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1. RESUMEN

Malassezia es un hongo dimorfico lipofilico que forma parte de la microbiota
cutanea del humano y de otros mamiferos. Es el agente causal de la pitiriasis
versicolor y se ha relacionado con otras enfermedades cutédneas y sistémicas;
dentro de las cuales se encuentra la psoriasis. Existe evidencia clinica, terapéutica
e inmunoldgica que sugiere diversos mecanismos mediante los cuales este hongo
puede contribuir a la aparicion o exacerbacion de la psoriasis; sin embargo aun

faltan estudios que comprueben esta asociacion.

OBJETIVO

Determinar la frecuencia de Malassezia en pacientes con psoriasis en el Centro
Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” y en individuos sanos; ademas de
identificar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas; densidad y caracteristicas
morfolégicas de las levaduras asi como las especies de Malassezia en ambos

grupos.

DISENO

Estudio prospectivo, transversal y comparativo.

POBLACION

Pacientes de 18 a 59 anos de edad con diagndstico clinico de psoriasis en placas
atendidos en el Centro dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” e individuos

sanos de 18 a 59 anos de edad.
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PROCEDIMIENTOS

Se recabaron los datos clinicos y epidemiolégicos de ambos grupos. En los
pacientes se determiné el PASI, se seleccion6 la placa de psoriasis mas
representativa y se obtuvo muestra con cinta adhesiva transparente para examen
directo; ademas se tomaron muestras de piel perilesional y de piel sana en linea
media a nivel esternal y de la piel cabelluda. En los controles las muestras se
obtuvieron de la piel cabelluda y la linea media. Se tifieron las muestras con
solucion de Albert y se analizaron las estructuras observadas en el microscopio.
RESULTADOS

En los pacientes predominaron los hombres en el 71% con una relacion de 2.4:1.
En el grupo control predominé el sexo femenino en el 66% con una relacion de
1.9:1. La media de edad de los pacientes fue de 45.09 + 11.7 afos, mientras que
en los controles fue de 34.19 +12.6 afios. Los pacientes presentaron un indice de
masa corporal mayor al de los controles (P=0.0001). El 52% de los pacientes
presentaba enfermedades concomitantes siendo la mas frecuente la obesidad
(34%). En los pacientes la frecuencia de Malassezia en la placa de psoriasis fue
de 20% y en la piel perilesional 18%; mientras que en la piel cabelluda sana fue de
38% y de 50% en la linea media. En los controles se identific6 a Malassezia en el
39% en la linea media y en el 50% en la piel cabelluda. Predominaron las
levaduras escasas en todas las topografias de los pacientes (placa de psoriasis
75%, piel perilesional 94.4%, piel cabelluda sana 44.7% y linea media 62%) y en
la linea media de los controles (43.6%). En la piel cabelluda de los controles se

observaron con mayor frecuencia levaduras abundantes en el 62%. Hubo un
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predominio de levaduras con caracteristicas morfoloégicas compatibles con M.
restricta, la cual fue la especie predominante en ambos grupos.

El 52% de los pacientes presentaban placas de psoriasis en la piel cabelluda. En
las placas de psoriasis de la piel cabelluda predominé Malassezia restricta
(57.7%), a diferencia de la piel perilesional donde hubo una mayor frecuencia de

Malassezia globosa (40.9%).

CONCLUSIONES

La presencia de levaduras fue ligeramente mayor en la placa de psoriasis (20%)
que en la piel perilesional (18%); sin embargo encontramos estadisticamente
significativa (P=0.0001) la asociacién de Malassezia a la piel perilesional. La
identificacion de Malassezia en las placas de psoriasis fue menor a lo comunicado
en la literatura. La frecuencia de Malassezia en los individuos sanos (linea media
39%, piel cabelluda 50%) y en areas de piel seborreica de los pacientes con
psoriasis (piel cabelluda 38%, linea media 50%) fue mayor a lo obtenido en las
placas de psoriasis y la piel perilesional. La densidad de levaduras fue baja en
ambos grupos en todas las topografias a excepcién de la piel cabelluda de los
controles donde predominaron las levaduras abundantes. La especie morfoldgica
mas frecuente fue Malassezia restricta en ambos grupos en todas las topografias,
con excepcidon de la piel perilesional de las placas de la piel cabelluda donde

predominé Malassezia globosa.

PALABRAS CLAVE

Malassezia, levaduras, psoriasis en placas.
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2. MARCO TEORICO
2.1 PSORIASIS
GENERALIDADES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de repercusion sistémica que afecta
principalmente piel y articulaciones, su etiologia aun es desconocida; sin embargo
se ha ligado a una compleja interaccidon entre predisposicién genética y factores

ambientales.’

Se estima que la psoriasis afecta del 2 al 4% de la poblaciéon en paises
occidentales, sin embargo a nivel mundial se han reportado rangos que van desde

0.1 a 11.8%. Afecta igualmente a hombres que a mujeres. 2 3*

Es una patologia que afecta severamente la calidad de vida de los pacientes,
ademas representa un gran impacto econdmico. En EUA el costo total a la

sociedad se ha estimado en alrededor de 3 billones de ddlares.>*

En México la psoriasis se encuentra entre las 15 enfermedades dermatoldgicas
mas frecuentes y se calcula que afecta a 2.5 millones de personas de las cuales el

25 al 30 % presentan un cuadro de moderado a severo. °
2.1.2 GENETICA

El caracter familiar de la psoriasis es ampliamente conocido, la posibilidad de que

un nifo presente psoriasis si uno de los padres la padece es de 16 a 32%, y del 50

al 60% si ambos padres estan afectados, "¢’

mientras que si ninguno de los
padres tiene psoriasis pero uno de los hijos la presenta la posibilidad de que sus

10
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hermanos la padezcan es del 8% .Las tasas de concordancia van del 65 al 72%
en gemelos monocigdticos y del 15 al 30% en gemelos dicigéticos®. Se han
relacionado mas de 20 locus en 15 diferentes cromosomas, siendo el mayormente
asociado el locus PSORS 1, el cual se encuentra dentro del MHC 1 en el
cromosoma 6p21; dicho locus se relaciona con el 35 a 50% de la herencia en
psoriasis. Tres genes contenidos dentro de este locus se asocian a esta
enfermedad (HLA-CW6, CCHCR1 y CDSN)" ®° Otros genes asociados son:

LCE3B, LCE3C1, IL12B, IL23R, IL23A e IL4/IL13. 01

El alelo HLA-Cw6 esta presente en mas del 85% de los individuos que desarrollan
psoriasis antes de los 40 afios, mientras que este se encuentra solo el 15% de los
individuos que la presentan después de los 40 afios'?, por lo que algunos autores
proponen que existen 2 formas de psoriasis: la psoriasis tipo 1, con edad de inicio
antes de los 40 afos, con antecedentes familiares y asociacion a HLA; y la tipo II,
con edad de comienzo después de los 40 anos, sin antecedentes familiares y

que no tiene asociacién con los antigenos HLA. 2 % 1314

2.1.3 ETIOLOGIA'Y PATOGENIA

La fisiopatologia de la psoriasis se caracteriza por hiperproliferacion epidérmica,
presentacion de antigenos aumentada, produccion de citocinas TH1, expansion de

células T y angiogénesis.

11
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Factores inmunolégicos

En la psoriasis existe una alteracion en la proliferacion de los queratinocitos
ocasionada por un proceso inmunolégico en el que participan tanto la inmunidad

innata como la inmunidad adaptativa. "

Los linfocitos juegan un papel central en la patogénesis de la psoriasis, en
particular los linfocitos TH1 han sido identificados como una fuente primaria de

produccion de citocinas proinflamatorias en la piel con psoriasis. " #1°

Debido a que en la psoriasis se encuentra una elevacion de las citocinas IFN
gamma, TNF alfa e IL 12 la psoriasis ha sido tradicionalmente considerada una
enfermedad de tipo TH1; sin embargo en los ultimos afios se ha observado
también que hay elevada produccién de citocinas relacionadas con TH17 como la

IL 17A, IL17F, IL 21, IL22 e IL23. 8°

La via conocida como IL-23/TH17 desempefa un papel central en la patogenia de
la psoriasis al actuar en la induccién y mantenimiento de la respuesta inflamatoria,
al regular la secrecion de citocinas y quimioatrayentes ademas de regular la
proliferaciéon de los queratinocitos mediante la produccidn de citocinas mitogénicas

como la IL-22 e IL-21.8

La presencia de todas estas moléculas ocasiona la produccion de otras citocinas,
quimiocinas y péptidos antimicrobianos, lo que a su vez ocasiona reclutamiento y
activacion de otras células de la respuesta inmune perpetrando y amplificando la

respuesta inflamatoria en esta enfermedad. " %2

12
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Se ha visto también que en la psoriasis las células T reguladoras (Treg) son
defectuosas tanto en la sangre como en la piel, dando como resultado una

incapacidad para detener la activacion y proliferacién de células T patogénicas.1' °
Factores ambientales

Se ha demostrado que las personas obesas presentan con mayor frecuencia
psoriasis severa, sin embargo no se considera a la obesidad como un factor

desencadenante de psoriasis.

Se ha relacionado al tabaquismo con un incremento del doble en la posibilidad de
desarrollar psoriasis severa, ademas se considera como un factor

desencadenante de psoriasis.

Varios microorganismos tales como Malassezia spp., Candida albicans,
Streptococcus pyogenes y Staphilococcus aureus han sido relacionados como
factores exacerbantes de la psoriasis.' ' La infeccion por estreptococo B
hemolitico del grupo A se asocia significativamente con pacientes que presentan
un primer cuadro de psoriasis Guttata’, sobre todo en nifios y adolescentes;
también se ha demostrado que las infecciones estreptocécicas de garganta
exacerban cuadros preexistentes de psoriasis. ® Se cree que el estreptococo
funcionaria como secretor de toxinas que actuarian como superantigenos capaces

de estimular a los linfocitos T. ©

La infeccion por VIH puede exacerbar la psoriasis; sin embargo no se considera

un factor desencadenante, sino mas bien un agente modificante de la misma. #™

13
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Dentro de los farmacos que exacerban la psoriasis se encuentran los
antimalaricos, betabloqueadores, litio, IFN a y B, imiquimod, IECAs, gemfibrozil,

AINES vy la disminucion brusca de dosis altas de corticoesteroides sistémicos. *

9,13

Otros factores desencadenantes de psoriasis son los traumatismos (fendmeno de
Koebner) y el estrés. Se ha relacionado también a la hipocalcemia con el

desarrollo de psoriasis pustulosa generalizada. '
2.1.4 COMORBILIDADES

Multiples investigaciones han confirmado la relacién que existe entre la psoriasis y
enfermedades sistémicas tales como Diabetes mellitus tipo 2, enfermedades

1,18

cardiovasculares, cancer, enfermedad de Crohn, sindrome metabdlico y

depresion. 1912

2.1.5 CUADRO CLINICO

La psoriasis presenta diversas formas clinicas, dentro de las principales

encontramos las siguientes:
Psoriasis en placas o psoriasis vulgar

Es la forma clinica mas comun, representa el 90% de los casos y se caracteriza
por placas eritematosas cubiertas de escama blanquecina o plateada, bien
delimitadas, distribuidas simétricamente, localizadas comunmente en las
superficies extensoras de extremidades mayormente en codos y rodillas; asi como

regién lumbosacra, gluteos, piel cabelluda, ombligo, etc. >

14
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Existen variantes clinicas de esta forma dependiendo de la forma de las lesiones

como: anular, gyrata, rupioide, ostracea, entre otras.'®
Psoriasis en gotas, guttata o eruptiva

Tiene una prevalencia de 1.9%." Es una forma de psoriasis aguda caracterizada
por placas de 0.5 a 1.5 cm de diametro que se presentan generalmente 2
semanas después de una infeccion por estreptococo B hemolitico, es
autoresolutiva después de 3 a 4 meses'?, su prondstico es excelente en nifios y en

adultos tiende a la cronicidad.™
Psoriasis de pequenas placas

Es similar clinicamente a la psoriasis en gotas, sin embargo las lesiones tienden a
ser de mayor tamafo (1-2 cm). Se considera como una forma inicial de la

psoriasis, que se presenta principalmente en individuos asiaticos.
Psoriasis invertida

Afecta grandes pliegues tales como axilas, ingles, cuello y region submamaria, se
caracteriza por lesiones eritematosas, brillantes, bien delimitadas, con escasa o

nula escama en la superficie.? 1213

Psoriasis eritrodérmica

Es la forma generalizada de la enfermedad. La caracteristica clinica predominante
es el eritema con escasa escama fina superficial.? '* Estos pacientes presentan

generalmente el antecedente de placas previas en la topografia clasica.'

