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Resumen 

El objetivo de los trabajos incluidos en esta tesis es analizar cuál de los métodos de 

valoración nutricional utilizados en la práctica clínica diaria tiene mejor capacidad 

pronóstica en pacientes con ICC, e identificar cuál es el mejor método de cribado 

nutricional en estos pacientes. Así mismo, se  evalúa la importancia del estado nutricional 

sobre la CVRS y sobre la capacidad funcional de los pacientes con ICC y también la 

prevalencia de hipovitaminosis D y su impacto en el pronóstico clínico.  Los resultados 

obtenidos muestran que el estado nutricional evaluado por el MNA, pero no por la VGS ni 

por los criterios GLIM, es un predictor independiente de mortalidad por todas las causas, 

mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones recurrentes por IC en pacientes con ICC.  

Los pacientes desnutridos o en riesgo nutricional según el MNA, presentaron menor 

fuerza muscular, mayor discapacidad física, y una peor calidad de vida que los pacientes 

normonutridos. Por otro lado, el método de cribado nutricional MNA-SF presentó mayor 

sensibilidad y especificidad que los métodos de cribado MUST o MST. El MNA-SF fue 

además un predictor independiente de supervivencia y de la variable compuesta de 

mortalidad por cualquier causa u hospitalización por IC en los pacientes con ICFErm y se 

relacionó significativamente con las hospitalizaciones recurrentes independientemente de 

la FEVI. Los pacientes con ICFEp presentaron una mayor prevalencia de riesgo 

nutricional o desnutrición que los pacientes con ICFEr o ICFErm. La hipovitaminosis D fue 

muy prevalente en los pacientes con ICC, aunque no se halló asociación de ésta con el 

pronóstico clínico. 

En conclusión, el MNA parece ser el mejor método de valoración nutricional en los 

pacientes con ICC y el MNA-SF, el mejor método de cribado nutricional en este tipo de 

pacientes. Así mismo, se ha identificado que la prevalencia de alteraciones del estado 

nutricional difiere en función de la FEVI, siendo los pacientes con ICFEp los de mayor 

riesgo nutricional, y por tanto, en los que una valoración e intervención nutricional debe 

ser mandatoria.  
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Abstract  

The aim of the studies included in this thesis is to evaluate which of the nutritional 

assessment methods used in daily clinical practice has the best prognostic capacity in 

patients with chronic heart failure (CHF), and to identify which is the best nutritional 

screening method in these patients. Likewise, the influence of nutritional status on 

Health-Related Quality of Life (HRQoL) and on physical disability of patients with CHF is 

evaluated, as well as the prevalence of hypovitaminosis D and its impact on clinical 

prognosis. The results obtained show that nutritional status assessed by the MNA, but 

not by the Subjective Global Assessment (SGA) or the GLIM criteria, was an independent 

predictor of all-cause mortality, cardiovascular mortality, and recurrent heart failure (HF) 

hospitalizations in patients with CHF. Malnourished patients or those at nutritional risk 

according to the MNA presented lower muscle strength, greater physical disability, and a 

worse HRQoL than well-nourished patients. On the other hand, the nutritional screening 

method MNA-SF presented higher sensitivity and specificity than the screening methods 

MUST or MST. The MNA-SF was also an independent predictor of survival and of the 

composite endpoint of all-cause mortality or hospitalization for HF in patients with HF and 

mid-range Ejection Fraction (HFmrEF) and was significantly associated with recurrent 

hospitalizations regardless of Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF). Patients with HF 

and preserved Ejection Fraction (HFpEF) had a higher prevalence of nutritional risk or 

malnutrition than patients with HF and reduced Ejection Fraction HFrEF or HFmrEF. 

Hypovitaminosis D was highly prevalent in patients with CHF, although no association 

was found with clinical prognosis. 

In conclusion, the MNA seems to be the best method of nutritional assessment in patients 

with CHF and the MNA-SF, the best method of nutritional screening in this type of 

patients. Likewise, prevalence of alterations in nutritional status differs depending on the 

LVEF, with patients with HFpEF being those with the highest nutritional risk, and 

therefore, in whom nutritional assessment and intervention must be mandatory. 
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1.1. Definición de insuficiencia cardíaca y categor ías 

 

La insuficiencia cardíaca (IC) es un síndrome clínico caracterizado por síntomas 

(díspnea, fatiga, disminución de la capacidad de esfuerzo, etc…) y signos típicos (presión 

venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares, edemas periféricos, III ruido, etc…), 

originado por una anomalía cardíaca estructural y/o funcional, que condiciona un gasto 

cardíaco reducido y/o presiones intracardíacas elevadas, en reposo o durante el estrés. 

La etiología suele ser una anomalía del miocardio que provoca una disfunción ventricular 

sistólica y /o diastólica. Sin embargo, patologías de las válvulas, el pericardio o el 

endocardio, y alteraciones del ritmo cardíaco y la conducción también pueden causar 

insuficiencia cardíaca. La identificación de la causa subyacente es crucial, ya que 

determinará el tratamiento específico utilizado (sustitución valvular, terapia farmacológica 

específica, etc…) (1). 

 
La IC se ha dividido tradicionalmente en dos categorías amplias. La IC con fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) reducida (ICFEr), clásicamente definida por una 

FEVI < 40%, es la que ha recibido la mayor parte de la atención y la mayoría de las 

terapias existentes están dirigidas a este grupo. En la ICFEr, también denominada IC 

sistólica, la alteración principal es un mal funcionamiento de la contracción del ventrículo. 

En términos generales, los pacientes con ICFEr suelen ser más jóvenes, y a menudo han 

desarrollado la IC tras un infarto agudo de miocardio o por una miocardiopatía dilatada. 

Por otro lado, la IC con FEVI preservada (ICFEp) ha recibido un interés creciente en la 

última década. En este caso, el trastorno primario parece consistir en una relajación 

ventricular alterada (denominada previamente IC diastólica), junto con rigidez arterial e 

inflamación, que se asocia a comorbilidades como la obesidad, la diabetes mellitus y la 

insuficiencia renal. La ICFEp generalmente afecta a pacientes de edad más avanzada, 

típicamente con hipertensión de larga duración y que con frecuencia tienen varias 

comorbilidades (2). La definición de ICFEp varía ampliamente en los registros y en los 
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ensayos controlados aleatorizados. Típicamente se considera ICFEp cuando la FEVI es 

≥50%.  Así, existe un área gris de pacientes con FEVI que va del 40 al 49% que apenas 

han sido estudiados. Por ello, la Guías de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) de 

2016 para el diagnóstico y tratamiento de la IC aguda y crónica incluyó este nuevo grupo 

de rango medio en la clasificación de la IC con el fin de estimular la investigación en esta 

subpoblación de pacientes (3). Algunos estudios han demostrado que los pacientes con 

IC y FEVI de rango medio (ICFErm) tienen un perfil entre los pacientes con ICFEr 

(etiología isquémica predominante) y aquellos con ICFEp (mayor prevalencia de mujeres 

y ancianos) (4,5), aunque más próximo en muchos aspectos a los pacientes con ICFEr. 

Por ello, en las últimas Guías de la ESC del año 2021, este grupo de pacientes se 

denomina IC con FEVI ligeramente reducida, utilizando el mismo acrónimo de ICFErm (1) 

La diferenciación de los pacientes con IC basada en la FEVI es importante debido a las 

diferentes etiologías subyacentes, características demográficas, comorbilidades y 

respuesta a las terapias. 

 

 

1.2. Epidemiología de la IC 

 

En los países desarrollados, la incidencia de la IC ajustada por edad parece estar 

disminuyendo, reflejando probablemente un mejor manejo de la enfermedad 

cardiovascular. No obstante, debido a al envejecimiento de la población, la incidencia 

general está aumentando (6). 

La prevalencia de la IC aumenta con la edad, siendo alrededor del 1-2% para los 

menores de 55 años y de >10% en los mayores de 70 años (7,8). 

En estudios realizados en pacientes hospitalizados se ha observado que entre los sujetos 

que padecen IC, aproximadamente el 50% presenta una ICFEr y el otro 50% ICFEp o 

ICFErm (1,7). A nivel ambulatorio, un estudio multicéntrico europeo de la European 
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Society of Cardiology realizado en más de 9.000 pacientes, informó que el 60% 

presentaban ICFEr, el 24% ICFErm y el 16% ICFEp (2). 

 

 

1.3. Pronóstico de la IC 

 

Durante los últimos 25 años, los avances terapéuticos y su implementación han mejorado 

la supervivencia y reducido la hospitalización de los sujetos con IC, principalmente en 

aquellos con ICFEr. Estudios muy recientes han evidenciado también una mejoría en el 

pronóstico de los pacientes con HFpEF al tratarlos con inhibidores del cotransportador de 

sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) (9,10). No obstante, la mortalidad continúa siendo elevada 

y además los pacientes siguen presentando una pobre calidad de vida.  En una cohorte 

de pacientes del condado de Olmsted en los EUA, la mortalidad tras el diagnóstico para 

todos los tipos de pacientes con ICC, fue del 20% a 1 año y del 53% a 5 años entre el 

2000 y el 2010 (11). En España, la IC representa la tercera causa de mortalidad 

cardiovascular, con 19.042 fallecidos en el año 2019, lo que representa un 4,5% de todas 

las defunciones según datos del Instituto Nacional de Estadística (12).  

El pronóstico de los pacientes con ICC va a variar en función de la FEVI. Así, la 

mortalidad por todas las causas es generalmente más alta en la HFrEF que en la HFpEF 

(8) y en la HFmrEF (2). 

En referencia a las causas de mortalidad en los pacientes con ICC, un estudio español 

que evaluó las causas de muerte entre 2002 y 2018 en este grupo de pacientes, objetivó 

un cambio en la tendencia en los últimos años, con menor mortalidad por muerte súbita y 

más por causas no cardiovasculares (13).  

En relación a las hospitalizaciones tras el diagnóstico inicial, los pacientes con IC 

ingresan de promedio una vez al año (14). Las hospitalizaciones son a menudo debido a 

causas no cardiovasculares, particularmente en pacientes con HFpEF. Así, en la cohorte 
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del condado de Olmsted en EUA, mientras que la tasa de hospitalización por causas 

cardiovasculares no varió entre el año 2000 y el 2010, aumentó por causas no 

cardiovasculares (9). En España, como en la mayoría de países europeos, la IC es la 

primera causa de hospitalización en la población mayor de 65 años, sobre todo en las 

mujeres. Así, en el año 2019, se produjeron 106.535 hospitalizaciones por IC en nuestro 

país, con una mortalidad del 6,9% de los episodios hospitalarios (12). 

La estimación del pronóstico a nivel de la morbi-mortalidad y de discapacidad permite 

decidir el tipo y el momento adecuado de las terapias (en particular, las decisiones sobre 

una transición rápida a terapias avanzadas) y ayuda en la planificación de los servicios y 

recursos sociales. Por ello, es indispensable la identificación de marcadores pronósticos 

fiables.  En las últimas décadas se han identificado numerosos marcadores pronósticos 

de mortalidad y/o hospitalización en los pacientes con IC crónica (ICC), habiéndose 

desarrollado modelos con múltiples variables para diferentes poblaciones de pacientes 

con ICC.  Sin embargo, su aplicabilidad clínica es limitada y la estratificación precisa del 

riesgo sigue siendo un desafío. Una revisión sistemática que examinó 64 modelos 

pronósticos junto con un metaanálisis de 117 modelos, reveló sólo un grado de precisión 

moderada de los modelos que predicen la mortalidad, mientras que los modelos 

diseñados para predecir la variable compuesta de muerte u hospitalización, o solo 

hospitalización, tenían una capacidad discriminativa aún más pobre (15,16). Los 

predictores más consistentes de mortalidad fueron la edad, la función renal, la presión 

arterial, el nivel de sodio en sangre, la FEVI, el sexo, el nivel de péptido natriurético 

cerebral (NT proBNP), la clase funcional de la New York Heart Association (NYHA), la 

diabetes, el peso, el índice de masa corporal y la capacidad de ejercicio.  La 

incorporación de biomarcadores puede ayudar a mejorar la capacidad discriminativa de 

estos modelos predictivos (17-19). 
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1.4. Desnutrición e Insuficiencia cardíaca crónica 

  

Desde los tiempos de la escuela hipocrática, en la Grecia Clásica, se conoce como la 

pérdida de peso y la consunción acompañan a la ICC grave.  Siglos más tarde, Anker y 

cols., observaron que una pérdida de peso >7,5% en ausencia de edemas, que definieron 

como caquexia cardíaca, era un predictor independiente de mortalidad. En este estudio, 

los pacientes con caquexia cardíaca presentaron una mortalidad a los 18 meses del 50%, 

respecto al 17% de los pacientes sin caquexia (20).  

En la actualidad aún existe debate en la definición y diagnóstico de la caquexia cardíaca. 

En 2008, el grupo de trabajo sobre caquexia-anorexia en enfermedades crónicas de la 

Sociedad Europea de Nutrición y Metabolismo (ESPEN) propuso definir la caquexia 

como: “síndrome multifactorial caracterizado por una pérdida severa de peso, masa 

muscular y masa grasa y por un catabolismo proteico incrementado como consecuencia 

de una enfermedad subyacente y que no puede ser revertida únicamente con tratamiento 

nutricional” (21). Recientemente se han publicado las guías ESPEN sobre definiciones y 

terminología en Nutrición Clínica, donde se clasifica la desnutrición en 3 tipos: 

Desnutrición Relacionada con la Enfermedad (DRE) con inflamación, DRE sin inflamación 

y Desnutrición no relacionada con la enfermedad (22).   

La DRE sin inflamación es una forma de desnutrición desencadenada por una 

enfermedad en la que la inflamación no se encuentra entre los mecanismos etiológicos. 

Estos mecanismos alternativos pueden incluir la disfagia (por obstrucción digestiva alta o 

por trastornos neurológicos como un accidente cerebrovascular o una demencia), 

patologías psiquiátricas como la anorexia nerviosa o una malabsorción debida a 

trastornos digestivos como el síndrome del intestino corto. 
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Figura 1: Diagnóstico de la desnutrición en base a la etiología.                                                

(Adaptada de la referencia 22) 

 

 

 

 

Por otro lado, dentro de la DRE con inflamación, el grado de respuesta inflamatoria 

inducida por la enfermedad nos permite subclasificarla en DRE con inflamación crónica o 

aguda. La DRE con inflamación aguda es típica de los pacientes ingresados en Unidades 

de Cuidados Intensivos y de aquellos que han sido sometidos a cirugía mayor. En estos 

casos, la acción combinada de una elevada actividad de las citoquinas proinflamatorias, 

el aumento de la producción de catecolaminas y cortisol, la resistencia a la insulina, el 

reposo en la cama y la ingesta de alimentos nula o reducida darán lugar a una 

disminución rápida de las reservas de energía y nutrientes que puede llevar rápidamente 

a una desnutrición si no se realiza un soporte nutricional adecuado y precoz.  La DRE con 

inflamación crónica, en cambio, suele aparecer en pacientes con enfermedades crónicas 

en fase avanzada como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), la 

enfermedad renal crónica, el cáncer o la ICC. En estos casos, la inflamación sistémica 
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suele ser de carácter leve, con unas concentraciones séricas de proteína C reactiva 

(PCR) que raramente superan los 40 mg/L, aunque pueden producirse brotes 

inflamatorios durante las exacerbaciones de la enfermedad. Para definir una inflamación 

relevante en este escenario, se sugiere como límite inferior una PCR de 5 mg/L. La 

ESPEN considera en sus últimas guías que el concepto de DRE con inflamación crónica 

es sinónimo de caquexia. La importancia de diferenciar el tipo de DRE recae en la distinta 

fisiopatología y tratamiento de cada una de ellas. Así, mientras que la DRE sin 

inflamación puede resolverse habitualmente con una adecuada nutrición, la DRE con 

inflamación requiere un enfoque multidisciplinar que incluya un soporte nutricional 

intensivo, un mejor control de la enfermedad de base y tratamiento rehabilitador.  

La mayoría de estudios clínicos en pacientes con ICC no discriminan adecuadamente 

entre los distintos estados de malnutrición, ya que fenotípicamente son muy similares y 

en muchas ocasiones coexisten. Esto explicaría las diferencias en la efectividad de las 

intervenciones dirigidas a mejorar el complejo malnutrición/caquexia.  

 

1.4.1.  Fisiopatología de la desnutrición en la ins uficiencia cardíaca crónica 

Los mecanismos que subyacen a la desnutrición en la ICC aún se están investigando. No 

obstante, se ha postulado que la desnutrición en estos pacientes va a aparecer como 

consecuencia de aspectos propios de la ICC, así como de mecanismos inflamatorios comunes a 

otras patologías crónicas como la EPOC o el cáncer. A continuación, se detallan las principales 

agentes causales de desnutrición en este grupo de pacientes:  

 

1.4.1.1. Síntesis excesiva de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-α) 

Aunque todavía no se conoce cuál es el estímulo fundamental para la activación de la 

respuesta inmune en la ICC, se postulan 3 hipótesis. La primera aboga por ser la 

hipoperfusión periférica la causa de la activación de la respuesta inflamatoria. La segunda 
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por ser el miocardio enfermo la fuente de citoquinas proinflamatorias, mientras que la 

tercera postula que la hipoperfusión intestinal y el edema de pared van a alterar la 

permeabilidad de la mucosa, permitiendo el paso a la circulación del lipopolisacárido 

derivado de las bacterias Gram (-), que estimularía la producción de citoquinas (23). 

La consecuencia del aumento de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-α), es la 

activación del sistema proteolítico mediado por la Ubiquitina, con la consiguiente 

degradación de proteínas de músculo esquelético y la disminución de la masa muscular. 

Los aminoácidos producidos serán a su vez utilizados para la síntesis hepática de 

proteínas de fase aguda.  Por otro lado, las citoquinas proinflamatorias estimulan la 

secreción de catecolaminas y cortisol, generan resistencia a la insulina, favorecen la 

lipólisis y van a producir efectos negativos sobre el sistema nervioso central como la 

fatiga y la anorexia, con la consiguiente disminución de la ingesta (24). 

 

1.4.1.2. Alteraciones hormonales  

Los pacientes con ICC presentan concentraciones séricas más elevadas de 

catecolaminas que los controles sanos, lo que podría contribuir al aumento del gasto 

energético basal (GEB) y a la pérdida de masa grasa por estimulación de la lipólisis. Así 

mismo, suelen presentan hipercortisolismo, que estimula la pérdida de masa muscular, e 

insulinoresistencia, con la consiguiente disminución de los efectos anabólicos de la 

insulina y el empeoramiento del metabolismo miocárdico (23,25).  Estudios recientes han 

observado que los pacientes con ICC presentan concentraciones elevadas de miostatina 

respecto a controles. La miostatina es una hormona de la superfamília del TGF-β que 

suprime el crecimiento muscular inhibiendo la proliferación de los mioblastos, por lo que 

podría estar implicada en los cambios en la masa muscular que se observan en estos 

pacientes (26). En los pacientes que ya han desarrollado caquexia cardíaca se observa 

además una resistencia adquirida a la GH, con concentraciones disminuidas de IGF-1 en 

combinación con valores elevados de GH, lo que contribuiría al empeoramiento del 
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metabolismo muscular. Los pacientes con caquexia cardíaca también presentan niveles 

más elevados de adiponectina respecto a aquellos con ICC sin caquexia. La adiponectina 

es una hormona producida por el tejido adiposo, que aumenta el GEB, pudiendo inducir 

por esta vía la pérdida ponderal en ICC (27). 

 

1.4.1.3. Aumento del Gasto energético basal  

El aumento del GEB que presentan los pacientes con ICC se debe, además de a los 

cambios hormonales, al aumento de la masa cardíaca, al mayor consumo de oxígeno por 

el miocardio, y fundamentalmente al aumento del trabajo respiratorio (24). 

 

1.4.1.4. Pérdida de nutrientes por aparato urinario o digestivo 

Los pacientes con ICC evolucionada pueden presentar malabsorción intestinal por edema 

de pared intestinal e hipoxia tisular. En algunos pacientes se ha observado malabsorción 

de grasa y vitaminas liposolubles. También pueden ocurrir pérdidas de nitrógeno debido a 

una enteropatía pierde-proteínas. Por otro lado, el uso de diuréticos del asa estimula la 

pérdida de vitaminas del grupo B, magnesio y selenio por orina (23). 

