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Resumen 
 

Introducción: El síndrome metabólico (SMet)  es un grupo de anomalías metabólicas 

caracterizadas por obesidad central, hipertensión, dislipidemia y desregulación de la 

glucemia, que está asociado con el riesgo de diabetes, enfermedad cardiovascular y 

mortalidad general. Se ha convertido en una epidemia a nivel mundial, como resultado 

del incremento de los problemas derivados de la obesidad (estrés oxidativo, inflamación 

de bajo grado, entre otros). Las alteraciones en la homeostasis del ácido úrico (AU) se 

han correlacionado con varias enfermedades como gota, SMet, enfermedades 

cardiovasculares, diabetes, hipertensión y enfermedades renales. A su vez, la presencia 

de enzimas hepáticas elevadas puede preceder al desarrollo del SMet, observándose 

alteraciones del hígado que se relacionan directamente con problemas metabólicos. El 

recuento de leucocitos es un marcador selectivo de infección aguda e inflamación, que 

podría dar información sobre estado metabólico de los sujetos.   

Objetivos: Evaluar y comparar la eficacia diagnóstica de variables proinflamatorias para 

el SMet. Actualizar y revisar la evidencia científica disponible sobre la asociación entre 

SMet y variables proinflamatorias; incluyen el ácido úrico, los niveles de transaminasas 

y el recuento de leucocitos. Cuantificar el tamaño del efecto de cada variable 

proinflamatoria sobre el SMet. Identificar qué biomarcadores proinflamatorios presentan 

una asociación significativa con el SMet. 

Material y Métodos: Se realizó una revisión sistemática y meta-análisis de los estudios 

indexados en las bases de datos PubMed y Scopus. Se evaluó la calidad metodológica con 

la herramienta STROBE, el riesgo general de sesgo con RevMan (Colaboración 

Cochrane) y la calidad de la evidencia mediante Grade Pro. 

Resultados: En la primera revisión sistemática y meta-análisis se incluyeron 43 artículos 

que compararon las concentraciones de AU entre 91,845 sujetos con SMet y 259,931 

controles. Los sujetos que presentaban SMet tuvieron una media superior de AU, de 0,57 

mg/dl (IC 95% 0,54-0,61) (p<0,001). En la segunda, se incluyeron 17 artículos que 

compararon las concentraciones de enzimas hepáticas entre 76,686 sujetos SMet+ y 

201,855 SMet-. La concentración de ALT, AST y GGT en los sujetos con SMet+ fue 

significativamente más alta que en el grupo control 7,13 UI/L (CI95% 5,73 – 8,54; 

p<0,001), 2,68 UI/L (CI95% 1,82 – 3,54; p<0,001; I2= 96%) y 11,20 UI/L (CI95% 7,11 

– 15,29; p<0,001; I2= 96%), respectivamente. Y en el tercero, se incluyeron 14 artículos 
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que compararon las concentraciones de leucocitos en 21,005 sujetos con SMet y 66,339 

controles. Los sujetos que presentaban SMet tuvieron una media de leucocitos superior, 

0,64 cells x109/L; CI95% 0,55 – 0,72; p<0,001; I2= 93%. 

Conclusiones: Las variables proinflamatorias analizadas presentan una asociación 

significativa con el SMet. La evaluación en profundidad de la relación del AU, las 

enzimas hepáticas (ALT, AST, GGT) y los leucocitos en el proceso fisiopatológico del 

SMet podría conducir a nuevas perspectivas en el diagnóstico temprano.  

Palabras clave: ácido úrico, alanina transaminasa, aspartato aminotransferasa, gamma-

glutamiltransferasa, leucocitos, marcador biológico, recuento de glóbulos blancos, 

síndrome metabólico. 
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Abstract 
 

Introduction: Metabolic syndrome (MetS) is a group of metabolic abnormalities 

characterized by central obesity, hypertension, dyslipidemia, and dysregulation of blood 

glucose, associated with the risk of diabetes, cardiovascular disease, and overall 

mortality. It has become a worldwide epidemic because of the increase in problems 

derived from obesity (oxidative stress, and low-grade inflammation, among others). 

Alterations in uric acid (UA) homeostasis have been correlated with several diseases such 

as gout, MetS, cardiovascular disease, diabetes, hypertension, and kidney disease. In turn, 

elevated liver enzymes may precede the development of MetS, with liver alterations being 

observed that are directly related to metabolic problems. The leukocyte count is a 

selective marker of acute infection and inflammation, which could provide information 

on the metabolic status of the subjects. 

