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Resumen:

La obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2 representan los principales retos
sanitarios del siglo XXI. En este contexto, la proteina quinasa activada por adenosin mono-
fosfato (AMPK) se reconoce como un regulador esencial del metabolismo energético celu-
lar. Su activaciéon favorece la oxidacién de acidos grasos, la captacién de glucosa y la
inhibicién de procesos anabdlicos, constituyendo una diana terapéutica prometedora
frente a las enfermedades metabdlicas. El estudio se desarrollé entre noviembre de 2024
y febrero de 2025 mediante una revision sistematica basada en la metodologia PRISMA. Se
analizaron 32 articulos cientificos publicados entre 2020y 2025 en las bases de datos Pub-
Med, Google Scholar y Scopus. La busqueda se centré en intervenciones que activaran la
AMPK en humanos, incluyendo estrategias nutricionales, compuestos bioactivos y farma-
cos, excluyendo estudios en modelos animales o revisiones narrativas. Los resultados se
agruparon en tres bloques. Primero, las estrategias nutricionales como la dieta cetogénica
y el ayuno intermitente demostraron activar la AMPK, mejorando la sensibilidad a la insu-
lina, la lipdlisis y la pérdida de grasa. Segundo, los activadores bioactivos —como la berbe-
rina, la curcumina, el ajo y el honokiol— evidenciaron efectos favorables en la regulacién
glucidica y lipidica. Finalmente, los fadrmacos como la metformina, la pioglitazonay las gli-
flozinas mostraron capacidad para estimular la AMPK, reduciendo la resistencia a la insu-
lina y mejorando la funcién metabdlica. Se concluye que la activaciéon de la AMPK
constituye un mecanismo clave para la homeostasis energética y la prevencion de



ACTIVACION DE LA VIA AMPK COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA: REVISION SISTEMATICA ~@
PIERDOMENICO FRONTERA Y MACARENA CORTES VAZQUEZ Osuna

Journals

trastornos metabdlicos. La combinacién de dieta, ejercicio, suplementos y farmacoterapia
podria potenciar sus efectos terapéuticos, ofreciendo un enfoque integral para el trata-
miento de la obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2.

Palabras clave: Activacion de AMPK; sindrome metabdlico; obesidad; resistencia a la insu-
lina; estrategias terapéuticas

Abstract

Obesity, metabolic syndrome, and type 2 diabetes are among the major public health chal-
lenges of the 21st century. In this context, adenosine monophosphate-activated protein
kinase (AMPK) has emerged as a central regulator of cellular energy metabolism. Its acti-
vation promotes fatty acid oxidation, glucose uptake, and inhibition of anabolic processes,
making it a promising therapeutic target for metabolic disorders. This study was conducted
between November 2024 and February 2025 as a systematic review following the PRISMA
guidelines. A total of 32 scientific articles published between 2020 and 2025 were ana-
lyzed from PubMed, Google Scholar, and Scopus databases. The search focused on human
studies assessing nutritional, pharmacological, and bioactive compound interventions ca-
pable of activating AMPK, while excluding animal studies and narrative reviews. The find-
ings were organized into thre thematic areas. First, nutritional strategies such as ketogenic
diets and intermittent fasting were found to enhance AMPK activity, improving insulin sen-
sitivity, lipolysis, and fat loss. Second, bioactive compounds including berberine, curcumin,
garlic, and honokiol demonstrated favorable effects on lipid and glucose metabolism. Fi-
nally, pharmacological agents such as metformin, pioglitazone, and gliflozins activated
AMPK, reducing insulin resistance and improving overall metabolic health. In conclusion,
AMPK activation represents a key mechanism for maintaining energy homeostasis and
preventing metabolic dysfunction. Combining dietary interventions, exercise, supplemen-
tation, and pharmacotherapy may enhance AMPK-mediated benefits, offering a compre-
hensive approach to the management of obesity, metabolic syndrome, and type 2 diabetes.

Keywords: AMPK activation; metabolic syndrome; obesity; insulin resistance; therapeutic
strategies.

1.INTRODUCCION

La obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2 constitu-
yen algunos de los principales desafios sanitarios del siglo XXI, con una preva-
lencia creciente en todos los grupos de edad y regiones del mundo (Varela
Moreiras, 2014). Estas patologias, estrechamente vinculadas con el exceso de
masa grasa y el sedentarismo, se asocian con un incremento del riesgo cardio-
vascular, la resistencia a lainsulina y un deterioro de la calidad de vida (Monse-
rrat Mesquida, 2022). Ante este panorama, la identificacién de mecanismos
moleculares que permitan optimizar la eficiencia metabdlica y mejorar la
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composiciéon corporal se ha convertido en una prioridad tanto en la investiga-
cion biomédica como en la practica clinica.

En este contexto, la proteina quinasa activada por adenosin monofosfato
(AMPK) emerge como un regulador maestro del metabolismo energético. La
AMPK actia como un sensor intracelular que detecta los cambios en larelacion
AMP/ATP vy, en respuesta a condiciones de déficit energético, promueve vias
catabodlicas que generan ATP mientras inhibe procesos anabdlicos que lo consu-
men (Hardie, 2004; Garcia Haro, 2023). Su activacion se ha relacionado con me-
joras en la homeostasis glucidicay lipidica, el aumento de la oxidacion de acidos
grasos y lareduccién de la lipogénesis (Wang et al., 2021).

Desde un punto de vista estructural, la AMPK estd compuesta por tres
subunidades —una catalitica (a) y dos reguladoras (B y y)— que determinan su
actividad y sensibilidad a los cambios energéticos (Rojas et al., 2010). En tejidos
como el musculo esquelético, el higado o el tejido adiposo, la AMPK regula la
utilizacién de energiay facilita el cambio de un metabolismo anabdlico a uno ca-
tabdlico, promoviendo la lipdlisis y la oxidacion de grasas (Hernandez-Puga et
al., 2020). La Figura 1 muestra la organizacion estructural de la AMPK y las fun-
ciones metabdlicas asociadas a cada subunidad.

llustracion 1. Estructura de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK) y sus subunidades
cataliticas y reguladoras. Adaptacion de Herndndez-Puga et al. (2020).

7N - Metformina RN 7N
j Epinefrina AdiponecﬁrA J Leptina ;G Insulina GLUT4
PS Hipoglucemia, @ J s Ejercicio & l
hipoxia, isquemia g i
OO ”““““..’““““‘ 1 1]  DO® ~ fasiaoland D““._Q“m“ (PODOCTOE
®o® | .‘ rarare I Y =¥ @
l 'u_..'. \ v / ’-'-" l
o] * T AMP/ATP ’

Cal

MKKB
v

\ Sintesis de s ¥ P

AP roteinas g 4

LKB1 . P Al
—> = el
e ™ deGLUT4 T

PFK
Gs

o ]

2 ———»Glucolisis & . N

/ LSH /
Lipdlisis --
HMG-CoA
(acc

AGS'
reductasa
= Activa
== |nhibe Colesterogénesis

Sintesis hepética de Glucogénesis
acidos grasos y VLDL

(PEPCK — Gluconeogénesis
GéPasa

WANCEULEN
Editorial



ACTIVACION DE LA VIA AMPK COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA: REVISION SISTEMATICA ~@
PIERDOMENICO FRONTERA Y MACARENA CORTES VAZQUEZ Osuna

Journals

La activacion de AMPK puede inducirse mediante diversas intervenciones
fisiologicas y farmacoldgicas. Entre las estrategias no farmacolégicas, destacan
las dietas cetogénicas y el ayuno intermitente, las cuales inducen estados meta-
bdlicos de déficit energético que estimulan la fosforilacion de AMPK y favore-
cen la oxidacion lipidica (Camajani et al., 2023; Mishra et al., 2023). Asimismo,
el ejercicio fisico de intensidad moderada o alta, especialmente en condiciones
de baja disponibilidad de glucégeno, ha demostrado ser un potente modulador
de esta via metabdlica (lwayama, Seol & Tokuyama, 2023). En paralelo, determi-
nados compuestos bioactivos como la berberina, la curcumina, el ajo o el hono-
kiol, asi como farmacos antidiabéticos como la metformina y las
tiazolidinedionas, también han mostrado capacidad para activar la AMPK y me-
jorar parametros metabolicos en pacientes con obesidad o diabetes (Rezaei et
al., 2023; Halma et al., 2023; Verdecchia et al., 2023).

