cinta, las que se deslizan por debajo de la misma, tiiéndose de ésta manera las
hifas y levaduras, resultado facil su identificacion. Los componentes de la solucion
de Albert son: azul de toluidina 0.125 grs, verde malaquita 0.2gr, acido acético
glacial 1ml, etanol 95% 2ml y agua destilada 110ml. Serrano y cols., realizaron un
estudio en pacientes con pitiriasis versicolor demostraron que la solucion de

Albert es un método alternativo para tefiir los elementos flngicos.
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Una técnica sencilla y fidedigna es la biopsia de superficie con cianoacrilato
y tincion de PAS. Otras preparaciones que se pueden utilizar son: la tincion de

Gram, KOH, el negro de clorazol o el blanco de calcofltor.

Tincién azul Parker Tinciéon Albert

Blanco Calcufltor Tincién Gram
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Cultivo

En algunos estudios se realizaron cultivos de Malassezia los cuales
utilizaron diferentes sustancias como lanolina, acido oleico, lecitina, acido oleico y
linoleico, aceite de higado de bacalao, acido araquidonico solo o con estrogenos y
andrégenos, vitaminas solubles en grasas, sebo humano, vérmix caseoso, etc.,
pero en ninguno de los medios se aprecid crecimiento continuo y satisfactorio.

Para el cultivo de Malassezia se utilizan de preferencia el medio Sabouraud
con cloramfenicol y ciclohexamina adicionado con aceite de oliva al 10%, o con
aceite de girasol, maiz, etc. Actualmente se prefiere por la mayoria de los
investigadores el medio Dixon ( que contiene 36% extracto de malta, 0.6% de
peptona, 2% Oxoi, 0.1% de Tween 40, 0.2% de glicerol, 0.2% de acido oleico,
agar 1.2%, pH 6.0). Con excepcion para M. pachydermatis que crece en medio de
rutina, las demas especies de Malassezia tiene requerimientos absolutos de
lipidos, que se puede obtener incluyendo en el medio acidos grasos de cadenas
largas. Se ha usado medios efectivos como agar microbiético o extracto de malta,
adicionados con aceite de oliva o acido oleico, 6 el monoesterato de glicerol,
Tween, y lipidos presentes en las sales biliares y leche de vaca. Guého utiliza el
medio descrito por Leeming y Notman, el cual contiene, entre otros ingredientes,
aceite de buey, glicerol, monoesteorato de glicerol, Tween 60, y leche entera de
vaca.

En los medios de cultivo resulta dificil la obtencion de la fase filamentosa,
apareciendo generalmente solo esbozos de filamentos. Randjandiche logra
obtener filamentos largos en medio de Sabouraud con aceite de oliva; y Nazzaro-

Porro utilizando medios que contienen colesterol y ésteres de colesterol.
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Las colonias de Malassezia son blanco-amarillentas, cremosas vy fragiles. El
pH es de 5.5 a 8.7 y se desarrolla en 6 y 8 dias aproximadamente. La morfologia
del género Malassezia ha sido descrita in vitro basada en cultivos obtenidos del
medio Dixon modificado. M. furfur tiene colonias convexas, lisas con variantes
rugosas. M. sympodialis da colonias planas o ligeramente convexas. M.
pachydermatis da colonias convexas de superficie lisa, a veces es ligeramente
rosada. M. globosa produce colonias de crecimiento lento, plegadas, correspo. M.

slooffiae presenta colonias finamente plegadas.

Cultivo en medio Dixon modificado Colonias blanco- cremosas

(Técnica de cristales) (Microscopio de barrido)
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Colonias tipicas de Malassezia sp.en Dixon modificado

Malassezia como parte de microbiota cutanea

La piel del recién nacido es generalmente estéril, excepto por la flora
transitoria genital de la madre. Las bacterias aparecen entre las primeras horas de
vida, y es el Estafilococo epidermidis el mas comun. La edad en la cual la piel del
recién nacido se coloniza con Malassezia es motivo de debate en la literatura.
Muchos de los datos han sido derivados de estudios de porcentajes de
colonizacion en infantes prematuros en unidades de cuidados intensivos. El
aumento en la colonizacion observado durante los primeros meses de vida
probablemente refleja la actividad de la glandula sebacea durante este periodo.

Existen estudios que demuestran la presencia de Malassezia en los nifios.
Algunos autores comunican porcentajes del 7% en los recién nacidos y otros hasta
el 87% con mayor positividad en los examenes directos en lactantes de 2 a 23

meses y en mayores de 9 afios. Leeming y cols. encontraron Malassezia en el
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pabellon auricular de los recién nacidos hasta cerca del mes de edad, Esto
probablemente tenga relacion con las madres que tienen hasta el 70% de
colonizacion por Malassezia.

Otros estudios demuestran que la colonizacion de Malassezia es
progresiva. Koseki y Takahaski encontraron Malassezia en el 50% en el primer dia
de vida y en el 80% al séptimo dia de vida; otros autores comunican altos
porcentajes de colonizacion por Malassezia en recién nacidos en UCIl. Aumenta
esta en un 40 a 100% entre primer y el tercer mes de vida. Ruiz-Maldonado y cols.
obtuvieron Malassezia furfur en niflos sanos de 1 a 12 meses de edad en 53% de
los casos.

