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Calculation of liver fibrosis and obesity in the Spanish working
population during the COVID-19 pandemic: related variables

ABSTRACT
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Introduction. Non-alcoholic fatty liver is the most common liver disease in the world,
usually asymptomatic and related, among other factors, to obesity.

Method. Cross-sectional descriptive study in 815 workers between 18-66 years old, during
the health surveillance of the participating companies from March 2020-june 2021. The FIB-4
Index for liver fibrosis calculator is used and relationships with sociodemographic variables,
adiposity indices, eating habits and physical activity are based on the use of PREDIMED and
IPAQ questionnaires.

Results. Grade 2 obesity correlates with intermediate risk of progression to hepatic
fibrosis estimated with FIB-4. The variables that show a statistically significant relationship
with a higher risk of liver fibrosis according to FIB-4 are age, level of education and level
of visceral fat.

Conclusions. Men have a higher prevalence of intermediate values of FIB-4, but it does
not show a significant relationship with adherence to the Mediterranean diet or with the
practice of physical activity in both genders. Age over 50 YEARS multiplies by 8.16 the
possibility of having intermediate values in FIB-4 and a high waist-hip ratio is related to a

1.82-fold higher risk of developing liver fibrosis with FIB-4.
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Introduccién

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) es la
enfermedad hepatica més comun en el mundo occidental, con
una prevalencia del 20 %. La fibrosis hepatica avanzada (estadio
F3) y la cirrosis (estadio F4) son caracteristicas histoldgicas que
predicen con mayor precisién el aumento de la mortalidad en
enfermedades cardiovasculares y relacionadas con el higado.
Los pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis tienen riesgo
de complicaciones como carcinoma hepatocelular y varices
esofdgicas y, por tanto, deben incluirse en los programas de
vigilancia.

Sin embargo, la enfermedad hepatica y la fibrosis a menudo
no se reconocen en pacientes con fibrosis hepética no alcohé-
lica (FHNA), lo que posiblemente lleve a un diagnéstico tardio
de las complicaciones. Por tanto, el diagndstico temprano de
fibrosis avanzada en la EHGNA es crucial y se puede lograr
utilizando biomarcadores séricos como el indice FIB-4, o téc-
nicas de imagen no invasivas. El cribado de grupos de riesgo,
como pacientes con obesidad o diabetes mellitus tipo 2, para
el desarrollo de FHNA con estos métodos no invasivos puede
detectar la fibrosis avanzada en una etapa temprana. Ademas,
se pueden identificar pacientes con bajo riesgo de fibrosis avan-
zada y se puede minimizar la necesidad de biopsias de higado'.

Por otro lado, la obesidad es una epidemia mundial con mas
de mil millones de adultos con sobrepeso y al menos 300 millo-
nes de pacientes obesos en todo el mundo. Tanto la obesidad
como la glucosa elevada en ayunas son factores de riesgo para
la enfermedad del higado graso no alcohdélico, un espectro de
enfermedades que incluye esteatosis hepética (higado graso

no alcohodlico), esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), fibrosis
y cirrosis. El aumento de la adiposidad y la resistencia a la
insulina contribuyen a la progresién de la EHNA a la fibrosis?.

Los pequeios cambios hacia el estilo de vida mediterra-
neo, junto con la pérdida de peso, pueden ser una opcién de
tratamiento para los pacientes con EHGNA®.

Es objetivo de este trabajo establecer la relacién entre
la obesidad y sus grados y el riesgo detectado con FIB-4 de
evolucién a fibrosis hepética y su relacién con indicadores de
adiposidad y habitos de vida saludables.

Metodologia

Estudio descriptivo transversal en 815 trabajadores, entre 18
y 66 afos, de empresas del sector servicios en Espana, desde
marzo de 2020 hasta junio de 2021, con participacién volun-
taria y consentimiento informado para uso epidemiolégico
de los resultados.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica del Area de Salud de Baleares (IB 4383/20).

Para determinar peso y altura se utilizé la bascula SECA
700y tallimetro telescépico SECA 220. El IMC se dividié en los
rangos-OMS: normopeso <25; sobrepeso >25-<30; obesidad
grado 1 >30-<40; obesidad grado 2 >40%

Los perimetros de cadera (PCA) y cintura (PCI) se midieron
con cinta métrica modelo SECA 20.

