
147

Los péptidos antimicrobianos y sus propiedades como macromoléculas. una revisión sistemática Cubillos et al

Los péptidos antimicrobianos y sus propiedades como macromoléculas. 
Una revisión sistemática

Antimicrobial peptides and their properties as macromolecules.
A systematic review

Resumen

Desde el punto de vista bioquímico, existen diferentes macromoléculas, en 
ellas se destacan las proteínas, los carbohidratos y los lípidos, cada una con 
diferente función biológica; en este grupo también es posible encontrar los 
péptidos, que son secuencias de aminoácidos relativamente cortas en relación 
con las proteínas, por lo que se clasifican en otro grupo bioquímico y poseen 
características importantes como su acción antimicrobiana. Estudios han 
demostrado que los péptidos ejercen una defensa ante patógenos; entre estos 
Péptidos Antimicrobianos -PAM, se encuentran las defensinas, las catelicidinas 
y las lactoferrinas, estas estructuras pueden constituirse en una alternativa 
ante resistencia bacteriana frente a los antibióticos convencionales que han 
crecido en los últimos años.
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Introducción

La fitoterapia tiene sus orígenes hace 
más de 500 años y en ocasiones lle-
gaba a ser parte del único tratamien-
to que se daba a las personas (1); los 
extractos vegetales, son centrales en 
el desarrollo de esta ciencia, y pue-
den obtenerse mediante diferentes 
técnicas debido a que están consti-
tuidos por compuestos químicamen-
te estables (2). Los extractos vegeta-
les, refieren un punto importante al 
momento  de hablar de la actividad 
antimicrobiana, pues sus orígenes se 
remontan a la antigüedad, donde los 
sumerios fueron pioneros en usar es-
tas sustancias para usos medicinales; 
sin embargo, con el paso del tiempo, 
las diferentes culturas han descubier-

to nuevas plantas con propiedades de 
tratamiento ante diversos agentes pa-
tológicos, estableciendo un grupo de 
más de 1340 plantas (3) que pueden 
llegan a tener diferentes compuestos 
secundarios; los cuales reciben esta 
denominación ya que no son estricta-
mente necesarios para el metabolismo 
de la planta; entre dichos compuestos 
pueden encontrarse los taninos ter-
penoides, alcaloides y flavonoides (4). 
Estas sustancias tienen similitudes en 
cuanto a su estructura química, como 
ocurre en el caso de los ácidos abiéti-
co y pipecólico (5).

Los taninos terpenoides, tienen 
acción sobre hongos y bacterias, al 
igual que ocurre en el caso de los 
flavonoides (4). En el caso de los ter-
penos, son considerados como un 

Abstract

From the biochemical point of view, there are different macromolecules, which 
include proteins, carbohydrates and lipids, each with a different biological 
function; In this group it is also possible to find the peptides, which are 
relatively short amino acid sequences in relation to proteins, so they are 
classified in another biochemical group and have important characteristics 
such as their antimicrobial action. Studies have shown that peptides exert 
a defense against pathogens; among these Antimicrobial Peptides -AMP-, 
are the defensins, cathelicidins and lactoferrins, these structures can be an 
alternative to bacterial resistance against conventional antibiotics that has 
grown in recent years.
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grupo de compuestos abundantes 
en las plantas (6) y tienen propieda-
des medicinales ya que actúan como: 
antiinflamatorios, antihipertensivos 
y antioxidantes;  adicionalmente, se 
dividen en tres clases: iridoides, sa-
poninas y carotenoides (7).

 La acción antimicrobiana de los 
extractos vegetales, se puede atri-
buir entonces a las propiedades de 
las sustancias químicas, presentes 
en ellas, las cuales reaccionan sobre 
agentes patógenos tales como   bac-
terias, hongos y parásitos (8).

Un ejemplo de lo anterior, es  el 
caso de los extractos obtenidos a 
partir del limón, estudios indican que 
tiene acción sobre las bacterias del 
género Leuconostoc  las cuales, pue-
den encontrarse en ciertos alimentos 
(9).