La colonizacion de Malassezia en adultos sanos es del 35 al 100%, con una
media del 90%. El grado de variabilidad en los reportes de colonizacion en los
individuos sanos, con dermatosis y entre diferentes paises pueden ser explicado
por las técnicas empleadas en los estudios, incluyendo sitio de toma de muestras
y edades de la poblaciones estudiadas.

Se encuentran en zonas con gran cantidad de glandulas sebaceas, como
piel cabelluda, frente, pliegues nasolabial, oido externo, pecho y espalda; su
presencia aumenta con la edad, especialmente en la pubertad. Faergeman y
Fredriksson realizaron un estudio donde se determiné la edad de incidencia de P.
orbiculare y P. ovale en piel humana y no encontraron P. orbuculare en menores
de 5 afos pero si hasta un 93% en nifios de 15 afios. Cuando el cultivo de un
recién nacido fue positivo, se considero que la madre la habia “transmitido” dicha

levadura, de la cual era portadora. Roberts realizé un estudio sobre la distribucion
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de P. orbiculare en la piel normal y encontr6 examenes directos positivos en
cabeza y tronco en comparacion con el resto del cuerpo.

En otro estudio de Roberts identific6 a P. ovale en la piel cabelluda en el

97% y sobre el pecho del 92 a 100% de los adultos sanos. Leeming y cols.
demostraron que la densidad de poblacién de M. furfur fue mas alta en regiones
seborreicas y fueron capaces de cultivar Malassezia de 20 sitios diferentes del
cuerpo, siendo mas frecuente en la piel cabelluda y parte superior del tronco.
Las especies del género Malassezia spp las podemos recuperar en la piel sana en
su fase de levadura en el 97% y el 5% puede ser aislado en su fase micelial. Se
obtiene con una frecuencia ligeramente mayor en hombres sanos que en mujeres.
Los cultivos tienden a disminuir con el incremento de la edad y se correlaciona con
la disminucion del contenido de lipidos de la epidermis.

Recientemente se ha comunicado que M. sympodialis y M. globosa son las
especies mas frecuentemente aisladas en el adulto. Guého y cols. revisaron la
ecologia de todas las especies de Malassezia y concluyeron que M, sympodialis
fue la especia mas comun en piel sana y en piel enferma, mientras M. slooffiae,
aislada primero de animales, se encontré ocasionalmente sobre piel humana. M.
globosa se obtuvo de las lesiones de pitiriasis versicolor y dermatitis seborreica,
M. restricta ha sido aislada, usualmente asociada con otras especies, de la piel de
cara y piel cabelluda sana. M. obtusa estuvo presente en piel humana en pocos
casos, como M. furfur se aislé en un porcentaje bajo tanto en pieles sanas como

en enfermas. (31:32:33.34,35,36,37)
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Factores predisponentes

Los siguientes se consideran factores predisponentes para que se presente

una dermatosis o una infeccién sistémica por Malassezia.

a)

b)

Factores exdgenos: aumento de la temperatura y la humedad en la piel,
aplicacion de aceites o lubricantes en la piel, hospitalizacion, administracion
de glucocorticoides sistémicos, alimentacion parenteral con lipidos a traves
de un catéter intravenoso, uso de anticonceptivos, uso de vendajes
oclusivos, uso de prendas sintéticas y la convivencia con una persona
adulta que sea portadora de dicha levadura.

Factores enddgenos: predisposicion genética, prematurez, bajo peso al
nacer, la produccion del sebo sobre todo menores de un afio y en la
pubertad, @ embarazo, desnutricion, inmunodeficiencia, personas
transplantadas, sindrome de Cushing, infecciones cronicas, hiperhidrosis y
una piel alterada con dafio en su barrera.

En la dermatitis seborreica se han mencionado como factores importantes

la composicion del sebo y el aumento de la alcalinidad cutanea.

Se han realizado estudios para investigar los factores que hacen que

Malassezia actle en algunas personas como patdégenas y en otras se mantengan

como saprobio. Weary sugeria que algunas cepas de P. orbiculare mostraban una

mayor tendencia a la transformacién micelial y que estas podian ser capaces de

producir pitiriasis versicolor en un sujeto susceptible, debido a que sabemos

actualmente que M. globosa tiene la capacidad de filamentar. También se

mencionod alteraciones en los acidos grasos cutaneos y una disminucion de la

euratinizacion con el calor, ya que se ha visto que en el 32% de la poblacién de los
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paises tropicales padecen esta dermatosis. Se ha comunicado alteraciones en la
inmunidad mediada por células lo que puede favorecer la enfermedad. En
dermatitis seborreica se ha especulado que el hongo activa la via alterna del
complemento y ocasiona inflamacién y recambio epitelial excesivo al igual que en

otras dermatosis inflamatorias.®-3%40

Malassezia sp como patdgeno

Existen comunicaciones de algunos casos en recién nacidos con pitiriasis
versicolor a los 12 dias de nacidos, 14 dias, 29 dias y 3.5 meses. En Republica
dominicana se realiz6 un estudio retrospectivo de 5160 casos de pitiriasis
versicolor, donde se encontraron 797 casos en menores de 15 afios, de los cuales
92 fueron en lactantes.