 

1.4.1.5. Ingesta insuficiente de alimentos 

Los motivos de una ingesta deficiente son múltiples. La deglución de los alimentos 

dificulta la respiración, por lo que los pacientes suelen reducir la ingesta para minimizar la 

disnea. Por otro lado, la alimentación también va a estar condicionada por la sensación 

de saciedad precoz que tienen muchos de estos pacientes en relación a la 

hepatomegalia, la ascitis o el edema de pared intestinal por congestión venosa. Muchos 

de ellos también van a presentar anorexia. Ésta puede ser el resultado de la acción de las 

citoquinas sobre el sistema nervioso central, pero también puede ser consecuencia de la 

polifarmacia y las restricciones alimentarias a las que se ven sometidos estos pacientes.  
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1.4.2. Prevalencia de Desnutrición en la insuficien cia cardíaca crónica 

En la actualidad, la prevalencia de desnutrición en pacientes con ICC varía ampliamente 

entre los diferentes estudios publicados (25-60%) dependiendo del método de evaluación 

nutricional utilizado, de si los pacientes estaban hospitalizados o de la clase funcional de 

la IC estudiada (28-31), como se puede apreciar en los estudios comentados a 

continuación.   

 

Tabla 1: Prevalencia de desnutrición en pacientes con ICC según el método de 

valoración nutricional utilizado 

 

Autor Año País Tipo de 
pacientes 

DN / RN Método de 
valoración 

Bonilla-Palomas28 

N = 204 
2011 España 

Hospitalizados  

(NYHA : II - III) 

DN � 13% 

RN � 59% 
MNA 

Yamautil29 

N = 53 
2005 Brasil 

Hospitalizados  

(NYHA : IV) 
DN� 60% VGS 

Nakagomil30 

N =114 
2016 Japón 

Ambulatorios  

(NYHA : II - III) 

DN  � 

54,3% 
CONUT 

Gastelurrutia31 

N = 214 
2015 España 

Ambulatorios  

(NYHA:  I - IV) 

DN �  

20,6% 

Antropometría 

+ datos 

analíticos 

 

 

En pacientes hospitalizados por IC, Bonilla-Palomas objetivó en 208 sujetos una 

prevalencia de desnutrición del 13% y de riesgo nutricional del 59,5% valorados mediante 

el test Mini Nutritional Assessment (MNA) (28). En un estudio realizado en Brasil con 106 

pacientes hospitalizados, la prevalencia de desnutrición fue del 60,4% medida por el 

cuestionario Valoración Global Subjetiva (VGS) mientras que sólo se diagnosticó en el 

32,1% de ellos mediante medidas antropométricas (29).  En pacientes ambulatorios con 

ICC, Nakagomi y cols. objetivaron una prevalencia de riesgo nutricional del 54,3% 
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mediante el índice CONUT, el cual evalúa el estado nutricional exclusivamente mediante 

los niveles de linfocitos, albúmina y colesterol (30). En el estudio PLICA, realizado en 

nuestro centro, la prevalencia de desnutrición en pacientes ambulatorios con ICC medida 

por 2 métodos distintos que combinaban parámetros analíticos y antropométricos 

(método Gastelurrutia y método Gassull) fue del 12,2% y del 20,6% respectivamente (31). 

 

 

1.4.3. Consecuencias de la desnutrición en la insuf iciencia cardíaca crónica 

La desnutrición va a empeorar el pronóstico, ya infausto, de la ICC. En este sentido, 

independientemente del método de evaluación nutricional utilizado, diversos estudios han 

demostrado que la desnutrición es un predictor independiente de mortalidad (28, 31, 32).  

En referencia a la relación entre estado nutricional y calidad de vida, un metaanálisis de 

30 estudios que incluía 3903 pacientes mayores de 65 años, observó que los pacientes 

desnutridos presentaban una peor calidad de vida que los normonutridos y que las 

intervenciones diseñadas para mejorar el estado nutricional podían conducir a una mejora 

significativa de ésta. No obstante, en ninguno de los estudios analizados se incluían 

pacientes con ICC (33). Hasta el momento, únicamente un estudio ha evaluado la 

relación entre la desnutrición y calidad de vida en pacientes con ICC. En este estudio se 

halló una correlación inversa entre la puntuación del cribaje nutricional MNA-SF y la del 

test de calidad de vida específico para pacientes con ICC Minnesota Living with Heart 

failure Questionnaire (MLHFQ), indicando una peor calidad de vida en aquellos sujetos 

más desnutridos (34).  

La desnutrición también es un factor de riesgo importante para presentar sarcopenia y 

una peor capacidad funcional (35). Un estudio reciente en pacientes con enfermedad 

cardiovascular, objetivó que aquellos identificados como desnutridos presentaban una 

peor función física (36). 
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1.4.4. Desnutrición y fracción de eyección del vent rículo izquierdo 

La mayoría de los datos sobre desnutrición y caquexia cardíaca se refieren a pacientes 

con HFrEF (28,31,32,34), y no hay estudios que comparen si el estado nutricional y su 

impacto difieren en función de la FEVI.  La HFpEF generalmente afecta a pacientes de 

edad más avanzada, y que con frecuencia tienen varias comorbilidades, las cuales 

pueden afectar también a su estado nutricional (2), aunque hasta la actualidad no existen 

datos al respecto.  Así mismo, no existen estudios en relación con la importancia 

pronóstica de la desnutrición en pacientes con HFmrEF. 

 

1.4.5. Diagnóstico y cribado de la desnutrición en la insuficiencia cardíaca 

crónica 

Actualmente, no hay consenso sobre el mejor método para evaluar el estado nutricional 

de los pacientes con ICC ni tampoco cuál de ellos estima mejor el pronóstico.  

La valoración nutricional puede abordarse mediante distintos parámetros clínicos, 

antropométricos y bioquímicos. Algunos de ellos, como la pérdida de peso, un bajo índice 

de masa corporal (IMC), la hipoalbuminemia, la hipocolesterolemia o la linfopenia, han 

demostrado ser predictores independientes de mortalidad en el paciente con ICC (37). No 

obstante, ningún parámetro nutricional aislado permite una valoración precisa del estado 

nutricional. Estudios anteriores han demostrado que los métodos de evaluación 

nutricional que se basan casi exclusivamente en marcadores bioquímicos e 

inmunológicos no son los más adecuados para pacientes con ICC (38). Estos 

parámetros, como la albúmina o los linfocitos, pueden verse afectados por la congestión y 

la actividad inflamatoria propia de la ICC, así como por la toma de estatinas en el caso de 

la hipocolesterolemia.  Por ello, en el paciente con ICC, hemos de recurrir a herramientas 

que permitan una valoración global del estado nutricional y nos aproximen al diagnóstico 
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de desnutrición, evitando el uso de parámetros aislados que nos lleven a interpretaciones 

equívocas. 

Entre las herramientas más extendidas para el diagnóstico nutricional se hallan los test 

de evaluación nutricional estructurada, como el Mini Nutritional Assessment (MNA) o la 

Valoración Global Subjetiva (SGA), que han sido utilizados para el diagnóstico nutricional 

en diversos estudios de pacientes con ICC (28, 30, 37).  

El MNA es una herramienta validada en personas ancianas que requiere entre 10 y 15 

minutos para completarse. Consta de un cribado inicial con 6 preguntas discriminantes de 

riesgo nutricional y otras 12 preguntas adicionales que exclusivamente deberán realizarse 

a los individuos que han sido detectados como posibles casos de desnutrición por el 

cribaje. En función de la puntuación resultante, el paciente es clasificado en 3 categorías: 

estado nutricional normal, riesgo de malnutrición y malnutrición (39). Ver figura 2. 

La Valoración Global Subjetiva (VGS) originalmente fue diseñada por Detsky y cols. en 

1987 para evaluar a pacientes sometidos a cirugías gastrointestinales (40). No obstante, 

en la actualidad está validada en multitud de patologías y ámbitos y es ampliamente 

utilizada en la práctica clínica diaria. El diagnóstico final se basa en los datos obtenidos a 

partir de la historia clínica y la exploración física. Tras la valoración, el estado nutricional 

del paciente se clasifica en tres categorías (A: Bien nutrido, B: malnutrición moderada o 

riesgo de malnutrición y C: malnutrición grave). Ver figura 3. 

Recientemente, la Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM), con el fin de 

estandarizar el diagnóstico nutricional, ha desarrollado unos nuevos criterios universales 

para diagnosticar la desnutrición (41). Estos se basan en un modelo de 2 pasos, con un 

cribaje inicial y una posterior evaluación diagnóstica, en aquellos pacientes en riesgo 

nutricional según el cribado. Para el diagnóstico de malnutrición se requiere que se 

cumplan al menos un criterio fenotípico (pérdida de peso involuntaria, bajo índice de 

masa corporal (IMC), disminución de la masa muscular) y un criterio etiológico (ingesta o 

asimilación de alimentos reducida y estado inflamatorio asociado a una enfermedad). 
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Además, los criterios GLIM también permiten clasificar la gravedad de la desnutrición en 

moderada o severa. Ver figura 4. 

 

 

Figura 2: Cuestionario Mini Nutritional Assessment (MNA) 

 

Disponible en: https://www.mna-elderly.com/sites/default/files/2021-10/mna-

mini-spanish.pdf. [Citado 24 de Octubre de 2022]. 
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Figura 3: Cuestionario Valoración Global Subjetiva 

 

Disponible en: 

https://www.seen.es/ModulGEX/workspace/publico/modulos/web/docs/apart

ados/2155/220221_015941_7128864835.pdf.  [Citado 24 de Octubre de 

2022]. 

 

Un estudio reciente en pacientes hospitalizados con enfermedad cardiovascular, observó 

que la desnutrición definida según los criterios GLIM era un predictor de baja capacidad 

funcional y de mortalidad (42).  
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Figura 4: Criterios para el diagnóstico de la desnutrición global del Leadership Initiative 

on Malnutrition (GLIM) working group 

  

 
  Adaptado de la referencia 43 

 

 

La comparación de datos sobre la prevalencia de desnutrición y las implicaciones 

pronósticas de ésta entre los diferentes estudios realizados en pacientes con ICC, 

continuará siendo un reto hasta que no se defina un Gold Standard para la valoración 

nutricional estandarizada de esta población.  Por el momento, no hay estudios que 

comparen el MNA con la VGS en relación con su capacidad pronóstica en pacientes 

ambulatorios con IC. Tampoco existen estudios que evalúen la capacidad diagnóstica y 

pronóstica de los criterios GLIM en pacientes ambulatorios con ICC.  

Por otro lado, dada la elevada carga asistencial de las unidades que atienden a pacientes 

con ICC, es necesario establecer una prueba de cribado sencilla y rápida que no requiera 

formación previa, y que pueda ser utilizada en la práctica clínica diaria para detectar 

pacientes con riesgo nutricional que requieran una evaluación nutricional más exhaustiva. 

Sin embargo, hasta el momento actual no se dispone de un método de cribaje 

ampliamente aceptado y validado para la población con ICC. La European Society of 

Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) recomienda para la población general el uso 
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del Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) en pacientes ambulatorios y la versión 

corta del MNA (MNA short form: MNA-SF) en los pacientes mayores (44).  

 

 

Figura 5: Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) 

 

 

Disponible en :  

https://www.bapen.org.uk/images/pdfs/must/spanish/must-toolkit.pdf 

[Citado 24 de Octubre de 2022]. 
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Figura 5:  Mini Nutritional Assessment short form 

 

 

Disponible en:  

https://www.mna-elderly.com/sites/default/files/2021-10/mna-mini-spanish.pdf 

[Citado 24 de Octubre de 2022]. 

 

 

Por otro lado, la herramienta Malnutrition Sceening Tool (MST) se ha validado en 

entornos hospitalarios, en clínicas de oncología para pacientes ambulatorios y en 

entornos residenciales de atención a pacientes de edad avanzada (45-47) y también es 

ampliamente utilizado.  
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Figura 6: Malnutrition Screening Tool (MST) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Adaptado a partir de:  

 https://www.seen.es/nutricion-interactiva/mst.asp. [Citado 24 de Octubre de 2022]. 

 

Hasta la presente tesis, no existen estudios en pacientes ambulatorios con ICC que 

evalúen cuál de los diferentes métodos de cribado nutricional identifica mejor a los 

pacientes desnutridos en comparación con un método de evaluación nutricional de 

referencia. Por otro lado, sólo un estudio previo ha evaluado si los resultados de MNA-SF 

están relacionados con el pronóstico en ICC, aunque solo incluyó pacientes de edad 

avanzada con HFrEF. Por ello, es necesario establecer y validar un método rápido y 

fiable para el despistaje de la desnutrición y que se pueda utilizar en la práctica clínica 

diaria. 

 

 

 
Puntos 

¿Ha perdido recientemente peso de manera 

involuntaria? 

• No 

• No estoy seguro 

• Sí he perdido peso:  

• 1-5 Kg 

• 5-10 Kg 

• 11-15 Kg 

• > 15 Kg 

 

0 

2 

 

1 

2 

3 

4 

¿Come mal por disminución del apetito? 

• No 

• Sí 

 

0 

1 

• ≥ 2 puntos: RIESGO DE DESNUTRICIÓN � Solicitar valoración 

nutricional 

• < 2 puntos: NO RIESGO NUTRICIONAL 
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1.5. Déficit de vitamina D e insuficiencia cardíaca  crónica 

  

La vitamina D ejerce su acción mediante la unión al receptor de vitamina D (VDR), 

expresado en al menos 36 tejidos diferentes, incluidos el músculo cardíaco, los músculos 

lisos vasculares y el endotelio. En la última década ha habido una creciente evidencia 

sobre el papel fundamental que desempeña la vitamina D para una adecuada función 

cardíaca y vascular. Así, estudios experimentales han objetivado que en la pared 

vascular la forma activa de la vitamina D, la 1,25(OH)vitamina D, tiene varios efectos 

beneficiosos, que incluyen una reducción de la trombogenicidad, una inhibición del estrés 

oxidativo y de la aterogénesis, una mejora de la reparación endotelial y una reducción de 

la formación de células espumosas, entre otros.  En los cardiomiocitos, la 

1,25(OH)vitamina D puede inducir varios efectos genómicos y no genómicos que regulan 

el metabolismo del calcio intracelular. Por otro lado, se ha descrito que la vitamina D 

actúa como un regulador negativo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) y 

varios estudios han objetivado una relación entre concentraciones disminuidas de 

vitamina D y un aumento de la actividad del eje RAA (48).  

A nivel epidemiológico, estudios transversales han demostrado que la prevalencia de IC 

está aumentada en pacientes con deficiencia de vitamina D (49). Por otro lado, algunos 

autores han observado que los pacientes con ICC y deficiencia de vitamina D tienen una 

mayor mortalidad cardiovascular y por todas las causas que aquellos con 

concentraciones adecuadas (50-52). No obstante, los estudios de intervención realizados 

hasta la actualidad no han podido demostrar un beneficio de la administración de 

suplementos de vitamina D para mejorar el resultado clínico en pacientes con ICC 

(49).En relación a la prevalencia de hipovitaminosis D en pacientes con ICC, diversos 

estudios han evidenciado que es elevada. Así, un estudio realizado en Italia en 90 

pacientes ancianos con ICC, observó hipovitaminosis D (concentraciones 25-

hidroxivitamina D < 30 ng/mL) en el 97,8% de los pacientes siendo grave (<10 ng/mL) en 
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el 66,7% de ellos (53). Otro estudio realizado entre 2001 y 2004 en más de 8000 sujetos 

de la encuesta NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey), 

representativa a nivel nacional de la población no institucionalizada en los Estados 

Unidos, objetivó que el 74% de los sujetos presentaba hipovitaminosis D (< 30 ng/mL), 

siendo la prevalencia de ésta superior en aquellos pacientes con ICC (83%) (54).  No 

obstante, en ningún estudio se ha valorado la influencia de la desnutrición, de 

considerable prevalencia en la ICC, sobre los niveles de vitamina D.  
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2. JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 
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La ICC es una enfermedad con una elevada prevalencia que se asocia a una 

considerable morbi-mortalidad. Los avances terapéuticos de los últimos años han 

mejorado la supervivencia y reducido las hospitalizaciones por IC. Sin embargo, el 

margen de potencial mejora en resultados de salud es considerable y los pacientes 

siguen presentando una pobre calidad de vida.  Por otro lado, la desnutrición es frecuente 

en los pacientes con ICC y empeora aún más el pronóstico y también la calidad de vida 

relacionada con la salud (CVRS). Por ello, es necesaria una detección y tratamiento 

precoz de la desnutrición en estos pacientes. Hasta la actualidad no hay consenso sobre 

el mejor método para evaluar el estado nutricional de los pacientes con ICC ni tampoco 

cuál de ellos estima mejor el pronóstico. Debido a que los criterios GLIM se han 

propuesto recientemente, es importante validarlos en diversas poblaciones incluidos los 

pacientes con IC, así como determinar su capacidad para predecir el pronóstico en esta 

enfermedad. 

Por otro lado, debido a la elevada carga asistencial de las unidades de ICC, es necesario 

identificar y validar un método rápido y fiable para el cribado de la desnutrición y que se 

pueda utilizar en la práctica clínica diaria, con el fin de detectar aquellos pacientes que 

requerirán una valoración nutricional más exhaustiva. Hasta el momento, no existen 

estudios en pacientes ambulatorios con ICC que evalúen cuál de los diferentes métodos 

de cribado nutricional identifica mejor a los pacientes desnutridos en relación a un método 

de valoración nutricional de referencia. Tampoco se ha investigado si la prevalencia de 

desnutrición y el impacto de ésta varía según la FEVI de los sujetos con ICC.   

En referencia a la vitamina D, es necesario clarificar la influencia de la desnutrición sobre 

sus concentraciones en pacientes con ICC, ya que no existen estudios al respecto, y 

valorar si el estado nutricional actúa como factor de confusión al evaluar el impacto 

clínico de la hipovitaminosis D.  
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La hipótesis de la presente tesis es que existe un método de cribado y otro de valoración 

nutricional que van a permitir una mejor estimación del pronóstico en los pacientes con 

ICC en comparación con otros métodos utilizados en la práctica clínica habitual. Así 

mismo, se postula que deben existir diferencias en la prevalencia de la desnutrición y las 

consecuencias de ésta en función de la FEVI y que el estado nutricional va a influenciar 

las concentraciones de vitamina D en los pacientes con ICC 

La clarificación de estas cuestiones facilitará el diagnóstico precoz de la desnutrición y la 

identificación de aquellos sujetos con peor pronóstico, lo que podría permitir una más 

adecuada y precoz elección de las terapias y del manejo global de estos pacientes, y así 

contribuir a mejorar la calidad asistencial de los pacientes ambulatorios con ICC.  
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3. OBJETIVOS 
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Objetivo principal 

Identificar cuál de los métodos de valoración nutricional utilizados en la práctica clínica 

diaria tiene mejor capacidad pronóstica en los pacientes ambulatorios con ICC. 

 

Objetivos secundarios 

1. Identificar cuál es el mejor método de cribado nutricional en los pacientes con ICC 

2. Evaluar la prevalencia de desnutrición en pacientes ambulatorios con ICC 

mediante diferentes métodos de valoración y cribado nutricional y analizar las 

diferencias en función de la FEVI  

3. Evaluar la importancia del estado nutricional sobre la CVRS y sobre la capacidad 

funcional de los pacientes con ICC 

4. Evaluar la prevalencia de hipovitaminosis D en los pacientes con ICC, así como 

su asociación con la desnutrición y con el pronóstico clínico 
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4. COMPENDIO DE PUBLICACIONES 
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s u m m a r y

Background & aims: There is no consensus on the best method for nutritional screening and assessment
in patients with heart failure (HF). This study aimed to determine which nutritional assessment method
had the highest prognostic significance for patients with HF treated in outpatient clinics. We also aimed
to identify a fast, reliable screening method for detecting malnutrition in these patients.
Methods: This prospective study included 151 subjects that attended an outpatient HF clinic at a uni-
versity hospital. All patients completed three nutritional screening tools: the Malnutrition Universal
Screening Tool (MUST), the MNA-short form (MNA-SF), and the Malnutrition Screening Tool (MST), and
then, two nutritional assessment questionnaires: the Subjective Global Assessment (SGA) and the Mini
Nutritional Assessment® (MNA). Patients were followed-up for 2 years. The primary endpoint was all-
cause mortality.
Results: Malnutrition or nutritional risk was identified in 15.9% of patients with the SGA and in 25.1% of
patients with the MNA. Age, New York Heart Association (NYHA) functional class, and MNAwere the only
independent all-cause death predictors after adjusting for age, gender, NYHA functional class, body mass
index, Barthel index, 25-hydroxyvitamin D concentrations, treatment with angiotensin converting
enzyme inhibitors or angiotensin II receptor blockers, and treatment with beta-blockers. The SGA could
not independently predict all-cause mortality in a multivariate analysis that included the same cova-
riates. The MNA-SF had the best sensitivity, specificity, and kappa coefficient for screening malnutrition,
based on the MNA and the SGA as references, compared to the other screening methods.
Conclusions: In our cohort, malnutrition assessed by MNA, but not by SGA, was an independent predictor
of mortality. MNA-SF showed remarkable sensitivity and specificity; thus, it might be a valuable tool for
rapidly identifying malnutrition risk in outpatients with HF.

