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RESUMEN
Introducción: las infecciones por S. aureus amenazan con convertirse en un  problema 
de salud pública. La capacidad de la bacteria como agente colonizador e infectante en 
humanos, se debe a la amplia gama de factores que posee, tanto de colonización como 
de virulencia. Entre ellos, las Modulinas Solubles en Fenol (PSMs) han cobrado interés, 
al identificarse que tienen actividad lítica contra leucocitos y eritrocitos,  propiedades 
proinflamatorias y ser capaces de causar interferencia antimicrobiana contra especies 
comensales y participes en la formación de biopelículas.
Objetivo: describir los adelantos en torno a la importancia de las PSMs en la patogénesis 
de las infecciones por S. aureus.
Metodología: se llevó a cabo búsqueda bibliográfica en PubMed, incluyendo artículos 
de estudios experimentales, de epidemiología molecular y artículos de revisión 
relacionados con las PSMs de S. aureus, empleando las palabras clave: bacterial toxins, 
phenol-soluble modulin, Staphylococcus aureus, Methicillin-Resistant Staphylococcus 
aureus, Colombia, Cartagena.
Resultados: un total de 53 artículos fueron incluidos en la presente revisión. Las PSMs 
fueron descritas en S. aureus por primera vez en 2007, desde entonces, se ha realizado 
la clasificación de los mismos en la bacteria y se ha identificado la participación de estas 
moléculas en distintos procesos biológicos de la bacteria como el quorum sensing, y su 
potencial proinflamatorio. Dentro de los aspectos más significativos de estas moléculas, 
se encuentra su posible utilidad clínica dada la interferencia inter especie que ha sido 
observada.
Conclusión: existe información creciente que soporta el papel de las PSMs en la 
patogénesis del S. aureus. No obstante, el poder patogénico de la bacteria se puede 
deber a la sumatoria de varios factores, dependientes tanto del microorganismo como 
del hospedero humano. Rev.cienc.biomed. 2014;5(1):107-115

PALABRAS CLAVE
Factores de virulencia; Patogenicidad; Toxinas bacterianas; Citotoxinas; Staphylococcus 
aureus.  

MODULINAS SOLUBLES EN FENOL: ¿ACTORES 
PRINCIPALES EN LA PATOGÉNESIS DEL
Staphylococcus Aureus?

PHENOL-SOLUBLE MODULINS: ARE THEY MAIN ACTORS IN
THE PATHOGENESIS OF THE Staphylococcus Aureus?

Correa-Jiménez Oscar1

Reyes Niradiz2

Correspondencia: nreyesr@unicartagena.edu.co
Recibido para evaluación: mayo – 21 – 2013. Aceptado para publicación: junio – 17 - 2014

1	 Médico. Magíster en inmunología. Integrante de grupo de investigación Genética y Biología Molecular. Facultad de Medicina. Universidad de 
Cartagena. Colombia.

2	 Química Farmacéutica. Magíster en microbiología e inmunología. Doctora en Ciencias Biomédicas. Líder del grupo de Investigación Genética y 
Biología Molecular. Facultad de Medicina. Universidad de Cartagena. Colombia.

ARTÍCULOS DE REVISIÓN
R E V I S T A  C I E N C I A S  B I O M É D I C A S



Modulinas solubles en fenol: ¿actores principales en la patogénesis del Staphylococcus Aureus?

108

SUMMARY

Introduction: The infections by S. aureus threaten to turn into a serious problem of 
public health. The capacity of the bacteria as colonizing and infected agent in humans 
is due to the wide spectrum of factors that it possesses, so much of colonization as of 
virulence. Between them, the phenol-soluble modulins (PSMs) have reached a height 
because it has been identified that they have lytic activity against leukocytes and eryth-
rocytes, inflammatory properties and capacity of causing antimicrobial interference 
against commensal species and participants in the biofilm formation.  
Objective:  to describe the advances around the importance of the PSMs in the 
pathogenesis of the infections by S. aureus.
Methods: a bibliographic search was carried out in PubMed, including clinical trials, 
molecular epidemiology studies and review articles related with the PSMs of S. aureus. 
The keywords used were:  bacterial toxins, phenol-soluble modulin, Staphylococcus 
aureus, Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus, Colombia, Cartagena.
Results: a total of 53 articles were included in this review. The PSMs were described 
in S. aureus by the first time in 2007, since then, their classification in the bacteria 
has been carried out and there has been identified the participation of these molecules 
in different biological processes of the bacteria as the quorum sensing, and its 
proinflammatory potential. Between the most significant aspects of these molecules is 
the possible clinical utility due to the interference inter-specie that has been observed.
Conclusion: there exists increasing information that supports the role of the PSMs in 
the pathogenesis of the S. aureus. Nevertheless, the pathogenic power of the bacteria 
could be attribute to the sum of several factor dependent of the microorganism and of 
the human host. Rev.cienc.biomed. 2014;5(1):107-115

