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RESUMEN

El estudio del género Malassezia se mantuvo postergado durante afios debido a sus estrictos requerimientos
nutricionales y su variabilidad morfolégica. La posibilidad de su aislamiento y la aplicacién de métodos moleculares
condujeron a la revision taxonémica del género y a la renovacion en el interés por su importancia clinica. Actual-
mente se conocen 11 especies, 10 lipofilicas, y dado que muchas de ellas tienen caracteristicas morfologicas,
fisiolégicas y bioquimicas similares, las técnicas convencionales no resultan satisfactorias para diferenciarlas.
Actualmente, los métodos moleculares prometen una mejor diferenciacion y permiten avanzar en el conocimiento
de la ecologia y epidemiologia de este género. Se han observado notables variaciones en la sensibilidad antifingica
de algunas especies, aunque no existe un método estandarizado para evaluar la relevancia clinica. Si bien poco se
conoce sobre la bioquimica de estas levaduras, se ha observado que las enzimas que producen favorecen la
invasion de los tejidos del hospedador, por lo que serian un importante factor de virulencia. Malassezia ha sido
reconocido como comensal de piel humana y animal, pero su implicancia en procesos patologicos, que incluyen
desde afecciones cutaneas hasta infecciones sistémicas, ha centrado la atencion de recientes investigaciones en
determinar el verdadero rol patogénico de estas levaduras.
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ABSTRACT

Malassezia. Current knowledge and study perspectives. The study of Malassezia has been postponed for
many years due to its nutritional requirements and its morphological variability. Molecular biology methods led to a
taxonomic revision of this genus and to a new interest for its clinical importance. Nowadays, 11 Malassezia species
are known, 10 are lipophilic, having similar morphological, physiological and biochemical characteristics, therefore,
conventional techniques are not useful to differentiating them. Molecular methods are an accurate tool in the
identification and they lead to a better knowledge of the ecology and epidemiology of this genus. Noteworthy
antifungal susceptibility variations have been observed in some species, although there is not a standard method for
these yeasts. There are few data about their biochemical characteristics, and the enzymes they produce might be
important virulence factors, favouring host tissue invasion. Malassezia has been recognised as a member of the
normal human and animal skin. Its implication in pathologic processes, including skin diseases to systemic infections,
is the main issue in current investigations in order to determine the real pathogenic role of these yeasts.
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INTRODUCCION

El estudio de las levaduras lipofilicas del género
Malassezia ha estado relegado por mas de un siglo y
medio debido a una serie de factores inherentes al hon-
go. Sus estrictos requerimientos nutricionales, su capa-
cidad de presentar simultdneamente forma micelial y de
levadura y la inestabilidad morfologica de este ultimo
estado, han condicionado su aislamiento e identificacién,
dificultando por muchos afios su estudio in vitro (16, 35,
36, 45, 59, 60). Malassezia ha sido reconocido como
habitante normal de la piel humana y de animales, pero
su implicancia en diversos procesos patologicos, que in-

cluyen desde una serie de afecciones cutaneas hasta
infecciones sistémicas, ha centrado la atencién de las
investigaciones mas recientes (3, 11, 28, 36, 38).

La taxonomia y nomenclatura de Malassezia fue con-
fusa y cadtica hasta fines de la década del 90. El desa-
rrollo de técnicas fisiolégicas y moleculares para dife-
renciar sus especies condujo a la revision de la taxono-
mia del género. Simultaneamente hubo una renovacion
en el interés sobre su importancia clinica, lo que impul-
s6 a nuevas investigaciones para estudiar cual es la re-
lacion de estas levaduras con determinadas enferme-
dades de piel y conocer el verdadero rol patogénico que
juega cada una de ellas.
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Historia, taxonomiay morfologia