© 2018 Elsevier Ltd and European Society for Clinical Nutrition and Metabolism. All rights reserved.

1. Introduction

The reported prevalence of malnutrition in patients with HF
varies widely among different studies (25-60%) depending on the

method of nutritional assessment used, whether the patients were
hospitalized, and the functional class of HF studied [1e3]. Regard-
less of the method of nutritional assessment used, many studies
showed that malnutrition was an independent predictor of mor-
tality [1,4,5]. Currently, there is no consensus on the best method
for assessing nutritional status in these patients, based on its ability
to determine the prognostic significance of malnutrition. Struc-
tured nutritional assessment tests such as Subjective Global
Assessment (SGA) or Mini Nutritional Assessment, as well as the
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combination of analytical and anthropometric parameters have
been used for the diagnosis of malnutrition in patients with HF.
However, previous studies have shown that nutritional assessment
methods that are almost exclusively based on biochemical and
immunological markers are not the most suitable for patients with
HF [6]. To our knowledge there are no studies that compareMNAvs.
SGA in relation to prognostic significance in HF out-patients. In the
other hand, in order to detect patients at nutritional risk that would
require a more thorough nutritional assessment a systematic
nutritional screening is essential in all subjects. However, we lack a
widely accepted screening method for the HF population. The Eu-
ropean Society of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) rec-
ommends the use of the Malnutrition Universal Screening Tool
(MUST) for outpatient clinics and the MNA-Short Form (MNA-SF)
for testing older patients [7]. On the other hand, the Malnutrition
Screening Tool (MST) has been validated in acute hospital settings,
in oncology outpatient clinics, and in residential aged patient care
settings [8e10].

The purpose of the current study was to determine which
nutritional assessment method showed the best prognostic power
in patients with HF treated in outpatient clinics. In addition, we
aimed to identify a rapid, reliable method of screening for malnu-
trition in patients with HF. As secondary aims we wanted to eval-
uate the influence of nutritional status on physical disability and
QoL, among other clinical and analytical parameters, in a real-life
cohort of ambulatory patients with HF.

2. Methods

2.1. Study design

This observational prospective study included all subjects that
attended an outpatient HF clinic at a university hospital from June
to December 2013. All patients had an established diagnosis of HF,
according to European Society of Cardiology guidelines [11]. The
criteria for a referral from clinical practice to the HF unit have been
described previously [12,13]. We excluded patients with cancer,
acquired immune deficiency syndrome (AIDS), liver cirrhosis, and
chronic renal failure that required hemodialysis. Demographic and
clinical data were prospectively collected at enrollment. Patients
were followed-up for 2 years. The primary endpoint was all-cause
mortality at 2 years. The study was approved by the local Ethics
Committee, and informed consent was obtained from each patient.
The investigation conformed to the principles outlined in the
Declaration of Helsinki.

2.2. Nutritional screening and assessment

All subjects were evaluated at baseline by 3 nutritional
screening methods: MNA-SF [14], MUST [15], and MST [8].
Regardless of the result of the screening, the same day, patients
underwent 2 nutritional assessments with the Spanish versions of
theMNA [16] and SGA [17] questionnaires. The data to complete the
tests were obtained by a physical exam and a personal interview
conducted by a trained nutritionist. To compare the different
screening methods, we used MNA and SGA as gold standards.

Cachexia was evaluated by two different methods. In the one
hand, according to Anker definition, we identified patients with
cardiac cachexia as those with a non-intentional and non-
edematous weight loss >7.5% of the premorbid normal weight,
which occurred over a time period of <6 months [18]. In the other
hand, we also evaluated cachexia using the new definition and
terminology provided by the European Society of Clinical Nutrition
and Metabolism (ESPEN) guidelines, that considers the term
cachexia as a synonym of chronic Disease Related Malnutrition

(DRM) with inflammation. The diagnostic criteria are: malnutrition
combined with simultaneous presence of an underlying disease
and elevated serum CRP concentrations (>5 mg/L) and/or reduced
serum concentrations of albumin (<35 g/L) [19]. To identify
malnutrition for this definition we used MNA results.

No specific actions were designed for this study regarding
nutritional management. When a malnourished patient was iden-
tified, action was taken by the nutritionist that was assessing
nutritional status, and tailored recommendations were given.

2.3. Physical disability and quality of life

To assess physical disability, we used a standardized geriatric
scale known as the Barthel Index [20], which evaluates the degree
of dependence on assistance for performing the basic activities of
daily living (range 0e100).

QoL was assessed with a HF-specific QoL questionnaire, known
as the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLWHFQ) [21,22]. We used the Spanish version, which has been
widely used andwas prospectively validated [23e26]. Consisting of
21 questions, the MLWHFQ evaluates the impact of HF on the
physical, psychological, and social aspects of patients' lives. Re-
sponses range from 0 (no limitation) to 5 (maximal limitation).
Thus, global scores range from 0 to 105, and higher scores reflect
worse QoLs. When necessary, depending on the patient's reading
and writing capabilities, a HF clinic nurse assisted the patient in
completing the questionnaire [23], without altering the patient's
response or interfering with the patient's independence.

2.4. Other clinical and analytical parameters

Patient HF clinical status was based on the New York Heart
Association (NYHA) functional class and the duration of HF.

Patient physical status was evaluated with the Hand Grip
Strength test, performed three times bilaterally with the Jamar®

dynamometer (in the second handle position). For this test, the
individual was positioned with the shoulder adducted to zero de-
grees of rotation, the elbow flexed to 90�, and the wrist in the
neutral position. The average of the 3 measurements was used for
the analyses [27].

For a comprehensive assessment of nutritional status we
included blood measurements of 25-hydroxyvitamin D levels,
cholesterol, albumin, and the total lymphocyte count. Blood sam-
ples were collected by venipuncture, between 8:00 and 08:30 AM,
after an overnight fast. Total cholesterol and albumin were
extracted and measured immediately, with routine clinical chem-
istry. The plasma 25-hydroxyvitamin D concentration was
measured with the Liaison 25-hydroxyvitamin D total assay (Dia-
sorin Inc, Still-water, MN, USA), a competitive chemiluminescent
immunoassay, on the Liaison Diasorin automated analyzer. The
intra-assay and inter-assay coefficient variations were <6.3 and
9.1%, respectively; the assay sensitivity was 4 ng/mL. Vitamin D
status was considered a categorical variable, and categories were
defined with thresholds within the total concentration range of 25-
Hydroxyvitamin D. We classified deficiency as a concentration
below 20 ng/mL (50 nmol/L); insufficiency as a concentration of
20e29 ng/mL (50e72 nmol/L), and sufficiency as a concentration
�30 ng/mL (72 nmol/L), according to recommendations from the
Endocrine Society Guidelines [28].

2.5. Statistical analysis

Categorical variables are expressed as frequencies and percent-
ages. Continuous variables are expressed as the mean ± standard
deviation or the median and 25the75th percentiles. The normality
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of a distribution was assessed with the normal Q-Q plot. Statistical
differences between groups were assessed with the chi-square and
Fischer exact tests, for categorical variables, andwith student t tests,
for continuous variables. To assess the prognostic significance of the
nutritional assessment tools, we created two separate multivariable
Cox regression models (backward stepwise), with all-cause death as
the dependent variable and the MNA or SGA score as the indepen-
dent variable. Variables that showed statistical significance in the
univariate analyses were taken as independent covariates; we also

included several clinically relevant variables as covariates (age,
gender, NYHA functional class, BMI, 25-hydroxyvitamin D concen-
tration, Barthel index, treatment with angiotensin converting
enzyme inhibitors or angiotensin II receptor blockers, and treatment
with beta-blockers). Cox survival curves were plotted to ascertain
the relationship between the baseline presence of malnutrition and
mortality.

To compare the different screening methods, we used MNA and
SGA as gold standards. We compared them in terms of sensitivity,

Table 1
Demographic and clinical characteristics of patients with HF that died or survived during the follow-up period.

Characteristics Total, N ¼ 151 Dead, N ¼ 21 Alive, N ¼ 130 p Value

Age (y) 68.6 ± 10.9 79.24 ± 6.8 66.9 ± 10.5 <0.001
Male (%) 72.2 61.9 73.8 ns
BMI (kg/m2) 27.8 ± 5 25.9 ± 5.5 28.1 ± 4.9 0.015
NT-pro BNP (pg/mL) 706.5 (245.2e1832.5) 2680 (1350e5680) 556 (205e1400) <0.005
NYHA classification (%)
I 4 0 4.6
II 83.4 66.7 86.2 0.014
IIIa 12.6 33.3 9.2

Duration of disease (years) 6.4 (3.4e11) 7 (3.8e13.7) 6.4 (3.4e6.4) ns
Medication (%)
ACEI or ARB 84.8 66.7 87.7 0.013
Beta blocker 88.7 90.4 88.4 ns
Statin 68.2 71.4 67.6 ns

MNA (%)
Normal 74.8 47.6 79.2
At risk of MN or MN 25.2 52.4 20.5 0.004

SGA (%)
Normal 84.1 66.7 86.9
At risk of MN or MN 15.9 33.3 13.1 0.047

Cachexia
Anker definition (%) 5.6 5.9 5.6 ns
Chronic DRM-I (%) 0.7 0 0.8 ns

Hand grip strength, SD �0.4 (�1.07 to 0.07) �0.3 (�1.5 to 0.0) �0.4 (�0.95 to 0.09) ns
Serum albumin (g/dL) 42.5 ± 3.0 41.9 ± 2.4 42.6 ± 3.0 ns
Total cholesterol (mg/dL) 169.4 ± 40.9 153.71 ± 41.01 171.9 ± 40.53 ns
Lymphocyte (count/mL) 1600 (1300e2100) 1300 (950e1550) 1700 (1300e2190) 0.001
Hemoglobin (g/dL) 13.1 ± 1.6 12.49 ± 2.0 13.22 ± 1.5 ns
Vitamin D (ng/mL) 17.1 ± 8.6 13.21 ± 6.3 17.7 ± 8.7 0.026
Vitamin D category (%)
Normal (%) (�30 ng/mL) 9.3 0 10.7 ns
Insufficiency (20e29 ng/mL) 22.1 10.5 23.9 ns
Deficiency (<20 ng/mL) 68.6 89.4 65.2 ns

Barthel index 94 ± 14.2 87.6 ± 22.3 95.4 ± 12.2 0.005

Categorical values are expressed as the percentage (%) of patients; continuous values are expressed as the mean ± SD or the median (25the75th percentiles), as indicated.
BMI ¼ body mass index; NT-pro BNP ¼ N-terminal pro B-type natriuretic peptide; NYHA ¼ New York Heart Association; ACEI ¼ angiotensin converting enzyme inhibitor;
ARB ¼ angiotensin II receptor blockers; MNA ¼ Mini Nutritional Assessment; SGA ¼ Subjective Global Assessment; ns: not statistically significant.

a No patient was in NYHA functional class IV. MN ¼ malnutrition. DRM-I ¼ disease related malnutrition with inflammation.

Table 2
Cox regression analysis results for factors potentially related to the 2-year, all-cause mortality.

Factor 2-year all-cause death

Univariate Multivariate

HR 95%CI p-Value HR 95%CI p-Value

Age 1.13 1.07e1.20 <0.001 1.16 1.08e1.25 <0.001
Sex 1.64 0.68e3.96 0.27 e e e

BMI 0.90 0.81e1.00 0.05 e e e

NYHA class 3.94 1.64e9.47 0.02 7.64 2.16e27 0.002
MNA (MN or risk of MN) 3.60 1.53e8.48 0.003 4.56 1.55e13.4 0.006
SGA 2.66 1.08e6.60 0.034 e e e

Barthel indexa 0.41 1.19e0.93 0.03 4.35 1.06e17.9 0.04
25(OH)Vitamin D 0.92 0.86e0.99 0.03 e e e

ACEI or ARB 0.29 0.12e0.69 0.006 e e e

Beta blockers 0.82 0.19e3.53 0.79 e e e

Bold values indicate factors significantly related to mortality.
BMI ¼ body mass index; NYHA ¼ New York Heart Association; MNA ¼ Mini Nutritional Assessment; MN ¼ malnutrition; ACEI ¼ angiotensin converting enzyme inhibitor;
ARB ¼ angiotensin II receptor blockers. p-Values were based on Cox regression analysis.

a Log(n)-transformed.
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specificity, predictive values, reasons of verisimilitude, kappa cor-
relation index, and the area under the receptor-operating charac-
teristic (ROC) curve. Positive predictive values were calculated by
dividing true positives by all positive values; negative predictive
values were calculated by dividing true negatives by all negative
values; precision was calculated by dividing true positives and true
negatives by all results; sensitivity was calculated by dividing true
positives by true positives and false negatives; and specificity was
calculated by dividing true negatives by true negatives and false
positives. Statistical analyses were performed with IBM SPSS Sta-
tistics 20.0 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL). A two-sided p-value <0.05
was considered significant.

3. Results

3.1. Nutritional assessment and survival

We prospectively enrolled 151 consecutive ambulatory pa-
tients with HF. Table 1 shows baseline demographic, clinical,
and analytical data for the total studied population, and for
patients that had died (N ¼ 21; 13.9%) or survived at the end of
the 2-year follow-up. Malnutrition or nutritional risk was
identified in 15.9% of patients with the SGA and 25.1% of patients
with the MNA, administered at baseline. Cardiac cachexia was
present in 5.6% of subjects by Anker and cols definition. When
we analyzed chronic DRM with inflammation/cachexia by ESPEN
definition, this was present in only 0.7% of our patients. Mor-
tality did not differ between patients with and without cachexia
identified by Anker or ESPEN definitions. Low circulating 25-
hydroxyvitamin D levels were observed in 90.7% of patients;
68.6% had vitamin D deficiency and 22.1% had vitamin D insuf-
ficiency. Subjects that died during follow-up had a lower mean
25-hydroxyvitamin D concentration at baseline compared to
those that survived (13.21 ± 6.3 ng/mL vs. 17.7 ± 8.7 ng/mL;
p ¼ 0.026). None of the patients that died had vitamin D
sufficiency.

The multivariate analysis (Table 2) included age, sex, NYHA
functional class, BMI, Barthel index, 25-hydroxyvitamin D con-
centrations, treatment with angiotensin converting enzyme in-
hibitors or angiotensin II receptor blockers, and treatment with
beta-blockers. The only independent all-cause death predictors
were age (HR 1.16, 95%CI: 1.08e1.25; p < 0.001), NYHA functional
class (HR 7.63, 95%CI: 2.16e26.96; p ¼ 0.002), Barthel index (HR
4.34, 95%CI: 1.05e17.88; p ¼ 0.042), and MNA (HR 4.55, 95%CI:
1.55e13.37; p¼ 0.006). Figure 1A shows survival curves for patients
with HF, grouped according to the MNA categories. Even after
adjusting for other risk factors (age, sex, NYHA functional class, and
Barthel index), malnutrition, and the risk of malnutrition were
independently associated with lower survival compared to suffi-
cient nutrition (Fig. 1B). Although malnutrition and the risk of
malnutrition identified with the SGA were also significantly asso-
ciated with all-cause mortality in the univariate analysis (HR 2.66,
95%CI: 1.08e6.60; p ¼ 0.034), they did not remain significant in-
dependent variables in the multivariate analysis, which included
the same covariates (Table 2).

3.2. Screening for malnutrition in patients with heart failure

MNA-SF had the best sensibility, specificity and kappa coeffi-
cient related to MNA and SGA when compared with the other
screening methods (MUST and MST) (see Fig. 2). Tables 3 and 4
show the predictive values, along with precision, sensitivity, and
specificity of the different nutritional screenings for being
malnourished or at risk of malnutrition assessed by the MNA and
SGA.

3.3. Influence of nutritional status on QoL, physical disability, and
other clinical and analytical parameters

Table 5 shows that patients diagnosed asmalnourished or at risk
of malnutrition (based on the MNA) were more frequently physi-
cally disabled and had a worse QoL than those considered well
nourished. Malnourishment and risk of malnutrition were also
associated with lower BMI, hand grip strength, lymphocyte count,
and lower hemoglobin levels. Vitamin D concentrations did not
differ between malnourished and well-nourished groups. Never-
theless, no patients in the malnourished/at risk of malnutrition
group had sufficient vitamin D levels.

Fig. 1. Cox survival curves for patients with heart failure, grouped according to Mini
Nutritional Assessment categories. Curves represent models that were (A) not adjusted
and (B) adjusted for the following covariates: age, sex, New York Heart Association
functional class, and the Barthel index. HR ¼ Hazard ratio (95% confidence interval).
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4. Discussion

In the present study we found that nutritional status, assessed
by MNA, but not by SGA, was an independent predictor of survival
in patients with HF that attended our outpatient clinic. To our
knowledge this is the first study that compares MNA with SGA in
relation to prognostic significance in heart failure out-patients.
Bonilla-Palomas et al. also observed that malnutrition assessed by
MNA is a good predictor of all-cause mortality among patients that
were hospitalized and, more recently, in patients that attended an
outpatient clinic [1,29]. Moreover, the patients we identified as
malnourished or at risk of malnutrition, based on the MNA, were
more often physically disabled and had a worse quality of life than
well-nourished patients. To our knowledge, only one previous
study has evaluated the relationship betweenmalnutrition and QoL
in patients with HF. That study found an inverse correlation be-
tween the MNA-SF and the MLHFQ score [30]. Some studies in

other diseases have shown that interventions designed to improve
nutritional status could lead to significant improvement in QoL
[31]. Considering this, an accurate nutritional assessment and
intervention might also be very useful for patients with HF.
Nonetheless, future research should be used to confirm the links
between different nutritional interventions and QoL.

In HF out-patients, other authors have reported different
malnutrition rates than those found in this study, probably due to
differences in the evaluation methods employed [32]. Comparing
results from different malnutrition studies in these patients will
continue to be difficult, until a gold standard for nutritional
assessment is standardized for this population. As previously
commented, nutritional assessment methods that are almost
exclusively based on biochemical and immunological markers are
not the most suitable for patients with HF. Indeed, alterations in
albumin, lymphocytes, and cholesterol concentrations may be
caused by changes in hydration and inflammation states, or they
may occur secondary to treatment, such as statins [6].

For all the reasons mentioned above, the MNA might be a good
method for assessing nutritional status in patients with HF, since its
result has implications in the prognosis, QoL and physical disability
of these patients. Moreover, the MNA questionnaire provides
valuable information about the patient's dietary habits and data
that can guide the nutritional treatment approach. Therefore, in our
opinion, the MNA should be considered the gold standard for
identifying malnutrition in this population.

However, due to the burden of care that currently exists in
ambulatory patient HF units, it is necessary to establish a rapid,
simple screening test that does not require prior training, which
could be used in daily clinical practice. This screening test should
identify patients at nutritional risk that might benefit from a more
detailed nutritional evaluation. To the best of our knowledge, this
was the first study to evaluate different methods for screening
nutritional status in ambulatory patients with HF, compared to a
reference nutritional assessment method that has shown to have a
prognostic significance in HF patients. Based on the sensitivity and
specificity of the screening tests, with the MNA and SGA as refer-
ences, we found that the MNA-SF was a better screening method
than the MUST or MST. Therefore, we consider that the evaluation
of patients with HF should systematically include the MNA-SF.
Patients identified as malnourished or at risk of malnutrition
should then be referred to a specialized consultation to receive a
more accurate assessment of nutritional status and to determine
adequate nutritional support.

