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1. Definicion, fisiopatologia y clasificacion

José Fernando Guadalajara Boo, Victor Alejandro Quiroz Martinez, Jesus Octavio

Martinez-Reding Garcia

Definiciones de insuficiencia cardiaca

Funcion del corazén
| corazén es una bomba muscular que a
E generar presion desplaza un volumen li-
quido cuya funcion es la de abastecer de
sangre oxigenada a | os tejidos del organismo y

recobrar lasangreinsaturaday enviarlaaoxige-
narse a los pulmones para mantener la vida.

Contractilidad

Es la capacidad intrinseca de lamiofibrilla para
acortar su longitud independiente de la pre y
poscarga.ts

Hasido estimada a partir de larespuestadel co-
razon, en su totalidad o de sus bandas muscula-
res, a una variedad de estimulos, descontando
después €l efecto de la precargay de la poscar-
ga; por gjemplo asi todo estimulo farmacol 6gi-
co, Ilamémoslo externo, hasido en general acep-
tado como indice de aumento delacontractilidad
en ausenciade un cambio importante en el volu-
men ventricular diastolico final o en el aumento
en la presion arterial media en el momento del
vaciamiento ventricular.’®

Caracteristica importante de la contractilidad
es la capacidad del muasculo cardiaco normal
paravariar la extension de acortamiento para
un grado dado de estiramiento inicial (volu-
men diastolico final ventricular), un acorta-
miento mésintenso en estas circunstanciastie-
ne el efecto de movilizar el residuo sistolico
del ventriculo.

Por otra parte, €l ventriculo insuficiente esinca-
paz de movilizar el gran residuo sistolico que se
acumulaaconsecuenciade lalentay progresiva
dilatacion de la cavidad ventricular.

Precarga

Es la longitud de la miofibrilla en reposo in-
mediatamente antes de la contraccion ventri-
cular. En el corazdn intacto esta representada
por el volumen diastdlico que en condiciones
normales generalafuerza que aumentalalon-

gitud de la fibra antes de la contraccion (es-
trés diastélico).*

Poscarga

Se define como lafuerza por unidad de area sec-
torial que se opone a la contraccién ventricular
durante el vaciamiento del corazon hacia los
grandes vasos y obedece a la Ley de Laplace,
por lo que se cuantifica mediante el calculo del
estrés parietal sistolico.®

El estrés sistolico maximo, esuno delos prin-
cipales determinantes para hipertrofia mio-
cardica.®

El estrés sistélico medio, es uno delos principa-
les determinantes del consumo de oxigeno mio-
cérdico.”®

Determinantes del consumo de oxigeno
miocardico (MVO,)

Contractilidad, estrés parietal y frecuencia car-
diaca.’®

Funcion ventricular sistélica

Lafuncién ventricular eslaresultante delainte-
raccion simultéanea de la contractilidad con la
prey poscargay se cuantifica mediante la frac-
cion de expulsion del ventriculo.®

Reserva car diaca
Es la capacidad del corazén para aumentar el
gasto cardiaco.X?

Reserva diastdlica

Es la capacidad del corazén para aumentar el
gasto cardiaco através del mecanismo de Frank-
Starling, sulimite es el edemaagudo pulmonar.°

Reserva sistélica

Es la capacidad del corazén para aumentar el
gasto cardiaco a través de incrementar su con-
tractilidad, lo cual depende de la integridad
anatomofuncional de la miofibrilla.?
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Reser va cronotr opica

Es la capacidad del corazon para incrementar
el gasto cardiaco al aumentar lafrecuencia car-
diaca.l?

Insuficiencia cardiaca

Es una condicion en la que el dafio estructural
difuso de la miofibrilla (necrosis, apoptosis 0
inflamacién) o bien una sobrecarga hemodina
mica excesiva, provoca disminucién de la fuer-
za contréctil del corazon (inclusive la fraccién
de expulsién); y consecuentemente aumentan
los volimenes ventriculares con o sin disminu-
cion del gasto cardiaco.!