De lo anterior se infiere que las 
plantas cuentan con sustancias que 
les brindan actividades antimicro-
bianas, propiedad que se explica, en 
algunas ocasiones, por la presencia 
de compuestos químicos tales como 
péptidos, los cuales, reaccionan fren-
te a microorganismos. Los péptidos 
son sustancias químicas que por su 
función pueden clasificarse dentro 
de las denominadas biomoléculas; 
sin embargo, por su tamaño, en este 
grupo usualmente se estudian los 
carbohidratos, lípidos y proteínas. 

Este grupo de compuestos,  es im-
portante para el curso de diversos 
procesos metabólicos en el ser hu-
mano. 

A continuación se relacionan algu-
nas propiedades generales de estos 
compuestos.  

Carbohidratos, lípidos y proteínas

Es necesario tener un contexto fisico-
químico que explique las diversas fun-
ciones fisiológicas y metabólicas que 
cumplen las biomoléculas, es decir, 
las macromoléculas agrupadas como 
carbohidratos, proteínas y lípidos. Es-
tas estructuras presentan caracterís-
ticas que permiten su diferenciación, 
pues en el caso de los carbohidratos, 
es posible ver que se componen de 
tres principales elementos químicos: 
Carbono (C), Hidrógeno (H) y Oxíge-
no (O); en el caso de las proteínas, 
sus componentes estructurales son 
los aminoácidos, de tal manera que la 
unión de varios de estos compuestos, 
permiten la formación de una proteí-
na; por último, en el caso de los lípi-
dos, se caracterizan por su insolubi-
lidad en el agua y la solubilidad en 
sustancias como el éter y el clorofor-
mo (10). 

Las macromoléculas, cuentan con 
diferentes propiedades; sin embargo, 
de manera general, se puede afirmar 
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que, en su mayoría, se constituyen en 
una excelente reserva de energía (11) 
ya que por medio de procesos meta-
bólicos y a partir de ellos, se obtienen 
moléculas como el ATP (Adenosin Tri-
fosfato), molécula formada por tres 
grupos fosfatos, Adenina y Ribosa, la 
cual es altamente energética y esen-
cial para la vida. Para que esta ener-
gía pueda conservarse es posible uti-
lizar alguna de las tres siguientes vías 
metabólicas: fosforilación oxidativa, 
glucólisis y el ciclo del ácido cítrico 
(10). Estos procesos, permiten que la 
molécula de ATP se convierta en ADP 
(Adenosin difosfato) y posteriormen-
te en AMP (Adenosin monofosfato), 
liberando así energía libre (12).

En este contexto, los carbohidra-
tos,  pueden clasificarse como polihi-
droxialdehidos, cetonas, alcoholes o 
ácidos simples o polimerizados (13). 
Una  clasificación  de los carbohi-

dratos con relación a su complejidad 
origina los denominados: monosa-
cáridos, disacáridos, oligosacáridos y 
polisacáridos (14) y según el nivel de 
polimerización en que se encuentran, 
estará establecida dicha organización 
(13), dentro de los monosacáridos se 
encuentran principalmente moléculas 
denominadas pentosas y hexosas, es 
decir, carbohidratos que cuentan con 
cinco y seis carbonos respectivamen-
te, en cuanto a los oligosacáridos, se 
conoce que en su estructura están 
formados por dos o más monosacári-
dos. El grupo de los polisacáridos son 
polímeros que se caracterizan por la 
presencia de enlaces glucosídicos; 
entre ellos se encuentran, el almidón, 
conformado por unidades de glucosa 
unidas por enlaces α-glucósidos, y, 
la celulosa también conformada por 
glucosas, pero enlazadas mediante 
enlace β-glucósido (14, 15). 

Tabla 1.

Carbohidratos

Pentosas
Xilosa
Ribosa

Arabinosa

Hexosas
Glucosa
Manosa
Lactosa 

Oligosacáridos 

Disacáridos
Sacarosa
Lactosa 
Manosa 

Trisacáridos Rafinosa

Polisacáridos
Almidón

Glucógeno
Celulosa
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Con relación a los procesos meta-
bólicos, que ocurren a partir de los 
carbohidratos, se encuentra la pro-
ducción de piruvato (10) el cual a su 
vez produce Acetil-CoA, reacción pro-
ducida por la descarboxilación oxida-

Figura 1. 

Figura 2. 

