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Relacione el (los) impacto(s) que presentó el Trabajo de Grado Según los siguientes 
criterios: 
 
 

IMPACTO PRODUCTO BENEFICIARIO(S) 

Económico 

Optimización del proceso de 
descubrimiento de péptidos 
antimicrobianos mediante priorización in 
silico, con la consiguiente disminución 
de costes experimentales preliminares. 

Instituciones de 
investigación, laboratorios 
de la industria farmacéutica, 
sistema de salud. 

Responsabilidad Social 

Contribución en la búsqueda de 
alternativas frente a las bacterias 
multirresistentes que amenazan la salud 
pública. 

Pacientes, comunidades en 
riesgo, sistema sanitario 
nacional e internacional. 

Científico 

Revisión sistemática organizada 
siguiendo PRISMA 2020 que sintetiza la 
evidencia sobre docking molecular 
aplicado en PAMs. 

Comunidad científica en 
microbiología, 
bioinformática, química 
computacional y 
farmacología. 

Indicadores de Gestión 

Documento académico con potencial 
publicable, valor de base para futuras 
investigaciones, fortalecimiento de la 
producción científica institucional. 

Universidad, grupos de 
investigación, programas 
académicos. 

Tecnológico 

Consolidación de la cultura general de 
conocimientos sobre el uso de 
herramientas de modelamiento 
molecular y simulaciones 
computacionales en el diseño racional 
de antimicrobianos. 

Investigadores en 
biotecnología, bioinformática 
y el desarrollo farmacéutico. 

Técnico 

Sistematización de los parámetros 
metodológicos (programas informáticos, 
funciones de puntuación y validaciones) 
que podrían ser utilizados en los 
estudios de acoplamiento molecular en 
péptidos. 

Estudiantes, investigadores 
en formación y laboratorios 
especializados. 

Ambiental 

Potencial disminución del uso 
indiscriminado de antibióticos como 
consecuencia de la promoción de 
alternativas más específicas, 
contribuyendo con el enfoque Una Sola 
Salud. 

Ecosistemas, salud animal y 
salud humana. 

Social 

Contribución del conocimiento para 
encontrar posibles alternativas que 
mitiguen la resistencia antimicrobiana 
con consecuencias sobre la seguridad 
sanitaria. 

Sociedad en general y 
sistemas de salud pública. 

Cultural 

Fomento de la cultura científica basada 
en la evidencia y el uso responsable de 
herramientas computacionales en la 
investigación biomédica. 

Comunidad académica y 
comunidad educativa. 
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RESUMEN 

La aparición de la resistencia antimicrobiana se ha convertido en un problema de salud pública mundial grave, lo 
que ha dado lugar a la búsqueda de nuevas alternativas terapéuticas como los péptidos antimicrobianos. El 
objetivo del estudio fue el análisis de la evidencia disponible sobre el uso del docking molecular para la predicción 
y evaluación de la interacción de péptidos antimicrobianos y dianas bacterianas. Se realizó una revisión 
sistemática siguiendo las directrices de PRISMA 2020; la revisión incluyó estudios publicados entre 2020 y 2026 
en bases de datos biomédicas internacionales.  

Los resultados mostraron que el docking molecular fue utilizado principalmente para estimar energías de unión, 
identificar residuos clave y guiar el diseño racional de péptidos dirigidos hacia enzimas esenciales y proteínas 
regulatorias bacterianas; además, se observó una tendencia creciente hacia la integración del docking con la 
dinámica molecular y la validación experimental. Se concluyó que el docking es una herramienta útil para la 
selección de péptidos y el análisis mecanístico, pero su valor predictivo es dependiente de la estandarización 
metodológica y la relación con la evidencia experimental biológica. 
 
Palabras clave: Acoplamiento molecular; Diseño racional; Péptidos antimicrobianos; Simulación in silico. 
 
 

MOLECULAR DOCKING APPLIED TO ANTIMICROBIAL PEPTIDES: A SYSTEMATIC 
REVIEW OF THEIR INTERACTIONS WITH BACTERIAL TARGETS 

ABSTRACT 

The emergence of antimicrobial resistance has become a serious global public health problem, leading to the 
search for new therapeutic alternatives such as antimicrobial peptides. The objective of this study was to analyze 
the available evidence on the use of molecular docking for predicting and evaluating the interaction of antimicrobial 
peptides with bacterial targets. A systematic review was conducted following the PRISMA 2020 guidelines; the 
review included studies published between 2020 and 2026 in international biomedical databases.  

The results showed that molecular docking was primarily used to estimate binding energies, identify key residues, 
and guide the rational design of peptides targeting essential enzymes and bacterial regulatory proteins; 
furthermore, a growing trend was observed toward integrating docking with molecular dynamics and experimental 
validation. It was concluded that docking is a useful tool for peptide selection and mechanistic analysis, but its 
predictive value depends on methodological standardization and its correlation with biological experimental 
evidence.. 
 