Objectives: To evaluate and compare the diagnostic efficacy of proinflammatory 

variables for MetS. To update and review the available scientific evidence on the 

association between MetS and proinflammatory variables, including uric acid, 

transaminase levels, and leukocyte count. Quantify the size of the effect of each 

proinflammatory variable on MetS.  To identify which proinflammatory biomarkers have 

a significant association with MetS. 

Material and Methods: A systematic review and meta-analysis of the studies indexed in 

the PubMed and Scopus databases was performed. The methodological quality was 

assessed with the STROBE tool, the overall risk of bias with RevMan (Cochrane 

Collaboration) and the quality of evidence with Grade Pro. 

Results: The first systematic review and meta-analysis included 43 articles comparing 

UA concentrations between 91,845 subjects with MetS and 259,931 controls. Subjects 

with MetS had a higher mean UA of 0,57 mg/dL (95% CI 0,54-0,61) (p<0,001). In the 

second, 17 articles were included that compared liver enzyme concentrations between 

76,686 MetS+ and 201,855 MetS- subjects. The concentration of ALT, AST and GGT in 

MetS+ subjects was significantly higher than in the control group 7,13 IU/L (CI95% 5,73 

– 8,54; p<0,001), 2,68 IU/L (CI95% 1,82 – 3,54; p<0,001; I2= 96%) and 11,20 IU/L 

(CI95% 7,11 – 15,29; p<0,001; I2= 96%), respectively. In the third, 14 articles were 

included that compared leukocyte concentrations in 21,005 subjects with MetS and 
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66,339 controls. Subjects with MetS had a higher mean leukocyte count, 0,64 cells 

x109/L; CI95% 0,55 – 0,72; p<0,001; I2= 93%. 

Conclusions: The proinflammatory variables analyzed show a significant association 

with MetS. An in-depth evaluation of the relationship of UA, liver enzymes (ALT, AST, 

GGT) and leukocytes in the pathophysiological process of MetS could lead to new 

perspectives in early diagnosis. 

Keywords: alanine transaminase, aspartate aminotransferase, biologic marker, gamma-

glutamiltransferasa, leukocytes, metabolic syndrome, uric acid, white blood cells count. 
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1. Introducción 

1.1. Marco teórico y justificación 

En la década de 1980, surgió el término "Síndrome X" para describir una serie de 

anomalías metabólicas que estaban interrelacionadas y aumentaban el riesgo de 

desarrollar enfermedades cardiovasculares (ECV). Este síndrome englobaba 

componentes como la obesidad abdominal, la hipertensión, la dislipemia y la resistencia 

a la insulina (RI). Fue una conceptualización crucial que permitió una comprensión más 

integrada de las condiciones subyacentes a las ECV y la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). 

Esta nomenclatura sentó las bases para lo que posteriormente se conocería como el 

Síndrome Metabólico (SMet)1.  

Paradójicamente, no existe una definición clínica acordada para el SMet a pesar de 

que las definiciones existentes comparten los mismos criterios diagnósticos. Sin embargo, 

al tratarse de un síndrome, se acepta que el diagnóstico requiere la asociación de, al 

menos, dos o más factores de riesgo de ECV. Después de que la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) definiera el SMet en 19982, los grupos de estudio y organizaciones 

acreditadas han continuado los esfuerzos para unificar la definición de SMet. Sin 

embargo, todavía se utilizan varios criterios de diagnóstico en la investigación. A 

continuación, se enumeran en orden cronológico, las definiciones más representativas y 

sus principales diferencias: 

1. Criterios de la OMS (1998)2 

El diagnóstico de SMet se establece con la presencia de RI, definida como 

DMT2 o alteración de la tolerancia a la glucosa o alteración de la glucosa en ayunas 

(>100 mg/dl), junto con dos o más de los componentes enumerados a continuación: 

- Presión arterial ≥140/90 mmHg o tratamiento con antihipertensivos.  

- Triglicéridos ≥ 150 mg/dl. 

- Obesidad abdominal (relación cintura-cadera > 0,9 en hombres o > 0,85 

en mujeres, o índice de masa corporal > 30 kg/m2). 

- HDL-colesterol < 35 mg/dl hombres, < 39 mg/dl mujeres. 

- Microalbuminuria (tasa de secreción de albúmina urinaria ≥ 20 μg/min, o 

proporción de albúmina a creatinina ≥ 30 mg/dl). 
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2. Criterios del Panel III de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de 

Educación sobre el Colesterol (NCEP ATP III) (2001)3 

El diagnóstico de SMet se realiza con la presencia de tres de los siguientes 

cinco criterios: 

- Obesidad abdominal; mujeres > 88 cm, hombres >102 cm. 