Figura 3. 

tiva, proceso que se denomina ciclo 
de Krebs y que brinda la mayor parte 
de la energía usada por las bacterias 
(12). Una de las principales fuentes 
de piruvato es la glucólisis; proceso 
metabólico en el que se requiere que 
intervengan diferentes enzimas, mo-
léculas muy selectivas que trabajan 
de diferentes maneras. Algunas de 
ellas generan reacciones reversibles 
y otras irreversibles, siendo las últi-
mas las de mayor importancia fisio-
lógica; las más representativas,  son 
la hexocinasa, la fosfoructocinasa y 
la piruvato cinasa (10).

De otra parte, los lípidos son la 
clase de compuestos que se deno-
minan “anfifílicos”, es decir que este 
tipo de moléculas tienen simultánea-
mente grupos hidrofílicos e hidro-
fóbicos 1(6) y por tanto, presentan  
una amplia gama de funciones para 
el organismo ya que además de ser-
vir como una reserva energética, se 
constituyen en moléculas protecto-
ras, pueden  estar presentes en forma 
de vitaminas, hormonas, entre otros; 
los lípidos al igual que las demás ma-
cromoléculas presentan diferentes 
clasificaciones entre las que se en-
cuentran: ácidos grasos, fosfolípidos, 
ésteres,  esfingolípidos y los isopre-
noides (11). Los ácidos grasos, por su 
parte,  pueden dividirse en dos: sa-
turados e insaturados; aquellos que 
se denominan saturados cuentan con 
enlaces sencillos entre los carbonos 
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y pueden variar en cadenas  entre 3 
a 7 átomos, 8 a 13, 14 a 20 y 21 o 
más; mientras que, los ácidos grasos 
insaturados están conformados por 
19 o menos átomos de Carbono, 20 a 
24 y 25 o más respectivamente (17); 
la forma molecular en que los ácidos 
grasos se almacenan, se denomina 
triglicéridos (Triacilgliceroles), y es-
tos representan el 25% de la masa en 
un humano y son los encargados del 
almacenamiento de la energía más 
importante, pues aportan 9 kcal/g 
(16).Según la estructura de los ácidos 
grasos, se considera que tienen simi-
litud con los fosfolípidos, ya que tie-
nen una molécula de glicerol a la que 
se le unirán dos ácidos grasos; estos 
compuestos, tienen una importancia 
a nivel de membrana,  ya que  hacen 
parte de vías de señalización; dichas 
moléculas,  se absorben mucho más 
fácil que los triglicéridos, adicional-
mente, se ha asociado a estos com-
puestos, una función antioxidante 
debido a la composición de estos en 
la membrana (18). Otro componen-
te importante de las membranas ce-
lulares son los esfingolípidos, pues 
tienen en su cadena un amino alco-
hol, el cual comúnmente es la esfin-
gosina, un ácido graso que se une 
al carbono 2 y cabezas polares que 
en este caso se unirán al carbono 1 
(11, 19); estos se destacan debido a 
su importancia en cuanto a procesos 
celulares, más específicamente en 
cuanto a la señalización, diferencia-

ción, crecimiento y muerte celular, y 
los de mayor importancia biológica 
son la esfingosina, ceramida, cerami-
da-1-fosfato, esfingosina-1-fosfato, 
pues se encargan de las funciones 
ya nombradas (19). De los ésteres, 
es correcto afirmar que se producen 
por la unión de diferentes lípidos no 
polares, presentan una cadena larga 
de ácidos grasos y hacen parte de las 
ceras (11). Otra división que se tiene 
de los lípidos son los isoprenoides, 
que se obtienen principalmente de 
las plantas y se derivan a partir de 
isopentenil difosfato (IPP) y de isó-
mero dimetil-alil difosfato (DMAPP); 
como principales funciones, se cono-
ce que estos desempeñan acciones 
relevantes en las membranas celu-
lares, y son fotoprotectores, aparte 
de esto,  tienen efecto hormonal, se 
dividen según sus unidades isopré-
nicas; los hemiterpenos son aquellos 
que tienen una sola unidad isopréni-
ca, los monoterpenos tienes dos de 
ellas, los sesquiterpenos tienen tres, 
también están los diterpenos que es-
tán formados por cuatro unidades, 
mientras que los triterpenos tienen 
seis unidades seis unidades, los te-
traterpenos son compuestos por 
ocho unidades isoprénicas, a su vez 
los politerpenos son aquellos que en 
su estructura tienen una gran canti-
dad de estas unidades (20).