KEYWORDS
Virulence factors; Pathogenicity; Bacterial toxins; Cytotoxins; Staphylococcus aureus

INTRODUCCIÓN 

Staphylococcus aureus es un patógeno hu-
mano de gran importancia, causa frecuente 
de infecciones de piel y tejidos blandos, que 
con menos frecuencia también puede cau-
sar neumonía, infecciones osteoarticulares, 
e infecciones por cuerpo extraño, entre otras 
(1). 

La resistencia a meticilina en los aislamien-
tos de S. aureus llevó al surgimiento e iden-
tificación de las cepas MRSA (Methicillin Re-
sistant S. aureus) que son un serio problema 
de salud pública (2). Inicialmente, los aisla-
mientos MRSA se asociaron con el ambiente 
hospitalario, designándose como cepas HA-
MRSA (healthcare-associated MRSA) (3); sin 
embargo, pronto se observaron cepas MRSA 
en la comunidad, las cuales tenían caracte-
rísticas fenotípicas y genotípicas diferentes a 
las que circulaban en los hospitales, desig-
nándose como cepas CA-MRSA (community-
associated MRSA) (4).

Las infecciones causadas por uno u otro tipo 
de aislamiento MRSA se diferencian entre sí 
principalmente por la presencia o ausencia 

de factores de riesgo hospitalarios y por los 
perfiles de resistencia a los antibióticos (5). 
Pese a que el perfil de resistencia a antibióti-
cos de las cepas CA-MRSA es menos comple-
jo, estas cepas pueden desencadenar infec-
ciones de mayor severidad (6,7). En efecto, 
se ha indicado que las diferencias entre los 
espectros clínicos ocasionados por cepas CA-
MRSA y HA-MRSA, pueden deberse a dife-
rencias en los genes codificantes de factores 
de virulencia en estos dos tipos de cepas (5).

El panorama de las infecciones asociadas a 
esta bacteria se hace complejo, dado que has-
ta el 60% de la población sana puede portar 
la bacteria a nivel de sus fosas nasales, con-
virtiéndose en reservorios para diseminación 
a población susceptible (8). Las tasas de co-
lonización nasal por S. aureus son diferentes 
según la población estudiada, encontrándose 
frecuencias de colonización inferiores a las 
previamente descritas en adultos mayores 
residentes en hogares de asilo (15.9%) (9). 
Se ha reportado 31% en mujeres embaraza-
das (10), 38.5% en niños preescolares (11) 
y el 27.1% en estudiantes de medicina (12). 
Cuando se estiman  frecuencias específicas 
para cepas MRSA, se encuentra colonización 



ISSN: 2215-7840, 5(1), enero-junio 2014, Correa-Jiménez Oscar, Reyes Niradiz

109

del 4.8% en población preescolar y 9% en 
embarazadas (10,11), lo cual es preocupan-
te ya que a mayor frecuencia de colonización 
por cepas MRSA puede esperarse aumento 
en la frecuencia de infecciones por esas ce-
pas (8,13). 

La capacidad del S. aureus como agente colo-
nizador de hospederos humanos se atribuye 
a la amplia gama de factores de virulencia 
que la bacteria posee (14). Los estudios se 
han dirigido a identificar los factores de viru-
lencia más importantes que influyen en la co-
lonización, así como aquellos que favorecen 
la diseminación y aumentan la severidad de 
las infecciones estafilocócicas, principalmente 
las de cepas CA-MRSA, las cuales son más 
virulentas. Inicialmente, el interés se centró  
en la leucocidina de Panton-Valentine (PVL), 
debido a la fuerte asociación epidemiológica 
entre infecciones por CA-MRSA y la presen-
cia en estas cepas de genes que codifican los 
componentes de esta toxina, la cual se en-
cuentra con muy poca frecuencia en los ais-
lamientos HA-MRSA(15-17). Sin embargo, la 
importancia de esta toxina en la patogénesis 
de las infecciones por CA-MRSA es controver-
sial. Experimentos han desmentido el papel 
como principal factor de virulencia, en tanto 
que otros le otorgan un papel menor (18,19).