- Triglicéridos ≥ 150 mg/dl. 

- HDL-colesterol; mujeres < 50 mg/dl, hombres < 40 mg/dl. 

- Presión arterial ≥ 130/85 mmHg. 

- Alteración de la glucosa en ayunas o DMT2 ≥110 mg/dl. 

3. Criterios de la Federación Internacional de Diabetes (2005)4 

En este caso, es necesario que la persona presente obesidad central (específica 

del grupo étnico), más dos de los siguientes criterios: 

- Triglicéridos ≥ 150 mg/dl. 

- HDL-colesterol; mujeres < 50 mg/dl, hombres < 40 mg/dl. 

- Presión arterial ≥ 130/85 mmHg. 

- Glucosa en ayunas o DMT2 ≥110 mg/dl. 

4. Harmonizing the Metabolic Syndrome (2009)5 

Para el diagnóstico de SMet se requiere la presencia de tres o más de los 

siguientes componentes: 

- Circunferencia de cintura elevada (población y definiciones específicas de 

cada país). 

- Triglicéridos ≥ 150 mg/dl 

- HDL-colesterol; mujeres < 50 mg/dl, hombres < 40 mg/dl. 

- Presión arterial ≥ 130/85 mmHg 

- Glucosa en ayunas ≥100 mg/dl. 

A pesar de las diferencias, todas las definiciones se basan sobre un pilar sólido 

formado por cuatro características principales: obesidad central, hipertensión, dislipemia 

y RI6. La alta prevalencia del SMet parece ser un punto en común entre diferentes 

definiciones y poblaciones de todo el mundo. 
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En base a esto, se plantea un ámbito de intervención y medidas preventivas. Cada 

país debe identificar sus propios factores de riesgo y aplicar estrategias para su prevención 

y gestión. Se refleja la necesidad de una mayor investigación para esclarecer los 

mecanismos comunes entre los factores de riesgo de la DMT2 y ECV, incluyendo los 

presentes en el SMet. 

 Epidemiología 

A nivel mundial, la prevalencia del SMet ha aumentado de manera constante en 

las últimas décadas, en gran parte debido a factores como el envejecimiento de la 

población, la urbanización, los cambios en los estilos de vida, entre ellos, la dieta. Según 

estimaciones de la OMS, alrededor de una cuarta parte de la población adulta mundial se 

ve afectada por el SMet. En Europa, la prevalencia del SMet varía según los países. 

Algunos estudios epidemiológicos indican que aproximadamente el 20-30% de la 

población adulta europea puede cumplir con los criterios diagnósticos para el SMet7.  

Se trata de una alteración no transmisible multifactorial que contribuye de forma 

importante a la morbimortalidad, por lo que se considera una carga para la salud pública 

en todo el mundo8. Por ello, el diagnóstico precoz y la prevención del SMet son 

esenciales.  

 Fisiopatología 

De manera similar a su definición, la fisiopatología del SMet no está consensuada; 

sin embargo, se sostiene de manera sólida que este síndrome surge como resultado de la 

interacción compleja entre factores genéticos y ambientales. El SMet se distingue por un 

conjunto de factores de riesgo aterogénicos interconectados que incluyen resistencia a la 

insulina, estrés oxidativo, dislipidemia, niveles elevados de presión arterial, inflamación 

crónica, obesidad y factores de estilo de vida como patrones dietéticos e inactividad 

física9.  

- Resistencia la insulina 

En una situación normal, un aumento de la glucosa en sangre estimula la 

liberación de insulina de las células beta pancreáticas. La insulina, favorece la captación 

de glucosa de la circulación por las células para la glucólisis o se almacena como 

glucógeno en el hígado o en el músculo. La insulina no sólo regula el metabolismo de la 
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glucosa, sino que también modula el metabolismo de los lípidos. La lipogénesis aumenta 

en respuesta a la insulina, mientras que inhibe la lipólisis10,11. La RI es una respuesta 

fisiológica alterada a la estimulación de los tejidos diana, como el hígado, los músculos 

y el tejido adiposo, lo que dificulta el metabolismo de la glucosa y resulta en hipertrofia 

de las células beta, aumento de la producción de insulina en las células beta e 

hiperinsulinemia12,13. 

Se ha demostrado que la acumulación ectópica de lípidos en el músculo y el 

hígado predispone a la RI, desempeñando un papel central en el inicio, la progresión y la 

transición del SMet a ECV y DMT214,15.  

- Estrés oxidativo 

El estrés oxidativo resulta de la producción desequilibrada de especies reactivas 

de oxígeno y nitrógeno (ROS y RNS, respectivamente) asociadas con una disminución 

de la cantidad/expresión y una actividad deteriorada de los sistemas antioxidantes. 