Eichstedt, en 1846, fue el primero en reconocer la
naturaleza fungica de la pitiriasis versicolor (PV), y quien
describié la presencia de levaduras y micelios en mate-
riales obtenidos de pacientes con esta afeccion. Robin,
en 1853, lo nombré Microsporon furfur, al observar célu-
las redondeadas en la piel de pacientes con caspa. En
1874 Malassez informé sobre células brotantes de va-
rias formas en el estrato cérneo de pacientes con diver-
sas enfermedades de piel. Casi medio siglo después de
conocida la etiologia de la PV, Baillon, en 1889, cre¢ el
género Malassezia en honor a Malassez, con Malassezia
furfur (M. furfur) como especie tipo. La denominacion de
la especie hace alusion a las finas escamas, de consis-
tencia furfuracea o parecida al salvado, que se despren-
den de las lesiones en esta afeccion (3, 16, 26, 30, 37,
45, 60).

En 1904 Sabouraud enfatiz6 sobre la presencia de
dos morfologias en las preparaciones de materiales de
lesiones de piel. Cred el género Pityrosporum para la
fase levaduriforme y mantuvo el nombre de M. furfur
para la micelial. Para complejizar mas la situacion, la
morfologia variable de las levaduras llevé a algunos
taxbnomos a separarlas en dos especies. Castellani y
Chalmers en 1913, llamaron Pityrosporum ovale (P.
ovale) a la forma oval y en 1951 Gordon denominé P.
orbiculare a las levaduras esféricas presentes en piel
con y sin lesiones (3, 7, 16, 25, 26, 35, 45). Este fue el
primer indicio de que el agente de la PV formaba parte
de la biota normal de piel. P. orbiculare fue asociado a
PV, y P. ovale a pitiriasis capitis (caspa) y dermatitis
seborreica (DS). Por largo tiempo muchos autores cre-
yeron que las levaduras y el micelio que observaban en
las preparaciones microscépicas de materiales clinicos
eran distintos organismos (11, 25, 35, 45).

En 1925 Weidman introdujo el nombre de P. pachy-
dermatis para una especie no lipofilica aislada de ani-
males, a la cual Dodge en 1935 propone incluirla dentro
del género Malassezia (26).

Castellani y Chalmers, en 1913, fueron los primeros
que lograron cultivar el agente de la PV. Benham, en
1939, fue quien por primera vez not6 la necesidad de
sustancias grasas exdgenas en el medio de cultivo.
Shifrine y Marr, en 1963, demostraron la incapacidad de
este organismo para producir acidos grasos de cadena
corta, siendo ésta una condicién sine qua non para su
desarrollo. Esto permitid la formulacién de medios de
cultivo y mantenimiento, importantes para el estudio de
la bioquimica, taxonomia y fisiologia de este género
desconocido (7, 16, 45).

En posteriores estudios se observo la inestabilidad
de las formas oval y redondeada y que éstas podian
cambiar de una a otra, segun el medio o las condiciones
de cultivo. También se aceptd la relacion entre la fase
levaduriforme y micelial y la posibilidad de conversién
entre ellas. Esta situacion fue resuelta a fines de la dé-
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cada del 70 cuando diferentes grupos independientes
indujeron in vitro la produccion de micelio a partir de la
levadura. Posteriormente, en 1986, estudios micolégicos,
inmunoldgicos y analisis genéticos, confirmaron la ines-
tabilidad morfoldgica de este hongo y que la levadura
(oval o redondeada) y el micelio eran sélo estados sim-
ples del complejo ciclo de vida de un mismo hongo. M.
furfur describia entonces solo la fase micelial de un hon-
go cuyas, fases levaduriformes recibian los nombres de
P. ovale y P. orbiculare, seguin su morfologia. A partir de
ese momento se deja sin efecto el uso del término
Pityrosporum, adoptandose la denominacion de Malas-
sezia para cualquiera de las formas que se observen de
este hongo (13, 19, 27, 37, 45, 56, 63, 68, 76). En 1989,
Guého y Meyer confirman la sinonimia de las especies
P. ovale y P. orbiculare al demostrar una complemen-
tariedad ADN/ADN superior a 85% (29, 30).