La composicién corporal se determiné con analizador TANI-
TABC-420MA, estimando porcentaje de grasa corporal (GC) y
grasa visceral (GV).
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Tabla 1 - Estimacién FIB-4 y relacién con la variable sexo y los valores del IMC.

Prevalencia de fibrosis hepatica segiin estimacién FIB-4 en hombres y mujeres

Hombres Mujeres
FIB-4 n % % p-valor
Normal 378 78,59 279 83,53 <0,047
Intermedio 103 21,41 16,47

Riesgo estimado de fibrosis hepatica (FIB-4) y relacién con el IMC

Clasificacién obesidad-IMC

Normopeso Sobrepeso Obesidad I Obesidad II
FIB-4 n % n n % n % p-valor
Normal 223 79,93 293 79,84 136 82,93 0 0 <0,0001
Intermedio 56 20,07 74 20,16 28 17,07 5 100 <0,0001

IMC: normopeso <25; sobrepeso >25-<30; obesidad grado 1 >30-<40; obesidad grado 2 >40. En EHNA (esteatohepatitis no-alcohélica): FIB-4 normal
<1,45 y FIB-4 > 3,25 riesgo intermedio. Se consideran significativos valores de p<0,005.

Indicadores de adiposidad (IA), valores estimados: PCI hom-
bre <94 cm y mujer <80 cm; ICC: hombre <0,94 cm y mujer
<0,84; ICA: <0,5 para ambos sexos; GC: hombre <10 y mujer
<20; GV: <10 para ambos sexos.

Variables sociales y laborales: edad- rangos 18-39; 40-50;
51-66. Sexo: mujer u hombre.

Clase social y tipo de trabajo: se parti6 de la Clasificacién
Nacional de Ocupaciones del afio 2011 (CNO-11) y propuesta
del grupo de determinantes sociales de la Sociedad Espafola de
Epidemiologia®. Para este trabajo se ha utilizado la clasificacién
reducida de tres categorias:

e Clase I. Directores/gerentes, profesionales universitarios,
deportistas y artistas.

e C(ClaseII. Ocupaciones intermedias y trabajadores por cuenta
propia sin asalariados.

e Clase Ill. Trabajadores/as no cualificados/as. Tipo de trabajo:
manual (blue collar) y no-manual (white collar).

Nivel de estudios, atendiendo al sistema educativo vigente
en Espaiia®: estudios elementales, medios y superiores.

Habitos de vida: alimentacién encuesta PREDIMED, adhe-
sién a dieta mediterranea (MedDiet): < 9 baja adhesién, > 9
buena adhesién’. Actividad fisica (AF) encuesta IPAQ-reducida
actividad fisica moderada como minimo 600 MET y alta, al
menos 3000 MET®.

Estimacién de fibrosis hepatica: calculadora FIB-4 Index for
liver fibrosis, algoritmo basado en la edad, recuento de plaque-
tas y transaminasa glutdmico oxalacética (GOT) o niveles de
y-glutamiltransferasa (GGT). En EHNA utilizando el valor de
corte mas bajo de 1,45, una puntuacién FIB-4 <1,45 tiene un
valor predictivo negativo del 90 % para la fibrosis avanzada
(puntuacién de fibrosis Ishak de 4 a 6, que incluye fibrosis
puente temprana a cirrosis). Por el contrario, un FIB-4 >3,25
tendria una especificidad del 97 % y un valor predictivo positivo
del 65 % para la fibrosis avanzada®.

Andlisis estadistico
Analisis descriptivo de variables categoéricas, calculando la

frecuencia y distribucién de las respuestas para cada una de
ellas. Para variables cuantitativas se calculé media y desvia-

cién estandar. Para las cualitativas el porcentaje. Se realizd
andlisis de asociacién bivariante mediante el test de 2 (con una
correccién con el test estadistico exacto de Fisher, cuando las
condiciones lo requerian) y prueba t de Student para muestras
independientes. Para valorar la concordancia entre las escalas
se aplica el test Kappa de Cohen.

Se utiliz6 el programa SPSS 27.0 y el valor de p <0,05 se
considero estadisticamente significativo.

