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1. Titulo
Vibrio vulnificus, mecanismos de accion, epidemiologia y factores de predisposicion:

revision sistematica.



2. Resumen

Vibrio vulnificus es un bacilo Gram negativo, haléfilo acuatico, causante de gastroenteritis
severa, sepsis e infecciones necraticas de piel y tejidos blandos. EI mecanismo de su patogenia
no esta suficientemente descrito, por ello, se realizo la presente revision sistematica, que busco
describir los mecanismos de accidn, epidemiologia y factores predisponentes para su infeccion.
El estudio fue realizado considerando las pautas del sistema Cochrane, la informacion se
recopilé de bases de datos como PubMed, Scielo, Lilacs, Epistemonikus y Redalyc; se
obtuvieron 1117 estudios; se clasificaron por el modelo PRISMA, quedando 18 estudios
analizados. La calidad de las investigaciones se evalu6 con la herramienta JBI, todos tuvieron
un nivel de sesgo bajo. En general, los mecanismos de accion mas frecuentes de V.vulnificus
fueron la produccién de hemolisina (66.6%), la absorcion de hierro (53.3%), la citotoxina
RtxA1l (40%) y la posesion de una capsula polisacarida (40%), mediante los cuales la bacteria
es capaz de diseminarse por la sangre, formar poros en la membrana de las células huésped,
provocar lisis celular y la destruccion de tejidos en infecciones necrotizantes. Esta bacteria tuvo
una tasa de mortalidad considerablemente mayor en Asia (40.57%) que en América (29.11%),
se encontraron datos de frecuencia de infecciones mas alta en el continente americano (285)
frente al continente asiatico (128); los factores de riesgo principales fueron el consumo vy
contacto con mariscos contaminados (100%), asi como la exposicion de heridas a agua de mar
contaminada y tener enfermedades preexistentes (77.7%).

Palabras clave: Vibrio vulnificus, epidemiologia, factores de riesgo, patologia clinica.



2.1 Abstract

Vibrio vulnificus is a Gram-negative, aquatic halophilic bacillus that causes severe
gastroenteritis, sepsis, and necrotic infections of the skin and soft tissues. The mechanism of its
pathogenesis is not sufficiently described; therefore, the present systematic review was carried
out, which sought to describe the mechanisms of action, epidemiology and predisposing factors
for its infection. The study was carried out considering the guidelines of the Cochrane system,
the information was collected from databases such as PubMed, Scielo, Lilacs, Epistemonikus
and Redalyc; 1117 studies were obtained; They were classified by the PRISMA model, leaving
18 studies analyzed. The quality of the investigations was evaluated with the JBI tool, all had a
low level of bias. In general, the frequent mechanisms of action of V.vulnificus were the
production of hemolysin (66.6%), the absorption of iron (53.3%), the cytotoxin RtxAl (40%)
and the possession of a polysaccharide capsule (40%), through which the bacteria is capable of
disseminating through the blood, forming pores in the membrane of host cells, causes cell lysis
and tissue destruction in necrotizing infections. This bacterium had a considerably higher
mortality rate in Asia (40.57%) than in America (29.11%), higher frequency data were found
in the American continent (285) compared to the Asian continent (128); The main risk factors
were consumption and contact with contaminated shellfish (100%), as well as the exposure of
wounds to contaminated seawater and having pre-existing diseases (77.7%).

Keywords: Vibrio vulnificus, epidemiology, risk factors, clinical pathology



3. Introduccién

Vibrio vulnificus es un bacilo Gram negativo perteneciente a la familia Vibrionaceae,
halofila acuatica, anaerobio facultativo que habita en aguas costeras. Es conocida por ocasionar
tres cuadros clinicos: sepsis primaria, infeccion de piel y tejidos blandos, asi como infecciones
gastrointestinales, siendo la sepsis la de mayor riesgo mortal. Su modo de contagio es a través
de la ingestién de mariscos crudos contaminados o con el contacto directo con una herida
(Macero et al., 2019).

Fue en 1970 que se reporto el primer caso de contagio por V. vulnificus, describiéndose
como una infeccion sistémica que termind en una amputacion y choque séptico (Sperling et al.,
2015). Zeng et al. (2023) menciona que las infecciones provocadas por la bacteria suelen
progresar rapidamente, pudiendo ocurrir lesiones cutaneas y musculares dentro de las 24-48
horas, las cuales suelen expandirse al agravarse. La persona empeora después de este cuadro,
donde son necesarias 48 horas para que desarrolle choque séptico, por ello, es necesario su
deteccion temprana.

Coerd y Khachemoune (2021) declara que en Estados Unidos la tasa de mortalidad de
las infecciones por contaminacion con este patogeno representan el 33%; en Asia,
especificamente en Corea, Yun y Kim (2018) alertan sobre el aumento anual de casos de
infeccion por este patdgeno, comparando el nimero de pacientes registrados en ese pais en los
afios 2015y 2017, en el primero se presentaban menos de cinco casos registrados, mientras que
en el 2017 pasaron a ser mas de 20, los mismos autores teorizan que el factor que coadyuva en
estas cifras es el calentamiento global.

En lo que respecta a Ecuador, en el afio 2015 se registro que un 3.5% de los criaderos
de las camaroneras nacionales se encontraban contaminadas con V.vulnificus (Sperling et al.,
2015). También existen reportes de casos puntuales, ocurridos en los afios 2012 y 2013, en
Ibarra y la ciudad de Quito (Raszl et al., 2016).

Yuan et al. (2020) observa que los mecanismos por los que esta bacteria causa diversos
cuadros clinicos no estan suficientemente explorados, mientras que, Prithvisagar et al. (2023)
menciona gque no ha sido posible hasta el momento el realizar comparaciones geogréaficas sobre
el rango de infecciones provocadas por V.vulnificus, debido a la falta de datos en el mundo.

De forma que, se realizo el presente estudio para explicar: ¢ Cuéles son los mecanismos
de accion, epidemiologia y factores de riesgo para la infeccion por Vibrio vulnificus en los
continentes asiatico y americano? Es asi que, los mecanismos menos estudiados, pero que
recientemente se teoriza que intervienen de manera significativa en la patogénesis de

infecciones por la bacteria, son el papel que juega el sistema de proteinas pilus tipo 1V, ademas,
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la produccién de proteasas como causante de necrosis en infecciones por heridas al entrar en
contacto con el bacilo acuético. A parte, los registros de infecciones y datos epidemiolédgicos
de V.vulnificus limitan su estudio, debido a que no existe suficiente informacion publica para
analizar de manera acertada la influencia de la bacteria en la realidad actual, ademas, la mayor
parte de estudios realizados han sido en Estados Unidos y en el continente asiatico, ya que los
mismos poseen entidades de vigilancia epidemioldgica que siguen de cerca a este

microorganismo a lo largo de los afios.



4. Marco teorico
4.1 Definicion de Vibrio spp.

El término Vibrio se refiere a un género de bacterias que se distribuye en ambientes
acuaticos por todo el mundo, tanto en agua saladas, dulces y salobres. Diez de las especies de
Vibrio spp. son patogenas, siendo la Vibrio vulnificus una de las més peligrosas por ser mortal
cuando el paciente presenta choque séptico, por ello, es conocida como el agente causal de
infecciones alimentarias mas importantes en lo que al consumo de mariscos crudos se refiere,
como ostras y almejas, ya que estos son su huésped natural (Sperling et al., 2015).

4.2 Vibrio vulnificus
4.2.1 Caracteristicas y habitat

En un principio, este microorganismo fue llamado “Vibrio lactosa positivo”,
posteriormente “Beneckea vulnificus” y al final como “Vibrio vulnificus”. Dentro de sus
caracteristicas esta el ser recta y curva, mévil debido al flagelo polar que posee, no esporulada
y termoldbil, siendo un bacilo Gram negativo, anaerobio facultativo y hal6filo acuético.
Mayormente, habita en ambientes alcal6filos con un pH aproximado de 7.8 y salinidad de 0.5-
2.5% 0 10-20 partes por trillon (ppt) (Sperling et al., 2015).

La bacteria se encuentra en aguas con temperaturas mayores de 20°C — 30°C y son
necesarios 10 minutos a una temperatura de 20°C para que la bacteria se multiplique,
controlandose su replicacién a los 15°C. Por ello, la alta tasa de infecciones se da en aquellos
meses calurosos donde la bacteria crece exponencialmente a las altas temperaturas en el océano
(Di et al., 2022). Aunque se ha descubierto que pueden sobrevivir dptimamente en temperaturas
de refrigeracion (Sperling et al., 2015).

4.2.2 Patogenia, serotipos y determinantes antigénicos

Vibrio vulnificus es considerado como un organismo complejo, debido a que se
sospecha de una amplia gama de factores de virulencia, tales como: neutralizacion de acidos
gastricos, un polisacarido capsular que aumenta su resistencia a fagocitosis, mecanismos
bacteriostaticos, adquisicion de hierro, motilidad y citotoxicidad. Ademas, son productores de
metaloproteasas, enzimas que aumentan la permeabilidad de vasos del endotelio y coadyuban
al desarrollo de lesiones edematosas (Esteves et al., 2015).