Recientemente se ha descrito un nuevo 
grupo de toxinas conocidas como moduli-
nas solubles en fenol [PSMs: phenol solu-
ble modulins] (20), las cuales son  pépti-
dos pequeños similares a los anteriormente 
descritos en el Staphylococcus epidermidis 
(21) y que actualmente se cree que están 
presentes en todas las especies del género 
Staphylococcus (22).
 
La importancia de estos péptidos en la pa-
togénesis de la infección por S. aureus, se 
puso de manifiesto cuando se encontró que 
la clona USA-300 de CA-MRSA expresa nive-
les significativamente más altos de PSM de 
tipo α que cepas del tipo HA-MRSA (19,20). 
Teniendo en cuenta la relación clonal exis-
tente entre los aislamientos CA-MRSA circu-
lantes en Colombia y el clon USA-300 (23), 
la presente revisión temática tiene como 
objetivo describir los adelantos en torno al 
papel de las PSMs en la patogénesis de las 
infecciones por S. aureus. 

METODOLOGÍA

Tipo de estudio: revisión de tipo descripti-
va, en la cual se incluyeron artículos de estu-
dios experimentales, de epidemiología mole-
cular y artículos de revisión relacionados con 
factores de virulencia estafilocócicos, con 
especial énfasis en las modulinas solubles en 
fenol (PSMs).

Estrategia de búsqueda: fue diseñada 
para recuperar la mayor cantidad posible de 
artículos relacionados con el panorama lo-
cal de infecciones y colonización estafilocó-
cicas, los factores de virulencia de Staphylo-
coccus aureus enfocados principalmente en 
las modulinas solubles en fenol. Para tal fin, 
fueron empleados los encabezados médicos 
temáticos: bacterial toxins, phenol-soluble 
modulin, Staphylococcus aureus, Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus, Colombia, 
Cartagena, para llevar a cabo una búsqueda 
en PubMed, realizada entre enero y abril de 
2013, sin límite cronológico y tomando en 
consideración los artículos publicados en in-
glés y español.

Selección de artículos: se revisaron resú-
menes y artículos completos originales de 
estudios de genómica comparativa, mode-
los animales de infección, estudios experi-
mentales de la interacción entre moléculas, 
epidemiología molecular bacteriana y  artí-
culos de revisión sobre patogénesis de las 
infecciones y colonización por S. aureus. Los 
artículos seleccionados debían contar con 
información referente al panorama local de 
la infección y colonización por S. aureus, así 
como la respectiva información genética re-
lacionada y datos relacionados con la iden-
tificación y evaluación funcional de PSMs en 
S. aureus. La búsqueda fue complementada 
mediante la revisión de las bibliografías de 
los artículos obtenidos. 

RESULTADOS

Mediante la búsqueda inicial de artículos re-
ferentes a modulinas solubles en fenol esta-
filocócicas, se identificaron 45 artículos, tras 
la revisión de sus respectivos resúmenes 32 
fueron escogidos por contar con la informa-
ción pertinente al objetivo de la revisión, se 
procedió a la lectura y análisis.
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Adicionalmente, 21 artículos fueron identi-
ficados mediante revisión de la bibliografía 
de los artículos seleccionados inicialmente y 
relacionados con el panorama local de las in-
fecciones y colonización por S. aureus.

ASPECTOS GENERALES. Las PSMs son pe-
queños péptidos hidrofóbicos con alta simi-
litud en sus secuencias de aminoácidos, los 
cuales poseen actividad citolítica (24). El tér-
mino “modulinas solubles en fenol” proviene 
de los primeros ensayos para su aislamiento 
y caracterización en S. epidermidis. A dife-
rencia del lipopolisacárido y del ácido lipo-
teicoico, estos péptidos se encontraron en la 
capa fenólica cuando se llevaba a cabo un 
paso de extracción en fenol acuoso caliente 
(21).  