Insuficiencia car diaca descompensada

Es la incapacidad del corazén para expulsar una
cantidad suficiente de sangre que permita mante-
ner unapresion arterial adecuadaparaperfundir de
oxigeno alos tgjidos del organismo. Esta incapa
cidad es debida a unaineficiente contraccion mio-
cardica sea por dafio intrinseco de lamiofibrillao
por una sobrecarga hemodinamica excesiva.t

Insuficiencia cardiaca compensada
Es el estado patoldgico en el cual la funcién
cardiaca se encuentra deprimida, pero €l gasto
cardiaco se mantiene a expensas de la utiliza-
cion de mecanismos compensadores. 't

M ecanismos compensador es de la insufi-
ciencia cardiaca

Son todos aquellos procesos anatdmicos y fun-
cionales que intentan normalizar el gasto cardia-
co ante una disminucion patoldgica de la fun-
cién contractil ventricular (fraccién de expulsion).

a) Factor natriurético auricular'?
b) Mecanismo Adrenérgico®© 13
¢) Eje renina-angiotensina-aldosterona*
d) Hipertrofia miocérdica; que puede ser
1. Hipertrofia adecuada. 1516
2. Hipertrofia inadecuada
3. Hipertrofia inapropiada>*®

Clase funcional

Es el grado de afectacion ala capacidad fisica
de una persona, inducida por una enfermedad
cardiaca.

Laclasefuncional por si mismano defineel tipo
de enfermedad cardiaca, asi como tampoco el
tipo de afectacion anatdmica o funcional con-
tractil del corazén. Esta aclaracion es pertinente
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porque en algunos estudios la clase funcional es
la que define la presencia de insuficiencia car-
diaca y su gravedad sin haber cuantificado la
fraccion de expulsion.

Sistole

Sistole es lafase activa, |a etapa de mayor consu-
mo de oxigeno (VO,) del ciclo cardiaco; seinicia
con lacontraccion ventricular que elevalapresion
hasta cruzar la existente en la auricula izquierda,
ahi iniciala fase de contraccion isovolumétrica;
cuando cruzalapresion media o la presion diasto-
licaadrtica, seinicialafase expulsiva, sereducee
volumen intraventricular hasta el fin de lafase ex-
pulsiva (volumen sistélico final), después del cie-
rre adrtico sobreviene € inicio de la relajacion
isovolumétrica; de tal manera que la sistole se
compone esencialmente de 3fases. 1.) Fasede con-
traccion isovolumétrica, 2.) Fase expulsivay 3.)
Relgjacion isovolumétrica (Tabla 1).242

a) Contraccion
isovolumétrica

b) Expulsiéon maxima

€) Expulsion reducida

La sistole consta
detresfases:

Funcion sistélica

Es la capacidad del miocardio normal para va-
riar laextensién del acortamiento para un grado
dado de estiramiento inicial.

La disfuncion sistélica se produce por la pérdi-
dadelacapacidad contréctil del corazén, dismi-
nuye la fraccién de expulsion ventricular y el
gasto cardiaco. El corazon es entonces incapaz
de expulsar el mismo volumen de sangre que le
Ileg6 desde las auriculas y en consecuencia se
reduce la dilatacion de | as cavidades ventricul a-
resy la congestion venosa pulmonar.

Diéstole
La palabra «Diastole» proviene del griego «dias-
tellein» (expansién en el espacio), por 1o cua se
refierea llenado ventricular y por lo que clésica-
mente se considera esta conformada por tres fa-
ses: llenado rdpido, diastasis y contraccion auri-
cular, la disminucién de la distensibilidad se
presenta fundamentalmente en la miocardiopatia
restrictiva 'y en la pericarditis constrictiva, aun
cuando en laisquemiaagudatambién aparece.??%

a) Relajacion isovolumétrica

b) Flujo rgpido de llenado
La diastole c) Llenado lento o diastdlico

d) Replecion por la contraccion

auricular
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Tabla I. Intervalos del ciclo cardiaco.

JF Guadalajara Boo y cols.

Intervalo

Ventriculo

Lasistole consta de las fases:
Contraccion |

Expulsion maxima Il

Expulsion reducida [l

Cierre de vavulas auriculoventriculares, contraccion
enérgicay rapidade lastibias parietales con elevacion de
presion sin cambio del volumen intraventricular.
Apertura de valvulas similares que ofrecen maxima area
al paso de la presion, flujo sanguineo que sale rapido de
los ventriculos.

Presién intraventricular que decae, disminuye €l flujo
sanguineo y dainicio larelgjacién ventricular.