Se han publicado datos sobre la densidad de poblacién de levaduras, en
lesiones clinicas de pitiriasis versicolor, dermatitis seborreica, pitiriasis capitis y
piel sana. Bergbrant y Faergemann no encontraron diferencias en la densidad de
Malassezia en lesiones de dermatitis atopica y de la piel sana. Mc Ginley y cols.
reportaron una mayor densidad de Malassezia en pitiriasis capitis y pitiriasis
versicolor que en la piel normal. Heng y cols. demostraron que la densidad de
Malassezia no fue significativamente mas alta en lesiones de dermatitis seborreica
que en piel normal y que el numero de levaduras puede relacionarse con la
severidad de la enfermedad.

La densidad de poblacion de Malassezia restricta fue 10 veces mas alta en

las lesiones de dermatitis seborreica que en la piel normal. M. pachydermatis es
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usualmente aislado de piel, mucosas de perros y gatos sanos, puede causar
dermatitis cronica, otitis externa e infecciones nosocomiales en humanos.

Las especies de Malassezia bajo la influencia de factores predisponentes
pueden volverse patdgenas y estar asociadas con varias enfermedades tales
pitiriasis versicolor, foliculitis, blefaritis, dacriocistitis, dermatitis seborreica,
papilomatosis reticulada y confluente, psoriasis, pustulosis neonatal, e infecciones
sistémicas en recién nacidos de bajo peso con alteraciones inmunoldgicas y en
adultos inmunocomprometidos quienes han recibido infusion parenteral con
lipidos. Malassezia también puede ocasionar peritonitis en enfermos sometidos a

dialisis (41,42,43,44,45)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

JUSTIFICACION.

Las levaduras del género Malassezia constituyen parte de la microbiota
cutanea, sin embargo su participacion en la génesis de la dermatitis seborreica es
motivo de controversia, asi como la forma en que interactian la resistencia del
huésped condicionada por diversas enfermedades intercurrentes; asi como la
presencia de estas levaduras determinan su severidad . Algunos autores han
publicado resultados variables sobre la densidad de levaduras del género
Malassezia en lesiones de dermatitis seborreica, solo se ha establecido que esta
levadura se encuentra en areas cutaneas de mayor riqgueza en glandulas
sabaceas, pero no se han realizado estudios donde se demuestre su presencia
en los pacientes con de dermatitis seborreica. Es importante determinar la especie
de Malassezia, ya que en el momento actual se han identificado trece y cada una

de ellas se correlacionan con diferentes patologias en forma Unica 6 asociadas.

El papel de Malassezia en la dermatitis seborreica es motivo de
controversia algunos autores niegan su participacion, en tanto que otros refieren
que es el agente causal. Esta dermatosis es de origen multifactorial, donde
Malassezia puede o no estar presente. Consideramos importante determinar la
presencia y frecuencia de Malassezia, en pacientes con dermatitis seborreica, en
comparacion con pacientes sanas y su relacién con el aspecto clinico. Por lo tanto

se realiza la siguiente pregunta y se plantean los siguientes objetivos:
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¢, Cual es la frecuencia de Malassezia spp, en pacientes adultos de 18 a 70 afios
de edad que acudieron al Centro Dermatoldgico Pascua con dermatitis seborreica
facial de reciente diagnéstico y que no hayan recibido tratamiento previo, en

comparacion con personas sanas ?

Hipotesis:
Malassezia globosa es la especia mas frecuentemente aislada en pacientes con

dermatitis seborreica facial comparada con pacientes sanos.

Objetivo general:

Determinar la colonizacion vy tipificacion de Malassezia spp, en piel de la cara de
pacientes con Dermatitis Seborreica (DS) de 18 a 70 afios de edad que acudieron
al Centro Dermatoldgico Pascua en el periodo comprendido entre el 1 de febrero y
30 de junio del 2007; en forma comparativa con personas sanas de mismo rango

de edad.

Objetivos especificos:

1.- Comparar la frecuencia de las distintas especies de Malassezia en el grupo de
pacientes con DS y personas sanos.
2.- Determinar si existe correlacion entre la densidad de Malassezia spp y la

severidad del cuadro.
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3.- Determinar si la DS en la que se identifigue Malassezia tiene alguna relacion
con enfermedades asociadas.
4.- Determinar la importancia del examen directo y cultivo en medio de Dixon

modificado para la identificaciébn de Malassezia spp

Material y métodos:
Tipo de estudio

Descriptivo, prospectivo, transversal, comparativo.

