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La AMPK como diana terapéutica del síndrome metabólico
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Introducción

La población mexicana es una de las que tienen 
mayor prevalencia de síndrome metabólico en el 
mundo; según González-Chávez et al.,1 tan solo en la 
Ciudad de México la prevalencia en la población gene-
ral es del 43.3% (49.2% para los hombres y 40.3% para 
la mujeres), y dada la muestra del estudio, es muy 
factible que estas cifras estén por debajo de lo que 
realmente representa este problema de salud pública. 

El síndrome metabólico comprende una serie de 
factores de riesgo (obesidad evidenciada por aumento 
en el diámetro de la cintura, presión arterial alta, con-
centraciones séricas altas de glucosa y triacilglicero-
les, y concentraciones séricas bajas de colesterol 
unido a lipoproteínas de alta densidad [HDL]) para 
enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2,2 
que en conjunto representan el 43.19% de la mortali-
dad en nuestro país de acuerdo con el Instituto Nacional 

Resumen

La cinasa activada por AMP (AMPK) es una enzima crucial en 
la regulación del metabolismo energético celular, cuya activi-
dad se encuentra regulada por diversos mecanismos, entre los 
cuales el principal es el aumento en la concentración intrace-
lular de AMP. Esta enzima cataliza la fosforilación de múltiples 
proteínas reguladoras de las vías metabólicas de lípidos y de 
hidratos de carbono, con lo que favorecen su catabolismo. 
Debido a esto, ejerce un papel importante en la fisiopatología 
de enfermedades como el síndrome metabólico y la diabetes 
mellitus  tipo 2, las cuales tienen una alta prevalencia en la 
población mexicana. En vista de lo anterior, la AMPK se ha 
convertido en diana terapéutica relevante en el que actúan 
diversos fármacos utilizados en el manejo de estas patologías, 
como es el caso de la metformina y la pioglitazona.
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Abstract

The AMP-activated kinase (AMPK) is an important enzyme 
involved in the regulation of cell metabolism, whose activity 
is regulated by several mechanisms, mainly the increased 
concentration of AMP. This enzyme catalyze the phosphoryla-
tion of several regulatory proteins implicated in the metabo-
lism of lipids and carbohydrates, upregulating their catabolism. 
Thus, the AMPK plays an important role in the pathophysio-
logy of some diseases, such as metabolic syndrome and type 
2 diabetes mellitus, which have a high prevalence among 
Mexican population. Because of this, the AMPK has become 
a relevant target for several drugs used in the management 

of these pathologies, e.g. metformin and pioglitazone.
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de Estadística y Geografía (2017). La predisposición 
genética, la falta de ejercicio y la distribución de la 
grasa corporal son factores que contribuyen a que una 
persona pueda desarrollar estas enfermedades. 

Diversas organizaciones internacionales han esta-
blecido criterios diagnósticos más estrictos para el sín-
drome metabólico y así poder intervenir anticipadamente, 
disminuir el daño endotelial y retrasar las complicacio-
nes crónicas (Cuadro I). 

Este trastorno generalmente es asintomático, por lo 
que puede pasar inadvertido. Para afrontar esto, el 
Instituto Mexicano del Seguro Social diseñó en el 2013 
la campaña Chécate, mídete, muévete para la preven-
ción y el control del sobrepeso y la obesidad en nuestro 
país, en la que exhorta a las personas a tener vigilan-
cia médica del estado de salud, la alimentación sana 
y la actividad física.3 Dicha campaña recomienda rea-
lizar ejercicio aeróbico (caminar, correr, nadar, hacer 
zumba, ciclismo, elíptica, remo, etc.) de intensidad 
moderada 30 minutos diarios, cinco veces a la semana, 
lo cual promueve la utilización de energía en forma de 
ATP, generando eventualmente AMP, cuyo exceso 
activa a la AMPK para regenerar ulteriormente ATP. 
Esta activación permite, entre otras cosas, la entrada 
masiva de glucosa al músculo, lo cual disminuye, por 
lo tanto, las concentraciones séricas de glucosa. Si 
bien esta cascada se favorece con el ejercicio aeró-
bico, no es la única forma en la que los intermediarios 
se pueden presentar.