Yuan et al. (2020) describe una de las enzimas que fabrica la bacteria a través del gen
whA, la hemolisina. Esta posee la capacidad de ocasionar necrosis, apoptosis, piroptosis y lisis
de las células del huésped. Gracias a este producto, la bacteria puede llegar al torrente sanguineo

y asi causar hemolisis de los eritrocitos, donde se teoriza que el efecto de la toxina sobre estas



células depende mucho de la capacidad de union que la molécula posee con la célula receptora
y la estabilidad de su membrana.

Sin embargo, el huésped también puede defenderse de este mecanismo patogeno,
utilizando para ello el colesterol. Se sospecha que este tiene la propiedad de inactivar la
hemolisina, pero estudios mencionan que la toxina se une a carbohidratos, por ende, el
colesterol no participaria como su receptor. Ademas, se encontré que las lipoproteinas también
tienen la misma facultad de inactivarla por el mecanismo de oligomerizacion (Yuan et al., 2020)

La apoptosis es tan solo uno de los mecanismos que el cuerpo tiene para defenderse,
con el objetivo de conservar la homeostasis intestinal. No obstante, esto es un arma de doble
filo, ya que al suceder la muerte celular también se interrumpe la barrera intestinal, favoreciendo
asi a la colonizacion del patdgeno. Para esclarecer este proceso, de manera in vitro se observo
que dosis bajas de la vwhA recombinante, inyectadas en células intestinales humanas, inducia la
muerte de células mitocondriales por medio de la produccion de especies reactivas de oxigeno
(Yunetal., 2018).

Otra manera que el cuerpo podria defenderse es a través del calcio, donde estudios in
vitro demostraron que en los ratones el elemento bloguea la hiperpermeabilidad, previniendo
que la bacteria ingrese a la sangre (Esteves et al., 2015).

También se describe la toxina RtxAl como otro producto, codificada por el gen rtxA.
Posee la capacidad de lisis, pero este compuesto se encuentra en todas las cepas, por ende, no
seria un método para clasificar las especies virulentas. Un componente que si lo logra hacer es
el polisacérido capsular, ya que se ha encontrado que aquellas que lo conforman son las méas
peligrosas. Ademas de estos dos componentes, la bacteria también presenta moléculas similares
al acido sialico, las cuales le dan la patogenicidad para poder sobrellevar un estilo de vida,
formar biopeliculas y sobrevivir en el torrente sanguineo (Phillips y Satchell, 2017).

Ademas de lo mencionado, las cepas altamente patégenas se caracterizan por poseer
pilus. Segun estudios realizados, el inactivarla reduce la capacidad de la bacteria para formar
biopeliculas y la adherencia a las células. A su vez, la adherencia es facilitada por la proteina
de unién a la fibronectina (OmpU), mientras que la motilidad y quimiotaxis se debe a los
flagelos. Es a través de estos que la bacteria tiene la capacidad de reaccionar a su ambiente,
mediante la regulacion de direccion de rotacion flagelar, gracias a la codificacion de quinasa
sensora y reguladores de respuesta (Prithvisagar et al., 2023).

Existen estudios que han evaluado la capacidad de V.vulnificus para resistir al estrés
acido externo, donde se observé que la bacteria usa como mecanismo de soporte un sistema de

aminoacidos descarboxilasa que le permite contrarrestar el estrés acido. Son estas
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caracteristicas las cuales le otorgan a la bacteria el poder de entrar al torrente sanguineo y
mantenerse estable frente a las proteinas del complemento y a la fagocitosis (Prithvisagar et al.,
2023).

Para entender como es que V. vulnificus se logra alojar en los animales marinos para
que, después de la ingestion de los mismos, llegue al humano y provoque infecciones, es
necesario explicar ciertos puntos. Para empezar, la bacteria produce la proteina A, la cual se
adhiere a la quitina, constituyente del alimento de ostras y otros mariscos. A su vez, estudios
creen gque también tiene la capacidad de adherirse a la mucina, y como el intestino humano
también presenta este compuesto, facilitaria su colonizacion (Phillips y Satchell, 2017).
Ademas, son necesarios 1 millon de bacilos ingeridos para que se dé la infeccion por via oral
(Di et al., 2022).

Algunos autores indican que prefieren clasificar a la bacteria segun tres biotipos (biotipo
1, biotipo 2 y biotipo 3), de los cuales el primero y el tercero son los clinicamente significativos
para el hombre, aunque el biotipo 2, aislado cominmente en anguilas, se ha visto que también
puede ser patdgena para el humano. El tercer biotipo ha sido aislado en el hombre solo en la
region de lIsrael. Otros prefieren distinguir las cepas virulentas de las no virulentas por la
patogenicidad (tipo C y E respectivamente) y no optar por biotipos, ya que se ha encontrado
que las secuencias se superponen unas con otras, convirtiendo su clasificacion en una tarea
complicada. Sin embargo, se ha descubierto que la cepa E se une de manera mas eficiente que
las de tipo C a la mucina del intestino, pudiendo ser mas patdgenas (Phillips y Satchell, 2017).

La bacteria Vibrio vulnificus posee la letalidad mas alta de los patégenos por via oral
relacionadas con el consumo de mariscos crudos, siendo responsable del 95% de las muertes
en pacientes infectados, afortunadamente infrecuente, pero se menciona que en el futuro el
namero de casos podria incrementarse (Esteves et al., 2015). La incubacion de la bacteria en la
persona es rapida, siendo necesarias 26 horas y no varia si el paciente presenta o no dafios
hepaticos. Los sintomas que se manifiestan son: fiebre, escalofrios, nduseas, dolores
abdominales, hipotension y desarrollo de lesiones secundarias, generalmente en extremidades
(Vazquez et al., 2020).

Si ha sido una herida la expuesta al agua salada contaminada con el microorganismo,
los sintomas que se afiaden son edemas y celulitis en la zona comprometida. Cuando la
infeccion es por esta via, el tiempo de incubacion se reduce a 16 horas y puede ser leve o grave.
Ademas, puede culminar en una septicemia primaria, que es el mas frecuente de los problemas

clinicos relacionados con el bacilo, mientras que la muerte por infecciones gastrointestinales es



un caso raro. En lo que se refiere a sepsis, puede acompafiarse de lesiones cutaneas, como
equimosis y bullas llenas de fluido hemorrégico con linfangitis (Vazquez et al., 2020).

Zeng et al. (2023) menciona que las infecciones provocadas por la bacteria suelen
progresar rapidamente, pudiendo ocurrir lesiones cutaneas y musculares dentro de las 24-48
horas, las cuales se pueden expandir al agravarse. El paciente puede empeorar después de este
cuadro, donde son necesarias 48 horas para que desarrolle un choque séptico, por ello, es
necesario su deteccion temprana.

En casos de evolucion, pueden presentarse Ulceras necréticas, pastulas, petequias y
gangrena que en ocasiones requiere amputacion. Gran parte de los casos presentan dolor en
extremidades, de ellos, mas de la mitad fallecen por sepsis primaria, que aumenta al 92% si el
paciente presenta ademas hipotension. Esta patologia es una bacteriemia que generalmente no
tiene ruta definida de infeccidn, suponiendo que la entrada es el intestino delgado o el colon
proximal (Yuny Kim, 2018).

En general, la bacteria tiene cuatro maneras de presentarse: a) Como una gastroenteritis
aguda, cuyo alivio es espontaneo, b) infeccion de la herida por contacto con la bacteria, c) sepsis
de origen gastrointestinal, y d) la menos frecuente, donde se puede presentar neumonia,
meningoencefalitis, peritonitis o espondilitis piogénica (Vazquez et al., 2020).

También se han descrito casos frecuentes con leucopenia, desarrollo rapido a
trombocitopenia y coagulacion intravascular diseminada. La hemorragia gastrointestinal
también puede ser frecuente, aungue existen casos que no la presentan (Zufigay Lozano, 2014).

Cabe considerar que no se han reportado casos de contagio de persona a persona, ni por
contaminacion fecal. Son aquellos pacientes inmunocomprometidos y con enfermedades
cronicas los que estan susceptibles a infectarse, mientras que las personas sanas presentan
menor riesgo (Zafiga y Lozano, 2014).

Aunque se ha mencionado muchas veces en esta investigacion que el método para
infectarse por esta bacteria es a través del consumo de mariscos y exposicién de heridas al agua
salada, Liang et al. (2021) report6 un caso ocurrido en el afio 2020 de un hombre de 53 afios de
edad que se infecto a través de una picadura de abeja. Al momento de revisar los antecedentes,
la persona no habia tenido ningun contacto previo con el mar ni consumo de mariscos, por ende,
sugiere que los insectos también pueden servir como vectores de la bacteria.