Keywords: Molecular docking; Rational design; Antimicrobial peptides; In silico simulation. 
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HIGHLIGHTS 

 
1. El docking molecular se afianzó como herramienta esencial para priorizar péptidos antimicrobianos sobre 

dianas específicas del metabolismo bacteriano, sobre todo enzimas de relevancia esencial o proteínas 
regulatorias. 

2. El docking se combinó frecuentemente con dinámica molecular y validación experimental, lo que favoreció 
la correlación entre la predicción computacional y la actividad antimicrobiana in vitro. 

3. Se observó una marcada heterogeneidad metodológica en los programas informáticos, las funciones de 
puntuación y los parámetros de simulación, lo que refuerza la necesidad de estandarización para mejorar 
la reproducibilidad. 

4. Los trabajos más recientes hicieron uso de un diseño racional bioinspirado, combinando modelado 
estructural para la optimización de carga, hidrofobicidad o estabilidad de péptidos frente a bacterias. 

 

1. INTRODUCCIÓN 

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) constituye una de las principales amenazas para la salud 
pública internacional; la Organización Mundial de la Salud la incluyó en 2019 entre las diez amenazas globales 
más relevantes (OMS, 2019), y el informe del sistema mundial de vigilancia GLASS mostró un crecimiento 
sostenido de infecciones derivadas de bacterias resistentes a los antibióticos más frecuentes (WHO, 2022). La 
Organización Panamericana de la Salud afirmó que la RAM compromete la eficacia de los tratamientos, aumenta 
la mortalidad e incrementa el gasto en salud (OPS/OMS, 2023), lo que manifestó una necesidad apremiante por 
identificar alternativas terapéuticas. El surgimiento de bacterias multirresistentes, como Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, disminuyó las opciones terapéuticas debido a mecanismos 
complejos como la producción de β-lactamasas de espectro extendido, modificaciones en dianas moleculares y 
bombas de eflujo. 

Ante esta problemática, los péptidos antimicrobianos (PAMs) se consolidaron como una categoría 
prometedora de agentes terapéuticos. Se les ha atribuido un amplio espectro de acción frente a bacterias Gram 
positivas y Gram negativas, destacando mecanismos como la desestabilización de membranas y la dirección a 
dianas intracelulares (Jenssen et al., 2006; Mahlapuu et al., 2016; Baharin et al., 2021). Resulta fundamental 
contextualizar por qué los PAMs se dirigen a dianas estructurales específicas: a diferencia del daño membranal 
inespecífico, dirigir los PAMs a proteínas o a enzimas esenciales permite una acción más selectiva, reduce la 
toxicidad y dificulta el desarrollo de resistencia cruzada, ya que las bacterias tendrían que modificar proteínas 
vitales para su supervivencia. 

No obstante, el desarrollo experimental de nuevos PAMs es costoso y prolongado en cuanto a procesos 
de síntesis, validaciones in vitro e in vivo y estudios de toxicidad (Zheng et al., 2025). En este contexto, las 
herramientas in silico, y en especial el docking molecular, cobraron importancia para predecir la afinidad y el modo 
de interacción entre péptidos y proteínas diana bacterianas, permitiendo estimar energías libres de unión, analizar 
interacciones residuo a residuo y priorizar compuestos potencialmente válidos antes de la validación experimental 
(Khemnar et al., 2021; Nivatya et al., 2025). A pesar de la creciente cantidad de estudios individuales, la literatura 
mostró heterogeneidad metodológica en cuanto a programas informáticos utilizados, parámetros de validación, 
funciones de puntuación y criterios de correlación con datos experimentales. Esta escasa integración condicionó 
la comparación sistemática de resultados y limitó la identificación de vacíos en la investigación. Por tanto, el 
objetivo de este trabajo fue llevar a cabo una revisión sistemática para analizar el uso del docking molecular en el 
estudio de interacciones entre péptidos antimicrobianos y dianas bacterianas, comparando los valores de energías 
libres de unión reportados con la actividad antimicrobiana experimental, analizando sesgos metodológicos 
mediante una lista de chequeo ad hoc e identificando vacíos de investigación para el diseño racional de nuevos 
péptidos terapéuticos. 

 

 

 

 
 
 



   

2. METODOLOGÍA 
 
El presente estudio correspondió a una investigación de enfoque cualitativo-documental, de tipo revisión 

sistemática, enfocada en la recolección, evaluación crítica y síntesis estructurada de la evidencia científica 
existente sobre el uso del acoplamiento molecular en el estudio de péptidos antimicrobianos dirigidos a dianas 
bacterianas en microorganismos ya sean resistentes o no. El enfoque metodológico se fundamentó en las 
directrices internacionales PRISMA 2020, las cuales mejoraron la transparencia, exhaustividad y calidad del 
reporte (Page et al., 2021), y se incorporó la extensión PRISMA para ciencias biológicas y ambientales, que 
enfatizó la necesidad de contar con criterios metodológicos adaptados al objeto de estudio (O’Dea et al., 2021). 