15



Identificacidn, frecuencia y caracteristicas de Malassezia en pacientes con psoriasis y sanos

Psoriasis pustulosa

Existen diversas variantes clinicas dentro de las cuales encontramos a la
psoriasis pustulosa generalizada (tipo Von Zumbusch), la psoriasis pustulosa
anular, psoriasis de patron exantematico, pustulosis de palmas y plantas,

pustulosis de patron localizado y la acrodermatitis continua de Hallopeau. '
Psoriasis pustulosa generalizada (Von Zumbusch)

Es una forma aguda diseminada en tronco y extremidades, caracterizada por
pustulas estériles sobre una base eritematosa, puede presentarse mal estado
general y fiebre, como factores desencadenantes se ha relacionado a infecciones,
tratamientos topicos irritantes, esteroides sistémicos y esteroides tdpicos de alta

potencia. 2
Pustulosis palmoplantar

Se caracteriza por pustulas estériles café amarillentas en palmas y plantas. Es
mas frecuente en mujeres en relacion 9:1." Hasta un 25% de estos individuos

puede presentar psoriasis en placas.' Se asocia a lesiones 6seas estériles. ™
Cambios ungueales en psoriasis

Se presentan en mas del 40% de los pacientes, siendo el signo mas frecuente los
pits; se observan también onicodistrofia, onicolisis, manchas en aceite,
hemorragias en astilla, hiperqueratosis subungueal , anoniquia, onicorrexis y
lineas de Beau entre otros. La afeccion ungueal es mas frecuente en pacientes

que presentan artritis psoriasica. 12

16
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Artritis psoriasica

Los pacientes con psoriasis tienen un alto riesgo de desarrollar artritis psoriasica.
Esta tiene una prevalencia de mas del 25%° y se define como una artropatia
inflamatoria seronegativa que afecta principalmente pequefias articulaciones.® '

Se han propuesto 5 tipos de artritis psoriasica: interfalangica distal, oligoartritis

asimétrica, poliartritis, espondilitis y artritis mutilans.'
2.1.6 EVALUACION CLINICA

Se han utilizado diversos métodos para medir el grado de severidad de la
enfermedad, dentro de los principales encontramos el porcentaje de superficie
corporal afectada (BSA), el indice de severidad y area afectada (PASI), la
evaluacion global médica (PGA) y el indice dermatolégico de calidad de vida.
Estos métodos nos permiten cuantificar el grado de extensién y severidad de la
enfermedad, ademas sirven para elegir el tratamiento adecuado y evaluar la

respuesta a estos.?
2.1.7 DIAGNOSTICO

En la mayoria de los casos el diagndstico es sencillo mediante los datos clinicos

por lo que pocas veces es necesario el estudio histopatoldgico; sin embargo en

caso de duda diagnéstica se debe realizar. > "'

2.1.8 HISTOPATOLOGIA

Se observa una epidermis con hiperqueratosis paraqueratodsica, hipogranulosis o

agranulosis, procesos interpapilares gruesos acantosicos, se observa también

17
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microabcesos de Munro y pustulas espongiformes de kogoj las cuales son

diagndsticas en esta patologia.

En la dermis se observa papilomatosis, edema y capilares dilatados, asi como un

infiltrado inflamatorio mononuclear. >'°
2.1.9 TRATAMIENTO

Se dispone de un amplio espectro de farmacos en el tratamiento de la psoriasis, la
decision sobre cual utilizar se basa principalmente en el perfil de los farmacos
disponibles, sus efectos adversos, la superficie corporal afectada, el grado de
severidad, las posibilidades econémicas del paciente y la percepcion que este

tiene sobre su enfermedad.
TRATAMIENTOS TOPICOS
ACIDO SALICILICO

Actua mediante la reduccion de la cohesion intercelular de la capa cornea
mediante disolucion del cemento intercelular, ademas incrementa la hidratacion y
suavidad de la piel. El acido salicilico también aumenta la penetracion percutanea

de otros principios activos. ?* Se utiliza a concentraciones del 2 al 10%.
UREA

A concentraciones mayores de 15% presenta un efecto queratolitico, mientras que
a concentraciones menores tiene propiedades hidratantes. Suele utilizarse con

otros compuestos para obtener un mayor efecto terapéutico. %

18
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ALQUITRAN DE HULLA

Su mecanismo de accion se desconoce con exactitud; sin embargo se cree que
suprime la sintesis de DNA con la consecuente reduccién de actividad mitética de
la capa basal en la epidermis, ademas algunos componentes de esta sustancia

parecen tener actividad antiinflamatoria. %2
ANTRALINA O DITRANOL

Tiene efectos antiproliferativos en los queratinocitos, ademas de inhibir la
produccién de linfocitos T y la quimiotaxis de neutréfilos.”™ Se ha utilizado en el

tratamiento de placas crénicas de psoriasis resistentes a otros tratamientos.? 1% 2"

22,24

CORTICOESTEROIDES

Constituyen muchas veces el tratamiento de primera linea en la psoriasis leve a

moderada, %

su efectividad clinica se debe a 4 mecanismos: 1) vasoconstriccién,
2) efecto antiproliferativo, 3) inmunosupresién y 4) efecto antiinflamatorio.?? Uno de
los efectos mas conocidos por lo que se restringe su uso prolongado es el
desarrollo de taquifilaxia; ademas de efectos adversos tales como formacion de
estrias, supresidon suprarrenal, atrofia, telangiectasias, dermatitis por contacto,

infecciones cutaneas agregadas, entre otros. '™

TAZAROTENO

Es un retinoide de tercera generacion. > Se cree que actla uniéndose a los

receptores del acido retinoico ? regulando la transcripcién génica lo cual normaliza
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la diferenciacion de los queratinocitos; ademas de reducir la hiperproliferacion

epidérmica y disminuir la inflamacion.™ %2

VITAMINA D; Y ANALOGOS

La vitamina D3 y sus analogos inhiben la proliferacion de queratinocitos e inducen
su diferenciacion; también presentan efectos antiinflamatorios, reducen la
2, 22

produccion de IL-2 por los linfocitos y de IL-6 por las células endoteliales;

ademas disminuyen la presentacion de antigenos por las células de Langerhans.?
INHIBIDORES DE CALCINEURINA

Su accidén se produce al unirse al receptor citosolico macrofilina 12 lo cual inhibe
la calcineurina impidiendo la translocacién de FA-T, la formacion vy liberaciéon de
citocinas y la proliferacion de células T. ' Estos farmacos han mostrado eficacia

en la psoriasis facial y la psoriasis invertida. % %%

EMOLIENTES

Se utilizan como coadyuvantes junto a otros tratamientos. El uso de emolientes es
fundamental en los pacientes con psoriasis ya que suavizan el estrato cérneo,
reducen las escamas, limitan la formacién de fisuras; ademas de ayudar a

221233 pyeden encontrarse en forma de

disminuir el prurito y la inflamacion.
cremas, lociones, unglentos y aceites entre otras formas farmacéuticas. Son de
mayor utilidad las cremas y los unguentos ya que son de consistencia mas espesa

y mas oclusiva. %
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TRATAMIENTOS SISTEMICOS

Dentro de los tratamientos sistémicos que ofrecen buenos resultados y han sido
aprobados para su uso en psoriasis se encuentra la fototerapia, el metotrexato, la

acitretina, la Ciclosporina Ay los corticoesteroides.? '

Otros farmacos han sido utilizados fuera de sus indicaciones terapéuticas para el
tratamiento de la psoriasis, tales como la hidroxiurea, azatioprina, sulfasalazina,

micofenolato de mofetilo y 6-tioguanina entre otros.?®
AGENTES BIOLOGICOS

Actualmente hay 3 tipos de agentes biolégicos aprobados o en desarrollo para el
tratamiento de la psoriasis: 1) Citocinas humanas recombinantes, 2) proteinas de

fusién y 3) anticuerpos monoclonales.?

En base a su mecanismo de accion o diana se clasifican en a) agentes anti TNF
alfa, b) agentes anti IL 12/23 y c) agentes moduladores del linfocito T.?” Los
farmacos que se encuentran actualmente aprobados para su uso en psoriasis son
Alefacept y etanercept (proteinas de fusion), Infliximab, Adalimumab vy

Ustekinumab (anticuerpos monoclonales).” % & 2047

Dentro de los farmacos mas recientes que se encuentran en estudio para el
tratamiento de la psoriasis encontramos al golimumab, certolizumab,27

brodalumab, ixekizumab y el secukinumab. %

Los agentes bioldgicos se utilizan en psoriasis moderada a severa, principalmente

en pacientes que no responden o no toleran otros tratamientos; o en aquellos
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casos en que otros tratamientos estan contraindicados. Sus inconvenientes
principales son el alto costo, riesgo de inmunosupresion, reacciones por la infusion

del farmaco y formacion de anticuerpos entre otros.?%
2.2 MALASSEZIA
2.2.1 GENERALIDADES

Malassezia es un hongo dimorfico lipofilico que forma parte de la microbiota
cutdnea del humano y de otros mamiferos. Es el agente causal de la pitiriasis
versicolor y se ha relacionado con un gran numero de dermatosis tales como
foliculitis, dermatitis seborreica, papilomatosis reticulada y confluente de Gougerot-
Carteaud, dermatitis atdépica, psoriasis y pustulosis neonatal; ésta ultima
relacionada con epidemias en salas de neonatos. También se ha asociado a otras
patologias tales como dacriocistitis, sinusitis, otitis externa maligna, neumonia

intersticial, vasculitis pulmonar, peritonitis y septicemia. 22930 31:32

2.2.2 HISTORIA

La taxonomia y nomenclatura de Malassezia spp. siempre ha sido motivo de
controversia, fue confusa hasta finales del siglo XX cuando con el desarrollo de
nuevas técnicas moleculares y fisiologicas se inicid un analisis detallado de las

especies de este género.

En 1846 Eichstedt demostré la naturaleza fungica de la pitiriasis versicolor. En
1857 Robin aislé al hongo y al considerarlo un dermatofito denominé a esta

enfermedad tifia versicolor y nombré Microsporum furfur al agente causal. En 1874
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Malassez debido a sus observaciones lo considerd de naturaleza levaduriforme.
En 1889 Baillon propuso el género Malassezia y en 1904 Sabouraud propuso el
geénero Pityrosporum. En 1935 Dodge consideré al género Pityrosporum como

sindnimo de Malassezia.

A través del tiempo algunos investigadores observaron los cambios morfologicos
de este hongo por lo que llegaron a la conclusion de que algunas especies
descritas tales como Pityrosporum orbiculare, Pityrosporum ovale y Malassezia
furfur eran variantes de la misma especie, por lo que posteriormente en la revision
taxondmica de 1984 realizada por Yarrow y Ahearn fueron consideradas dentro
del género Malassezia, division Basidiomicotina y familia Cryptococcaceae. A
finales del siglo XX con el advenimiento de nuevas técnicas moleculares se

empezaron a describir nuevas especies. 2% 293033

El género Malassezia se incluye actualmente dentro del orden Malasseziales,
clase Ustilagomicetes, phylum Basidiomycota ?° y esta actualmente conformado
por 14 especies: M. furfur, M. globosa, M. sympodialis, M. sloofiae, M. restricta, M.
obtusa, M. pachydermatis, M. dermatis, M. japonica, M. nana, M. yamatoensis, M.
caprae, M. equina y M. cuniculi. ** % %37 | as primeras 6 especies estan

consideradas como agentes causales de la pitiriasis versicolor.
2.2.3 CARACTERISTICAS DEL GENERO MALASSEZIA

Malassezia exhibe caracteristicas morfolégicas, moleculares y fisioldgicas distintas
a otros géneros levaduriformes. En general la forma de levadura se ha asociado a

piel sana, mientras que la forma micelial se asocia a procesos patoldgicos; sin
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embargo la forma micelial se puede observar en 6 a 7% de individuos sanos.*®
Recientemente se ha visto que no todos los aislamientos de Malassezia son
capaces de producir esta transformacion y que la forma de levadura tiene la

misma capacidad patogénica.?