Tamafio de muestra:

Para el célculo se consideraron muestras del mismo tamafio con una estimacion
del 5% de la poblacion afectada con dermatitis seborreica asociada a malassezia,
bajo las siguientes consideraciones:

Zo = 1.96 .— Riesgo a del 5%, para una prueba bilateral
Zp = 0842 .- Potencia de la prueba 3 del 80%

d = 0.15 .- Valor minimo de la diferencia que se desea detectar

N = 2p (1-p) (Z a + Zb)?

d2

N = 2(0.05) (1-0.05)(1.960+0.842)?

(0.15)*

N = 50 pacientes por cada grupo
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METODOLOGIA

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afios de edad que
acudieron a consulta por primera vez al Centro Dermatoldégico Pascua, con
lesiones clinicamente compatibles con dermatitis seborreica (DS) que no hubieran
recibido tratamiento antimicotico oral 6 tépico un mes antes 6 quince dias a la
toma de la muestra. Previa firma de la carta de consentimiento informado se
registraron los datos del paciente y se realizo historia clinica dirigida, donde se
incluyo la ficha de identidad, morfologia, topografia de las lesiones, factores
predisponentes incluyendo trastornos psicoldgicos principalmente depresion y
ansiedad, se tomo en cuenta el tipo de alimentacion de esta se incluyo dos rubros,
la alimentacion deficiente refiriendose a la falta de ingesta de cualquiera de los
alimentos escenciales (carbohidratos, lipidos, proteinas) y buena alimentacion
(ingesta de todos los alimentos escenciales); También se interrogo acerca de las
enfermedades asociadas descritas en la literatura que tiene relacion con el
padecimiento. Todos los pacientes fueron examinados por el mismo médico para
mantener un criterio uniforme. Se tomd control iconografico y se realizd una
solicitud de estudio micoldgico.

Se incorporaron al grupo los pacientes con lesiones en cara clinicamente

compatibles con dermatitis seborreica y se definié la siguiente escala:

0 = Sin lesiones.
1 = Leve: escama o eritema leve.
2 = Moderada: eritema y escama moderada.

3 = Severa: eritema y escama abundante.
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En el servicio de micologia se registré a los pacientes y se les asigné un
namero.

Se obtuvieron muestras de todos los pacientes examinados con cinta
adhesiva para el estudio directo, asi como raspado con hoja de bisturi estéril para
el cultivo en medio de Dixon modificado, se eligieron las zonas mas
comprometidas de la cara.

1.- Examen directo microscoépico: se realizo en las escamas obtenidas por medio
de la cinta adhesiva y se le aplico tinta Azul Parker y/o solucién de Albert y para
ser observadas en microscopio de luz, realizar la busqueda de las estructuras

fungicas, a si como hacer el recuento por campo y se aplico la siguiente escala:

0 = sin levaduras por campo.
(+) = 1 a 4 levaduras por campo.
(++) =5 a 10 levaduras por campo.

(+++) = sobre 11 levaduras por campo.

La micromorfologia con microscopio de luz también se consideré en la
identificacion, ya que nos permite identificar estructuras caracteristicas, como en el
caso de la tipica forma de la M. globosa que se observa como una levadura
grande redonda a si como la presencia de filamentacién y en ciertos casos se
puede observar una gema larga tubular que la caracteriza y la otra forma tipica es
la de M. restricta que se observa una levadura pequefia gema redonda . En otras

especies, como la M furfur, puede tener formas variables y la caracteristica forma
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de botella puede presentar variaciones esféricas, ovoides o cilindricas, dificiles de
reconocer y cuya interpretacion es dependiente del examinador.

2.- Cultivo: las escamas que se obtuvieron se sembraron en la superficie de un
medio de Dixon modificado (3,6% extracto de malta, 0,6% peptona, 2,0% bilis de
buey, 1% Tween 40, 0,2% glicerol, 0,2% &acido oleico, 1,2% agar pH6) y se
incubaron con a temperatura de 32°C por 7 dias.

3.- Identificacion: Los cultivos obtenidos en el laboratorio de micologia del Centro
Dermatoldgico Pascua, fueron enviados al laboratorio de micologia de la
Universidad Nacional Autbnoma de México (UNAM) para la realizacion de la
identificacion de las especies de Malassezia. Las colonias fueron sometidas a las
siguientes pruebas fisiologicas: reaccidon de catalasa, desdoblamiento de la
esculina, y capacidad de utilizar Tween 20, 40, 60, 80 como unica fuente de lipidos
y también se realiz6 tincion de Gram para observar la morfologia.

Reaccion de catalasa: se determiné aplicando una gota de agua oxigenada
de 10 volimenes en una preparacion subcultivada en un portaobjetos. El resultado
sera positivo (+) si se forman burbujas de gas.

Desdoblamiento de esculina: se cultivaron lavaduras en un medio con
esculina , la reaccion positiva (+) correspondera al viraje a negro de la esculina al
desdoblarse ésta en esculina y glucosa.