Cardiac cachexia defined by Anker and cols was identified as an
independent risk factor for mortality in patients with HF [18].
However, this could not be demonstrated in our study, nor with
cachexia defined by ESPEN as chronic DRM with inflammation.
Since most of the subjects in our study were in NYHA class II, we
observed a limited number of patients with cachexia, which could
justify these findings. Furthermore, the difficulty of assessing non-

Fig. 2. Receiver operating characteristic curve analysis for comparing different
screening methods with MNA as reference. Areas under the curves of sensitivity and
specificity were compared. MNA-SF ¼ Mini Nutritional Assessment short form;
MUST ¼ malnutrition universal screening tool; MST ¼ malnutrition screening tool.

Table 3
Diagnostic evaluation of three different screening methods for detecting malnour-
ishment or the risk of malnutrition, with the MNA as reference.

Diagnostic parameter MNA-SF (%) MUST (%) MST (%)

Positive predictive value 79.4 72.2 54.5
Negative predictive value 90.5 81.2 79.8
Sensitivity 71 34.2 31.5
Specificity 93.8 95.5 91.1
Kappa-value 0.67 0.36 0.26
p-Value <0.001 <0.001 0.001

MNA ¼ Mini Nutritional Assessment; MNA-SF ¼ Mini Nutritional Assessment short
form; MUST ¼malnutrition universal screening tool; MST ¼malnutrition screening
tool.

Table 4
Diagnostic evaluation of three different screening methods for detecting malnour-
ishment or the risk of malnutrition, with the SGA as reference.

Diagnostic parameter MNA-SF (%) MUST (%) MST (%)

Positive predictive value 55.8 83.3 36.3
Negative predictive value 95.7 93.2 87.5
Sensitivity 79.1 62.5 33.3
Specificity 88.1 97.6 88.9
Kappa-value 0.66 0.65 0.23
p-Value <0.001 <0.001 0.004

SGA ¼ Subjective Global Assessment; MNA-SF ¼ Mini Nutritional Assessment short
form; MUST ¼malnutrition universal screening tool; MST ¼malnutrition screening
tool.
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edematous weight loss in patients with HF, could have played a role
in our results when using Anker's definition.

We also found lower levels of 25-hydroxyvitamin D at baseline
among patients that died during the follow-up compared to those
that survived. Nevertheless, 25-hydroxyvitamin D concentrations
were not associated with a poor prognosis, after adjusting for other
clinical variables. This finding suggests that 25-hydroxyvitamin D
levels in non-survivors were influenced by nutritional status.
Although the 25-hydroxyvitamin D concentrations were not
significantly different between malnourished and well-nourished
subjects, sufficient 25-hydroxyvitamin D levels were found in
none of the patients in themalnourished group and in 12.03% of the
patients in the well nourished group. Other authors have reported
similar prevalence of hypovitaminosis D in HF patients, even in
sunny climates [33,34]. Moreover, some studies have shown that
patients with both HF and a vitamin D deficiency had an exceed-
ingly high risk of morbidity andmortality, including the occurrence
of sudden cardiac death [35e37]. In our study population, the low
number of patients with vitamin D sufficiency (9.3%) might have
obscured the statistical significance of some of our findings.
Nevertheless, given the increasing evidence of the negative effects
of a vitamin D deficiency on cardiovascular risk, bone health, and
muscle function, a systematic determination of 25-hydroxyvitamin
D levels should be considered in patients with HF treated in
outpatient clinics [38].

There were several limitations in our study. First, nutritional
evaluations were performed only once, at the time of admission;
therefore, we had no data on the changes in nutritional status
during the study period. Second, the follow-up periods were only
moderately long; therefore, further study is required for long-term
observations. Third, in evaluating vitamin D status, we did not have
data on parathormone values or bone mineral densitometry; thus,
we could not draw more conclusions about the consequences of
vitamin D deficiency. Patients that died during the follow up were
less frequently treated with ACE inhibitors/ARBs. We double-
checked our data, and all the patients that were not treated with
these drugs had a contraindication for it and were treated instead
with hydralazine and nitrates. Nevertheless, whenwe included ACE
inhibitors/ARAII in the multivariate analysis, they were no longer
independent survival predictors.

5. Conclusions

This study showed that malnutrition assessed by MNA, but not
by SGA, was an independent predictor of mortality in HF out-
patients, and also had implications in QoL and physical disability,
thus, a nutritional assessment with MNA would be essential for

evaluating ambulatory patients with HF. However, due to the
burden of care that currently exists in ambulatory HF units, it is
necessary to establish a rapid, simple nutritional screening test.
This study showed that nutritional screening with the MNA-SF has
remarkable sensitivity and specificity and therefore represents a
valuable tool for rapid, reliable identification of the risk of malnu-
trition in HF out-patients. In conclusion, this study allows posi-
tioning the MNA and screening with the MNA-SF as preferred
methods for daily use in patients with HF that receive outpatient
treatments. Future research is needed to demonstrate the links
between nutritional interventions and improvements in prognosis,
QoL, and disability in HF patients.
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s u m m a r y

Background & aims: Nutritional status is an important prognostic factor in patients with heart failure
(HF). In a pilot study we previously observed that the Mini Nutritional Assessment Short Form tool
(MNA-SF) was the best approach for the screening of nutritional status in HF outpatients over other
screening tools. The current study aimed to determine whether the MNA-SF has prognostic value in
outpatients with HF and whether the impact of malnutrition differs depending on left ventricular
ejection fraction (LVEF).
Methods: Prospective study performed in outpatients attending a HF clinic at a university hospital. All
subjects completed the MNA-SF at study entry. The primary endpoint was all-cause mortality. Secondary
end-points were the number of recurrent HF-related hospitalizations and the composite end-point of all-
cause death or HF-related hospitalizations. Patients with malnutrition and at risk of malnutrition were
merged and considered as having abnormal nutritional status for statistical analysis.
Results: From October 2016 to November 2017, 555 patients were included (age 69 ± 11.5 years, 71%
male, LVEF 44.6 ± 13.2). Abnormal nutritional status was identified in 103 (18.6%) subjects. HF patients
with preserved LVEF had a higher proportion of abnormal nutritional status (23%) than patients with HF
and mid-range LVEF (HFmrEF) (16.4%) or those with HF with reduced LVEF (HFrEF) (15.9%.). During a
mean follow-up of 23.8 ± 6.6 months, 99 patients died (17.8%), 74 were hospitalized due to HF (13.3%)
and the composite end-point was observed in 181 (32.6%). In the univariate analysis, abnormal nutri-
tional status was significantly associated with all-cause mortality (p ¼ 0.02) and the composite end-point
(p ¼ 0.02) in the total cohort. However, in the multivariate analysis including age, sex, NYHA functional
class, BMI, ischemic aetiology, diabetes, hypertension and HF duration, abnormal nutritional status
remained significantly associated with all-cause mortality (HR 3.32 [95%CI 1.47e7.52], p ¼ 0.004), and
the composite end-point (HR 2.53 [95%CI 1.30e4.94], p ¼ 0.006) only in HFmrEF patients. Patients with
abnormal nutritional status suffered double the crude number of recurrent HF-related hospitalizations
(16.4 vs. 8.4 per 100 patients-years, p < 0.001).
Conclusions: The implementation of MNA-SF as a routine screening tool allowed the detection of
abnormal nutritional status in almost one out of five ambulatory HF patients. Nutritional status assessed
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by the MNA-SF was an independent predictor of all-cause death and the composite end-point of all-cause
death or HF-related hospitalization in outpatients with HFmrEF. Furthermore, abnormal nutritional
status was significantly related to recurrent hospitalizations across the HF spectrum.

© 2020 Elsevier Ltd and European Society for Clinical Nutrition and Metabolism. All rights reserved.

Introduction

Heart failure (HF) has been traditionally divided into 2 broad
categories. HF with reduced ejection fraction (HFrEF) has received
most of the attention, andmost therapies are targeted at this group.
In this circumstance, the primary disturbance is the impairment in
the ventricle's contractile performance or so-called systolic HF.
Most of the data about cardiac cachexia relate to this population. In
general terms, patients with HFrEF have traditionally been younger
in age, often having developed HF following myocardial infarction
or due to dilated cardiomyopathy. On the other hand, HF with
preserved ejection fraction (HFpEF) has been receiving a growing
interest in the last decade. Here the primary disorder seems to
share impaired ventricular relaxation epreviously called diastolic
HFe, arterial stiffness and inflammation, together with comorbid-
ities such as obesity and renal failure. HFpEF generally affects an
older population of patients, typically with longstanding hyper-
tension, who frequently have several comorbidities that may also
affect their nutritional status. The definition of HF with preserved
ejection fraction (HFpEF) varies widely in registries and in ran-
domized controlled trials and hence there is a grey area of patients
with LVEF ranging from 40% to 49% who have hardly been studied
[1]. For this reason, the last 2016 European Society of Cardiology
(ESC) Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic HF included this new mid-range group in the classification
of HF in order to stimulate research in this subpopulation of pa-
tients [2]. Some studies have shown that patients with HF and mid-
range LVEF (HFmrEF) have a baseline profile in-between those of
HFrEF and HFpEF, with some characteristics closer to HFrEF (pre-
dominant ischemic aetiology) and others closer to HFpEF (higher
prevalence of women and elderly patients). Moreover, differences
in outcomes have also been described between these groups.

Nutritional status is an important prognostic factor in patients
with heart failure (HF). Malnutrition, independently of the defini-
tion used, has been shown to carry a poorer prognosis above and
beyond body mass index in such patients, although its prognostic
value in patients with mid-range left ventricular ejection fraction
(HFmrEF) is not elucidated [3e6]. Moreover, there is little distinc-
tion made in studies assessing nutritional status between HFrEF
and HFpEF, and there are no studies that compare the impact of
nutritional status on prognosis depending on LVEF. On the other
hand, in order to be able to detect patients at nutritional risk who
require a more thorough nutritional assessment, systematic nutri-
tional screening would be essential for all HF patients. In a pilot
study we observed that the Mini Nutritional Assessment Short
Form tool (MNA-SF) was the best approach for the screening of
nutritional status in HF outpatients compared with other tools such
as the Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) or the
Malnutrition Screening Tool (MST) [6]. Only one previous study has
evaluated whether MNA-SF results are related to prognosis in HF
patients, although it only included elderly patients with HFrEF [7].

The purpose of the current study was to determine if malnu-
trition screened by the MNA-SF has a prognostic significance for
patients with HF treated in an outpatient clinic and also if the
impact of malnutrition differs depending on the left ventricular
ejection fraction.

Methods

Study design

This was a prospective study that included all subjects who
attended an outpatient HF clinic at a university hospital from
October 2016 to November 2017. All patients had an established
diagnosis of HF, according to European Society of Cardiology
guidelines [2]. The criteria for a referral to the HF unit have been
described previously [8,9]. Demographic and clinical data were
prospectively collected at enrollment. Patients were followed-up
until November 2018. The primary endpoint was all-cause mor-
tality. Secondary end-points were the number of recurrent HF-
related hospitalizations and the composite end-point of all-cause
death or HF-related hospitalization. The study was approved by
the local Ethics Committee, and informed consent was obtained
from each patient. The investigation conformed to the principles
outlined in the Declaration of Helsinki.

Nutritional screening

The MNA-SF screening tool was introduced in our institution in
October 2016 in the global nurse evaluation of HF patients [10]. All
subjects were evaluated at baseline. The data to complete the test
were obtained from a physical exam and a personal interview
conducted by a trained nurse. When a patient was identified by the
MNA-SF as malnourished (score 0e7) or at risk of malnutrition
(score 8e11), dietary advice was given by the nurse.

Those patients with malnutrition and at risk of malnutrition
were merged and considered as having abnormal nutritional status
for statistical analysis.

Statistical analysis

Categorical variables are expressed as frequencies and per-
centages. Continuous variables are expressed as the
mean ± standard deviation or the median and 25the75th percen-
tiles. The normality of a distribution was assessed by normal QeQ
plots. Statistical differences between groups were assessed with
the chi-square test and Fischer exact tests for categorical variables,
and with student t tests or KruskaleWallis test for continuous
variables. To assess the prognostic significance of the nutritional
screening tool, we created two separate multivariable Cox regres-
sion models (backward stepwise), with all-cause death and the
composite end-point as the dependent variables and the nutri-
tional status (normal vs. abnormal as previously defined) as the
independent variable of interest. Variables that showed statistical
significance in the univariate analyses were also included in the
model as covariates, together with some clinically relevant vari-
ables (gender, LVEF, BMI, diabetes). Survival and event-free survival
curves were plotted based on the three MNA-SF categories.
Recurrent HF-related hospitalizations were analyzed as crude
incidence rates (expressed as number of hospitalizations per 100
patients-years) and also by binomial negative regression (uni-
variable andmultivariable) expressed as incidence rate ratios (IRR);
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for the later analyses out-of-hospital death due to HF was consid-
ered as an additional event.

Statistical analyses were performed with IBM SPSS Statistics
24.0 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL). A two-sided p-value <0.05 was
considered significant.

Results

Nutritional screening and outcomes in the whole cohort

We prospectively enrolled 555 consecutive ambulatory patients
with HF. Table 1 shows baseline demographic and clinical data for
the total population studied. Briefly, patients had a mean age of
69 ± 11.5 years and were predominantly male in New York Heart
Association (NYHA) functional class II, the main HF aetiology was
ischemic, and they were treated according to the contemporary
guidelines. During a mean follow-up of 23.8 ± 6.6 months, 99 pa-
tients died (17.8%) and 74 were hospitalized due to HF (13.3%), with
a total of 108 hospitalizations. The secondary composite end-point
of all-cause death or HF-related hospitalization occurred in 181
patients (32.6%).

Abnormal nutritional status (malnutrition or nutritional risk)
was identified in 103 patients (18.6%) with the MNA-SF, adminis-
tered at study entry. When we analyzed the whole cohort,
abnormal nutrition status identified by theMNA-SF was related to a
poorer prognosis in the univariate analysis, both for all-cause death
(HR 1.76 [95% CI 1.11e2.69], p ¼ 0.02) and the composite end-point
of all-cause death or HF-related hospitalization (HR 1.51 [95% CI
1.08e2.13], p ¼ 0.02) (Table 2). Figure 1 shows survival curves (A)
and event-free survival curves for the composite end-point (B),
according to the three MNA-SF categories.

Nevertheless, in the multivariate analyses, which included age,
sex, NYHA functional class, BMI, ischemic aetiology, diabetes, hy-
pertension, HF duration and LVEF, abnormal nutritional status did
not remain in the model for the primary endpoint, nor for the
secondary composite end-point of all-cause death or HF-related
hospitalization (Table 2).

Patients with abnormal nutritional status suffered double the
crude number of recurrent HF-related hospitalizations (16.4 vs. 8.4
per 100 patients-years; p < 0.001) (Fig. 2). The binomial negative
regression analysis showed an IRR of 1.76 (95%CI 1.13e273),
p¼ 0.01. However, the statistical significancewas notmaintained in
the multivariable analysis.

Nutritional screening and outcomes in patients according to left
ventricle ejection fraction category

Table 3 shows baseline demographic and clinical data of patients
according to left ventricle ejection fraction category. Apart from
LVEF, the only significant differences between groups were in
gender, BMI and the several treatments applied. Patients with
HFpEF had a significantly higher BMI than patients with HFrEF

Table 1
Demographic and clinical characteristics of patients.

Characteristics Total
N ¼ 555

Dead
N ¼ 99

Alive
N ¼ 456

P value

Age (y) 69 ± 11.5 76.2 ± 9.7 67.9 ± 11.4 <0.001
Male (%) 70.5 66.2 71.1 0.51
BMI (kg/m2) 28.2 ± 4.7 27.5 ± 4.5 28.3 ± 4.7 0.08
NYHA Classification (%) <0.001
I 6.1 0 7
II 82.5 64.8 85.1
III 11.4 35.2 7.9

LVEF (%) 44.6 ± 13.2 45.0 ± 14.3 44.6 ± 13 0.79
LVEF category (%) 0.80
HFrEF 35.3 36.6 37.4
HFmrEF 27.4 28.2 27.3
HFpEF 37.3 35.2 35.3

Duration of disease (years) 4.8 (1.8e9.3) 6.5 (2.8e11.9) 4.2 (1.5e8.3) 0.001
Aetiology (%) 0.11
Ischemic 42.7 54.1 42.6
Dilated CM 18.6 11.2 21.3
Valvular disease 9.4 13.3 9
Hypertensive CM 9 12.2 8.8
Other 19.4 9.2 18.3

Hypertension (%) 66.3 75.8 64.3 0.03
Diabetes mellitus (%) 43.3 49.5 42.3 0.19
MNA-SF (%) 0.006
Normal 81.4 72.7 83.3
At risk of MN 15.9 20.2 14.9
MN 2.7 7.1 1.8

Treatments follow-up (%)
ACEI or ARB 83.2 65.7 87.1 <0.0001
Betablockers 94.4 86.9 96.1 <0.0001
MRA 72.6 67.7 73.7 0.22
Sacubitril-Valsartan 19.3 7.1 21.9 0.001
Loop diuretics 90.3 93.9 89.5 0.17
Digoxin 27.9 31.3 27.2 0.41
Ivabradine 29.2 28.3 29.4 0.83
CRT 18 19.2 17.8 0.74
ICD 23.8 14.1 25.9 0.01

Categorical values are expressed as the percentage (%) of patients; continuous
values are expressed as the mean ± SD or the median (25the75th percentiles), as
indicated. ACEI: angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin II re-
ceptor blocker; BMI ¼ body mass index; CM: cardiomyopathy; CRT: cardiac
resynchronization therapy; HFpEF ¼ heart failure with preserved ejection fraction;
HFmrEF ¼ heart failure with mid-range ejection fraction; HFrEF ¼ heart failure with
reduced ejection fraction; ICD: implantable cardiac defibrillator; LVEF: left ven-
tricular ejection fraction; MRA: mineralcorticoid receptor antagonist; MNA-
SF ¼ Mini Nutritional Assessment short form; MN ¼ Malnutrition.

Table 2
Cox regression analysis results for all-cause mortality and the composite end-point of all-cause death or heart failure related hospitalization.

All-cause death Composite end-point all-cause death or HF hospitalization

Univariable Multivariable Univariable Multivariable

HR 95%CI p-value HR 95%CI p-value HR 95%CI p-value HR 95%CI p-value

Age 1.08 1.06e1.10 <0.001 1.07 1.05e1.09 <0.001 1.05 1.04e1.07 <0.001 1.04 1.02e1.06 <0.001
Sex 1.13 0.74e1.72 0.57 e e e 0.99 0.76e1.36 0.96 e e e

BMI 0.96 0.92e1.01 0.09 e e e 0.99 0.96e1.02 0.59 e e e

NYHA class 3.89 2.55e5.92 <0.001 3.05 1.97e4.71 <0.001 3.11 2.24e4.31 <0.001 2.34 1.65e3.32 <0.001
LVEF 1.00 0.99e1.02 0.87 e e e 1.00 0.99e1.01 0.50 e e e

Ischemic aetiology 1.56 1.05e2.31 0.03 e e e 1.52 1.14e2.04 0.005 1.36 1.01e1.83 0.04
Diabetes 1.31 0.89e1.95 0.18 e e e 1.56 1.16e2.08 0.003 1.37 1.02e1.84 0.04
Hypertension 1.61 1.02e2.56 0.04 e e e 1.60 1.14e2.24 0.007 e e e

Duration of diseasea 1.35 1.11e1.63 0.002 e e e 1.49 1.28e1.72 <0.001 1.28 1.10e1.49 0.001
MNA-SF (MN or risk of MN) 1.73 1.11e2.69 0.02 e e e 1.52 1.17e1.98 0.002 e e e

BMI¼ body mass index; HF ¼ heart failure; LVEF¼ left ventricular ejection fraction; NYHA¼ New York Heart Association; MNA-SF¼Mini Nutritional Assessment short form;
MN ¼ Malnutrition.

a Log-transformed.
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(28.8 ± 5 vs. 27.5 ± 4.6 kg/m2; p ¼ 0.023). However, no differences
in BMI were found between subjects with HFmrEF and those with
HFpEF or HFrEF. A higher proportion of patients with HFpEF had
abnormal nutritional status (23%) than patients with HFmrEF
(16.4%) or HFrEF (15.9%), showing a trend towards significance
(p ¼ 0.07). Among HFmrEF subjects, a lower proportion of patients
in NYHA functional class III was observed compared with the other
two groups, although differences were not significant.