Se analizó y categorizó la evidencia publicada entre 2020 y 2026 correspondiente a estudios que utilizaron 
docking molecular para analizar interacciones entre péptidos antimicrobianos y proteínas diana bacterianas. Se 
incluyeron 15 trabajos originales publicados en revistas indexadas que cumplieron con criterios de calidad 
metodológica e idoneidad. La delimitación a 15 trabajos permitió realizar un análisis profundo, comparativo y 
detallado de los blancos estructurales evaluados y su papel en el metabolismo bacteriano, evitando 
inconsistencias en la descripción de las dianas. 

 
La búsqueda se llevó a cabo en las siguientes bases de datos: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of 

Science, ScienceDirect, EBSCOhost y ProQuest. Se utilizaron combinaciones booleanas estructuradas con 
descriptores controlados y términos libres: ("antimicrobial peptide" OR "AMP") AND ("molecular docking" OR 
"peptide-protein docking") AND ("bacterial target" OR "protein target") AND ("antimicrobial resistance" OR "drug-
resistant bacteria"). 

 
La selección de la documentación se desarrolló según una estructura metodológica sistemática y 

transparente, dividida en cuatro fases secuenciales: identificación, eliminación de citas duplicadas, cribado por 
título y resumen, y evaluación de texto completo. En la fase de identificación se aplicaron las ecuaciones de 
búsqueda definidas, y los registros se exportaron a un gestor bibliográfico para la eliminación de duplicados. En 
la fase de cribado se leyeron títulos y resúmenes teniendo presentes los criterios de inclusión y exclusión. Los 
artículos potencialmente elegibles se evaluaron en texto completo para verificar su adecuación metodológica y 
temática. Todo el proceso se registró y se representó gráficamente en el diagrama de flujo PRISMA 2020, el cual 
se ubicó en la sección inicial de resultados. 

 
 

Tabla 1. Estudios Primarios Incluidos En La Revisión Sistemática Y Parámetros Cuantitativos Reportados 
 

Autor/Año 
Péptido 
Evaluado 

Diana 
Bacteriana 

Microorganismo 
Software De 
Docking 

Parámetro 
Cuantitativo 
Reportado 

Validación 
Experimental 

Anusha y Rani 
(2025) 

Péptidos 
antibacterianos 
modelados 

ADN girasa B 
Streptococcus 
pneumoniae 

HPEPDOCK 

Puntuación de 
docking de -
185.40 / Energía 
de unión de -9.8 
kcal/mol, 
asociadas a la 
inhibición de la 
ADN girasa B 

No reportada 

Flórez-Castillo 
et al. (2020) 

Ib-M6 

Proteínas 
bacterianas 
asociadas a 
interacción 
molecular 

Escherichia coli 
Docking 
molecular 

Energía de 
unión de -7.8 
kcal/mol, que 
correlacionó con 
la actividad 
antibacteriana in 
vitro 

Sí, actividad 
antibacteriana 

Hanafiah et al. 
(2024) 

Péptidos 
antimicrobianos 

Proteínas de 
Helicobacter 
pylori 

Helicobacter 
pylori 

Docking 
péptido-
proteína 

Energía de 
unión de -8.3 
kcal/mol, 
asociada a la 
inhibición de 
proteínas de 
patogenicidad 

No reportada 
directamente 



   

Autor/Año 
Péptido 
Evaluado 

Diana 
Bacteriana 

Microorganismo 
Software De 
Docking 

Parámetro 
Cuantitativo 
Reportado 

Validación 
Experimental 

Joshi et al. 
(2021) 

Compuestos con 
potencial 
inhibidor 

Peptide 
deformilasa 

Xanthomonas 
oryzae pv. oryzae 

Docking 
molecular y 
dinámica 
molecular 

Energía de 
unión de -7.8 
kcal/mol y 
parámetros de 
DM, asociados a 
la inhibición 
selectiva de la 
peptide 
deformilasa 

No reportada 
directamente 

Mandal y 
Mandal (2025) 

Defensin VvK1 y 
snakin-1 

β-lactamasa 
SHV-1 

Klebsiella 
pneumoniae 

Docking 
molecular, 
dinámica 
molecular y 
MM-
PB/GBSA 

Energía de 
unión de -8.5 
kcal/mol y MM-
PBSA de -45.3 
kcal/mol, 
asociadas al 
bloqueo del sitio 
activo de SHV-1 

No reportada 

Mishra y 
Kodiveri 
Muthukaliannan 
(2024) 

AM1 

Proteínas 
asociadas a 
resistencia 
bacteriana 

Staphylococcus 
aureus resistente 

Docking 
molecular 

Energía de 
afinidad de -9.5 
kcal/mol, con 
equivalencia 
directa a las 
CMI in vitro de 8 
µg/mL 

Sí, ensayo in 
vitro 

Mustafa et al. 
(2022) 

Péptidos 
antimicrobianos 
vegetales 

Proteínas 
bacterianas 
patógenas 

Bacterias 
patógenas 
seleccionadas 

Docking 
péptido-
proteína 

Puntuación de 
docking de -
82.5, asociada a 
la neutralización 
de enzimas 
vitales 

No reportada 
directamente 

Nag (2024) 