4.2.3 Factores de predisposicion

En Estados Unidos se han reportado la mayor parte de casos en pacientes hombres

mayores a los 40 afios de edad, donde el 95% de estos presentan ademas otros factores de riesgo.

En otros paises, esta determinante también se evidencia, donde la gran parte son hombres de 60
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afios en adelante, de los cuales también padecian de mas enfermedades, como cirrosis hepatica
y diabetes mellitus. Como se ha verificado, la mayor parte de los casos que se presentan son en
el sexo masculino, jugando asi un papel importante las hormonas. Se teoriza que el estrégeno,
presente en mayor cantidad en las mujeres, brinda proteccion contra la endotoxina producida
por la bacteria Vibrio vulnificus. Un experimento realizado en ratones inyectados con extractos
de lipopolisacaridos de la bacteria demostr6 una tasa de mortalidad a las 24 horas mayor en
machos y en aquellas hembras que no tenian ovarios (Yun y Kim, 2018).

También Vazquez et al (2015) mencionan que son los hombres el grupo mas afectado,
coincidiendo también con la edad. En Corea del Sur, entre los afios 2001-2010 se encontrd que,
de los 506 casos de infeccion por esta bacteria, el 86,1% de los mismos eran hombres. De igual
manera se observd en Taiwan, la tasa de hombres infectados era la mas alta con respecto al de
las mujeres.

Por otra parte, la organizacion COVIS (2019) también reportd que en Estados Unidos
la media de edad de los pacientes que presentaban infeccion por la bacteria tenian alrededor de
65 afios de edad, de los cuales méas de la mitad pertenecian al sexo masculino. La mayoria de
estos casos ocurren en los meses de verano, debido a la elevacion de la temperatura de los
océanos. Ademas, las personas que se exponen al mar y poseen heridas en su cuerpo, son una
puerta abierta para este microorganismo, siendo en su gran mayoria, aquellas personas cuyas
actividades se encuentran involucradas al mar, como los pescadores o deportistas acuéticos,
muchos de ellos también de género masculino (Zufiga y Lozano, 2014).

Un claro ejemplo de que las actividades marinas estan relacionadas con la mayor
exposicién a la bacteria es un caso que se presentd en el afio 2022, en la regién costera de
Guangdong (China), donde un comerciante de ostras se infectd por Vibrio vulnificus, siendo
mas susceptible a su contagio por presentar anteriormente otras enfermedades que involucran
su sistema inmune, las cuales fueron: hepatitis B, hepatitis C y VIH. También se pueden incluir
en estas actividades las mordeduras de peces y arafiazos por anzuelos como medios de contagio
(Zeng et al., 2023; Li et al., 2023).

Las enfermedades cronicas, como aquellas donde el higado se encuentra afectado, es
otro factor que coadyuva en la infeccion de esta bacteria, donde los niveles de hierro se
encuentran alterados, favoreciendo asi la instalacion y crecimiento del bacilo en el cuerpo.
También se han reportado casos de pacientes con patologias hepaticas alcoholicas y crénicas,
asi como en casos raros donde no poseen una enfermedad hepéatica documentada, pero si existe
el abuso de alcohol. Segln informes sobre sepsis por este microorganismo emitidos en Corea,

mas del 90% de los pacientes que la presentaban, padecian de algun tipo de enfermedad hepética

10



cronica, de los cuales tenian cirrosis hepéatica o simplemente eran alcoholicos (Yun y Kim,
2018).

De acuerdo con Yun y Kim (2018), una explicacion aproximada es que en los pacientes
cirroticos el sistema inmunitario presenta disfuncion, existe una disminucion de los niveles del
complemento y se reduce la capacidad fagocitica y quimiotaxis. Ademas, las personas que
padecen de hemocromatosis, linfomas, artritis reumatoide, insuficiencia renal crénica y la
diabetes mellitus también son susceptibles a este microorganismo (Vazquez et al., 2020).
4.2.4 Distribucion actual en el continente asiatico y americano

Se conoce a la bacteria Vibrio vulnificus como la mas mortal en lo que a transmision
por alimentos marinos se refiere. Ademas, existe una institucion llamada COVIS (Cholera and
Other Vibrio IlIness Surveillance), que se encarga de investigar la epidemiologia y distribucion
de la familia Vibrio dentro de los Estados Unidos, esta organizacion lleva periodicamente el
control de nimero de casos provocados por estos patdgenos, entre ellos el V. vulnificus. En el
afio 2019, dicha organizacion reportd 2.719 casos de infecciones provocadas por esta familia,
de las cuales 159 fueron identificadas como V.vulnificus (COVIS, 2019).

Si nos dirigimos a datos epidemioldgicos pertenecientes a Florida, el Departamento de
Salud confirm6 34 casos en el afio 2021, de los cuales 11 fallecieron. Es mas preocupante
observar que en estas cifras el nimero de contagios en el 2022 aumentd mas del doble (74 casos
y 17 fallecidos), sin embargo, en el siguiente afio bajaron a 46 contagiados, con 11 muertes
(Departamento de Salud de Florida, 2023).

Por otra parte, en Corea es donde mas aumentan los nimeros de casos cada afio, y se
mantiene prevalente entre junio y noviembre, esto debido a que la temperatura de los océanos
de esta regidn se incrementa en dichos meses. La mayor parte de los casos se producen en zonas
cercanas a la costa de las provincias de Jeolla y Gyeongsang del Sur, cuando las temperaturas
del agua son mayores a los 20°C (Yun y Kim, 2018).

El autor Li et al. (2023), menciona cifras de mortalidad, tanto en Corea como en China,
de alrededor de 48,9% y 31,6% respectivamente, describiéndolo como un problema de salud
publica. A su vez, se ha encontrado que el 25% de las ostras comercializadas en Guangdong
(China) estaban contaminadas con el microorganismo.

En India, aunque las regiones costeras y sus aguas sean célidas para un propicio
crecimiento de V.vulnificus, son pocos los casos registrados en esta region. Segun Prithvisagar
et al. (2023), se han documentado cinco casos en el pais, hasta la fecha.

Este microorganismo también se distribuye ampliamente en las costas del Golfo de

México, el océano Atlantico y el océano Pacifico. Se ha estimado que, en las costas del Golfo

11



de México, durante los meses de abril a octubre, existe un 40% mas de ostiones capturados
contaminados con este bacilo, gracias a la asociacion simbiotica que presenta el bivalvo con la
bacteria que se adhiere a él. Ademas, la temperatura y salinidad favorecen a su crecimiento,
donde se sabe que entre estos meses son aquellos donde existe méas calor y la salinidad se
encuentra entre un 15-25% (Zufiiga y Lozano, 2014).

En México, aunque en el afio 2015 se han reportado muy pocos casos de intoxicaciones
de esta bacteria, recomendaron a las personas con enfermedades catastréficas el tener especial
cuidado y la exposicion a alimentos marinos y aguas costeras, debido al aumento del climay
su relacion con la bacteria (Vazquez et al., 2020).

En lo que respecta al consumo de alimentos y la industria, en el 2015, en Ecuador, se
determind que alrededor del 3.5% de los criaderos de camaron de las plantas alimenticias
encargadas de ofrecer este producto se encontraban contaminadas por este, y un total del 95.6%

pertenecian al género de Vibrio (Sperling et al., 2015).
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5. Metodologia
5.1 Tipo de estudio
Revision sistematica de la literatura.
5.2 Criterios de elegibilidad
Para el desarrollo del presente estudio se consideraron las pautas del sistema Cochrane,
el cual redujo el riesgo de sesgo dentro de la revision sistematica. Para los criterios de
elegibilidad, se baso en el formato PICO (P. Poblacion, 1. Intervencién, C. Comparacion, O.
Outcome) de acuerdo a la pregunta de investigacion planteada:
Poblacion: Poblacion del continente asiatico y americano.
Intervencién: Mecanismos de accion, epidemiologia y factores de predisposicion
asociados a la infeccion por V.vulnificus.
Comparacion: No aplica.
Resultados: Mecanismos de accidn, frecuencia, tasa de mortalidad y factores de
predisposicion asociados a la infeccion por V.vulnificus.
5.2.1 Criterios de inclusion
e Articulos publicados dentro de los afios 2014 al 2024.
e Estudios cuasi experimentales, analiticos, narrativos, revisiones sistematicas y
metaanalisis.
e Articulos cientificos publicados en idioma espafiol e inglés.
e Publicaciones que traten los mecanismos de accién, distribucion en Asia y américa, y
factores de predisposicion asociados con la infeccion por V.vulnificus.
e Articulos cientificos de libre acceso y de texto completo.
5.2.2 Criterios de exclusion
e Literatura gris.
e Estudios fuera del tiempo establecido.
e Estudios sin libre acceso.
5.3 Fuentes de informacion
Se realizo la busqueda de informacion en plataformas de bases de datos como: PubMed,
SciELO, LILACS, Epistemonikus y Redalyc. La recopilacion de estudios que se consideré para
la presente revision sistematica se orient6 desde el afio 2014 al 2024.
5.4 Estrategias de busqueda y seleccion de estudio
Para la identificacion y busqueda de informacion acorde a la investigacion se aplico el
método PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis) (Page
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etal., 2021), en el cual se basé en el cumplimiento de cuatro fases (identificacion, cribado,
elegibilidad e inclusién), de esta manera se garantizd la captura de toda la informacion
recomendada. Se usaron los siguientes terminos MeSH (Medical Subject Headings):

e Enespaiiol: Vibrio vulnificus, epidemiologia, factores de riesgo, patologia clinica, Asia,

Américas.

e En inglés: Vibrio vulnificus, epidemiology, risk factors, toxic actions, pathology
clinical, Asia, Americas.