Comprender los mecanismos moleculares que regulan la AMPKy las estra-
tegias capaces de modular su actividad resulta esencial para desarrollar enfo-
ques preventivos y terapéuticos frente a las enfermedades metabdlicas. En este
sentido, el presente trabajo tiene como propdsito sintetizar la evidencia cienti-
fica reciente sobre la activacion de la via AMPK y su papel en la regulacién del
metabolismo energético, abordando tanto las estrategias nutricionales como
los complementos alimenticios y los farmacos implicados.

A partir de la revision sistematica, se plantean las siguientes preguntas de
investigacion:

1. :Dequé maneralaactivacion de la AMPK contribuye al equilibrio ener-
géticoy a la reduccién de la masa grasa corporal en contextos de obe-
sidad y sindrome metabdlico?

2. ;Qué estrategias nutricionales, como la dieta cetogénica o el ayuno in-
termitente, son mas eficaces para estimular la via AMPK y mejorar la
sensibilidad a lainsulina?

3. ¢Qué compuestos bioactivos y farmacos actian como activadores di-
rectos o indirectos de la AMPK y cudles son los mecanismos molecula-
res subyacentes a dicha activacion?

4. ;Es posible combinar intervenciones dietéticas, ejercicio y farmacote-
rapia para potenciar de forma sinérgica la activacion de AMPK y opti-
mizar la salud metabdlica?
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La respuesta a estas cuestiones permitira avanzar hacia un modelo de in-
tervencion integral basado en la regulaciéon de la via AMPK como eje terapéu-
tico frente a las principales patologias metabdlicas del siglo XXI.

2. METODOLOGIA

El presente estudio se llevé a cabo entre los meses de noviembre de 2024
y febrero de 2025, en el marco de un proyecto de investigacion orientado a re-
visar de forma sistematica la evidencia disponible sobre el papel de |a proteina
guinasa activada por AMP (AMPK) como diana terapéutica en la prevencion y
tratamiento de enfermedades metabdlicas. Para garantizar la rigurosidad del
proceso, se adopto la metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses), ampliamente utilizada en el &mbito de las
ciencias de la salud por su capacidad para estructurar y transparentar los pro-
cedimientos de revision bibliografica (Hurton, Catala-Lopez & Moher, 2016).

2.1. OBJETIVOS DE INVESTIGACION

El objetivo general de esta investigacion se centra en conocer el papel de
la activacion del AMPK en el abordaje terapéutico de pacientes con diabetes,
obesidad y sindrome metabdlico. Entre los objetivos especificos se especifican
los siguientes:

- Conocer como AMPK influye en el proceso de la lipolisis.

- Investigar y comparar el efecto de diferentes estrategias nutriciona-
les especificas sobre la via de senalizacion AMPK en pacientes con
diabetes, obesidad y sindrome metabdlico.

- Investigar los complementos alimenticios que, actuando sobre la via
de senalizacion AMPK, mejoran el perfil de salud y potencian el pro-
ceso de lipdlisis en pacientes con diabetes, obesidad y sindrome me-
tabodlico.

- Proponer recomendaciones especificas sobre nutricion para fomen-
tar lasalud y el bienestar mediante la activaciéon de la via de senaliza-
cion AMPK.

2.2.DISENO METODOLOGICO

El diseno metodoldgico de esta investigacion se inscribe en un enfoque
descriptivoy analitico, orientado alaidentificacion, seleccion, evaluacién critica
y sintesis cualitativa de estudios cientificos que abordaran la activacion de la
AMPK como estrategia de intervencion enobesidad, sindrome metabdlico y
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diabetes mellitus tipo 2. Se buscé integrar la informacidon mas reciente sobre
los mecanismos fisioldgicos de accion de la AMPK, asi como las estrategias nu-
tricionales, los compuestos bioactivos y los farmacos capaces de modular su ac-
tividad. Este planteamiento permitié articular un andlisis transversal que
conecta la evidencia molecular con la aplicabilidad clinica en el ambito de la nu-
triciony la fisiologia metabdlica humana.

La busqueda de informacidn se realizé de manera exhaustiva en las bases
de datos PubMed, Google Scholar y Scopus, seleccionadas por su cobertura en
ciencias biomédicas, farmacologia y nutricion. Se emplearon descriptores nor-
malizados en inglés y espafiol que combinaron el término “AMPK” con otros re-
lacionados con los objetivos del estudio: diet, supplement, fat
loss, lipolysis, obesity, metabolic syndrome y diabetes. Estos descriptores se inte-
graron mediante operadores booleanos AND, OR y NOT, con el propdsitode re-
finar los resultados y excluir investigaciones realizadas en modelos animales o
con enfoques celulares no trasladables al ambito clinico humano.

La busqueda abarcé articulos publicados entre enero de 2020 y enero de
2025, con el fin de garantizar la actualidad de la evidencia. Unicamente se con-
sideraron publicaciones en inglés y espanol y de acceso abierto, de modo que su
contenido pudiera ser analizado en profundidad. Cada estudio identificado fue
sometido a un proceso de cribado en tres etapas. En primer lugar, se revisaron
los titulos y resimenes para determinar la pertinencia tematica. Posterior-
mente, los articulos preseleccionados fueron evaluados mediante lectura com-
pleta, verificando su adecuacion a los objetivos de la investigacion y la calidad
de su diseno metodolégico. Finalmente, se consolidé una base de datos com-
puesta por 32 estudios que cumplian los criterios de inclusién y que sirvieron
como nucleo analitico para la presente revision.

Durante la fase de analisis, los articulos fueron clasificados en funcién de
la naturaleza de la intervencion descrita. Esto permitié organizar la informacién
en tres grandes bloques tematicos:

1. Estrategias nutricionales, que incluyen las dietas cetogénicas, el ayuno
intermitente y otros modelos alimentarios que favorecen el déficit
energéticoy la activaciéon metabdlica de AMPK;

2. Activadores bioactivos y suplementos especificos, donde se analizaron
compuestos naturales como la berberina, la curcumina o el ajo, asi
como su potencial para modular la via AMPK; y
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3. Farmacosy factores fisiologicos de activacion, entre los cuales se abor-
daron principalmente la metformina, las tiazolidinedionas y el ejercicio
fisico.

A lo largo del proceso se aplicé un analisis cualitativo-interpretativo ba-
sado en la identificacion de patrones comunes, diferencias metodolégicas y ni-
veles de evidencia entre los estudios revisados. Se consideré especialmente la
consistencia de los resultados, la reproducibilidad de los hallazgos y la relevan-
ciaclinicade las intervenciones descritas.

La organizacion y sintesis de la informacidon permitieron establecer rela-
ciones entre las estrategias analizadas y los efectos metabdlicos asociados a la
activacion de AMPK. Este enfoque integrador hizo posible derivar conclusiones
comparativasy proponer lineas de aplicacion en el ambito de la nutricién clinica,
la prevencidon metabdlicay la intervenciéon farmacolégica combinada.

Para asegurar la validez cientifica y la coherencia tematica del material
analizado, se establecieron criterios especificos de seleccidon que guiaron la in-
clusion o exclusion de los estudios revisados. Estos criterios se definieron con el
proposito de garantizar que los articulos seleccionados abordaran de manera
directa la relacion entre la activacion de la AMPK y su implicacion en procesos
metabdlicos humanos. Asimismo, se buscé mantener la homogeneidad metodo-
l6gica en cuanto al diseno de los estudios y la poblacion analizada, evitando ses-
gos derivados de investigaciones experimentales con animales o de revisiones
secundarias. De esta manera, los criterios de inclusion y exclusién permitieron
delimitar un corpus bibliografico sélido y relevante para la sintesis cualitativa
final.

Criterios de inclusion:

- Articulos originales con disefo experimental, observacional o clinico.

- Estudios realizados en poblacion humana adulta.

