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Infecciones humanas por levaduras
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Se revisan los aspectos clínicos y de laboratorio de las infecciones causadas
por especies del género Exophiala, atendiendo a su epidemiología, diagnóstico
y tratamiento. Exophiala es un género de hifomicetos dematiáceos cuya taxono-
mía y nomenclatura está en constante revisión. Las especies de Exophiala
están ampliamente distribuidas en la naturaleza y ocasionalmente pueden oca-
sionar infecciones en el hombre. En los últimos años parece haber aumentado
su frecuencia como causa de infección humana, principalmente en pacientes
inmunocomprometidos. Han sido asociadas a feohifomicosis, cromoblastomico-
sis, micetoma eumicótico e infección diseminada. Los procedimientos recomen-
dados para el diagnóstico consisten en la detección de elementos fúngicos en
tejido y crecimiento del organismo en cultivo. La identificación se fundamenta
sobre todo en la observación microscópica de las características morfológicas y
la conidiogénesis, junto con la evaluación de pruebas fisiológicas y la asimila-
ción de nitrato y diversos carbohidratos. Los antifúngicos como la anfotericina B,
itraconazol y voriconazol muestran actividad in vitro frente a la mayoría de espe-
cies de Exophiala de interés clínico. Las recomendaciones terapéuticas se
deducen, principalmente, de la observación de casos aislados.
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Human infections by black yeasts of genus Exophiala
Clinical and laboratory aspects of the infections caused by Exophiala species are
reviewed with regard to its epidemiology, diagnosis and treatment. Exophiala is a
genus of dematiaceous hyphomycetes whose taxonomy and nomenclature
undergo constant revision. Exophiala species are widely distributed in nature,
and they are uncommon human pathogens. In recent years it appears to have
increased its frequency as a cause of human infections, mainly in immunocom-
promised patients. They have been associated with phaeohyphomycosis, chro-
moblastomycosis, eumycotic mycetoma and disseminated infection. The
procedures recommended for diagnosis consist of detection of fungal elements
in tissue and growth of the organism in culture. Identification is mostly based
upon microscopic observation of morphological characteristics and conidiogene-
sis, combined with the evaluation of physiological tests and nitrate and carbohy-
drate assimilations. Antifungal agents such as amphotericin B, itraconazole and
voriconazole showed in vitro activity to most of the Exophiala species of clinical
interest. The therapeutic recommendations are mainly deduced from the obser-
vation of single cases.
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El incremento de la incidencia de infecciones fún-
gicas durante las dos últimas décadas es un hecho eviden-
te. La presencia de una amplia población de pacientes con
inmunodeficiencias graves y la utilización de procedi-
mientos diagnósticos y terapéuticos cada vez más agresi-
vos han contribuido decisivamente al aumento de las
infecciones por hongos patógenos oportunistas, entre los
que se incluyen diversos hongos dematiáceos.

Los hongos dematiáceos son un grupo heterogéneo
de organismos polimórficos unificados por la presencia de
melanina o pigmentos similares (dihidroxinaftaleno mela-
nina) en la pared de las células vegetativas, conidias o en
ambas, que da lugar a colonias de color negro oliváceo u
oscuro [1]. Estos hongos saprofitos están ampliamente
distribuidos en la naturaleza, particularmente en el suelo,
madera y restos vegetales en descomposición. Pueden
causar infecciones en humanos y la puerta de entrada al
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organismo suele ser a través de traumatismos ocasionados
por astillas o espinas de material vegetal contaminado,
aunque la vía pulmonar también es posible. La patología
característica producida por estos hongos, además de otras
como la cromoblastomicosis y el micetoma eumicótico, es
la feohifomicosis, del griego phaeo, oscuro; ésta denomi-
nación engloba a un grupo heterogéneo de infecciones,
causadas por más de 100 especies, que varían desde for-
mas superficiales, cutáneas y subcutáneas, hasta formas
sistémicas [2-6]. Aunque las infecciones por hongos
dematiáceos son infrecuentes en el hombre, en los últimos
años se ha observado un aumento de las mismas en
pacientes inmunodeprimidos, lo que sugiere que tales
hongos podrían ser considerados como patógenos emer-
gentes en dicha población [3,7,8].