Los siguientes fueron asociados a traves del operador booleano AND, donde quedaron
las siguientes combinaciones:

e Combinacion 1: (Vibrio vulnificus) AND (epidemiology).

e Combinaciéon 2: (Vibrio vulnificus) AND (risk factors).

e Combinacién 3: (Vibrio vulnificus) AND (pathology clinical).
e Combinacion 4: (Vibrio vulnificus) AND (Asia).

e Combinacion 5: (Vibrio vulnificus) AND (Americas).

La busqueda se realizo tanto en idioma espafol e inglés. Se obtuvo un total de 1117
estudios mediante la bisqueda en bases de datos electronicas (PubMed= 449, Lilacs= 10,
SciELO= 3, Epistemonikus= 185 y Redalyc=470). Se llevd a cabo un proceso de cribado inicial
utilizando las herramientas Covidence (programa informatico que ayuda a seleccionar estudios
y extraer datos en una revision sistematica) (Universidad de Navarra, 2024) para la eliminacion
de duplicados y Rayyan (herramienta para recopilar y examinar informacion en cualquier
revision sistematica) (Universidad EI Bosque, 2023) para verificar que no hubiera quedado
ningun duplicado, ademas de realizar las demas etapas de cribado. Después de depurar y
eliminar los duplicados, se determinaron 731 estudios. Posteriormente, se recuperé un total de
318 articulos relevantes que fueron seleccionados de acuerdo con el titulo y/o resumen; después,
se obtuvo un total de 118 estudios a texto completo que se analizaron para la elegibilidad.
Después de examinar los articulos completos, 100 se excluyeron por no cumplir los criterios de
inclusion; finalmente, los articulos restantes (n = 18) fueron seleccionados para esta revisién

sistematica (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama PRISMA de las distintas fases de la revision sistematica. Fuente: Elaboracion propia
(2024).
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5.5 Proceso de recopilacion y extracciéon de Datos

Con el listado final de los estudios que quedaron tras el proceso de seleccién, se procedio
a extraer la informacion mas relevante encontrada en los mismos, donde se realizé una tabla de
extraccion de datos en los cuales se detallaron las principales caracteristicas de cada articulo
(titulo, autor, idioma, tipo de poblacién, afio de publicacion, DOI o link de acceso), lo cual
permitio la recopilacion de informacion sistematizada para su posterior analisis.

De los 18 articulos seleccionados, siete estudios son de Estados Unidos, uno de Brasil,
uno de México y un estudio de Colombia. En lo que respecta al continente asiatico, tres estudios
son de Corea del Sur, dos estudios de China y dos de Japon. Cabe mencionar que un estudio
pertenece al continente europeo, en Espafia, sin embargo, el articulo no viola los criterios de
inclusion tomados en cuenta en la presente revision sistematica, ya que el mismo trata temas
generales sobre ciclo y patologia de V.vulnificus, por ello ha sido considerado dentro de los 18
articulos.

El tipo de estudio que manejaron los 18 articulos fue el siguiente: cuatro estudios cuasi
experimentales, seis estudios narrativos, cinco estudios analiticos y tres estudios de revision
sistematica. De tales articulos, todos fueron publicados en idioma ingleés.

El tamafio de la muestra de los estudios de revision sistemética vario entre un minimo
de 12 y un méximo de 38 articulos utilizados, en estudios de caracter cuasi experimental
presentaron un minimo de 60 muestras (ambientales y clinicas) y un maximo de 245 (cepas
potenciales de V.vulnificus), cabe mencionar que para los datos epidemioldgicos se usé en esta
revision sistematica solo informacion de registros clinicos por infecciones de V.vulnificus. ya
que son relevantes para el area de salud humana. En lo que respecta a estudios analiticos el
tamafo de muestra varié entre un minimo de 113 aislamientos y un maximo 448 datos clinicos
analizados. Dentro de los estudios narrativos se menciond de manera general la poblacion
americana y asiatica. Un estudio narrativo se basé en animales de laboratorio.

Con respecto al afio de publicacién, un articulo fue publicado en el afio 2015, dos
articulos en el 2016, en el 2017 no hubo estudios, tres estudios en el 2018, tres estudios en el
2019, dos en el 2020, dos en el 2021, uno en el 2022, tres en el 2023 y uno en el 2024.

5.6 Lista de datos
Las variables que fueron seleccionadas para responder a los objetivos planteados fueron:

numero de articulo, autores, afio de publicacion, idioma, tipo de poblacion y estudio.
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5.7 Evaluacion de calidad de los estudios
5.7.1 Riesgo de Sesgo entre los Estudios

El riesgo de sesgo fue evaluado a través de la herramienta JBI (Jhoanna Briggs Institute)
para estudios cuasi experimentales, analiticos, narrativos y de revision sistematica (JBI, 2022).
Dicha herramienta evalud el riesgo como bajo (>70%), moderado (50-69%) y alto (<50%). La
evaluacion individual de la calidad de los estudios se incluye en el Anexo 2. En total se
evaluaron 18 estudios para medir la calidad metodoldgica, de los cuales todos representaron un
nivel de sesgo bajo, con un rigor metodoldgico adecuado y resultados confiables. Por lo tanto,
no se excluyo articulo alguno y se tomd en cuenta los 18 estudios.
5.7.2 Evaluacion de la calidad de la revision sistemética

El riesgo de sesgo de la presente revision sistematica se evalu6 siguiendo la declaracion
PRISMA, incluida en el Anexo 3. Como resultado, se observé un nivel de riesgo de sesgo bajo
en la presente revision sistematica, lo que significa que la presente revision se encuentra acorde
a las pautas establecidas por el método PRISMA, el mismo utiliza una lista de verificacion de
27 elementos que evalUa los apartados de introduccion, métodos, resultados y discusion (Page
et al., 2021). Posteriormente, se cuantificd aquellas respuestas categorizadas como “Si”, donde
se evidenci6 un porcentaje del 70,37%, asegurando asi la transparencia, reproducibilidad y
objetividad de los resultados.
5.8 Presentacion de resultados

Los articulos seleccionados se presentaron en tablas segun las variables estudiadas
identificadas durante la revision sistemética, analizando los mecanismos de accion,
epidemiologia, factores de riesgo en el continente asiatico y americano relacionados con la
infeccion provocada por la bacteria Vibrio vulnificus. Cabe mencionar que para la presentacion
de datos epidemiol6gicos se ha considerado los siguientes datos clinicos: frecuencia del nimero

de infecciones y tasa de mortalidad.
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6. Resultados

A continuacion, se presentan la tabla de los resultados obtenidos acorde a los objetivos
planteados, por medio de la presente estructuracion (Tabla 1, Tabla 2 y Tabla 3), se facilitara
la comprension del lector y su respectiva interpretacion.

En relacion con los mecanismos de accion que posee la bacteria Vibrio vulnificus, son
15 articulos los que responden a este objetivo, describiéndose como el mecanismo de accion de
mayor mencion (66.6%) la produccion de la toxina hemolisina VVhA como causante de
ampollas, necrosis y septicemia, mientras que la produccion de proteasas y pilus tipo 1V en la

necrosis y colonizacion son los menos mencionados por los autores (33.3% cada uno) Tabla 1.
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Tabla 1. Resultados para el primer objetivo. Mecanismos de accién de V.vulnificus.