Resultados

Existen diferencias en riesgo de fibrosis hepatica segin
estimacién FIB-4 entre hombres y mujeres, con riesgo mas
elevado en varones, pero con diferencias poco significativas
(p<0,047)

La obesidad grado II se correlaciona con riesgo intermedio
de fibrosis hepatica estimada con FIB-4 con diferencias signi-
ficativas. En el resto de rangos de IMC (normopeso, sobrepeso
y obesidad grado 1), el porcentaje de trabajadores con riesgo
intermedio de fibrosis hepatica se mantiene estable, entre el
17 y el 20 % (tabla 1y figura 1).

No se encuentra relacién estadisticamente significativa
entre la adhesién a dieta mediterrdnea y mayor riesgo de fibro-
sis hepdtica en ninguno de los dos sexos (p<0,069). Tampoco
entre la actividad fisica realizada y mayor riesgo de fibrosis
hepatica en ninguno de los dos sexos (p<0,742) (tabla 2). Los
valores porcentuales son mas elevados en las mujeres en adhe-
sién a la dieta y en hombres en actividad fisica.

En el estudio bivariante, las variables que muestran rela-
cién significativa con mayor riesgo de fibrosis hepatica segin
FIB-4 son la edad a partir de los 50 afos (p<0,0001), el nivel
de estudios en trabajadores con estudios primarios (p=0,005)
y el nivel de grasa visceral en relacién con GV alta (p=0,034)
(tabla 3).

En el estudio multivariante, la edad por encima de 50 afios
multiplica por 8,16 la posibilidad de tener valores intermedios
en FIB-4 (riesgo medio de fibrosis hepéatica). Entre los indi-
cadores de adiposidad, solo el indice cintura-cadera elevado
se relaciona con incremento del riesgo de desarrollar fibrosis
hepética (1,82 veces mas riesgo) (tabla 4 y figura 2).
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Tabla 2 - Estimacion fibrosis hepatica FIB-4 y relacién con habitos de vida en alimentacién y actividad fisica. Dif

entre hombres y mujeres.

Estimacién fibrosis hepatica FIB-4 y relacién con adhesién a dieta mediterranea (cuestionario PREDIMED). Diferencias por sexo

Hombres Mujeres
Adhesion a dieta mediterranea Adhesion a dieta mediterranea
Alta Baja Alta Baja
FIB-4 n % n % p-valor n % n % p-valor
Normal 156 41,27 222 58,73 <0,058 157 56,27 122 43,73 <0,069
Intermedio 55 52,89 49 47,11 33 60 22 40
Estimacién fibrosis hepatica FIB-4 y relacion con la actividad fisica realizada (cuestionario IPAC). Diferencias por sexo
Hombres Mujeres
Ejercicio bajo- Ejercicio bajo-
Ejercicio alto moderado Ejercicio alto moderado
FIB-4 n % n % p-valor n % n % p-valor
Normal 222 58,73 41,27 <0,084 138 49,46 141 50,54 <0.742
Intermedio 56 54,37 47 4563 27 49,1 28 50,9

Cuestionario PREDIMED: < 9 baja adhesién, > 9 buena adhesién. Cuestionario IPAC: actividad fisica moderada como minimo 600 MET y alta, al menos
3000 MET. En EHNA (esteatohepatitis no-alcohdlica): FIB-4 normal <1,45 y FIB-4 > 3,25 riesgo intermedio. Se consideran significativos valores de p<0,005.

120 Tabla 3 - Estimacién FIB-4 intermedio y variables
relacionadas: estudio bivariante.
100
% FIB-4
Variables intermedio
80 B i P
/ Sexo Mujer 16,47 0,047
60 Hombre 21,41
40 >< Edad 18-39 anos 0 <0,0001
/ \ 40-49 anos 8,89
20 + ¢ 50-66 anos 32,21
0 Nivel de estudios Primarios 24,2 0,005
Normopeso  Sobrepeso ObesidadI  Obesidad II Secundarios 14,91
) Universitarios 15,85
—@— Intermedio —— Normal
Clase social Clase I 29,17 0,452
IMC: normopeso < 25; sobrepeso > 25-< 30; obesidad grado 1 > 30-<40; Clase I 18,47
obesidad grado 2 >40. Clase III 19,33
Tipo de trabajo No manual 19,51 0,512
Flgl{ra 1 - Riesgo de .desarrollar fibrosis hepatica FIB-4 Manual 19,33
segun valores obtenidos de IMC.
Obesidad-IMC No obesidad IMC 20,07 0,710
Si obesidad IMC 19,02
Grasa corporal GC normal 19,6 0,784
GC alta 19,38
Comentario Grasa visceral GV normal 16,67 0,034
GV alta 23,81
La enfermesiad'por coronavirus 2019 (COYID-19) ha supuesto N — 18,07 0,561
un reto sanitario y social en todos los paises del mundo. Los -
. ... . Cint/alt alta 19,93
resultados conocidos hasta el momento indican que se asocia
a resultados adversos en personas con factores de riesgo, entre Indice cintura/cadera  Cint/cadera normal 21,02 0,212
los que se incluye la elevacién de las enzimas hepaticas; no Cint/cadera alta 17,36

