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INTRODUCCION

Las arritmias ventriculares potencialmente mortales comprenden la
taquicardia ventricular sostenida (TV) vy la fibrilacion ventricular (FV) vy se
presentan en los pacientes con insuficiencia cardiaca y miocardiopatia
pudiendo conducir a la muerte subita cardiaca (MS).

La muerte subita cardiaca (MS) se define como la muerte natural, de causa
cardiovascular, que se produce en forma inesperada, con un corto
intervalo desde el inicio de los sinftomas desencadenantes, habitualmente
menor de una hora o que acontece durante el sueno.

Se estima que la MS representa alrededor del 50% de las muertes
cardiovasculares y el 25% del total de las muertes en los adultos. Cerca del
50% ocurren en personas sin enfermedad coronaria conocida como
expresion de un primer episodio.

Si bien en valores absolutos la mayoria de las muertes sUbitas se produce en
individuos sin antecedentes, la incidencia en la poblacion general es baja
(aproximadamente 1 evento cada 1000 adultos por ano). La incidencia de
MS se incrementa en poblaciones con afectacion de la funciéon ventricular,
la presencia de coronariopatias y antecedentes arritmicos (TV y FV).

De los datos epidemiolégicos se desprende que el principal problema
radica en la dificultad en la identificacion de quienes tendrdn MS ante lo
cual se plantea un enfoque terapéutico diferenciado con medidas activas
de prevencion dirigidas a los grupos de mayor riesgo.

El cardiodesfibrilador implantable (CDI)

El cardiodesfibrilador implantable (CDI) es un dispositivo efectivo para la
prevencion de la muerte subita, constituyendo al igual que los farmacos
antiarritmicos y las técnicas de ablacion, una de las opciones terapéuticas
para este fin.
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INDICACIONES CON COBERTURA DEL FNR

La toma de decisiones no puede realizarse considerando solo la evidencia
cientifica extraida de la bibliografia mundial. Es imprescindible considerar el
contexto sociocultural en el que se desenvuelve el sistema sanitario, su
sostenibilidad, sus peculiaridades organizativas y, desde luego, los
problemas de salud prioritarios de la poblacion.

En ese sentido la normativa serd revisada periddicamente a efectos de
adecuarla a la evolucidon de la evidencia cientifica disponible, asi como all
contexto especifico del sistema de salud de nuestro pais.

Asimismo, es fundamental conocer el nivel de evidencia que sustenta las
recomendaciones, los beneficios de otras conductas conservadoras
alternativas, en comparaciéon con las estrategias invasivas y los resultados
observados a nivel nacional.

De acuerdo a las consideraciones precedentes, el FNR readlizard la
cobertura financiera de las indicaciones que se senalan a continuacion:

A. La cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos
comprende el implante de cardiodesfibrilador en las siguientes
indicaciones de prevencion secundaria de muerte siUbita:

1. Paro cardiaco debido a fibrilacion ventricular o a faquicardia ventricular
no debida a causa fransitoria o reversible.

2. Taquicardia ventricular monomorfa sostenida (> de 30 seg. y no tolerada
hemodindmicamente), espontdnea y documentada, en asociacion con
cardiopatia estructural o sin cardiopatia estructural, cuando los otros
tratamientos fueron ineficaces, no debida a causa transitoria o reversible.

3. Sincope de causa no determinada con cardiopatia estructural (excepto
miocardipatia hipertréfica y displasia arritmogénica del VD) en pacientes
en los que el estudio electrofisioldgico, realizado bajo tratamiento con
drogas antiarritmicas a dosis y tiempos terapéuticos induce fibrilacion o
taquicardia ventricular hemodindmicamente significativa (ver anexo 1y 2
para las definiciones de sincope y condiciones aceptadas para el EEF).

4, Sindrome de QT prolongado (QT corregido mayor a 440 mseg) sin causas
reversibles:

* gue hayan presentado muerte sUbita
e sincope recurrente bajo tratamiento con beta blogueantes y/o drogas
anfiarritmicas a dosis y tiempo efectivo.
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5. Sindrome de Brugada espontdneo Tipo 1 (anexo 4) con antecedentes de
paro cardiaco o sincope, luego que se hayan descartado causas
secundarias.