La AMPK es, desde un punto de vista bioquímico/
fisiológico, un regulador metabólico maestro que man-
tiene la homeostasis energética celular. Una vez activa, 
esta enzima desencadena procesos regulatorios a 

corto plazo (promueve la actividad de las vías catabó-
licas) y a largo plazo (modifica la expresión genética y 
la síntesis proteica), principalmente en el hígado, el 
músculo esquelético, el corazón, el tejido adiposo y el 
hipotálamo. Además del ejercicio, esta enzima puede 
ser activada por múltiples factores, como algunas plan-
tas medicinales tradicionales y diversos medicamen-
tos, por ejemplo la metformina. 

Estructura de la AMPK 

La AMPK es una serina/treonina cinasa que media 
la homeostasis de la energía celular a través de su 
actividad enzimática estimulada por fosforilación. En 
los humanos, la AMPK es un complejo que consta de 
tres subunidades: alfa (alfa-1 y alfa-2), beta (beta-1 y 
beta-2) y gamma (gamma-1, gamma-2 y gamma-3), 
codificadas por siete genes diferentes.4

La fosforilación de la subunidad alfa catalítica es 
crítica para la actividad de la enzima;4 además de esta 
regulación, posee una secuencia autoinhibitoria.5 La 
subunidad beta sirve como andamio para el ensam-
blaje del complejo alfa-beta-gamma6 y contiene un 
dominio de unión al glucógeno.7 La subunidad gamma 
presenta cuatro sitios que se regulan a través de la 
unión de los nucleótidos AMP, ADP y ATP;8 el sitio 1 
es de alta afinidad solo para AMP y ATP, el 3 es de 
baja afinidad para AMP, ADP y ATP, el 4 une AMP,8,9 
y aún no se ha descrito la función del sitio 2.

El gasto de ATP incrementa las concentraciones de 
AMP y ADP, y conduce a la activación de la AMPK por 
tres mecanismos: 1) alostérico, a través de la unión del 
AMP y del ADP a la subunidad gamma; 2) fosforilación 
de la subunidad alfa por la cinasa hepática B1 (LKB1, 
por sus siglas en inglés), la cual es estimulada por la 
unión del AMP a la subunidad gamma; y 3) fosforilación 
de la subunidad alfa por la proteína cinasa cinasa beta, 
dependiente de Ca2+/calmodulina (CaMKKbeta, por 
sus siglas en inglés), favorecida por la unión del ADP. 
Este último mecanismo parece ser más importante 
durante el ejercicio de larga duración y baja 
intensidad.10,11

Una vez activa en los tejidos, la AMPK regula el 
metabolismo energético de manera tanto directa como 
indirecta, modificando múltiples procesos y vías meta-
bólicas cruciales, mediante la fosforilación de diversas 
enzimas y otras proteínas reguladoras.

Entre las enzimas y proteínas blanco más relevantes 
de la AMPK se encuentra la acetil-CoA carboxilasa 
(ACC), que constituye el principal punto de regulación 
en el metabolismo de los ácidos grasos. La AMPK 

Cuadro I. Criterios diagnósticos para el síndrome 
metabólico2

Hombres Mujeres 

Cintura ≥ 90 cm ≥ 80 cm 

Triacilgliceroles ≥ 150 mg/dl*

Colesterol-HDL < 40 mg/dl† < 50 mg/dl†

Presión arterial Sistólica ≥ 130 mmHg‡
Diastólica ≥ 85 mmHg‡

Glucosa ≥ 100 mg/dl¶

*O estar en tratamiento farmacológico para triacilgliceroles elevados. 
†O estar en tratamiento farmacológico para colesterol-HDL bajo. 
‡O estar en tratamiento farmacológico antihipertensivo en un paciente con historia 
de hipertensión. 
¶O estar en tratamiento farmacológico para glucosa elevada. 
La presencia de tres a cinco factores establece el diagnóstico. 
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inactiva a la ACC, inhibiendo la síntesis de ácidos 
grasos y aumentando su transporte a la mitocondria 
para su degradación.12 Además, modifica la expresión 
de genes involucrados en la biogénesis y la capacidad 
oxidativa mitocondrial.13