N° Mecanismos de accion Autores
1 Absorcion de hierro a través de sider6foros e Pérezetal. (2021) e Bakery Oliver (2018)
para producir toxinas VvhA y RtxAl y e Lopezetal. (2019) e Chuang et al. (2019)
aumentar su letalidad e Oliver (2015) e Yuny Kim (2018)
e Hernandez y Amaro (2020) e Yuan et al. (2020)
2 Una cépsula polisacérida que protege a la e Ldpezetal. (2021) e Bakery Oliver (2018)
bacteria de la fagocitosis e Lopezetal. (2019) e Yuan etal. (2020)
e Oliver (2015) e Hernandez y Amaro (2020)
3 Toxina RtxAl como formadora de poros y o Pérezetal. (2021) e Hernandez y Amaro (2020)
lisis celular, causante de necrosis y e Lopezetal. (2019) e Bakery Oliver (2018)
diseminacion intestinal. e Duong et al. (2019) e Yuan etal. (2020)
4 Metaloproteasas, colagenasas y fosfolipasas o Pérezetal. (2021) e Yuan et al. (2020)
en la destruccidn de tejidos en infecciones e Bakery Oliver (2018) e Hernandez y Amaro (2020)
necroticas. e Changy Hsiao (2023)
5 Hemolisina en la diseminacion hacia la o Pérezetal. (2021) e Kimetal. (2022)
sangre para producir ampollas, necrosis y e Villicafia et al. (2019) e Raszl etal. (2016)
septicemia. e Tanveer et al. (2024) e Bakery Oliver (2018)
e Changy Hsiao (2023) e Yuan et al. (2020)
e Lopezetal. (2019) e Hernandez y Amaro (2020)
6 Pilus tipo IV relacionado en la invasion de e Duong et al. (2019) e Lopezetal. (2019)
tejidos, supervivencia en sangre y resistencia e Lopezetal. (2021) e Bakery Oliver (2018)
al complemento. e Herndndez y Amaro (2020)
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En lo que corresponde a la epidemiologia, fueron 9 articulos los que respondieron al
segundo objetivo del presente trabajo. Dentro del continente americano, la frecuencia con la
que se reportaron brotes de infecciones por V.vulnificus hasta la actualidad fue de una media de
285 infecciones desde 1981 hasta 2021, siendo Ameérica del Sur la region con menor registros.
Con respecto al continente asiatico, la frecuencia con la que se reportaron brotes de infecciones
fue de una media de 128 infecciones, siendo Israel y Hong Kong los paises con menos registros.

En lo que corresponde a la tasa de mortalidad del continente americano, la media fue de
29.11%, mientras que en el continente asiatico se present6 una media de 40.57%. Los resultados

se expresan en la Tabla 2.0

20



Tabla 2. Resultados para el segundo objetivo. Epidemiologia de V.vulnificus en el ser humano en el continente asiatico y americano.

N° Parametros Ameérica / Autores Asia / Autores
epidemiolégicos
1 Frecuencia de Estados Unidos Japén
infecciones 1981-1992 (107) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019) 1999-2003 (94) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)

1988-1996 (370) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
1997-2006 (375) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
1991-2010 (88) / Huang et al. (2016)
1988-2010 (1874) / Baker y Oliver (2018)

1992-2007 (459) / Baker y Oliver (2018)
2005 (121) / Baker y Oliver (2018)
2008-2020 (448) / Ayala et al. (2023)
1988-2018 (1100) Archer et al. (2023)
2007-2018 (709) /Archer et al. (2023)
2018 (40) / Archer et al. (2023)
México
1966-2014 (<10) / Huang et al. (2016)
Chile
1966-2014 (1) / Huang et al. (2016)
2001 (1) / Raszl et al. (2016)
Brasil
1966-2014 (1) / Huang et al. (2016)
2004 (2) / Raszl et al. (2016)
2012 (1) / Raszl et al. (2016)
Ecuador
2012-2013 (2) / Raszl et al. (2016)
Peru
1998 (1) / Raszl et al. (2016)

1984-2008 (37) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
1978-1987 (38) / Huang et al. (2016)
2001-2010 (12) / Huang et al. (2016)

Taiwan
1985-1990 (26) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
1995-2003 (93) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
1994 (18) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
1996-2011 (100) / Huang et al. (2016) y Chuang et al.
(2019)
1998-2011 (121) / Huang et al. (2016) y Chuang et al.
(2019)

2002-2007 (23) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)

2007-2010 (36) / Huang et al. (2016)
2015-2021 (40) / Chang y Hsiao (2023)
Israel
1996-1997 (62) /Huang et al. (2016)
Hong Kong
2011 (8) / Chuang et al. (2019)
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Continuacién

N° Parametros América / Autores Asia / Autores
epidemiolégicos
1 Frecuencia de Uruguay Corea
infecciones 1997-2015 (6) / Raszl et al. (2016) 2001-2016 (913) / Kim et al. (2022)
2001-2010 (588) / Huang et al. (2016)
2006-2008 (27) / Huang et al. (2016)
2011-2016 (325) / Kim et al. (2022)
2015 (37) / Yun y Kim (2018)
2016 (58) / Yun y Kim (2018)
2017 (48) / Yun y Kim (2018)
2 Tasa de Estados Unidos Japon
mortalidad 1981-1992 (41.1%) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019) 1978-1987 (68.4%) / Huang et al. (2016)

1988-1996 (38.4%) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
1997-2006 (16.5%) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
1991-2010 (44.3%) / Huang et al. (2016)

1992-2007 (51.6%) / Baker y Oliver (2018)

2008 (40%) / Ayala et al. (2023)

2009 (29.17%) / Ayala et al. (2023)

2010 (31.25%) / Ayala et al. (2023)

2011 (34.28%) / Ayala et al. (2023)

2012 (34.62%) / Ayala et al. (2023)

2013 (29.27%) / Ayala et al. (2023)

1999-2003 (61.7%) / Huang et al. (2016) y Chuang et al.
(2019)

1984-2008 (64.9%) / Huang et al. (2016) y Chuang et al.
(2019)

2001-2010 (58.3%) / Huang et al. (2016)
Hong kong
2011 (25%) / Chuang et al. (2019)
Israel
1996-1997 (0%) / Huang et al. (2016)
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Continuacién

N° Parametros América / Autores Asia / Autores
epidemiolégicos
2 Tasa de Estados Unidos Corea
mortalidad 2014 (16,67%) / Ayala et al. (2023) 2006-2008 (48.1%) / Huang et al. (2016)

2015 (29,55%) / Ayala et al. (2023)
2016 (20,83%) / Ayala et al. (2023)
2017 (22%) / Ayala et al. (2023)
2018 (17,07%) / Ayala et al. (2023)
2019 (7,4%) / Ayala et al. (2023)
2020 (20%) / Ayala et al. (2023)

2001-2010 (48.5%) / Huang et al. (2016)
2011-2016 (48,9%) / Kim et al. (2022)
2014 (65,6%) / Kim et al. (2022)
2016 (21,4%) / Kim et al. (2022)
Taiwan
1985-1990 (42.3%) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
1994 (55.6%) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
1995-2003 (33.3%) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
2002-2007 (30.4%) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
1998-2011 (28.9%) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
1996-2011 (18%) / Huang et al. (2016) y Chuang et al. (2019)
2007-2010 (11.1%) / Huang et al. (2016)
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Para el tercer objetivo, fueron 18 articulos que describieron los factores de riesgo que
predisponen a infectarse por V.vulnificus; entre las cuales destaca el consumo de mariscos
crudos y contaminados con V.vulnificus (100%), la exposicion de heridas abiertas con agua
contaminada con V.vulnificus y el presentar enfermedades preexistentes (diabetes,
enfermedades hepaticas, artritis reumatoide, cancer, etc.) que empeoran la infeccion (77,7%

cada uno), mientras que el almacenar correctamente los mariscos fue el menos mencionado

(5.5%) Tabla 3.

Tabla 3. Resultados para el tercer objetivo. Factores de predisposicion para el contagio con

V.vulnificus.
N° Factores de riesgo Autores
1 Consumo de mariscos e Pérez et al. (2021) e L6pez et al. (2019) e Baker y Oliver
crudos contaminados. e Huang et al. e Oliver (2015) (2018)
(2016) o Tanveer et al. e Yuny Kim (2018)
e Deebetal. (2018)  (2024) e Raszl et al. (2016)
e Castelo et al. ¢ Chang y Hsiao ¢ Hernandez y Amaro
(2016) (2023) (2020)
e Duong et al. e Ayalaetal. (2023) e Raszl et al. (2016)
(2019) e Yuanetal. (2020) eKimetal. (2022)
e LOpez et al.
(2021)
2 Exposicion de heridas  eOliver (2015) eKim et al. (2022) ¢ Duong et al. (2019)
abiertas a agua eChang y Hsiao eBaker y Oliver o Lépez et al. (2021)
contaminada. (2023) (2018) e Deeb et al. (2018)
eYuanetal. (2020) eRaszletal. (2016) e Hernandez y Amaro
e Archer et al. oL Opez et al. (2019) (2020)
(2023) ePérez et al. (2021)
eYuny Kim
(2018)
3 Enfermedades el Opez etal. eChuang et al. e Hernandez y Amaro
preexistentes (2019) (2019) (2020)

eYuan et al. (2020)

e Ayala et al. (2023)

o Baker y Oliver

eKimetal. (2022) eRaszl et al. (2016) (2018)

eYuny Kim ¢Oliver (2015) ¢ Chang y Hsiao
(2018) eLOpezetal (2021)  (2023)

eDuong et al. e Tanveer et al.
(2019) (2024)
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Continuacion.

