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En el siguiente articulo, el grupo de investigacion CEMOP hace una
breve revisién sobre Malassezia spp., un género de levadura que
representa cerca del 80% de la micobiota cutanea. Esta levadura
es muy especial debido a que necesita los lipidos de su huésped
para vivir y suele encontrarse en zonas del cuerpo humano como
su cuero cabelludo, espalda, pecho y cara, en perfecta convivencia
con nosotros, sus hospederos. Sin embargo, en ocasiones, cuando
se presenta un desequilibrio (disbiosis) en las interacciones entre
la microbiota y el hospedero (humanos y animales), Malassezia
spp. es causante de afecciones como la pitiriasis versicolor,
la caspa, la dermatitis seborreica y atdpica, la foliculitis, entre
otras. Incluso se ha descubierto, en investigaciones recientes, su
participacion y presencia en pacientes con enfermedades crénicas
e inmunosuprimidos, por ejemplo, pacientes con enfermedad de
Parkinson. En este texto, el grupo CEMOP expone sus principales
estrategias de investigacion para comprender el metabolismo de
estas levaduras; entender como se relacionan con sus hospederos;
qué sustancias secretan para interactuar; cuales alergenos y otras
moléculas estan implicadas en la virulencia; entre otros aspectos

clave.

Normalmente las personas ignoran que el cuerpo humano
alberga vy tiene relaciones benéficas con una gran cantidad de
microorganismos como bacterias, virus y hongos [1]. La piel es un
drgano extenso que proporciona la primera barrera de proteccion
contra agentes extrafios y que ofrece un ambiente propicio para el

establecimiento de multiples poblaciones de microorganismos [2].
Este grupo de microrganismos, denominados microbiota, habita

sobre la piel y es indispensable para generar relaciones tanto

positivas (también llamadas relaciones simbidticas) como negativas.
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La microbiota constituye una barrera de defensa
contra patdgenos y estimula al sistema inmune
a producir anticuerpos y otras moléculas que
puedan defender al huésped cuando hay
infecciones. Sin embargo, cuando se presenta
un desequilibrio (disbiosis) en las interacciones
entre la microbiota y el hospedero (humanos y
animales), a causa de cambios en la temperatura,
pH, humedad, higiene, cantidad de sebo y otros
factores, se genera un efecto negativo sobre el
bienestar del huésped, lo que desencadena la

aparicion de enfermedades en la piel [1,3].

Estudios recientes mencionan que la microbiota
de la piel se encuentra compuesta principalmente
por bacterias como Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Corynebacterium spp. 'y
Propionibacterium spp. (Cutibacterium spp.) [3];
virus como papilomavirus, herpes simple, virus
del molusco contagioso, entre otros [4]; y hongos
de los géneros Aspergillus spp., Rhodotorula spp.,
Cryptococcus spp., Candida spp. y Malassezia spp.
(1,3l

Revista hipOtesis

Malassezia spp. representa cerca del 80% de
la micobiota cutdnea. Este es un género de
levaduras muy especial debido a que necesita
los lipidos de su huésped para vivir, dado que
no logra sintetizar acidos grasos [5, 6, 7]y, por
ende, se encuentran normalmente en zonas con
alto contenido de sebo como el cuero cabelludo,
la espalda, el pecho y la cara [8]. Ademas, la piel
esta compuesta por foliculos pilosos, glandulas
sudoriparas y sebaceas, estas Ultimas contienen
un alto y diverso contenido de lipidos, lo que
hace de ellas un lugar perfecto para el 6ptimo

crecimiento y desarrollo de estas levaduras [8].

Levaduras del género Malassezia spp. teiiidas con blanco de
calcofliior (color verde). A) M. pachydermatis y B) M. globosa. En rojo
se observan los organelos de almacenamiento de lipidos tefiidos con
Nile Red (lipid-droplets) [9].



A finales del siglo XIX, este género de levaduras
fue reconocido dentro del género Pytirosporum y
ha sido objeto de diversas revisiones taxondmicas
[10]. En

género Malassezia y se encuentra representado

la actualidad, se ubica dentro del

por veintilin especies [11] que, en su mayoria,
colonizan la piel de mamiferos (incluido el
humano) y aves. Algunas de las especies mas
frecuentes de Malassezia son M. globosa, M.
restricta, M. sympodialis y M. furfur, las cuales son
principalmente comensales de la piel, es decir,
no causan aparente «molestia» o sintomas de
enfermedad [12]. La densidad y diversidad de las
especies puede cambiar dependiendo de la edad
y el género del individuo, siempre teniendo como
base de dicho comportamiento la actividad de las

glandulas sebaceas en desarrollo [10].