- Publicaciones entre 2020y 2025.

- Articulos en inglés o espafol, con acceso abierto.

- Investigaciones que incluyeran AMPK como variable principal o se-
cundaria de analisis.

Criterios de exclusion:

- Revisiones narrativas, metaanalisis o articulos duplicados.
- Estudios en animales o modelos celulares sin extrapolacién clinica.
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- Publicaciones sin descripcién metodoldégica suficiente o sin resulta-
dos sobre AMPK.

- Articulos norelacionados directamente con la activacion o regulacion
de lavia AMPK.

2.3.PROCEDIMIENTO DE BUSQUEDA DE INFORMACION.

Unavez establecidas los descriptores, marcadores booleanos, bases de da-
tos y criterios de inclusiony exclusién, se han llevado a cabo diversas busquedas
segun las diversas bases de datos utilizadas, las cuales nos han permitido hallar
nuestros resultados de investigacion

Tabla 1. Resultados tras las fases de busqueda y bases de datos utilizadas.

N° de articulos N©° de articulos

Base de dato Descriptores MB: NOT .
encontrados utilizados

AMPK, diet, weight .

Google Scholar . ) Rat, rats, mice 196 26
loss, fat loss, lipolysis

Pubmed AMPK, diet. Rat, rats, mice 53 2

Pubmed AMPK, supplement Rat, rats, mice 29 4

32 articulos
utilizados

Es importante resaltar que la selecciéon entre los articulos encontrados y
los finalmente utilizados se deben al ultimo criterio de exclusién mencionado
previamente, donde han sido excluidos todos aquellos articulos que no dan res-
puesta al objetivo de investigacion planteado para esta investigacion tras la lec-
tura del abstract.
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llustracion 2. Procedimiento de blusqueda bibliografica en las bases de datos.
Busqueda
AMPK, diet, weight loss, fat loss, lipolysis, supplement
NOT (rat, rats, mice)
Pubmed P _ | Google Scholar
Criterios de inclusion y exclusién
A A
Criterios de inclusion: Criterios de exclusién:
- Articulos de investigacion - Revisiones sistematicas,
cientificos bibliograficas o metaanalisis.
- Articulos publicados en los - Publicaciones previas a 2020.
ultimos 10 afos. - Estudios experimentales con
- Estudios realizados en seres animales.
humanos - Articulos sin acceso abierto.
- Articulos escritos eninglésy - Articulos que no dan respuesta al
espanol. objetivo de investigacion.
- Articulo es de acceso abierto.
- Descriptor AMPK en el abstract.
278
articulos
Responden al
objetivo de
investigacion
3. RESULTADOS

Los resultados obtenidos tras la revision bibliografica han sido extraidos
de forma sistematica, respetando en todo momento los aspectos previos men-
cionados en el disefio metodolégico y atendiendo al proceso de busqueda pre-
sentado. Para clarificar su exposicion y dar respuesta a los objetivos planteados,
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hemos decidido dividir por bloques tematicos los hallazgos encontrados, descri-
biendo los datos encontrados en cada articulo.

Los apartados en los cuales se procede a presentar dicha revisién sistema-
ticason los siguientes:

1. Estrategias nutricionales: tipos de dieta.

2. Activadores de AMPK: complementos alimenticios especificos.
3. Farmacosy otros factores que activan la ruta AMPK

4. Inhibidores AMPK

3.1. ESTRATEGIAS NUTRICIONALES: TIPOS DE DIETA.

Camaijani et al. (2023) investigaron el potencial de las dietas cetogénicas
en mujeres con sobrepeso u obesidad y sindrome de ovario poliquistic<o, dada
su capacidad demostrada para reducir la inflamacién créonica, mejorar la resis-
tencia a la insulina, aumentar las tasas de embarazo, promover la pérdida de
peso, lareduccion de grasa visceral y su papel en la estimulacion de AMPK. Me-
diante una revision sistematica se analizaron datos de multiples estudios clini-
cos y experimentales con un niumero de participantes variables segin cada
estudio incluido en la revision, se abarcaron estudios realizados en diferentes
periodos de tiempo. En el grupo de intervencion encontramos varias mujeres
con sobrepeso u obesidad y/o sindrome de ovario poliquistico que siguieron una
dieta cetogénica mientras en el grupo de control encontramos mujeres con las
mismas condiciones que, pero no siguieron una dieta cetogénica. Los resultados
evidencian los efectos positivos de las dietas cetogénicas en la mejora de la fer-
tilidad, la sensibilidad a la insulina y la reduccion de la inflamaciéon en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico y obesidad. En conclusion, las dietas dietas
cetogénicas representan una herramienta prometedora en el manejo del sin-
drome de ovario poliquistico y la infertilidad femenina.

La investigacion de Mishra et al. (2023) realiza un analisis exhaustivo de
los efectos del ayuno intermitente en la pérdida de peso, obesidad, diabetes tipo
2, enfermedad del higado graso no alcohélico, enfermedades cardiovasculares,
cancer, enfermedades neurodegenerativas, sueno y sarcopenia. El ayuno inter-
mitente ha sido beneficioso en casitodos los campos, solo en |la calidad del sueno
se necesitan mas estudios y en la sarcopenia el ayuno intermitente no ha traido
ningun beneficioso. El patron dietético de restriccion alimentaria en el tiempo
permite al cuerpo disminuir las reservas de glucogeno hepatico después de un
ayuno de minimo de 12 horas activar el metabolismo lipidico produciendo cuer-
pos cetdnicos que optimizaran la ruta metabdlica AMPK.
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Herz et al. (2023) identificaron varios estudios utilizando como términos
de busqueda ayuno y diabetes mellitus para descubrir si el ayuno es peligroso
en el tratamiento de diabetes tipo 1y 2. El estudio abordé varios protocolos de
ayuno, evaluando sus efectos en el control glucémico, sensibilidad a la insulina
y otros parametros metabdlicos en personas con diabetes ademas se reviso la
interaccion entre el ayunoy la farmacoterapia (GLP-1Ras, SGLT-2, metformina)
utilizada en el tratamiento de |la diabetes. Los diferentes procesos metabdlicos
se ven influenciado por el ayuno debido a una compleja interaccion entre los rit-
mos circadianos y las vias de sefalizacion metabdlica. Durante este periodo, va-
rias hormonas como la insulina, el glucagén y el cortisol presentan varios
cambios implicando la activacién de la autofagia y la lipolisis, a través de estos
mecanismos el ayuno permite la supresion de la via de la rapamicina (mTOR) y
la activacion de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK). Los resultados
expresaron que la salud metabdlica, la pérdida de peso y la disminucion de desa-
rrollar diabetes podrian mejorar utilizando protocolos dietéticos como el ayuno
intermitente.

Bahat y Ozkok (2024) investigaron los efectos de algunos tratamientos so-
bre la masa muscular, la fuerza y la funcion fisica en pacientes con sarcopenia.
Este estudio se llevé a cabo como un ensayo clinico aleatorizado y controlado,
con la participacion de una muestra de 200 individuos mayores de 65 anos. Los
hallazgos revelaron mejoras significativas al utilizar testosterona, bimagrumab,
agonistas del receptor de la grelina/espindolol y el BIO101 en la masa muscular
magra, la fuerza muscular y la capacidad funcional. En el contexto de la sarcope-
nia, la disminucién de la masa muscular puede ser amplificada mediante el
ayuno, ya que este proceso activa la autofagia, la cual a su vez inactiva la via
mTOR fundamental para el aumento de masa muscular y estimula la via AMPK.