Por otro lado, la AMPK inhibe la síntesis de glucosa 
mediante la represión de la transcripción génica de dos 
enzimas reguladoras de esta vía, la fosfoenolpiruvato 
carboxicinasa (PEPCK, por sus siglas en inglés) y la 
glucosa 6 fosfatasa (G6Pasa), a través de la fosforilación 
del coactivador de la transcripción regulado por 
CREB  (CREB-regulated transcription coactivator 2 
[CRTC2], pos sus siglas en inglés; cAMP-responsive ele-
ment-binding protein [CREB]: proteína de unión al ele-
mento de respuesta al AMPc, por sus siglas en inglés).14

Por estos mecanismos, la AMPK regula de forma 
general el metabolismo; sin embargo, existen particu-
laridades en los efectos en diferentes órganos y tejidos 
de importancia metabólica, como el músculo, el 

corazón, el hígado, el tejido adiposo y el hipotálamo. 
En la figura 1 se describe de forma detallada.

Funciones de la AMPK en tejidos clave

Músculo

El músculo esquelético posee una alta capacidad de 
adaptación en respuesta al ejercicio. Una parte importante 
de dicha adaptación se debe a alteraciones en la expresión 
de múltiples proteínas celulares y mitocondriales en res-
puesta a alteraciones en la homeostasis de la fibra muscu-
lar, como cambios en la concentración de calcio y ATP, con 
la consecuente activación de cinasas hacia abajo.15

El grado de fosforilación y la actividad de la AMPK 
en el músculo esquelético en reposo es bajo y aumenta 
durante la contracción. Diversos estudios16,17,18 han 
sugerido que la actividad de las diferentes isoformas 
de la AMPK varían de acuerdo con la intensidad del 

Figura  1. La AMPK es una enzima que se encarga de regular el metabolismo energético. Existen múltiples factores 
que pueden activar la AMPK (ejercicio, hormonas y xenobióticos), los cuales tienen en común el aumento de la 
relación AMP/ATP. En cuanto al metabolismo de los lípidos, una vez activa la AMPK, inhibe a la ACC y la AGS, con 
la consecuente disminución de la síntesis de ácidos grasos; por otro lado, inactiva a la LSH, lo cual disminuye la 
degradación de triacilgliceroles, y además inhibe la expresión de la HMG CoA reductasa, con lo que disminuye la 
síntesis de colesterol. En el metabolismo de los hidratos de carbono inhibe la gluconeogénesis mediante la represión 
génica de PEPCK y G6Pasa, e inhibe la glucogénesis mediante la represión génica de GS, mientras que estimula la 
glucólisis al favorecer la fosforilación de PFK2 y, en consecuencia, la actividad de PFK1 (enzima reguladora de la 
glucólisis). Favorece la captación de glucosa mediante la inactivación de GAP y HDAC5, lo que permite un incremento 
en la expresión y translocación de los GLUT4. ACC: acetil coenzima A carboxilasa; AGS: ácido graso sintasa; CaMKK 
beta: proteína cinasa cinasa beta dependiente de calcio/calmodulina; G6Pasa: glucosa 6 fosfatasa; GAP: proteínas 
activadoras de Rab-GTPasa; GS: glucógeno sintasa; HDAC5: histona desacetilasa 5; LKB1: cinasa hepática B1; LSH: 
lipasa sensible a hormona; PKB: proteína cinasa B, también conocida como Akt; PI3K: fosfatidilinositol 3 cinasa; PEPCK: 
fosfoenolpiruvato carboxicinasa; Fuente: elaboración propia.
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ejercicio. En general, se observó que existe una acti-
vidad constitutiva de la AMPK en reposo, la cual 
aumenta moderadamente (de 1.5 a 2 veces) durante el 
ejercicio de intensidad media y alta, relacionado con el 
cambio en la relación AMP/ATP.19 

En respuesta al ejercicio, la activación de la AMPK 
ha demostrado promover la captación de glucosa, así 
como la oxidación de ácidos grasos, mientras inhibe la 
síntesis de glucógeno y de proteínas. Además, incre-
menta la capacidad oxidativa de las fibras musculares 
al estimular la biogénesis mitocondrial.20