Regarding prognosis, in the univariate analysis, abnormal
nutritional status was only significantly associated with all-cause

death and the composite end-point in HFmrEF patients: all-cause
death HR 2.94 (95%CI: 1.36e6.31), p ¼ 0.006; composite end-
point HR 2.07 (95%CI: 1.10e3.93), p ¼ 0.03. Figure 3 shows sur-
vival curves (A) and event-free survival curves for the composite
end-point (B) in HFmrEF patients based on normal vs. abnormal
nutritional status. Indeed, nutritional status remained statistically

Fig. 1. Survival and event-free survival curves in the whole cohort based on the score ob-
tained in the MNA-SF questionnaire. MNA-SF score �12: normal nutrition; 8e11 at risk of
malnutrition; �7 malnutrition. A) Survival curves for all-cause death; B) Event-free survival
for the composite end-point of all-cause death or heart failure related hospitalization.

Fig. 2. Crude incidence (per 100 person-years) of recurrent heart failure related hos-
pitalizations relative to the nutritional status. *Abnormal nutritional status means
malnutrition or at risk of malnutrition.

Table 3
Demographic and clinical characteristics of patients according to left ventricle
ejection fraction category.

Characteristics HFrEF
N ¼ 207

HFmrEF
N ¼ 152

HFpEF
N ¼ 196

P value

Age (y) 68.6 ± 10.7 68.8 ± 11.7 69.4 ± 12.2 0.80
Male (%) 84 72.3 54.5 <0.001
BMI (kg/m2) 27.5 ± 4.6 28.3 ± 4.4 28.8 ± 5 0.03
NYHA Classification (%) 0.91
I 4.3 5.9 8.1
II 84.5 86.1 77.5
III 11.1 7.8 14.2

LVEF (%) 31.2 ± 5.2 44.2 ± 2.8 59.7 ± 7.2 <0.001
Duration of disease (years) 4.8 (1.9e9.3) 4.2 (1.7e9.8) 4.2 (2.1e7.7) 0.65
Ischemic aetiology (%) 56.5 49.3 23 <0.001
Diabetes mellitus (%) 41.1 46.7 43.9 0.56
Hypertension (%) 64.7 69.7 65.3 0.57
MNA-SF (%) 0.07
Normal 84.1 83.6 77
At risk of MN 14 13.8 19.3
MN 1.9 2.6 3.5

Treatments follow-up (%)
ACEI/ARB 87.4 87.5 75.5 0.002
Beta-blockers 98.6 96.1 88.8 <0.001
Sacubitril-Valsartan 43.5 10.5 0.5 <0.001
Loop diuretics 94.2 90.8 85.7 0.004
Digoxin 35.7 25 21.9 0.002
MRA 88.4 69.7 58.2 <0.001
Ivabradine 36.7 30.3 20.4 <0.001
CRT 24.2 17.8 11.7 0.001
ICD 38.2 19.7 11.7 <0.001
Mean follow-up (months) 23.7 ± 6.5 23.5 ± 6.8 24.1 ± 6.5 0.61
Death (%) 16.9 19.1 17.9 0.80

Categorical values are expressed as the percentage (%) of patients; continuous
values are expressed as the mean ± SD or the median (25the75th percentiles), as
indicated. ACEI: angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin II re-
ceptor blocker; BMI¼ bodymass index; LVEF: left ventricular ejection fraction; CRT:
cardiac resynchronization therapy; HFrEF ¼ heart failure with reduced ejection
fraction; HFmrEF ¼ heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF ¼ heart
failure with preserved ejection fraction; ICD: implantable cardiac defibrillator;
MNA-SF ¼ Mini Nutritional Assessment short form; MN ¼ Malnutrition; MRA:
mineralcorticoid receptor antagonist; NYHA ¼ New York Heart Association.
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significant for both end-points in the multivariable analyses: all-
cause death HR 3.32 (95%CI 1.47e7.52), p ¼ 0.004; composite
end-point HR 2.53 (95%CI 1.30e4.94), p ¼ 0.006 (Table 4).

Focusing on this category of HFmrEF patients, abnormal nutri-
tional status was also associated with more than double the crude
number of recurrent HF-related hospitalizations (17.8 vs. 7.9 per
100 patients-years, Fig. 4). The binomial negative regression anal-
ysis confirmed a doubled risk with a trend to statistical significance
(IRR of 2.12 [95%CI 0.90e4.97], p ¼ 0.09), probably due to the
limited size sample and number of events.

Discussion

In the present study we found that nutritional status screened
by the MNA-SF was an independent predictor of survival and of the
composite end-point of all-cause death or HF-related hospitaliza-
tion in patients with HFmrEF that attended our outpatient clinic.
Furthermore, abnormal nutritional status identified by MNA-SF
was significantly related to recurrent hospitalizations across the
HF spectrum.

To the best of our knowledge this is the first study that compares
whether nutritional status and its impact differs depending on LVEF
and also the first that explores nutritional status in relation to
prognostic significance in HFmrEF patients. Several studies have
demonstrated that nutritional status is an important prognostic
factor in patients with HF, although most of the data relate to HFrEF
[3e7]. Only one study focused on patients with HFpEF, which
showed that nutritional screening using the Geriatric nutritional
risk index (GNRI) at discharge was helpful to predict the long-term
prognosis of elderly HFpEF patients [11]. Our group previously
described that malnutrition assessed by MNA [6] and using other
definitions [4] is a good predictor of outcomes among patients that
attended the HF outpatient clinic. Similar results were found by
Bonilla-Palomas [12]. Nevertheless, due to the burden of care that
currently exists in ambulatory patient HF units, it is pertinent in our
view to establish a rapid, simple and reliable screening test, such as
the MNA-SF, which could be used in daily clinical practice by HF
nurses in order to detect patients at nutritional risk who require a
more thorough nutritional assessment. In a previous study we
demonstrated that the MNA-SF was the best screening tool in
ambulatory HF patients over other screening tests [6]. Next, the
implementation of the MNA-SF as a routine screening tool in our
multidisciplinary HF unit allowed us to detect malnutrition and risk
of malnutrition in almost one out of every five ambulatory patients.

In the present study, abnormal nutritional status screened by
the MNA-SF was a good predictor of mortality in HFmrEF, although
these findings could not be demonstrated in patients with HFrEF or
with HFpEF in the multivariable analysis. These results suggest that
nutritional status may exert a more powerful effect on prognosis in
the HFmrEF group, despite HFpEF patients were the ones with the
highest rate of abnormal nutritional status. One explanation could
be that comorbidities and frailty, which have been described as
more frequent in HFpEF [13], could introduce bias into the effect of
malnutrition on hospitalization and mortality in this group. On the
other hand, a lower proportion of patients in NYHA functional class
III was observed among our HFmrEF subjects in relation to HFpEF
(7.8% vs. 14.2%), as has been described in other studies [1]. In this
sense, NYHA functional class could also have exerted a potent effect
on mortality in the HFpEF subjects so that it could have minimized
the effect of malnutrition on this subgroup of patients. Besides,
patients with HFmrEF have a less severe cardiac involvement than
those with HFrEF, so conditions such as malnutrition may play a
more important prognostic role in the HFmEF patients. Differences
between our results and those found in other studies regarding
prognostic significance of malnutrition in HFrEF and HFpEF could

Fig. 3. Survival and event-free survival curves in HFmrEF patients based on the score
obtained in the MNA-SF questionnaire. MNA-SF score �12: normal nutrition; �7:
abnormal nutritional status. A) Survival curves for all-cause death; B) Event-free sur-
vival for the composite end-point of all-cause death or heart failure related
hospitalization.
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be explained by other reasons. The only previous study that eval-
uated results of the MNA-SF in relation to prognosis in HF found
that the MNA-SF results were associated with 12-month survival
and hospitalization [7]. However, this study only included elderly
patients with HFrEF and the results were non-adjusted for other
clinically relevant confounding variables as is the case for our
population. Therefore, the results are not comparable to those in
our study. On the other hand, in our study, dietary advice was given
by HF-unit nurses at baseline for all patients identified by theMNA-
SF as malnourished or at risk of malnutrition, whereas in most of
the previous published studies that analyzed the impact of
malnutrition on HF-patients regarding mortality, no nutritional
intervention was performed [3e5,7]. Therefore, dietary advice
could have played a role in modifying prognosis in our population.
Nevertheless, this nutritional intervention was not intense enough
to improve survival, especially in patients with HFmrEF, and also
because apart from mortality, patients with abnormal nutritional
status suffered double the crude number of recurrent HF-related
hospitalizations. Other authors have also observed that malnutri-
tion is associated with higher risk of hospitalization in HF patients
[14]. This fact must be taken into account, since recurrent hospi-
talizations can worsen patients’ quality of life and increase
healthcare costs. None of our patients received oral nutritional
supplements, as in Spain outpatients with HF-related malnutrition,
often cannot receive enteral nutrition because they do not meet the
current funding requirements of the National Health System. In this

sense, one recent multi-centre, randomized, controlled trial in
hospitalized HF patients demonstrated that intensive nutritional
intervention in malnourished subjects, which included dietary
optimization and treatment with oral nutritional supplements if
deemed necessary, reduced the risk of all-cause mortality and the
readmission rate due to HF worsening when compared to patients
receiving conventional management [15]. Moreover, in another
multi-centre, randomized study conducted in elderlymalnourished
hospitalized patients, which included 25% of HF subjects, a high-
protein oral nutritional supplement compared with placebo
decreased mortality and improved indices of nutritional status
during the 90-day observation period [16]. These results, together
with those of our study, highlight the need to identify and act on
malnutrition in HF patients, and that nutritional support should be
muchmore proactive and early in the disease process in HF patients
withmalnutrition or at risk ofmalnutrition, especially in thosewith
HFmrEF, since malnutrition seems to have a more potent effect on
mortality in this group.

Mortality has remained unacceptably high among HF patients
who receive evidence-based medical therapy for HF. Additional
therapeutic alternatives that are safe and practical, such as medical
nutrition therapy in ambulatory patients, could play an important
role in improving prognosis in these patients. Nonetheless, future
research should be performed to confirm the links between
different nutritional interventions and prognosis in HF according to
ejection fraction status.

Finally, as far as we know, there are no studies comparing the
prevalence of nutritional status depending on LVEF category.
Our patients with HFpEF, despite presenting a higher BMI than
those with HFrEF, showed a higher rate of abnormal nutritional
status. This finding supports the fact that BMI is not a good
parameter to assess nutritional status in HF subjects. It has been
suggested that HFpEF is the result of several comorbidities,
which induce a systemic proinflammatory state, and generally
affects an older patient population, two conditions that are
classically linked to malnutrition [13,17]. Therefore, patients
with HFpEF are probably at higher nutritional risk than those
with HFrEF or HFmrEF. On the other hand, our HFpEF patients
were treated less frequently with ACEI or b-blockers, as happens
in other studies [18]. Anker et al., observed that the use of
enalapril prevented weight loss in patients with HF [19].
Furthermore, the use of b-blockers has been associated with a
weight and lean mass increase and a decrease in hypermetab-
olism of HF patients [20,21]. It is possible that differences in
treatment between LVEF groups could have influenced nutri-
tional status.

Table 4
Cox regression analysis results for all-cause mortality and the composite end-point of all-cause death or heart failure related hospitalization in the subgroup of HFmrEF
patients.

All-cause mortality Composite end-point all-cause death or HF hospitalization

Univariable Multivariable Univariable Multivariable

HR 95%CI p-value HR 95%CI p-value HR 95%CI p-value HR 95%CI p-value

Age 1.07 1.03e1.12 0.001 1.07 1.03e1.12 0.002 1.06 1.03e1.09 <0.001 1.06 1.03e1.10 <0.001
Sex 0.84 0.36e1.97 0.69 e e e 1.05 0.56e1.96 0.88 e e e

BMI 0.94 0.86e1.03 0.17 e e e 0.99 0.93e1.06 0.79 e e e

NYHA class 4.03 1.67e9.73 0.002 6.35 2.34e17.3 <0.001 4.71 2.40e9.25 <0.001 6.68 3.17e14.1 <0.001
Ischemic aetiology 1.51 0.72e3.17 0.27 e e e 1.69 0.95e3.00 0.08 e e e

Diabetes 0.94 0.45e1.95 0.87 e e e 1.65 0.94e2.91 0.08 e e e

Hypertension 1.66 0.68e4.08 0.27 e e e 2.30 1.08e4.92 0.03 e e e

Duration of diseasea 1.62 1.12e2.36 0.01 e e e 1.64 1.23e2.20 0.001 e e e

MNA-SF (MN or risk of MN) 2.94 1.36e6.31 0.006 3.32 1.47e7.52 0.004 2.07 1.10e3.93 0.03 2.53 1.30e4.94 0.006

BMI¼ body mass index; HF ¼ heart failure; LVEF¼ left ventricular ejection fraction; NYHA¼ New York Heart Association; MNA-SF¼Mini Nutritional Assessment short form;
MN ¼ Malnutrition.

a Log-transformed.

Fig. 4. Crude incidence (per 100 person-years) of recurrent heart failure related hos-
pitalizations in HFmrEF patients relative to the nutritional status. *Abnormal nutri-
tional status means malnutrition or at risk of malnutrition.
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There were several limitations in our study. Firstly, nutri-
tional evaluations for prognostic purposes were used only at
study entry; therefore, data on eventual changes in nutritional
status that could have happened during the study period were
not taken into account. Secondly, dietary advice given by the
nurse in patients with malnutrition or at risk of malnutrition
could have minimized the effect of abnormal nutritional status
on outcomes. Thirdly, the follow-up periods were only moder-
ately long; therefore, further study is required for long-term
observations.

Conclusions

The implementation of the MNA-SF as a routine screening tool
in our multidisciplinary HF unit allowed the detection of malnu-
trition and risk of malnutrition in almost one out of five ambulatory
patients, with the group with HFpEF presenting the highest rate of
abnormal nutritional status. Furthermore, nutritional status
assessed with the MNA-SF was an independent predictor of all-
cause mortality and the composite end-point of all-cause death
or HF-related hospitalization in outpatients with HFmrEF.
Abnormal nutritional status was also significantly related to
recurrent hospitalizations. These results underline the importance
of a multidisciplinary approach to HF outpatients, which should
include systematic nutritional screening. Future research is needed
to demonstrate the links between nutritional interventions and
improvements in prognosis and HF hospitalizations in HF
outpatients.
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Abstract: Background: The Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) criteria were recently
proposed to build a global consensus on the diagnostic criteria for malnutrition. This study aimed to
evaluate the GLIM criteria for its prognostic significance in outpatients with heart failure (HF), and
to compare them to a previous validated method, such as the Mini Nutritional Assessment (MNA).
Methods: This was a post hoc observational analysis of a prospectively recruited cohort, which
included 151 subjects that attended an outpatient HF clinic. At baseline, all patients completed the
nutritional screening MNA short form and the nutritional assessment MNA. In a post hoc analysis,
we evaluated the GLIM criteria at baseline. The outcomes were based on data from a five-year follow-
up. The primary endpoint was all-cause mortality. Secondary endpoints were cardiovascular (CV)
mortality and recurrent HF-related hospitalizations. We also investigated whether the GLIM criteria
had better prognostic power than the MNA. Results: Abnormal nutritional status was identified in
19.8% of the patients with the GLIM criteria and in 25.1% with the MNA. In the multivariate analyses
(age, sex, NYHA functional class, diabetes, and Barthel index), nutritional status assessed by the
MNA, but not by the GLIM criteria, was an independent predictor of all-cause mortality, CV mortality,
and recurrent HF-related hospitalizations during the five-year follow-up. Conclusions: Malnutrition
assessed by MNA, but not by the GLIM criteria, was an independent predictor of all-cause mortality,
CV mortality, and recurrent HF-related hospitalization in our cohort of outpatients with HF.

Keywords: MNA; GLIM criteria; heart failure; prognosis; CV mortality

1. Introduction

The reported prevalence of malnutrition in patients with heart failure (HF) varies
widely among different studies (25–60%) depending on the method of nutritional as-
sessment used, whether the patients were hospitalized, and the functional class of HF
studied [1–3]. Regardless of the method of nutritional assessment applied, many studies
showed that malnutrition was an independent predictor of mortality [4–6]. In order to
standardize the diagnosis of malnutrition, the Global Leadership Initiative on Malnutrition
(GLIM) recently developed and reported new universal criteria to diagnose malnutrition

Nutrients 2022, 14, 2244. https://doi.org/10.3390/nu14112244 https://www.mdpi.com/journal/nutrients

https://doi.org/10.3390/nu14112244
https://creativecommons.org/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://www.mdpi.com/journal/nutrients
https://www.mdpi.com
https://orcid.org/0000-0002-9063-4853
https://orcid.org/0000-0001-5844-2221
https://orcid.org/0000-0002-5601-9611
https://orcid.org/0000-0001-6974-9210
https://orcid.org/0000-0001-8807-1935
https://orcid.org/0000-0002-2935-1272
https://orcid.org/0000-0001-5317-7481
https://orcid.org/0000-0002-0882-1247
https://orcid.org/0000-0002-3044-197X
https://orcid.org/0000-0002-6744-7195
https://doi.org/10.3390/nu14112244
https://www.mdpi.com/journal/nutrients
https://www.mdpi.com/article/10.3390/nu14112244?type=check_update&version=2


Nutrients 2022, 14, 2244 2 of 12

in adults based on a two-step model for risk screening and diagnostic assessment [7]. For
patients considered to be at risk of malnutrition according to nutritional screening, the
GLIM criteria recommend performing a nutritional assessment that includes phenotypic
information (unintentional weight loss, low body mass index (BMI), and reduced muscle
mass) as well as etiologic criteria (reduced food intake or assimilation, and disease burden).
To diagnose malnutrition, at least one phenotypic criterion and one etiologic criterion
should be present. In addition, the GLIM criteria also grade the severity of malnutrition as
stage 1 (moderate malnutrition) or stage 2 (severe malnutrition). Because the GLIM criteria
consensus has recently been proposed, it is important to validate them in various popula-
tions, including patients with HF, and to determine their capacity to predict adverse clinical
outcomes. Recently, malnutrition defined according to the GLIM criteria was reported to
be a predictor of both low physical function and mortality in hospitalized patients with
cardiovascular disease [8]. To our knowledge, there are no studies that evaluate the GLIM
criteria in relation to prognostic significance in HF outpatients.

In a previous pilot study, we compared two established and validated nutritional
assessment tools (Mini Nutritional Assessment [MNA] vs. Subjective Global Assessment
[SGA]) in terms of prognostic significance in ambulatory subjects with HF. In that study, we
observed that malnutrition assessed with the MNA, but not the SGA, was an independent
predictor of mortality at two years in outpatients with HF, and also had implications in
QoL and physical disability [9].

The purpose of the current study was to assess the prognostic significance and pre-
dictive capacity of malnutrition identified with the GLIM criteria for overall mortality,
cardiovascular mortality, and recurrent HF-related hospitalizations in outpatients with HF.
We also evaluated whether the GLIM criteria had better prognostic power than the MNA.

2. Methods
2.1. Study Design

This is a post hoc analysis from an observational prospective cohort study comprising
a sample of 151 subjects that attended an outpatient HF clinic at a university hospital
from June to December 2013. In a previous study, a sample size of 149 subjects was
calculated to detect a statistical difference over 13% in the prevalence of malnutrition
or risk of malnutrition between MNA and SGA in a cohort of HF patients, estimating a
proportion of 20%. Furthermore, an alpha risk of 0.05 and a beta risk of 0.2 in two-sided
tests were accepted.

All patients had an established diagnosis of HF, according to the European Society
of Cardiology guidelines [10]. The criteria for a referral from clinical practice to the HF
unit have been described previously [11,12]. We excluded patients with cancer, acquired
immune deficiency syndrome (AIDS), liver cirrhosis, and chronic renal failure that required
hemodialysis (see study flowchart in Supplementary Figure S1). Demographic and clinical
data were prospectively collected at enrollment. Patients were followed for 5 years.