N° Factores de riesgo Autores
4 Calentamiento global e Pérez et al. (2021) e Tanveer et al. (2024) e Oliver (2015)
e Huang et al. (2016) ¢ Archer et al. (2023) e Raszl et al. (2016)
e Villicafa et al. (2019) e Hernandez y Amaro (2020) ¢ Wang et al. (2020)
e Lopez et al. (2019) e Baker y Oliver (2018) e Ayala et al. (2023)
5 Actividades relacionadas con la e Ldpez et al. (2019) e Baker y Oliver (2018) e Hernandez y Amaro (2020)
acuicultura. e Hernandez y Amaro (2020). e Kim et al. (2022) e Oliver (2015)
e Yuny Kim (2018) e Raszl et al. (2016) e Lopez et al. (2021)
6 Exposicion al mar en meses de e Ayala et al. (2023) e Oliver (2015) e Baker y Oliver (2018)
verano. eL0pez et al. (2021) e Yuny Kim (2018)
oKim et al. (2022) e Gangwar et al. (2023)
7 Individuos de avanzada edad Oliver (2015) e Baker y Oliver (2018) e Hernandez y Amaro (2020)
o Kim et al. (2022) e Yuny Kim (2018)
e Archer et al. (2023) ¢ Chang y Hsiao (2023)
8 Pertenecer al sexo masculino. Oliver (2015) e Baker y Oliver (2018) e Hernandez y Amaro (2020)
eChang y Hsiao (2023) e Yuny Kim (2018) o Kim et al. (2022)
9 Alcoholismo eLdpez et al. (2019) e Yuny Kim (2018) e Oliver (2015)

10 Actividades recreativas en el mar

11 Mariscos mal almacenados

oKim et al. (2022)
¢Oliver (2015)

e Tanveer et al. (2024)
e Tanveer et al. (2024).

e Lopez et al. (2021)
¢ Ayala et al. (2023)
o Kim et al. (2022)

¢ Baker y Oliver (2018)
e Chang y Hsiao (2023)
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7. Discusion

V.vulnificus es un bacilo Gram negativo marino que se encuentra en agua salada,
sedimentos y como colonizador de animales marinos, este puede causar en el ser humano
gastroenteritis severa e infecciones necrotizantes en piel y tejidos blandos (Huang et al., 2016;
Lopez et al., 2019).

Hernandez y Amaro (2020) menciona que la toxina RtxA1, producida por V.vulnificus,
se encuentra implicada en la formacion de poros en la membrana de la célula huésped, la lisis
y la apoptosis al provocar la despolarizacion y activacion de las vias de sefializacion en la
muerte celular, participando asi en la evolucion a infecciones necrdticas. Otros estudios
describen a la hemolisina en ratones como una toxina que interviene en la diseminacion hacia
la sangre desde el tracto digestivo, a parte, produce la respuesta inflamatoria en tejidos y su
destruccion. Ademas, la toxina lisa los eritrocitos, creando un ambiente rico en hierro para la
sobreproduccién de la toxina RtxAl, la misma que induce la produccién de citoquinas e
interleucinas como respuesta inflamatoria que promueve la sepsis (Hernandez y Amaro, 2020;
Huang et al., 2016).

Pérez et al. (2021) encontrd la toxina en todos sus aislamientos de V.vulnificus, tanto
clinicos como ambientales, lo que podria significar que ambas cepas tienen el potencial de
infectar al ser humano pero no es un factor primordial para provocar la infeccién, debido a que
la destruccidn de tejidos también puede ser iniciada por colagenasas, metaloproteasas, lipasas
y fosfolipasas, segiin Baker y Oliver (2018) y Yuan et al. (2020). La bacteria posee quimiotaxis
a la mucina y hemoglobina a través de la exoproteasa Vvp, esta degrada las dos proteinas que
posteriormente liberardn aminoacidos que llamaran a otras bacterias y produciran la
colonizacién. La Vvp se une a la mucina a través del factor de colonizacion GbpA, una proteina
de union, se cubre de mucina y se adhiere a las células epiteliales, dicha union se ve reforzada
por otras adhesinas (Hernandez y Amaro, 2020; Yuan et al., 2020).

Ademas, Lépez et al. (2021) encontrd en su estudio que la bacteria también hacia uso
del tetrationato para crecer en el intestino inflamado, al usarlo como aceptor de electrones para
su colonizacidn durante la respiracion anaerobia, condicion que no puede replicar la microbiota
comensal. Se sabe que el intestino produce especies reactivas de oxigeno que oxidan el
tiosulfato en tetrationato, ventaja que es usada por bacterias patogenas.

El segundo de los mecanismos de accion que se observé con mayor frecuencia esta
relacionado con la regulacién de la hemolisina y la citotoxina RtxAl, a través de la adquisicion
de hierro. La absorcion de hierro sucede gracias a la actividad del gen viuB, caracteristica en

organismos siderdforos, a través de la biosintesis de vibriobactina o vulnibactina, Fur
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(regulador de la absorcidn de hierro) y receptores hemo. El hierro activa genes encargados en
la produccion de estas toxinas (VVhA y RtxAl), por ende, es de importancia crucial este
mecanismo, ya que en aquellos pacientes que cursan por una enfermedad hepética o
hemocromatosis ocurre un mayor riesgo de sepsis, ello debido a la sobresaturacion de hierro
por la disfuncion hepética (Baker y Oliver, 2018; Herndndez y Amaro, 2020; Huang et al.,
2016; Lopez et al., 2019; Oliver, 2015; Pérez et al., 2021).

Otro mecanismo que hay que resaltar de V.vulnificus es su capsula polisacarida que la
protege contra la fagocitosis del sistema inmune del huésped, ofreciendo asi una resistencia a
la actividad del suero humano, ademas, su produccion se ve aumentada en condiciones de hierro
cargado (Hernadndez y Amaro, 2020). Oliver (2015) menciona que como Unico factor de
virulencia significativo de la bacteria es su capsula, siendo el lipopolisacarido de la capsula el
causante de la muerte en humanos, donde en laboratorio se logro inhibir su papel inductor, de
manera que aquellos animales de laboratorio no sufrieron consecuencias graves debido a que la
bacteria era facilmente fagocitada.

La resistencia al suero también puede ser reforzada por las proteinas Flp pilin,
codificadas por el operdn tad, el cual también se regula en presencia del hierro. Las mismas son
esenciales para la adherencia, la formacion de biopeliculas, colonizacién y patogénesis. Se ha
descubierto que también tiene propiedades de resistencia a la actividad bactericida mediada por
el complemento del huésped a través de la inhibicion de la via alterna, caracterizando la
virulencia de la cepa, ya que aquellas que carecian de la expresién de la proteina no lograban
sobrevivir a la accion del suero (Duong et al., 2019)

Duong et al. (2019) realiz6 un experimento con ratones y cepas virulentas mutantes de
V.vulnificus, aquel espécimen que carecia del operén Tad123 presentaba una adherencia 15
veces menor que las cepas salvajes, estas Gltimas se agrupaban en las células HelLa hasta
provocar la lisis celular. A su vez, también presentaba menor supervivencia en sangre y
disminucion de la resistencia en suero.

Por otra parte, Oliver (2015) menciona que V.vulnificus es responsable del 93% de las
infecciones ocasionadas por mariscos. Aunque su concentracion en aguas estuarinas sea menor
de 10 UFC/ml, las ostras y organismos filtradores son capaces de concentrar la bacteria en sus
tejidos, pudiendo llegar a una cantidad de 10> UFC/g, donde se ha estimado que 100 células o
menos son suficientes para generar la infeccion. Es decir, una sola ostra contaminada es
suficiente para causar la infeccion por consumo. Sin embargo, la gran mayoria de las ostras
poseen cepas ambientales (Tipo E) que las clinicas (Tipo C), disminuyendo la probabilidad de

infeccion (Tanveer et al., 2024).
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Wang et al. (2020) menciona que V.vulnificus se distribuye en todas las zonas costeras
del mundo, incluido Estados Unidos. Huang et al. (2016) encontrd en su revision sistematica
global que el 95% de las infecciones sucedieron dentro de las regiones del Pacifico occidental
y el Atlantico norte, como en Corea, Japén, Taiwan y el Golfo de México de los Estados Unidos.
Una de las razones que explica el autor es el clima subtropical que poseen estas zonas, en
comparacion con el hemisferio sur. De la misma manera, Archer et al. (2023) cataloga a la
bacteria como oriunda de las regiones subtropicales, sin embargo, el impacto climatico ha
promovido que la bacteria se desplace a otras regiones, como al Mar Baltico. Ademas,
Hernandez y Amaro (2020) menciona que el bacilo se encuentra también en regiones templadas.