Cuando están disponibles en cantidades bajas, ROS y RNS actúan como moléculas de 

transducción de señales que impulsan las actividades celulares y brindan protección 

celular. Sin embargo, cuando se producen en exceso, como en el caso de los tejidos 

inflamados, pueden generar otras especies altamente reactivas capaces de oxidar 

irreversiblemente proteínas, lípidos y ácidos nucleicos. Esta modificación oxidativa 

desencadena la alteración de la señalización celular y la muerte celular programada16. El 

estrés oxidativo puede ocurrir por múltiples mecanismos, con papeles destacados 

atribuibles a la disfunción mitocondrial, la activación de la enzima productora de 

ROS/RNS y al deterioro de la actividad del sistema antioxidante. Varios mediadores 

proinflamatorios, conocidos por promover el estrés oxidativo, se liberan a los tejidos 

vasculares, donde estimulan la activación y disfunción endotelial. Las citoquinas 

inflamatorias (leptina, TNF-α e IL-6), altas cantidades de glucosa, y los ácidos grasos 

libres desempeñan un papel fundamental en la desregulación y actividad de ROS17,18. 

En el SMet, la producción de ROS podría aumentar mediante la acumulación de 

ácidos grasos libres plasmáticos que eleva la formación y liberación de ROS y RNS en 

las células endoteliales y el músculo liso vascular. La exposición del tejido adiposo al 

estrés oxidativo da como resultado el desarrollo de un estado inflamatorio sistémico, que 

contribuye a la vasculopatía asociada a la obesidad y al riesgo vascular19. 
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- Inflamación crónica 

Se ha observado inflamación crónica de bajo grado en la obesidad, la DMT2, las 

ECV y otras enfermedades crónicas relacionados con el SMet. Está ampliamente 

establecido que las células inmunitarias desempeñan un papel importante en esta 

patogénesis. Las alteraciones metabólicas activan el sistema inmunológico y aumentan 

sistemáticamente los marcadores inflamatorios plasmáticos, como TNF-α, IL-6, IL-1b, 

etc20. Por ello, la inflamación parece ser el vínculo patogénico entre la obesidad y los 

trastornos metabólicos a través de la activación del sistema inmunológico21.  

Estas alteraciones subyacentes a menudo se presentan como parámetros clínicos 

del SMet y niveles plasmáticos elevados de citoquinas proinflamatorias y proteínas de 

fase aguda como la proteína C reactiva. El mantenimiento prolongado o el empeoramiento 

de este estado metabólicamente disfuncional perpetúa aún más la desregulación del 

metabolismo de los lípidos y la respuesta inmune, aumentando así el riesgo de que un 

individuo desarrolle una amplia gama de enfermedades crónicas, entre las que se incluye 

el SMet20.  

- Factores ambientales 

Se han identificado algunos factores ambientales y de estilo de vida (comer en 

exceso e inactividad física), como principales contribuyentes al desarrollo del SMet. Se 

puede atribuir un papel causal a la ingesta calórica elevada, ya que se ha demostrado que 

la adiposidad visceral es un desencadenante importante que activa la mayoría de las vías 

del SMet22. En este sentido, el metaanálisis realizado por Neale et al. sugiere que un 

alimentación rica en frutas, verduras, cereales integrales y con ingestas reducidas de carne 

roja resultó en una disminución de los niveles de PCR, lo que sugiere atenuación del 

estado inflamatorio23.   

Por todo lo comentado anteriormente, la fisiopatología subyacente involucra la 

RI, la inflamación crónica de bajo grado, la disfunción endotelial y el estrés oxidativo 

crónico, jugando un papel crucial en la patogenia del SMet24,25.  
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 Variables proinflamatorias 

Los marcadores inflamatorios generalmente aumentan en pacientes con SMet, 

pero el vínculo entre la inflamación y el desarrollo de SMet no está completamente 

establecido. Debido a su complejidad y las diversas influencias y consecuencias para otras 

enfermedades, es difícil hacer una distinción bien definida de la capacidad diagnóstica de 

los diversos grupos de biomarcadores. La subdivisión tiene limitaciones: la complejidad 

del síndrome, la interacción de las diversas vías bioquímicas y la superposición de los 

marcadores26. 

No obstante, existen algunos estudios que han mostrado asociación entre SMet y 

las siguientes variables indicativas de procesos inflamatorios: ácido úrico (AU), 

leucocitos, transaminasas hepáticas, proteína C reactiva (PCR), velocidad de 

sedimentación globular (VSG), entre otras27,28,29. 