En 1990 Simmons y Guého presentaron una nueva
especie lipofilica, M. sympodialis, en base al bajo conte-
nido G+C (54% comparado con 66% de M. furfur) y a la
gemacion simpodial (71). Guillot y Guého en 1996, a
través de técnicas de biologia molecular, secuenciando
el rARN y por comparacion del ADN nuclear introduje-
ron 4 especies mas (30, 34). A partir de ese momento,
estudios gendémicos y ribosomales permitieron conocer,
caracterizar y clasificar las especies que hasta hoy com-
ponen este género. Malassezia actualmente esta con-
formado por 11 especies: M. furfur, M. sympodialis, M.
globosa, M. restricta, M. obtusa, M. slooffiae, M. dermi-
tis, M. yamatoensis, M. japonica, M. pachydermatis y M.
nana. También se ha postulado a M. equi, aunque hasta
el momento se considera como una especie tentativa-
mente nombrada pero todavia no formalmente descrita
(30, 44, 64, 73, 74, 75).

La aplicacion de técnicas moleculares, especialmente
secuenciacion de ADN ribosomal, ha permitido también
encontrar la posicion taxondémica del género. Malassezia
ha sido incluido dentro del orden Malasseziales, clase
Ustilagomycetes, phylum Basidiomycota y hasta la ac-
tualidad no se han descrito teleomorfos (11, 20, 37).

Fisiologia, bioquimica y patogenicidad

Malassezia exhibe caracteristicas morfologicas,
moleculares vy fisiologicas diferentes de otros géneros
levaduriformes. Las células pueden ser globosas a
subglobosas, ovales o cilindricas, dependiendo de la
especie (30, 35, 57). Se reproducen por brotacién
unipolar dejando una prominente y caracteristica cica-
triz en la célula madre (10, 11). La forma levaduriforme
fue comdnmente asociada a piel normal y la micelial a
procesos patologicos. Recientemente se ha informado
gue no todos los aislamientos de Malassezia son capa-
ces de producir esta transformacion y que la forma de
levadura tiene la misma capacidad patogénica (3, 36).

Desde el punto de vista fisiologico la principal carac-
teristica de estas levaduras es que son obligatoriamen-
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te lipofilicas, debido a que tienen un defecto en la capa-
cidad de sintetizar acidos grasos saturados de C12—C16,
lo que se manifiesta en el requerimiento de una fuente
exogena de esos &cidos grasos para su desarrollo (11,
13, 16, 28, 36, 45, 53, 56, 60). M. pachydermatis es la
Unica especie del género que no requiere de sustancias
lipidicas para su desarrollo (10, 14, 55, 79). Esta espe-
cie causa dermatitis y otitis externa en animales; ocasio-
nalmente ha sido aislada de piel humana e implicada en
infecciones nosocomiales sistémicas en neonatos pre-
maturos (14, 36, 55, 79).

Debido a su carécter lipofilico, la mayoria de estas
levaduras se encuentran como comensales en areas del
cuerpo con glandulas sebaceas; bajo la influencia de cier-
tos factores, endogenos o exdégenos, pueden volverse
patégenas. Malassezia puede causar o estar asociado
a determinados des6rdenes dermatolégicos, tanto en hu-
manos como en animales. En sujetos con condiciones
predisponentes pueden causar infecciones sistémicas
(2, 11, 13, 16, 28, 53, 56, 60). En la Tabla 1 se listan la
afecciones que se reconocen asociadas a Malassezia.

Han sido informadas infecciones fungicas invasoras
en neonatos prematuros y pacientes con alimentacion
lipidica. En el afio 1981 se publico el primer caso de
fungemia en un recién nacido pre-término sometido a
nutricion lipidica parenteral, hoy hay méas de 150 casos
informados, la mayoria asociados a catéteres y con el
mismo tipo de alimentacion (2, 24, 50, 57, 66, 72). Es
esencial, en poblacion de riesgo con factores pre-
disponentes, considerar la posibilidad de una infeccion
sistémica causada por este agente que no desarrolla en
los medios comunes para aislamiento. El reconocimien-
to de las levaduras en tejidos o en fluidos corporales, y
su subsiguiente aislamiento, son necesarios para el de-
sarrollo de una conducta terapéutica apropiada.