La primera descripción de las PSMs como 
factores de virulencia en S. aureus fue reali-
zada en el 2007 por Wang y cols. (20). Me-
diante espectrometría de masas acoplada a 
cromatografía líquida de alta resolución en 
fase reversa, estos investigadores determi-
naron que S. aureus secretaba cuatro  pépti-
dos cortos y dos  largos (20), parecidos a las 
PSMs que previamente habían sido descritas 
en S. epidermidis (21). 

En general, las PSMs son péptidos anfipá-
ticos, con estructura de hélices α, que son 
secretados como productos primarios de tra-
ducción, y presentan una metionina N-for-
milada en su extremo N-terminal (20). Las 
PSMs de tipo α presentan una longitud de 
entre 20 y 25 aminoácidos (aa) y son las que 
cuentan con actividad citolítica, mientras 
que las PSMs de tipo β tienen mayor longitud 
(alrededor de 45 aa) y carecen de actividad 
citolítica (25). La familia de PSM de tipo α en 
S. aureus también incluye la toxina δ  cuyo 
gen codificante (hld), al igual que el de la 
mayoría de las PSMs, se encuentra presen-
te en el genoma de todas las cepas de esta 
bacteria (26). 

Eventualmente,  un nuevo péptido PSMs de 
tipo α fue identificado y caracterizado. En 
forma sorpresiva, la secuencia de ADN co-
rrespondiente no se ubicó en los operones 
α o β de las PSMs, sino que se encontró in-
sertado en los elementos genéticos móviles 
SCCmec tipo II o tipo III de distintas cepas 

de S. aureus (27). Este péptido fue nom-
brado PSMmec, y aunque también presenta 
propiedades inflamatorias y citolíticas, estas 
no son tan marcadas en comparación con las 
otras PSMs de tipo α (27). Más recientemen-
te, la presencia del gen que codifica PSMmec 
también se detectó en el elemento SCCmec 
tipo VIII (28), y eventualmente, también se 
encontró en las cepas que portan los ele-
mentos SCCmec IIA, IIB y IID así como en 
algunos elementos truncados (29). Los estu-
dios referentes a estas moléculas continúan 
basándose en técnicas de proteómica como 
la espectrometría de masa en imágenes, la 
cual permitió identificar formas truncadas de 
PSMα1 y PSMα4 como productos metabóli-
cos de una cepa de CA-MRSA perteneciente 
a la clona USA-300(30).

REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN. Las clá-
sicas Modulinas Solubles en Fenol (PSMs) 
se expresan a partir de tres regiones en el 
genoma del S. aureus: el operón alfa que 
codifica 4 PSMs (αPSM1–4), el operón beta 
que codifica 2 PSMs (βPSM1–2) y el gen hld 
que codifica la toxina δ, el cual se encuen-
tra inmerso dentro de la región regulatoria 
RNAIII que codifica el sistema agr de quo-
rum sensing (31). Adicionalmente, PSMmec 
se encuentra inmerso dentro de diversos ti-
pos del elemento genético móvil SCCmec del 
S. aureus (27-29). La Figura Nº1  muestra la 
representación esquemática de la organiza-
ción genómica de las PSMs en el S. aureus.

Desde su descubrimiento en S. aureus, se 
determinó que la expresión de todas las 
PSMs de esta bacteria se encontraba regu-
lada por el sistema agr de quórum sensing 
(20). Sin embargo, no se encontró correla-
ción entre los niveles de expresión de RNAIII 
(regulador del sistema agr) y los niveles de 
expresión de PSMs de tipo α (20). Posterior-
mente se encontró que la regulación al alza 
de la expresión de PSMs era mediada por agr 
en una forma independiente de RNAIII, de 
tal manera que la sobreexpresión de PSMs 
se debía a la unión directa del péptido agrA 
a las regiones promotoras de los operones 
PSMs, causando su activación transcripcional 
(32). 

En cuanto a PSMmec, como todas las mo-
léculas de esta familia, se encuentra bajo 
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el control del sistema agr de manera inde-
pendiente de RNAIII (27). Recientemente, 
se ha descrito que tanto el trascrito como 
el producto proteico del elemento PSMmec 
modulan la virulencia de S. aureus (33, 34). 
Kaito y cols. determinaron que el mRNA de 
PSMmec inhibe la traducción de agrA, su-
primiendo de esta manera la expresión de 
PSMα (34).