The primary endpoint was all-cause mortality at 5 years. Secondary endpoints were
the number of recurrent HF-related hospitalizations and cardiovascular-related mortal-
ity. Death was considered to be cardiovascular-related when it was caused by any of the
following: HF (decompensated HF or treatment-resistant HF, in the absence of another
cause); sudden death (unexpected death, witnessed or not, of a previously stable patient
with no evidence of worsening HF or any other cause of death); acute myocardial infarction
(death directly related to acute myocardial infarction, whether due to mechanic, hemo-
dynamic, or arrhythmic complications); stroke (associated with recent acute neurologic
deficit); procedure (post-diagnostic or post-therapeutic death); or other cardiovascular
causes (e.g., rupture of an aneurysm, peripheral ischemia, or aortic dissection). Fatal events
among patients with HF were identified from records maintained by the clinic, hospital
wards, the emergency room, general practitioners, or by contacting the patient’s relatives.
Furthermore, data were verified by comparing them to information in the Catalan and
Spanish Health Systems’ databases. Adjudication of events was performed, individually, by
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two of the authors. This study was approved by the local Ethics Committee, and informed
consent was obtained from each patient at enrolment for future general research regarding
HF. The investigation conformed to the principles outlined in the Declaration of Helsinki.

2.2. Nutritional Screening and Assessment

Nutritional status was screened at baseline with the Spanish version of the MNA
short form (MNA-SF) [13], and also evaluated in all subjects by MNA questionnaire [14].
The MNA form was provided by Société des Produits Nestlé SA 1994, Revision 2009,
Vevy, Switzerland, Trademark Owners, which holds the copyright (http://www.mna-
elderly.com/, accessed on 18 November 2021). The data used to complete the tests were
obtained by a physical exam and a personal interview conducted by a trained nutritionist.
In this post hoc analysis, we evaluated the GLIM criteria on data collected at baseline. For
the first stage of these criteria, which involve nutritional screening, we used the MNA-
SF. The second step involved diagnosis of malnutrition based on three phenotypic and
two etiological components. The phenotypic components are: (i) non-volitional weight
loss >5% within the past 6 months or >10% beyond 6 months; (ii) BMI <18.5 kg/m2

for age <70 years or <20 kg/m2 for age ≥70 years; and (iii) reduced muscle mass. The
GLIM criteria suggest that a reduced muscle mass should be diagnosed based on a body
composition assessment (e.g., bioelectrical impedance analysis, computed tomography, or
dual-energy X-ray absorptiometry). However, standard anthropometric measurements,
such as arm muscle circumference (AMC), are also acceptable in the clinical setting. To
assess reduced muscle mass, we used arm muscle circumference (AMC) and hand grip
strength as a supportive measure. AMC was calculated by the following formula: AMC
(cm) = arm circumference (cm) − [0.314xtriceps skinfold (mm)]. Measurement of triceps
skinfold was performed in triplicate by the same investigator using a Holtain constant
pressure caliper (Holtain Limited, Crymych, UK) on the dominant arm. The mean of the
three measures was calculated for the analyses. We considered that a patient had a reduced
muscle mass when the AMC value was lower than the fifth percentile (p5) for each age
and sex group of the reference population [15]. Hand grip strength was measured three
times bilaterally with the Jamar® dynamometer (in the second handle position). For this
test, the individual was positioned with the shoulder adducted to zero degrees of rotation,
the elbow flexed to 90 degrees, and the wrist in the neutral position. The average of the
three measurements was used for the analyses [16]. Values under the fifth percentile of
the Spanish normative reference data were considered as reduced muscle strength [17].
The etiological components of the GLIM criteria are: (iv) reduced food intake (<50% of
energy requirements during >1 week or any reduction for >2 weeks) or assimilation and (v)
inflammatory status. Reduced food intake was evaluated at baseline using quartiles by a
dietitian and food assimilation per clinical record. Chronic disease-related inflammation
was identified as a C Reactive Protein (CRP) concentration >5 mg/L.

Malnutrition was diagnosed based on the presence of at least one phenotypic criterion
combined with at least one etiologic criterion.

Based on previous experience [9], we used MNA as the gold standard against which
to compare the GLIM criteria. Those patients with moderate or severe malnutrition by
GLIM criteria or those with malnutrition or risk of malnutrition by MNA were merged and
considered as having abnormal nutritional status for statistical analysis.

When a malnourished patient was identified, the dietitian assessing nutritional status
took action, and tailored recommendations were given to the patient based on the standard-
of-care criteria.

2.3. Other Clinical and Analytical Parameters

Patient HF clinical status was based on the New York Heart Association (NYHA)
functional class and the duration of HF.

http://www.mna-elderly.com/
http://www.mna-elderly.com/
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To assess physical disability, we used the Barthel index [18], a standardized scale that
evaluates the degree of dependence on assistance for performing the basic activities of daily
living (range 0–100).

For a comprehensive assessment of nutritional status, biological biomarkers (CRP,
cholesterol, albumin, and total lymphocyte count) collected at inclusion were included in
the study. Blood samples were collected by venepuncture, between 8:00 and 08:30 AM,
after an overnight fast.

2.4. Statistical Analysis

Categorical variables are expressed as frequencies and percentages. Continuous
variables are expressed as the mean ± standard deviation or the median and 25th–75th per-
centiles. The normality of a distribution was assessed with the normal Q–Q plot. Statistical
differences between groups were assessed with the chi-square and Fischer’s exact tests,
for categorical variables, and with Student’s t tests, for continuous variables. To assess
the prognostic significance of the nutritional assessment tools, we created two separate
multivariable Cox regression models (enter method), with all-cause mortality as the depen-
dent variable and the MNA or GLIM criteria score as the independent variable. Variables
that showed statistical significance in the univariate analyses were taken as independent
covariates. We also included several clinically relevant variables as covariates (age, gender,
NYHA functional class, Barthel index, and Diabetes Mellitus). Cox survival curves were
plotted to ascertain the relationship between the baseline presence of malnutrition and
mortality. In all analyses involving cardiovascular-related death, competing risk strategy
using the Gray method was adopted, and non-cardiovascular events were considered the
competing events for cardiovascular-related death.

Recurrent HF-related hospitalizations are expressed as crude incidence rates (i.e., the
number of hospitalizations per 100 patient-years). A binomial negative regression (uni-
variable and multivariable) was performed, and results are expressed as the incidence rate
ratios (IRR) and 95% confidence interval (95%CI). For the later analyses, out-of-hospital
death due to HF was considered as an additional event.

To evaluate GLIM criteria, we used the MNA as the gold standard following our
previous research [9]. We compared both nutritional assessments tools by evaluating their
agreement and Cohen’s kappa correlation index.

Statistical analyses were performed with IBM SPSS Statistics 24.0 (IBM SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) containing the R package ‘cmprsk’ by Bob Gray. A two-sided p-value < 0.05
was considered significant.

3. Results
3.1. Patient’s Characteristics and Nutritional Assessment

Table 1 shows baseline demographic, clinical, and analytical data for the total studied
population, and for patients that had died (n = 48; 31.7%) or survived at the end of the
five-year follow-up. Patients had a mean age of 69 ± 11 years and were predominantly
males, in New York Heart Association (NYHA) functional class II. All patients were treated
according to the contemporary guidelines. Abnormal nutritional status was identified
in 30 patients (19.8%) with the GLIM criteria in the post hoc analysis, and in 38 patients
(25.1%) with the MNA administered at study entry. Accordance between the two methods
in the diagnosis of abnormal nutritional status occurred in 11.2% of patients, with an
agreement of 77.4% and a kappa index of 0.357 (p < 0.001) (Figure 1).
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients with HF that died or survived during
the five-year follow-up period.

Characteristics
Total Dead Survivors p-Value

N = 151 N = 48 N = 103

Age (y) 68.6 ± 10.9 75.6 ±8.7 65.4 ± 10.4 <0.001
Male (%) 72.2 70.8 72.8 ns

BMI (kg/m2) 27.8 ± 5 27.1 ± 4.7 28.2 ± 5.2 ns

NT-pro BNP (pg/mL) 706.5 1830 448.5
<0.001(245.2–1832.5) (823–3500) (150.7–1097.5)

Ejection Fraction (%) 43.9 ± 12.9 46.1 42.9 ns
NYHA (%)

nsI 4 2.1 4.9
II 83.4 77.1 86.4

III a 12.6 20.8 8.7
Duration of disease (years) 7.0 ± 2.5 9.8 ± 0.4 5.8 ± 2.1 ns

Medication (%)
ACEI or ARB 84.8 68.8 92.2 <0.001
Beta blocker 88.7 87.5 89.3 ns

Statin 68.2 79.2 63.1 0.048
MNA (%)

0.017
Normal 74.8 62.5 80.5

At risk of MN 23.8 35.4 18.4
MN 1.3 2 0.9

GLIM criteria (%)

nsNormal 80.1 70.8 84.5
Moderate MN 14.6 20.8 11.7

Severe MN 5.3 8.3 3.9
Hand grip strength 28.6 ± 10.5 23.7 ± 9.1 31.0 ± 10.3

Kg −0.4 −0.6 −0.38 <0.001
SD (−1.07–0.07) (−1.5–0.05) (−0.93–0.11) ns

Barthel index 94 ± 14.2 90.3 ± 17.3 96.2 ± 12.2 0.036
Physical disability b (%) 23.8 41.7 15.6 0.003

Total cholesterol (mg/dL) 169.4 ± 40.9 154.1 ± 37.7 176.4 ± 40.6 0.002

Lymphocyte (count/mL) 1600 1400 1800 ns
(1300–2100) (1020–1700) (1375–2225)

Serum albumin (g/dL) 42.5 ± 3.0 42.2 ± 2.5 42.6 ± 3.2 ns
Categorical values are expressed as the percentage (%) of patients; continuous values are expressed as the
mean ± SD or the median (25th–75th percentiles), as indicated. BMI = body mass index; NT-pro BNP = N-
terminal pro B-type natriuretic peptide; NYHA = New York Heart Association; ACEI = angiotensin-converting
enzyme inhibitor; ARB = angiotensin II receptor blockers; MNA = Mini Nutritional Assessment; SGA = Subjective
Global Assessment; ns = not statistically significant; MN = Malnutrition. a No patient was in NYHA functional
class IV. b Physical disability = Barthel index < 100.

3.2. Nutritional Assessment and Prognosis

During the five-year follow-up, 48 patients died (31.7%) and 83 patients were hospi-
talized, including 39 (25.8%) that were admitted due to HF. The secondary endpoint of
cardiovascular mortality occurred in 27 patients (17.8%). In the univariate analysis, we
found that abnormal nutrition status identified either by the GLIM criteria or by the MNA
was associated with all-cause mortality (GLIM: HR 1.93 (95%CI 1.03–3.60), p = 0.038; MNA:
HR 2.31 (95%CI 1.28–4.15), p = 0.005) (Table 2).

Figure 2 shows survival curves, according to the three categories based on the GLIM
criteria (Figure 2A) and MNA merged categories (Figure 2B) of nutritional status. However,
in the multivariate analyses, which included age, sex, NYHA functional class, diabetes,
and Barthel index, only malnutrition assessed with the MNA remained significant in the
model for the primary endpoint of all-cause mortality (Table 2). Moreover, cardiovascular
mortality was only related to nutritional status assessed with the MNA but not with the
GLIM criteria, both in the univariate and multivariate analyses (Supplementary Table S1).
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Figure 1. Prevalence of malnutrition in HF outpatients in accordance with GLIM criteria and MNA,
and concordance between them. a Percentage of patients that were identified as malnourished or at
nutritional risk by the 2 methods.

Table 2. Cox regression analysis results for factors potentially related to the 5-year all-cause mortality
in 151 subjects that attended an outpatient HF clinic.

Factor

5-Year All-Cause Mortality

Univariate Multivariate GLIM Multivariate MNA

HR
(95%CI) p-Value HR

95%CI p-Value HR
95%CI p-Value

Age 1.09
(1.05–1.12) <0.001 1.09

(1.05–1.12) <0.001 1.09
(1.06–1.13) <0.001

Sex 1.12
(0.59–2.07) 0.73 - - - -

NYHA class 2.27
(1.18–4.36) 0.013 - - - -

MNA a 2.3
(1.28–4.15) 0.005 NE NE 2.3

1.23–4.43 0.009

GLIM criteria 1.93
(1.03–3.6) 0.038 - - NE NE

Barthel index 0.98
(0.96–0.99) 0.014 - - - -

Diabetes
Mellitus

1.73
(0.98–3.05) 0.056 - - - -

Bold values indicate factors significantly related to mortality. a For analyses, MNA categories were merged
into normal nutritional status and abnormal nutritional status (MN or risk of MN). NYHA = New York Heart
Association; MNA = Mini Nutritional Assessment; MN = Malnutrition; p-values are based on Cox regression
analysis. NE = non-evaluated.

Patients with abnormal nutritional status based on the MNA suffered a twofold
higher crude number of recurrent HF-related hospitalizations (17.4 vs. 8.8 per 100 patient-
years; p = 0.002). In contrast, although patients identified as malnourished with the GLIM
criteria had more HF-related hospitalizations than patients with normal nutritional status,
the difference did not reach statistical significance (Figure 3). The binomial negative
regression analysis showed an IRR of 14.8 (95%CI 6.6–33.1; p < 0.001) for MNA and an IRR
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of 2.16 (95%CI 0.97–4.83; p = 0.06) for GLIM. Statistical significance was maintained in the
multivariate analysis only for MNA, with an IRR of 10.1 (95%CI 4.5–22.8; p < 0.001).

Figure 2. Survival curves (A) according to the three categories of nutritional status by the GLIM crite-
ria and (B) MNA merged categories of nutritional status (normal nutrition and abnormal nutritional
status) in outpatients with HF.
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Figure 3. Crude incidence (per 100 patient-years) of recurrent heart failure-related hospitalizations
relative to the nutritional status.

4. Discussion

In the present study, we found that nutritional status assessed with the MNA, but not
with the GLIM criteria, was an independent predictor of all-cause mortality, CV mortality,
and recurrent HF-related hospitalizations over a five-year follow-up of patients with HF
that attended our outpatient clinic. To our knowledge, this is the first study that evaluates
the GLIM criteria in relation to prognostic significance in outpatients with HF, as well
as to compare the GLIM criteria to a previous validated method, such as the MNA, in
these patients.

In a recent study, Kootaka and cols. found that malnutrition defined according to
the GLIM criteria was a predictor of low physical function and mortality in hospitalized
patients with cardiovascular disease [8]. Nevertheless, in contrast to the present study,
only 24% of the subjects had prior chronic heart failure, all of them were evaluated during
hospital stay, the mean follow-up was relatively short (2 years), and the multivariate
analysis was only adjusted for age and sex. Hospitalized patients usually present with acute
disease-related malnutrition (DRM) with higher inflammation than chronic DRM observed
in ambulatory patients. Furthermore, dietary intake is often reduced in hospitalized
patients compared to outpatients due to many reasons, such as periods of fasting in
relation to examinations or operations, intense anorexia due to the acute disease, among
others [19]. These differences might explain some discrepancies between studies, and
they suggest that the GLIM criteria may be more accurate in identifying malnutrition in
hospitalized HF patients than in ambulatory subjects with HF. In this regard, the two
etiologic components of the GLIM criteria, which are reduced food intake or assimilation
and inflammation, could be more easily met by HF inpatients than those in an outpatient
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setting. On the other hand, phenotypic components of the GLIM criteria are based on
BMI and unintentional weight loss. BMI is not a good parameter to assess nutritional
status, nor a good parameter to evaluate body composition in subjects with HF, because
volume overload can lead to a falsely elevated BMI. This fact, together with the difficulty
of assessing non-edematous weight loss in patients with HF, could have influenced our
results when evaluating phenotypic components. Consequently, although GLIM-defined
malnutrition has been reported to be a predictor of mortality in patients with other chronic
diseases, such as cancer [20], it may not perform as well in subjects with HF, probably due
to the individual components contained in the GLIM criteria, especially those referring to
BMI and weight loss.

In contrast to GLIM criteria, in the present study, the MNA was an independent pre-
dictor of all-cause mortality, CV-related mortality, and recurrent HF-related hospitalizations
in our HF outpatients during the five-year follow-up. Our results are consistent with those
of Bonilla-Palomas et al., who also observed that malnutrition assessed with the MNA
was a good predictor of all-cause mortality among patients that attended an HF outpatient
clinic [21]. Moreover, in a previous study, we found that MNA was a better predictor of
mortality than Subjective Global Assessment, and also had implications on quality of life
and physical disability [9].

The prevalence rates of abnormal nutritional status in our cohort differed according to
the criteria used (GLIM 19.9% vs. MNA 25.1%). Nevertheless, when the severe malnutrition
category was considered, the GLIM criteria identified a higher proportion of patients
(5.3%) than MNA (1.3%). Based on malnutrition prevalence alone, and compared to the
MNA, the GLIM criteria appeared to under-represent overall malnutrition, but they were
more likely to identify severely malnourished individuals. It should be noted that the
agreement between GLIM and MNA criteria in our cohort was relatively weak (77.4%).
One explanation for this finding could be the method used to identify disease-related
inflammation as an etiologic criterion to diagnose malnutrition by GLIM. In our cohort,
since all patients had a chronic disease burden, we chose to use CRP as a supportive
laboratory marker of inflammation, as per GLIM guidance [7], in order to be more specific.
Other authors may exclusively use the underlying chronic disease as an etiological criterion,
without taking into account CRP concentrations. The method for evaluating inflammation
in our study might have contributed to the underestimation of the prevalence of DRM
diagnosed by GLIM criteria in our cohort. Recently, Allard and cols. found a fair sensitivity
of the GLIM criteria for diagnosing malnutrition when using Subjective Global Assessment
as a comparator in a multicenter prospective study assessing malnutrition at admission [22].
Those authors also used CRP as a supportive measure for inflammation, as in the present
study. It would be relevant to further assess the GLIM validity while using the presence of
these chronic conditions as a variable.

For all the reasons mentioned above, the MNA might be the best method for assessing
nutritional status in HF outpatients, since its results have implications on the prognosis
of these patients. Moreover, the MNA questionnaire provides valuable information about
the patient’s dietary habits and data that can guide the nutritional treatment approach.
Therefore, in our opinion, the MNA should be considered the gold standard to identify
malnutrition in the HF population.

Malnutrition status also correlates with an increased risk of death during hospital-
ization [23,24]. One recent multicenter, randomized, controlled trial in hospitalized HF
patients demonstrated that intensive nutritional intervention in malnourished subjects
identified by MNA, which included dietary optimization and treatment with oral nutri-
tional supplements if deemed necessary, reduced the risk of all-cause mortality and the
readmission rate due to HF worsening when compared to patients receiving conventional
management [25]. Given the dire consequences of malnutrition in patients with HF, and
the possibility of reversing it with nutritional support, we consider that a nutritional risk
screening and, if necessary, a subsequent nutritional assessment with MNA should be
included in the comprehensive assessment of patients with chronic HF.
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There were several limitations in our study. First, nutritional evaluations were per-
formed only once, at the time of admission; therefore, we had no data on changes in
nutritional status during the study period. Second, we used AMC and hand grip strength
to assess muscle mass, which might not have been as accurate as other body composition
techniques (e.g., computed tomography or dual-energy X-ray absorptiometry). Third, this
was a retrospective analysis of data collected during a prospective cohort study, although
we performed an extended two to five-year follow-up. Consequently, our results do not
allow us to draw definitive conclusions. Finally, the most recent HF therapies shown to be
effective in HF patients (i.e., ARNI and iSGLT2) were not used in our study, and we cannot
discard that, with the current treatments, results on prognosis could have been different.

5. Conclusions

This study showed that malnutrition assessed with the MNA, but not with the GLIM
criteria, was an independent predictor of all-cause mortality, cardiovascular-related mortal-
ity, and recurrent hospitalizations in outpatients with HF.

The clinical implications of these findings are that a nutritional assessment with the
MNA could be essential for the evaluation of ambulatory patients with HF, and that this
study allows MNA to be positioned as the preferred method for daily use in these patients.

Future research is needed to investigate the links between nutritional interventions
and improvements in survival and HF hospitalizations in outpatients with HF.

Supplementary Materials: The following are available online at https://www.mdpi.com/article/10
.3390/nu14112244/s1, Figure S1: Study flowchart., Table S1: Competing risk strategy by Gray method
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5.1. ESTADO NUTRICIONAL COMO FACTOR PRONÓSTICO DE M ORTALIDAD EN 

FUNCIÓN DEL MÉTODO DE VALORACIÓN NUTRICIONAL EMPLEA DO  

 

Para evaluar este objetivo, se realizó un estudio prospectivo (ver artículo 1) que incluyó a 

151 sujetos con ICC que fueron visitados en las consultas externas de la unidad de 

insuficiencia cardíaca de nuestro hospital. A todos los pacientes, en el momento de la 

inclusión, se les realizó un cribaje nutricional mediante 3 métodos: MUST, MNA-SF y 

MST. A continuación, fueron evaluados mediante dos cuestionarios de valoración 

nutricional: VGS y MNA. Los pacientes fueron seguidos durante 2 años. El objetivo 

principal fue evaluar cuál de los 2 métodos de valoración nutricional era mejor predictor 

de mortalidad. 