Ladiastole consta de las fases:
Relagjacion isovolumétrica 1V aVv

Predominala presion arterial media sobre la presion de

relgjacion intraventricular y se cierran las valvulas
sigmoideas.

Apertura de las vavulas auriculoventriculares con

vaciamiento de las auriculas y llenado répido de los
ventricul os.

Lentitud de flujo de las auriculas o los ventricul os.

Comienza la contractura auricular, cierre de
valvulas auriculoventriculares (presistole).

Llenado rapido VI
Diastasis Vil
Llenado por contraccion VIlI
auricular

Franca contractura de las auriculas. Preparacion del
inicio de sistole.

Funcion diastdlica

Eslacapacidad del corazén pararecibir €l retor-
No venoso sistémico y que en €l corazén repre-
senta el volumen diastdlico. Estafuncién es de-
pendiente de la relgjacion isovolumétrica 'y de
la distensibilidad ventricular.?®

La relgjacién isovolumétrica es la parte de la
sistole que més va ainfluir en la diéstole.

Disfuncioén diastélica®

Se refiere alas alteraciones miocérdicas o ex-
tracardiacas que producen impedimento de gra-
do variable al llenado del corazén, que pueden
Ilegar a producir elevacién de la presion intra-
ventricular sin aumento del volumen diastdli-
co y gue coinciden con una fraccion de expul-
sién normal 2324

Distensibilidad

Es la propiedad del miocardio para dejarse dis-
tender por el volumen diastélico, se define como
la A de volumen dividido entre la de presion.

. ) A Volumen
. Vol.Diast = ———

A Presion

Ladistensibilidad es el anténimo de la rigidez:
un miocardio distensible es poco rigido y por €l
contrario un miocardio rigido es poco distensi-
ble. Un corazén poco distensible eleva excesi-
vamente la presion intraventricular sin aumento
del volumen diastdlico (precarga); a diferencia
de lainsuficiencia cardiaca en la que la presion
diastélica intraventricular esté elevada funda-
mentalmente por aumento de la precarga (volu-
men diastdlico).

Alteracionesdelarelajacion

isovolumétrica

Lahipertrofia (cardiopatia hipertensiva, miocar-
diopatia hipertréfica y/o estenosis subadrtica)
afectan la relgjacion isovolumétrica al hacerla
mas lenta e incompleta, ello es causa de eleva-
cion delapresién diastdlicaintraventricular, sin
aumento del volumen diastdlico.
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Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca

Disfuncion sistolica
Fisiopatologia
medida que se dilata la cavidad ven-
tricular, aumenta el volumen residual
sistolico y éste hace que se requiera
de mayor presién de llenado ventricular; lo que
a su vez induce mayor tensién en la pared y en
ocasiones mayor dilatacién. La hipertrofia que
sigue a este estimulo alivia la tensién en la pa-
red y mejora la funcién ventricular.'?
La instalacion de la insuficiencia cardiaca (IC)
induce una serie de mecanismos compensado-
res que si bien tienen por objeto la capacidad
de requerir a los mecanismos con persistencia
para la supervivencia del organismo, también
generan una serie de alteraciones que si no son
reconocidas y tratadas adecuadamente, llevan

Tabla I. Mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la insuficiencia car-
diaca.

Anormalidades estructurales del miocito

Hipertrofia

Fibrosis

Necrosis

Apoptosis

Desacoplamiento excitacion-contraccion

Desensibilzacion beta-adrenérgica

Anormalidades estructurales del ventriculo (remodelacién)
Dilataciéon generalizada

Esfericidad

Dilatacion aneurismatica

Anormalidades estructurales coronarias

Estenosis

Trombosis

Inflamacion

Factores neurohormonales

Sistema renina-angiotensina

Activacion simpatica adrenérgica

Vasodilatadores (bradicinina, 6xido nitrico, prostaglandinas)
Péptidos natriuréticos

Citocinas (endotelina, factor de necrosis tumoral, interleucinas)
Vasopresina

Metaloproteinasas de matriz

Otros factores

Predisposicion genética, género, edad

Ambientales

Alcohol, tabaco, drogas

Enfermedades coexistentes

Diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, insuficiencia renal, en-
fermedad coronaria, anemia, obesidad, apnea del suefo.

a la expresion final de la insuficiencia cardia-
ca, la grave incapacidad del miocardio para
mantener el gasto cardiaco y eventualmente la
muerte del individuo.** La tabla I muestra los
mecanismos fisiopatolégicos involucrados en
el desarrollo y en la descompensacién de la in-
suficiencia cardfaca.>’

Frecuentemente es dificil establecer la etiologia
de la enfermedad, puesto que el sindrome clini-
co se establece cuando ya no hay evidencias del
origen del dafo. También hay que hacer la dife-
rencia entre las causas primarias de la enferme-
dad y los factores precipitantes.