La asociacion de las especies de Malassezia a diver-
sas patologias ha impulsado el estudio de su ecologia y
capacidad patogénica. La cuestion clinica que se plan-
tea en la actualidad es cudl es la relacion particular en-

Tabla 1. Afecciones asociadas a Malassezia.

Pitiriasis versicolor

Dermatitis seborreica (incluyendo caspa)
Foliculitis

Dermatitis atépica

Acné vulgaris

Psoriasis

Dacriocistitis

Blefaritis seborreica

Pustulosis neonatal

Papilomatosis confluente y reticulada
Otitis

Infecciones oportunistas sistémicas
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tre las especies y determinados desordenes derma-
toldgicos, debatiéndose si las levaduras de Malassezia
son un fendmeno secundario o tienen significado como
patégeno primario.

Esta demostrado que hongos de este género son
agentes etioldgicos de la PV y la foliculitis por Malassezia
(FC), que se asocia a la DS y exacerba la dermatitis
atopica (DA). Por otro lado, se lo ha encontrado como
agente secundario en otras afecciones de piel, pero el
mecanismo patogénico estd aun sin resolver. Tampoco
se conoce si determinadas especies se asocian particu-
larmente a alguna de estas patologias (3, 17, 28, 36,
37, 57, 60).

Entre los mecanismos patogénicos de este género,
es conocida su gran capacidad queratolitica que produ-
ce la ruptura mecanica o quimica de la queratina de las
células invadidas. Por otro lado, Malassezia produce una
enzima con actividad lipoxigenasa que resulta en la pro-
duccion de lipoperoxidos. Estos pueden dafiar las mem-
branas celulares y consecuentemente interferir con la
actividad celular. Este mecanismo ha sido particularmen-
te estudiado en PV. Asimismo, diversas teorias se han
propuesto para explicar el mecanismo por el cual la pig-
mentacion de la piel resulta alterada en la PV. Actual-
mente todas estan en revision, e incluso se postula la
posibilidad de una sumatoria de mecanismos. Entre los
mas consistentes se cuentan el bloqueo en la transfe-
rencia del melanosoma al queratinocito, la produccion
de productos inddlicos que son potentes filtros ultravio-
leta, la inhibicién de la producciéon de melanina por sus-
tancias como el acido azelaico y la intoxicacion de los
melanocitos por inhibicion de la tirosinasa a partir de
metabolitos como el acido dicarboxilico. Basado en es-
tudios de los ultimos 5 afios, el organismo mas frecuen-
temente asociado a la PV no es M. furfur como fue con-
siderado por muchos afios. M. globosa y M. sympo-
dialis son las especies informadas con mayor frecuencia
en esta afeccion (3, 8, 15, 36, 37).

El conocimiento que se tiene sobre los patrones
bioquimicos de Malassezia es escaso y los pocos estu-
dios fueron realizados antes de la revisiéon del género,
cuando se consideraba la existencia de sélo dos espe-
cies, M. furfur y M. pachydermatis. Probablemente esos
resultados deben ser reevaluados, ya sea porque co-
rrespondan a otra especie, o bien por la posibilidad de la
existencia de mezclas en los cultivos. El amplio espec-
tro de especies de Malassezia reconocido en la actuali-
dad hace interesante el estudio de los patrones bioqui-
micos y del comportamiento de cada una de ellas.

Se ha demostrado la capacidad lipasa y lipoxigenasa
de M. furfur y M. pachydermatis, tanto in vivo como in
vitro, como asi también la actividad hidrolasa extracelular
(5, 49, 67). También se ha confirmado que producen
fosfolipasas y proteasas. La actividad fosfolipasa causa
la liberacion de &cido araquidénico. Como los metabolitos
del &cido araquidonico estén involucrados en la inflama-
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cion en la piel, esto ha sido sugerido como el mecanis-
mo por el cual las especies del género Malassezia po-
drian desencadenar un proceso inflamatorio (3, 10).