Finalmente, otro grupo  importan-
te dentro de las macromoléculas, lo 
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constituyen  las proteínas, se carac-
terizan porque en su composición 
química están constituidas por ami-
noácidos que se unen entre sí por 
medio de enlaces peptídicos (22) los 
cuales, se forman entre el grupo α 
carboxilo del primer aminoácido y el 
grupo α amino del siguiente (11), la 
unión de los aminoácidos se da por 
una reacción de deshidratación; es-
tos a su vez, pueden tener diversos 
bioelementos en su estructura, tales 
como nitrógeno (N), azufre (S), fós-
foro (P) y en una cantidad menor se 
puede encontrar el hierro (Fe), Cobre 
(Cu) y el magnesio (Mg); dependien-
do la región en la que se encuentren 
las proteínas, llegarán a tener diver-
sas funciones entre las que se des-
tacan: transporte, almacenamiento, 
estructura, regulación hormonal y 
catálisis enzimática; las anteriores 
pueden ocasionar diversas patolo-
gías en caso que no se presente un 
adecuado equilibrio en ellas (14, 16).

 
Las proteínas tendrán entonces una 

clasificación diferente según su for-
ma, por lo que se tienen dos: fibro-
sas y globulares, siendo las primeras 
aquellas que se unen paralelamente, 
son estas las partes estructurales de 
los tejidos conectivos y de soporte, 
de otra parte, las proteínas globula-
res se caracterizan por ser solubles y 
móviles (16). 

Péptidos y su función 
antimicrobiana

Como se observa, entre el grupo de 
las macromoléculas, no son incluidos 
directamente los péptidos, posible-
mente debido a su composición quí-
mica. Sin embargo, de acuerdo a la 
cantidad de aminoácidos que tienen, 
no son tan pequeños como uno de 
ellos pero tampoco poseen el tama-
ño común de una proteína (11).

Sobre las propiedades de estos 
compuestos se pueden encontrar las 
siguientes: La organización puede 
darse de diferentes formas, en ella 
se encuentra  la estructura helicoi-
dal y la lámina β, la primera posee 
3,6 residuos de aminoácidos por una 
vuelta de la hélice, estos unidos por 
medio de enlaces de Hidrógeno que 
es formado por el oxígeno carbonilo 
y el grupo -NH del esqueleto de la 
estructura, cuatro residuos más ade-
lante. La segunda puede encontrarse 
en dos formas diferentes siendo es-
tas paralelas o antiparalelas; en una 
sola lámina es posible encontrar has-
ta 12 cadenas de polipéptidos (22). 

Como se anotó anteriormente, en-
tre las propiedades biológicas que 
poseen los péptidos, se encuentra su 
actividad antimicrobiana, ya que tie-
nen la capacidad de actuar como al-
ternativas de los antibióticos de uso 



154

BIOCIENCIAS - 2019 -1  Universidad Nacional Abierta y a Distancia
 Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca

común, pues como se ha sabido, su 
uso indiscriminado ha causado resis-
tencia en cuanto a su efectividad (23), 
esta resistencia puede darse median-
te diferentes mecanismos, entre ellos 
se encuentran la resistencia intrínse-
ca o natural, resistencia adquirida y 
se da por el paso de información ge-
nética mediante plásmidos, la última 
por medio de mecanismos bioquí-
micos donde se ve una inactivación 
del antibiótico por medio de la hi-
drólisis, modificación del sitio blan-
co, y la bomba eflujo, que se encarga 
de la salida del antibiótico haciendo 
así que no llegue al sitio donde este 
debe actuar (24).

Los péptidos antimicrobianos 
-PAM- tuvieron sus inicios en el año 
de 1939 donde se mostró la efecti-
vidad de estos compuestos frente al 
ataque a neumococos, en años pos-
teriores se descubrió la Tirocidina, 
que tenía acción frente a ciertas bac-
terias Gram-positivas y Gram-negati-
vas (23). Más adelante, un grupo de 
investigadores afirmó que existían en 
humanos y conejos ciertas moléculas 
con actividad antimicrobiana, estas 
fueron las defensinas, mencionadas 
más adelante, dichas moléculas se 
encontraban en las células polimor-
fonucleares (25). 

