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Vibrio vulnificus es un patógeno marino 
zoonótico capaz de causar infecciones gra-
ves y sepsis fulminante en personas con 
factores de riesgo, especialmente sobre-
carga de hierro o hepatopatías crónicas. 
Su distribución geográfica está estrecha-
mente vinculada a la temperatura del agua 
marina, y el progresivo calentamiento 
global está favoreciendo la expansión de 
este microorganismo hacia latitudes más 
septentrionales (Figura 1A).

En este trabajo analizamos retrospec-
tivamente la evolución y distribución del 

linaje europeo L4, previamente consi-
derado minoritario y representado úni-
camente por dos cepas aisladas en el 
Mediterráneo occidental en 1994. El aná-
lisis filogenómico de 221 aislados clínicos 
y ambientales recuperados en España 
y Alemania entre 1994 y 2017 permitió 
identificar 49 nuevas cepas L4 proceden-
tes del mar Báltico alemán, aisladas entre 
2003 y 2017 (Figura 1B). Estos resultados 
demuestran que un linaje inicialmente 
detectado en el Mediterráneo occiden-
tal estaba ya establecido en ecosistemas 
del norte de Europa antes del incremen-

to reciente de casos notificados en esa 
región, en un contexto de calentamiento 
sostenido de las aguas costeras.

Para facilitar su detección, desarrolla-
mos una PCR múltiplex específica capaz 
de identificar V. vulnificus y discriminar 
simultáneamente el linaje L4 del L3 (un 
linaje restringido al Mediterráneo orien-
tal) (Figura 1C). La herramienta mostró una 
concordancia completa con la asignación 
filogenómica, lo que la convierte en un ins-
trumento útil para programas de vigilancia 
ambiental y clínica.

Figura 1. Mapa climático (A) y principales resultados del estudio (B, C, D). (A) Tendencia histórica de la temperatura superficial del mar (1991–2020). 
La intensidad del color rojo indica el grado de calentamiento. (B) Distribución geográfica de los nuevos aislados del linaje L4. (C) Resultados representativos 
de la PCR múltiplex para la identificación del linaje L4 y su discriminación frente a otros linajes de V. vulnificus y especies relacionadas: Vc, V. cholerae; 
Vp, V. parahaemolyticus. (D) Estructura comparada de las tres variantes de la toxina MARTX encontradas en el linaje 4. Los dominios tóxicos aparecen en 
código de colores. Se indica el nombre de la cepa (izquierda), el tipo de MARTX identificada y los porcentajes de identidad entre regiones homólogas.
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El linaje L4 se caracteriza por una elevada 
plasticidad genómica. Destaca la notable 
variabilidad capsular, con catorce geno-
tipos diferentes, así como la presencia 
de tres arquitecturas distintas de la toxi-
na MARTX. Entre ellas identificamos una 
nueva variante (tipo H), presente en casi 
la mitad de las cepas L4 y mayoritariamen-
te en aislados ambientales (Figura 1D). 
El análisis genómico sugiere que esta 
variante se originó mediante un evento 
de recombinación intradominio dentro del 
gen rtxA1, que eliminó regiones implicadas 
en el control funcional interdominio y dio 
lugar a una arquitectura compuesta exclu-
sivamente por dominios activos. Esta reor-
ganización estructural podría traducirse 
en una mayor actividad citotóxica en com-
paración con la toxina ancestral, aunque 
su repercusión funcional requiere valida-
ción experimental. El predominio de esta 
variante en cepas ambientales subraya el 
papel del medio acuático como escenario 
evolutivo donde pueden generarse nuevas 

combinaciones génicas potencialmente 
más virulentas.

Desde el punto de vista funcional, una 
proporción significativa de las cepas L4 
mostró resistencia a la actividad bacteri-
cida del suero humano en condiciones de 
sobrecarga de hierro, lo que reproduce el 
principal factor de riesgo asociado a la sep-
sis y sugiere el potencial septicémico del 
linaje. Además, uno de los 51 aislados L4 
portaba el plásmido de virulencia caracte-
rístico de la patovar piscis, extendiendo la 
presencia de este determinante a los cinco 
linajes conocidos de la especie.

En conjunto, estos hallazgos mues-
tran cómo la evolución microbiana en 
el medio ambiente, en un escenario de 
calentamiento global, puede favorecer la 
diversificación y expansión de linajes con 
potencial impacto en salud humana y ani-
mal, reforzando la necesidad de abordar-
los desde una perspectiva integrada One 
Health.
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