El incremento en la captación de glucosa se explica 
debido a que durante el ejercicio, cuando hay bajas con-
centraciones de glucógeno en el músculo esquelético, la 
AMPK inactiva a la histona desacetilasa 5 (HDAC5, por 
sus siglas en inglés), un represor de la transcripción del 
gen GLUT4, y a las proteínas activadoras de Rab-
GTPasa (GAP, por sus siglas en inglés), eventos que 
llevan a un incremento de la expresión y a la traslocación 
del GLUT4 a la membrana celular, lo cual favorece la 
captación de glucosa por parte de este órgano.21,22

Por otro lado, la adiponectina regula la glucemia y la 
oxidación de ácidos grasos, induce la fosforilación y la 
activación de la AMPK en el músculo esquelético, inhi-
biendo la ACC y favoreciendo la oxidación de ácidos 
grasos, lo cual incrementa el consumo de glucosa y la 
producción de lactato en los miocitos, con lo que se 
reducen las concentraciones de glucosa.23

Corazón

El músculo cardiaco se distingue por su actividad 
contráctil continua, la cual requiere grandes cantidades 
de ATP. En condiciones fisiológicas, la oxidación de 
ácidos grasos proporciona un 50-70% de este reque-
rimiento energético, mientras que la oxidación de los 
hidratos de carbono aporta únicamente un 20-30%.24 
Es prioritaria la existencia de mecanismos regulatorios 
que garanticen la disponibilidad de ATP en las fibras 
musculares cardiacas, sobre todo en situaciones de 
estrés metabólico; parte importante de estos mecanis-
mos corresponde a cinasas intracelulares.12

La AMPK favorece la captación de ácidos grasos 
libres y su consecuente oxidación mitocondrial para la 
generación de ATP.8 Esto se logra mediante modifica-
ciones en los microfilamentos del citoesqueleto, lo que 
facilita la traslocación de las vesículas que contienen 
lipoproteína lipasa hacia la superficie celular, la cual es 
finalmente transportada hacia el lumen de los capilares 
coronarios, promoviendo la disponibilidad de ácidos 
grasos libres.25 Adicionalmente, la AMPK también 

incrementa la expresión en la superficie celular de 
otras dos proteínas: 1) CD36, una proteína que parti-
cipa en la captación de dichos ácidos grasos,26 y 2) el 
receptor de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), 
el cual media en la captación de las VLDL con un alto 
contenido de triacilgliceroles.27

Lo anterior conduce a una mayor disponibilidad de 
ácidos grasos dentro de la fibra muscular, los cuales 
posteriormente sufrirán un proceso de oxidación para 
la obtención de energía. De forma similar a lo que 
sucede en el músculo esquelético, la AMPK favorece 
la entrada y la oxidación de ácidos grasos en la mito-
condria al inhibir la ACC.8

Por otro lado, la AMPK favorece la captación de glu-
cosa al inducir la traslocación del transportador GLUT4 
al sarcolema, efecto que solo ocurre cuando la con-
centración intracelular de glucógeno es mínima.28 
Aunado a esto, la AMPK promueve la glucólisis 
mediante la fosforilación y la activación de la fosfofruc-
tocinasa  2 (PFK2, por sus siglas en inglés), lo que 
incrementa la concentración de fructosa-2,6-bisfosfato, 
el principal regulador positivo de la PFK1, la enzima 
limitante de la glucólisis.29 Finalmente, la AMPK favo-
rece la degradación de glucógeno e inhibe su síntesis; 
las mutaciones en algunas subunidades de la AMPK 
se han asociado con trastornos del almacenamiento 
del glucógeno, así como con miocardiopatía hipertró-
fica y defectos en el sistema de conducción.30

Hígado

El hígado es un órgano clave en el metabolismo 
energético; es el principal sitio donde se lleva a cabo 
la síntesis de novo de glucosa, así como su almace-
namiento en forma de glucógeno, y también ahí se 
lleva a cabo la mayor parte de la síntesis de lípidos, 
tanto de triacilgliceroles como de colesterol, para su 
posterior distribución al resto de los tejidos. Debido a 
esto, es indispensable que existan mecanismos estric-
tos en la regulación del metabolismo de los lípidos y 
de los hidratos de carbono en este órgano; diversas 
cinasas, como la AMPK, desempeñan un papel impor-
tante en dicha regulación.30,31