Morfolégicamente las levaduras pueden ser esféricas, ovoides o cilindricas,

dependiendo de la especie.

Todas las especies de Malassezia son lipofilicas a excepciéon de Malassezia
pachydermatis. La lipofilia se debe a la imposibilidad de sintetizar acidos grasos
saturados de C12-C16 por lo que requieren un suministro externo de estos para su
desarrollo. Estas levaduras se encuentran como comensales principalmente en
areas seborreicas del cuerpo tales como la piel cabelluda, cara, oido externo,
pecho y espalda; pudiéndose encontrar incluso en el foliculo piloso y es mediante
la influencia de factores enddégenos, exdgenos y factores inherentes al hongo que

pueden volverse patdgenas. 2303

Dentro de los mecanismos endogenos estan la predisposicion genética, piel
seborreica, hiperhidrosis, infecciones crénicas, desnutricion y estados de
inmunosupresion. En lo que respecta a la respuesta inmunologica se han
observado alteraciones en la respuesta humoral en pacientes con pitiriasis
versicolor, asi como aumento en la produccion de citocinas y disminucion de

células T en sangre periférica.
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Entre los factores exdgenos estan el calor, la exposicion solar, humedad
excesiva, realizacion de actividades deportivas, uso de ropa de fibra sintética,

aplicacion de aceites, bronceadores, corticoides tépicos y sistémicos. 23039

Existe evidencia que demuestra que la interaccion entre Malassezia y la piel es
muy compleja, incluyendo componentes de la pared fungica, enzimas, productos
metabdlicos; asi como interaccion con los queratinocitos, células dendriticas y

melanocitos. 4°

Dentro de las principales caracteristicas patogénicas de Malassezia encontramos
su capacidad queratolitica y lipolitica, las caracteristicas de su pared celular, la

formacion de hifas y la produccion de pigmento.

Se cree que la gran cantidad de lipidos en la pared celular de Malassezia ofrece
estabilidad mecanica y osmoresistencia, ademas de protegerla de la fagocitosis lo

cual disminuye la inflamacién y la respuesta inmune del huésped.>®

Se ha demostrado también la capacidad lipasa y lipooxigenasa de M. furfur y M.
pachydermatis y se ha confirmado que producen fosfolipasas y proteasas. 2%
Esta actividad fosfolipasa causa liberacion de acido araquidénico, lo cual se ha
sugerido como el mecanismo por el que las especies del género Malassezia
podrian desencadenar un proceso inflamatorio.?® Se ha relacionado a la actividad
de las lipasas, fosfolipasas y lipooxigenasas como uno de los factores que

podrian contribuir a la transformacion de la forma saprdfita del hongo a su forma

patogénica. *'
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Se ha demostrado también que las levaduras de Malassezia producen especies

reactivas de oxigeno in vitro, *

ademas de producir acidos carboxilicos tales
como el acido azelaico al ser cultivada en medios ricos en aceite de oliva, la
produccion de este acido se cree que ocasiona la hipocromia presente en lesiones

de pitiriasis versicolor. *°

Respecto a la produccion de pigmento se cree que Malassezia estimula su
produccion utilizando como sustrato el triptéfano contenido en el sudor; ademas
se ha observado que Malassezia puede producir in vitro pigmento semejante a la

melanina. *°

2.2.4 DIAGNOSTICO
ESTUDIO MICOLOGICO
Examen directo

La fase levaduriforme y/o micelial se observa facilmente al examen directo con
hidréxido de potasio o con cinta adhesiva adherente transparente. Para su tincion
puede utilizarse una mezcla de tinta azul Parker con KOH o la soluciéon de Albert
(azul de toluidina, verde de malaquita, acido acético glacial, etanol y agua
destilada), la cual es superior al método anterior porque facilita la observacion de
las estructuras debido a que se tifien color purpura, también se ha utilizado blanco

de calcofltior para su visualizacion.? 3

Se observan levaduras gemantes unipolares las cuales pueden ser esféricas,

ovoides 0 cilindricas, miden de 4 a 8 micras y suelen agruparse en racimos; se
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pueden observar también filamentos cortos y gruesos de 2 a 4 micras en forma de
S italica; los filamentos se observan siempre en la pitiriasis versicolor y en un bajo

porcentaje en individuos sanos. 2°

Cultivo

El cultivo no es necesario para el diagnostico, se utiliza con fines de investigacion.
Las colonias de Malassezia son de color blanco amarillento, cremosas y muy
fragiles. Todas las especies son lipodependientes a excepcién de M.
pachydermatis la cual puede crecer en medios convencionales como Sabouraud,
el resto de especies requiere de medios con acidos grasos de cadena larga para
su crecimiento, como el Sabouraud adicionado de 10% de aceite de oliva, acido
oléico o tween 80. Los medios que mejores resultados proporcionan son el medio

de agar Dixon y el medio de Leeming & Notman. 2 2% 3439

2.2.5 CARACTERISTICAS DE LAS ESPECIES DE MALASSEZIA

La identificacion de las diversas especies de Malassezia se realiza mediante el
estudio de las caracteristicas morfoldgicas, bioquimicas y fisioldgicas. Un método
muy util es el propuesto por Guillot y colaboradores que consiste en el estudio de
las caracteristicas macroscopicas y microscoépicas de los cultivos con microscopia
electronica, pruebas de catalasa y ureasa, crecimiento entre 37 y 40°C; asi como

la capacidad de crecer utilizando diferentes compuestos como tween 20, 40, 60 y

80. 28, 32,37

Las caracteristicas de las principales especies son las siguientes:
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Malassezia globosa

Crece en agar Dixon modificado a 32°C, su crecimiento es muy débil a 37°C y no
crece a 40°C. Las colonias miden 4 mm. de diametro y son de color crema,
elevadas, con pliegues profundos en su superficie. Las levaduras son esféricas
con un diametro de 2.5-8 um. Presenta yemas de base estrecha y algunas veces
forma filamentos cortos en el sitio de gemacion. Es catalasa y ureasa positiva;

ademas es incapaz de utilizar cualquier tween como fuente Unica de lipidos. %42

Malassezia restricta

Crece en agar Dixon modificado a 32°C en un periodo de 7 dias. Las colonias
miden aproximadamente 3 mm. de diametro; son opacas, rugosas o lisas en los
bordes. Las levaduras son esféricas u ovoides (1.5-2 um x 2.5-4 ym). Las yemas
presentan base de brotacion estrecha. Es catalasa negativa, ureasa positiva e

incapaz de utilizar cualquier tween como Unica fuente de lipidos. 342

Malassezia sympodialis

Crece en agar Dixon modificado a 32°C, 37°C y 40°C. Las colonias son brillantes,
lisas, color crema, planas o ligeramente elevadas con un tamafio promedio de 5
mm. Las levaduras son pequenas ovoides o esféricas con diametro entre 1.5-2.5
Mm y 2.5-6 um. La base de brotacién es mas estrecha que la célula madre, pero
de igual ancho que la gema. Presenta gemacion simpodial lo cual la diferencia de
otras especies. Es catalasa y ureasa positivo. El tween 20 al 10% inhibe su

crecimiento. 3042
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Malassezia furfur

Crece adecuadamente en agar Dixon modificado a 32° C, 37°C y 40°C. Presenta
colonias con un diametro promedio de 5 mm, amarillas, opacas, lisas o
ligeramente plegadas. Las caracteristicas de las levaduras son variables, pueden
ser ovoides, cilindricas (1.5-3 pm x 2.5-8 pm) o esféricas (2.5-5 um), los brotes
germinativos son de base ancha y puede presentar filamentos en cualquier parte
de la superficie celular. Es catalasa y ureasa positiva. Crece en presencia de

tween 20, 40, 60 y 80 a porcentajes de 0.1, 0.5, 5y 10. 342
Malassezia slooffiae

Crece en agar Dixon modificado a 32°C, 37°C y 40°C. Las colonias miden en
promedio 3 mm. de diametro y son rugosas de color crema, finamente plegadas.
Las levaduras son cilindricas (1-2um x 1.5-4um). Las yemas se forman en base
ancha. Es catalasa y ureasa positiva. No crece adecuadamente en tween 80 a

0.1% y algunas colonias no crecen en tween 20 al 10%. 2

Malassezia obtusa

Crece en agar Dixon modificado a 32°C y puede o no crecer a 37°C. Las colonias
miden en promedio 4 mm. de diametro, tienden a ser lisas y planas. Las
levaduras son grandes y cilindricas (1.5-2 ym x 4-6 um). La base de brotacion de
las yemas es ancha. Puede formar filamentos en cualquier punto de la célula
madre. Es catalasa y ureasa positiva, siendo incapaz de utilizar cualquier tween

como Unica fuente lipidica. %4
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Malassezia dermatis

Crece adecuadamente en agar Dixon modificado a 32°C, 37°C y 40°C. Las
colonias son convexas, color amarillo palido, la morfologia de las levaduras es
variable, pudiendo ser esféricas, ovales o elipsoidales (2-8 um x 2-10 ym). Puede
observarse gemacion simpodial. Crece adecuadamente en todos los tween. Es

catalasa y ureasa positiva. **#?

Malassezia pachydermatis

Tiene buen crecimiento en agar Dixon modificado a 32°C, 37°C y 40°C, siendo la
unica que crece en agar dextrosa Sabouraud a 32°C. Las colonias son de
aproximadamente 5 mm. de diametro, de color crema, mate, palidas, a veces
rosadas, convexas y umbilicadas. Las levaduras son pequefias, ovoides (2-2.5
Mm x 4-5 um). Los brotes tienen una base ancha (la mas grande de todas las
especies), ademas deja una cicatriz de gemacion prominente. Es catalasa y

ureasa positiva. El tween 20 al 10% inhibe su crecimiento. 42

Malassezia japonica

En agar Leeming & Notman a 32°C desarrolla colonias color amarillo palido,
brillantes a opacas, plegadas. Las levaduras son esféricas, elipsoidales u ovales
(2-5 ym x 2-7 ym). Presenta gemacion simpodial. Crece con tween 40 y 60, mas
no asimila tween 20 y 80. Es catalasa positiva con reaccion de azul de diazonio

positiva. 042
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Malassezia nana

Se aislé por primera vez en 2004 del conducto auditivo externo de un gato,
posteriormente ha sido aislada en bovinos. Crece en agar Dixon modificado
después de 7 dias de incubacion a 37°C. Las colonias son de color crema o
amarillo, brillantes u opacas, lisas y convexas de aproximadamente 2 mm. de
diametro. Presenta levaduras ovoides y redondas (1.5-2 ym x 2.5-3 um) con

gemacion monopolar de base angosta. Es catalasa positiva.*?
Malassezia yamatoensis

Crece en medio Leeming & Notman después de 6 dias de incubacion a 32°C. Las
colonias son blanco amarillentas, semibrillantes, rugosas o plegadas. Las
levaduras son ovoides o elipsoidales de 2-4.5 pm x 2.7-5 ym. Las gemas se

forman sobre una base estrecha. Es catalasa positiva.*?