Las llamadas levaduras negras (black yeasts) son
un grupo de hongos dematiáceos representado por géneros
anamorfos tan conocidos como Aureobasidium,
Cladosporium, Exophiala, Rhinocladiella, etc. El término
black yeasts fue propuesto por Ulson en 1959 [9] y, aun-
que utilizado ampliamente en Micología, no fue hasta
1978 que Ajello lo definió como “hongos dematiáceos
que, en ciertos estadios de su desarrollo, tienen forma uni-
celular multiplicándose mediante un proceso de gema-
ción; las colonias en este estadio son cremosas con
tonalidades negras” [10]. Actualmente, el concepto de
black yeasts continúa siendo motivo de controversia, tanto
en lo referente a la nomenclatura y la taxonomía de los
organismos que forman parte de este grupo, como al
espectro de infecciones que ocasionan. El género
Exophiala es uno de los géneros más representativos den-
tro de las levaduras negras y ha sido implicado en un
amplio número y variedad de infecciones humanas en dis-
tintos países [11]. 

Situación taxonómica y características del género
Exophiala

La presencia de melanina o pigmentos similares en
la pared de los elementos fúngicos, la capacidad de pro-
ducción de células levaduriformes y la formación de colo-
nias de color negro oliváceo u oscuro son propiedades
compartidas por una amplia variedad de hongos. Unos
pocos pertenecen al género anamorfo Moniliella, en la
división Basidiomycota, y un grupo mucho más numeroso
está incluido en la división Ascomycota, en el orden
Chaetothyriales, familia Herpotrichiellaceae, que com-
prende los géneros anamorfos de Cladophialophora,
Exophiala, Fonsecaea, Phialophora, Ramichloridium,
Rhinocladiella y Sarcinomyces, y en el orden Dothideales,
en la familia Dothioraceae, dentro de los géneros
Aureobasidium, Hormonema y Hortaea, o en la familia
Mycosphaerellaceae, en el género Cladosporium [12].

Exophiala se diferencia de otros géneros por su
conidiogénesis predominantemente anelídica con zonas
aneladas estrechas, de como máximo 1 mm de ancho. Las
especies aceptadas son: Exophiala bergeri [13], Exophiala
castellanii [14], Exophiala dermatitidis [15], conocida
también como Wangiella dermatitidis, Exophiala jeansel-
mei [16], Exophiala lecanii-corni [13], Exophiala moni-
liae [15], Exophiala pisciphila [17], Exophiala salmonis
[18] y Exophiala spinifera [16]. Exophiala heteromorpha
se considera una variedad de E. jeanselmei [19], y
Exophiala mansonii es sinónima de E. castellanii [20]. La
mayoría de estas especies se reconocen por sus colonias
levaduriformes, pequeñas al principio, lisas, húmedas, de
color verde claro o beige, que con el tiempo aumentan de
tamaño y se tornan de color marrón, oliváceo o negro,
adquiriendo un aspecto seco (Figura 1), a veces aterciope-