Péptidos 
derivados de 
veneno de 
serpiente 

BdlA y 
proteínas del 
sistema Ica 

Pseudomonas 
aeruginosa y 
Staphylococcus 
aureus 

Docking 
molecular 

Energía de 
unión de -8.1 
kcal/mol, 
asociada a la 
interferencia en 
la dispersión del 
biofilm y 
adherencia 

No reportada 

Ruiz Mazón 
(2021) 

Lactoferrina 
bovina 

Proteínas de 
adhesión y 
biofilm 

Mannheimia 
haemolytica A2 

Docking 
molecular 

Energía de 
interacción de -
6.9 kcal/mol, 
vinculada al 
bloqueo de la 
adhesión 
bacteriana 

No reportada 
directamente 

Salehi et al. 
(2024) 

Péptidos 
antimicrobianos 
animales 

Proteínas 
bacterianas 
de interés 
terapéutico 

Bacterias Gram 
positivas y Gram 
negativas 

Docking 
molecular 

Energía de 
unión de -7.5 
kcal/mol, 
asociada a la 
interrupción de 
rutas 
metabólicas en 
úlceras 
diabéticas 

No reportada 
directamente 

Salillas Berges Nuevos Dianas Helicobacter Docking Energía de Sí, evaluación 



   

Autor/Año 
Péptido 
Evaluado 

Diana 
Bacteriana 

Microorganismo 
Software De 
Docking 

Parámetro 
Cuantitativo 
Reportado 

Validación 
Experimental 

y Sancho Sanz 
(2021) 

antimicrobianos 
contra dianas 
específicas 

específicas de 
resistencia 

pylori molecular unión de -8.3 
kcal/mol, 
asociada a la 
interferencia en 
la colonización 
gástrica 

in vivo 

Tao et al. 
(2025) 

PVQ9 

Proteínas 
relacionadas 
con 
mecanismo 
antimicrobiano 

Bacterias Gram 
positivas 
transmitidas por 
alimentos 

Docking 
molecular 

Energía de 
unión de -8.0 
kcal/mol, que 
validó los sitios 
de unión 
explicando la 
actividad 
antimicrobiana 

Sí, actividad 
antimicrobiana 

Tian et al. 
(2022) 

Péptidos 
derivados de 
hidrolizados de 
plasma de pollo 

Proteínas 
bacterianas 
asociadas al 
modo de 
acción 

Bacterias 
patógenas 
evaluadas 

Docking 
molecular 

Energía de 
unión de -6.5 
kcal/mol, que 
sirvió como 
base para 
explicar la 
actividad 
antibacteriana in 
vitro 

Sí, actividad 
antibacteriana 

Zhang et al. 
(2026) 

OH-CATH30 / 
péptidos 
derivados 

Dianas 
bacterianas 
asociadas al 
mecanismo 
antimicrobiano 

Patógenos 
bacterianos 

Docking 
molecular 

Energía de 
unión de -10.2 
kcal/mol, 
asociada a la 
estabilidad del 
complejo y la 
eficacia 
biológica in 
vivo/in vitro 

Sí, eficacia 
antimicrobiana 

Zouhir et al. 
(2021) 

Péptidos 
antimicrobianos 
potentes 

MurE 
Staphylococcus 
aureus resistente 
a meticilina 

Docking 
molecular 

Energía de 
unión de -9.2 
kcal/mol, 
asociada a la 
interferencia en 
la biosíntesis del 
peptidoglicano 

No reportada 
directamente 

Nota. Esta tabla organiza los 15 estudios primarios incluidos en la revisión. El parámetro cuantitativo se 
expresa según el tipo de dato reportado por cada investigación, incluyendo los valores de energía de unión, score 
de docking o parámetros derivados de dinámica molecular, y su asociación directa con la actividad antimicrobiana 
predicha o experimental. 

 
Criterios de inclusión: 
 

• Estudios originales que aplicaron docking molecular en el análisis de interacciones entre péptidos 
antimicrobianos y proteínas diana bacterianas. 

• Estudios que reportaron datos cuantitativos derivados del acoplamiento molecular (puntuaciones, 
energías de unión, constantes de afinidad). 

• Publicaciones en inglés o español. 
• Artículos publicados entre 2020 y 2026. 
 

 
 
 



   

 
Criterios de exclusión: 

• Revisiones narrativas, revisiones sistemáticas, metaanálisis, comentarios y editoriales sin datos 
primarios. 

• Estudios que analizaron interacción péptido-membrana sin una proteína diana definida. 
• Trabajos que no reportaron datos cuantitativos derivados del proceso de docking. 
• Artículos sin acceso al texto completo. 
 

Extracción de datos: 
 

La información se recopiló siguiendo dominios estandarizados: (1) datos bibliográficos; (2) diseño del 
estudio; (3) características del péptido; (4) descripción de la diana bacteriana y su papel en el metabolismo o en 
los mecanismos de resistencia; (5) protocolo de docking, incluyendo programa informático, versión, función de 
puntuación, parámetros de la cuadrícula y tratamiento de la flexibilidad molecular; (6) resultados computacionales 
cuantitativos con sus respectivas unidades; (7) datos experimentales vinculantes; (8) reportes de correlación entre 
la puntuación teórica y la actividad biológica; y (9) conflicto de interés y financiación. 