6. Displasia arritmogénica de ventriculo derecho (diagnosticada de
acuerdo a lo establecido en el anexo 5), que haya presentado paro
cardiaco o sincope de causa indeterminada.

B.La cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos
comprende el implante de cardiodesfibrilador en las siguientes
indicaciones de prevencion primaria de muerte subita:

1. Pacientes portadores de Miocardiopatia Hipertrofica (ver anexo 3).

Se aplicard para la evaluacion de estos paciente el HCM Risk — SCD (Assess
risk of sudden cardiac death and need for ICD in hypertrophic
cardiomyopathy) https://gxmd.com/calculate/calculator_303/hcm-risk-scd

Se incluyen en esta normativa aquellos pacientes de riesgo elevado
(puntaje >=6%).

En aquellos pacientes de riesgo intermedio (puntaje >= 4y < 6 %), deberd
documentarse la presencia de al menos uno de los siguientes factores
favorecedores:

* Fibrosis miocdrdica con realce tardio de Gadolino >= al 15% de la masa
del VI en estudio MRI.

e Disminucion de la PAS durante el ejercicio (> 20mm Hg) o falta de
aumento de la PAS durante el gjercicio (> 20 mm Hg).

* Obstruccion significativa al fracto de salida del VI (>= 30 mm Hg).

* Aneurisma apical del VI con cicatriz regional.

e FEVI<50%.

2. Pacientes portadores de sindrome de Brugada. Pacientes con patrdn
ECG de Brugada tipo | espontdneo con familiar de primer grado con
antecedentes de muerte sUbita sospechada o debida a Brugada y con
Estudio Electrofisioldgico positivo para induccion de arritmia ventricular (ver
anexo 2 protocolo de EEF).

3. Displasia arritmogénica del VD. Paciente asinftomatico con fraccion de
eyeccion ventricular (derecha o izquierda < 35 %).

4. Pacientes portadores de  cardiopatiaisquémica, deberdn  reunir
los siguientes criterios:
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e Haber sufrido un infarfo agudo de miocardio con sobre-elevacion del
segmento ST documentado de mdas de 40 dias de evolucion (ver anexo
6).

e Tener una FEVI <35 y >20% bajo tratamiento médico optfimo (ver anexo
7), registrada por lo menos 40 dias después de haber presentado un
infarto de miocardio y/o 90 dias después de un procedimiento de
revascularizacion coronaria,

* ypresentaruno o dos de los siguientes factores de riesgo: edad >70 anos,
insuficiencia renal con Creatinina > = a 2 mg/d|, fibrilacion auricular, falla
cardiaca CF Il y QRS >120 mseg.

Se excluyen pacientes con falla cardiaca CF NYHA |, lll y IV y aguellos que
no presenten ninguno de los factores de riesgo antes mencionados o que
presenten tres o mds de éstos.

Terapia de Resincronizacion:

* Pacientes con IC congestiva CF II-lll bajo tratamiento médico éptimo en
los Ultimos tres meses (diuréticos, IECA/ARA I, betabloqueantes), con ECG
en ritmo sinusal y BCRI con QRS >= 130 mseg, y FEVI < 35%.

En los casos en que la implantacion del electrodo de seno coronario
fracase, se financiardn, como alternativa a la actual cobertura de
implantacion del electrodo epimiocdrdico a través de una cirugia
cardiaca, los dispositivos necesarios para la terapia de resincronizacion a
través de estimulacion Hisiana, mediante la colocacién de un electrodo en
el Haz de His (electrodo de His) en el mismo momento del acto del implante
de CD.

CONSIDERACIONES GENERALES

Los pacientes deben presentar un estado general y calidad de vida
aceptable y eventualmente se solicitardn otfros elementos especificos a
determinar en cada situacion.