En general los mecanismos compensadores se
pueden englobar en tres grupos:

* Mantenimiento del gasto cardiaco.

* Incremento segiin requerimientos del volu-
men circulante.

* Regulacion segiin demandas biolégicas de las
resistencias periféricas.

Tales mecanismos compensadores se logran a

través de:

* Remodelamiento ventricular.

* Activacidn del sistema neuroendocrino.

* Retencién de agua y sodio.

* Vasoconstriccién periférica.

Mecanismos neuroendocrinos
Una variedad de hormonas e intermediarios se
liberan como consecuencia de la IC (Tabla II).

Disfuncion diastoélica

Fisiopatologia

La diastole ventricular es la fase del ciclo car-
diaco en la que ocurre la relajacion de las fibras
miocardicas. Definir el inicio de la didstole ha
sido complicado, ya que el criterio bioquimico
no coincide con el hemodindmico y esto a su
vez llega a ser diferente que la definicién de
diastole: expansion o distensibilidad. Desde el
punto de vista bioquimico, el rompimiento de
enlaces actina-miosina comienza unos momen-
tos antes del cierre de la valvula adrtica y conti-
nuda hasta que termina la diastasis, hemodindmi-
camente la tension en la pared ventricular se
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Tabla Il. Factores neuroendocrinos participantes en la insuficiencia cardiaca.

Noradrenalina

Epinefrina

Renina

Angiotensina Il

Aldosterona

Arginina vasopresina
Neuropéptido Y

Péptido vasoactivo intestinal
Prostaglandinas

Factor natriurético auricular

Endotelina

Beta-endorfinas

Péptido asociado al gen de la calcitonina
Hormona del crecimiento

Cortisol

Factor de necrosis tumoral (FNT)
Neurocinina A

Sustancia P

Adrenomedulina

Péptido natriurético cerebral

mantiene aun durante la fase de relajacién iso-
volumétrica, al término de la cual comienza la
verdadera fase de expansion ventricular.'>”

La diéstole es un proceso activo con gran gasto
de ATP, incluye la fase de llenado ventricular
(FLLV). El volumen sanguineo que llega al co-
raz6n, particularmente en la fase de llenado ra-
pido, contribuye con la mayor parte del gasto
cardiaco (hasta 80%).

La relajacion es resultado de diversos factores:

* La integridad estructural del miocito. Es decir
que la estructura de la miofibrilla sea normal.

* Aporte adecuado de nutrientes.

* Estructura miocardica normal, particularmen-
te la distribucién, organizacién y configura-
cion de las fibras de coldgena y de miocitos
para permitir una reciproca elasticidad y con-
tractilidad 6ptimas.

La disfuncién diastélica (DD) ocurre cuando la
estructura miocardica ofrece una mayor rigidez,
como en la hipertrofia, o frente al aporte de oxi-
geno y nutrientes; es tan limitado que incapaci-
ta la produccién de ATP que se necesita para
romper los enlaces actina-miosina. Es comin que
varios factores intervengan simultdneamente
como supone el ejemplo del enfermo hipertenso
arterial sistémico con isquemia miocardica.”® De
esta manera, se puede inferir que la disfuncién
diastdlica ocurrird en todo momento desde an-
tes de la apertura de la valvula adrtica hasta el
comienzo de una nueva sistole ventricular.’

Frecuentemente la DD permanece asintomatica
durante mucho tiempo hasta que aparece un fac-
tor que precipita su manifestacion clinica, gene-
ralmente sucede cuando se compromete la fase
de llenado ventricular, particularmente la de lle-
nado rapido. La restriccién del ventriculo a la
expansion repercute su forma retrégrada en la

presion auricular izquierda y en la presion veno-
capilar pulmonar, dando lugar a manifestacio-
nes clinicas como disnea y en casos de excep-
ci6on a edema agudo pulmonar. Cuando el
problema es del ventriculo derecho médicamente
la clinica poco puede hacer. La reduccién del
tiempo de llenado ventricular que ocurre en los
eventos de fibrilacion auricular induce una des-
compensacion aguda en los casos de DD, condi-
cion frecuente en los hipertensos arteriales tanto
sistémicos como pulmonares, lo que provoca la
correspondiente dilatacion auricular.