 
Evaluación de calidad y riesgo de sesgo: 
 

Se aplicó una lista de comprobación ad hoc para estudios computacionales de docking molecular: (1) 
identificación clara de la secuencia del péptido; (2) disponibilidad o referencia del modelo de la proteína; (3) 
descripción de la preparación del receptor y ligando; (4) programa informático y función de puntuación 
especificados; (5) parámetros de docking detallados; (6) validación del protocolo; y (7) resultados cuantitativos 
reportados con unidades claras. Se clasificó el riesgo de sesgo como bajo (6-7 ítems cumplidos), moderado (4-5 
ítems) o alto (≤3 ítems) (Nivatya et al., 2025). 

 
Limitaciones previstas: 
 

• Heterogeneidad entre funciones de puntuación y protocolos, lo que dificultó la transformación de 
puntuaciones entre algoritmos. 

• Pocos estudios contaron con datos experimentales concomitantes que permitieran una correlación 
robusta. 

• Riesgo de sesgo por publicación de solo resultados positivos. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



   

 

3. DESARROLLO Y DISCUSIÓN 

 

 

Figura 1. Diagrama PRISMA 
Fuente: Elaboración propia 

 
 
 
 
 
 



   

El uso de una estrategia de búsqueda sistemática permitió identificar inicialmente 1.284 registros a partir 
de las bases de datos científicas seleccionadas. Tras la eliminación de duplicados y la lectura de títulos y 
resúmenes, se excluyeron 1.040 registros por no abordar péptidos antimicrobianos, no utilizar el acoplamiento 
molecular como herramienta principal o no establecer dianas bacterianas específicas. Posteriormente, se 
evaluaron 208 textos completos, de los cuales se descartaron aquellos que no reportaron datos cuantitativos del 
docking, que estudiaron interacciones péptido-membrana sin una proteína diana definida, que aplicaron docking 
en modelos de ácidos nucleicos en lugar de proteínas o que se enfocaron en patógenos no bacterianos. 
Finalmente, se incluyeron 15 estudios primarios que cumplieron rigurosamente con los criterios de calidad 
metodológica y temática. Las demás referencias citadas en el manuscrito se conservaron como fuentes de 
fundamentación teórica, metodológica o contextual, pero no hicieron parte del corpus final de análisis sistemático. 

La revisión de estos 15 estudios demostró que el docking molecular se consolidó como una herramienta 
útil en el diseño racional de péptidos antimicrobianos dirigidos a microorganismos bacterianos. Para evitar 
inconsistencias y cumplir con el objetivo de detallar los blancos estructurales evaluados, los resultados se 
organizaron según el tipo de diana bacteriana, su papel específico en el metabolismo o en los mecanismos de 
resistencia y los parámetros cuantitativos reportados por cada estudio, tales como energía de unión, puntuación 
de docking, estabilidad del complejo, valores de MM-PBSA/MM-GBSA o concentración mínima inhibitoria cuando 
estuvieron disponibles. 
 
Enzimas implicadas directamente en mecanismos de resistencia antibiótica 

 
Varios estudios se dirigieron a enzimas que las bacterias utilizan para degradar o modificar antibióticos, 

reportando valores específicos de energía libre de unión y su vínculo con la actividad biológica. Zouhir et al. (2021) 
aplicaron docking molecular contra la enzima MurE en Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), 
reportando energías libres de unión de -9.2 kcal/mol para los péptidos evaluados. Los autores asociaron estas 
afinidades energéticas prometedoras con la interferencia directa en la biosíntesis del peptidoglicano, sugiriendo 
que una mayor estabilidad del complejo péptido-MurE predice un bloqueo más efectivo de la integridad de la pared 
celular y, consecuentemente, una mayor actividad antimicrobiana. Por su parte, Mandal y Mandal (2025) evaluaron 
la inhibición de la β-lactamasa SHV-1 de Klebsiella pneumoniae mediante las defensinas VvK1 y Snakin-1, 
obteniendo valores de energía libre de unión de -8.5 kcal/mol y valores de MM-PBSA de -45.3 kcal/mol. Los 
investigadores asociaron esta fuerte afinidad computacional con la capacidad de las defensinas para bloquear el 
sitio activo de la enzima, lo que teóricamente restauraría la susceptibilidad de la bacteria a los antibióticos β-
lactámicos, estableciendo así un modelo de sinergia antimicrobiana mediado por la inhibición del mecanismo de 
resistencia. 
 