Así mismo, se evaluó la prevalencia e implicación pronóstica de la caquexia cardíaca, 

evaluada por los criterios de Anker y cols. y por los de la ESPEN. Para obtener una 

valoración del estado nutricional más completa, se incluyeron diversos parámetros 

analíticos (colesterol, albúmina, recuento linfocitario, PCR, 25-hidroxivitamina D). 

La valoración nutricional, identificó desnutrición o riesgo nutricional en el 15,9% de los 

pacientes mediante la VGS y en el 25,1% mediante el MNA. La caquexia cardíaca estuvo 

presente en el 5,6% de los sujetos según la definición de Anker y cols., y en el 0,7% de 

ellos cuando se valoró mediante la definición de ESPEN de DRE con inflamación 

crónica/caquexia. La mortalidad no difirió entre los pacientes con y sin caquexia 

identificados por ambas definiciones.  En el análisis multivariante, los únicos predictores 

independientes de mortalidad por cualquier causa fueron la edad, la clase funcional de la 

NYHA y el MNA, después de ajustar por edad, sexo, clase funcional de la NYHA, Índice 

de Masa Corporal (IMC), índice de Barthel, concentraciones de 25-hidroxivitamina D, 

tratamiento con Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (IECAS), 

Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina-II (ARA-II) o betabloqueantes. En 
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cambio, la VGS no pudo predecir de forma independiente la mortalidad por todas las 

causas en el análisis multivariante que incluía las mismas variables. 

En el análisis de los parámetros analíticos relacionados con el estado nutricional, destacó 

que el 90,7 % de los pacientes presentaban bajas concentraciones de 25-hidroxivitamina 

D (< 30 ng/m): El 68,6% tenía deficiencia (<20 ng/ml) y el 22,1% insuficiencia (20-29 

ng/ml) de 25-hidroxivitamina D.  Además, los sujetos que fallecieron durante el 

seguimiento presentaron menores concentraciones basales de 25-hidroxivitamina D en 

comparación con los que sobrevivieron (13,21 ± 6,3 ng/ml frente a 17,7 ± 8,7 ng/ml; 

p=0,026), objetivándose que ninguno de los pacientes fallecidos tenía concentraciones de 

vitamina D dentro de la normalidad.  

 

5.2. EVALUACIÓN DEL MEJOR  MÉTODO DE CRIBADO NUTRIC IONAL EN 

PACIENTES AMBULATORIOS CON ICC  

 

Uno de los objetivos secundarios de esta tesis fue identificar cuál es el mejor método de 

cribado nutricional en los pacientes ambulatorios con ICC. Para ello, en el primer estudio, 

se compararon 3 métodos de cribado nutricional (MNA-SF, MUST, MST) con dos 

métodos de valoración nutricional de referencia (MNA y VGS). 

El MNA-SF, en comparación con los dos otros métodos, fue el que presentó una mejor 

sensibilidad, especificidad y coeficiente kappa para el cribaje de desnutrición, al tomar 

como métodos de referencia tanto el MNA como la VGS. Ver tablas 2 i 3. 
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Tabla 2: Evaluación de los tres métodos de cribado nutricional tomando como referencia 

la VGS 

 MNA-SF  MUST  MST  

Sensibilidad  (%) 79,1 62,5 33,3 

Especificidad  (%) 88,1 97,6 88,9 

Índice Kappa  0,66 0,65 0,23 

p <0,001 <0,001 0,004 

 

 

Tabla 3: Evaluación de los tres métodos de cribado nutricional tomando como referencia 

el MNA 

 MNA-SF  MUST  MST  

Sensibilidad (%)  71 34,2 31,5 

Especificidad (%)  93,8 95,5 91,1 

Índice Kappa  0,67 0,37 0,26 

p <0,001 <0,001 0,001 

 

 

Figura 7: Análisis de la curva ROC para comparar los diferentes métodos de cribado 

nutricional con el MNA como referencia. 
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5.3. INFLUENCIA DEL ESTADO NUTRICIONAL EN LA CALIDA D DE VIDA, LA 

CAPACIDAD FUNCIONAL Y SOBRE OTROS PARÁMETROS CLÍNIC OS Y 

ANALÍTICOS   

 

Para analizar este objetivo se comparó la calidad de vida medida por el cuestionario 

MLHFQ, la capacidad funcional según el Índice de Barthel y la fuerza de prensión manual 

por dinamometría, así como otros parámetros clínicos y analíticos obtenidos en el primer 

estudio, en función del estado nutricional evaluado por el MNA.  

Los pacientes diagnosticados como desnutridos o en riesgo de desnutrición presentaron 

menor capacidad funcional, menor fuerza de prensión manual y una peor calidad de vida 

que aquellos considerados bien nutridos. 

La desnutrición y el riesgo nutricional se asociaron también a un menor Índice de Masa 

Corporal, concentraciones más bajas de hemoglobina y menor recuento linfocitario. Las 

concentraciones de 25-hidroxivitamina D no difirieron estadísticamente entre los 

normonutridos y aquellos con alteraciones del estado nutricional. Sin embargo, ningún 

paciente en el grupo de desnutridos o en riesgo nutricional presentó concentraciones 

normales de 25-hidroxivitamina D, lo que sí se observó en el 12,03 % de los pacientes 

normonutridos. 

 

5.4. CRIBADO NUTRICIONAL Y PRONÓSTICO EN PACIENTES AMBULATORIOS 

CON ICC EN FUNCIÓN DE LA FEVI  

 

Para evaluar este objetivo, se realizó un estudio prospectivo (ver artículo 2) en pacientes 

ambulatorios que acudían a una consulta especializada de ICC del Hospital universitario 

Germans Trias i Pujol. Dados los hallazgos del primer estudio, se utilizó como 

herramienta de cribado nutricional el cuestionario MNA-SF. En todos los pacientes se 
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valoró si el resultado de este cribado nutricional era predictivo de mortalidad por cualquier 

causa y/o de hospitalizaciones recurrentes por IC. También se valoró si la prevalencia de 

desnutrición o riego nutricional difería en función de la FEVI. 

De los 555 pacientes incluidos (edad 69 ± 11,5 años, 71% varones, FEVI 44,6 ± 13,2), el 

35,3% presentaron ICFEr, el 27,4% ICFErm y el 37,3% ICFEp. En el total de la cohorte, 

se identificó riesgo nutricional o desnutrición mediante MNA-SF en 103 pacientes 

(18,6%). Los pacientes con ICFEp tenían una mayor prevalencia de riesgo nutricional o 

desnutrición (23%) que los pacientes con ICFErm (16,4%) o aquellos con ICFEr (15,9%). 

Durante un seguimiento medio de 23,8 ± 6,6 meses, 99 pacientes fallecieron (17,8%), 74 

fueron hospitalizados por IC (13,3%) y 181 (32,6%) presentaron la variable compuesta de 

mortalidad y/o hospitalización por IC. 

En el análisis univariante, un estado nutricional alterado (desnutrición o riesgo nutricional) 

se asoció significativamente con la mortalidad por cualquier causa (p = 0,02) y con la 

variable compuesta (p = 0,02) en la cohorte total. Sin embargo, en el análisis 

multivariante, que incluyó edad, sexo, clase funcional de la NYHA, IMC, etiología 

isquémica, diabetes, hipertensión y duración de la IC, el estado nutricional anómalo 

permaneció asociado significativamente con la mortalidad por cualquier causa (HR 3.32 

[IC 95% 1,47-7,52], p = 0,004), y con la variable compuesta (HR 2,53 [IC 95 % 1,30-4,94], 

p = 0,006) sólo en los pacientes con ICFErm. 

En la cohorte total, los pacientes con un estado nutricional alterado según el MNA-SF 

sufrieron el doble de hospitalizaciones recurrentes relacionadas con la IC que aquellos 

normonutridos (16,4 vs. 8,4 por 100 pacientes-año, p < 0,001). 
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5.5. EVALUACIÓN DEL ESTADO NUTRICIONAL MEDIANTE LOS  CRITERIOS GLIM Y 

SU SIGNIFICADO PRONÓSTICO  

 

Para evaluar la capacidad diagnóstica y pronóstica de los recientemente publicados 

criterios GLIM en los pacientes ambulatorios con ICC, se realizó un análisis observacional 

post-hoc de la cohorte reclutada en el primer estudio (ver artículo 3), que incluía 151 

sujetos con ICC valorados en consultas externas de la unidad de IC del Hospital 

Germans Trias i Pujol. En todos ellos se realizó un diagnóstico nutricional mediante los 

criterios GLIM, en función de los datos obtenidos en el momento basal, y se comparó el 

resultado a nivel de capacidad diagnóstica y pronóstica con el diagnóstico nutricional 

obtenido mediante el MNA. El objetivo principal fue identificar cuál de los dos métodos 

predecía mejor la mortalidad por cualquier causa, siendo los objetivos secundarios la 

mortalidad cardiovascular y las hospitalizaciones recurrentes por IC a los 5 años de 

seguimiento. 

Los resultados obtenidos se detallan a continuación: 

Se identificó un estado nutricional alterado en el 19,8% de los pacientes con los criterios 

GLIM (desnutrición moderada o severa) y en el 25,1% con el MNA (riesgo nutricional o 

desnutrición). La coincidencia entre ambos métodos en el diagnóstico de un estado 

nutricional anómalo ocurrió en el 11,2% de los pacientes, con una concordancia del 

77,4% y un índice kappa de 0,357 (p < 0,001).  Ver figura 8. 

Durante los cinco años de seguimiento, 48 pacientes fallecieron (31,7%) y 83 pacientes 

fueron hospitalizados, de los cuales 39 (25,8%) ingresaron por IC. Se constató mortalidad 

de causa cardiovascular en 27 pacientes (17,8%). 

En los análisis multivariantes que incluyeron edad, sexo, clase funcional NYHA, diabetes 

e índice de Barthel, el estado nutricional evaluado por el MNA, pero no por los criterios 

GLIM, fue un predictor independiente de mortalidad por cualquier causa, mortalidad 
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cardiovascular y hospitalizaciones recurrentes por IC durante los cinco años de 

seguimiento. 

 

Figura 8:  Prevalencia de desnutrición en los pacientes con ICC según los criterios GLIM 

y el MNA, y concordancia entre ellos. 

 

Índice Kappa  =0,357 (p< 0.001) Concordancia = 77,4%  

 

* Porcentaje de pacientes que fueron identificados como desnutridos o en riesgo 

nutricional por los 2 métodos 

 

Los pacientes con un estado nutricional alterado basado en el MNA sufrieron dos veces 

más hospitalizaciones relacionadas con IC (17,4 frente a 8,8 por 100 años-paciente; p = 

0,002) que los normonutridos. Por el contrario, aunque los pacientes identificados como 

desnutridos mediante los criterios GLIM presentaron más hospitalizaciones por IC que los 

pacientes con estado nutricional normal, la diferencia no alcanzó la significación 

estadística. El análisis de regresión binomial negativa mostró una Razón de Tasas de 

Incidencia (RTI) de 14,8 (IC 95 % 6,6–33,1; p < 0,001) para MNA y una RTI de 2,16 (IC 

GLIM
19,9%

MNA

25,1%11,2%* 
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95 % 0,97–4,83; p = 0,06) para GLIM. La significación estadística se mantuvo en el 

análisis multivariado solo para MNA, con un RTI de 10,1 (IC 95% 4,5-22,8; p < 0,001). 
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 
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La ICC es una enfermedad muy prevalente que, a pesar de los grandes avances 

terapéuticos de la última década, sigue presentando un pobre pronóstico y condiciona 

una disminución considerable de la calidad de vida en aquellos sujetos que la padecen.  

La desnutrición, frecuente en esta patología, empeora aún más el pronóstico y la calidad 

de vida de estos pacientes. Existe evidencia de que el tratamiento de la desnutrición 

puede mejorar el pronóstico en diversas patologías, incluida la ICC (55, 56, 57). Por ello, 

un diagnóstico y tratamiento precoz de la desnutrición y la identificación de aquellos 

sujetos con peor pronóstico, permitirá un soporte nutricional temprano e individualizado, 

lo que puede contribuir, junto con las nuevas terapias dirigidas, a mejorar la supervivencia 

de los pacientes con ICC.  

Los trabajos incluidos en esta tesis tienen como objetivo genérico identificar cuál de los 

métodos de valoración nutricional utilizados habitualmente en la práctica clínica diaria 

tiene mejor capacidad pronóstica en los pacientes ambulatorios con ICC, así como 

identificar cuál es el mejor método de cribado nutricional en esta patología. Por otro lado, 

esta tesis pretende responder a otras cuestiones poco estudiadas como las posibles 

diferencias en la prevalencia de desnutrición en función de la FEVI y evaluar la 

importancia del estado nutricional sobre la calidad de vida y la capacidad funcional de los 

pacientes con ICC. 

Los resultados obtenidos en cada uno de los estudios se discutirán a continuación por 

separado, pero globalmente confirman que el MNA parece ser el mejor método de 

valoración nutricional en estos pacientes, ya que presenta una capacidad pronóstica 

superior a otros métodos de uso habitual como la VGS o los criterios GLIM, y su 

puntuación se relaciona con la capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes. 

Por otro lado, los resultados obtenidos posicionan al MNA-SF como el mejor método de 

cribado nutricional en pacientes ambulatorios con ICC. Finalmente, se ha identificado que 

la prevalencia de alteraciones del estado nutricional difiere en función de la FEVI, siendo 
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los pacientes con ICFEp los de mayor riesgo nutricional, y por tanto en los que una 

valoración e intervención nutricional debe ser mandatoria.  

Consideramos que los resultados obtenidos en esta tesis contribuirán a mejorar la 

implementación generalizada del cribaje nutricional, y a orientar a los profesionales sobre 

la elección de un método de valoración y cribado nutricional con implicaciones 

pronósticas, lo cual puede contribuir a mejorar la calidad asistencial en los pacientes con 

ICC. 

 

6.1. ESTADO NUTRICIONAL COMO FACTOR PRONÓSTICO EN F UNCIÓN DEL 

MÉTODO DE VALORACIÓN NUTRICIONAL EMPLEADO E IMPLICA CIONES EN LA 

CALIDAD DE VIDA Y LA CAPACIDAD FUNCIONAL  

 

La presente tesis es el primera, hasta la actualidad, en comparar dos de los métodos más 

habituales de valoración nutricional, como son el MNA y la VGS, en relación con su 

capacidad pronóstica en pacientes ambulatorios con ICC. En el primer estudio incluido, 

se observó que el estado nutricional evaluado por el MNA, pero no por la VGS, fue un 

predictor independiente de mortalidad en pacientes con ICC ambulatorios tras un 

seguimiento de 2 años.  Además, los pacientes identificados como desnutridos o en 

riesgo de desnutrición según el MNA, tenían menos fuerza muscular, mayor discapacidad 

física, y una peor calidad de vida que los pacientes normonutridos.   

En consonancia con nuestros hallazgos, Bonilla-Palomas y cols. observaron también que 

la desnutrición evaluada por MNA fue predictor de mortalidad por todas las causas en 

pacientes hospitalizados y, más recientemente, en pacientes ambulatorios (28, 37).   

En referencia a la calidad de vida, sólo un estudio previo evaluó la relación de ésta con el 

estado nutricional (medido por el cribado nutricional MNA-SF) en pacientes con ICC, 

hallando, como en nuestro estudio, una peor calidad de vida en aquellos sujetos más 

desnutridos (34).  
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Por otro lado, la desnutrición es un factor de riesgo conocido para presentar sarcopenia y 

una peor capacidad funcional (35). Si embargo, existen pocas publicaciones al respecto 

en pacientes con ICC. Un estudio reciente realizado en pacientes hospitalizados por IC 

objetivó que el riesgo nutricional, detectado por el cribado MNA-SF se relacionó, como en 

nuestra cohorte, con una menor capacidad funcional medida por el Índice de Barthel (58). 

Otro estudio en sujetos hospitalizados por diversas enfermedades cardiovasculares 

incluyendo la IC, objetivó que aquellos identificados como desnutridos presentaban una 

menor fuerza de prensión manual y una peor función física medida por el test de la 

marcha (36). No obstante, nuestro estudio es el primero en evaluar y confirmar las 

consecuencias nefastas de la desnutrición sobre la función física de los pacientes 

ambulatorios con ICC.  

En referencia a la caquexia cardíaca como factor pronóstico, Anker y cols. la identificaron 

como un factor de riesgo independiente de mortalidad en pacientes con IC, al definirla 

como una pérdida de peso no intencionada y libre de edemas >7,5% en un período de 

tiempo inferior a 6 meses (59). Sin embargo, esto no pudo demostrarse en nuestro 

estudio, ni tampoco en aquellos pacientes con caquexia identificada por los criterios de 

ESPEN (22). Dado que la mayoría de los sujetos en nuestro estudio estaban en NYHA 

clase II, observamos un número muy limitado de pacientes con caquexia, lo que podría 

justificar estos hallazgos. Además, la dificultad de evaluar la pérdida de peso no 

edematosa en pacientes con ICC podría haber desempeñado un papel en nuestros 

resultados al utilizar la definición de Anker. 

Si bien hallamos pocos sujetos con caquexia, nuestros pacientes presentaron una 

considerable prevalencia de desnutrición, a pesar de que la mayoría estaba en clase 

funcional NYHA II. Así, 1 de cada 4 pacientes presentó un estado nutricional alterado 

según el MNA y un 15% según la VGS.  Nakagomi y cols. objetivaron tasas aún más 

elevadas de desnutrición en pacientes ambulatorios con ICC, empleando el método 

CONUT para la valoración nutricional, el cual se basa en las concentraciones de 
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albúmina, colesterol y linfocitos (30). Las diferencias en la prevalencia de desnutrición en 

relación a nuestro estudio probablemente se deban al método de valoración nutricional 

empleado. Los métodos de evaluación nutricional que contemplan casi exclusivamente 

marcadores bioquímicos e inmunológicos no son los más adecuados para pacientes con 

insuficiencia cardíaca, ya que las alteraciones en las concentraciones de albúmina, 

linfocitos y colesterol pueden ser causadas por cambios en los estados de hidratación e 

inflamación, o pueden ser secundarias a tratamientos como las estatinas (38). 

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto, el MNA podría considerarse un buen 

método para evaluar el estado nutricional en pacientes con ICC, ya que su resultado tiene 

implicaciones en el pronóstico, la calidad de vida y la discapacidad física de estos 

pacientes. Además, el cuestionario MNA no se basa en marcadores bioquímicos o 

inmunológicos y proporciona una valiosa información sobre los hábitos alimenticios del 

paciente que pueden guiar el enfoque del tratamiento nutricional. Dado que el soporte 

nutricional ha demostrado mejorar el pronóstico en los pacientes desnutridos con ICC 

(57), una valoración nutricional precoz mediante el MNA con la consiguiente intervención 

nutricional si fuera necesaria, podría ser de gran utilidad en los pacientes con ICC.  Así 

mismo, dadas las implicaciones de la desnutrición sobre función física, la rehabilitación 

funcional debería siempre acompañar a la intervención nutricional. 

 

6.2. EVALUACIÓN DEL MEJOR  MÉTODO DE CRIBADO NUTRIC IONAL EN 

PACIENTES AMBULATORIOS CON ICC  

 

Debido a la elevada carga asistencial que existe actualmente en las unidades de IC que 

atienden a pacientes con ICC, es necesario establecer una prueba de cribado nutricional 

rápida y simple, que no requiera capacitación previa, y que pueda usarse en la práctica 

clínica diaria para identificar a los pacientes en riesgo nutricional que podrían beneficiarse 
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de una evaluación nutricional más detallada. En nuestro estudio, tomando como métodos 

de referencia de valoración nutricional al MNA y la VGS, hallamos que el MNA-SF 

presentó mayor sensibilidad y especificidad que los métodos de cribado MUST o el MST. 