Gutiérrez y Orduz afirman que los 
PAM son moléculas que en su estruc-
tura cuentan con un tamaño entre 12 

y 50 aminoácidos (26), y presentan 
ciertas características que potencian 
su acción frente a los microorganis-
mos, como lo es la estructura anfipáti-
ca (27). Sin embargo, existen algunos 
PAM que no poseen esta estructura, 
pero siguen ejerciendo su función, es 
aquí cuando los D-aminoácidos en-
tran a jugar un papel diferenciador 
(26). Aparte de lo ya mencionado, los 
PAM tienen características importan-
tes de resaltar: la carga que poseen 
y la hidrofobicidad (28); es posible 
también encontrar péptidos que úni-
camente tienen su estructura activa 
al momento de entrar en contacto 
con el sitio diana (29).

 Entre una de sus clasificaciones, 
existen algunos que resaltan debido 
a su cantidad de residuos de Prolina 
(Pro) y Glicina (Gly). Una clasificación 
adicional puede darse según la es-
tructura que presentan: péptidos alfa 
helicoidales, péptidos de estructura 
extendida, péptidos de composición 
irregular y péptidos que presentan 
grupos químicos atípicos (26). De 
igual manera, cada PAM tendrá varia-
ciones en sus cadenas alfa, eso debi-
do a los aminoácidos que la confor-
man (30). Aparte de esto, se pueden 
dividir en dos grandes grupos: aque-
llos que son lineales y aquellos que 
poseen puentes disulfuro, en el caso 
de los primeros, poseen hélices alfa 
y otros tienen grandes cantidades de 
determinados aminoácidos; los se-
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gundos pueden variar en la cantidad 
de puentes disulfuro que tengan, en 
sus hélices alfa y hojas beta (31). Por 
lo general, aquellos PAM que se en-
cuentran en las plantas, poseen alfa 
hélice, como es el caso de la Metilina 
(32).

 
Los PAM forman parte del sistema 

inmune innato (33); y pueden expre-
sar su acción dependiendo del tejido 
en que se encuentren cuando se pro-
duzca la infección, y de igual forma 
van a tener diferentes mecanismos de 
acción (34). En el ámbito clínico, para 
poder emplear un péptido es necesa-
rio conocer la citotoxicidad que este 
posee; en el caso de péptidos  como 
IR3, el cual posee una actividad hemo-
lítica del 1,8% (35), y el péptido HEXIM 
1 BR, en el que se evidencia su acción 
frente a bacterias de interés clínico 
y se potencia su acción mediante la 
mutación del mismo (BR-RRR12) (36). 
La forma más común de acción de es-
tas moléculas es cuando rompen la 
membrana, esto es posible ya que la 
pared de las bacterias tiene proteínas 
que al momento de unirse con estos 
péptidos forman fibras, esto genera la 
formación de dos trímeros que están 
unidos por el Zinc (Zn), de esta ma-
nera se forma un poro que permite la 
salida de sustancias y posteriormente 
va a ocasionarse la lisis de la bacteria. 
En algunos casos,  puede apreciarse 
que los PAM no actúan a nivel de la 
membrana, en cambio de esto, detie-

nen la síntesis de ADN, ejemplos de 
estos son la indolicidina y la puroin-
dolina (37). El daño a la membrana se 
da de diferentes maneras, entre las 
que se encuentran, las denominadas: 
hoyo de polilla tapón de barril, poro 
toroidal, agregación, electroporación 
molecular y la balsa lipídica que se 
hunde (38); aparte de esto, es posible 
ver que tienen relación con la respues-
ta inmune creada por el organismo, 
pues se ha demostrado cierta interac-
ción con mediadores que intervienen 
en la inflamación (39). Algunos estu-
dios, enfocan el uso de los PAM a un 
nivel tópico, haciendo así que posean 
una menor actividad ante los agentes 
patógenos, esto posiblemente a cau-
sa de las características de las células 
en cuanto a su carga de lípidos (34). 