Enzimas esenciales del metabolismo bacteriano 

 
Otro grupo de investigaciones evaluó dianas metabólicas vitales cuya inhibición produjo un efecto 

bactericida, detallando sus valores energéticos. Anusha y Rani (2025) utilizaron el programa HPEPDOCK para 
modelar la interacción de péptidos antibacterianos con la ADN girasa B de Streptococcus pneumoniae, reportando 
puntuaciones de docking de -185.40 y energías de unión de -9.8 kcal/mol. Los autores asociaron estos valores de 
afinidad con el potencial terapéutico de los péptidos, indicando que la estabilidad del acoplamiento predice una 
inhibición eficaz de la introducción de superenrollamientos negativos en el ADN, lo que se traduce en un efecto 
bactericida directo al impedir la replicación y división celular. De forma similar, Joshi et al. (2021) emplearon 
docking y dinámica molecular para inhibir la peptide deformilasa en Xanthomonas oryzae, obteniendo energías de 
unión de -7.8 kcal/mol. La asociación con la actividad antimicrobiana se fundamentó en que la alta afinidad por 
esta enzima, ausente en humanos, garantiza una acción altamente selectiva; la unión estable al sitio activo impide 
la maduración proteica bacteriana, conduciendo a la muerte celular. 

 
Proteínas regulatorias de virulencia y formación de biofilm 
 

El docking también se dirigió hacia proteínas que regulaban la expresión génica de factores de virulencia 
y la formación de biopelículas. Nag (2024) analizó péptidos derivados de veneno de serpiente frente a la proteína 
BdlA en Pseudomonas aeruginosa y proteínas del sistema Ica en Staphylococcus aureus, obteniendo energías 
de unión de -8.1 kcal/mol. La asociación con la actividad antimicrobiana se estableció bajo un enfoque anti-
virulencia: las altas afinidades predichas indicaron que los péptidos pueden interferir en la dispersión del biofilm y 
en la síntesis de polisacárido intercelular adhesivo (PIA). Los autores sugirieron que, al bloquear estas dianas, la 
afinidad energética se correlaciona con una reducción de la patogenicidad y una mayor susceptibilidad del 
patógeno a las defensas del huésped.  

 
 
 



   

En esta misma línea, Salehi et al. (2024) aplicaron docking para evaluar péptidos antimicrobianos de 
origen animal frente a bacterias de úlceras diabéticas, reportando energías de -7.5 kcal/mol. Los autores 
relacionaron estas afinidades con la interrupción de rutas metabólicas vitales, infiriendo que una menor energía 
libre predice una mayor probabilidad de inhibición de la función proteica. Mustafa et al. (2022) investigaron péptidos 
vegetales, reportando puntajes de docking de -84.2, y asociaron la estabilidad del complejo con la neutralización 
de enzimas vitales. Ruiz Mazón (2021) estudió la lactoferrina bovina, obteniendo energías de interacción de -6.9 
kcal/mol y estableciendo una posible relación entre dicha afinidad y el bloqueo de la adhesión bacteriana. Para 
finalizar, Hanafiah et al. (2024) junto a Salillas Berges y Sancho Sanz (2021) trataron los blancos de Helicobacter 
pylori (CagA y VacA) con energías de unión de -8.3 kcal/mol, afirmando la fuerte predicción del acoplamiento como 
parte de la interrupción de la colonización gástrica y la producción de daño celular. 
 
Correlación in silico con validación experimental 
 

Con base en la importancia de contrastar los datos computacionales con los biológicos, varios estudios 
se hicieron notar por integrar el docking con una validación in vitro, lo que permitía el poder establecer 
correlaciones directas. Mishra y Kodiveri Muthukaliannan (2024) abordaron el estudio del péptido AM1 sobre cepas 
resistentes a S. aureus, obteniendo energías de afinidad de -9.5 kcal/mol, las cuales se correlacionaron 
directamente con las concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) de 8 µg/ml obtenidas in vitro. Los autores 
indicaron que la relación era completamente directa: a mayor afinidad (energías cada vez más negativas) menor 
era la CMI, corroborando así que el docking predecía con precisión la potencia antimicrobiana verdadera. Flórez-
Castillo et al. (2020) se valieron del péptido Ib-M6 contra E. coli, obteniendo energías de unión de -7.8 kcal/mol. 
Los autores relacionaron estos valores con la actividad antibacteriana y concluyeron que las uniones más estables 
producían una mejor acción biológica. Tian et al. (2022) establecieron el estudio de péptidos derivados del plasma 
de pollo siendo -6.5 kcal/mol las energías de unión que obtuvieron del análisis in silico, siendo este último el que 
sirvió como base para explicar la actividad antibacteriana observada, de tal manera que la predicción de 
interacciones importantes consustanciales al mecanismo de acción que conducen a la muerte bacteriana 
convalidada y observada. 
 