ladas o con borde micelial (Figura 2). Al microscopio
muestran células levaduriformes oscuras y elementos hifa-
les toruloideos, hifas septadas y ramificadas o hifas for-
madas por cadenas de células esféricas [hifas
moniliformes] con abundantes yemas y conidiogénesis
anelídica (Figuras 3 y 4). Las células conidiógenas son
predominantemente intercalares, cilíndricas con cortos
cuellos terminales o laterales, de base ligeramente hincha-
da o relativamente estrechas, con zonas anelídicas de lon-
gitud variable (Figura 5). Las conidias forman agregados
mucosos y son unicelulares, elipsoidales, de diferentes
tamaños, hialinas y oscuras, de pared delgada, raramente
septadas [12,21,22] (Figura 6). Algunas cepas son entera-
mente levaduriformes y otras desarrollan además fiálides
con collaretes (E. dermatitidis), conidióforos simpodiales
(E. lecanii-corni) o conidias en cadenas, pudiéndose con-
fundir con otros géneros como Phialophora,
Rhinocladiella, Ramichloridium o Cladophialophora.
Incluso pueden exhibir células infladas semejantes a cla-
midosporas (E. lecanii-corni) y cuerpos escleróticos
(E. dermatitidis) [12,21-23]. Todo, en conjunto, hace que
la taxonomía de este género sea compleja y debido a que
los caracteres morfológicos de las especies son muy varia-
bles resulta difícil también la identificación de las mismas.

Figura 1. Colonias de Exophiala castellanii en agar glucosado de
Sabouraud.

Figura 2. Crecimiento de Exophiala jeanselmei en agar glucosado de
Sabouraud.
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Figura 4. Hifas moniliforms de Exophiala moniliae. Bar: 10 µm.

Figura 5. Células conidiógenas de Exophiala jeanselmei. Bar: 10 µm.

Figura 3. Células levaduriformes de Exophiala castellanii. Bar: 10 µm.

Figura 6. Conidios de Exophiala dermatitidis formando agregados muco-
sos. Bar: 10 µm.
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Dichos caracteres pueden variar según el medio de culti-
vo, la temperatura de incubación, el grado de aireación, la
luz y el tamaño del inóculo [12,22]. En el laboratorio son
útiles para la diferenciación de especies algunas propieda-
des fisiológicas, como la temperatura máxima de creci-
miento, la tolerancia a la cicloheximida y la asimilación
de compuestos de carbono y nitrógeno [5,12,24].

Los recientes avances en el conocimiento a nivel
molecular de estos hongos han permitido, por un lado,
establecer la conexión de especies de Exophiala con asco-
micetos del género Capronia [25,26] y, por otro, detectar
posibles nuevas especies a partir de cepas de Exophiala
utilizadas en anteriores trabajos para caracterizar, tanto
morfológica como bioquímicamente, algunas de las espe-
cies ya conocidas del género [27]. Todo ello pone de
manifiesto que, a pesar de los esfuerzos, Exophiala sigue
siendo un género controvertido y que todavía existen
muchas incógnitas sobre sus diferentes taxones. Quizás en
un futuro se requiera la acomodación de alguno de estos
hongos en nuevos géneros.

Espectro clínico

Las infecciones originadas por levaduras negras
del género Exophiala pueden clasificarse en tres categorí-
as principales: feohifomicosis, cromoblastomicosis y
micetoma eumicótico, aunque en esta última entidad clíni-
ca sólo se ha implicado a la especie E. jeanselmei [28,29].
Estas infecciones ocurren preferentemente en pacientes
inmunocomprometidos: enfermos de sida, receptores de
trasplantes, diabéticos y pacientes tratados con corticoides
[2,8,30-40], aunque también pueden aparecer en indivi-
duos inmunocompetentes [2,41-43]. La presentación clíni-
ca en individuos trasplantados es diferente de otras
infecciones fúngicas comúnmente observadas en estos
pacientes, como candidiasis y aspergilosis. Normalmente
estas últimas ocurren dentro de los tres primeros meses
postrasplante, como infecciones invasivas sistémicas [7],
mientras que las infecciones por levaduras negras apare-
cen más tardíamente, aproximadamente tras dos años de
postrasplante, ocasionando infecciones de la piel y/o teji-
dos blandos [8].