Hasta la actualidad, este es el primer estudio que evalúa y compara diferentes métodos 

de cribado nutricional en pacientes ambulatorios con ICC, en relación a un método de 

evaluación nutricional de referencia que ha demostrado tener una importancia pronóstica 

en estos pacientes. Dados nuestros hallazgos, consideramos que dentro de la evaluación 

ambulatoria de los pacientes con ICC se debería incluir sistemáticamente el MNA-SF. Los 

pacientes identificados como desnutridos o en riesgo de desnutrición deben entonces 

remitirse a una consulta especializada para una valoración más precisa del estado 

nutricional y para determinar el soporte nutricional más adecuado. 

  

6.3. PREVALENCIA DEL DÉFICIT DE VITAMINA D Y SU SIG NIFICADO PRONOSTICO 

EN LOS PACIENTES CON ICC  

 

La mayoría de los pacientes incluidos en el primer estudio presentaron niveles 

insuficientes o deficiencia de vitamina D. Otros autores han reportado una prevalencia 

similar de hipovitaminosis D en pacientes con ICC, incluso en climas soleados como el 

nuestro (53, 54).  Probablemente, la escasa exposición solar a que están sometidos estos 

pacientes, por la disminución de la movilidad y las actividades al aire libre, jueguen un 

papel en la elevada prevalencia de hipovitaminosis D. En nuestra cohorte, las 

concentraciones de 25-hidroxivitamina D no difirieron según el estado nutricional de los 

sujetos. No obstante, ninguno de los pacientes desnutridos o en riesgo nutricional 

presentó concentraciones suficientes de 25-hidroxivitamina D, lo que sí se observó en el 

12% de los pacientes normonutridos.  
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Por otro lado, los pacientes que fallecieron durante el seguimiento presentaron unas 

menores concentraciones de 25-hidroxivitamina D al inicio del estudio en comparación 

con los supervivientes. Sin embargo, en el análisis multivariante, tras ajustar por otras 

variables clínicas, las concentraciones de 25-hidroxivitamina D no se asociaron a un peor 

pronóstico. Este hallazgo sugiere que las concentraciones de 25-hidroxivitamina D en los 

fallecidos estuvieron probablemente influenciadas por el estado nutricional. Algunos 

estudios han demostrado que los pacientes con IC y déficit de vitamina D tienen un riesgo 

extremadamente alto de morbilidad y mortalidad, incluida la aparición de muerte súbita 

cardíaca (50-52), aunque en ninguno de ellos se tiene en cuenta el estado nutricional. No 

obstante, en nuestra población, el bajo número de pacientes con concentraciones 

normales de vitamina D (9,3%) podría haber disminuido la significación estadística del 

déficit de vitamina D en algunos de nuestros hallazgos. 

Hasta la actualidad los escasos estudios randomizados controlados que evalúan el efecto 

de la suplementación con vitamina D en los pacientes con ICC son de corta duración y de 

pequeño tamaño muestral, proporcionando resultados inconcluyentes (60). No obstante, 

dada la elevada prevalencia de hipovitaminosis D en los pacientes con ICC y la creciente 

evidencia de los efectos negativos de ésta en el riesgo cardiovascular, la salud ósea y la 

función muscular (61), consideramos que dentro de la evaluación nutricional de los 

pacientes ambulatorios con ICC se debería valorar la determinación sistemática de los 

niveles de 25-hidroxivitamina D. Son necesarios más estudios con una adecuada 

potencia estadística que evalúen los efectos a largo plazo de la suplementación con 

vitamina D en los pacientes en ICC. 

 

5.4. ESTADO NUTRICIONAL Y PRONÓSTICO EN PACIENTES A MBULATORIOS CON 

ICC EN FUNCIÓN DE LA FEVI  
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Hasta la actualidad, la presente tesis es la primera en evaluar si la prevalencia de 

desnutrición y sus consecuencias sobre el pronóstico clínico varían según la FEVI de los 

pacientes con ICC. 

En el primer estudio realizado para esta tesis, demostramos que el MNA-SF era la mejor 

herramienta de cribado nutricional en pacientes ambulatorios con ICC al compararla con 

otros métodos de cribado. Por ello, se decidió implementar el MNA-SF en la evaluación 

rutinaria que realizan las enfermeras de nuestra unidad multidisciplinar de IC. Ello, nos 

permitió realizar el segundo estudio, en el que se detectó desnutrición o riesgo de 

nutricional por MNA-SF en casi uno de cada cinco pacientes ambulatorios. Además, se 

observó que los pacientes con ICFEp tenían una mayor prevalencia de riesgo nutricional 

o desnutrición que los pacientes con ICFErm o ICFEr, a pesar de tener un mayor Índice 

de Masa Corporal (IMC) que estos últimos. Este hallazgo respalda el hecho de que el 

IMC no es un buen parámetro para evaluar el estado nutricional en sujetos con ICC, 

como han sugerido otros autores (31). El mayor riesgo nutricional de los pacientes con 

ICFEp se podría justificar porque este tipo de IC generalmente afecta a una población de 

pacientes de mayor edad con varias comorbilidades que inducen un estado 

proinflamatorio sistémico, condiciones que se vinculan clásicamente a la desnutrición 

(62,63). Por otro lado, nuestros pacientes con ICFEp fueron tratados con menos 

frecuencia con IECAs o beta-bloqueantes, como se ha descrito en otros estudios (64). Es 

posible que las diferencias en el tratamiento entre los grupos de FEVI pudieran haber 

influido en el estado nutricional. En este sentido, Anker et al. observaron que el uso de 

enalapril evitaba la pérdida de peso en pacientes con IC (65). Además, el uso de beta-

bloqueantes se ha asociado con un aumento de peso y masa magra y una disminución 

del hipermetabolismo en pacientes con IC (66,67).  

A pesar de que varios autores han demostrado que el estado nutricional es un factor 

pronóstico importante en pacientes con ICC, la mayoría de los datos se refieren a 
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pacientes con ICFEr (28,31,32,34). Solo un estudio se centró en pacientes con ICFEp, 

objetivando que el cribado nutricional al alta hospitalaria mediante el índice de riesgo 

nutricional geriátrico (GNRI) fue útil para predecir el pronóstico a largo plazo de los 

pacientes ancianos con ICFEp (68).  

En nuestro segundo estudio, el estado nutricional anómalo cribado por el MNA-SF fue un 

predictor independiente de supervivencia y de la variable compuesta de mortalidad por 

cualquier causa u hospitalización por IC sólo en los pacientes con ICFErm. No obstante, 

el estado nutricional anómalo cribado por MNA-SF sí se relacionó significativamente con 

las hospitalizaciones recurrentes por IC en los pacientes en cualquier categoría de ICC 

según la FEVI. 

En referencia a las hospitalizaciones, al igual que en nuestro estudio, otros autores han 

observado que la desnutrición se asocia con mayor riesgo de ingreso por IC (69). Este 

hecho debe tenerse en cuenta, ya que las hospitalizaciones recurrentes empeoran la 

calidad de vida de los pacientes y aumentan los costes sanitarios.  

En relación a la supervivencia, los resultados de nuestro estudio indican que la 

desnutrición podría ejercer un efecto más potente sobre el pronóstico de los pacientes 

con ICFErm que aquellos en las otras dos categorías. Una explicación podría ser que los 

pacientes con ICFErm tienen una afectación cardíaca menos grave que aquellos con 

ICFEr, por lo que condiciones como la desnutrición pueden jugar un papel pronóstico más 

importante. Por otro lado, en el caso de la ICFEp, las comorbilidades y la fragilidad, más 

frecuentes en esta población (62), podrían haber sesgado el efecto de la desnutrición 

sobre la mortalidad de este grupo. Además, entre nuestros sujetos con ICFErm se 

observó una menor proporción de pacientes en clase funcional III de la NYHA en relación 

con aquellos con ICFEp (7,8% vs.14,2%), como se ha descrito en otros estudios (4). La 

clase funcional podría haber ejercido un potente efecto sobre la mortalidad en los sujetos 

con ICFEp, minimizando así el efecto de la desnutrición en este subgrupo de pacientes.  
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Las diferencias observadas entre nuestros resultados y los hallados por otros autores 

sobre el efecto de la desnutrición en la supervivencia de los pacientes con ICFEr o ICFEp 

podrían explicarse por diversas razones. El único estudio previo que evaluó los 

resultados del MNA-SF en relación con el pronóstico en la IC encontró que los resultados 

del MNA-SF se asociaron con la supervivencia a los 12 meses y las hospitalizaciones 

recurrentes (34). Sin embargo, este estudio solo incluyó a pacientes ancianos con ICFEr 

y los resultados no se ajustaron por otras variables de confusión clínicamente relevantes 

como es el caso de nuestro trabajo. Por tanto, los resultados no son comparables a los 

de nuestro estudio. Por otro lado, en nuestro estudio a todos los pacientes identificados 

como desnutridos o en riesgo nutricional por MNA-SF se les proporcionó consejo 

dietético al inicio del estudio, mientras que en la mayoría de los artículos previos 

publicados que analizaron el impacto de desnutrición en pacientes con ICC, no se les 

realizó ninguna intervención nutricional (28, 31, 32, 34). Este consejo dietético podría 

haber jugado un papel en la modificación del pronóstico de nuestra población.  Sin 

embargo, cabe mencionar que la intervención nutricional realizada en nuestra población 

no fue lo suficientemente efectiva para mejorar la supervivencia, especialmente en 

pacientes con ICFErm, ni tampoco para disminuir las hospitalizaciones por ICC. Ninguno 

de nuestros pacientes recibió suplementos nutricionales orales, ya que en nuestra 

Comunidad Autónoma éstos no están financiados por el Sistema Nacional de Salud en 

pacientes ambulatorios con ICC. En este sentido, un reciente ensayo multicéntrico, 

aleatorizado y controlado en pacientes hospitalizados con IC demostró que la 

intervención nutricional intensiva en sujetos desnutridos, que incluía el tratamiento con 

suplementos nutricionales orales si era necesario, redujo el riesgo de mortalidad por 

todas las causas y la tasa de reingresos por IC en comparación con los pacientes que 

recibían tratamiento convencional (57).  Otro estudio aleatorizado multicéntrico realizado 

en pacientes ancianos desnutridos que incluía un 25% de sujetos con IC, el tratamiento al 

alta hospitalaria con un suplemento nutricional oral hiperproteico vs. placebo mejoró el 
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estado nutricional y disminuyó la mortalidad durante el período de observación de 90 días 

(55). Estos hallazgos, junto con los de nuestro estudio, resaltan la necesidad de realizar 

un cribado e intervención nutricional en todos los pacientes con IC, y que el soporte 

nutricional debe ser mucho más proactivo y precoz, especialmente en aquellos sujetos 

con ICFErm, ya que la desnutrición parece tener un efecto más potente sobre la 

mortalidad de este grupo. 

Dado que la mortalidad se ha mantenido inaceptablemente alta entre los pacientes con IC 

que reciben tratamiento médico basado en la evidencia, alternativas terapéuticas 

adicionales que sean seguras, prácticas y eficaces, como lo es el soporte nutricional, 

podrían jugar un papel importante en la mejora del pronóstico de estos pacientes. No 

obstante, son necesarias investigaciones futuras para confirmar los vínculos entre las 

diferentes intervenciones nutricionales y el pronóstico de la IC según la FEVI.  

 

6.5. EVALUACIÓN DEL ESTADO NUTRICIONAL MEDIANTE LOS  CRITERIOS GLIM Y 

SU SIGNIFICADO PRONÓSTICO  

 

Tras la realización del primer estudio incluido en esta tesis, la Global Leadership Initiative 

on Malnutrition publicó los criterios GLIM para el diagnóstico de la desnutrición. Por ello, 

decidimos validarlos en nuestra cohorte de pacientes ambulatorios con ICC, 

comparándolos con un método previamente validado como el MNA y valorar, así mismo, 

la capacidad pronóstica de la desnutrición evaluada por estos criterios.  

En el tercer estudio incluido en esta tesis, hallamos que el estado nutricional evaluado 

con el MNA, pero no con los criterios GLIM, fue un predictor independiente de mortalidad 

por todas las causas, mortalidad cardiovascular (CV) y hospitalizaciones recurrentes 

relacionadas con la IC durante un seguimiento de cinco años en pacientes ambulatorios 

con IC. Hasta la actualidad, este es el primer estudio que evalúa los criterios GLIM en 
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relación con la capacidad pronóstica en pacientes ambulatorios con ICC, y los compara 

con un método validado previamente en estos pacientes. 

Kootaka y cols. hallaron recientemente que la desnutrición definida según los criterios 

GLIM era un predictor de baja capacidad funcional y mortalidad en pacientes 

hospitalizados con enfermedades cardiovasculares (70). Sin embargo, a diferencia de 

nuestro estudio, solo el 24% de los sujetos tenían ICC previa, todos ellos fueron 

evaluados durante la hospitalización, el seguimiento fue relativamente corto (2 años) y el 

análisis multivariante solo se ajustó por edad y sexo.  Los pacientes hospitalizados suelen 

presentar DRE aguda, la cual cursa con mayor inflamación que la DRE crónica 

observada en pacientes ambulatorios. Además, durante la hospitalización la ingesta 

dietética a menudo se reduce en comparación con la de los pacientes ambulatorios 

debido a muchas razones, como períodos de ayuno en relación a pruebas diagnósticas o 

intervenciones, anorexia intensa asociada a la enfermedad aguda, entre otros (71). Estas 

diferencias podrían explicar las discrepancias entre el estudio de Kootaka y cols. con 

nuestro estudio y sugerirían que los criterios GLIM pueden ser más precisos para 

identificar la desnutrición en pacientes con ICC hospitalizados que en aquellos 

ambulatorios. En este sentido, los dos criterios etiológicos de los criterios GLIM, que son 

la reducción de la ingesta o asimilación de alimentos y la inflamación, podrían cumplirse 

más fácilmente en pacientes con ICC hospitalizados que aquellos en régimen 

ambulatorio. Por otro lado, los criterios fenotípicos de los criterios GLIM se basan en el 

IMC y la pérdida de peso no intencionada. El IMC no es un buen parámetro para evaluar 

el estado nutricional ni la composición corporal, particularmente en sujetos con IC, puesto 

que la sobrecarga de volumen que presentan estos pacientes puede llevar a un IMC 

falsamente elevado. Este hecho, junto con la dificultad de evaluar la pérdida de peso no 

edematosa en pacientes con IC, podría haber influido nuestros resultados al evaluar los 

criterios fenotípicos. En consecuencia, aunque se ha reportado que la desnutrición 

definida por GLIM es un predictor de mortalidad en pacientes con otras enfermedades 
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crónicas como el cáncer (72), es posible que no sea tan adecuada para predecir el 

pronóstico en sujetos con IC, probablemente debido a los componentes de los Criterios 

GLIM, especialmente los referidos al IMC y la pérdida de peso. 

En contraste con los criterios GLIM, el MNA sí fue un predictor independiente de 

mortalidad por todas las causas, mortalidad CV y hospitalizaciones recurrentes 

relacionadas con IC en nuestros pacientes ambulatorios con IC durante los cinco años de 

seguimiento. Nuestros resultados son similares a los de Bonilla-Palomas et al., quienes 

también observaron que la desnutrición evaluada con el MNA era un buen predictor de 

mortalidad por todas las causas entre los pacientes con ICC que acudían a una consulta 

externa de IC [37].  

En nuestra cohorte, la prevalencia de alteraciones del estado nutricional difirió según el 

método de valoración nutricional empleado (GLIM 19,9% vs. MNA 25,1%). Sin embargo, 

cuando se consideró la categoría de desnutrición grave, los criterios GLIM identificaron 

una mayor proporción de pacientes (5,3%) que los identificados como desnutridos por el 

MNA (1,3%).  Basándose únicamente en la prevalencia de la desnutrición, y en 

comparación con el MNA, los criterios GLIM parecen subrepresentar las alteraciones del 

estado nutricional en general, pero identifican a un mayor número de personas con 

desnutrición grave. Cabe señalar que el grado de acuerdo entre los criterios GLIM y el 

MNA en nuestra cohorte fue relativamente bajo (índice kappa: 0,357). Una explicación 

para este hallazgo podría ser el método utilizado para identificar la inflamación 

relacionada con la enfermedad como criterio etiológico para diagnosticar la desnutrición 

por GLIM. En nuestra cohorte, optamos por utilizar las concentraciones de PCR como 

marcador bioquímico de inflamación, siguiendo las recomendaciones del documento de 

consenso de los criterios GLIM (41). Otros autores, no obstante, utilizan exclusivamente 

la presencia de una enfermedad crónica como criterio etiológico, sin tener en cuenta las 

concentraciones de PCR (70, 72). El método para evaluar la inflamación en nuestro 
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estudio podría haber contribuido a la subestimación de la prevalencia de DRE 

diagnosticada por GLIM en nuestra cohorte. Recientemente, Allard y cols. han reportado 

una baja sensibilidad (61%) de los criterios GLIM para el diagnóstico de desnutrición al 

usar la VGS como comparador en un estudio que evaluó la desnutrición al ingreso 

hospitalario de pacientes médicos y quirúrgicos (73). Esos autores también utilizaron los 

niveles elevados de PCR como criterio etiológico de inflamación. Es necesario evaluar 

más a fondo la validez de los criterios GLIM cuando se utiliza como criterio etiológico de 

inflamación únicamente la presencia de una enfermedad crónica o bien cuando se 

emplean parámetros bioquímicos de inflamación. 

Dados los hallazgos de los estudios incluidos en esta tesis, el MNA probablemente sea el 

mejor método para evaluar el estado nutricional en pacientes ambulatorios con IC, ya que 

sus resultados tienen importantes implicaciones pronósticas en estos pacientes, a 

diferencia de la VGS y los criterios GLIM. Además, el cuestionario MNA proporciona 

información valiosa sobre los hábitos dietéticos del paciente y datos que pueden orientar 

el abordaje del tratamiento nutricional. Por tanto, en nuestra opinión, el MNA debería ser 

considerado como el “gold standard” para identificar la desnutrición en los pacientes 

ambulatorios con ICC. 
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7. CONCLUSIONES 
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En los pacientes con ICC:  

 

1. El MNA es el mejor método para evaluar el estado nutricional, ya que sus 

resultados tienen importantes implicaciones en el pronóstico clínico, la calidad de 

vida y la capacidad funcional de estos pacientes. 

2. El cuestionario MNA-SF representa una herramienta de cribado valiosa en la 

práctica clínica diaria para la identificación rápida y fiable del riesgo de 

desnutrición.  

3. El MNA-SF es un predictor independiente del riesgo de hospitalizaciones 

recurrentes por IC.  

4. La prevalencia de alteraciones del estado nutricional varía en función de la 

categoría de ICC según la FEVI, observándose una mayor prevalencia de riesgo 

nutricional o desnutrición en los pacientes con ICFEp en comparación con los 

pacientes con ICFErm o ICFEr. 

5. La desnutrición impacta negativamente sobre la funcionalidad y la CVRS. 

6. Existe una elevada prevalencia de hipovitaminosis D, por lo que se debería 

considerar la determinación sistemática de las concentraciones de 25 

hidroxivitamina D dentro de la evaluación nutricional de esta población. 
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8. LÍNEAS FUTURAS DE INVESTIGACIÓN 
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Los trabajos desarrollados en esta Tesis y los resultados obtenidos, dan pie a un amplio 

abanico de posibles trabajos como futuras líneas de investigación. A continuación, se 

destacan algunas de estas futuras líneas: 

 

- Evaluar el efecto de una intervención nutricional intensiva sobre el pronóstico 

clínico, la supervivencia, la CVRS y la capacidad funcional de los pacientes con 

ICC que presenten desnutrición o riesgo nutricional. Analizar si el resultado 

obtenido difiere en función de la FEVI.  

 

- Evaluar el efecto de la suplementación con vitamina D sobre el pronóstico clínico 

en pacientes con ICC e hipovitaminosis D. 

 

- Analizar la utilidad de los criterios GLIM como método diagnóstico de la 

desnutrición en pacientes hospitalizados con IC. 

 

- Evaluar los posibles efectos del tratamiento con iSGLT2 sobre el estado 

nutricional de los pacientes con ICC y si éste difiere en función de la FEVI y en los 

sujetos con y sin diabetes mellitus. 

 
- Analizar en sujetos con ICC, si el impacto de la desnutrición sobre el pronóstico 

clínico, la CVRS y la funcionalidad difiere en función del género.   

 
- Analizar la utilidad de las técnicas empleadas en el análisis de composición 

corporal (bioimpedancia y ecografía nutricional) sobre el diagnóstico nutricional y 

el pronóstico clínico de los pacientes con ICC. 
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