Crecimiento en Tween: a 16ml de Sabouraud dextrosa agar estéril se agregd una
suspension de las levaduras en 1ml de agua destilada estéril. La suspension se
aplicé en placas de petri de 9cm de diametro; una vez solidificado el medio se

hicieron 4 orificios de 2mm vy se lleno con Tween 20,40,60,80, respectivamente. Se
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incubaron las placas a 32°C por una semana, posteriormente de lo cual se
examinaran con lupa las zonas de desarrollo o inhibicion.

De esta manera se identificaron las especies de Malassezia correspondientes.

Aspectos éticos:

A cada paciente se le explicé en qué consistia el estudio y se solicito que
firmaran una carta de consentimiento. De la cual se le proporcioné una copia.
Los pacientes con dermatitis seborreica que se incluyeron en el estudio deberan

continuar su seguimiento en el consultorio que les corresponde.

Criterios de inclusion:
Grupo de estudio:
1.- Pacientes que acuden al CDP con diagnostico de DS, con cualquier grado de
severidad de la DS.
2.- Mayores de 18 afios y menores de 70 afios.
3.- Ambos sexos.
4.- Personas que firmen la carta de consentimiento de su ingreso al protocolo de
estudio.
Grupo control:
1) Adultos sin lesiones
2) Mayores de 18 afios
3) Ambos sexos
4) Adultos que firmen las carta de consentimiento de su ingreso al

protocolo
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Criterios de exclusion:

1.- Pacientes con tratamientos a base de esteroides o0 antimicoticos 2 semanas

previas.

2.- Pacientes que no acepten ingresar al protocolo de estudio.

Criterios de eliminacion:

1.- Pacientes que no acudan a su cita para la toma de muestra

2.- Personas que no cooperen con la toma de muestra.

3.- Pacientes que deciden retirarse del estudio antes de completar la recoleccion

de datos.

Definicién de variables:

Variables independientes

Variable Definicién conceptual Definicion operacional Escala Unidad de medida
Examen Observacion directa al|Muestra obtenida con la|Ordinal 0= sin levaduras por
directo microscopio de  una|cinta adhesiva y aplicacion campo

muestra de piel

de solucién de Albert y tinta

azul Parker

(+) =1 a 4 levaduras
por campo

(++) = 5 a 10
levaduras por campo
sobre 11

(+++) =

levaduras por campo
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Variable Definicion conceptual Definicion operacional Escala Unidad de medida
Cultivo Cultivo de una muestra|Cultivar la muestra en|Nominal Colonias blanco
de piel bajo condiciones | medio Dixon maodificado amarillentas
controladas y en un|(3.6% extracto de malta, cremosas, reaccion de
medio adecuado 0.6 peptona, 2.0% bilis de catalasa,
buey, 1% Tween 40, 0.2 desdoblamiento de
acido oleico, 1.2% agar escualina, crecimiento
pH6) en Tween
Colonizacién | Presencia de | Examen directo de muestra | Nominal Positivo 6 negativo
por blastoconidios filamentos | de piel con cinta adhesiva
Malassezia cortos 0 colonias | de la lesion o cultivo
cremosas blanco-
amarillentas
Variables dependientes
Variable Definicion conceptual Definicion operacional Escala Unidad de medida
Edad Tiempo que una persona|Edad en afios en el|Continua- ARos
ha vivido desde su|momento del estudio proporcional
nacimiento
Sexo Constitucion organica | Se registra con base al|Nominal Femenino
qgue distingue masculino | sexo de asignacion social Masculino
y femenino
Topografia Sitio anatomico referido | Sitio anatémico en el que | Nominal Centrofacial

del cuerpo

se toman las muestras
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Variable Definicion conceptual Definicion operacional Escala Unidad de medida
Dermatitis Desorden dermatolégico | Observacion clinica de las | Nominal Presente
seborreica comun de afeccion | lesiones caracteristicas 0 = Ausente
(DS) cronica y periodos de|sin lesiones,
mejoria y exacerbacion,
relacionados con otras
afecciones de la unidad
pilosebacea, una
etiologia no totalmente
clara
Severidad de|Grado de afecciéon de la|1 = leve descamacion o |Ordanal 1
la DS piel eritema escaso, 2 = 2
moderado eritema y 3
descamacion en regular
cantidad, 3 = severo
eritema y descamacion
adundante
Antecedentes | Existencia de | Interrogatorio dirigido en | Nominal Presentes
personales enfermedades de alguna|busca de enfermedades Ausentes

patolégicos

naturaleza con aparicion
en fecha previa a la

consulta de primera vez

previas a la cita de primera

vez, remitidas o aln

existentes
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Plan de andlisis:

Andlisis descriptivo

Los datos obtenidos de las diversas variables involucradas en el estudio se
analizaron a través de medidas de tendencia central y medidas de dispersion.
Los resultados de las variables estudiadas se presentaron por medio de

proporciones o porcentajes, tablas de contingencia, graficas de barra y pastel.