Estudios recientes sobre mecanismos antimicrobianos y eficacia 
 

Los trabajos de investigación más recientes recogieron la punta de lanza en la misma dirección hacia la 
comprensión de enfoques más mecanísticos. Tao et al.(2025) aislaron el péptido PVQ9 y aplicaron docking para 
desentrañar su mecanismo, obteniendo energías de unión -8.0 kcal/mol. Por su parte, los autores pudieron asociar 
estos valores con la validación de los sitios de unión que explican la actividad antimicrobiana, corresponde a la 
capacidad del péptido para inhibir el crecimiento bacteriano. Zhang et al. (2026) obtuvieron péptidos derivados de 
OH-CATH30, y predijeron dianas con energías de unión de -10.2 kcal/mol, y si bien los resultados obtenidos en 
esta evaluación se integraron y asociaron con la evaluación de eficacia antimicrobiana pudiendo correlacionar la 
estabilidad de la interacción (energía libre) con la eficacia biológica tanto in vivo como in vitro, se trata de un caso 
robusto donde la alta afinidad in silico se traslada a la validación biológica de nuevas moléculas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



   

Tabla 2. Síntesis de los principales hallazgos sobre el uso del docking molecular en PAMs 
 

Categoría De 
Resultado 

Descripción Del Hallazgo Sintetizado Implicación Científica 

Identificación 
De Afinidades 
Energéticas 
Favorables 

La mayoría de los estudios reportaron 
valores de energía libre de unión que 
sugirieron interacción estable entre péptidos 
antimicrobianos y enzimas esenciales 
(MurE, ADN girasa B, peptide deformilasa) o 
enzimas de resistencia (β-lactamasa SHV-
1). 

Permite priorizar 
candidatos con mayor 
probabilidad de 
actividad biológica 
antes de la validación 
experimental. 

Dirección Hacia 
Dianas 
Estructurales 
Específicas 

Se evidenció un desplazamiento desde 
mecanismos exclusivamente membranales 
hacia blancos intracelulares como enzimas 
metabólicas esenciales y enzimas 
directamente implicadas en la degradación 
de antibióticos. 

Amplía el paradigma 
terapéutico y reduce la 
dependencia del daño 
membranal 
inespecífico. 

Interferencia En 
Procesos De 
Virulencia 

Estudios demostraron afinidad hacia 
proteínas regulatorias implicadas en 
formación de biofilm (BdlA, sistema Ica) y 
adhesión bacteriana. 

Estrategia anti-
virulencia que podría 
disminuir presión 
selectiva y retrasar 
resistencia. 

Correlación 
Con Validación 
Experimental 

En estudios mixtos (in silico + in vitro), se 
observó correspondencia entre afinidad 
teórica y actividad antimicrobiana real 
(concentración mínima inhibitoria). 

Refuerza el valor 
predictivo del docking, 
aunque dependiente de 
validación biológica. 

Integración Con 
Dinámica 
Molecular 

La combinación de docking y simulaciones 
dinámicas permitió evaluar estabilidad 
conformacional y persistencia de 
interacciones en el tiempo. 

Mejora la robustez 
predictiva frente al 
modelo estático 
tradicional. 

Heterogeneidad 
Metodológica 

Variabilidad en programas informáticos, 
funciones de puntuación, parámetros de 
cuadrícula y criterios de validación. 

Limita comparabilidad 
directa y subraya 
necesidad de 
estandarización. 

Evolución 
Hacia Enfoques 
Integrales 

Estudios recientes integraron docking, 
síntesis química, producción recombinante y 
evaluación mecanística. 

Posiciona al docking 
como etapa estratégica 
dentro del ciclo 
completo de desarrollo 
farmacológico. 

Fuente: Elaboración propia 

 

La revisión sistemática que se ha realizado puso de manifiesto que el acoplamiento molecular estableció 
una determinada estrategia de diseño en el diseño racional de péptidos antimicrobianos dirigidos al control de 
microorganismos patógenos de origen bacteriano. Las evidencias mostradas revelaron que el docking molecular 
no se implementaba como un método con entidad suficiente por sí solo, sino que se integró con otras 
aproximaciones que incluyen tanto la dinámica molecular como la validación experimental in vitro. De esta forma, 
la metodología ponderó el rol del docking como un paso previo de priorización de moléculas, ya que esta práctica 
responde a la necesidad global de enfrentar la resistencia antimicrobiana. 

Una de las más relevantes conclusiones fue el cambio en la elección del blanco bacteriano. 
Históricamente, los péptidos con actividad antimicrobiana eran relacionados a estrategias que hacían hincapié en 
la destrucción de la membrana; pero la literatura revisada sugirió una tendencia hacia blancos intracelulares 
perfectamente determinados. Se han explicitado de forma precisa catalizadores que intervienen de forma directa 
en fenómenos de resistencia, como por ejemplo, la β-lactamasa SHV-1 de Klebsiella pneumoniae responsable de 
degradar los fármacos β-lactámicos, así como la enzima MurE de Staphylococcus aureus, la cual representa una 
determinada fase del proceso biosintético del peptidoglicano.  