En su estudio, Waldman et al. (2023) investigaron la relacién entre la ali-
mentacion con restriccion de tiempo y los indicadores de riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares. Los participantes, hombres, especificamente ciclistas
deportivos, siguieron un régimen de ayuno intermitente de tipo 16:8 durante 4
semanas. Los resultados resaltaron mejoras en varios parametros, especial-
mente una disminucion en las concentraciones de TNF-a y glucosa, junto con
niveles mas altos de colesterol HDL. Se observé que el protocolo dietético tam-
bién activo la AMPK gracias al déficit calorico inducido por la dieta. En conjunto,
estos hallazgos sugieren que la combinacién de ayuno intermitente tipo 16:8
con entrenamiento de resistencia puede tener efectos positivos en la salud car-
diovascular.
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El estudio realizado por Arroyo et al. (2023) investigd como los individuos
con sobrepeso podrian mejorar su perfil lipidico, reducir su peso corporal y me-
jorar los parametros de riesgo cardiovascular mediante una dieta multifuncio-
nal rica en alimentos como pescados grasos y alimentos fibrosos. La
investigacion se llevo a cabo durante un periodo de 8 semanas, con la participa-
cion de un total de 47 adultos divididos en dos grupos. Uno recibié una dieta
multifuncional, mientras que el otro recibié una dieta de control. Los resultados
revelaron que el primer grupo experimenté mejoras significativas en los perfiles
lipidicos y en el riesgo cardiovascular en comparacion con el segundo grupo, a
pesar de que ambos grupos perdieron una cantidad similar de peso corporal. Los
hallazgos resaltaron el papel crucial de los acidos grasos de cadena corta pre-
sentes en la dieta multifuncional en la modulacién del metabolismo de las gra-
sas, a través de la activacion de AMPK.

En el siguiente articulo Ma et al. (2023) investigan como el ayuno intermi-
tente puede tener efectos beneficiosos en la prevencion y el tratamiento de di-
versas enfermedades, incluyendo la diabetes, el cancer, las enfermedades
cardiacas y la neuropatia. Se enfoca en como el ayuno intermitente afectala au-
tofagia hepatica, un proceso crucial para el equilibrio de la homeostasis celular.
Ademas, se discute las diferentes vias moleculares involucradas en la influencia
del ayuno intermitente en la autofagia hepatica, destacando en particular modo
la via de senalizacion AMPK y como esto podria tener implicaciones en el trata-
miento de enfermedades hepaticas como la enfermedad del higado graso no al-
cohdlico y el carcinoma hepatocelular.

3.2. ACTIVADORES AMPK: COMPLEMENTOS ALIMENTICIOS ESPECIFICOS

El estudio realizado por Rezaei et al. (2023) fue un ensayo controlado alea-
torio que examiné los efectos del ejercicio de Pilates y la suplementacion con
nano-curcumina en mujeres con sobrepeso u obesidad y enfermedad del higado
graso no alcohdlico. Los hallazgos del estudio indicaron una mejora significativa
en larelacion cintura-cadera de las participantes, asi como un perfil lipidico me-
jorado, con aumentos en los niveles de HDL y valores reducidos de ALT y GGT.
Ademas, se observé una mejoria general en la patologia hepatica. En resumen,
al concluir el estudio, se evidencié una mejora en la composicién corporal y la
funcién hepatica de las mujeres participantes. Se destaco el efecto sinérgico del
ejercicioy la suplementacién con nano-curcumina, que activaron la via de sena-
lizacion AMPK, desencadenando asi el fendmeno de la lipdlisis.

Halma, Sied & Marik (2023) analizaron los factores mas importantes para
combatir la diabetes tipo 2 y la resistencia a la insulina. Como base principal se
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destaca la importancia de mantener un estilo de vida activo, como estrategias
nutricionales encontramos el ayuno intermitente mientras con medicamentosy
suplementos se utilizaron berberina, metformina, melatonina, resveratrol,
omega 3, probidticos, agonistas de GLP-1y SGLT-2, con particular enfoque en
la capacidad de la berberina de activar laruta AMPK. Los resultados del estudio
fueron que para mejorar la sintomatologia es necesario unadietaricaen alimen-
tos con bajo indice glucémico, hacer ejercicio y usar suplementos y medicamen-
tos apropiados para ese contexto.

Mardi et al. (2023) analizaron mediante una revision sistematica y me-
taanalisis en el presente estudio evaluaron los beneficiosos del Allium sativum,
comunmente renombrado como ajo, en la patologia del higado graso no alcohé-
lica. Tras revisar exhaustivamente los estudios disponibles, se concluyé que la
inclusion del ajo enladieta podria representar un tratamiento efectivo paraesta
afeccion hepatica. Ademas, se observaron varios beneficios asociados con el
consumo de ajo, como su capacidad para activar la via AMPK a través del com-
ponente g-glutamil S-alil-cisteina presente en el Allium sativum.

La investigacion realizada por Shen et al. 2020 tiene como objetivo expli-
car los efectos de la ouabaina en células cancerosas de pulmény mama, centran-
dose en las vias de sefalizacion AMPK y Src. Durante la investigacion se observoé
que laouabaina puede activar de manera simultanea estas vias dentro de las pri-
meras 6 horas de tratamiento, con una persistencia de la activacién incluso des-
pués de una exposicion prolongada. Esto sugiere que la ouabaina afecta el
metabolismo celular, lo que podria tener implicaciones terapéuticas en el trata-
miento del cancer, pudiendo regular positivamente la actividad de estas vias en
células cancerosas, lo que podria tener implicaciones terapéuticas.

Liu et al. (2022) investigaron las problematicas que causa la diabetes tipo
2, destacando la hiperglucemia, la resistencia a la insulina y trastornos metabo-
licos hepaticos. En este estudio, se evaluaron los efectos del honokiol, un com-
puesto natural de Magnolia officinalis, en células HepG2 tratadas con
glucosamina, uninductor de glucotoxicidad. Se encontré que el honokiol mejoré
el metabolismo de la glucosa al aumentar su consumo y absorcién, y redujo el
estrés oxidativo al disminuir la acumulacién de especies reactivas de oxigeno.
Ademas, se demostré que el honokiol activa directamente la proteina quinasa
activada por AMPK en células HepG2 inducidas por glucosamina. Estos efectos
del honokiol fueron en gran medida dependientes de la AMPK, ya que fueron
bloqueados por uninhibidor especifico de la AMPK. En conjunto, estos hallazgos
sugieren que el honokiol podria ser un candidato prometedor para el
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tratamiento de la glucotoxicidad hepatica en la diabetes tipo 2, posiblemente a
través de la activacion de la AMPK.

El estudio coordinado por Chiu et al. (2023) se centré en investigar como
el extracto de Phellinus linteus mycelia o tambien conocido como estirilpirona
afecta a células HepG2 expuestas a oleato/palmitato, un modelo que simula la
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica en el laboratorio. Los resultados mos-
traron que el estirilpirona tiene una potente capacidad antioxidante al reducir
la acumulacién de grasas dentro de las células y disminuir la produccién de es-
pecies reactivas de oxigeno, que estan asociadas con el dano celular. Ademas, el
estirilpirona suprimio la expresién de citocinas inflamatorias y revirtio los cam-
bios en la expresion de genes relacionados con el metabolismo de las grasasy la
inflamacién inducidos por el oleato/palmitato causado por el aumento de la ac-
tividad de AMPK. En conjunto, estos hallazgos sugieren que el estirilpirona po-
dria ser un tratamiento prometedor para la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica debido a sus efectos antioxidantes y su capacidad para modular la in-
flamacion y el metabolismo celular.

Salucci y colaboradores (2023) llevaron a cabo un estudio sobre el trata-
miento del rabdomiosarcoma, un tipo de cancer de tejidos blandos, centrandose
en los efectos beneficiosos de la curcumina. El estudio se enfocé en investigar
cémo la curcumina puede combatir el rabdomiosarcoma, evaluando su capaci-
dad para detener el crecimiento celular, inhibir la migracion y promover la
muerte celular. Ademas, se identificaron segun el subtipo de rabdomiosarcoma
las principales vias moleculares afectadas por la curcumina, como mTOR, STAT,
AMPKy p53.