Huang et al. (2016) observa que la fluctuacion que presenta V.vulnificus es estacional,
influido por temperaturas altas en la superficie marina y el calentamiento global, aumentando
la persistencia y crecimiento de la bacteria. En Asia, en verano es donde mas predominan los
casos de infeccién por la bacteria, llegando en 2017 a quince en Corea del Sur en esta estacion
(Yuny Kim, 2018). Tanveer et al. (2024) considera a Asia como el continente mas
susceptible, debido al consumo de mariscos, sobrepasando la media a nivel mundial, gracias a
su ubicacion costera y gran cantidad de productos marinos. Kim et al. (2022) encontro en
Corea del Sur que la mayoria contrajo la infeccion por consumo de mariscos (90.1%) y el
grupo restante por exposicion de heridas al agua de mar contaminada.

Oliver (2015) también confirmo que son los meses de verano donde se presentan mas
casos de infeccion por V.vulnificus, siendo alrededor del 85% de los casos los que suceden en
los meses de mayo a octubre en Estados Unidos y de abril a noviembre en el Golfo de México,
donde la temperatura de las aguas superficiales marinas oscila los 20°C. Ademas, Hernandez y
Amaro (2020) asegura que las temperaturas calidas promueven que se activen los genes
encargados en la quimiotaxis, motilidad, produccion de proteasas, el metabolismo y transporte
de aminoacidos, lipidos, acidos grasos y la vulnibactina. Yuan et al. (2020) observé que la
temperatura también modula la expresion de la toxina hemolisina.

A parte, el aumento de la temperatura del agua a partir de los 10 °C propicia una mayor
densidad de ostras, elevando el riesgo de infecciones por consumo de mariscos. (Huang et al.,
2016). Por otra parte, el enfriar los mariscos desde los 0 a 4°C en el momento de su
almacenamiento y transporte, asi como el tiempo y depuracion puede disminuir
considerablemente la cantidad de infecciones, reduciendo su actividad. Sin embargo, pueden
entrar en un estado de latencia, viable pero no cultivable, que no elimina por completo el riesgo

de contagio. Indica que temperaturas <13°C son suficientes para que V.vulnificus sea inactivo,
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pero metabdlicamente sus células siguen vivas (Huang et al., 2016; Oliver, 2015; Tanveer et al.,
2024).

Si realizamos un seguimiento de los casos registrados en el Estado de Florida, Florida
Health (2024) reporto en el afio 2022 alrededor de 74 casos de infecciones por V.vulnificus, con
17 muertes; en el afio 2023 con 46 infecciones y 11 muertes; y para el afio 2024, de momento
reporta 18 infecciones y 5 fallecimientos. Ayala et al. (2023) encontrd 41 casos en el 2018 en
el Estado de Florida, a 35 casos en el 2020.

El desarrollo de actividades recreativas también aumenta en los meses de verano, y con
ello el riesgo de infecciones por contacto con agua contaminada. Es asi que més del 45% de las
infecciones por esta bacteria suceden por este modo de transmision, incluso en individuos
sanos, mientras que aquellas infecciones ocasionadas por consumo de mariscos se ha visto
frecuente en individuos inmunocomprometidos, como aquellos que cursan por alguna
enfermedad como diabetes, hepatitis, cirrosis, talasemia, cancer, etc. (Deeb etal., 2018;
Tanveer et al., 2024; Yuan et al., 2020). Es asi que en esta poblacién vulnerable puede derivarse
una septicemia rapidamente mortal debido al aumento de hierro sérico que provocan en el
organismo y la menor produccion de transferrina y hepcidina, que son aquellas que se encargan
de secuestrar el hierro y mantener bajo control a V.vulnificus (Hernandez y Amaro, 2020)

Oliver (2015) también menciona que son las personas de edad avanzada y con
afecciones preexistentes las que presentan mas probabilidades de infeccion, alcanzando cifras
de alrededor del 86% y 95% respectivamente, en Estados Unidos. En Japon, la edad promedio
fue de 60 afios en 166 casos clinicos, donde el 90% eran hombres, el 42% presentaban cirrosis
hepatica y el 11% diabetes como enfermedades preexistentes. En China, Chang y Hsiao (2023)
encontré que la edad media de 260 pacientes del Hospital Gung Memorial, con fascitis
necrotizantes por V.vulnificus fue de 67 afos, de los cuales el 65% eran hombres, ademas
padecian también de enfermedades hepaticas e hipotension. En Corea del Sur, de los 588 casos
estudiados por Yun y Kim (2018), el 86,1% también eran hombres, siendo similar a los datos
obtenidos por Kim et al. (2022), alrededor del 91%, sin embargo, el 91.5% de los pacientes eran
menores de 64 afios.

La organizacion COVIS (2024) en el afio 2019 reportd 159 casos de infecciones por
V.vulnificus, de los cuales 138 pertenecian al género masculino y 30 fallecieron. De tales
pacientes se conoce que alrededor del 66% no se infectaron por el consumo de alimentos sino
por otras causas. Una de las razones por la que se teoriza de que los hombres son los mas
afectados por este bacilo se debe al papel que juega el estrogeno, hormona que se encuentra en

mayor cantidad en mujeres y que ofrece proteccion contra la endotoxina de la bacteria. A su
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vez, es el género masculino el que se involucra mas en actividades recreativas en el mar, asi
como la acuicultura y comercio de productos marinos, estando méas en contacto con la bacteria
que el sexo femenino (Oliver, 2015).

Otra de las explicaciones que afiade Baker y Oliver (2018) a la posible relacion genero-
infeccion por V.vulnificus es la naturaleza de la enfermedad preexistente antes del contagio. El
autor menciona que las personas con enfermedades hepéticas tienen 80 veces mas
probabilidades de septicemia, siendo los hombres los que mas padecen este tipo de patologias
frente a las mujeres en su estudio.

En las Costas del Golfo en pacientes con infeccion por V.vulnificus y con septicemia
primaria, el 80% tenian enfermedades hepaticas, alcoholismo (65%), diabetes (35%),
enfermedades malignas (17%) y enfermedades renales (7%) (Oliver, 2015). Ello contrasta con
la informacion recolectada por Hernandez t Amaro (2020), donde estima solo que <5% de la
poblacion estudiada que ha sido infectada no posee estos cofactores. En un estudio dirigido por
Kim et al. (2022) encontrd que el 56.3% tenian cirrosis hepatica como cofactor, de los pacientes
restantes el 37,1% eran alcohdlicos.

La actividad humana relacionada en piscifactorias y acuicultura suma como otro factor
de riesgo, ya que V.vulnificus sobrevive en el agua ya sea nadando de forma libre o adheridas a
superficies mucosas, como en los peces. Por estas razones, es que el consumo de mariscos
crudos trabaja como un factor de riesgo, asi como el contacto de peces enfermos o el recibir
una herida por parte de estos (Hernandez-Cabanyero y Amaro, 2020).

Una posible explicacion de por qué los casos por V.vulnificus son pocos aunque su
mortalidad sea alta se puede explicar a que la bacteria necesita reunir una serie de requisitos
para representar una amenaza en el humano, tales como los mencionados: tener una edad mayor
a los 40 afos, pertenecer al sexo masculino, padecer de enfermedades preexistentes y el
consumo de mariscos crudos o a la exposicion al agua contaminada y contacto con una herida
abierta. Ademas de ello, (Baker y Oliver, 2018) sefiala que la cepa debe ser patdgena para el
ser humano, siendo las cepas ambientales (avirulentas) las que mayormente se aislan de las
ostras.

Raszl etal. (2016) menciona que es Estados Unidos la zona con mas datos
epidemioldgicos debido a que existe entidades que se encargan de registrar los casos desde el
2007, sin embargo, otras regiones no poseen informacion epidemiolégica debido a su falta de
registro, con un nivel bajo de datos. Ademas, en la industria pesquera no se cuenta con registros
formales y monitoreo de contaminacion de la bacteria en los productos marinos, como es en

América del Sur.
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Otra de las razones que indica Raszl et al. (2016) del menor niumero de infecciones de
V.vulnificus en América del Sur se debe al rango de salinidad que posee sus aguas costeras, del
25%, sobrepasando el rango éptimo de sobrevivencia de la bacteria, que se encuentra hasta el
20%. Sin embargo, estudios realizados en Brasil han logrado aislar la bacteria incluso en aguas
con una salinidad de hasta 33%, aunque no se ha demostrado si las cepas son patégenas. Baker
y Oliver (2018) también estd de acuerdo con el rango de salinidad 6ptimo para V.vulnificus,
indicando que son raras las veces en que se ha aislado esta bacteria fuera de esta condicion.
Limitaciones

La presente revision sistematica contd con algunas limitaciones, sobre todo en la
recopilacién de datos epidemioldgicos del continente asiatico y americano por la falta de datos
publicados que cumplieron con nuestros criterios de inclusién y exclusion; sin embargo, es
evidente que se cuenta con mas reportes en los paises desarrollados de américa; de igual forma

varios datos no pudieron incluirse debido a que los articulos no eran de libre acceso.
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8. Conclusiones

V.vulnificus es una bacteria gram negativa que puede provocar infecciones necréticas
de piel y tejidos, gastroenteritis severa y sepsis; para ello cuenta con su principal mecanismo
de accion que es la produccion de hemolisina/citotoxina, la cual ocasiona que la bacteria se
disemine hacia la sangre y colonice otros 6rganos del individuo, llegando a provocar sepsis.
Cuenta con otros mecanismos, tales como la absorcion de hierro para regular genes encargados
en la activacion y produccion de toxinas y la citotoxina RtxA1l, formadora de poros, destructora
de tejidos gracias a que estimula la lisis celular y facilitadora de la diseminacion intestinal.