De la misma manera que otras levaduras, la activi-
dad fosfolipasa y proteinasa de Malassezia spp., puede
ser considerada un potencial determinante de virulencia
y probablemente juegue un activo rol en la invasion de
los tejidos del hospedador (5, 10, 67). La exposicion a la
fosfolipasa y a la proteinasa producidas por los micro-
organismos induce la formacién de poros en las mem-
branas de las células epiteliales de los mamiferos, afec-
tando las funciones celulares y favoreciendo la invasion
del tejido (10). Esto explicaria el papel de estas enzimas
en la ocurrencia de lesiones de piel. Las fosfolipasas
podrian ser consideradas uno de los tantos factores
involucrados en la compleja interaccion entre las leva-
duras y el hospedador, llevando al desarrollo de lesio-
nes cuténeas (5).

Si bien la relacion entre DS y Malassezia fue sugeri-
da por Sabouraud en 1932, Malassez en 1874, fue el
primero en asociarlo con descamaciones del cuero ca-
belludo, en alusion a la caspa. En los dltimos afios el
género Malassezia ha sido considerado importante en
la etiologia de la DS, basandose en la observacion del
alto recuento de estos agentes en los materiales obteni-
dos de estas afecciones, la efectividad de los tratamien-
tos antimicoticos y la recolonizaciéon en los casos de
recurrencia (17, 28, 36, 57, 60). El mecanismo exacto
no esta aun determinado, pero el proceso inflamatorio
gue dispararia el desarrollo de la dermatitis estaria rela-
cionado con las enzimas antes nombradas y la libera-
cion de acido araquidonico. Se ha observado que la can-
tidad de lipidos que se presentan en la piel de los indivi-
duos con esta afeccion es significativamente mayor que
en los sujetos controles, y que fallas en la inmunidad
mediada por células pueden facilitar la supervivencia del
hongo sobre la piel (28).

Malassezia spp. produce foliculitis por oclusion folicular
y posterior sobrecrecimiento en el foliculo piloso. Esto es
favorecido por factores externos y/o la reducida resisten-
cia del hospedador (3, 11, 16, 28). La inflamacion se de-
beria a la presencia de los metabolitos de la levaduray a
los &cidos grasos libres producidos como resultado de la
actividad lipasa de este hongo (3, 10, 16, 17, 18).

El rol de Malassezia en la DA fue por primera vez
sugerido por Clemmensen y Hort en 1983, quienes des-
cribieron los efectos positivos del tratamiento con keto-
conazol en pacientes con eczemas en areas seborreicas
(11, 16). La etiologia de esta afeccion es una predispo-
sicion genética que se manifiesta como una reactividad
cutanea anormal a determinados alergenos (16, 28). De
la misma manera que Candida, Malassezia es conside-
rado un factor exacerbador de DA en zonas seborreicas,
ya que los sintomas iniciales o subsecuentes exacer-
baciones pueden ser disparados por este hongo (11, 60).
Se han hecho estudios en pacientes con esta distribu-
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cion que demostraron un 78% de positividad a las prue-
bas cutaneas con extractos de proteinas de Malassezia
spp. (8, 11, 16, 28). Como la funcién de barrera esta
afectada y el intenso prurito resulta en excoriaciones,
los antigenos del organismo presente en la piel entran
en contacto con el sistema inmune y generan una res-
puesta. Estas levaduras pueden inducir una reaccion
eczematosa en pacientes con DA, siendo un importante
factor disparador (11, 16). Se considera entonces que
Malassezia juega un importante rol como alergeno. Por
otro lado, un reciente trabajo asegura que los niveles de
IgE anti M.furfur son marcadores especificos de la DA
de cabeza y cuello y estan correlacionados con la gra-
vedad de la enfermedad (4).