Durante un estado de estrés, la AMPK regula de 
forma importante el metabolismo de los lípidos y de los 
hidratos de carbono a través de algunas de las rutas 
antes mencionadas. Por ejemplo, se inhibe la lipogé-
nesis, al inactivar a la ACC, lo cual disminuye la for-
mación de malonil-CoA. A su vez, se estimula la 
oxidación mitocondrial de ácidos grasos a través del 
mismo efecto.32,33
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En el caso de la vía glucolítica, la AMPK fosforila el 
complejo PFK2/fructosa 2,6 bisfosfatasa 2 estimulando 
la síntesis de fructosa 2,6-bisfosfato,29 efecto similar al 
que se presenta en el músculo. Por otro lado, la AMPK 
regula negativamente la síntesis de glucógeno, inacti-
vando la glucógeno  sintasa, y al mismo tiempo esti-
mula la degradación del glucógeno al activar la 
glucógeno fosforilasa.10 Paradójicamente, la activación 
crónica de la AMPK ha demostrado estimular la sínte-
sis de glucógeno por un mecanismo no dilucidado.34

La síntesis de glucosa no solo se ve inhibida por el 
efecto de la fructosa 2,6-bisfosfato, sino también por la 
disminución en la transcripción génica del factor 
nuclear de hepatocitos 4 y del CREB, que normalmente 
estimulan la transcripción de enzimas gluconeogéni-
cas, como se mencionó anteriormente.35,36

Tejido adiposo

El tejido adiposo desempeña diversas funciones, 
entre las que destacan el almacenamiento de energía 
en forma de triacilgliceroles y el control de la homeos-
tasis mediante la regulación endocrina a través de la 
liberación de adipocinas (leptina y adiponectina, entre 
otras). La adiponectina incrementa la captación de glu-
cosa de forma independiente de los efectos de la insu-
lina, por fosforilación del GLUT4, y por ende su oxidación, 
además de la síntesis de ácidos grasos. Este efecto no 
se observa al inducir la activación de la AMPK derivada 
del aumento en la concentración de 5-aminoimidazol 
4-carboxiamida 1-beta-D ribofuranosa y de leptina.10,37

La AMPK inactiva a la lipasa sensible a hormonas 
(LSH) y disminuye la degradación de triacilgliceroles, con 
lo que, por un lado, evita la reesterificación de los ácidos 
grasos libres no metabolizados por el hígado y el mús-
culo, y por el otro, que con ello se presente un ciclo 
fútil.38,39 Esto se contrapone al efecto fisiológico del glu-
cagón, el cortisol y las catecolaminas que fosforilan a la 
LSH en un sitio diferente al que fosforiló la AMPK, con 
lo que se activa la degradación de triacilgliceroles.40

A diferencia de otros tejidos, se ha demostrado que 
la activación de la AMPK y la fosforilación de la ACC 
en el tejido adiposo no estimulan la oxidación de áci-
dos grasos. Esto parece tener como fin inducir la remo-
delación celular prolongada a través de la biogénesis 
mitocondrial.7

Hipotálamo

El hipotálamo regula una gran cantidad de funciones 
homeostáticas, entre ellas los ejes endocrinos, el 

balance energético, la saciedad y el apetito. En el caso 
de estos últimos, la respuesta de los núcleos hipotalá-
micos a los nutrientes y a las hormonas promueve 
cambios en la ingesta y en el gasto energético.41

El núcleo arqueado es considerado el «centro maes-
tro del hipotálamo» para el control de la ingesta de 
alimentos. Dos grupos de neuronas diferentes en este 
núcleo reciben señales periféricas que regulan el ape-
tito. Un grupo de neuronas libera los neuropéptidos 
orexigénicos: el péptido relacionado con agouti y el 
neuropéptido Y. El otro grupo secreta los productos 
anorexigénicos: la hormona estimulante de melanoci-
tos alfa (alfa-MSH) y el péptido relacionado con la 
cocaína y la anfetamina.41

Durante el ayuno, la AMPK estimula el apetito y la 
ganancia de peso corporal, mientras que al ser inhibida 
fomenta la saciedad y la pérdida de peso. Estas fun-
ciones son promovidas por las hormonas leptina y 
ghrelina.30,41 La ghrelina, secretada por el estómago, 
controla el metabolismo central y periférico de los lípi-
dos a través de la AMPK.41 La leptina, secretada por 
el tejido adiposo, inhibe la actividad de la AMPK 
mediante su desfosforilación, al reducir la ingesta de 
alimentos.23,30