Serdn considerados como criterios de exclusion para cobertura financiera
de CDI cuando los pacientes hayan presentado o presenten:

e Una solicitud cuya indicacion surja de un EEF realizado dentro de los
3 meses de una revascularizacion miocardica.

e Una solicitud cuya indicacion surja post revascularizacion con APTC 6
cirugia en los Ultimostres meses.

e Una solicitud cuya indicacion surja antes de los 40 dias de evolucién
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de un IAM.

e Sinftomas o hallazgos clinicos que los hagan candidatos a
revascularizacion coronaria.

e Hipotension sintomdatica o shock cardiogénico u ofra situacion clinica
inestable.

e Dano cerebralirreversible debido a enfermedad cerebral.

e Presentar taquicardia supraventricular o fibrilacion auricular con mal
control de frecuencia cardiaca.

e Enfermedad (cdncer, insuficiencia hepatica, efc.) con probabilidad
de sobrevida menor a 1 ano.

e Insuficiencia renal en etapa dialitica.

Adicionalmente en el andlisis de cada solicitud, se tendrd en cuenta la
aceptacion del paciente para participar en el registro y programa de
seguimiento de CDI del FNR.

REQUISITOS QUE DEBERAN CUMPLIR LOS IMAE

El IMAE donde se realiza el implante deberd asegurar el acceso oportuno a
un Centro habiltado de cirugia cardiovascular ante cualquier
complicaciéon que se presente y asi lo requiera.

Se deberd garantizar la posibilidad de implante de un catéter
epimiocdrdico durante el procedimiento en caso de que no se pueda
implantar correctamente por via endocavitaria.

Para tal fin, es imprescindible disponer de los catéteres apropiados y
necesarios tanto para seno coronario como ventriculo en el momento del
implante.

AUTORIZACION DE COBERTURA

Ademds del diagndstico en todos los pacientes se tomard en cuenta una
valoracion integral que incluya edad, comorbilidades, calidad de vida y
prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una expectativa de
vida razonable.

En pacientes anosos se podrd solicitar valoracion complementaria
(neuroldégica, geridgtrica), etfc.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdn ser resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente.
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Evaluacion técnica de las solicitudes

La autorizacion de implante de CDI por parte del FNR se hard basdndose
en la evaluacion técnica de las solicitudes, requiriéndose para ello el envio
de la documentaciéon que se especifica mds adelante.

Requisitos del framite de autorizacién

Ingreso de la solicitud

Las solicitudes de CDI, seran enviadas al FNR, en donde se estudiard la
pertinencia de la indicacién en funcidn de la presente normativa,
verificdndose ademds el cumplimiento de los aspectos administrativos
necesarios para dar curso a la misma.

Aspectos administrativos de las normativas de actos médicos y dispositivos:
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos admin_a
m_y disp.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucidn, de tal manera
que de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes
estudios, que deberdn ser enviados al FNR: (los exdmenes deben ser
actuales, aceptando en caso de los estudios radioldgicos un plazo de 12
meses).

Registro de los exdmenes con copia del original. Se solicitardn aquellos
exdmenes necesarios para considerar la indicacion del CDI segun
corresponda en cada caso.

e Ecocardiograma.

* Holter: registros ECG e informe escrito.

e Estudio electrofisiologico:  protocolo  utilizado, intervalos de
acoplamiento, registros e informe (ver anexo 2).

e Cineangiocoronariografia (CACG) cuando corresponda: pelicula/cine
e informe escrito.
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Estudios funcionales para cardiopatia isquémica cuando corresponda

(ergometria, ecostress, centellograma cardiaco). Copia del original que

incluya informe escrito y registros.

* Resonancia magnetfica nucelar cardiaca: imdgenes registradas e
informe escrito.

* Registro de los eventos arritmicos: con copia del original, debiendo
figurar en el mismo nombre del paciente y fecha.

e Rxde térax, ECG basal, ionograma, funcién renal, glicemia, hemograma

crasis, examen de orina.

En caso que el paciente haya sido sometido previomente a un
procedimiento de revascularizacion (CRVM o angioplastia) no financiado
por el FNR se deberd adjuntar el protocolo de realizaciéon en el que figure
lugar de realizacion y fecha.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o ampliar
los estudios paraclinicos.

En caso que surja la necesidad de ampliar informaciéon respecto a la
situacion clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informacion con el
médico tratante, con el paciente o con la institucion de origen.

La Autorizacion del FNR tiene una validez de tres meses. Pasado ese plazo
sin que el procedimiento haya sido realizado, se deberd gestionar ante el
FNR la actualizaciéon de la misma explicitando los motivos por los cuales al
acto médico fue postergado.