Aungue no se conocen con exactitud los

mecanismos por los cuales la levadura se
transforma en nuestro enemigo, y se tienen
dudas de por qué esta levadura afecta a algunos
individuos y a otros no [13], se ha sugerido un
fuerte protagonismo de su metabolismo lipidico;
en el que, en condiciones de desequilibrio, las
enzimas lipasas extracelulares que sintetiza
Malassezia rompen los triglicéridos de la piel y
generan compuestos con efectos negativos, como
el 4cido oleico, capaces de penetrar en las capas
superficiales del cuero cabelludo y de otros sitios

anatémicos [13-18].

Janice Haney Carr, USCDCP

Malassezia cuenta en su genoma con un amplio
repertorio de genes que codifican para enzimas
lipoliticas incluidas las fosfolipasas, esterasas y
liso-fosfolipasas, que ayudan a utilizar de manera
eficiente los &cidos grasos provenientes del
huésped [6]. Se ha descrito también la actividad
proteinasa involucrada en la invasion de tejidos
de su hospedero [18]. Por otra parte, existe
evidencia de que, Malassezia puede sensar la
radiacion solar y adaptar su metabolismo a través
de la sintesis diferencial de melanina (pigmento
que produce la coloracién de la piel)y compuestos
inddlicos fotoprotectores [14]. En este sentido, se
conocen los siguientes compuestos: Malassezina,
Malassezindol A,

Pityriacitrina, Pityrialactona,

Keto-malassezina entre otros [19].
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En el escenario clinico, esta levadura ha

sido relacionada con diferentes entidades
dermatoldgicas en humanos como: pitiriasis
versicolor, caspa, dermatitis seborreica, dermatitis
atopica, foliculitis, psoriasis, entre otras. Ademas,
M. furfur, M. pachydermatis y M. sympodialis
pueden ser agentes oportunistas asociados con
infecciones que se diseminan por el torrente
sanguineo en individuos inmunocomprometidos
0 neonatos con bajo peso al nacer que requieren
soluciones lipidicas de soporte nutricional.
Pero este género de levaduras no solo afecta
a humanos, también animales como perros vy
gatos, en condiciones asociadas con infecciones

conocidas como otitis micética y dermatitis [8, 14].

Parkinson
Fotografia: Annick Vanblaere

Revista hipOtesis

También esinteresante el reciente descubrimiento
de la relacion de estas levaduras con condiciones
crénicas como la enfermedad de Parkinson,
posiblemente porque durante el desarrollo
de esta patologia se ha evidenciado que, la
disponibilidad de lipidos aumenta dentro de las
células humanas, lo que proporciona un entorno
adecuado para el establecimiento de Malassezia;
ademas, se ha encontrado una estrecha relacion
entre la enfermedad de Parkinson y el desarrollo
de dermatitis seborreica [20]. Otro hallazgo
importante en la relacion de Parkinson con
Malassezia es la produccion de melanina por parte
de la levadura a partir de L-DOPA (compuesto que
se encuentra en la sustancia negra del cerebro),
esto podria explicar la invasion de Malassezia
en el sistema nervioso central (SNC) a través del
desarrollo de hifas y el aumento de la produccion

de melanina en las neuronas de personas que

padecen la enfermedad [20].

Imagen de Macrovector. Visualizacion grafica sistema nervioso.
Fuente: Freepik




Esto sugiere que Malassezia no solo habita y
causa molestias en la piel, también puede invadir
y afectar otros tejidos, lo que agrava alglin estado
patoldgico en ellos. Otro ejemplo de esto es la
relacion que se ha encontrado entre M. restricta y
el desarrollo de la enfermedad de Crohn, pues se
ha evidenciado una respuesta inmune especifica
para Malassezia a través de la proteina CARD9
en un modelo de ratdn al cual se le induce la
enfermedad. Algo interesante es que M. restricta
fue encontrada haciendo parte de la microbiota
intestinal, por lo que se relacion¢ con el aumento

de la inflamacién [21].