3.3.FARMACOS Y OTROS FACTORES QUE ACTIVAN LA RUTA AMPK

El estudio realizado por Rahman et al. (2024) se enfocé en investigar como
la lipdlisis influye en la produccion de LC-acil-CoAs y su efecto en la activacion
de la enzima AMPK en células adiposas. Se utilizaron métodos farmacologicos
para estimular la lipdlisis y analizar estos procesos en células 3T3-L1. Este fue
un estudio experimental y se emplearon células 3T3-L1 como modelo celular. Se
destaco por explorar los efectos de la lipdlisis inducida mediante la activacién
de ABHD5 en comparacion con la activacion a través de receptores adrenérgi-
cos. No se involucraron participantes humanos en este estudio, ya que se utili-
zaron células de laboratorio como modelos experimentales. El grupo de
intervencion incluyo células tratadas con agentes que estimulan la lipdlisis me-
diante la activacién de ABHD5, mientras que el grupo de control comprendié
células no tratadas o tratadas con un control inactivo. Se observé que la
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activacion de la lipolisis mediante la estimulacion farmacolégica de ABHD5 re-
sultoé en una mayor activaciéon de la enzima AMPK en comparacion con la acti-
vacioén por receptores adrenérgicos. En conclusion, este estudio reveld que la
lipolisis en células adiposas conduce directamente a la activacion de la enzima
AMPK mediante la generacién de LC-acil-CoAs.

En el presente articulo realizado por lwayama, Seol y Tokuyama (2023) se
reclutaron un total de 120 participantes para los ensayos clinicos con una dura-
cion de 12 semanas y 80 participantes para los estudios observacionales con
una duracion de 6 semanas. El enfoque del experimento ha sido estudiar el mo-
mento del ejercicio, la intensidad del ejercicio y cantidad de glucégeno almace-
nado para la pérdida de grasa corporal. Las reservas de glucdégeno afectan las
diferentes rutas metabdlicas del cuerpo, donde AMPK puede ponerse en mar-
chasoloencasodedeplecionde las reservas hepaticas y muscular de glucégeno.
Los factores claves que aumentaron la lipolisis fueron el ejercicio de baja a mo-
deradaintensidad, especialmente en periodos postabsorbentes como la manana
después del ayuno nocturno aumentando la oxidacidon de grasas mientras que
por otro lado el ejercicio postprandial no incremento la oxidacion de las grasas.

La investigacion llevada a cabo por Attia, Almouteriy Alnakhli (2023) met-
fose enfocd en recopilar informacién de diversos articulos sobre el papel de la
metformina en la infertilidad asociada al sindrome de ovario poliquistico (SOP).
El estudio destacé varios aspectos cruciales, incluyendo el papel de la metfor-
mina en la mejora de la sensibilidad a la insulina, su contribucion a la pérdida de
peso en pacientes con SOP y su efecto en la regularidad del ciclo menstrual en
mujeres que padecen esta condicion. En sintesis, la activacion de la AMPK por
la metformina, un farmaco utilizado en el tratamiento del sindrome de ovario
poliquistico (SOP), mejora la sensibilidad a la insulina y fomenta la ovulacién y
la regularidad menstrual en mujeres con SOP. Este proceso se logra mediante la
mejora de la captacion de glucosa, la reduccion de la sintesis de lipidos y la esti-
mulacion de la oxidacién de acidos grasos.

McClelland BM et al. (2023) llevaron a cabo un andlisis de los efectos de |a
pioglitazona en el musculo esquelético, involucrando a un total de 474 partici-
pantes. Se establecieron varios grupos, algunos recibieron pioglitazona mien-
tras que otros siguieron un tratamiento estandar o recibieron placebos. Los
resultados revelaron que los pacientes tratados con pioglitazona experimenta-
ron una mejor sensibilidad a la insulina, niveles reducidos de factor de necrosis
tumoral intramuscular-a (TNF-a), menor inflamacién intramuscular y activacion
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de la via AMPK. Especificamente, se observé una mayor activacion de AMPK
con una dosis de 45 mg de pioglitazona administrada una vez al dia.

El estudio realizado por Sarkar et al. investigo los efectos de la suplemen-
tacion con vitaminas antioxidantes, especificamente las vitaminas Cy E, en j6-
venes deportistas que realizaban entrenamiento de intervalos de alta
intensidad. Con una muestra total de 106 participantes y una duracién de ocho
semanas, los resultados revelaron que la suplementacién con vitaminas antioxi-
dantes mejoraba significativamente el perfil lipidico (incluyendo el colesterol
total, los triglicéridos y el colesterol HDL) y las variables hematolégicas (como
el recuento de glébulos blancos, globulos rojos, hematocrito y la relacién pla-
gueta-leucocito). En conclusion, la suplementacion con vitaminas antioxidantes
muestra efectos beneficiosos para contrarrestar los efectos adversos (produc-
cion de radicales libres) del entrenamiento de intervalos de alta intensidad. Es-
tos cambios pueden ser atribuidos, en parte, a la accién del AMPK.

Peeters, Cook y Page (2023) analizaron en el presente estudio el impacto
de distintas dosis de proteina, en participantes adultos con buenas condiciones
fisicas y activos, consumidas antes de realizar una sesién de una hora de ejerci-
cio en bicicleta en diversas variables fisiolégicas y metabdlicas. Los participan-
tes fueron asignados aleatoriamente a tres grupos de intervencion: ejercicio en
ayunas, ejercicio con 20 g de proteina y ejercicio con 40 g de proteina. Se eva-
luaron variables como la oxidacion de sustratos durante el ejercicio, las respues-
tas metabdlicas durante y después del ejercicio, el gasto de energia en reposo
antes y después del ejercicio, y la ingesta de energia posterior al ensayo. Tam-
bién se evidencié que AMPK se activdé de manera similar en los participantes
qgue realizaron ejercicio en ayunas y en aquellos que consumieron 20 gramos de
proteinas. Es importante destacar que todos los participantes mostraban una
baja disponibilidad de carbohidratos antes de la actividad fisica. Los resultados
mostraron que no hubo diferencias significativas en las tasas de oxidacion de
grasas durante el ejercicio entre los diferentes grupos de intervencion y el
grupo en ayunas. Sin embargo, se observaron variaciones significativas en las
respuestas metabdlicas, incluidas las concentraciones de insulina y acidos gra-
sos no esterificados en la sangre, en funcion de la dosis de proteina ingerida. En
conclusion, el estudio no encontré evidencia de que la ingesta de proteinas an-
tes del ejercicio influyera significativamente en la oxidacion de grasas durante
el ejercicio ni en el gasto de energia en reposo.

La investigacion realizada por Lu et al. se centroé en estudiar los efectos de
un programa de entrenamiento a intervalos de alta intensidad estilo tabata en
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mujeres universitarias. El presente estudio tuvo una duracion aproximada de 12
semanas, con una participacion total de 122 mujeres.Las participantes experi-
mentaron cambios positivos en la composicion corporal, la actividad fisica, va-
rios marcadores cardiometabdlicos y también una reduccién en la presion
arterial sistdlica y mejoras en los perfiles de lipidos. El estudio finalizo expre-
sando que la salud cardiometabdlica en mujeres universitarias puede mejorar
mediante programas de entrenamiento a intervalos de alta intensidad estilo ta-
bata. El mecanismo que permitio la activacion de lavia AMPK fue la degradacion
del glucégeno muscular causado por los entrenamientos a intervalos de alta in-
tensidad.

En su estudio, Waldman et al. (2023) investigaron la relacién entre la ali-
mentacion con restriccion de tiempo y los indicadores de riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares. Los participantes, hombres, especificamente ciclistas
deportivos, siguieron un régimen de ayuno intermitente de tipo 16:8 durante 4
semanas. Los resultados resaltaron mejoras en varios parametros, especial-
mente una disminucion en las concentraciones de TNF-a y glucosa, junto con
niveles mas altos de colesterol HDL. Se observoé que el protocolo dietético tam-
bién activo la AMPK gracias al déficit calorico inducido por la dieta. En conjunto,
estos hallazgos sugieren que la combinacién de ayuno intermitente tipo 16:8
con entrenamiento de resistencia puede tener efectos positivos en la salud car-
diovascular.