 En la presente tesis doctoral profundizaremos en tres grupos de biomarcadores 

inflamatorios: AU, transaminasas y leucocitos. 

A. Ácido Úrico 

 En primer lugar, el AU se define como el producto final del metabolismo de las 

purinas en los seres humanos30. La hiperuricemia es una enfermedad metabólica causada 

por el aumento de la formación o la reducción de la excreción de ácido úrico sérico 

(AUS). Desajustes en la homeostasis del SUA se han relacionado con varias 

enfermedades como gota, SMet, ECV, diabetes, hipertensión y enfermedades renales31. 

 A pesar de la frecuente asociación entre los niveles de AUS y el SMet32,33, la 

hiperuricemia no figura en los criterios de diagnóstico propuestos para definir esta 

patología. Sin embargo, la acción prooxidante de la hiperuricemia puede desencadenar 

inflamación y disfunción endotelial al reducir la disponibilidad de óxido nítrico, 

promoviendo así el desarrollo de las patologías mencionadas anteriormente34,35,36. 

B. Transaminasas 

Además de incrementar el riesgo de padecer una ECV, se ha demostrado que el 

SMet y sus factores de riesgo, incluyendo la obesidad y la DMT2, están asociados con la 

patología hepática. En este sentido, el SMet tiene una relación directa con la Enfermedad 

del hígado graso no alcohólico (EHGNA)37, siendo ambos predictores del desarrollo de 
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fibrosis y carcinogénesis hepatocelular38. La EHGNA afecta aproximadamente al 25% de 

la población mundial, y es una de las principales causas de cirrosis, carcinoma 

hepatocelular y trasplante hepático39. Esta alteración, caracterizada por el depósito de 

lípidos en los hepatocitos, engloba a un grupo de patologías hepáticas que se asemejan a 

la enfermedad hepática alcohólica, y van desde la esteatosis simple hasta la 

esteatohepatitis y la cirrosis40. Cuando la grasa se deposita en órganos sensibles a la 

insulina, como el hígado, los músculos y los compartimentos viscerales, aumentan los 

ácidos grasos libres y las citoquinas inflamatorias, mientras que los niveles de 

adiponectina disminuyen15,41. Esta situación puede desembocar en resistencia a la insulina 

periférica, aterogénesis temprana, alteraciones en el metabolismo de la glucosa y SMet 

42,43. 

Estas patologías hepáticas han ganado relevancia como por ser las principales 

causas de morbilidad y mortalidad relacionadas con el hígado, y por ser un factor de 

riesgo de la DM, la enfermedad renal crónica, la hipertensión arterial, el SMet y el ECV44. 

En este contexto, la detección precoz de la alteración hepática ayudaría a evitar o 

diagnosticar otras alteraciones metabólicas. Según estudios recientes, las pruebas de 

función hepática, incluida la concentración sérica de alanina transaminasa (ALT), 

aspartato transaminasa (AST), fosfatasa alcalina (ALP) y gamma-glutamiltransferasa 

(GGT), pueden ser parámetros valiosos en la evaluación del estado metabólico, 

especialmente en la investigación de trastornos cardio-metabólicos45. De manera 

específica, distintos autores han explorado las asociaciones entre las enzimas hepáticas y 

SMet y ECV en diferentes poblaciones46,47. A este respecto, en estudios prospectivos se 

ha demostrado que niveles elevados de ALT son predictores de ECV 48,49, así como con 

el SMet y sus componentes50. Por su parte, aunque la GGT se considera un indicador del 

grado de enfermedad hepática y del consumo de alcohol, varios trabajos revelaron que el 

nivel de esta enzima también se asocia con diabetes, hipertensión y mortalidad 

cardiovascular independientemente del daño hepático o el consumo de alcohol51,52. Una 

de las ventajas de estos parámetros es que son medidos de forma común en las pruebas 

de función hepática y son marcadores bien conocidos de daño hepático53.  Por lo tanto, 

esta posible relación entre las enzimas hepáticas séricas y el SMet han llamado mucho la 

atención en los últimos años. 
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C. Leucocitos 

La evidencia sugiere que los cambios en los parámetros hematológicos 

relacionados con procesos inflamatorios, como el recuento de glóbulos blancos (WBC) y 

los marcadores protrombóticos, pueden estar asociados con SMet54,55. El WBC, los 

neutrófilos y los linfocitos son marcadores de inflamación comunes, económicos y 

ampliamente utilizados en el entorno clínico56. Estos marcadores activan los principales 

tipos de células involucradas en la inflamación aguda y crónica57.  