Otro aspecto importante en la expresión de 
estas moléculas es el mecanismo por el cual 
son secretadas al medio. Estudios recientes 
permitieron descubrir que las PSMs son se-
cretadas al medio extracelular por un siste-
ma transportador del tipo ABC: casete de 
unión a ATP (ABC: ATP-binding cassette)  el 
cual se denominó Pmt, que consiste de cua-

tro genes: PmtB, PmtD, PmtA y PmtC (35), 
de los cuales PmtB y PmtD codifican dos 
componentes de membrana mientras que 
PmtA y PmtC codifican dos ATPasas (35). 

IMPLICACIONES PATOGÉNICAS. Múltiples 
modelos in vitro e in vivo se han utilizado 
para estudiar el papel de las PSMs en la pato-
génesis de las infecciones por cepas CA-MR-
SA (20,22,36-38). Los resultados obtenidos 
a partir de modelos in vitro deben ser anali-
zados con cautela dado que las condiciones 
de crecimiento in vitro influyen sobre la pro-
ducción de dichos factores (19). Se ha deter-
minado que los niveles de expresión de PSMs 
están fuertemente asociados con la capaci-
dad invasiva de la cepa de S. aureus (28). 
Se ha encontrado que estos péptidos pueden 

Figura Nº 1. Organización genómica de las PSMs en S. aureus. (A) PSMs de tipo α, la toxina δ se encuentra inmersa 
en el locus que transcribe para el ARNIII del operón agr, en tanto que PSMα1-4 se encuentran entre la region que se 
transcribe para una proteína hipotética y la región que codifica para la subunidad cinco  de NADH deshidrogenasa. 
(B) Localización genómica de las PSMs de tipo β. (C) Representación de la localización de los genes de PSMmec en las 
regiones J1 de de los SCCmec tipo II y III. Nota: las secciones A y B fueron reproducidas con autorización de Wang R, 
et al. Nature medicine. 2007;13(12):1510-4. La sección C fue reproducida con autorización de Queck SY, et al. PLoS 
pathogens. 2009;5(7): e1000533. 
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reclutar, activar y posteriormente causar la 
lisis de los neutrófilos, siendo PSMα3 la más 
importante en la ejecución de dichas funcio-
nes (20). Por su parte, otros reportes mues-
tran que PSM tiene un papel secundario en la 
lisis de neutrófilos humanos, actuando como 
potenciador de la lisis mediada por PVL(39).
La estimulación de neutrófilos y monocitos 
mediada por las PSMs de S. epidermidis po-
tencia el estallido respiratorio y la degranu-
lación de neutrófilos, además de inhibir la 
apoptosis en ambos tipos celulares (40). 

Desde su descubrimiento en S. aureus, se 
evidenció que las PSMs tenían el potencial 
de atraer y activar neutrófilos (20) lo cual 
se da a través del Receptor 2 de Péptidos 
Formilados  [FPR2: formyl peptide recep-
tor-2] (41). De hecho, este receptor es el 
encargado de reconocer si el hospedero se 
encuentra ante una cepa infectante o una 
comensal, mediante su interacción con las 
PSMs de S. aureus (22). El papel de la esti-
mulación de neutrófilos por PSMs parece ser 
dependiente de la concentración, ya que se 
ha demostrado que a niveles nanomolares la 
PSMα inactiva la respuesta de neutrófilos a 
otros estímulos (37). También existe eviden-
cia que apoya que el efecto proinflamatorio 
mediado por PSMs, se da vía inmunidad in-
nata, ya que la estimulación de células den-
dríticas con PSM induce en estas un perfil 
tolerogénico (42).

Otras propiedades de las PSMs que pueden 
mediar en la patogénesis de las infecciones 
por S. aureus, es su actividad proinflama-
toria (26). A este respecto, se ha descrito 
que las PSMs de S. epidermidis interactúan 
funcionalmente con el Receptor de tipo Toll 
2 [TLR2], activando una señalización celu-
lar en respuesta a esta interacción (43). Por 
su parte, las formas procesadas o truncadas 
de PSMs de tipo α también han presentado 
actividades funcionales que pueden estar in-
volucradas en la patogenicidad de S. aureus 
(30,44). La más importante de sus activida-
des es la de interferencia antimicrobiana con 
flora competidora, siendo las formas involu-
cradas en tal actividad aquellas derivadas de 
PSM- α1 y α2 (30,44).