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS DE LAS LEVADURAS DE MALASSEZIA

ESPECIE FORMA TAMANO PATRON DE BROTACION

M. furfur Cilindricas,
ovoides, (1.5-3 ym x 2.5-8 ym) Base de brotacion ancha
esféricas

M. sympodialis ovoides, (1.5-2.5 ym x 2.5-6 ym) Brotacién simpodial, base de
esféricas brotacion estrecha

M. sloofiae cilindricas (1-2 pm x 1.5-4 ym) Base de brotacion ancha

M. globosa esférica (2.5-8 um) Base de brotacion estrecha

M. restricta Esféricas, (1.5-2 ym x 2.5-4 ym) Base de brotacion estrecha
ovoides

M. obtusa cilindricas (1.5-2 pym x 4-6 ym) Base de brotacion ancha

M. pachydermatis ovoides (2-2.5 pm x 4-5 ym) Base de brotacion ancha,

cicatriz pronunciada

(42)
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2.2.6 NUEVOS METODOS DIAGNOSTICOS

Con el advenimiento de la biologia molecular se han utilizado numerosas técnicas
para la identificacion de las distintas especies de Malassezia, dentro de las que
encontramos la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) con restriccion
enzimatica (PCR-REA), amplificacién al azar de ADN (RADP), electroforesis en
gel de campo pulsado (PFGE), restriccion de productos de PCR mediante
digestién enzimatica (PCR-RFLT), 7 electroforesis enzimatica multilocus (MEE),
PCR anidado, PCR en tiempo real, analisis de DNA polimérfico amplificado al azar
(RAPD) entre otros métodos.** Se ha propuesto también la utilizacién de medio
CHROMAGAR Malassezia para la identificacion de M. globosa, M restricta y M.

furfur. 43
2.2.7 ECOLOGIA DE LAS ESPECIES DE MALASSEZIA

La colonizaciéon por Malassezia spp. ocurre durante el primer mes de vida, siendo

esta generalmente asintomatica.?

Las especies lipofilicas se distribuyen mayormente en areas de la piel con
abundantes glandulas sebaceas, la mayor densidad se encuentra en pecho,

pabellén auricular, espalda, cara y piel cabelluda; 2%

sin embargo Malassezia
puede aislarse en cualquier topografia.** La densidad de este hongo aumenta en
individuos sanos a partir de la pubertad debido al aumento en la actividad de las

glandulas sebaceas y disminuye con la edad debido a la reduccion en la cantidad

de lipidos en la piel.2%3%4°
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Diversos estudios muestran una notable variacion en la distribucion de las
especies segun la edad, sexo, topografia corporal, *® regién geografica, raza e

incluso variaciones segun la estacién del afio; *°

sin embargo M. globosa, M.
sympodialis y M. furfur han sido las especies mas aisladas en piel normal y

también como levaduras asociadas a diversas patologias.?

Akaza y cols. en 2010 realizaron un estudio en 80 individuos sanos donde
mediante métodos moleculares encontraron que en hombres la especie
predominante en frente y mejillas fue M. restricta mientras que en térax anterior y
en espalda predomino M. globosa y M. dermatis. En mujeres en toérax anterior y
en espalda predomind M. globosa y M. sympodialis. En este estudio los hombres
presentaron mayor variedad de especies de Malassezia que las mujeres en todas

las topografias. *

Respecto a la estacion del afio en que se obtuvieron las muestras encontraron que
M. globosa y M. restricta aumentaron su numero en verano en algunas
topografias, lo cual se atribuyé al aumento de temperatura, la humedad y el

sudor. ¥’

Lee y cols. en el afio 2006 realizaron un estudio en 120 individuos sanos donde
encontraron que la especie mayormente aislada fue M. restricta, la cual
predominé en frente, muslos y piel cabelluda, mientras que en térax anterior y

brazos predominé M. globosa.*®
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En un estudio realizado por Zhang y cols. en 2012 donde obtuvieron muestras del
conducto auditivo externo y plantas encontraron que M. sloofiae predominé en

estas topografias. **

Otros estudios han concluido que la distribucion de las distintas especies de

Malassezia es huésped especifica y relativamente estable a través del tiempo. *®
2.2.8 SENSIBILIDAD ANTIFUNGICA

Se ha observado que Malassezia es sensible in vitro a los azdlicos a bajas
concentraciones siendo el ketoconazol el mas potente inhibidor seguido por el
itraconazol; también es sensible con variaciones en la concentracién inhibitoria
minima al fluconazol, bifonazol, econazol, miconazol, clotrimazol vy nuevos
azélicos como albaconazol y voriconazol. Se ha visto variabilidad en la
sensibilidad a los azdlicos en algunas de las especies siendo M. sympodialis, M.
sloofiae y M. obtusa las mas sensibles, mientras que M. globosa, M. restricta, M.
pachydermatis y M. furfur son las menos sensibles. También se ha ensayado la
terbinafina y la amorolfina; sin embargo su actividad es menor que la de los

derivados azdlicos.?®

2.2.9 PREVALENCIA DE MALASSEZIA SPP. EN LA POBLACION GENERAL

Malassezia spp. constituye del 53 al 80% de la biota fingica de la piel. *** Los
reportes sobre la prevalencia de Malassezia spp. en la poblacion general son
muy variados, incluso algunos autores estiman que puede aislarse hasta en mas

de 90% de la piel de individuos sanos.*
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En poblacion pediatrica al igual que en adultos es muy variable, desde un estudio
realizado en 60 nifios donde no se encontr6 Malassezia hasta otros estudios

donde la encontraron en mas del 80%. '

Estudios epidemiolégicos evidencian la presencia de Malassezia spp. en piel

cabelluda de poblacion sana hasta en 97% vy en el tronco hasta en 92%.°"

Crespo Erchiga y cols. en 1999 en Espana estudiaron 150 muestras de
individuos sanos obtenidas la frente y la region escapular en donde encontraron

a Malassezia en 40% de los casos.*

Estudios realizados por Levin en Espafia muestran una incidencia mayor al 70%
en el tronco, mientras que estudios realizados en Japén, Reino Unido y Canada

han encontrado tasas de 40 a 80% en piel cabelluda.®?

En un estudio realizado en 2010 por Martin Gonzales y cols. en Espafa en
pacientes sanos se encontré6 que 150 muestras de la frente y 150 muestras de

hombros fueron positivas en el 15.5% y 60.6% respectivamente. *°

En un estudio realizado por Rodriguez Valero y cols. en Venezuela en 2005 se
analizaron 280 muestras de piel sana de 56 individuos sanos, evidenciando a

Malassezia en el 32.1% de los casos por examen directo y 10.7% en el cultivo. **

Lee y cols. en 2006 analizaron muestras de distintas topografias de 120 individuos

sanos Yy encontraron positividad de los cultivos en 66% de los casos. *°
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2.2.10 MALASSEZIA'Y PSORIASIS

Actualmente se considera a Malassezia spp. como el agente causal de pitiriasis
versicolor; sin embargo se ha relacionado con otras enfermedades tanto cutaneas

como sistémicas, dentro de las cuales se encuentra la psoriasis.

La primera asociacion entre Malassezia y psoriasis fue descrita por Rivolta en
1873 al reportar levaduras redondas en la epidermis de un paciente con psoriasis,

a las cuales denominé Cryptococcus psoriasis. *>°°

El papel de Malassezia en la psoriasis aun no esta bien determinado, sin
embargo diversos estudios han arrojado multiples hallazgos al respecto. Se piensa
que las levaduras de Malassezia pueden producir un estimulo antigénico que
desencadene el desarrollo de psoriasis, esto debido a estudios en los que se vio
mejoria en dicha patologia al reducir el numero de levaduras de Malassezia con
ketoconazol topico y oral.>>**°" Respecto al uso de ketoconazol en estos
pacientes se cree que este farmaco ademas de tener un efecto directo sobre el
hongo disminuye la proliferacion de linfocitos en los pacientes con psoriasis
reduciendo la respuesta al estimulo antigénico.’*°"*® La asociacién entre
Malassezia y psoriasis también se ha relacionado con la aplicacién de unglentos y

otras férmulas oleosas durante el tratamiento, debido a la lipofilia de este hongo.*

Otros estudios recientes indican que Malassezia puede exacerbar la psoriasis
desencadenando liberacidén de citocinas, particularmente IL-8 a través de una via
mediada por el receptor toll-like 2, regulando el factor transformador de

crecimiento B1(TGF B1) y la expresion de proteina 70 de choque térmico en
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queratinocitos,®*°"°%6%81 dichas moléculas se han asociado con hiperproliferacion
y migracién de células epidérmicas. ** °"®' Se ha demostrado que Malassezia

activa el complemento y recluta neutréfilos °" °2%

Algunos autores han
demostrado presencia de componentes solubles con propiedades
quimioatrayentes derivados de Malassezia en pacientes con psoriasis lo que
parece indicar que este hongo desempefa un papel importante en Ia
koebnerizacion de la psoriasis. °"®'® Se ha visto también que pacientes con
psoriasis desarrollan respuesta inmune hacia levaduras de Malassezia y hacia

proteinas derivadas de ellas, ademas se han encontrado anticuerpos contra estas

levaduras en el suero de pacientes con psoriasis, mas no en sujetos controles.”

Se ha demostrado que al aplicar fragmentos celulares de Malassezia de forma
topica en pacientes con psoriasis se induce formacion de nuevas lesiones, otros
estudios muestran que la foliculitis por Malassezia puede posteriormente

desarrollar lesiones de psoriasis guttata.’” ©'

Se ha demostrado también que Malassezia induce una respuesta TH 1 y TH2 con
produccion de citocinas y prostaglandina E 2 en la sangre periférica de pacientes
con psoriasis vulgar. 3" Otro estudio realizado en pacientes con psoriasis guttata
demostré que las citocinas de la respuesta TH2 (IL 4, IL 10 e IL 13) fueron
significativamente menores en el grupo de pacientes con psoriasis y Malassezia,
por lo que se concluyd que debido a que estas citocinas tienen un efecto

antiinflamatorio esto podria contribuir al desarrollo de psoriasis guttata. °’
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Un estudio realizado en pacientes con psoriasis vulgar encontr6 que durante los
episodios de exacerbacion de la psoriasis aumenté la cantidad de levaduras de

Malassezia. ©°

Toda esta evidencia clinica, terapéutica e inmunologica sugiere que existen
diversos mecanismos mediante los cuales Malassezia puede contribuir a la
aparicion o exacerbacion de la psoriasis; sin embargo aun falta evidencia
convincente sobre el verdadero papel que juega este hongo en la patogénesis de

la enfermedad.
FRECUENCIA DE MALASSEZIA SPP. EN PACIENTES CON PSORIASIS

En México Hernandez y cols. estudiaron la frecuencia y distribucion de especies
de Malassezia en pacientes con psoriasis , dermatitis seborreica , pitiriasis
versicolor e individuos sanos encontrando en pacientes con psoriasis predominio
de M. sympodialis (38.2%) y M. furfur (26.5%), mientras que en individuos sanos
predominé M. restricta (47.6%) y M. globosa (23.8%), ademas obtuvieron en
pacientes con psoriasis la mayor variedad de especies, asi como el mayor
numero de asociaciones entre éstas y el mayor numero de aislamientos respecto

al nimero de pacientes.

En Iran Zomorodian y cols. estudiaron 110 pacientes con psoriasis y 123
controles sanos en donde encontraron una frecuencia mayor de Malassezia en el
grupo control que en los pacientes con psoriasis, siendo en ambos casos M.

globosa la especie predominante.*
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Javidi y cols. en Iran estudiaron 50 pacientes con psoriasis y 50 controles sanos,
sin encontrar diferencia significativa entre la presencia de Malassezia en

pacientes con psoriasis y en los controles sanos.®’

Prohic en Bosnia Herzegovina estudié 40 pacientes con psoriasis de piel
cabelluda y 40 controles sanos, encontrando que la especie predominante fue M.
globosa en su fase de levadura (55%) seguida de M. Slooffiae (18%) y M. restricta
(10%), siendo esta ultima especie la que predomind en individuos sanos, ademas
encontrd diferencias estadisticamente significativas en la distribucién de especies
de Malassezia entre los pacientes con psoriasis y los controles, asi como entre la

distribucién de dichas especies y la severidad de la psoriasis.®®

Rudramurthy y cols. en India realizaron un estudio en 50 pacientes con psoriasis y
50 controles sanos donde aislaron Malassezia en 68% de los pacientes con
psoriasis y en 60% de los controles sanos. El conteo de colonias fue mayor en los
pacientes con psoriasis siendo Malassezia furfur la especie mas aislada tanto en
pacientes como controles con 70.6%. En este estudio no se encontr6 diferencia
significativa en la densidad de Malassezia entre la piel afectada y la piel sana del

mismo paciente. '

Aydogan y cols. en Turquia realizaron un estudio en 50 pacientes con psoriasis y
29 controles sanos donde encontraron presencia de Malassezia al examen directo
en 38% de pacientes con psoriasis y 28% de los controles; ademas no se encontrd
diferencia significativa entre la presencia de Malassezia en los pacientes y en los

controles en las distintas topografias.®’
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Goémez-Moyano y cols. estudiaron 40 pacientes con psoriasis y 40 controles
sanos encontrando positivo el examen directo en 75% de los pacientes con
psoriasis y en 30% de los controles. El 85% de los cultivos fue positivo en los

pacientes con psoriasis y 50% en los controles.®®
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3. PROTOCOLO DE ESTUDIO

3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La psoriasis es una enfermedad cosmopolita cuya prevalencia varia del 0.1% al

11.8% en diversas poblaciones.