Andlisis estadistico

Como las observaciones del estudio corresponden a casos y controles
donde la medicién se realizé en escala nominal con valores dicotomicos, la prueba
de eleccién para comprobar las hipotesis establecidas es la X2 (chi cuadrada),

con una probabilidad de error menor de 5% y dos grados de libertad.
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RESULTADOS
Se estudiaron 100 pacientes adultos, 50 con diagnostico de dermatitis seborreica
facial de reciente diagnoéstico y 50 con piel aparentemente sana, para la

identificacién y tipificacion de las distintas especies de Malassezia.

Casos (n=50) Controles (n=50)

Pacientes con Dermatitis seborreica facial Sujetos con piel aparentemente sana
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Caracteristicas socio demogréficas

Sexo:

Se observo un ligero predominio de las mujeres en relacion a los hombres en
ambos grupos estudiados, con una relaciéon de 1:1.3, en los pacientes con
dermatitis seborreica 29(58%) correspondieron al sexo femenino y 21(42%) al

masculino.

Tabla 1. Clasificacion por sexo

Casos Controles
Sexo n=50 % n=50 %
Masculino 21 42% 22 44%
Femenino 29 58% 28 56%
X’=0.041 , P=0.840
SEXO
Casos Controles
N=50 N=50
Masculino Masculino

Femenino

Femenino

Gréafica l
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Edad:

En relacién a la edad, el promedio fue de 34 afios, el paciente de menor edad fue

18 y el de mayor de 73 afios muy similar al grupo control con un promedio de 33

afios y un rango de 18 a 57 afios; el 46% de los pacientes tenian entre 18 a 30

afos y el 54% eran mayores de 30.

Tabla 2.- Clasificacién por grupos de edad

Casos Controles
Edad n=50 % n=50 %
10a 20 5 10% 7 14%
21 a 30 18 36% 18 36%
31a40 14 28% 12 24%
41 a 50 10 20% 8 16%
51 a 60 0 0% 10%
> 60 6% 0%
X’=8.7,P=0.121
EDAD
18 18
18 -
16 - 7] 50 Casos
14 ] 50 Controles
14 -
12
12 4
g 10 -
.:lg . 7
ﬁ 61 2
4l
5
0
10a 20 21a30 31a40 51a60
Grafica 2
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Topografia:

La region centro facial fue la mas afectada en 33 pacientes, que corresponde al

66%, el pliegue nasogueniano con una frecuencia del6 casos (32%) y en un solo

caso el mentdn se encontraba afectado (2%).

Tabla 3 Topografia de las lesiones

Descripcion Casos %
Centro facial 33 66%
Pliegue naso geniano 16 32%
Menton 1 2%
Total 50 100%
Topografia
N-50
, 33

16 -

1
Gréfica 3
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Morfologia:
En 20 pacientes (40%), predomind el eritema y escama abundante, la forma

moderada se presentd en 16 casos (32%), y la leve en 14 (28%).

Tabla 4.- Morfologia de las lesiones

Casos
Descripcién n=50 %
Leve - Descamacion y/o eritema escaso 14 28%
Moderado - Eritema y escama en regular cantidad 16 32%
Severo - Eritema y escama abundante 20 40%

Morfologia de las lesiones
n=50

Eritemay escama abundante

escama o eritema
escaso

Eritemay escamaen
regular cantidad

Gréfica 4

Cuadro clinico severo Cuadro clinico moderado Cuadro clinico leve
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Evolucién:
El tiempo de evolucién en promedio fue de 1.8 afios, con un rango de 1 mes a 8

afnos; en 20 pacientes (40%) correspondid a menos de un afio y en 12 casos

(24%) la evolucion fue entre uno y 2 afos.

Tabla 5.- Evolucién

Evolucion Casos %
<1 afos 20 40%
la? 12 24%
2a3 6 12%
3a4 6 12%
>4 6 12%
50 100%
»s - Evolucion
n=50
20
20 A
7]
L
g 7 12
o
©
o
Y 10-
; Ce
=
{x &
5 -
0
<1 afios la2 2a3 3a4 >4 afios
- \ |O.4 1 - SDE!/D .
Min. 75%
Media
Fuente: Archivo clinico del CDP
Grafica 5
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Enfermedades asociadas

La mayoria de los pacientes (88%) no tenian ninguna enfermedad de base, el 4%
tuvo antecedentes de hipertension arterial, el resto refirio enfermedades de tipo
agudo, como infecciones respiratorias y alteraciones gastointestinales,

incluyéndose en el rubro de otras enfermedades (4%) y un paciente (2%) con VIH.

Tabla 7. Enfermedades asociadas

Descripcién Casos %
Sin antecedentes 44 88%
Hipertensién arterial 2 4%
Otras 2 4%
Cardiopatias 1 2%
VIH 1 2%
Total 50

Determinacidn de especies de Malassezia:

Examen directo:

En todos los casos se procedid a tomar un examen directo de la region
centrofacial;, En los pacientes sanos (grupo control), no se identificaron
estructuras fungicas en el microscopio de luz y no hubo desarrollo de colonias en

los medios de cultivo.