(*) Se considera “examen de orina patoldgico” el que presenta cualquiera
de los siguientes criterios: nitritos positivos, estearasa leucocitaria positiva,
recuento leucocitario con numero mayor de 104 /ml de orina no
centrifugada, moderada o abundante cantidad de leucocitos, 5 6 mas
leucocitos por campo de 40 aumentos.

SEGUIMIENTO Y CONTROL DE TRATAMIENTOS AUTORIZADOS

El FNR realiza seguimiento de todos los pacientes con CDI a efecto de la
evaluacion de la técnica en el mediano y largo plazo.

Con esa finalidad el FNR solicita informacion a los IMAE respecto al
seguimiento periddico y los controles que estos realizan y realiza sus propios
controles citando peridédicamente a los pacientes.
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ANEXO

1. Definicion de Sincope considerada por el FNR para las
solicitudes

Se considera sincope de cusa no determinada aquel que luego de realizase
los siguientes pasos clinicos permanece sin diagndstico causal:

Historia clinica detallada.

Examen fisico normal, que incluya evaluacion de hipotension ortostatica.
ECGC.

Masaje de seno carotideo normal. Debe haber sido realizado dentro de las
24 horas del episodio y dejarse consignadas las drogas que recibio el
paciente (con dosis y fiempo de administracion).

Datos de laboratorio. Ecocardiograma.

Registro Holter si arritmias sostenidas.

En caso de ausencia de cardiopatia, Tilt Test negativo.

1. Historia clinica detallada.

2. Examen fisico normal, incluyendo la ausencia de hipotensidon ortostatica.
3. ECG.

4. Masaje de seno carotideo normal. Debe haber sido realizado dentfro de
las 24 horas del episodio y dejarse consignadas las drogas que recibid el
paciente (con dosis y fiempo de administracion).

5. Datos de laboratorio normales.

6. Ecocardiograma sin anormalidades severas.

7. Registro Holter sin arritmias sostenidas.

8. En caso de ausencia de cardiopatia, Tilt Test negativo.

2. Consideraciones Técnicas requeridas por el FNR que deben
constar en el Informe del estudio electrofisiolégico

1. Lugar de estimulacion: punta de VD y tracto de salida de VD (excluido en
el sindrome de Brugada, donde sdlo deberd realizarse en punta de VD).

2. Hasta el doble del voltaje umbral.

3. Estimulacion basal S1 a 600, 500 y 400 mseg.

4. Hasta 2 extraestimulos iguales o superiores a 200 mseg.

3. Miocardiopatia Hipertrofica (HCM)

Aumento del espesor de Ventriculo Izquierdo (V1) y/o del Ventriculo Derecho
> 15 mm, que no se puede explicar por condiciones de sobrecarga
anormales.
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Para realizar evaluacion de riesgo de muerte subita en estos pacientes se
utilizard el HCM Risk-SCD (Assess risk of sudden cardiac death and need for
ICD in hypertrophic cardiomyopathy) que tiene en cuenta los siguientes
factores: edad, maximo espesor de la pared del VI, tamano de la auricula
izquierda, gradiente al tracto de salida del VI, historia familiar de muerte
sUbita de causa cardiaca, antecedentes de TV no sostenida e historia de
sincope de causa indeterminada.

4. Sindrome de Brugada. Criterios diagndsticos considerados
por el FNR

1. ECG

i. supra desnivel espontdneo del ST>2 mmen V1 - V2, tipo | (convexo)
ii. supradesniveldelST>2mm en V1 - V2tipo |l desenmascarado por drogas

Las manifestaciones electrocardiogrdaficas pueden ser también secundarias
a disfuncion de SNA, hipokalemia, hipercalcemia, bradicardia, hipotermia,
cuadro febril, isquemia, drogas, intoxicacidon alcohdlica o cocainica,
antidepresivos tri & tetraciclicos y con una combinacion de glucosa e
insulina.