Fisiopatología del síndrome metabólico 

En el síndrome metabólico, la obesidad abdominal 
desempeña un papel importante, ya que el tejido adi-
poso libera grandes cantidades de ácidos grasos libres 
(AGL), los cuales generan resistencia a la insulina al 
modificar la señalización hacia abajo. En el hígado, 
estos AGL incrementan la producción de glucosa y 
triacilgliceroles, y la liberación de VLDL, así como la 
disminución de las HDL. Por otro lado, los AGL también 
reducen la sensibilidad a la insulina en el músculo al 
inhibir la entrada de glucosa mediada por insulina.42 El 
incremento en los niveles circulantes de glucosa y de 
AGL estimula la secreción de insulina pancreática, lo 
cual resulta en una hiperinsulinemia43 que favorece la 
reabsorción de sodio y la actividad del sistema ner-
vioso simpático, con lo que contribuye a la hipertensión 
arterial.44

La liberación de diversas citocinas, como la interleu-
cina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa), por el adipocito y los macrófagos favorece un 
estado proinflamatorio (además de estimular la produc-
ción de proteína C reactiva) y protrombótico (al incre-
mentar la producción hepática de fibrinógeno y del 
inhibidor del activador del plasminógeno 1 por parte 
del adipocito), mayor resistencia a la insulina, aumenta 
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la lipólisis (se incrementan los AGL circulantes), 
incrementa la producción hepática de glucosa y VLDL, 
y lleva a hipertensión arterial sistémica.45 La obesidad 
disminuye la producción de adiponectina, la cual es 
una citocina antiinflamatoria y sensibilizadora de insu-
lina, y aumenta la producción de leptina (por resisten-
cia a la misma), la cual, además de disminuir el apetito, 
promueve el gasto energético, mejora la sensibilidad a 
la insulina y regula la función cardiaca y vascular.46

Si se considera que en la fisiopatología de este tras-
torno están alteradas diversas vías metabólicas y que 
una enzima clave está involucrada en la mayoría de 
estas, es lógico pensar que esta enzima sea vista 
como un blanco terapéutico para combatir las enfer-
medades que tienen este trasfondo.

Medicamentos que activan la AMPK

Actualmente hay una gran variedad de agentes far-
macológicos, ya sean sintéticos o derivados de plan-
tas, con diferentes características estructurales, 
dirigidos a la activación de la AMPK por diversos meca-
nismos. Los activadores directos interactúan con una 
o más subunidades de la AMPK, mientras que los 
activadores indirectos intervienen a través de un 
número de intermediarios en las vías metabólicas y de 
señalización; ejemplos de estos últimos son la metfor-
mina, la pioglitazona y algunos fitoquímicos derivados 
de medicinas tradicionales, como los polifenoles. La 
mayoría de los activadores indirectos activan a la 
AMPK mediante la inhibición de la producción de ATP 
mitocondrial.9 Adicionalmente, la metformina utiliza un 
mecanismo que involucra a la cinasa LKB1.30 Aun a 
pesar de este conocimiento, no hay ensayos clínicos 
aleatorizados que respalden el uso de estos medica-
mentos en el tratamiento del síndrome metabólico, y 
por lo tanto no se han establecido sus dosis en ese 
ámbito.23,47,48 

Metformina 

La metformina es una biguanida que se ha utilizado 
desde 1957 por su efecto antihiperglucemiante. Sin 
embargo, a pesar de ser el fármaco que se prescribe 
con mayor frecuencia en todo el mundo como trata-
miento de elección para la diabetes mellitus tipo 2, su 
mecanismo de acción no se ha dilucidado por com-
pleto.14 Este fármaco es introducido en las células 
mediante el transportador de cationes orgánicos 1, que 
se expresa principalmente en el hígado.30,49 Una vez 
en el citoplasma, la metformina activa la AMPK e inhibe 

la gluconeogénesis, activa la oxidación de ácidos 
grasos,50 antagoniza la acción del glucagón49 y, en 
menor medida, aumenta la captación de glucosa esti-
mulada por insulina en el músculo esquelético mediante 
un incremento de la actividad de la tirosina cinasa del 
receptor de insulina y del sustrato del receptor de insu-
lina 2, al favorecer la translocación de transportadores 
de glucosa como GLUT1 y GLUT4 a la membrana 
plasmática. 