obstante, su importancia clinica sigue siendo dificil de alcanzar.

En estudios realizados en este periodo se ha utilizado la
puntuacién de FIB-4 para una cohorte de pacientes hospitali-
zados con COVID-19 y se mostré que se asocia a mortalidad
en COVID-19, independientemente de las condiciones subya-
centes, incluidas las enfermedades del higado. FIB-4 puede ser

En EHNA (esteatohepatitis no-alcohélica): FIB-4 normal <1,45 y FIB-4
> 3,25 riesgo intermedio. Se consideran significativos valores de p<0,005.

un enfoque simple y econémico para estratificar el riesgo de
individuos con COVID-19%.
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FIB-4 riesgo intermedio
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En EHNA (esteatohepatitis no-alcohdlica): FIB-4 normal <1,45 y FIB-4 >3,25
riesgo intermedio. IC cadera: normal hombre <0,94 cm y mujer <0,84

Figura 2 - Estimacién del riesgo de evolucién a fibrosis
hepatica en obesidad (FIB-4: variables con significacion).

Nuestro estudio se ha realizado durante la pandemia, pero
en trabajadores sanos y relaciondndolo con su estilo de vida
en alimentacién y actividad fisica durante este tiempo en el
que la poblacién ha visto modificado su estilo de vida, espe-
cialmente por el confinamiento y la limitacién en la practica
de actividad fisica.

Estudios previos al nuestro en pacientes sometidos a che-
queos médicos generales integrales no han mostrado diferen-
cias entre hombres y mujeres en el indice FIB-4, excepto una
diferencia significativa en el indice FIB-4 entre los pacientes
con y sin higado graso leve, o higado graso en la ecografia
entre los hombres, pero no las mujeres. Por ello concluyeron
que FIB-4 fue significativamente menor en hombres, pero no
en mujeres, con higado graso. El indice FIB-4 debe calcularse
por separado durante los controles médicos y evaluarse junto
con los hallazgos de la ecografia. Estos resultados muestran
coincidencia con los de nuestro trabajo, si bien los nuestros
muestran diferencias en el riesgo de fibrosis hepética estimado
con FIB-4 con valores algo més elevados en varones.

Los resultados de obesidad cuantificada con el IMC nos
muestran que el riesgo detectado con FIB-4 se incrementa
en obesidades graves (tipo II), si bien hay que considerar en
nuestro trabajo el sesgo del escaso numero de trabajadores
con IMC tan elevados.

La evaluacién de la fibrosis hepatica ha ganado importancia
desde la progresién de la EHGNA. De hecho, la descripcién de la
asociacién entre fibrosis hepatica no detectada y estilo de vida
en términos de dominios de habitos antioxidantes, comorbi-
lidad y calidad de vida puede ayudar en la caracterizacién de
personas con FHNA. En trabajos realizados en el &mbito de la
medicina interna incluyen, entre otras variables, las relaciona-
das con el estilo de vida relacionado (FIB-4) y evaltian las inte-
racciones entre ambas. Los resultados han mostrado que FIB-4
se asocia a la interaccion entre el estilo de vida antioxidante, la
comorbilidad y los aspectos fisicos, sociales y generales de la
calidad de vida en individuos aparentemente libres de enfer-
medad hepatica, lo que genera una prueba de concepto para
el empoderamiento de la salud y de forma personalizada?®

En nuestro trabajo los resultados no son tan claros y no
se encuentra relacién estadisticamente significativa entre la
adhesién a MedDiet y mayor riesgo de fibrosis hepatica en