El diagnéstico preciso de la DD requiere del uso
de estudios de gabinete. El hallazgo de signos de
hipertrofia ventricular izquierda en el electrocar-
diograma es altamente sugestivo de que exista
DD y pueden ser comprobados a través de ecocar-
diograma Doppler con las mediciones de veloci-
dad de flujo a través de venas pulmonares y trans-
valvular mitral, asi como de tiempo de relajacién
isovolumétrica del ventriculo izquierdo."

Causas de disfuncion diastélica

Existen causas cardiacas y no cardiacas. Por
mucho, la causa mas frecuente de DD es la car-
diopatia hipertensiva arterial sistémica, le sigue
la condicién isquémica miocardica. Cominmen-
te asociadas con la edad, la obesidad, el sobre-
peso, la dislipidemia e intolerancia a la glucosa.
Ferrannini y cols.'" demostraron que altos nive-
les de resistencia a la insulina inducen prolon-
gacién del tiempo de relajacion isovolumétrica
del VI independientes de la sobrecarga sist6li-
ca.'?Estudios posteriores mostraron que la resis-
tencia a la insulina estd asociada a una mayor
concentracién de calcio intracelular. Esta omi-
nosa asociacién entre D.M. + HAS provoca ma-
yor grado de disfuncién diastdlica que aquélla
demostrada para cada una de las patologias en
forma aislada (Strong Heart e HyperGEN). Como
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Tabla Il

JF Guadalajara Boo y cols.

Caracteristica Disfuncién sistdlica (DS)

Disfuncioén diastélica (DD)

Volumen de VI Aumentado
Masa de VI Aumentada
Geometria de VI Excéntrica

Cardiomiocitos
Matriz extracelular

Aumento en longitud

de colageno

Variable: normal, aumento o disminucién

Normal o disminuido
Aumentada
Concéntrica
Aumento en diametro
Aumento de colageno

resultado, puede deducirse que la DD puede apa-
recer en forma independiente de la hipertrofia
ventricular izquierda.

Algunas entidades infiltrativas como la amiloido-
sis influyen en la capacidad de relajacién de am-
bos ventriculos. Particularmente la cardiopatia is-
quémica tanto por estenosis de las coronarias
epicardicas como la isquemia por trastornos de la
microcirculacién, ambas capaces de producir DD.

Respecto a la edad sabemos que la prolonga-
cion del tiempo de relajacion es una de las mo-
dificaciones constantes en el rendimiento meca-
nico del miocardio observado al incrementarse
la edad. Esta prolongacién depende de un de-
cremento en la captacion de calcio por el reticu-
lo sarcopldsmico y una entrada retardada de
Ca++ ya que la captacion del microsoma es me-
nor en los corazones longevos.'>*
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Clasificacion de la insuficiencia cardiaca