Además, la incorporación de sustratos gluconeogé-
nicos como alanina y lactato al hígado está disminuida 
en presencia de metformina, posiblemente debido a la 
despolarización de la membrana del hepatocito a tra-
vés del flujo de cloro. Por otro lado, retrasa ligeramente 
la absorción de glucosa en el tracto gastrointestinal, 
disminuye la ingesta de alimentos y el peso corporal, 
probablemente al incrementar los niveles de péptido 
parecido al glucagón 1 y por su interacción con la 
señalización de otras hormonas, como la ghrelina, la 
leptina y la insulina.14 La metformina activa indirecta-
mente a la AMPK a través de la inhibición del com-
plejo I de la cadena de transporte de electrones, lo que 
conduce a una reducción en la síntesis de ATP y un 
incremento de la relación AMP/ATP en la célula,49,50,51 
lo cual contribuye a la elevación del lactato plasmático 
en los pacientes en tratamiento con metformina, que 
en casos muy raros puede agravarse en acidosis lác-
tica.23,52 Asimismo, la disminución de la producción de 
ATP inhibe al glucagón inducido por la síntesis de 
AMPc.14

Pioglitazona

La pioglitazona es una tiazolidinediona con efecto 
antihiperglucemiante que causa un rápido aumento en 
la actividad de la AMPK. Al igual que la metformina, 
inhibe el complejo  I de la cadena transportadora de 
electrones con el subsecuente aumento de AMP 
(in vitro). También se ha demostrado que es un ligando 
de alta afinidad de los receptores activados por el pro-
liferador del peroxisoma gamma expresados principal-
mente en los adipocitos, aumenta la secreción del 
factor de sensibilización a la insulina y estimula la 
secreción de insulina en las células beta pancreáti-
cas.23,30 La pioglitazona incrementa la fosforilación de 
AMPK al aumentar la relación AMP/ATP. En los adipo-
citos favorece la secreción de adiponectina, principal 
mecanismo de activación de la AMPK,51 lo cual esti-
mula la absorción de glucosa y la oxidación de ácidos 
grasos en el músculo, y en el hígado disminuye la 
gluconeogénesis e incrementa la glucogénesis.23,30 
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Además, inhibe la lipólisis al disminuir el TNF-alfa y los 
ácidos grasos en el torrente sanguíneo al acelerar su 
captación por los adipocitos, con lo que reduce su 
acumulación en los tejidos periféricos.51 Asimismo, 
inhibe la liberación de varias adipocinas, como la IL-6 
y la resistina, involucradas en la resistencia a la insu-
lina en el músculo.30

En los pacientes con resistencia la insulina, tanto la 
pioglitazona como la metformina mejoran el metabo-
lismo de la glucosa en los tejidos blanco de esta hor-
mona, mediante diferentes mecanismos: la metformina 
reduce principalmente la liberación de glucosa hepá-
tica y la pioglitazona incrementa la disponibilidad de 
glucosa estimulada por insulina en el músculo 
esquelético.52 

Salicilatos 

Los salicilatos son un producto natural y un metabo-
lito del ácido acetilsalicílico que inhiben a la ciclooxi-
genasa, enzima que sintetiza prostaglandinas y 
tromboxanos. Estos medicamentos activan la AMPK 
por fosforilación de la subunidad alfa de la AMPK y 
mediante su interacción con la subunidad beta. Este 
efecto directo en la activación de la AMPK podría expli-
car los efectos antiinflamatorios de la aspirina.10,47 
Dichos fármacos ocasionan el desacoplamiento de la 
cadena de transporte de electrones, lo que provoca la 
activación de la AMPK a través de la reducción de ATP 
e incrementando el AMP y el ADP.23 La aspirina reduce 
la circulación de ácidos grasos libres y los niveles de 
triacilgliceroles en los pacientes obesos con diabetes 
mellitus tipo  2, e incrementa la oxidación de ácidos 
grasos durante el ayuno en los individuos sanos, lo 
cual podría ser explicado por su efecto directo en la 
activación de la AMPK.10 Se ha demostrado que regula 
la producción de apolipoproteínas y las concentracio-
nes séricas de quemerina, además de disminuir la 
inflamación del tejido adiposo.47 