De otra parte, es posible encontrar 
las defensinas de dos formas dife-
rentes y ambas son codificadas en el 
brazo corto del cromosoma 8; las de-
fensinas alfa tienen un origen neutro-
fílico (34). Esta familia de PAM posee 
actividad en el epitelio intestinal (40). 
Las catelicidinas, por su parte, tienen 
una característica que la diferencia de 
las defensinas, y es que esta es qui-
miotáctica, lo que inhibe la respues-
ta por parte de los linfocitos T CD4+. 
Como último gran componente de los 
PAM, están las lactoferrinas, también 
se pueden encontrar en los gránulos 
de los neutrófilos (39), están en gran-
des concentraciones y son liberados 
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en el sitio de la infección producida 
(41); este PAM actúa como un bacte-
riostático, ya que genera la pérdida 
de hierro, elemento que resulta ser 
fundamental en el crecimiento de una 
bacterias (39). La lactoferrina, tienen 
la capacidad de inhibir la producción 
de IL-6, citoquina que tiene acción en 
la respuesta inflamatoria,  y esto es 
debido a la eliminación de endotoxi-
nas generadas por las bacterias (41).  

Como otro péptido de importan-
cia biológica, se encuentra el pépti-
do LL-37, este tiene efectos de acción 
frente a bacterias Gram-positivas y 
Gram-negativas, virus y algunos hon-
gos, pues se ha presentado actividad 
ante algunas especies de Candida (42); 
a su vez, tiene la capacidad de inhi-
bir la formación de la biopelícula de 
Pseudomonas aeruginosa (43). Para que 
estos péptidos puedan ser secreta-
dos, se requieren de proteasas, con-
secuencia de esto, se tendrán dos Leu 
en uno de sus extremos (44). Adicio-
nalmente, resulta importante mencio-
nar que posee una actividad inhibito-
ria en la secreción de TNF-alfa, otra 
citoquina importante en la respuesta 
inflamatoria del organismo (41).

En el caso de ciertas bacterias, las 
BAL (Bacterias Ácido Lácticas), son 
usadas en la industria más precisa-
mente en el campo de los productos 
lácteos (45). Se componen principal-
mente de 20 a 60 aminoácidos (46), 

entre ellos se encuentran Lisina, Argi-
nina, lisina, Histidina, Alanina, Valina, 
Leucina, Isoleucina, Prolina, Metioni-
na, Fenilalanina y Triptófano (45), ade-
más de esto, presentan puentes disul-
furo, tioéter o grupos tiol libres (45) y 
son de origen ribosomal (47). Estas, al 
igual que los péptidos ya nombrados 
también tienen su mecanismo de ac-
ción mediado por la creación de poros 
produciendo la lisis de la célula (44). 
Los PAM también se generan en espe-
cies animales, como es el caso de los 
Achatina fulica, los cuales presentan 
una sustancia mucosa que resulta ser 
bastante reactiva frente a S. agalactiae 
expresando una CMI (Concentración 
Mínima Inhibitoria) 90 de 3,6 mg/mL 
(48); sin embargo este es un campo 
no muy estudiado en estas especies.

Según lo explicado anteriormente, 
los péptidos antimicrobianos poseen 
la capacidad de atacar diferentes pa-
tógenos, sin embargo, en todos los 
casos interviene una vía señalización, 
en la que se involucran los TLR (Toll 
Like Receptor), pues mediante la inte-
racción con MyD88 o IRF3 activa a 
NF-kB, este a su vez hace que se tra-
duzcan los genes que activarán las 
defensinas (49), estas siendo parte de 
los PAM; a su vez las especies vege-
tales poseen la facultad de presentar 
este péptido, aunque estas lo presen-
tan en respuesta de una reacción de 
estrés cuando responden ante diver-
sos hongos (50).
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Conclusiones

- Es posible demostrar que los pép-
tidos poseen importantes funciones 
biológicas debido a la capacidad de 
ataque ante microorganismos pató-
genos para los seres vivos, pues se 
crea una primera línea de defensa 
creando así una menor probabilidad 
que se genere una colonización de 
estos agentes.

- Se considera pertinente abor-
dar próximas investigaciones en este 
campo, debido a la nueva resistencia 
que se presenta ante los antibióticos 
de uso común, ya que pueden gene-
rarse complicaciones relacionadas a 
la evolución que presenta la persona 
con el tratamiento suministrado por 
el clínico.
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