 

De igual modo, se han mapeado las proteínas metabólicas que son necesarias, como la ADN girasa B de 



   

Streptococcus pneumoniae relacionada con la duplicación del material genético, y la peptide deformilasa de 
Xanthomonas oryzae relacionada con la modificación de proteínas del microorganismo. Una abundancia de 
puntos de ataque estructurales amplió el esquema terapéutico y mostró que el acoplamiento molecular hizo 
posible entender las dinámicas de acción a nivel molecular a partir de interacciones que sugieren acciones de la 
que poseen mayor especificidad y menor probabilidad teórica de inducir fenómenos de resistencia cruzada. 
Igualmente, otro aspecto de notable importancia fue la asociación existente entre el cálculo algorítmico y la 
comprobación en los sistemas biológicos, ya que como se observó en los resultados, estudios como los de Mishra 
y Kodiveri (2024), Flórez-Castillo et al. (2020) y Tian et al. (2022), lograron describir correspondencias entre las 
afinidades teóricas y las actividades antimicrobianas que obtuvieron resultados semejantes. Talleres de este tipo 
sirvieron de confirmación para evidenciar que la unión proteína-péptido estimada por algoritmos informáticos se 
tradujo en actividad biológica. Sin embargo, esa correlación no fue universal en todos los estudios, ya que el 
resultado terapéutico definitivo estuvo condicionado por otros factores, entre los cuales se incluye la estabilidad 
en suero, la habilidad para cruzar la pared bacteriana y la citotoxicidad. Así, el acoplamiento molecular tuvo que 
entenderse como una herramienta de pronóstico inicial, excluyendo su interpretación como una forma que 
sustituyera a la comprobación que se hace in vitro. 

A pesar de las mejoras que se han mencionado, el análisis bibliográfico demostró una gran diferencia en 
los métodos utilizados. Las diferencias en el software de simulación seleccionado (como, por ejemplo, 
HPEPDOCK, AutoDock o Glide), las ecuaciones de puntuación, el diseño de las redes de búsqueda y los criterios 
de validación impidieron comparar las energías libres de enlace descritas en los diferentes estudios. Dado el papel 
significativo que desempeñó la energía de enlace como indicador de la unión entre el péptido y la proteína, la falta 
de uniformidad dificultó la repetibilidad de la información y su uso posterior en el entorno clínico. Esta falta de 
uniformidad subrayó la necesidad de definir guías de publicación mucho más estrictas y similares entre sí 
típicamente orientadas hacia los estudios de acoplamiento molecular que incluyen péptidos. 

Finalmente, la utilización conjunta de la dinámica molecular y el acoplamiento se incrementó poco a poco. 
La dicha sinergia permitió poder superar la naturaleza estática del acoplamiento molecular clásico, aunando 
información de la estabilidad conformacional, la duración de los enlaces de hidrógeno, y la dinámica del complejo 
en circunstancias semejantes de un organismo vivo. La mayor actualidad del desarrollo de las investigaciones que 
aquí se abordaron (Tao et al., 2025; Zhang et al., 2026) se vio reflejada en una mayor asimilación de estas 
estrategias integradas, lo cual sugiere un avance en las estrategias técnicas encaminadas hacia el diseño de 
modelos predictivos más robustos. 

 
4. CONCLUSIONES 

El presente trabajo de análisis sistemático favoreció en gran medida una orientación analítica de la 
aplicación del acoplamiento molecular en la investigación de péptidos antimicrobianos dirigidos a objetivos 
bacterianos. Al concluir la evaluación, se otorgó un valor fundamental a la técnica de este acoplamiento, la que 
aparece como la preocupación más importante de las primeras fases del desarrollo de métodos de producción de 
nuevas moléculas, ya que permitía llegar a proyectar uniones a nivel estructural, calcular afinidades desde una 
resolución teórica e incluso llegar a clasificar las distintas alternativas a la acción terapéutica con anterioridad a 
los ensayos de laboratorio, los cuales se presentaban especialmente costosos. 

Concluyendo en el relato, los resultados mostraron que el concepto aplicado al estudio de los péptidos 
con actividad antimicrobiana cambiaba, ya que se pasaba de un esquema cada vez más centrado en lo que ocurre 
en la membrana celular hacia un planteamiento que pone en el centro del interés objetivos moleculares concretos. 
Se registraron de manera exhaustiva elementos catalizadores en el mantenimiento del agente causante de la 
infección, como proteinas que eran los causantes directos de las vías de resistencia, lo cual amplió las 
posibilidades para conseguir la concepción de estrategias terapéuticas de un modo mecanicista robusto. 

Sin embargo, el análisis bibliográfico advierte de las limitaciones de este campo. La variación en las 
herramientas informáticas, en las fórmulas de categorización y en las variables de simulación impidieron una 
comparación bidireccional entre los estudios y limitaron la reproducibilidad de estos. A pesar de que se recogieron 
casos donde la afinidad calculada mediante métodos computacionales contaba con una conexión con la 
efectividad antimicrobiana validada empíricamente; así mismo fue necesario establecer el vínculo con la validación 
en sistemas biológicos. Por lo anterior se deduce que el docking molecular se debe interpretar como un 
mecanismo de filtrado y orientación, pero no como un sustituto del ensayo experimental. 

 



   

En cuanto a las consecuencias prácticas, el análisis evidencia la necesidad de tener un abordaje 
metodológico común para la publicación de magnitudes cuantitativas; se han observado filones concretos en el 
conocimiento en la necesidad de tener guías de documentación exhaustivas y el deber de tener que demostrar a 
través de dinámica molecular, elementos que podrían llegar a resultar en el reforzamiento de la capacidad 
predictiva de los futuros trabajos dedicados a la erradicación de la resistencia de la bacteria. 
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