La serie blanca alterada por los factores de riesgo inflamatorios crónicos 

mencionados anteriormente, tienen una mayor probabilidad de unirse y adherirse al 

endotelio vascular, lo que puede causar leucocitosis capilar y, en última instancia, 

provocar vasoconstricción e hipertensión58. Así mismo, el WBC está directamente 

asociado con la RI e inversamente con la secreción de insulina. En relación con esto, se 

ha demostrado que el WBC predice tanto el empeoramiento de la sensibilidad a la insulina 

como la incidencia de DMT259. Además, como consecuencia de la inflamación inducida 

por la hipertrofia y la infiltración de leucocitos, el tejido adiposo pierde sensibilidad a la 

insulina, lo que resulta en un aumento de la lipolisis y un deterioro del almacenamiento 

de lípidos, aumentando su disfuncionalidad. Los ácidos grasos libres y los triglicéridos se 

movilizan a la circulación, lo que conduce a la acumulación de derivados de lípidos en el 

músculo esquelético, el hígado y las células B del páncreas, lo que conlleva un deterioro 

del funcionamiento de los tejidos y una resistencia sistémica a la insulina20. 

El aumento de leucocitos puede estar directamente involucrado en la patogénesis 

del SMet, al aumentar el desplazamiento de las células inflamatorias al tejido adiposo. El 

mantenimiento prolongado o el empeoramiento de este estado metabólicamente 

disfuncional perpetúa aún más la desregulación del metabolismo de los lípidos y las 

respuestas inmunitarias, lo que aumenta el riesgo de un individuo de desarrollar una 

amplia gama de enfermedades crónicas60,61. Además de asociarse de manera 

independiente con algunos de los factores que condicionan la aparición del SMet, estudios 

previos han demostrado una relación significativa entre el WBC y SMet54,62. En este 

sentido, se ha observado que el número de subtipos de células inmunitarias, 

específicamente, el número total de leucocitos, linfocitos y monocitos es mayor en 

individuos con SMet63. Por lo tanto, ya que la inflamación subclínica crónica está 

implicada en la génesis del SMet y el WBC puede emplearse como un marcador de 
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inflamación, la evaluación de la asociación entre el recuento de WBC y el desarrollo de 

SMet puede generar un nuevo parámetro que ayude en su detección. 

Dado que la prevalencia de SMet está aumentando en todo el mundo e incrementa 

el riesgo de morbimortalidad, la identificación de biomarcadores que permitan detectar 

de manera precoz el SMet es de gran importancia para su detección precoz, la 

monitorización de su evolución clínica y la prevención de complicaciones asociadas a 

este. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 

 

 

  



31 

 

2. Hipótesis y objetivos de estudio 

2.1. Hipótesis de estudio 

El SMet engloba un conjunto de anomalías metabólicas que incluye la obesidad 

central, la hipertensión, la dislipidemia y la desregulación de la glucemia. Esta alteración 

está asociada con un incremento del riesgo de desarrollar diabetes, ECV y un aumento de 

la tasa de mortalidad general. La incidencia y la prevalencia de SMet han aumentado a 

nivel global, convirtiendo esta enfermedad no transmisible en un importante peligro para 

la salud pública. Por tanto, la identificación de biomarcadores que permitan detectar de 

manera precoz el SMet es de gran importancia.  

2.2. Objetivos de estudio 

2.2.1. Objetivo principal 

Evaluar y comparar la eficacia diagnóstica de variables proinflamatorias para el 

SMet. 

2.2.2. Objetivos específicos 

- Actualizar y revisar la evidencia científica disponible sobre la asociación entre 

SMet y variables proinflamatorias; incluyen el ácido úrico, los niveles de 

transaminasas y el recuento de leucocitos. 

- Cuantificar el tamaño del efecto de cada variable proinflamatoria sobre el SMet. 

- Identificar qué biomarcadores proinflamatorios presentan una asociación 

significativa con el SMet. 

- Establecer la fuerza de asociación de las distintas variables proinflamatorias y el 

SMet. 

 

 

 

  



32 

 

3. Resultados 
 

3.1. Capítulo I 
 

 

 

 

 

Association between metabolic syndrome and uric acid: a systematic review and 

meta-analysis. 

Raya-Cano E, Vaquero-Abellán M, Molina-Luque R, De Pedro-Jiménez D, Molina-Recio 

G, & Romero-Saldaña M. Association between metabolic syndrome and uric acid: a 

systematic review and meta-analysis. Scientific reports. 2022; 12(1), 18412. 

DOI:10.1038/s41598-022-22025-2 
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3.2. Capítulo II 
 

 

 

 

 

Metabolic syndrome and transaminases: systematic review and meta-analysis. 