Fotografia: Katemangostar

Proteina CARD9 generada Protein Structure for 6E26

Como si fuera poco, estudios basados en la
identificacion con ADN han reportado que
Malassezia se ha encontrado en varios sitios del
cuerpo de personas que padecen enfermedades
crénicas, tales como su cavidad oral, tracto
digestivo, tracto respiratorio y cerebro. Lo
anterior lleva a plantearse serias preguntas sobre
el papel de estas levaduras en el desarrollo de
enfermedades crénicas [22]. Un ejemplo de esto
es la relacién que tienen estas levaduras con
enfermedades alérgicas como rinosinusitis cronica,
que involucrainflamacion en los senos paranasales,
obstruccion nasal, disminucion del olfato y dolor
en la cara. La relacion con Malassezia se debe a la
produccion de alergenos por parte de la levadura,
que desencadenan una respuesta inmune en el
hospedero mediante la expresién de receptores
como dectina-1 que reconocen estos alergenos y

generan una respuesta inflamatoria [22].
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Hallazgos mas preocupantes son
los que asocian a especies de
Malassezia con cancer colorrectal
y de pancreas, en los que se ha
evidenciado un desequilibrio en la
microbiota intestinal protagonizado
por un aumento de estas levaduras.
Algo similar ocurre en el progreso de
enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer, la esclerosis
multiple y el Parkinson, en los que no
se conoce aunsilapresenciade estas
levaduras es un factor de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad o una

consecuencia a la degeneracion [22].

Aungue no se conocen los mecanismos por los
cuales estas levaduras promueven el progreso
de la enfermedad, el hecho de que su poblacion
aumente en estos casos plantea la idea de que
Malassezia no es tan «inofensiva» como se
pensaba y que, por el contrario, se debe prestar
cuidadosa atencidn a su participacion en procesos
crénicos [22]. Esta nueva informacion deja atras
lo que se pensaba: que algunas especies de
Malassezia solo colonizaban la piel; ahora se deja
en evidencia el papel que tienen estas levaduras

como patégenos emergentes.

Por otra parte, con frecuencia Malassezia se
relaciona con dermatitis seborreica, cominmente
conocida como caspa, entidad clinica que
se manifiesta en el cuero cabelludo, y se
caracterizapor la presencia de escamas aceitosas
poco adheridas que causan picazén, inflamacion

e irritacién de la zona afectada [23].

Revista hipOtesis

Fotografia de Natali Ploskava

Las especies que se han relacionado
principalmente con la aparicion de esta patologfa

son M. globosa y M. restricta [23].

La caspa es una de las condiciones inflamatorias
dermatoldgicas y estéticas cronicas mas comunes
en el mundo, afecta aproximadamente al 50 % de
la poblacion adulta. En Estados Unidos se estima
que al menos 50 millones de personas padecen
la enfermedad [13]. Aunque para Colombia no
hay suficientes reportes acerca de la dermatitis
la  Asociacion Colombiana

seborreica, segun

de Dermatologia vy Cirugia

(ASOCOLDERMA), su prevalencia oscila entre el

Dermatoldgica

25% y 30% en las personas [24]. Los sintomas
inician en la pubertad, y alcanzan su mayor
incidencia y gravedad en adultos jovenes, con un
pico de incidencia cercano a los 20 afios, y son
menos frecuentes en la poblacion mayor de 50

afnos.



Por el contrario, en pacientes con algun

factor de riesgo como inmuno-compromiso,
especialmente aquellos con VIH/SIDA (Virus de
la Inmunodeficiencia Humana / Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida), la incidencia puede
ser hasta del 80%; en pacientes con trasplante
de drganos y linfoma la incidencia es mayor y los
tratamientos usualmente utilizados son menos
efectivos [25, 26]. Ademas, esta patologia tiene
un impacto econdémico significativo, pues su
tratamiento puede ser costoso, de tal manera que
ha sido catalogada como la enfermedad de la piel
que mas se ha explotado comercialmente [27].
Estudios econdmicos estiman que los 50 millones
de estadounidenses que padecen la enfermedad
gastan aproximadamente entre 300y 580 millones
de ddlares al afio en productos de venta libre
para tratar la «picazén» y demas sintomas de la
caspa, como la descamacion del cuero cabelludo
[25, 27]. Ademas, se ha reportado que la cantidad
de dinero gastado anualmente aumenta 1% cada

afio [28].