La metformina y los salicilatos estimulan sinérgica-
mente la actividad de la AMPK hepática por diferentes 
mecanismos: inhibiendo la respiración mitocondrial y 
aumentando los niveles de AMP, e interactuando direc-
tamente con la subunidad beta de la AMPK, que resulta 
en una reducción de la lipogénesis hepática y una 
mejora de la sensibilidad a la insulina en hepatocitos 
humanos primarios; los pacientes con hiperglucemia 
muestran mejoras adicionales cuando se tratan con 
ambos fármacos en comparación con uno solo.48 
Además, en conjunto suprimen la inflamación crónica, 
lo cual podría prevenir el desarrollo de diabetes.10 

Polifenoles 

Existe una gran diversidad de xenobióticos derivados 
de alimentos y bebidas que contienen polifenoles (iso-
flavona y residuos similares a la isoflavona), como el 
resveratrol (presente en pequeñas cantidades en el 
vino tinto), la quercetina (que está en algunas frutas y 
verduras) y la berberina (un colorante amarillo derivado 
de una planta usada en la medicina tradicional china),9 
los cuales han demostrado activar a la AMPK mediante 
las vías de la CaMKK-beta y la LKB1. Estos inhiben la 
producción de ATP mitocondrial, incrementan la sensi-
bilidad a la insulina y tienen efectos hipolipidemiantes. 
Por ejemplo, el té negro y el té verde disminuyen el 
colesterol al inhibir la hidroxi-3-metil-glutaril coenzima 
A (HMG-CoA) reductasa.30 Por otra parte, se ha 
demostrado que la berberina (una planta utilizada en 
la medicina tradicional en Asia) actúa de manera simi-
lar a la metformina y a la pioglitazona al inhibir el com-
plejo  I de la cadena transportadora de electrones. La 
inhibición parcial de este complejo podría conducir a 
un aumento en la dependencia de transferencia de 
electrones vinculada a FAD, que está en gran medida 
acoplada a la oxidación de ácidos grasos, y por lo tanto 
la incrementa (facilitado por la activación de AMPK), 
mientras que la pérdida de grasa puede ser conse-
cuencia de un transporte de electrones menos eficiente 
para sostener la fosforilación oxidativa.51

Conclusiones

El síndrome metabólico es un gran problema de salud 
pública en nuestro país que está involucrado en la 
génesis de otras enfermedades no metabólicas (por 
ejemplo, el cáncer), es la principal causa subyacente 
de hospitalización en el segundo nivel y contribuye a 
las dos primeras causas de mortalidad. Las campañas 
de difusión, como Chécate, mídete, muévete, sensibili-
zan a la población para tener un mayor autocuidado de 
su salud y acudir preventivamente al médico. El papel 
preventivo del primer nivel de atención en salud en este 
trastorno, como en cualquier otro, concientiza a las 
personas para ser responsables de su salud, mejora su 
calidad de vida y disminuye las potenciales complica-
ciones que conllevan un mayor gasto económico. 

En la fisiopatología de este trastorno hay múltiples 
moléculas involucradas; sin embargo, la AMPK se perfila 
como un regulador maestro y blanco terapéutico clave. 
Las medidas no farmacológicas (dieta, ejercicio aeró-
bico) son un pilar en el manejo de este padecimiento y 
deben reforzarse en cada visita que haga el paciente al 
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médico. El potencial tratamiento farmacológico está al 
alcance de toda la población al ser parte del cuadro 
básico, y tan solo debe alertarse de los posibles efectos 
adversos (principalmente gastrointestinales de la metfor-
mina) para evitar un mal apego. Además, para aquellos 
sectores de la población que recurren a tratamientos 
alternativos existen múltiples tes y plantas medicinales 
que mejoran la sensibilidad a la insulina, por lo que hacer 
del conocimiento de estos por parte del médico al 
paciente cuando este lo comenta puede mejorar la 
empatía en la relación médico-paciente y, por ende, el 
apego. Sin embargo, el papel más importante del médico 
en esta enfermedad tal vez sea educar al paciente; sin 
esto, todas las acciones gubernamentales y las del pro-
pio médico estarán condenadas al fracaso. 
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