Raya-Cano E, Molina-Luque R, Vaquero-Abellán M, Molina-Recio G, Jiménez-

Mérida R, & Romero-Saldaña M. Metabolic syndrome and transaminases: systematic 

review and meta-analysis. Diabetology & metabolic syndrome. 2023; 15(1), 220. 

DOI: 10.1186/s13098-023-01200-z 
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3.3. Capítulo III 
 

 

 

 

 

 

 

 

Association between Metabolic Syndrome and Leukocytes: Systematic Review and 

Meta-Analysis. 

Raya-Cano E, Vaquero-Abellán M, Molina-Luque R, Molina-Recio G, Guzmán-García 

JM, Jiménez-Mérida R, Romero-Saldaña M. Association between Metabolic Syndrome 

and Leukocytes: Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of Clinical Medicine. 

2023; 12(22):7044. DOI: 10.3390/jcm12227044 
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4. Conclusiones  
 

Derivadas del objetivo principal 

Evaluar y comparar la eficacia diagnóstica de variables proinflamatorias para el 

SMet. 

 Primera publicación (Capítulo I; "Association between metabolic syndrome 

and uric acid: a systematic review and meta-analysis"): Los resultados han 

evidenciado que los niveles de AU se asocian con la presencia de SMet. En 

concreto, se ha observado que los sujetos que presentan SMet tienen mayor 

AU plasmático.  

 Segunda publicación (Capítulo II;"Metabolic syndrome and transaminases: 

systematic review and meta-analysis"): Los sujetos con SMet tienen mayores 

niveles de todas las enzimas hepáticas analizadas con respecto a los sujetos 

sin SMet. 

 Tercera publicación (Capítulo III;"Association between Metabolic Syndrome 

and Leukocytes: Systematic Review and Meta-Analysis"): Los sujetos que 

presentan SMet tienen mayores niveles de leucocitos, neutrófilos y linfocitos. 

Derivadas de los objetivos específicos 

1. Actualizar y revisar la evidencia científica disponible sobre la asociación entre 

SMet y variables proinflamatorias; incluyen el ácido úrico, los niveles de 

transaminasas y el recuento de leucocitos. 

 Primera publicación (Capítulo I; "Association between metabolic 

syndrome and uric acid: a systematic review and meta-analysis"): Se 

incluyeron 43 artículos (56 grupos) que compararon las concentraciones 

de AU entre 91,845 sujetos con SMet y 259,931 controles. 

 Segunda publicación (Capítulo II;"Metabolic syndrome and 

transaminases: systematic review and meta-analysis"): Se incluyeron 17 

artículos que compararon las concentraciones de enzimas hepáticas entre 

76,686 sujetos SMet+ y 201,855 SMet-.  

 Tercera publicación (Capítulo III;"Association between Metabolic 

Syndrome and Leukocytes: Systematic Review and Meta-Analysis"): Se 
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incluyeron 14 artículos que compararon las concentraciones de leucocitos 

en 21,005 sujetos con SMet y 66,339 controles.  

2. Cuantificar el tamaño del efecto de cada variable proinflamatoria sobre el SMet. 

 Primera publicación (Capítulo I; "Association between metabolic 

syndrome and uric acid: a systematic review and meta-analysis"): Los 

sujetos que presentaban SMet tuvieron una media superior de AU, de 0,57 

mg/dl (IC 95% 0,54-0,61) (p<0,00001). Dada la heterogeneidad de los 

estudios incluidos, se decidió realizar un análisis de subgrupos. Los 

hombres con SMet  tienen una concentración 0,53 mg/dl (IC 95%: 0,45-

0,62, p<0,00001) más alta de AU y las  mujeres con SMet  0,57 mg/dl (IC 

95%: 0,48-0,66, p <0,00001), en comparación con los sujetos sin SMet. 

 Segunda publicación (Capítulo II;"Metabolic syndrome and 

transaminases: systematic review and meta-analysis"): La concentración 

de ALT, AST y GGT en los sujetos con SMet+ fue significativamente más 

alta que en el grupo control 7,13 UI/L (CI95% 5,73 – 8,54; p<0,00001), 

2,68 UI/L (CI95% 1,82 – 3,54; p<0.00001; I2= 96%) y 11,20 UI/L (CI95% 

7,11 – 15,29; p<0,00001; I2= 96%), respectivamente. 

 Tercera publicación (Capítulo III;"Association between Metabolic 

Syndrome and Leukocytes: Systematic Review and Meta-Analysis"): Los 

sujetos que presentaban SMet tuvieron una media de leucocitos superior, 

0,64 cells x109/L; CI95% 0,55 – 0,72; p<0,00001; I2= 93%. 