Cynthia Goldsmith, USCDCP, VIH

Fotografia: MrDM

La caspa también presenta consecuencias en la
calidad de vida de los pacientes, con repercusiones
fisicas  (sintomas molestos), emocionales vy
psicosociales [25]. Ademas, se debe considerar
que la caspa es de caracter multifactorial, es dedir,
relacionado, pero no directamente causado por
Malassezia [13-15]. Por lo tanto, los esfuerzos
terapéuticos para combatir sus efectos se basan en
tratamientos topicos con cremas o champus que
contienen antifungicos, uso de corticoesteroides
o inmunomoduladores y medicamentos orales. Es
importante recordar que, durante el tratamiento,
los pacientes deben completar la dosis y duracion, y
que este debe ser formulado por un médico [14, 25].
No obstante, estos tratamientos son transitorios,
y una vez retirados, pueden suceder recidivas, es

decir, que los sintomas vuelven a aparecer [5].
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Dados los costos y los efectos secundarios de
los compuestos antifungicos sobre el equilibrio
de la microbiota —y que estas levaduras tienen
espectros diferentes de sensibilidad a estos—
es importante encontrar nuevas estrategias
terapéuticas que busquen restaurar la dinamica
de la levadura para que deje de actuar como
patégeno «enemigo» y vuelva a su estado de
comensal «amigo», ya que es fundamental su
actividad como parte de la microbiota [13].

Por lo anterior, en Colombia el trabajo
interdisciplinario y la aplicacion de diferentes
estrategias de estudio han permitido avanzar en

el conocimiento de este género. La Dra. Maria

Cepero de Garcia fue pionera en el estudio de
estas levaduras y fundamenté diversas areas del
conocimiento a nivel epidemiolégico y molecular

aplicados a su estudio [29, 30].

En la actualidad, El Grupo de investigacion Celular
y Molecular de Microorganismos Patégenos
(CEMOP) de la Universidad de los Andes realiza
investigacion desde diferentes estrategias de
nueva generacion como las «Omicas», estrategias
de reconstruccion metabdlica, establecimiento
de modelos de infeccion, entre otros, que han
permitido profundizar en la comprension de
aspectos relacionados con estas extraordinarias
levaduras [31, 32].

Fotografia: Freepik
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Principales estrategias de investigacion implementadas en el
estudio de Malassezia spp. Existen diferentes aproximaciones
para el estudio integral de estas levaduras. Dentro de las
herramientas omicas se encuentran la lipidomica gendmica,
transcriptomica y volatilomica que permiten evaluar la
levadura desde un punto de vista molecular para entender
su metabolismo. También, hay modelos in vitro o in vivo
que permiten simular el proceso de infeccion y evaluar la
respuesta celular y molecular del hospedero. Ademas, la
microscopia permite evidenciar los procesos de interaccidn
a nivel fisico y superficial mediante el uso de tinciones que
permiten observar cémo se lleva a cabo el proceso. Por tiltimo,
mediante estudios in silico se pueden postular candidatos
terapéuticos para mejorar la terapia antifiingica y poder
devolver el comportamiento comensal a estas levaduras.

Malassezia Janice Haney Carr, USCDCP
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Malassezia ofrece un amplio campo de estudio, que a futuro nos permitira entender su relacion dual

y su papel como parte de la microbiota. La tabla 1. resume los principales enfoques que el grupo

de investigacion ha explorado para comprender el metabolismo de estas levaduras y entender

cémo se relacionan con sus hospederos; qué sustancias secretan para interactuar; cuéles alergenos

y otras moléculas estan implicadas en la virulencia; entre otros aspectos. Pero, sobre todo, la idea

principal de estudiar a Malassezia es conocer los mecanismos por los cuales es capaz de generar o

exacerbar enfermedades, para finalmente encontrar alternativas terapéuticas que le devuelvan su

comportamiento benéfico y que siga habitando a sus hospederos mediante el establecimiento de

relaciones comensales con ellos.