Tabla 4 - Estimacion FIB-4 riesgo intermedio y variables

OR (95 % CI) p
Cintura/cadera alta 1,82 (1,24-2,66) 0,002
Edad > 50 afios 8,16 (5,10-13,07) <0,0001

En EHNA (esteatohepatitis no-alcohélica): FIB-4 normal <1,45 y FIB-4
>3,25 riesgo intermedio Se consideran significativos valores de p<0,005.

ninguno de los dos sexos; ni tampoco entre la actividad fisica
realizada y mayor riesgo de fibrosis hepdtica en ninguno de
los dos sexos. No obstante, vistos los valores porcentuales, se
observa una tendencia a valores més elevados en las mujeres
en adhesién a MedDiet y en hombres en relacién con la acti-
vidad fisica en grado moderado/alto.

El factor edad ha sido objeto de controversia en la litera-
tura cientifica en cuanto al valor predictivo de fibrosis con
las puntuaciones obtenidas tanto con FIB-4 como con NFS. En
nuestro trabajo se observa que la edad es un factor determi-
nante y que los trabajadores con edades por encima de 50 afios
multiplican por 8,16 la posibilidad de tener riesgo medio de
fibrosis hepatica. Sin embargo, en algunos estudios se afirma
que las puntuaciones NFS y FIB-4 tienen una precisién similar
para la fibrosis avanzada en pacientes mayores de 35 afios. Sin
embargo, la especificidad de la fibrosis avanzada es inacep-
tablemente baja en pacientes de al menos 65 anos, lo que da
como resultado una alta tasa de falsos positivos. Se propo-
nen nuevos umbrales para su uso en este rango de edad para
abordar este problema®, y se apoya y propone validar nuevos
valores de corte para la fibrosis avanzada, pero requeriran
validacién externa®.

En nuestro trabajo, de entre los indicadores de adiposidad
incluidos en el estudio, solo el indice cintura-cadera elevado
se relaciona con incremento del riesgo de desarrollar fibrosis
hepatica (1,82 veces mas riesgo), si bien la grasa visceral mues-
tra en el estudio bivariante relacién significativa con el riesgo
de desarrollar fibrosis hepatica segin FIB-4. Los estudios de
otros autores muestran que los valores altos de grasa visceral
a subcutdnea predijeron un mayor riesgo de FHNA y riesgo de
fibrosis avanzada y que el valor predictivo de la grasa visceral
para riesgo indeterminado a alto de fibrosis avanzada fue mayor
en personas obesas que en no obesas®. En otros trabajos, uti-
lizando varios indicadores de adiposidad, se apoya la idea de
que el uso de indices de adiposidad abdominal basados en la
tomografia, ademas de otras técnicas de imagen, puede mejorar
la deteccién de FHNA. Los mejores indicadores predictivos fue-
ron la grasa visceral en hombres y la subcutanea en mujeres®.

Elindice cintura cadera ha sido un factor de gran importan-
cia predictiva en nuestro trabajo y coincide con lo destacado en
otros, algunos de ellos especificos en mujeres. Estos muestran
que la relacién cintura-cadera, pero no el indice de masa cor-
poral predice la cirrosis hepéatica en mujeres en las que una
distribucién desfavorable del tejido adiposo es mas importante
para el desarrollo de la cirrosis hepatica que la grasa corporal
total per se. Al evaluar el riesgo de desarrollar cirrosis hepatica
en mujeres, la relacién cintura-cadera es un mejor predictor
que el indice de masa corporal?. Asi lo confirman otros trabajos
realizados con todas las medidas de composicién corporal y
que se relacionan con el riesgo de enfermedad hepatica grave.
Sin embargo, las medidas de obesidad abdominal fueron las
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mejores para predecir el desarrollo de enfermedad hepatica
grave's.

Conclusion

El valor predictivo de fibrosis hepatica realizado con FIB-4
muestra relacién con la obesidad, especialmente en la de
grado extremo; no muestra diferencias significativas entre
hombres y mujeres ni con el estilo de vida valorado mediante
adhesién a MedDiet y con actividad fisica cuantificada con el
cuestionario IPAQ.

La grasa visceral, el indice cintura/cadera y, especialmente,
la edad por encima de 50 afios se relaciona de forma significa-
tiva con el riesgo de fibrosis hepatica cuantificado con FIB-4.
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