La feohifomicosis es una infección poco común.
Se presenta principalmente en zonas templadas y afecta
con más frecuencia a hombres adultos del área rural.
Puede manifestarse de forma superficial, cutánea, subcu-
tánea y sistémica, con lesiones que aparecen principal-
mente en los brazos y las piernas, y menos en las nalgas,
el cuello y la cara. La infección superficial normalmente
está confinada al estrato córneo, con escasa o nula res-
puesta tisular, mientras que en la feohifomicosis cutánea
el tejido queratinizado es invadido y con frecuencia se
produce una gran destrucción tisular. En los cuadros de
feohifomicosis subcutánea, los pacientes suelen referir un
historial de traumatismo local o inoculación de material
extraño; las lesiones permanecen localizadas dando lugar
a la formación de abscesos, y ocasionalmente se encuen-
tran restos de materia vegetal en el interior de las mismas.
La presentación más común de este tipo de feohifomicosis
es en forma de nódulos o quistes subcutáneos, sin sínto-
mas sistémicos y/o inflamación de tejidos blandos; las
lesiones crecen lentamente y con frecuencia son confundi-
das con granulomas producidos por cuerpos extraños,
quistes de inclusión epidérmicos o quistes ganglionares.
La feohifomicosis sistémica no cerebral es poco frecuente
y muy grave en pacientes con alteraciones del sistema
inmune. Puede tener su origen en una primoinfección pul-
monar adquirida por vía respiratoria, a veces inaparente,

con posterior diseminación hematógena a varios órganos.
Mucho más infrecuentes son la cromoblastomicosis y el
micetoma eumicótico. La cromoblastomicosis es la infec-
ción subcutánea más superficial, determinada por altera-
ciones de la dermis e hipodermis, la presencia de lesiones
verrucosas, hiperqueratosis, hiperplasia pseudoepitelioma-
tosa y cuerpos escleróticos (células muriformes) en los
tejidos. El micetoma eumicótico se caracteriza por la
tumefacción y drenaje de fístulas y la presencia de gránu-
los compuestos por agregados miceliales. 

Hasta la fecha, se han descrito algo más de un cen-
tenar de casos de infecciones por especies del género
Exophiala en diferentes países y zonas geográficas:
América Central y del Sur, Estados Unidos, Japón, China,
Corea, Australia, India, Pakistán y Europa. Exophiala
jeanselmei es la especie predominante en todo tipo de
infecciones, seguida de cerca por E. dermatitidis [44-94]. 

Aunque E. jeanselmei se ha identificado tradicio-
nalmente como agente de micetoma eumicótico [44-47],
se aísla en casos de cromoblastomicosis [48-50] y, con
más frecuencia, en feohifomicosis cutánea y subcutánea
[2,31,35,39,40,51-60], sobre todo en pacientes con defi-
ciencias inmunitarias. Las infecciones extracutáneas cau-
sadas por esta especie han sido poco descritas en la
literatura. Se han comunicado casos de enfermedad pul-
monar [61], artritis séptica y endocarditis [62], esofagitis
[63], úlcera corneal [64], endoftalmitis [65,66], peritonitis
[67,68] y fungemia [69].

Exophiala dermatitidis se detecta preferentemente
como productora de fungemia [38,70-73] y patógena sis-
témica con marcado neurotropismo [74-80], constituyen-
do un potencial agente de infecciones cerebrales,
particularmente en personas jóvenes de países asiáticos:
Japón, Taiwan, Pakistán y Corea. Cuando la infección
cerebral ocurre en pacientes inmunocompetentes, suele ser
de curso fatal. Los factores que predisponen a la infección
por E. dermatitidis incluyen: fibrosis quística, leucemia,
diabetes y cateterización intravenosa, principalmente; la
vía inhalatoria es la puerta de entrada en muchos pacien-
tes. Se han referido casos de neumonía por
E. dermatitidis, especialmente en individuos afectados de
fibrosis quística [81,82], aunque la patogenicidad del
hongo en este tipo de pacientes es un tema controvertido y
algunos autores opinan que se trata de una colonización
[83]. Otras infecciones relacionadas con esta especie son:
feohifomicosis [51,84-87], úlcera corneal y queratitis [88-
90], peritonitis [91], otitis [92] e infección ungueal
[93,94].