El rol de Malassezia como secundario a otras afec-
ciones esta en estudio. Se ha observado que la sobre-
infeccion de la psoriasis por las especies de este género
puede causar una exacerbacion de la misma, y el trata-
miento de ella resulta en un mejoramiento de la afec-
cién. Probablemente los metabolitos de las levaduras
contribuyen con la inflamacién asociada con esta enfer-
medad.

LABORATORIO

Diagndstico directo

La morfologia peculiar de Malassezia lo hace reco-
nocible en muestras clinicas y la microscopia directa es
la de mayor importancia. La fase levaduriforme y/o
micelial son facilmente observables en el examen
micolégico directo con hidroxido de potasio con tinta
Parker (Quink) azul negro permanente, solucion de Albert
0 azul de metileno (1%), o en preparaciones histoldgicas
coloreadas con acido peryodico de Schiff (3, 9, 36, 65,
79). También es recomendado el uso de blanco de
Calcofluor como método mas selectivo, con el que la
visualizacion es mejor (11, 57).

La PV es diagnosticada también por la observacion
de las lesiones bajo la lampara de Wood, las cuales
fluorescen con un caracteristico color oro o amarillo vivo.
Sin embargo, es importante considerar que este exa-
men es positivo en 1/3 de los casos, limitando el uso de
esta técnica como Unico medio diagndstico (36, 69). Por
otro lado, estudios recientes in vitro sugieren que soélo
M. furfur genera los compuestos inddlicos que fluorescen
bajo la luz de Wood (53, 80).

Aislamiento e identificacion

Dada la caracteristica lipido-dependiente, las espe-
cies de Malassezia requieren de medios de cultivos es-
peciales para su aislamiento, excepto M. pachydermatis.
Los medios con mejores rendimientos son el medio de
Dixon y el medio de Leeming y Notman. Para asegurar
el aislamiento de todas las especies, la temperatura de
incubacién ideal es 32 °C, con un rango de 31 a 35 °C,
durante un tiempo promedio de 7 dias (46, 78). Medios
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suplementados, por ejemplo Sabouraud con aceite de
oliva, han sido utilizados en el pasado pero tienen poco
rendimiento, ya que algunas especies no desarrollan o
tienen una sobrevida corta en este medio. M. globosa,
M. obtusa y M. restricta necesitan medios mas comple-
jos, principalmente las dos ultimas (31, 57).

El género Malassezia tiene caracteristicas morfolo-
gicas y fisiolégicas distintivas que permiten diferenciarlo
de otras levaduras. Sin embargo, debido a que sus es-
pecies comparten muchas de estas caracteristicas, no
existe un método simple y rapido para su tipificacion (23,
36). En la Tabla 2 se presenta el esquema de identifica-
cién propuesto por Guého y Guillot, basado sus carac-
teristicas bioquimicas y fisiologicas (30, 35). Esta meto-
dologia no permite diferenciar todas las especies actual-
mente conocidas y necesita de experiencia en la inter-
pretacion, ya que no siempre da resultados claros. Esto
se debe a que algunas especies son fisiologicamente
muy similares, originando patrones semejantes y por lo
tanto, resultados confusos.

Otras pruebas adicionales han sido propuestas para
mejorar la diferenciacion de algunas especies. Entre ellas,
la alta resistencia de M. furfur al polidocanol y la produc-
cién de pigmento en medios con triptofano (52, 54). Tam-
bién la capacidad de M. furfur de crecer en medios con
Cremophort (aceite de castor) y la hidrolisis de la esculina
(deteccion de B-glucosidasa) por M. sympodialis (51).

El desarrollo de diversas técnicas moleculares ayudo a
resolver las desventajas de los métodos convencionales,
si bien estos Ultimos siguen siendo una alternativa valida
para diferenciar algunas especies en los laboratorios que
no tienen acceso a una tecnologia mas compleja. En los
ultimos afios se han propuesto varios métodos basados
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en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) con
restriccion enzimatica (PCR-REA), en la amplificacion al
azar del ADN (RADP), en la electroforesis de campo
pulsante (PFGE) y en la digestion por enzimas de restric-
cion de productos de PCR (PCR-RFLP) (21, 23, 33, 41, 70,
77). Estos permiten sélo la identificacion de algunas espe-
cies, basados en una sola region genémica y la deteccion
y caracterizacion de mezclas en los cultivos, pero ain se
busca un método certero, reproducible, simple y de bajo
costo que permita la diferenciacion genotipica de todas las
especies hoy conocidas. En el afio 2005, una técnica de
PCR-RFLP fue propuesta por Mirhendi et al. para identifi-
car las 11 especies de Malassezia (58).