Los reportes acerca de la colonizacién cutanea del género Malassezia en la
poblacién sana es muy variable, algunos autores estiman que se puede encontrar

desde el 30% al 97%.

El género Malassezia se ha asociado a varias enfermedades tanto cutdneas como
sistémicas, entre ellas la psoriasis; sin embargo el papel que juega este hongo en

dicha patologia aun no esta bien identificado.

En la literatura se encuentran pocos estudios acerca de la frecuencia de

colonizacion por Malassezia spp. en pacientes con psoriasis.

En México se comunico un estudio en el afio 2003 en el cual se estudiaron las
distintas especies de Malassezia asociadas a diversas dermatosis y piel sana, en
donde en los pacientes con psoriasis se identificé la mayor variedad de especies,
el mayor numero de asociaciones entre especies y el mayor porcentaje de
aislamientos  respecto al numero de pacientes. En nuestro estudio nos
proponemos investigar la asociacion entre psoriasis y Malassezia spp., asi como

determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de dicha poblacién.
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3.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la frecuencia con que se identifica a Malassezia spp. en pacientes con
psoriasis en placas que acuden al Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao De la

Pascua” y en individuos sanos?.

3.3 JUSTIFICACION

La relacién entre la psoriasis y Malassezia es controvertida. Se ha comunicado en
algunos estudios que la colonizacion por Malassezia spp. en las placas de
psoriasis exacerba y perpetua la inflamacion, lo cual puede entorpecer la
curacion. El determinar la frecuencia de la asociacion entre Malassezia spp. y
psoriasis en nuestra poblacién permitiria a los médicos tenerla en cuenta, realizar
estudio micoldégico y en caso necesario instaurar tratamiento antimicoético

concomitante a la terapéutica de base y obtener mejores resultados.

3.4 HIPOTESIS

Existe una mayor frecuencia de colonizacion de Malassezia spp. en pacientes con

psoriasis en placas que en individuos sanos.

Hipdtesis nula

No existe diferencia en la frecuencia de colonizacion de Malassezia spp. en

pacientes con psoriasis en placas comparada con individuos sanos.
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3.5 OBJETIVOS

3.5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia con que se identifica a Malassezia spp. en pacientes
con psoriasis de la consulta externa del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la
Pascua” e individuos sanos, en el periodo comprendido del 1 de agosto de 2013

al 1 de febrero del 2014.

3.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las caracteristicas epidemiolédgicas y clinicas de los pacientes
con psoriasis.

e Precisar las caracteristicas epidemiolégicas de los individuos sanos.

e Determinar la frecuencia de Malassezia en las placas de psoriasis y en la
piel sana de los pacientes.

e Determinar la frecuencia de Malassezia en los individuos sanos.

e Establecer la densidad de las levaduras de Malassezia en ambos grupos.

¢ |dentificar morfoldgicamente las especies de Malassezia en pacientes con
psoriasis y en individuos sanos.

e Establecer la relacion entre la topografia de las placas de psoriasis y la
densidad de Malassezia.

e Correlacionar el indice de area y severidad de la psoriasis (PASI) con la
densidad de Malassezia.

e Determinar si existen diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos.
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3.6 MATERIAL Y METODOS
Lugar

Consulta externa y laboratorio de micologia del Centro Dermatolégico “Dr.

Ladislao de la Pascua”.

Tiempo

El estudio se llevara a cabo del 1 de agosto de 2013 al 1 de febrero del 2014.
3.6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo, transversal y comparativo.

3.6.2 TAMANO DE MUESTRA

Considerando el estudio realizado por Aydogan y cols.>” en el que el grupo de
pacientes con psoriasis presentdé examen directo positivo en el 34% y el grupo
control en el 17% se calculd el tamafio de muestra utilizando la férmula para

diferencia de proporciones.

Férmula

N:  (P131+p2dy) (K)
(P4 -p2)2

N: numero de casos y numero de controles que se necesitan

p1: proporcion esperada del factor en estudio en el grupo de casos p1: 0.34

qd1: 1-p1 q1: 0.66
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p2: proporcién del factor en estudio en el grupo de controles p2: 0.17
g2:1-p2  2:0.83

K: (Za+ZB)? Za:1.645 Z[3:0.842

K: 6.185169

N: [(0.34)(0.66)+(0.17)(0.83)](6.185169)
(0.34-0.17)?

N: 78 individuos por grupo

3.6.3 POBLACION DE ESTUDIO

Casos

Pacientes adultos de 18 a 59 afos de edad con diagndstico clinico de psoriasis en
placas atendidos en la consulta externa del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao

de la Pascua”.

Controles

Individuos sanos de 18 a 59 afnos de edad.

El diagnostico de psoriasis se establecera clinicamente. La evaluacion de los
pacientes se realizara conjuntamente con el Dr. César Alfonso Maldonado Garcia
Jefe de la clinica de psoriasis del Centro dermatologico “Dr. Ladislao de la

Pascua”.
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Los individuos del grupo control no deberan padecer ninguna enfermedad

dermatolégica o de otro tipo y seran seleccionados al azar.

3.6.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Grupo de casos:

e Pacientes con diagnéstico clinico de psoriasis en placas
e Edad de 18 a 59 afos
e Hombres y mujeres

¢ Mexicanos por nacimiento

Grupo de controles:

e |ndividuos sanos
e 18 a 59 anos de edad
e Hombres y mujeres

e Mexicanos por nacimiento

3.6.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Grupo de casos

e Pacientes que no acepten participar en el estudio

e Pacientes con tratamientos topicos para psoriasis 0 antimicoticos 2
semanas previas al estudio

e Pacientes con tratamiento sistémico para psoriasis o antimicéticos 1 mes

previo al estudio.
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Grupo de controles

e Pacientes que no acepten participar en el estudio

3.6.6 DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Variable Tipo Definicion Definicion Escala de calificacion Anadlisis
conceptual operacional medicion
Sexo independiente | Condicion En base al Cualitativa Masculino frecuencia
organica sexo nominal femenino Porcentaje
masculina o asignado en
femenina delos | el
animales y expediente
plantas
Edad independiente | Tiempo que ha ARos Cuantitativa | Afos Media,
vivido una cumplidos al | continua cumplidos desviacion
persona iniciar el estandar y
estudio percentiles
Lugar de Independiente | Lugar geografico | Lugar donde | Cualitativa Estado de la | frecuencia
residencia donde la reside el nominal republica Porcentaje
persona, paciente al
ademas de inicio del
residir en forma estudio
permanente,
desarrolla sus
actividades
familiares
sociales y
econdmicas
Escolaridad | independiente | Conjunto de Grado Cualitativa Ninguna frecuencia
Cursos que un maximo de ordinal Primaria Porcentaje
estudiante sigue | estudios del Secundaria
en un paciente al Bachillerato
establecimiento inicio del Licenciatura
docente estudio posgrado
Ocupacion | independiente | Empleo, facultad | Oficio del Cualitativa Clasificacion | frecuencia
u oficio que paciente al nominal segun la Porcentaje
alguien ejerce y inicio de organizacion
por el que estudio internacional
percibe una del trabajo
retribucion
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VARIABLES CLINICAS

Variable Tipo Definicién Definicién Escala de Calificacion Analisis
operacional medicion
conceptual
indice de masa control Razon del Resultado de la cuantitativa | Clasificacion frecuencia
corporal peso en division del peso continua internacional: porcentaje
kilogramos entre el cuadrado -Peso
entre el de la altura insuficiente
cuadrado de -Normopeso
la estatura -Sobrepeso
en metros y grado 1
fracciones -Sobrepeso
(cm) grado 26
preobesidad
-Obesidad
grado |
-Obesidad
grado Il
-Obesidad
grado lll
-Obesidad
grado IV
PASI control indice de Método para cuantitativa | Leve (menor o Media,
severidad y medir la severidad | continua igual a 20) desviacion
area dela de la psoriasis el Moderado (21 - | estandary
psoriasis cual evalta la 50) percenti-
superficie corporal Severo (51-72) | les
afectada, eritema,
induracion y
descamacion
Tiempo de independiente | Tiempo Tiempo entre la cuantitativa | Meses y afos Media,
evolucion de la transcurrido aparicion de las continua desviacion
psoriasis entre el inicio | lesiones y el inicio estandar y
dela del estudio percenti-
psoriasis y la
primera les
consulta
Topografia de independiente | Segmentoo | Segmento Cualitativa | Cabeza frecuencia
la placa de segmentos corporal de donde | nominal Cuello porcentaje
psoriasis corporales se obtuvo la Tronco
afectados muestra para Extremidades
examen directo superiores.
Extremidades
inferiores
Presencia de independiente | Estudio Observacion al Cualitativo | Positivo frecuencia
levaduras en el donde se microscopio de nominal negativo porcentaje
examen busca en levaduras
directo escama compatibles
obtenida de morfolégicamente
ufia, piel o con Malassezia
pelo formas spp.
micéticas
parasitarias
con
microscopio
de luz
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Variable Tipo Definicién Definicién Escala de Calificacion Analisis
operacional medicion
conceptual
Densidad de dependiente Numero de Numero de cuantitativo | Escasas (1a4 | frecuencia
levaduras levaduras en | levaduras ordinal levaduras por porcentaje
el examen visualizadas por campo)
directo campo en la cinta
adhesiva con el Moderadas (5 a
microscopio 10 levaduras
optico (40X) por campo)
Abundantes
(>10 levaduras
por campo)
Caracteristicas | dependiente Cualidades Tamarnio, forma y Cualitativo | Pequefas frecuencia
de las que presencia o nominal Grandes porcentaje
levaduras presentan ausencia de
las levaduras | gemacién de las Redondas
y permiten levaduras de Ovoides
distinguir Malassezia
distintos Presencia de
géneros y gemacion
especies
Especie independiente | Microorganis | Desarrollo de Cualitativo | M. furfur frecuencia
morfolégica mo causante | hongos con nominal M. Sympodialis | Porcentaje
de la micosis | caracteristicas M. globosa
morfoldgicas en el M. sloofiae
examen directo M. restricta
compatibles con M. obtusa
las distintas M.
especies de pachydermatis
Malassezia
Enfermedades | independiente | Enfermeda- Enfermedades Cualitativa | Diabetes M. frecuencia
concomitantes des que se distintas a la nominal tipo 2 porcentaje
presentan psoriasis que el Hipertension
conjuntamen | paciente padece arterial
-te conla al inicio del Cardiopatias
psoriasis estudio Dislipidemia
Artropatia
otras
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3.7 ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizara de acuerdo con lo establecido en la ley general de salud.

Se garantizara la confidencialidad de |la informacidn aportada por los pacientes.

Los resultados se daran a conocer en forma general sin datos que identifiquen a

ningun paciente.

El protocolo de investigacién sera revisado y aprobado por el comité de ética local.

3.8 RECURSOS

3.8.1 RECURSOS HUMANOS

Pacientes del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”.

Investigador responsable

Residente de dermatologia Dr. Francisco Antonio Douriet Marin

Actividades: Revisidn bibliografica, elaboracion del protocolo de
investigacion, obtencion de datos, verificacion de la reproductibilidad y

validez de los datos.

Investigadores Adjuntos

Dermatdloga y Micologa Dra. Maria del Carmen Padilla Desgarennes

Actividades: Revisiéon y autorizacion del protocolo de investigacion,

supervision de la recoleccién de los datos y redaccion de los resultados.