El estudio realizado por Khadilkar, Orzay Mondkar (2023) analizé los efec-
tos de la metformina, la infusion continua de insulina subcutanea y cambios en
la alimentacion en la resistencia a la insulina en pacientes con diabetes tipo 1.
Los resultados demostraron que la falta de tratamiento podria causar graves
efectos secundarios como aterosclerosis y nefropatia diabética. Se abordé que
la resistencia a la insulina en estos pacientes no se debe a un solo factor, sino
que presenta multiples factores (genéticos, étnicos y hereditarios). Se destacé
gue una alimentacion saludable y el ejercicio diario pueden ayudar a reducir el
riesgo de complicaciones. El uso de metformina ofrecié multiples beneficios de-
bido a su papel en la activacién de la ruta AMPK. Las conclusiones del estudio
sugieren que el uso de farmacos, habitos de vida saludables y una dieta ade-
cuada pueden disminuir el riesgo de complicaciones cardiovasculares en pacien-
tes diabéticos tipo 1 con resistencia a la insulina.

En este estudio realizado por Verdecchia et al. (2023), se examinaron los
beneficios y desventajas del uso de metformina y gliflozinas en pacientes con
diabetes tipo 2. Se destacaron los efectos positivos, como la mayor sensibilidad
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a lainsulina, la regulacion del GLP-1vy el GIP, la inhibicion de SGLT-2, la excre-
cion aumentada de glucosa en la orina, y la reduccién del riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares e insuficiencia cardiaca. Sin embargo, se senald la
posibilidad de efectos adversos en pacientes con enfermedad renal, requiriendo
ajustes en ladosis segun las necesidades individuales. Entre los beneficios espe-
cificos de la metformina se destaca su capacidad para activar AMPK. En conclu-
sion, Verdecchia et al. sugieren que, en sujetos con enfermedades
cardiovasculares, las gliflozinas podrian ser preferibles a la metformina.

El estudio llevado a cabo por Saleem, Abdulridha y Showman investigé a
un total de 76 mujeres embarazadas diagnosticadas con diabetes gestacional,
con edades comprendidas entre los 18 y 40 anos, para analizar cémo variaban
sus niveles de zinc alfa 2-glicoproteina mediante diferentes terapias. Estas mu-
jeres fueron divididas en tres grupos: el primero sin problemas de salud, el se-
gundo recién diagnosticado con diabetes gestacional y un tercero recibiendo
tratamiento para esta condicion, con el objetivo de regular su metabolismo lipi-
dico. Los resultados revelaron que las mujeres tratadas con metformina, la cual
activa la via AMPK, presentaban perfiles lipidicos superiores en comparacién
con los otros dos grupos.

En el estudio realizado por Beda et al. en 2023, participaron principal-
mente jugadores de futbol y arbitros de élite (hombres y mujeres), con un total
de 199 individuos. El objetivo principal fue investigar la relacidon entre la carga
de insulina dietéticay el indice de insulina dietética en la composicion corporal
de los participantes. Se evaluaron parametros clave como el indice de masa cor-
poral,lacantidad de grasa corporal, el porcentaje de masa magra, larelacion cin-
tura-cadera, entre otros. Se observé que la practica diaria de deporte por parte
de los participantes modulaba la activaciéon de AMPK. Como conclusién, se des-
taco que la ingesta de carbohidratos, con su influencia predominante en la mo-
dulaciéon de lainsulina, podria afectar la composicion corporal de los sujetos del
estudio.

Mujammami et al. (2023) examinaron como ciertas moléculas de lipidos en
la sangre se ven afectadas por la obesidad, la diabetes tipo 2 y el tratamiento
con metformina en 89 participantes, incluyendo sujetos magros sanos y pacien-
tes diabéticos obesos. Se identificaron varias moléculas de lipidos que podrian
servir como biomarcadores para evaluar la progresion de la diabetes y la res-
puesta al tratamiento, especialmente después de usar metformina, la cual per-
mitia la puesta en marcha de AMPK. El estudio concluye destacando la
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importancia de ampliar ese estudio a poblaciones mas grandes con diferentes
origen étnico y region geografica para obtener una mayor validez.

El estudio realizado por Garcia-Beltran et al. (2023) es la primera investi-
gacion que trata de argumentar los efectos beneficios de algunos tratamientos
farmacologicos sobre el sindrome de ovario poliquistico en mujeres. El objetivo
principal es evaluar diferentes caracteristicas como la tasa de ovulacién y otros
parametros clinicos, endocrinos, metabdlicos e imagenoloégicos durante un pe-
riodo de 12 meses con enfoque especial en el tratamiento que junta 3 farmacos
diferentes que son pioglitazona, espironolactona y metformina, ese ultimo co-
nocido por su importancia en la ruta AMPK.

La investigacion de Shamsad et al. (2023) examino en manera detallada los
parametros mas importantes a la hora de diagnosticar la diabetes mellitus ges-
tacional, destacando puntos clave como la prevalencia global, la edad materna
avanzada, antecedentes familiares de diabetes, obesidad y patrones dietético.
Ademas, el articulo explica como un desequilibrio de algunas hormonas, en ese
caso un exceso de leptina podria ser perjudicial para la salud de la mujer provo-
cando fendmenos de hiperglucemia causado por una excesiva ingesta de alimen-
tos mientras por otro lado la adiponectina puede provocar el efecto contrario,
desactivando la gluconeogénesis y estimulando la lipolisis mediante la activa-
cion de AMPK.

El estudio realizado por Ungvari et al. (2023) consistié en una revision ex-
haustiva de la literatura cientifica para analizar los efectos positivos de la acti-
vidad fisica, especialmente la caminata, en adultos mayores, centrandose en su
impacto en la diabetes tipo 2, en la salud cardiovascular y otros aspectos rela-
cionados con el envejecimiento saludable. El ejercicio fisico diario activé la ruta
AMPK que juega un rol importante en el proceso de envejecimiento. Los resul-
tados mostraron mejoras significativas en la salud cardiovascular, como la re-
duccion de la presion arterial, mejoras en la aptitud aerdbica y la composicién
corporal, asociadas con la practica habitual de caminar. Esto sugiere que la acti-
vidad fisica regular, como caminar, puede ser una estrategia efectiva para una
mejor calidad de vida, una mayor longevidad en adultos mayores.

3.4. INHIBIDORES AMPK

Gugliucci (2023) en el presente estudio analizé los efectos del exceso de
azucar, especialmente fructosa, en el metabolismo de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos y su relacién con trastornos cardiometabdlicos. Se llevo a cabo un
estudio observacional prospectivo con una muestra de participantes adultos
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con una duracién del estudio de seis meses. Los resultados mostraron que una
dieta con un consumo excesivo de azucar, especialmente fructosa, aumentaba
la produccién de lipoproteinas ricas en triglicéridos en el higado, aumentaba los
niveles de triglicéridos en plasma, mayor probabilidad de desarrollar dislipide-
miay enfermedades cardiovasculares. El estudio termino expresando que es im-
portante enfocar una dieta con baja ingesta de azucar, especialmente fructosa,
como estrategia preventiva y terapéutica para trastornos cardiometabdlicos.
En ese contexto la inhibicion de AMPK por parte de metilglioxal, generado por
la fructosa, puede aumentar el riesgo de padecer obesidad, sindrome metabé-
lico y enfermedad del higado graso no alcohélico favorecidos por procesos ana-
bdlicos como lipogénesis y resistencia a la insulina.

Wang et al. (2023) examinaron en el siguiente estudio los efectos de la obe-
sidad sarcopénica en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Durante la investigacion, con un total de 198 pacientes, se identificd que los su-
jetos que presentaban obesidad sarcopénica presentaban un cuadro clinico mas
grave, como dificultades respiratorias, una capacidad de ejercicio reducida y
una composicion corporal menos favorable en comparacion con otros pacientes
diagnosticados con enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Se observo que
todos los pacientes con estas caracteristicas presentaban niveles elevados de
inflamacién, atribuidos a los altos niveles de resistinay TNF-a. Se encontré que
el receptor 1 de TNF-a inactivaba la via AMPK, lo que contribuye a la inflama-
cion sistémica en esta poblacién. Los resultados concluyeron que para abordar
de la mejor forma enfermedad pulmonar obstructiva crénica se debe tener en
consideracion también |a obesidad sarcopénica.