Tabla 1. Lineas de investigacion para estudiar el género Malassezia en el laboratorio CEMOP

Linea de investigacidn

Hallazgos mas relevantes

Interaccion hospedero-
patégeno

Establecimiento del modelo de infeccion de queratinocitos
humanos con diferentes especies de Malassezia en un medio
suplementado con lipidos representativos de la piel. Se ha
encontrado que las especies de Malassezia son capaces de
infectar queratinocitos, disminuir su viabilidad y presentar un
mayor porcentaje de invasion y citotoxicidad. Ademas, son
capaces de desencadenar una mayor respuesta inmune del
huésped cuando interactéan en un medio suplementado con
lipidos [33].

Estandarizacion de la larva de Galleria mellonella, un lepidoptero,
como modelo de infeccidon sistémica para Malassezia. Se
evidencid variacion en la tasa de supervivencia, melanizacion de
las larvas y cambios en tejidos asociados con la concentracion

del inéculo, la temperatura y la especie de Malassezia [34, 35].

Metaboldmicay
lipidémica

Revista hipOtesis

A través de reconstruccion metabdlica y modelamiento se
evidencié diversidad en el metabolismo de este género,
especialmente en el metabolismo lipidico [7].

Analisis lipidémico, usando espectrometria de masas, permitio
evidenciar una alta diversidad lipidica, en especial de acil-ésteres
grasos ramificados de acidos grasos hidroxilados (FAHFASs), que

permite discriminar entre especies de Malassezia [36].



Mediante el uso de enzimas se extrajeron y purificaron organelos
importantes para el almacenamiento de lipidos llamados lipid droplets
(LD), que ademas estan implicados en procesos patogénicos. A través
de microscopia confocal y técnicas de co-tincion con colorantes

fluorescentes se describieron morfolégicamente estos organelos [9].

Volatilémica

Mediante Cromatografia de Gases acoplada a Espectrometria de Masas
(GC-MS) se identificaron 61 compuestos volatiles de M. furfur en un

medio suplementado con acido oleico y acido palmitico, sugiriendo que

la presencia de lipidos determina la produccion de estos compuestos

implicados en interaccion bioldgica [37].

Mediante GC-MS se determind el perfil volatil de M. globosa, M. restricta y

M. sympodialis en dos fases de crecimiento: exponencial y estacionaria. Se

encontraron diferencias en la produccién de compuestos volatiles entre
las especies y fases de crecimiento, siendo M. globosa la especie que mas
compuestos produce. Ademas, se identificaron compuestos relacionados
con interaccion bioldgica. Por lo que vale la pena seguir explorando
en este campo para comprender la funcién de estos compuestos en

procesos infecciosos durante la interaccion con el hospedero [38].

Terapia antifungica

Se identificaron tres enzimas como posibles dianas terapéuticas. Ademas,
en ensayos in vitro, se encontrd que la L-lisina puede inhibir la actividad
de dos de estas enzimas. Asimismo, este aminoacido mostré una baja
toxicidad frente a células de origen humano. Debido a esto, se procedio
a hacer una formulacion, preparacion y caracterizacion de una emulsion
basada en lisina como alternativa terapéutica frente a Malassezia [39].
Aislamientos de M. furfur mostraron mayor susceptibilidad a los azoles
(una clase de antifungico que inhibe Ia sintesis de biomoléculas vitales
para la formacién de la membrana celular de hongos) que frente a
Anfotericina B (un antifungico que induce perdida de la integridad en la
membrana celular) que es usado en infecciones sistémicas. Sin embargo,
la susceptibilidad al fluconazol (un azol) mostré ser menor [40].

Se evidencid que aislamientos de M. furfur provenientes de pacientes
con VIH presentan menor sensibilidad a anfotericina B y a azoles como

voriconazol y fluconazol [41].
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Finalmente, no es facil definir a Malassezia como
un amigo o un enemigo, debido a los siguientes
aspectos: 1) la microbiota de la piel se compone
del conjunto de microrganismos que habitan e
interactdan con ella, convirtiéndola en la primera
linea de defensa contra agentes patdgenos. 2)
Las levaduras del género Malassezia representan
aproximadamente el 80% de la micobiota y su
papel como comensal es importante para modular
el sistema inmune. Sin embargo, cuando hay un
cambio en el microambiente del huésped, las
levaduras pueden presentar un comportamiento
oportunista, llegando a perjudicar la piel del
hospedero, generando patologias como la
caspa, que ademas de presentar altos costos en

tratamientos, atentan con la autoestima de quien
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