Ecologia de las especies de Malassezia

Las especies lipido dependientes del género Mala-
ssezia forman parte de la biota cutdnea normal de la piel
en el ser humano. Los recién nacidos sanos a término
no estan colonizados, la colonizacién ocurre durante el
primer mes de vida y es generalmente asintomatica (2,
28, 32, 48, 56, 60, 78). M. pachydermatis, la Unica espe-
cie no lipofilica, es primariamente zoofilica, coloniza ani-
males de sangre caliente y es raramente encontrada en
piel humana. Por otro lado, M. nana y M. equi, solamen-
te han sido aisladas de animales (14, 44, 55, 64, 79).

Las especies lipofilicas tienen una amplia distribucion
en areas de la piel con abundantes glandulas sebaceas.
La mayor densidad se encuentra en pecho, oidos, es-
palda, cara y cuero cabelludo. Esta densidad es alta en
individuos sanos a partir de la pubertad, por el incre-
mento en la actividad de las glandulas sebéaceas, y de-
crece con la edad debido a la reduccion en el nivel de
lipidos de la piel (16, 28, 36, 45, 56, 57).

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas y fisiolégicas de las especies de Malassezia

Especies Crecimiento Crecimiento Catalasa Asimilacion de
en Sabouraud en Dixon a
a 32 °C
32°C 37°C 40°C 10% 0,5% 0,5% 0,1%
Tween 20 Tween 40 Tween 60 Tween 80

M. yamatoensis - + + - + + + +
M. dermatis - + + + + + + +
M. sympodialis - + + + + - + + +
M. furfur - + + + + + + + +
M. nana - + + +/- + +/- + + +
M. slooffiae - + + + + + 0+ + +

M. japonica - + + - + - + + -
M. globosa - + +0 - - + - - - -
M. obtusa - + +0+ - + - - -
M. restricta - + + - - - - - -
M. pachydermatis + + + + + 0+ - + + +

+: positivo, -: negativo, +: positivo débil.
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Algunos grupos estudiaron la distribucién de estas
especies, tanto como saprofitas en sujetos sanos como
asociadas a afecciones dermatolégicas. En sus infor-
mes se observa una notable variacion en la prevalencia
en las diferentes regiones geograficas. M. globosa, M.
sympodialis y M. furfur emergen, en este orden, como
las especies mas comunmente aisladas de la biota nor-
mal y como agentes de diversas patologias (6, 11, 12,
37, 40, 42, 57, 60).

Algunas especies de Malassezia se asocian con ma-
yor frecuencia con ciertas afecciones y se ha postulado
la preferencia de algunas de ellas por determinados si-
tios anatomicos. Las variables que afectan la prevalen-
cia son numerosas y diversas, entre ellas, la distribucion
geografica, la edad, el origen étnico de la poblacién y la
composicion lipidica del estrato corneo (11, 16, 23, 36,
38, 40, 42, 57, 60).

Es importante tener en cuenta que las diferencias
epidemiolégicas observadas en los diversos estudios,
pueden deberse no soélo a factores étnicos y geografi-
cos, sino también a la metodologia utilizada, desde los
medios de cultivos hasta las técnicas de identificacion.
Como consecuencia de la revision reciente del género,
los resultados de trabajos anteriores deben ser evalua-
dos cuidadosamente, porque en ellos no se distinguen
las especies hoy conocidas. Por otro lado, los proble-
mas expuestos en la identificacion por métodos conven-
cionales hacen que actualmente los estudios epidemio-
I6gicos realizados con esa metodologia sean cuestiona-
dos, ya que algunas especies so6lo pueden ser diferen-
ciadas por métodos moleculares (36, 57, 79).