Médico internista y dermatélogo Dr. Cesar Alfonso Maldonado Garcia
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Actividades: Asesoramiento y Supervision en el diagndstico clinico y

clasificacion del grado de severidad de la psoriasis.

Asesores Metodolodgicos:

e M. en C. y Dermatéloga Dra. Martha Alejandra Morales Sanchez

e M. en C. y Médico familiar Dra. Maria Luisa Peralta Pedrero

Actividades: Valoracion de la validez del protocolo, asesoria en la obtencion
y captura de los datos, orientacién en la obtencidn e interpretacion de los
resultados.

Q.F.B. del laboratorio de micologia del CDP:

Jeovany Rodriguez Silva

Rosa Margarita Méndez Alvarado

Melody Arlen Bravo Araoz

Antonio Flores Vargas

Actividades: Colaboracion en el analisis de las muestras.

3.8.2 RECURSOS MATERIALES

e Laboratorio de micologia del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de La
Pascua”

e Microscopio de luz para el analisis de las muestras

e Solucion de Albert para la tincién de las muestras

e Camara digital Sony de 12.1 megapixeles para el registro iconografico
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Computadora Toshiba Satellite C605 con programa Excel y SPSS para la

captura y analisis de los datos

3.9 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.

2,

Seleccidn aleatoria de individuos que participaran.

Se informara en qué consiste el estudio y en caso de aceptar participar se
firmara la hoja de consentimiento (anexo 1).

Se explorara la superficie cutdnea de los pacientes con psoriasis y se
determinara el PASI (indice de area y severidad de la psoriasis) (Anexo 3).
En el caso de los pacientes con psoriasis se seleccionaran la placa mas
representativa y se obtendra muestra con cinta adhesiva transparente para
estudio micoldgico (examen directo) de éstas lesiones, ademas se obtendra
muestra de piel perilesional y de piel sana en linea media a nivel esternal y
de la piel cabelluda.

En el caso de los individuos sanos las muestras se obtendran de piel
cabelluda y linea media a nivel esternal.

Se tomara control iconografico y se procedera a llenar la hoja de
recoleccion de datos (anexo 2).

El examen directo se realizara tinendo la muestra con solucion de Albert, se
observara al microscopio y se considerara positiva en caso de observarse
levaduras compatibles con Malassezia. Se cuantificaran las estructuras
observadas, se describira su morfologia y en base a esto se identificara la

especie; dicho analisis se llevara a cabo por 3 evaluadores (el investigador
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principal, la jefa del laboratorio de micologia y uno de los Q.F.B de dicho
laboratorio).

8. Se ingresaran los datos recabados en el programa SPSS para el
procesamiento de los mismos y se realizaran tablas y graficas para su

interpretacion.

3.10 ANALISIS ESTADISTICO

Este trabajo es un estudio de dos grupos: 100 pacientes con psoriasis en placas y

un segundo grupo de 100 individuos sanos considerados como controles.

En cada uno de los grupos se realizé un analisis descriptivo para la variable edad,
tiempo de evolucion de la psoriasis (meses y afos) y PASI, consistente en
obtener la media, desviacién estandar o tipica, los valores maximo y minimo y los

percentiles 25, 50 y 75.

Dentro de cada grupo a las variables género, ocupacion, escolaridad, lugar de
residencia, indice de masa corporal, enfermedades concomitantes, topografia de
la placa de psoriasis seleccionada para examen directo, presencia de levaduras
en el examen directo, densidad de levaduras, caracteristicas de levaduras
(tamano, morfologia, gemacion) y especie morfolégica se les obtuvo la

distribucion por frecuencias y porcentajes.

El analisis grafico consisti6 de obtener la grafica de sectores para las variables

cualitativas.
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Con el objeto de detectar alguna asociacion entre las variables de ambos grupos
se obtuvieron tablas de contingencia y el estadistico de prueba fue la clasica Ji-

cuadrada de Pearson.

En forma complementaria para cada variable con significancia estadistica se

obtuvo la razén de momios.

Para el procesamiento de la informacion se elabord una base de datos en Excel
de Microsoft y el andlisis estadistico se realizd6 con el paquete computacional

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versién 21.
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4. RESULTADOS

De agosto de 2013 a enero de 2014 se reclutaron 100 pacientes con psoriasis en
placas y 100 individuos sanos considerados como controles para el estudio. Al
comparar ambos grupos se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las variables sexo y edad (p<0.0001). En los pacientes con
psoriasis predominaron los hombres con el 71%, con una relacién de 2.4:1. En el
grupo control predominé el sexo femenino con 66 casos (66%) con una relacion
de 1.9:1. La media de edad del grupo con psoriasis fue de 45.09 + 11.7 afos,
mientras que en el grupo control fue de 34.19 +12.6 afios. La distribucién por

ocupacion, escolaridad y lugar de residencia se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas de los casos y los controles

Casos Controles
Caracteristica N=100 N=100
(100%) (100%)

Lugar de residencia

Distrito Federal 66 (66) 51 (51)
Estado de México 26 (26) 12 (12)
Otros estados 8 (8) 37 (37)
Ocupacion
Amas de casa 15 (15) 14 (14)
estudiantes 5 (5) 18 (18)
Empleados administrativos de oficina 15 (15) 26 (26)
Profesionales cientificos e intelectuales 11 (11) 25 (25)
Trabajadores de los servicios y vendedores de comercios 16 (16) 3 (3)
Otros empleos 32 (32) 14 (14)
Desempleados 6 (6) 0 (0)
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Escolaridad
Primaria
Secundaria
Bachillerato
Carrera Técnica

Licenciatura

17 (17)
15 (15)
31 (31)
15 (15)
22 (22)

> (9)
19 (19)
28 (28)

6(6)
42 (42)

Fuente: Consulta externa del CDP

CARACTERISTICAS CLINICAS

A continuacion se describen las caracteristicas clinicas de los pacientes y los

controles:
indice de masa corporal

Tabla 2. indice de masa corporal

indice de masa corporal Casos Controles
N= 100 (100%) N=100 (100%)
Peso insuficiente 0(0) 2(2)
Normopeso 17 (17) 51 (51)
Sobrepeso grado | 17 (17) 15 (15)
Preobesidad 6 sobrepeso grado | 32 (32) 15 (15)
Obesidad grado | 26 (26) 13 (13)
Obesidad grado Il 5 (5) 4 (4)
Obesidad grado I 3(3) 0 (0)

Fuente: Consulta externa del CDP

Los pacientes presentaron un indice de masa corporal mayor al de los controles;

el 49% de los casos presentaba sobrepeso y el 34% obesidad, mientras que en el

caso de los controles los porcentajes fueron de 30% y 17% respectivamente.
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Tiempo de evolucion de la psoriasis

Tabla 3. Tiempo de evolucion de la psoriasis (meses)

Media 76.5
Mediana 36
Moda 12
Desviacion estandar 99.8
minimo 6
Maximo 600
25 12
Percentiles 50 36
75 120

Fuente: Consulta externa del CDP

Se obtuvo una media de 76.5 + 99.8 meses (6.3 + 8.3 afios), con un minimo de 6

meses y un maximo de 600 meses (50 afios).

PASI

Obtuvimos una puntuacion minima de PASI de 0.4 y maxima de 20.6 con una
media de 5.11+ 4.51; encontrando que 99 pacientes (99%) tuvieron un PASI leve,

mientras que solo un paciente (1%) presenté PASI moderado

ENFERMEDADES CONCOMITANTES

Se interrogd a los pacientes respecto a si padecian alguna enfermedad ademas

de la psoriasis obteniéndose lo siguiente:
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Grafica 1. Enfermedades concomitantes

N=100

1%

Diabetes Mellitus tipo 2

® Hipertension arterial

= Dislipidemia

H obesidad

m2 6 mas comorbilidades

otras enfermedades

= No

Fuente: Consulta externa del CDP

El 52% de los pacientes presentaba enfermedades concomitantes siendo la mas

frecuente la obesidad (34%). El 15% de los pacientes presentaba mas de una

comorbilidad.

Topografia de la placa de psoriasis seleccionada para examen directo

La placa de psoriasis seleccionada para la toma de muestra se encontraba en el

31% en las extremidades superiores, en 30% en las extremidades inferiores, en

el tronco en el 24% y en la piel cabelluda en el 15%.
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Presencia de levaduras en el examen directo

A continuacion se ejemplifican los porcentajes en que se encontraron levaduras en

las distintas topografias en ambos grupos:

Grafica 2. Presencia de levaduras en el examen directo

N=100

100

90
80
70
60

50 Negativo

M positivo
40
30
20

10

O T T T T T T
placade piel Piel cabelluda Linea media piel cabelluda linea media
psoriasis perilesional sana paciente sana paciente controles controles

Fuente: Laboratorio de Micologia del CDP

La presencia de levaduras fue ligeramente mayor en la placa de psoriasis (20%)
que en la piel perilesional (18%). Podemos observar que los porcentajes de
positividad son mayores en la piel sana de los pacientes (piel cabelluda 38%, linea
media 50%) y en los controles (piel cabelluda 50%, linea media 39%) que en las

placas de psoriasis y la piel perilesional.
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Densidad de levaduras

Se cuantifico la densidad de levaduras por campo en el examen directo

obteniéndose lo siguiente:

Grafica 3. Densidad de levaduras
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23.7%
9
placa de piel piel cabelluda lineamedia piel cabelluda linea media
psoriasis perilesional sana pacientes sana pacientes controles controles

Fuente: Laboratorio de Micologia del CDP

Predominaron las levaduras escasas en todas las topografias de los pacientes

(placa de psoriasis 75%, perilesional 94.4%, piel cabelluda sana 44.7%, linea

media 62%) y en la linea media de los controles (43.6%). La topografia donde se

observd la mayor cantidad de levaduras fue la piel cabelluda de los controles

donde encontramos levaduras abundantes en el 62%.
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Caracteristicas de las levaduras

Las caracteristicas de las levaduras observadas al examen directo en ambos

grupos se reunen en la siguiente tabla:

Tabla 4. Caracteristicas de las levaduras

Piel Linea Piel Linea
. Placa de Piel cabelluda media cabelluda media
CARACTENSIIEA psoriasis  perilesional sana sana controles controles
pacientes  pacientes
N=20 N=18 N=38 N= 50 N=50 N=39
TAMANO
pequenas 13 (65%) 13 (72.2% 18 (47.4%) 22 (44%) 37 (74%) 28 (71.8%)
grandes 4 (20%) 3(16.7%) 13 (34.2%) 17 (34%) 6 (12%) 5 (12.8%)
pequenas y 3 (15%) 2(11.1%) 7 (18.4%) 11 (22%) 7 (14%) 6 (15.4%)
grandes
MORFOLOGIA
redondas 20(100%) 18 (100%) 33 (86.8%) 50 (100%) 29 (58%) 37 (94.9%)
ovoides 2 (5.3%) 12 (24%) 2 (5.1%)
redondas y 3 (7.9%) 9 (18%)
ovoides
GEMACION 7 (35%) 5(27.8%) 21 (55.3%) 26 (52%) 32 (64%) 16 (41%)
ESPECIE
MORFOLOGICA
M. restricta 13 (65%) 13 (72.2%) 18 (47.4%) 22 (44%) 37 (74%) 28 (71.8%)
M. globosa 4 (20%) 3(16.7%) 13 (34.2%) 17 (34%) 6 (12%) 5(12.8%)
M. restricta + M. 3 (15%) 2(11.1%) 6 (15.8%) 11 (22%) 7 (14%) 6 (15.4%)
globosa
M. restricta + M. 1(2.6%)

globosa + M.

obtusa

Fuente: Laboratorio de Micologia del CDP
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Podemos observar que hubo un predominio de levaduras pequefias y redondas en
todas las topografias en ambos grupos, dichas caracteristicas morfolégicas son
compatibles con M. restricta, la cual fue la especie predominante tanto en los
pacientes (placa de psoriasis 65%, piel perilesional 72.2%, piel cabelluda sana
47.4% y linea media 44%) como en los controles (piel cabelluda 74%, linea media

71.8%).

Cabe destacar que en la piel cabelluda sana de un paciente se observaron
levaduras con caracteristicas morfolégicas compatibles con M. obtusa, ademas se
identificaron filamentos de Malassezia acompanados de levaduras pequeinas
redondas en 2 individuos ( piel cabelluda sana de un paciente y piel cabelluda de

un sujeto control).