En el estudio realizado por Ramonas et al. (2023), se examin cdmo comen-
zar una actividad deportiva con bajos niveles de glucégeno y consumir carbohi-
dratos durante el entrenamiento podria influir en el rendimiento. Los resultados
resaltaron que la ingesta de carbohidratos por parte de los ciclistas masculinos
condujo aun mejor rendimiento durante la actividad fisica. En ese caso la dispo-
nibilidad de glucégeno en el cuerpo puede influir en la actividad de proteinas de
sefalizacion como la AMPK que es una proteina clave en la regulaciéon del me-
tabolismo celular.
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Tabla 2. Caracteristicas de los articulos seleccionados para la revision bibliografica.

Autores Aho  N.°sujetos Sujetos Situacion clinica Estrategias de activacion AMPK Inhibidores AMPK
Rahmanetal, 2024 CoMlas —de ABHD5
laboratorio
Camajani et 2023 Sin 3 Mujeres Sobrepeso Obesidad Dieta cetogénica
al. especificar SOP
Obesidad
Diabetes tipo 2 Enfermedad del higado
. graso no alcohdlico ) !
Mishraetal. 2023 Enfermedades cardiovasculares Can- Ayuno intermitente
cer Enfermedades neurodegenerativas
Sueno Sarcopenia.
Ejercicio de baja a moderada intensi-
Iwayama, dad
Seol y To- 2023 200 , ]
periodos en periodos postabsorben-
kuyama
tes (ayuno nocturno)
Diabetes tipo 1 . y
Herz et al. 2023 Diabetes tipo 2 Ayuno intermitente
Attia, Al-
mouteri y 2023 Mujeres Sindrome de ovario poliquistico (SOP) Metformina
Alnakhli
McClelland P
BM et al 2023 Pioglitazona
Rezaei et al 2023 12 Mujeres Sf)brepeso Obesidad ,I;nfermedad del N‘ano.—c.urcqmlna
higado graso no alcohdlico Ejercicio (Pilates)
Sarkaretal. 2023 106 Jovenes Deportis- ~Entren.amlento de intervalos de alta
tas intensidad

-25-
WANCEULEN
Editorial



ACTIVACION DE LA VIA AMPK COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA: REVISION SISTEMATICA %
PIERDOMENICO FRONTERA Y MACARENA CORTES VAZQUEZ Osuna

Journals

Autores Aho  N.°sujetos Sujetos Situacion clinica Estrategias de activacion AMPK Inhibidores AMPK
Ejercicio en ayunas, ejerciciocon20 g
. de proteina y ejercicio con 40 g de
Pizteers, Cook 2023 40 Ir-éc;mbres y Muje proteina con baja disponibilidad de
yrag carbohidratos antes de la actividad
fisica
Bahaty Ozkok 2024 200 Sarcopenia Ayuno-Autofagia
Luetal. 2023 122 Mujeres !Entren.amlentos a intervalos de alta
intensidad
Al.ejan.dro Gu- 2023 Adultos Metilglioxal
gliucci
Halma, Sied y 2023 Dlapetes t.|p02 . . Berberina
Marik Resistencia a la insulina
Waldman et 2023 12 Ciclistas Ayunp |.nterm|te.nte 1§:8
al. Ejercicio de resistencia
Khadilkar I .
’ D tipo 1 :
Orza y 2023 |apetes .|po . . Metformina
Resistencia a la insulina
Mondkar
Arroyoetal. 2023 47 Adultos Sobrepeso ACId(.)S grasfos de cadena corta (dieta
multifactorial)
;/{erdecchla et 2023 Diabetes Metformina
Saleem, Ab-
dulridha y 2024 76 Mujeres Diabetes gestacional Metformina
Showman
Hombres y muje-
Beda et al. 2023 199 res futbolistas y Ejercicio
arbitros
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Autores Aho  N.°sujetos Sujetos Situacion clinica Estrategias de activacion AMPK Inhibidores AMPK
Mardietal. 2023 Enfermedad del higado graso N0 iim sativum (ajo)
alcohdlico
(I;/Itu;lammaml 2023 Diabetes tipo 2 Metformina
t(izquc;f[el_ 2023 364 Mujeres Sindrome de ovario poliquistico (SOP) Metformina
Obesidad sarcopénica
Wang et al. 2023 198 Enfermedad pulmonar obstructiva cro- Receptor 1 de TNF-a
nica
h t ) . . . )
jl amsad e 2023 Mujeres Diabetes gestacional Adiponectina
Ramonas et 2023 Ciclistas mascu- Disponibilidad de glucégeno
al. linos enelcuerpo
Ungvarietal. 2023 Adultos mayores Ejercicio fisico
Diabetes
Cancer
Ma et al. 2023 Enfermedades cardiacas Neuropatia Ayuno intermitente
Enfermedad del higado graso no
alcohélico
Sheanetal. 2020 Cancer de pulmény mama Ouabaina
Liu et al. 2022 Diabetes tipo 2 Honokiol
Chiuelal. 2023 Enfermedad  hepatica grasa MO 01 de Estirilpirona
alcohodlica
Saluccietal. 2023 Rabdomiosarcoma Curcumina
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4. DISCUSION

Las dietas cetogénicas emergen como una opcioén terapéutica no farmaco-
l6gica prometedora para abordar diversas enfermedades endocrinas del sis-
tema reproductivo femenino, como el sindrome de ovario poliquistico y la
obesidad. La capacidad de estas dietas para reducir la inflamacién créonica, me-
jorar la sensibilidad a la insulina y estimular la activacion de AMPK representa
un enfoque multifacético para mejorar la salud metabdlica y promover la pér-
dida de peso. Ademas, la revision sistematica realizada por Camajani et al.
(2023) destaca la eficacia de las dietas cetogénicas en la mejora de la fertilidad
y la reduccion de la grasa visceral en mujeres con sindrome de ovario poliquis-
tico y obesidad. El ayuno intermitente emerge como una estrategia nutricional
versatil y efectiva para promover la pérdida de peso y activar la via metabdlica
de AMPK. Este enfoque ha demostrado beneficios significativos en la mejora de
la sensibilidad ala insulina, la reduccion de la inflamacion y la prevencion de en-
fermedades crénicas como la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovascula-
res. La capacidad del ayuno intermitente para activar la autofagia y estimular la
via de senalizacion de AMPK sugiere su potencial como una estrategia nutricio-
nal eficaz para mejorar la salud metabdlicay promover la pérdida de grasa.

Mientras desde un foco mas especifico, los suplementos que podrian acti-
var laruta AMPK segun el estudio de Rezaei et al. (2023) ofrece evidencia solida
sobre los beneficios combinados del ejercicio de Pilates y la suplementaciéon con
nano-curcumina en mujeres con sobrepeso u obesidad y esteatosis hepatica no
alcoholica La mejora en la composicidon corporal y la funciéon hepatica, asi como
la activacién de la via de senalizacion de AMPK, sugieren que esta combinacién
puede ser una estrategia efectiva para promover la pérdida de grasa y mejorar
la salud metabdlica. Por otro lado, el estudio de Halma et al. (2023) destaca la
importancia del estilo de vida activo y de intervenciones dietéticas en el manejo
de laresistenciaalainsulinay ladiabetes tipo 2. El ayuno intermitente y ciertos
suplementos, como la berberina, se identifican como potenciales activadores de
la via de AMPK, lo que puede mejorar la sensibilidad a la insulina y facilitar la
pérdida de grasa. Ademas, la revision sistematica de Mardi et al. (2023) resalta
los beneficios del ajo (Allium sativum) en el tratamiento de la enfermedad del
higado graso no alcohdlico, sefialando su capacidad para activar la via de AMPK.
Esto sugiere que el ajo podria ser una adicién valiosa a la dieta para promover la
salud hepatica y la pérdida de grasa. También, los estudios sobre el efecto de
compuestos naturales como el honokiol (Liu et al., 2022) y el extracto de estiril-
pirona de Phellinus linteus (Chiu et al., 2023) en la activacion de la AMPK
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ofrecen nuevas perspectivas sobre posibles enfoques terapéuticos para tratar
enfermedades metabdlicas, incluyendo la diabetes tipo 2 y la enfermedad del
higado graso no alcohdlico. Finalmente, la investigacion sobre el efecto de la
curcumina en el rabdomiosarcoma (Salucci et al., 2023) resalta su potencial para
modular la senalizacién de AMPK vy otras vias metabdlicas en el contexto del
cancer, lo que sugiere posibles aplicaciones terapéuticas en la regulacion del
metabolismo y la pérdida de grasa.