uchos han sido los intentos en tratar

de clasificar una entidad sindromati-

ca tan compleja como lo es la insufi-
ciencia cardiaca. Las clasificaciones se han he-
cho en base a su etiologia, comportamiento
hemodinamico, clase funcional, dafio estructu-
ral y finalmente validacién basada en eviden-
cias para el diagnéstico y tratamiento. Los avan-
ces en el conocimiento de la fisiopatologia de
la enfermedad, tanto a nivel celular como mo-
lecular, han obligado a continuas reestructura-
ciones, las cuales no han sido el resultado de
un mero afdn protagdénico, sino un verdadero
intento de adecuarse al conocimiento que se
desencadena por la investigacidn cientifica. Por
otro lado, la mayor expectancia de vida que se
ha alcanzado en la poblacién en general, asi
como el aumento en la incidencia de las enfer-
medades crénico-degenerativas, condicionan-
tes mayores de insuficiencia cardiaca, han obli-
gado a la continua puesta al dia respecto a este
gran problema de salud publica. Si nos remon-
tamos a los antecedentes, las clasificaciones han
ido incrementando en complejidad, lo que en
gran parte explica la poca adhesién de los mé-
dicos para seguirlas.
La hip6tesis hemodindmical? tuvo un gran auge
en los afios 70, orientado el tratamiento a corre-
gir dnicamente las causas hemodindmicas; sin
embargo a pesar de lograr una mejoria en la sin-
tomatologia, los re-ingresos hospitalarios a cor-
to plazo eran la regla y finalmente la mortalidad
no se lograba disminuir e incluso iba en aumen-
to.> En la ultima década del siglo XX surgen las
hipétesis neurohormonal y simpética,*>las cua-
les se venian gestando afios atrds, logrando por
primera vez reducir la mortalidad en forma sig-
nificativa con el empleo de los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina y de los
betabloqueadores.®” El tratamiento se basa en-
tonces en corregir las alteraciones hemodindmi-
cas, pero con una vision mas amplia, al lograr
bloquear los sistemas neurohormonal y simpati-
co. Las clasificaciones cambian y el tratamiento
también y todo ello lleva a revalorar el comple-
jo sindromdtico de la insuficiencia cardiaca y
esto permite que se catalogue:

1. Por su evolucion:

a) Aguda: Forrester; Killip — Kimball; severi-
dad o condicién clinica

b)Crénica: Compensada y descompensada

2. Por su etiologia:

a) Dafio miocdrdico directo (cardiopatia isqué-
mica, fiebre reumatica, miocarditis viral, in-
munolégica, antraciclicos, radioterapia).

b)dano valvular

¢) congénito

c¢) causa desconocida (miocardiopatias).

3. Por su fisiopatologia:
a) disfuncion sistélica
b)disfuncién diastélica

4. Por su sintomatologia

a) clase funcional IaIV (New York Heart As-
sociation)

b)severidad o condicion clinica (himeda,
seca, fria o caliente)

Recomendaciones del Instituto Nacional de Car-
diologia «Ignacio Chédvez».

La clasificacion de estas recomendaciones y ni-
vel de evidencia son con base en la experiencia
obtenida en nuestro Instituto. Su correlacion es
adaptable con lo propuesto y validado interna-
cionalmente. Como ejemplo se pueden citar: las
guias conjuntas del American College of Car-
diology y del American Heart Association,® de
la European Society of Cardiology,”!° de la Ca-
nadian Cardiovascular Society,'' de 1a Heart Fa-
ilure Society of America'? y de la Sociedade Bra-
sileira de Cardiologia,*entre otras. Sin embargo
en estas Guias se hace especial énfasis en reco-
mendar el tratamiento, con la consideracion del
poder adquisitivo de nuestros enfermos, pero sin
dejar de mencionar «la ultima y mas moderna
indicaciéon médica.»

Los diferentes niveles de recomendacién se rea-
lizan en 4 opciones: «INC 1» a «INC 4».

Las recomendaciones del INC se basan en las de
la AHA (American Heart Association), ACC (Ame-
rican College of Cardiology ) y ESC (European-
Society of Cardiology). El nivel de evidencia fue
opcional. La clasificacién importante es que se
modifican a través de considerar el nivel socioeco-
némico del enfermo, excepto de la recomenda-
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cion INC 1, que practicamente corresponde a la
clase I con cualquier recomendacion.

Clases

Clase I: Condiciones para las cuales existe
evidencia y en donde el acuerdo general es
que un determinado procedimiento es bené-
fico, util y efectivo.

Clase II: Condiciones en las cuales puede exis-
tir divergencia de opiniones acerca de la utilidad
o eficacia de un procedimiento o tratamiento.
Clase IIa: El peso de la evidencia u opinién
es a favor de su utilidad y eficacia. Clase IIb:
La utilidad y/o eficacia es menos establecida
ya sea por evidencia u opinién.

JF Guadalajara Boo y cols.

Clase III: Condiciones para las cuales
existe evidencia o la opinién en general
es que tal procedimiento o tratamiento no
es ttil, efectivo y en algunos casos, pue-
de ser daiiino.

Nivel de evidencia

Evidencia A: Datos derivados de multiples
estudios multicéntricos randomizados o me-
taanalisis.

Evidencia B: Datos derivados de un estudio,
randomizado o no.

Evidencia C: Unicamente se basa en la opi-
nién de expertos, estudios de casos o trata-
mientos que han creado una norma.
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