62



Identificacidn, frecuencia y caracteristicas de Malassezia en pacientes con psoriasis y sanos

Psoriasis en la piel cabelluda

Del total de pacientes (N=100), el 52% (N=52) presentaban afeccion de la piel

cabelluda. Se obtuvieron muestras de dicha topografia en los 52 casos. Los

resultados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 5. Caracteristicas de las levaduras en psoriasis de la piel cabelluda

CARACTERISTICA Placa de psoriasis Piel Piel cabelluda Piel cabelluda

en piel cabelluda perilesional sana pacientes controles
N=52 N=52 N=100 N=100

PRESENCIA DE 26 (50%) 22 (42.3%) 38 (38%) 50 (50%)

LEVADURAS

DENSIDAD

Escasas 19 (73.1%) 8 (36.4%) 17 (44.7%) 11 (22%)

Moderadas 1(3.8%) 7 (31.8%) 9 (23.7%) 8 (16%)

Abundantes 6 (23.1%) 7 (31.8%) 12 (31.6%) 31 (62%)

TAMANO

Pequefas 15 (57.7%) 8 (36.4%) 18 (47.4%) 37 (74%)

Grandes 7 (26.9%) 9 (40.9%) 13 (34.2%) 6 (12%)

Pequenas y grandes 4 (15.4%) 5 (22.7%) 7 (18.4%) 7 (14%)

MORFOLOGIA

redondas 23 (88.5%) 20 (90.9%) 33 (86.8%) 29 (58%)

ovoides 1(3.8%) 1(4.5%) 2 (5.3%) 12 (24%)

Redondas y ovoides 2 (7.7%) 1 (4.5%) 3 (7.9%) 9 (18%)

GEMACION 12 (46.2%) 12 (54.5%) 21 (55.3%) 32 (64%)

ESPECIE

MORFOLOGICA

M. restricta 15 (57.7%) 8 (36.4%) 18 (47.4%) 37 (74%)

M. globosa 7 (26.9%) 9 (40.9%) 13 (34.2%) 6 (12%)

M. restricta + M. globosa 4 (15.4%) 5(22.7%) 6 (15.8%) 7 (14%)

M. restricta+ M. globosa+ 1(2.6%)

M. obtusa

Fuente: Laboratorio de Micologia del CDP
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En la piel cabelluda la presencia de levaduras de Malassezia es ligeramente

mayor en la placa de psoriasis (50%) que en la piel perilesional (42.3%).

Predominaron las levaduras escasas en ambas topografias (placa de psoriasis

73.1%, piel perilesional 36.4%). En la placa de psoriasis fueron mas frecuentes las

levaduras pequefias y

redondas,

lo cual

es compatible con

la especie

predominante (M. restricta 57.7%), a diferencia de la piel perilesional donde hubo

un predominio de levaduras grandes y redondas (M. globosa 40.9%).

Se determind una asociacion entre variables, obteniéndose lo siguiente:

indice de masa corporal

Tabla 6. Tabla de contingencia indice de masa corporal

indice de masa corporal

Peso

insuficiente

Normopeso

Sobrepeso

grado |

Preobesidad

Obesidad
grado |

Obesidad
grado Il

Obesidad
grado Il

Total

Pacientes
Grupo
Controles

Total

17

51
68

17

15
32

32

15
47

26

13
39

100

100
200

P=0.0001

Los pacientes presentaron un indice de

masa corporal mayor que los controles

(P=0.0001). El grupo de pacientes tiene un riesgo 1.6 veces mayor de presentar

obesidad que el grupo control (Razén de momios 2.6, IC 95% 1.6-4.2).
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Levaduras en placa de psoriasis - levaduras en piel perilesional

Tabla 7. Tabla de contingencia Levaduras en placa de psoriasis-levaduras en piel

perilesional
Levaduras en piel perilesional Total
Si No
Si 11 9 20
Levaduras en placa psoriasis
No 73 80
Total 18 82 100
P=0.0001

Existe una asociacién estadisticamente significativa de las levaduras de
Malassezia con la piel perilesional (P=0.0001). El riesgo de presentar levaduras
en la piel perilesional es 5.2 veces mayor que en la placa de psoriasis (Razén de

momios 6.2, IC 95% 2.7-14.1)

Densidad de levaduras en la piel cabelluda sana

Tabla 8. Tabla de contingencia Densidad de levaduras en la piel cabelluda sana

Densidad de levaduras en piel cabelluda sana Total
Escasas Moderadas Abundantes
Pacientes 17 9 12 38
Grupo
Controles 11 8 31 50
Total 28 17 43 88
P=0.016

La densidad de levaduras de Malassezia en la piel cabelluda es mayor en los

controles que en la piel cabelluda sana de los pacientes (p=0.016).
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En el grupo de pacientes el riesgo de presentar levaduras abundantes es 44%

menor que en el grupo de los controles (Razén de momios 0.56, IC 95% 0.35-

0.89).

Especie en la piel sana de la linea media

Tabla 9. Tabla de contingencia Especie en la piel sana de linea media

Especie en linea media piel sana Total
M. globosa M. restricta M. globosa y restricta
Pacientes 17 22 11 50
Grupo
Controles 5 28 39
Total 22 50 17 89
P=0.024

Respecto a las especies morfolégicas y su relacion con las distintas topografias

encontramos que M. globosa es mas frecuente en la linea media de los pacientes

que en la linea media de los controles (p=0.024).

No se obtuvo significancia estadistica en el resto de variables comparadas.
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5. DISCUSION

Se seleccionaron 6 trabajos de investigacion con caracteristicas similares al
nuestro para comparar sus resultados con los obtenidos en nuestro estudio;
dichos reportes fueron realizados en 1ran,**®" la India'®, Turquia®, Espafia®, y

Bosnia Herzegovina.®®

En nuestro estudio en los pacientes predominé el sexo masculino al igual que lo
reportado en India' (56%), Iran (Javidi®’ 60%, Zomorodian®® 58.2%) y Bosnia
Herzegovina® (55%); sin embargo obtuvimos un porcentaje mayor (71%).
Nuestros resultados difieren de lo comunicado por Gémez-Moyano® donde
predominé el sexo femenino con el 55% y del estudio realizado por Aydogan®’ en

el cual hubo la misma cantidad de hombres y de mujeres.

Con respecto a la edad de los pacientes obtuvimos una media de 45.09 +11.7
afios la cual es mayor a lo reportado en los estudios de Rudramurthy™® (39 afios),
Javidi®” ( 36.4 + 17.3 afios) y Zomorodian® (31.4 + 14.1afios). Prohic® reporta un
predominio de pacientes entre los 31 y 45 afos (33%) lo cual es similar a lo

obtenido en nuestro estudio.

La mayoria de nuestros pacientes (83 %) presentaban sobrepeso u obesidad
(Tabla 2), encontrandose diferencia estadisticamente significativa entre los
individuos con psoriasis y los sanos (P=0.0001) (tabla 6). Cabe destacar que casi
la mitad de los pacientes (49%) presentaba una o mas de las siguientes
comorbilidades: Hipertension arterial, diabetes mellitus 2, dislipidemia y obesidad
(grafica 1); lo cual confirma lo referido en la literatura respecto a la relacién que

existe entre estas patologias y la psoriasis, tanto aisladas como en conjunto
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integrando el sindrome metabdlico.?' En los estudios que analizamos tnicamente
Rudramurthy'® hace mencién de las enfermedades concomitantes y refiere que

los pacientes en su estudio presentaban Diabetes mellitus tipo 2 en el 4%.

El tiempo de evolucion de la psoriasis tuvo una media de 6.3 + 8.3 afos lo cual es
menor a lo comunicado por Aydogan®’ (pacientes con Malassezia 12.72 + 5.55
afios) (pacientes sin Malassezia 13.08 + 6.02 afios). Gémez-Moyano® y Prohic®
clasificaron el tiempo de evolucion de la psoriasis en grupos etarios; Gémez-
Moyano® obtuvo una mayor frecuencia (45%) del grupo de 1 a 5 afios de

evolucién mientras que en el estudio de Prohic® predominé el grupo de >10 afios

de evolucioén (45%).

Respecto al grado de severidad de la psoriasis en nuestro estudio observamos
una puntuacién minima de PASI de 0.4 y maxima de 20.6 con una media de
5.11+ 4.51 encontrando que el 99% de los pacientes tuvieron un PASI leve (< o
igual a 20) y solo 1% presenté PASI moderado (21-50). Estos resultados son
similares a los obtenidos por Gomez-Moyano® y Aydogan®’. Gomez-Moyano®®
reporta un predominio de pacientes con PASI <10 (65%) y Aydogan®’ reporta un
PASI con una media de 6.8 = 1.2 en los pacientes con Malasseziay de 5.3 +1.5
en los pacientes sin Malassezia. Rudramurthy'® clasifico la severidad segun la
superficie corporal afectada observando un predominio de afeccion severa en
58%; mientras que Prohic®® reporta con mayor frecuencia afeccion moderada
(85%). No es posible comparar nuestros resultados con los obtenidos por estos
dos autores ya que utilizaron una escala distinta para medir la severidad de la

enfermedad. Consideramos que el bajo indice de PASI en nuestro estudio se debe
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en parte a que el centro donde realizamos el estudio no cuenta con hospitalizacion
por lo que los pacientes que acuden presentan generalmente cuadros clinicos de

leves a moderados.

En el examen directo de las placas de psoriasis observamos levaduras de
Malassezia en un 20% ( grafica 2) lo cual es menor a lo reportado en la literatura
ya que Aydogan®’ refiere un 38%, Gémez-Moyano® 75%, Javidi®” 31.8% vy
Prohic® 85%. Zomorodian®® y Rudramurthy'® no reportan lo observado al examen

directo; sin embargo obtuvieron cultivos en un 62.7% y 68% respectivamente.

De los 100 pacientes que estudiamos el 52% presentaba psoriasis en la piel
cabelluda, lo cual es menor a lo referido por Javidi®” quien obtuvo una frecuencia

de 82% en esta topografia.

Las muestras de piel perilesional fueron positivas en el 18% ( grafica 2); a pesar
de que el porcentaje de aislamiento de Malassezia en las placas de psoriasis fue
ligeramente mayor (20%) encontramos una asociacion significativa de Malassezia
con la piel perilesional (P= 0.0001) ( tabla 7); también obtuvimos muestras de piel
cabelluda sana y de la linea media sana en los pacientes con psoriasis,
encontrando levaduras en la piel cabelluda en 38% y en 50% en la linea media
(grafica 2), lo cual es menor a lo comunicado en la literatura en estas topografias
en individuos sanos.*"*? Unicamente el grupo de Rudramurthy'® obtuvo muestras
para examen directo de piel sana en los individuos con psoriasis; sin embargo no

especifican los porcentajes obtenidos.
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El hecho de que exista en nuestro estudio una mayor significancia de la presencia
de Malassezia en la piel perilesional que en la piel con psoriasis puede deberse a
lo referido por Javidi®” quien plantea que la piel con psoriasis al volverse seca y
gueratdsica no cubre los requerimientos lipidicos que requiere Malassezia para su
desarrollo. A excepcion de la significancia estadistica observada entre la piel con
psoriasis y la piel perilesional; no encontramos otras diferencias estadisticamente
significativas respecto a la frecuencia de Malassezia entre los pacientes y los
controles en las distintas topografias, lo cual es compatible con lo referido por

Javidi®” y Aydogan®’.

Cuantificamos con el objetivo 40x la densidad de levaduras por campo en las
placas de psoriasis observando en el 75% levaduras escasas (1-4 levaduras por
campo) (grafica 3). El unico estudio que cuantifico la densidad de Malassezia fue
el de Javidi®” quien comunicé un predominio del grupo en el que se observaron 1-
4 levaduras por campo (44.9%). Este resultado es similar al nuestro; sin embargo
hay que tomar en cuenta que en el estudio de Javidi® se utilizd en el examen al
microscopio el objetivo 100x y en el nuestro el objetivo 40x, por lo que podemos

concluir que ellos obtuvieron una mayor densidad de levaduras.