Exophiala spinifera es un agente frecuente de
feohifomicosis [32,37,43,52,95-100] y algo menos de cro-
moblastomicosis [101,102]. Esporádicamente se ha referi-
do como causa de infección diseminada [103-105] y
queratomicosis [106].

El resto de las especies del género Exophiala se
han implicado ocasionalmente en infecciones humanas.
Así, E. castellanii se ha descrito en feohifomicosis
[3,107,108], en un caso de tenosinovitis en paciente some-
tido a trasplante renal [109], en otro de endocarditis [110]
y en otitis externa [111]. Solamente unos pocos casos de
feohifomicosis han sido atribuidos a E. moniliae
[41,42,52], a pesar de ser una especie frecuente en el
ambiente. Se ha descrito un único caso de infección sub-
cutánea por E. bergeri [112], otro de infección cutánea
por E. lecanii-corni [113] y un caso de cromoblastomico-
sis por E. pisciphila [36], especie patógena oportunista de
peces. Hasta la fecha, E. salmonis, patógena neurotropa en
peces y causante de feohifomicosis en salmones y truchas
[18,114], no ha sido descrita en infecciones humanas. 
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Diagnóstico micológico 

La feohifomicosis pertenece a un grupo heterogé-
neo de infecciones micóticas en las cuales los hongos apa-
recen en el tejido bajo la forma de células levaduriformes
dematiáceas, pseudohifas o elementos hifales cortos que
pueden ser retorcidos (toruloideos), hinchados (monilifor-
mes) o una combinación de ambos. La morfología de los
elementos fúngicos se aprecia por tinción de los cortes
histológicos con PAS (ácido peryódico de Schiff) y por
tinción con plata-metenamina (Grocott-Gomori) que pro-
porciona el mejor contraste para la observación de levadu-
ras negras. Para la observación del pigmento de estos
hongos dematiáceos es fundamental la tinción con hema-
toxilina-eosina y, especialmente, la tinción de Masson-
Fontana que permite poner en evidencia el pigmento de
los elementos fúngicos en el tejido. En las lesiones del
tejido subcutáneo se forman granulomas, limitados por
una gruesa pared de tejido conectivo hialino en la que se
encuentran histiocitos. La detección a nivel tisular de ele-
mentos fúngicos dematiáceos es condición necesaria para
confirmar una infección por levaduras negras. Una vez
cumplido este requisito, el cultivo del hongo y su identifi-
cación permite determinar el agente etiológico. 

El examen directo con aclarantes (KOH al 10%) o
colorantes (azul de lactofenol) de las escamas obtenidas
por raspado mediante bisturí, posibilita la detección de
elementos fúngicos bajo la forma de hifas con característi-
co color oscuro, tabicadas, ramificadas, infladas o en
cadenas moniliformes, de longitud variable, y también
células levaduriformes.

Para el diagnóstico definitivo es imprescindible
realizar cultivos de la muestra en agar de Sabouraud, incu-
bando a temperatura ambiente o a 30 °C, y obtener repeti-
dos aislamientos de la misma especie fúngica. Los
cultivos deben observarse durante tres a cuatro semanas,
ya que en ocasiones el crecimiento es lento, aunque nor-
malmente se pueden detectar colonias en menos de siete
días. Los caracteres microscópicos se obtienen a partir del
hongo creciendo en medios de cultivo especiales como
agar patata dextrosa (PDA) o agar harina de maíz (CMA),
incubados a 25-30°C durante aproximadamente dos sema-
nas. Las colonias de Exophiala son pequeñas al principio
(1-2 mm de diámetro) y con el tiempo (7-14 días) aumen-
tan de tamaño y adquieren el color negro oliváceo intenso
o marrón oscuro característico. E. dermatitidis presenta
colonias céreas, a menudo con pigmento oscuro difusible