3. Identificar qué biomarcadores proinflamatorios presentan una asociación 

significativa con el SMet. 

 Los biomarcadores analizados presentan una asociación significativa con 

el SMet. Por ello, la evaluación en profundidad de la relación AU, enzimas 

hepáticas y leucocitos en el proceso fisiopatológico del SMet podría 

conducir a nuevas perspectivas en el diagnóstico temprano.  

4. Establecer la fuerza de asociación de las distintas variables proinflamatorias y el 

SMet. 

 Para conocer la variable que tiene mayor relevancia, hemos comparado los 

valores predictivos, es decir, se ha recurrido a calcular la ratio entre el 

valor obtenido en el metaanalisis y el valor medio normal. Los valores 

normales de las variables se describen a continuación; AU: 2,5-6,2 mg/dl, 

ALT: 14-36 UI/L, AST: 35 UI/L, GGT: 5-40 UI/L, leucocitos: 4,000-
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11,000 cells x109/L. Por tanto, los sujetos con SMet han mostrado un 

incremento, con respecto a los sujetos sin SMet de un 9,1% más de AU, 

19,8% de ALT, 7,6% de AST, 28% de GGT y 5,8% de leucocitos. Con los 

datos obtenidos, podríamos deducir que la variable que representa mayor 

relevancia es GGT. Señalar, que se requiere mayor investigación para 

poder corroborar estos resultados. 
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6. Plan de Formación e Investigación Doctorado 
 

A continuación, más allá de las publicaciones de alto impacto presentadas en el 

documento, se detallan las numerosas aportaciones científicas derivadas directamente del 

desarrollo de la tesis doctoral, destacando: 

 Asistencia a seminarios del Instituto Maimónides de Investigación Biomédica de 

Córdoba (IMIBIC), curso 2020/2021, 2021/2022, 2022/2023. 

 Realización de cursos de formación complementaria de carácter transversal y/o 

especializados: 

o Formación doctoral en Investigación: bases teóricas. Universidad de 

Córdoba. 75h, 3 ECTS. 

o Buenas prácticas en el laboratorio. IAVANTE. 29h, 6.09 créditos CFC. 

o Aplicaciones de la Inmunohistoquímica para la investigación. Universidad 

de Córdoba. 12h. 

o Curso Meta-analisis y Revisiones sistemáticas: Toma de decisiones 

basadas en la evidencia. Servicio Andaluz de Salud. 50h, 8.78 CFC. 

 Asistencia al Congreso Internacional de Investigación en salud y envejecimiento. 

o Póster "Comparison of anthropometric indices for predicting the risk of 

metabolic syndrome". 

o Póster "Association between metabolic syndrome and uric acid: 

Systematic review and meta-analysis". 

 Jornada Formativa sobre el Doctorado en la Universidad de Córdoba. 

 I Jornada para el Fomento de la Internacionalización del Programa de Doctorado 

en Biomedicina. 

 XI Lección Conmemorativa Maimónides y premios IMIBIC 2021. 

 IX Congreso Científico de Investigadores en Formación. Nuevos desafíos, nuevas 

oportunidades. 

 Sesión "Estudios estructura-función en proteínas clave en Enfermedad 

Cardiovascular". 0,2 créditos CFC. 

 Actividad de movilidad complementaria para la formación específica. Realizada 

del 25 al 28 de abril de 2022 con una duración de 30h en la Facultad de 

Enfermería, Universidad Islas Baleares (UIB); 

o Colaboración en la realización del trabajo de campo del proyecto de 
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investigación del Fondo de Investigación Sanitaria (FIS) PI13/01477 

titulado "Evaluación de la eficacia de una intervención multifactorial 

breve en el aumento de la adherencia a la prescripción de ejercicio físico 

en pacientes con riesgo cardiovascular moderado o alto". 

o Asistencia a los seminarios de investigación del Instituto de Investigación 

Sanitaria de les Illes Balears (IdISBa). 

o Impartición de la sesión científica "Asociación entre síndrome metabólico 

y variables proinflamatorias". 

 Asistencia a las Jornadas de Jóvenes Investigadores del IMIBIC, curso 2022/2023. 

 Jornada "Oligospain: un nuevo camino frente al oligodendroglioma". 5h, 0.4 

créditos. 

 Apoyo en Actividades Docentes 

o Departamento de Enfermería de la Facultad de Medicina y Enfermería de 

la Universidad de Córdoba. Asignaturas: Enfermería Clínica y Cuidados 

Críticos. 20h. 
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