2. Clinica:

i. antecedente de muerte sUbita.

ii. sincope de origen desconocido (deben realizarse pruebas para
descartar ofras causas)

ii. antecedentes familiares de muerte sUbita (mayor incidencia en hombres
jovenes, de presentacion nocturna o reposo, rara vez de esfuerzo)
iv.asinfomatico

3. Estudio Electrofisiolégico:

i. hasta 2 extraestimulos en apex, con intervalos > 200 mseg

i. el valor predictivo de la estimulaciéon desde TSVD es desconocido

iii. alto valor predictivo NEGATIVO para TV/FV

iv.en sinftomaticos, solo deberia usarse para la evaluacion de arritmias supra
ventriculares

v. s6lo Brugada y col. lo proponen para el estudio de asintomdticos. Todos
los demds estudios descartan su valor prondstico.
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5. Displasia Arritmogénica del Ventriculo Derecho

Frank I. Marcus, Diagnosis of arrhythmogenic right
ventricular Cardiomyopathy/dysplasia. Proposed
Modification of the Task Force Criteria SPECIAL REPORT
European Heart Journal (2010) 31, 806-814

. Disfuncion global o regional y alteraciones estructurales *

Criterio Mayor

e Por Eco cardiograma 2D

Aquinesia regional, disquinesia, o aneurisma de ventriculo derecho. Y uno
de los siguientes (fin de didstole):

e PLAX RVOT > = 32 mm (correg.p/tamano corporal)[PLAX/BSA] > =19
mm/m2)

e PSAX RVOT > =36 mm (correg.p/tamano corporal [PSAX/BSA] > = 21
mm/m2)

e o cambio < =al 33 % del darea fraccional

e Por RMN 6 RNM

Aquinesia o disquinesia regional del VD o disminucién en la contraccién del
VD Y uno de los siguientes:

e Volum. fin digstole VD p/superf/Corp.>= 110 mL/m2 hombre o > = 100
mL /m2 mujer
e o fraccidén de eyeccién de VD de < = 40%

e Por angiografia de VD

Aquinesia, disquinesia o aneurisma regional del VD
Criterio Menor

e Por Eco cardiograma 2D

Aquinesia o disquinesia regional VD y uno de los siguientes (fin/ diastole):

e PLAX RVOT> = 29 a <32 mm (correg.p/indice corporal) [PLAX/BSA]>=
16 a <19 mm/m?2)

e PSAX RVOT> = 32 a <36 mm (correg.p/indice corporal [PSAX/BSA]> =
18 a <21 mm/m?2)

e o cambio >33 % a <= 40% del drea fraccional
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e Por MRI:
Aquinesia/disquinesia/disincronia regional/del VD y uno de los siguientes:

e Volumen fin digstole VD p/superf/Corp.> =100 a < 110 mm (hombre)
y>=90a 110 mL/m2y (mujer)
e o fraccidon de eyeccion de VD > 40% a < = 45%

PLAX indica vista del eje largo paraesternal;

RVOT, tracto de salida de VD;

BSA, body surface areaq;

PSAX, vista del eje corto paraesternal;

AVF aumento del voltaje unipolar izqg, derivacion MMl izq.
AVL aumento del voltaje unipolar izg, derivacion MMSS izqg.

Il. Caracterizacion de los Tejidos de Pared

» Por Biopsia endomiocdardica

Criterio Mayor

* La presencia en la biopsia endomiocdrdica de miocitos residuales <60 %
por andlisis morfométrico(o <50% estimados), con reemplazo fibroso del
miocardio en la pared libre del VD de 1 6 mds de la muestra, con o sin
sustitucion de tejido graso.

Criterio Menor

* La presencia en la biopsia endomiocdrdica de miocitos residuales entre
60 % a 75% por andlisis morfométrico (o 50 % a 65% estimado), con

reemplazo fibroso del miocardio de la pared libre del VD de 1 6 mds de la
muestra, con o sin sustituciéon de tejido graso.

IIl. Anormalidades de la Repolarizacion

Criterios Mayores

* Presencia de ondas T invertidas en derivaciones precordiales derechas
(V1, V2 y V3 6 md&s) en individuos > 14 anos de edad (en ausencia de
bloqueo completo de rama derecha (QRS> = 120 ms).