En el continente asiatico la tasa de mortalidad es méas alta que en el continente
americano, a pesar de que la frecuencia de infecciones por V.vulnificus fue significativamente
mayor en el continente americano.

En cuanto a los factores de riesgo para contraer infecciones por la bacteria V.vulnificus
y su posible evolucion a una sepsis mortal, los principales fueron el consumo de mariscos
crudos contaminados y la exposicion de heridas abiertas al agua contaminada, seguido de
pertenecer al grupo de individuos inmunocomprometidos y tener enfermedades preexistentes
gue acumulen en el organismo hierro que promueve la diseminacién de la bacteria, como sucede
con enfermedades hepéticas y hemocromatosis, y otros factores que si no se mencionan mucho
son igual de importantes, como el calentamiento global, actividades en el mar en meses de

verano, pertenecer al sexo masculino, entre otros.
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9. Recomendaciones

En varios paises de América y Asia no se contd con reportes, pero los factores de riesgo
descritos estan presentes; por ello, se recomienda investigar a V.vulnificus como probable
patogeno en infecciones de heridas, gastroenteritis aguda y sepsis, sobre todo en los paises con
clima tropical y zonas costeras para evitar el subregistro de las infecciones causadas por este
microorganismo.

Los mecanismos de accion de V.vulnificus no estan suficientemente estudiados,
especialmente la presencia de Pilus tipo IV, por lo que seria recomendable ampliar el estudio

formal de los mismos.
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Vulnificus Necrotizing Skin et al. Unidos  sistematicay (minimo 11 casosy
and Soft-Tissue Infections meta-analisis maximo 588 casos
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Abundance and Exposure zonas de Winyah
Risk. Bay.
4 A stealth adhesion factor Duong  Inglés Jap6n Cuasi Cepas de V. 2019 10.1371/journal.ppat.1007767
contributes to Vibrio et al. Experimental vulnificus y
vulnificus pathogenicity: plasmidos en
Flp pili play roles in host ratones de
invasion, survival in the laboratorio.
blood stream and resistance
to complement activation.
5 Evolutionary Model of Lépez  Inglés  Estados Analitico 113 aislados 2019 10.1128/mBi0.02852-18
Cluster Divergence of the etal. Unidos globales de
Emergent Marine Pathogen V.vulnificus.

Vibrio vulnificus: From
Genotype to Ecotype.
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8 Prevalence and risk factors of seafood- Tanveer Inglés Corea  Revision sisteméatica 38 articulos referentes 2024  10.3389/fmicb.2
borne Vibrio vulnificus in Asia: a etal. del Sur y meta-analisis a la poblacién asiética. 024.1363560
systematic review with meta-analysis
and meta-regression.
9 Unreliable diagnostic accuracy of Chang y Inglés China Analitico 260 pacientes del 2023 10.1097/MD.00
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outcome predictor in necrotizing Chang, China.
fasciitis due to Vibrio vulnificus: A
retrospective and matched-pair study.
10  Hepatic disease and the risk of mortality Chuangetal.  Inglés China  Revision sistematica 12 estudios 2019 10.1371/journal.
of Vibrio vulnificus necrotizing skin and y meta-analisis recolectados de pone.0223513
soft tissue infections: A systematic pacientes con
review and meta-analysis. desérdenes hepéticos.
11  Epidemiologic Characteristics and Case Kim et al. Inglés Corea Analitico 913 casos reportados 2022  10.3346/jkms.20
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12 Vibrio vulnificus infection: a persistent Yuny Kim Inglés Corea Narrativo Poblacion asiatica. 2018 10.3904/kjim.20
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13 Meteorological associations of Ayala et al. Inglés Estados Analitico 448 datos clinicos 2023 10.1371/journal.
Vibrio vulnificus clinical Unidos recogidos por el pntd.0011461
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Correlations with air pressure, Florida y datos
wind speed, and temperature. metereolégicos.
14 Vibrio vulnificus: new insights Baker y Oliver Inglés México Narrativo Global. 2018  10.1111/1462-
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15 Vibrio vulnificus Hemolysin: Yuan et al. Inglés Japdn Narrativo Ratones de laboratorio. 2020  10.3389/fimmu.
Biological Activity, Regulation of 2020.599439
vVvhA Expression, and Role in
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16 Vibrio parahaemolyticus and Raszl et al. Inglés Brasil Narrativo Poblacion de Américadel 2016 10.1111/jam.13
Vibrio vulnificus in South Sur. 246
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17 Phylogeny and life cycle of the Hernandez y Inglés Espafa Narrativo Global 2020 10.1111/1462-
zoonotic pathogen Vibrio Amaro 2920.15137
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18  Climate warming and increasing Archer et al. Inglés Estados Analitico Poblacion de 2023 10.1038/s41598-
Vibrio vulnificus infections in Unidos Norteamérica. 023-28247-2

North America.
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Anexo 2. Sintesis de Covidence como herramienta de cribado de informacién

N° Autor/es JBI (%) Riesgo de
sesgo
1 Oliver 100 Bajo
2 Yuny Kim 100 Bajo
3 Baker-Austin y Oliver 83 Bajo
4 Kim et al. 100 Bajo
5 Hernandez-Cabanyero y 100 Bajo
Amaro
6 Raszl et al. 100 Bajo
7 Huang et al. 90 Bajo
8 Tanveer et al. 100 Bajo
9 Chuang et al. 100 Bajo
10 (Pérez-Duque et al., 75 Bajo
2021)
11 Deeb et al. 75 Bajo
12 Duong-Nu et al. 75 Bajo
13 LOpez-Pérez et al. 75 Bajo
14 Chang y Hsiao 75 Bajo
15 LOpez-Pérez et al. 75 Bajo
16 Ayala et al. 100 Bajo

JBI = Joanna Briggs Institute. Fuente: Portal de Salud Sacyl, 2018.



Anexo 3. Evaluacién de la Calidad de la Revision Sistematica

Resultados del checklist declaracion PRISMA Sl PARCIAL NO
Titulo
1 Titulo X
Resumen
2 Resumen X
Introduccién
3 Justificacion X
4 Obijetivos X
Métodos
5 Criterios de elegibilidad X
6 Fuentes de informacién X
7 Estrategia de busqueda X
8 Proceso de seleccion de los estudios X
9 Proceso de extraccion de los datos X
10  Lista de los datos X
11  Evaluacion del riesgo de sesgo del estudio X
12 Medidas del efecto X
13 Métodos de sintesis X
14 Evaluacidn del sesgo de notificacion X
15  Evaluacion de la certeza X
Resultados
16  Seleccién de estudios X
17  Caracteristicas del estudio X
18  Riesgo de sesgo en los estudios X
19  Resultados de los estudios individuales X
20  Resultados de la sintesis X
21  Sesgos en la publicacion X
22  Certeza de la evidencia X
Discusion
23 Discusién X
Otra informacion
24 Registroy protocolo X
25  Financiamiento X
26 Conflicto de intereses X
27  Disponibilidad de datos, cddigos y otros X
materiales
Total de items seleccionados: 19 2 6
Porcentaje 70,37 % 7,41% 22,22%

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
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inglés, del resumen de tesis titulado: “Vibrio vulnificus, mecanismos de accion,
epidemiologia y factores de predisposicion: revision sistematica”, de autoria de la
estudiante Alejandra Paola Robles Pardo, con nimero de cédula 1105155889, egresada
de la Carrera de Laboratorio Clinico de la Facultad de la Salud Humana de la Universidad
Nacional de Loja.

Lo certifico en honor a la verdad, y autorizo a la interesada hacer uso del
presente en lo que a sus intereses convenga.

Loja, 26 de julio del 2024
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Juan Pablo Ordoifez Salazar
DNI: 110360109-0

Codigo de Perito de la Judicatura: 12298374
Celular: +593 994290147

CELTA - CERTIFIED ENGLISH TEACHER, TRADUCTOR E INTERPRETE

juanpabloorsal@gmail.com | 099-429-0147 | 717-53 Miguel Morelos St., Loja- EC 110111
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