Sensibilidad antifingica

Los estrictos requerimientos de estas levaduras com-
plican el estudio de la sensibilidad antifingica in vitro.
Se han ensayado diferentes metodologias, pero hasta
el momento no existe un método estandarizado ni el cri-
terio para determinar las CIMs o funguicidas (43, 61).
Esto hace dificil establecer una conclusion de valor so-
bre la actividad in vitro de los distintos antifingicos y que
esos resultados tengan ademas relevancia clinica.

Se ha observado que Malassezia es sensible in vitro
a los azdlicos a bajas concentraciones, siendo el ketoco-
nazol el mas potente inhibidor, seguido por el itraconazol.
Es también sensible, aunque con una mayor variabili-
dad entre las CIM, frente al fluconazol, bifonazol,
econazol, miconazol, clotrimazol y nuevos azolicos como
el albaconazol y voriconazol (1, 22, 35, 43, 61).

Se han informado variaciones en la sensibilidad a los
azolicos entre algunas de las especies. M. sympodialis,
M. slooffiae y M. obtusa son las especies mas sensibles
del grupo, mientras que M. globosa, M. restricta, M.
pachydermatis y M. furfur son las menos sensibles. Den-
tro de ellas, la especie que demostré mayor sensibilidad
es M. sympodialis y las menos sensibles fueron M.
pachydermatis, y M. furfur (61, 62).
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También se ha ensayado la terbinafina y la amorolfina,
pero su actividad es menor que la de los derivados
azélicos. M. sympodialis es altamente sensible a la
terbinafina, asi como M. furfur, M. globosa y M. obtusa
son mas tolerantes a este antifngico. Por otro lado, se
han detectado cepas de M. furfur que han experimenta-
do rangos que van desde altamente sensibles a relati-
vamente resistentes a terbinafina (39, 47).

Estos estudios han sido realizados en momentos que
el género Malassezia incluia sélo 7 especies. Seria im-
portante observar el comportamiento de las nuevas es-
pecies que hoy incluye el género.

CONCLUSIONES

Los estrictos requerimientos y la variabilidad morfo-
I6gica del género Malassezia han frenado por méas de
150 afios el estudio in vitro de estas levaduras. Aun hoy,
la metodologia de laboratorio presenta grandes compli-
caciones para su aislamiento, mantenimiento e identifi-
cacion, si bien la aplicacién de métodos moleculares ha
permitido obtener una correcta clasificacion taxondémica
del género y sus especies.

El género Malassezia esta actualmente relacionado con
diversas afecciones cutaneas, favorecido por la actividad
de sus enzimas o metabolitos involucrados en procesos
de inflamacion de la piel, o capaces de dafiar membranas
celulares. Por otro lado, es un potencial productor de in-
fecciones sistémicas nosocomiales, que puede ser
subdiagnosticado dado que no se aisla en los medios de
cultivo habituales. Quizas con la aplicacion de la tecnolo-
gia actual sera posible conocer el rol patogénico que jue-
ga cada una de las especies, su tendencia a colonizar
determinadas areas del cuerpo, su mayor 0 menor viru-
lencia y su sensibilidad a los antifingicos.

Si bien la identificacion a nivel de especie ain no
tiene una aplicacion clinica directa, estudios epidemiolé-
gicos y ecologicos permitirdn correlacionar la distribu-
cion de las distintas especies de Malassezia con facto-
res fisicoquimicos, inmunoloégicos y biogeograficos del
hospedero y con ello ampliar el conocimiento sobre la
patogenia de este género emergente. Ademas, con el
aporte de posteriores estudios, la tipificacion del agente
podria jugar un papel importante en la seleccion de la
terapia adecuada, pues se demuestran variaciones en
la sensibilidad entre las distintas especies de Malassezia.

Agradecimiento: a la Lic. Magdalena Mangiaterra por su
ayuda en la discusion del presente manuscrito.
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