El ejercicio fisico ha sido también uno de los factores que permiten activar
AMPK, la investigacién de Rahman et al. (2024) y Iwayama, Seol y Tokuyama
(2023) destaca la relacion entre la lipdlisis y la activacion de la AMPK en las cé-
lulas adiposas, destacando la importancia del momento del ejercicio en esta re-
gulacion. Estos hallazgos profundizan en cémo la AMPK influye en |la pérdida de
grasa, proporcionando una base sdlida para comprender este proceso metabé-
lico. Investigaciones como las de McClelland et al. (2023) y Sarkar et al. (2023)
exploran los efectos de la pioglitazona y la suplementacién con vitaminas anti-
oxidantes en la activacion de la AMPK y la oxidaciéon de grasas. Estos estudios
identifican suplementos que pueden potenciar la pérdida de grasa al modular la
actividad de la AMPK, ofreciendo opciones terapéuticas complementarias para
mejorar la eficacia de la pérdida de grasa. Estudios como los de Peeters, Cook y
Page (2023) examinan el impacto de la dieta y la ingesta de proteinas en la oxi-
dacionde grasasy laregulacion de la AMPK, investigando como diferentes dosis
de proteina consumidas antes del ejercicio en bicicleta activan de manera simi-
lar la proteina quinasa AMPK en quienes hicieron ejercicio en ayunas y los que
consumieron 20 o0 40 g de proteina. Esto sugiere que el ejercicio en ayunas y la
ingesta de proteinas activan AMPK de manera similar. Ademas, es importante
destacar que la metformina emerge como un agente crucial en la regulaciéon me-
tabolica y la pérdida de grasa debido a su capacidad para activar la enzima
AMPK.

Algunos tipos de farmacos también han sido capaces de activar la via
AMPK, los hallazgos de Attia et al (2023) respaldan esta nocién al destacar cémo
la metformina mejora la sensibilidad a la insulina y promueve la ovulaciéon en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico también el estudio de Khadilkar et
al (2023) subraya los beneficios de la metformina en pacientes con resistencia a
la insulina, una condicién comun en la diabetes tipo 1. La activacion de AMPK
por la metformina ofrece una perspectiva prometedora en el control del pesoy
la salud metabdlica. Verdecchia et al. (2023) destacan los efectos beneficiosos
de la metformina en pacientes con diabetes tipo 2, incluida una mayor sensibili-
dad a la insulina y la reduccién del riesgo de enfermedades cardiovasculares.
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Ademas, Mujammami et al. (2023) sefalan como la metformina, al activar
AMPK, puede influir en el perfil lipidico y servir como biomarcador para evaluar
la progresion de ladiabetesy larespuesta al tratamiento. Los resultados de Gar-
cia-Beltran et al. (2023) respaldan aun mas el papel de la metformina en la regu-
lacion del metabolismo en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, lo que
sugiere que la combinacion de la metformina con otros farmacos puede ser be-
neficiosa para mejorar la funcion ovarica y otros parametros clinicos. En resu-
men, la metformina destaca como una herramienta terapéutica importante en
la pérdida de grasa y la mejora de la salud metabdlica, especialmente debido a
su capacidad para activar la via AMPK.

El papel de AMPK en la regulaciéon metabdlica durante la pérdida de grasa
es crucial. Lainhibicion de AMPK, como resultado del exceso de azuicar y la obe-
sidad sarcopénica, puede interferir con la capacidad del cuerpo para metaboli-
zar eficientemente las grasas y promover la pérdida de peso. Por otro lado, la
activacion de AMPK juega un papel crucial en la regulacion de la lipogénesis, la
resistencia a la insulina y otros procesos metabdlicos asociados con la pérdida
de grasa. Las estrategias nutricionales que promueven la activaciéon de AMPK,
como ladieta cetogénicay el ayuno intermitente, pueden ser mas efectivas para
la pérdida de grasa en comparacion con dietas ricas en azucar y carbohidratos.
El trabajo de Gugliucci (2023) resalta como el exceso de azlcares simples, espe-
cialmente de fructosa, inhibe la activacion de AMPK, lo que conduce a niveles
elevados de triglicéridos en plasma. Esta inhibicion, a su vez, aumenta la proba-
bilidad de desarrollar dislipidemia y enfermedades cardiovasculares. Por otro
lado, el estudio de Wang et al. (2023) revela cémo la obesidad sarcopénica en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica se asocia con una ma-
yor inflamacién, debido a lainhibicion de AMPK por el receptor 1 de TNF-a. Esta
inhibicidn contribuye a la inflamacion sistémica y agrava la gravedad de la en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica, lo que sugiere que la funcidon adecuada
de AMPK es crucial para la salud pulmonar. Ademas, el estudio de Ramonas et
al. (2023) sugiere que la disponibilidad de glucégeno muscular influye en la ac-
tividad de AMPK, lo que a su vez afecta el rendimiento fisico. En resumen, estos
hallazgos subrayan la relevancia de la activacion de AMPK en la regulacion me-
tabdlicay la prevencion de diversas enfermedades. Basandonos en la evidencia
revisada, podemos proponer recomendaciones especificas sobre nutricion para
promover la activacion de AMPKy |la pérdida de grasa. Esto puede incluir la pro-
mocion de una dieta baja en azucar y carbohidratos refinados, asi como el fo-
mento de estrategias nutricionales que favorezcan la activacion de AMPK, como
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el ayuno intermitente y el consumo de alimentos ricos en compuestos activado-
res de AMPK, como la curcuminay la berberina.

5. CONCLUSIONES

Concluimos afirmando que existe unarelacion significativa entre la activa-
ciondel AMPKy el abordaje terapéutico enfocado hacia la mejora de patologias
con diabetes, obesidad y sindrome metabdlico. Através de larevisiéon de lalite-
ratura, hemos profundizado en el papel crucial de la proteina quinasa activada
por AMP (AMPK) en la regulacion metabdlicay la pérdida de grasa. AMPK actua
como un interruptor maestro que regula multiples procesos metabdlicos, in-
cluida la lipdlisis y la oxidacion de acidos grasos, lo que lo convierte en un obje-
tivo clave para la promocion de la pérdida de grasa.

Investigar y comparar diferentes estrategias nutricionales en la pérdidade
grasa nos ha permitido analizar diversas estrategias nutricionales, como las die-
tas cetogénicas y el ayuno intermitente, que han demostrado ser efectivas para
activar AMPKy promover la pérdida de grasa. Estas estrategias no solo mejoran
la sensibilidad a la insulina y reducen la inflamacién, sino que nos permiten afir-
mar gue estimulan la activacion de AMPK, lo que contribuye a una pérdida de
grasa mas eficiente.

Ademas de las estrategias nutricionales, hemos explorado diversos suple-
mentos que actuan como activadores de AMPK, como la nano-curcumina, la ber-
berina y el ajo. Estos compuestos naturales han demostrado capacidad para
mejorar la salud metabdlicay promover la pérdida de grasa al activar AMPK, lo
gue los convierte en opciones valiosas para complementar programas de pér-
dida de peso. En cuanto a los medicamentos, la metformina emerge como un
agente crucial en la regulacion metabdlica y la pérdida de grasa debido a su ca-
pacidad para activar AMPK. Los estudios revisados respaldan el papel de la met-
forminaen la mejorade lasensibilidad alainsulina, la promocién de la ovulacién
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico y la reduccion del riesgo de en-
fermedades cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2.

Basandonos en la evidencia revisada, podemos proponer recomendacio-
nes especificas sobre nutricién que incluyan la adopcion de dietas cetogénicas,
el ayuno intermitente y la incorporaciéon de suplementos que promuevan la ac-
tivacion de AMPK. Estas recomendaciones no solo pueden facilitar la pérdida de
grasa, sino que también pueden mejorar la salud metabdlica y el bienestar en
general.
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