Otro de los aspectos patogénicos en los que 
han sido involucradas las PSMs es en el de-

sarrollo de biopelículas, las cuales son causa 
importante de problemas tanto a nivel am-
biental como en el tratamiento de infecciones 
(45,46). Los estudios demuestran que todos 
los péptidos PSMs producidos por S. aureus 
intervienen en la estructuración, separación 
y diseminación in vivo de estas biopelículas, 
lo cual se atribuye a las propiedades surfac-
tantes que tienen estos péptidos anfipáticos 
(45). Estas características pueden estar in-
volucradas en la capacidad como colonizador 
que tiene el S. aureus.

No se tiene claro si durante la colonización 
nasal, el S. aureus se encuentra formando 
biopelículas, aunque al parecer un estado de 
crecimiento disperso o plantónico es el que 
más se cree que existe durante la coloniza-
ción (47,48), por lo cual el papel de las PSMs 
estaría impactando principalmente el desa-
rrollo de infecciones y no la colonización.

INTERACCIONES Y POSIBLE UTILIDAD CLÍ-
NICA. Con la inhibición cruzada que se da 
entre los sistemas agr de S. epidermidis y 
S. aureus (49), ha surgido interés en iden-
tificar la flora competidora y explorar la po-
sibilidad para eliminar al S. aureus  coloni-
zante.  De hecho, las PSMs de S. epidermidis  
han demostrado una fuerte actividad anti-
microbiana contra los patógenos S. aureus 
y Streptococcus del grupo A (50,51). Dicha 
actividad podría ser de utilidad en el desa-
rrollo de nuevas estrategias de erradicación 
de colonización nasal por S. aureus. Dada la 
asociación entre los niveles de expresión de 
PSMs por S. aureus y su virulencia (20, 22), 
algunos investigadores han usado estos pép-
tidos como medida de respuesta en el de-
sarrollo y evaluación de tratamientos (52). 
Joo y cols (53) evaluaron el efecto causado 
sobre la expresión de PSMs en tratamientos 
con antibióticos inhibidores de síntesis pro-
teica, tales como tetraciclina, clindamicina, 
eritromicina, y linezolid, encontrando que a 
concentraciones sub-inhibitorias, el trata-
miento con estos antibióticos estimulaban la 
expresión de PSMs de tipo α (53). Aunque 
estos resultados fueron obtenidos in vitro, 
pudieran tener relevancia para el manejo de 
infecciones ocasionadas por cepas S. aureus 
con resistencia a estos antibióticos, en las 
que el tratamiento pudiera estimular un au-
mento de la virulencia de la cepa. 
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La utilidad clínica más llamativa de estas 
moléculas sería la de ser blancos terapéuti-
cos; sin embargo, su diversidad hace difícil 
desarrollar una estrategia terapéutica que 
interfiera con la producción de todas ellas 
(35). No obstante, el descubrimiento recien-
te en el S. aureus del sistema transportador 
Pmt empleado para secretar todas las PSMs, 
lo postulan como de interés para investiga-
ciones dirigidas a la búsqueda de los meca-
nismos inhibidores (35). 

CONCLUSIONES

Las pruebas del papel de las PSMs en la pato-
génesis de las infecciones por S. aureus, han 
crecido considerablemente desde su descu-
brimiento. Los resultados obtenidos tanto en 
modelos in vivo en animales como en mode-
los in vitro, orientan hacia lo que podría estar 
sucediendo durante una infección. Sin em-
bargo, estos modelos no reflejan de mane-

ra fidedigna la situación de la infección en el 
humano, por lo que los resultados obtenidos 
deben ser analizados con cautela. Si bien, se 
han descrito papeles claros en la patogéne-
sis de la bacteria, tal como ha sucedido con 
otros factores de virulencia previamente es-
tudiados, existen resultados conflictivos. Esto 
puede deberse a que en realidad el potencial 
patogénico del S. aureus se deba a la suma-
toria de muchos factores, dependientes tanto 
del microorganismo como del hospedero hu-
mano, por lo que es necesario que se lleven 
a cabo estudios enfocados a definir los meca-
nismos que de manera conjunta tienen todos 
los factores de virulencia de la bacteria.
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