La frecuencia con que se aisla a Malassezia spp. en individuos sanos es muy
variada, con porcentajes que van desde 40% hasta 97%.>*°"*® En nuestro estudio
en los individuos controles observamos levaduras de Malassezia en la linea
media en el 39% (grafica 2) lo cual es similar a lo referido por Javidi®” en esta
topografia (37.5%). En piel cabelluda obtuvimos una frecuencia de 50% (grafica

2) lo cual es mayor a lo reportado por Gémez-Moyano® (30%) y menor a lo
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comunicado por Javidi® (87.5%) y Prohic® (65%). De manera global nuestra
frecuencia es mayor a la de Aydogan®’ (28% en muestras de piel cabelluda, tronco
y muslos) y menor a la de Rudramurthy'® y Zomorodian.*® Rudramurthy'® reporta
un 60% de frecuencia en muestras de cara y tronco mientras que Zomorodian®
refiere un 87% de muestras obtenidas de cabeza, tronco y extremidades. Ambos

autores sustentan sus resultados mediante cultivos.

En los controles en la linea media observamos con mayor frecuencia levaduras
escasas (43.6%) (grafica 3), lo cual es muy similar a lo obtenido por Javidi® en
cuyo estudio predominaron las levaduras escasas en 44.4%. En piel cabelluda
obtuvimos un predominio de levaduras abundantes (62%) (grafica 3) lo cual
difiere del estudio de Javidi®” donde también predominaron las levaduras escasas
(40%); como ya mencionamos este autor utilizé un objetivo de mayor aumento
para la visualizacion de las muestras.

Respecto a las caracteristicas de las levaduras observamos un predominio tanto
en los pacientes como en los controles de levaduras pequefas y redondas con
base de brotacion estrecha, dichas caracteristicas corresponden a M. restricta; por
lo cual dicha especie fue la mas frecuente tanto en los pacientes (placas de
psoriasis 65%, piel perilesional 72.2%, linea media 44%, piel cabelluda 47.4%)
como en los controles (linea media 71.8% y piel cabelluda 74%) ( tabla 4). En la
piel perilesional de los pacientes con psoriasis de piel cabelluda predominaron las
levaduras grandes y redondas, caracteristicas compatibles con M. globosa

(40.9%) (tabla 5).
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El unico estudio que hace mencion de las caracteristicas morfologicas de las
levaduras es el de Prohic® cuyos resultados difieren de los nuestros ya que
comunica predominio de levaduras grandes con base de brotacidén estrecha en un
56% (M. globosa) en las placas de psoriasis. En piel cabelluda de los controles
Prohic refiere una mayor frecuencia de levaduras ovoides y cilindricas (66.6%),
mientras que en dicha topografia en nuestro estudio predominaron las levaduras

redondas (58%).

Los datos obtenidos en nuestra investigacion respecto a las especies difieren de lo
comunicado por Gomez-Moyano®, Rudramurthy'® y Prohic®®; Gémez-Moyano
refiere un predominio en los pacientes con psoriasis de M. globosa con el 45%
mientras que en los controles encontré mayor frecuencia de M. restricta (25%). En
el estudio de Rudramurthy'® predominé M. furfur tanto en pacientes (placas de
psoriasis 70.6%, piel perilesional 72.7%) como en los controles (73.3%). En el
estudio de Prohic®® la especie mayormente aislada en los casos fue M. globosa en
el 55% y en los controles M. restricta con 18%. La especie mas frecuente en las
placas de psoriasis de la piel cabelluda fue M. restricta (57.7%) ( tabla 5), lo cual
difiere de los estudios de Javidi®’ y Prohic®® quienes refieren que M. globosa es la

especie mas frecuente en la psoriasis de la piel cabelluda.

En las placas de psoriasis Prohic®® reporta presencia de filamentos de Malassezia
en 15% y Gémez —Moyano® en 25%, a diferencia de nuestro estudio donde no
observamos estas estructuras en dicha topografia. En la piel cabelluda de los
controles observamos filamentos en el 1%, lo cual es menor a lo reportado por

Prohic®® quien visualizd estas estructuras en el 4.7%. Consideramos estas
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variaciones normales ya que es posible observar en un porcentaje bajo filamentos

de Malassezia en individuos sanos.

A diferencia de lo reportado en la literatura y de lo planteado al inicio del estudio
respecto a la posible relacién entre Malassezia y psoriasis; obtuvimos una mayor

frecuencia de Malassezia en la piel sana que en la piel con psoriasis.

En nuestra investigacion obtuvimos resultados que difieren de lo reportado en la
literatura respecto a la frecuencia de Malassezia y a la identificacion de las
distintas especies; sin embargo consideramos que los resultados obtenidos son
compatibles con la microbiota cutanea habitual. Existen multiples factores que
pueden influir en los resultados entre los cuales se encuentran los distintos sitios
geograficos donde se realizaron los estudios, el grupo étnico al que pertenecen los
individuos, el sexo, la edad, la topografia de donde se obtuvieron las muestras y la

variabilidad en los métodos utilizados para el diagnostico.

Consideramos que los resultados obtenidos en este estudio son valiosos ya que
en nuestro pais no se han realizado otras investigaciones que busquen conocer la
frecuencia de Malassezia en individuos con psoriasis o0 en la poblaciéon general. La
limitante principal es que no fue posible realizar cultivos ni pruebas
complementarias para determinar con precision las especies de Malassezia, por lo
que consideramos en el futuro realizar investigaciones que involucren cultivos,
pruebas fisiologicas y moleculares. Otra de las limitantes de nuestra investigacion
es que se trata de un estudio transversal comparativo, cuando lo ideal para un

mejor analisis de los datos hubiese sido realizar un estudio de casos y controles.
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6. CONCLUSIONES

¢ Enlos pacientes la frecuencia de Malassezia en la placa de psoriasis fue de
20% y en piel perilesional 18%; mientras que en la piel cabelluda sana fue
de 38% y 50% en la linea media.

e En los controles se identificé a Malassezia en el 50% en la piel cabelluda y
en el 39% en la linea media.

e Predomind el sexo masculino en los pacientes y el sexo femenino en los
sujetos controles.

e Se obtuvo una media de edad de 45.09 +11.7 afnos en los pacientes con
psoriasis y de 34.19 +12.6 anos en los individuos sanos.

e El indice de masa corporal fue mayor en los pacientes que en los controles
(P=0.0001).

e EIl tiempo de evolucion de la psoriasis fue menor a lo reportado en otros
estudios (6.3 + 8.3 afios).

e La mayoria de los pacientes presenté un PASI leve.

e Las comorbilidades que conforman el sindrome metabdlico fueron las
enfermedades mas frecuentes en los pacientes con psoriasis.

e La presencia de Malassezia en las placas de psoriasis fue menor a lo
reportado en la literatura.

e Malassezia se observé con mayor frecuencia en los individuos sanos y en
zonas de piel seborreica de los pacientes con psoriasis que en las placas

de psoriasis y piel perilesional.
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Se encontré una asociacion estadisticamente significativa de Malassezia a
la piel perilesional (P=0.0001).

No encontramos diferencias estadisticamente significativas respecto a la
frecuencia de Malassezia entre los pacientes y los controles.

La densidad de levaduras fue baja en ambos grupos en todas las
topografias a excepcion de la piel cabelluda de los controles donde
predominaron las levaduras abundantes.

La densidad de levaduras de Malassezia en la piel cabelluda fue mayor en
los sujetos controles que en la piel cabelluda sana de los pacientes con
psoriasis (p=0.016)

Predominaron las levaduras pequenas, redondas y gemantes con base de
brotacion estrecha en ambos grupos en todas las topografias a excepcion
de la piel perilesional de placas de piel cabelluda donde predominaron las
levaduras grandes y redondas.

Se observaron filamentos compatibles con Malassezia spp. en la piel
cabelluda sana de un paciente y un sujeto control.

La especie morfolégica mas frecuente fue M. restricta en ambos grupos en
todas las topografias seguida de M. globosa, con excepcion de la piel
perilesional de placas de piel cabelluda donde predomind M. globosa.

Se observaron levaduras con caracteristicas morfolégicas compatibles con

M. obtusa en un paciente.
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M. globosa es mas frecuente en la linea media de los pacientes que en la
linea media de los controles (p=0.024).

No se observo asociacion estadisticamente significativa entre la densidad
de Malassezia y el PASI ni entre la densidad de Malassezia y la topografia

de la placa de psoriasis.
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7. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de autorizacion y consentimiento informado

HOJA DE AUTORIZACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

MEXICO D.F. A de de 201_

A QUIEN CORRESPONDA

Yo , declaro libre y voluntariamente que acepto participar en
el estudio IDENTIFICACION, FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS DE MALASSEZIA EN PACIENTES
CON PSORIASIS Y SANOS. Estoy consciente de que los procedimientos y pruebas para lograr el

objetivo consistiran en interrogatorio, registro iconografico (fotografico) de las lesiones, asi como
examen micoldgico de la piel con lesiones o la piel sana, asi como obtencidon de muestra para
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 que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento
que yo asi lo desee, también podré solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y
beneficios de participar en este estudio. En caso de que decida retirarme, la atencidn que recibo
como paciente en esta institucion no se vera afectada.

FIRMA DEL PACIENTE

TESTIGO 1 TESTIGO 2
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS

NUMERO DE EXPEDIENTE

TELEFONO

FECHA DE ESTUDIO

EDAD

SEXO MASCULINO ( ) FEMENINO ( )

OCUPACION

GRADO DE ESCOLARIDAD

NINGUNO () PRIMARIA()  SECUNDARIA() BACHILLERATO ( )
SUPERIOR ( )

TIPO DE PACIENTE
PACIENTE CON PSORIASIS ( )

SANO ()

CARRERA TECNICA ( )

TOPOGRAFIA DE LA PSORIASIS TOPOGRAFIA DE EXAMEN DIRECTO

PESO ALTURA

IMC 1. Peso insuficiente () 2. Normopeso () 3. Sobrepeso grado 1 ()

5. obesidad grado 1 ( ) 6. Obesidad grado 2 ( ) 7. Obesidad grado 3 ()

4. Sobrepeso grado 2 ()
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Anexo 3. indice de severidad y area de psoriasis (PASI)

NOMBRE EXPEDIENTE
INDICE DE SEVERIDAD Y AREA DE PSORIASIS
(PASI)
Sistema de puntaje 1 2 3
LEVE MODERADO SEVERO
Eritema
Infiltracion
Descamacion
Sitio anatémico palma
cabeza 10%
tronco 3.3%
Ext. superiores 5%
Ext. inferiores 2.5%
AREA AFECTADA PUNTUACION
<10% 1
10<29% 2
30<49% 3
50<69% 4
70<89% 5
90<100% 6
CABEZA (C) MIEMBROS SUPERIORES (MS)
Eritema Eritema
Infiltracion Infiltracion
Descamacion Descamacion
Suma Suma
Area Area
Suma X Area Suma X Area
Total Total
X0.1 X0.2
TRONCO (T) MIEMBROS INFERIORES (Ml)
Eritema Eritema
Infiltracion Infiltracion
Descamacion Descamacion
Suma Suma
Area Area
Suma X Area Suma X Area
Total Total
X0.3 X0.4
PASI CABEZA............. TRONCO............... M.SUP.............. M.NF............ TOTAL............
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Anexo 4. Iconografia

Imagenes 1 a 5. Pacientes con psoriasis en placas

Imagen 1. Afeccion facial y de piel cabelluda

Imagen 2. Periumbilical Imagen 3. Térax anterior
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Imagen 4. Extremidades superiores Imagen 5. Extremidades inferiores

Imagen 6 y 7. Levaduras pequeias, redondas, algunas gemantes

Imagen 6. Objetivo 40x Imagen 7. Objetivo 100x
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Imagen 8 y 9. Levaduras pequefias y grandes, redondas, algunas gemantes (M.

restricta y M. globosa)

Imagen 8. Objetivo 40x Imagen 9. Objetivo 100x

Imagen 10 y 11. Abundantes levaduras pequefias redondas y ovoides, algunas gemantes
(M. restricta)

Imagen 10. Objetivo 40x Imagen 11. Objetivo 100x
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