En los todos los pacientes con dermatitis seborreica, el examen directo fue
positivo y se demostré la presencia de levaduras compatibles con Malassezia, asi
como desarrollo de colonias en 19 cultivos con Dixon modificado, que representa

el 36%.
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Crecimiento de colonias de Malassezia spp en

medio de Dixon modificado

Morfologia de las levaduras del examen directo

De las 50 muestras obtenidas en el examen directo con microscopia de luz, por

morfologia se identificaron, en 28(58%) a Malassezia restricta, en 19 (36%) a M.

globosa y en 3(6%) se observo la mezcla de estructuras fungicas compatibles con

M. restricta y M. globosa.

Tabla 8.- Morfologia de las levaduras

Morfologia de las levaduras Casos %
M. restricta 28 58%
M. globosa 19 36%
M. restricta- M. globosa 3 6%
Total 50 100%
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Morfologia de las levaduras
n=50

M restricta — M globosa

M globosa M restricta

Gréfica 6

Levaduras grandes y Levaduras pequefias, Levaduras grandes y

redondas compatibles con numerosas algunas con redondas otras pequefas

M. globosa gemacion, compatibles con compatibles con M. globosa
M.restricta y M. restricta
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Densidad de levaduras-Cuadro clinico

En 23(46%) pacientes, se observé por microscopia de luz, una densidad de
levaduras mayor de 11 por campo, que correspondio a un cuadro clinico severo en
14, moderado en 4 y leve en 5; En 9 pacientes (18%) se identificaron 5 a 10
levaduras por campo y de estos seis con cuadro clinico leve y tres moderado; En

18 pacientes (36%) se observo una densidad de levaduras de 1 a 4 por campo.

Tabla 9.-

Cuadro clinico
Densidad de Malassezia por campo | Leve Moderado |Severo Total %
1 a 4 levaduras 3 9 6 18 36%
5 a 10 levaduras por campo 6 3 0 9 18%
> 11 levaduras por campo 5 4 14 23 46%
Total 14 16 20 50

X’= 15.6, P=0.01 (estadisticamente significativo)
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Tipificacion de las especies por pruebas fisioldgicas

De los 50 cultivos que fueron enviados al laboratorio de micologia de la
Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM) en 19(38%) se logré el
crecimiento de colonias de Malasezzia.

De estos 19 subcultivos se realizé la tipificacion de las especies, en 8(42.1%)
correspondi6 a M.restricta, en 10(52.6%) fueron Malasezzia spp. catalasa

positiva y en uno no se identifico

_ Tipificacion
Cultivos
n=19

n=50
10

Malassezia
19 (38%) 10

8
e
4
/

2

Negativos
31 (62%) 0

Catalasa positiva No identificada
M. restricta
Grafica 7

80



Aislamiento y Tipificacién de Especies de Malassezia en pacientes adultos con dermatitis seborreica facial vs sanos

Correlacion de la morfologia de las especies por examen directo -

Tipificacidon por pruebas fisioldgicas

En cuanto a la tipificacion se identific6 en 8 casos a M. restricta por pruebas
fisisiologicas, y se establecio la correlacion morfologica por examen directo en 5

casos.
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Conclusiones

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

Se observo un discreto predominio en mujeres.

Los grupos estudiados en relacion a la edad fueron equivalentes.

La topografia mas frecuente fue la centrofacial.

Predomind el eritema con escama abundante.

El tiempo de evolucion en la mayoria de los casos oscilé de menos de un
afno a dos afios.

Dentro de los factores predisponentes mas importantes encontramos la

alimentacion deficiente sola o acompafada de depresion y ansiedad.

En la mayoria de los casos, no se encontr6 ninguna enfermedad
asociada.
El estudio micolégico (examen directo ) fue positivo para Malassezia en

todos los pacientes con Dermatitis seborreica y negativos en el grupo
control.
El examen directo es el estandar de oro en la asociacion de DS y

Malassezia spp.

10) El agar Dixon modificado demostro ser el medio idéneo para el desarrollo

de Malassezia en primocultivos

11)Mediante observacion por microscopia de luz, se identificé a Malassezia

restricta en la mayoria de los casos, seguida por M. globosa y la

asociacion de ambas en minima proporcion.

12)En relacion a la correlacion clinico-micoldgica, se demostré que la mayor

densidad de levaduras correspondia a los cuadros clinicos mas severos.
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13) En la tipificacion por pruebas fisiologicas, la especie mas frecuente
identificada fue Malasezzia restricta.
14) En 10 subcultivos de Malasezzia no se pudieron identificar las especies y

unicamente obtuvimos la reaccién de la catalasa positiva
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Comentarios:

Consideramos, que una aportacion de nuestro trabajo, es haber demostrado en el
examen directo la presencia de Malassezia en todos los casos con dermatitis
seborreica, a diferencia del grupo testigo en donde el examen directo y cultivo
fueron negativos, lo que establece un vinculo entre la levadura y el cuadro clinico.
El porcentaje de cultivos positivos recuperados en este estudio corresponde a lo
comunicado en la literatura. En nuestro trabajo en los pacientes con dermatitis
seborreica, determinamos por pruebas fisiolégicas que la Unica especie aislada
fue Malasezzia restricta, y en el 52.6% Malasezzia spp. catalasa positiva, en
donde no pudimos identificarlas por deficiencia en los recursos de biologia
molecular. En los trabajos publicados a nivel mundial las especies catalasa
positiva que se aislan con mayor frecuencia, solas 0 combinadas en pacientes con
DS son: M. sympodialis, M. globosa, M. furfur, M. obtusa, M. sloofiae.