en el medio; E. jeanselmei crece inicialmente dando colo-
nias húmedas, que luego se tornan aterciopeladas con
micelio verde oliva o grisáceo; las colonias de E. lecanii-
corni son secas, aterciopeladas y algo pulverulentas, y las
de E. pisciphila moderadamente expandidas, lanudas y
secas. Al microscopio, generalmente se observan abun-
dantes células levaduriformes, excepto en E. pisciphila y
E. salmonis. Estas especies se diferencian bien por sus
conidias: en E. pisciphila éstos son elipsoidales y hialinos,
y a veces presentan un septo; en E. salmonis son elipsoi-
dales o cilíndricos, subhialinos, y frecuentemente septa-
dos, de 1-3 septos. Además, E. spinifera muestra células
levaduriformes con cápsula visible mediante tinta china
[12,21,22]. 

Además de los caracteres morfológicos (macro y
microscópicos), para la identificación de especies del
género Exophiala es de utilidad la evaluación de algunas
diferencias adicionales, como la temperatura máxima de
crecimiento, la capacidad de desarrollo en presencia de
cicloheximida y la asimilación de algunos compuestos de
carbono y de nitrógeno, aunque se han observado diferen-
cias entre las cepas de una misma especie en relación con
la asimilación de carbohidratos [5,12,24,83,115-117]. La
similitud morfológica entre especies ha conducido al desa-
rrollo de una prueba basada en el exoantígeno que puede
ser de utilidad para la identificación de E. spinifera [118].
En la tabla 1 se exponen algunas características de interés
para la diferenciación de especies. 

Tratamiento 

El tratamiento de las infecciones por hongos del
género Exophiala es controvertido. Los escasos ensayos
de sensibilidad in vitro existentes demuestran que E. der-
matitidis, E. jeanselmei, E. moniliae y E. spinifera son
sensibles a anfotericina B, itraconazol y voriconazol
[69,83,85,119-121]. E. pisciphila es sensible a itraconazol
y voriconazol, pero resistente a anfotericina B [121].
E. dermatitidis ha mostrado también sensibilidad a keto-
conazol [83,85] y terbinafina [120], y resistencia a fluco-
nazol y 5-fluorocitosina [83], mientras que E. jeanselmei
ha resultado ser sensible a terbinafina [12].

En el tratamiento de la feohifomicosis han sido uti-
lizados con éxito antifúngicos tales como itraconazol
[37,39,40,51,54,57,58,85,97], anfotericina B [99], sola o
asociada con ketoconazol [32,43] o 5-fluorocitosina [98],
y ketoconazol combinado con 5-fluorocitosina [95].

Tabla 1. Características diferenciales en las especies del género Exophiala [12]. 

Perfil fisiológico y de asimilación *EBE ECA EDE EJE ELE EMO EPI ESA ESP

Crecimiento a 35 °C + + + + + v - + +
Crecimiento a 37 °C + - + + d/- d/- - + +
Crecimiento a 40 °C - - + - - - - - -
Cicloheximida 0,1% d/- + + - + - + + +
Nitrato + + - + + + + + +
Glucosamina + d/- - + + + + + +
α-Metil-D-glucósido d/- + d/- - + + + + +
Melibiosa + + + - + + + + +
Lactosa - - d/- - + - + - -
Eritritiol - + + + + + + + +
Xilitol + + + + + - + + +
Arabinitol +/d + - + - - + + +
Inositol + - + d/- - - d/- + +
Glucuronato + - + + - d/- + - +
Galacturonato +/d - d/- + - - + - +
Lactato v - - + - - - - +

* EBE = E. bergeri; ECA = E. castellanii; EDE = E. dermatitidis; EJE = E. jeanselmei; ELE = E. lecanii-corni; EMO = E. moniliae; EPI = E. pisciphila; ESA = E. salmonis; ESP = E. spinifera. 
+ = buen crecimiento; - = crecimiento nulo; d = crecimiento débil; v = crecimiento variable. 
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