Ashbee et al. , demostraron que M.restricta es diez veces mas mayor en las
lesiones de dermatitis seborreica que en la piel sana. Sin embargo, Rendic et al,
comunican en su trabajo que la presencia de distintas especies del género
Malassezia, no tiene relacion con lesiones en la piel.

En los resultados comunicados por Guélo et al . describen que M. globosa se ha
encontrado frecuentemente, tanto en lesiones de pitiriasis versicolor, como en la
dermatitis seborreica, mientras que M. restricta se ha aislado frecuentemente
asociada a otras especies, en la piel de la cara y piel cabelluda de sujetos sanos.
Berbrant y Faegermann, no hallaron diferencias cuantitativas, entre la poblacion
de Malassezia en las lesiones de dermatitis seborreica y en la piel sana, sin

embargo Heng et al. comunicaron que la densidad de Malassezia no solo es
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significativamente mayor en la lesiones de dermatitis seborreica que en la piel
sana, sino que el numero de levaduras esta relacionado con la severidad del
cuadro clinico, este dato coincide con nuestros resultados, donde se demostré que
la densidad de las levaduras esta en relacion con la severidad del cuadro clinico .
El estudio de lavaduras del género Malassezia ha sido, de gran confusion y
controversia. Algunas comunicaciones, han avanzado en esclarecer esto para
confirmar la redefinicién del género y sus 13 especies. Sin embargo, la ecologia y
patogenicidad de cada especie, es aun tema que requiere de mas estudios.

A pesar de los adelantos en este terreno, el examen directo, es el recurso mas

sencillo, barato, eficaz y seguro para la identificacion morfoldgica de Malassezia

spp.
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Carta de consentimiento informado

México D. F. a de 2006

A QUIEN CORRESPONDA:

Yo , me declaro libre y

voluntariamente que acepto participar en el estudio “Aislamiento e identificacién de
Malassezia en pacientes adultos con dermatitis seborreica facial” . Estoy conciente
de que los procedimientos y pruebas para lograr el objetivo consistira en
interrogatorio, registro iconografico (fotografico) de las lesiones, asi como examen
micoldgico directo de la piel de las lesiones y obtencién de muestras para el
cultivo. Me comprometo a presentarme puntualmente a la cita asignada. Entiendo
que del presente estudio derivaran los siguientes beneficios: ampliar los

conocimientos institucionales sobre el evento en estudio.

Es de mi conocimiento seré libre de retirarme de la presente investigacion en el
momento que yo asi lo desee. También puedo solicitar informacion adicional
acerca de los riesgos y beneficios de la participacion en el estudio. En caso de
que decida retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta institucion no

se vera afectada.

Nombre y firma del paciente

Testigo Testigo
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CUADERNO DE TRABAJO

1.- Nombre 2.- Edad

4.- Lugar de nacimiento
5.- Lugar de residencia
6.- No de expediente
Examen fisico
Topografia:

Cara:

Morfologia(descripcion):

3.- Sexo

0 = Sin lesiones.

1 = Leve: descamacion o eritema escaso

2 = Moderada: eritema y descamacion en regular cantidad

3 = Severa: eritema y descamacion abundante

Diagnostico Clinico:

Interrogatorio

Tiempo de evolucién:

Tratamientos previos:

Factores predisponentes

1.- Alimentacion: a) excelente b) regular
2.- Alcoholismo: a) ocasional b) frecuente
3.- Trastornos emocionales: si( ) no ()

4.- Anticonceptivos: si( ) no ()

c) Pésima
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Enfermedades asociadas
1.- Parkinson  2.- Hipertension arterial ~ 3.- Cardiopatias 4.- Diabetes mellitus

5.- Neoplasias  6.- SIDA

Sitio de toma de la muestra

Fecha:

Resultado del examen directo:

Resultado de cultivo:

Resultado de la tipificacion de la especie:
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CUADERNO DE TRABAJO

1.- Nombre 2.- Edad 3.- Sexo

4.- Lugar de nacimiento
5.- Lugar de residencia

6.- No de expediente

Factores predisponentes

1.- Alimentacion: a) excelente b) regular
2.- Alcoholismo: a) ocasional b) frecuente
3.- Trastornos emocionales: si( ) no( )

4.- Anticonceptivos: si( ) no ()

Enfermedades asociadas
1.- Parkinson  2.- Hipertension arterial

5.- Neoplasias  6.- SIDA

Sitio de toma de la muestra

Fecha:

Resultado del examen directo:

c) Pésima

3.- Cardiopatias 4.- Diabetes mellitus

Resultado de cultivo:

Resultado de la tipificacion de la especie:
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