Criterios Menores

* Presencia de ondas T invertidas en precordiales V1 y V2 en individuos >14
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anos de edad (en ausencia de bloqueo completo de rama derecho) o en
V4, V5 0o Vé.

* Presencia de ondas T invertidas en precordiales V1, V2, V3 y V4 en

individuos >14 anos de edad en presencia de bloqueo completo rama
derecha.

IV. Anormalidades de Conduccion/ Depolarizacion

Criterio Mayor

* Onda Epsilon (onda de baja amplitud reproducibles entre el final del
complejo QRS e inicio de la onda T) en las derivaciones precordiales
derechas (V1 a V3).

Criterios Menor

e Potenciales tardios por SAECG > = 1 de 3 pardmetros en ausencia de la
duracion de QRS > =110 ms en el ECG estandar.

» Duraciéon del QRS filtrado (fQRS) >=114 m:s.

e Duracion del QRS terminal < 40 mV (duraciéon de baja amplitud de la
senal) >=38 ms.

* Medio de la raiz cuadrada del voltaje(Root Mean Square) de los
terminales 40 ms <=20 mV.

e Duracion de la activacion terminal del QRS >=55 ms medido desde el
punto mds bajo de la onda S, hasta el final del complejo QRS , incluyendo
R',enV1,V2o0 V3o en ausencia de bloqueo completo de rama derecha.
SAECG: electrocardiograma de senal promediada.

V.Arritmias

Criterios Mayor

e Taquicardia ventricular no sostenida o sostenida con la morfologia de
rama izquierda con eje superiores (QRS negativos o indeterminados en las
derivaciones I, lll, y AVF y positivo en AVL).

Criterios Menores

e Taquicardia ventricular no sostenida o sostenida de configuracion de

salida del VD, con morfologia de blogueo de rama izquierda con eje inferior
(QRS positivo en las derivaciones I, lll, y AVF y negativo en AVL) o con eje
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desconocido
¢ >1000 extrasistoles ventriculares en 24 horas en el Holter

VI. Historia Familiar
Criterios Mayor

* Displasia Arritmogénica Ventriculo Derecho confirmada en un familiar de
primer grado que cumpla con los criterios actuales del Grupo de Trabajo.

* Displasia Arritmogénica Ventriculo Derecho confirmada
patoldgicamente en la autopsia o biopsia en un familiar de primer grado.

* La identificacion de una mutacion patogénica (t) categorizado como
asociada o probablemente asociada a Displasia Arritmogénica Ventricular
Derecha en el paciente bajo evaluacion.

Criterio Menor

 Historia de Displasia Arritmogénica Ventricular Derecha en un familiar de
primer grado en los que no es posible o practico para determinar si el
miembro de la familia cumple con los criterios actuales del Grupo de
Trabagjo.

e La muerte sUbita prematura (< 35 anos de edad) debido a la sospecha
de en un familiar de primer grado.

* Displasia Arritmogénica Ventricular Derecha confirmada

patolégicamente o por los actuales criterios de la Task Force en familiar de
segundo grado.

Terminologia para el Diagnédstico de Criterios Revisados:
Diagnéstico Definitivo:

2 mayor 6

1 criterio mayor y 2 menores

6 4 criterios menores de diferentes grupos

Borderline:

1 mayory 1 menor

6 3 criterios menores de diferentes categorias ;

Posible:
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1 mayor
6 2 criterios menores de diferentes categorias

6. Definicion de Infarto de Miocardio

En la presente normativa de cobertura financiera se tomaron los siguientes
criterios de definicion de infarto para identificar a los pacientes portadores
de miocardiopatia isquémica:

Paciente portador de ECG con onda Q secuelar y defecto de perfusion fijo
(cicatriz)  en centellograma miocdrdico o drea aquinética en
ecocardiograma correlacionados topograficamente entre si.

7. Tratamiento médico 6ptimo (TMO) en Miocardiopatia
Isquémica

En pacientes con IC y FEVI reducida, se recomienda iniciar un TMO vy
reevaluar la funcion ventricular previa al CDI. El TMO postulado en la
actualidad incluye un beta-bloqueante, una antagonista del receptor de
mineralocorticoides, un inhibidor del receptor de angiotensina-neprilysina y
un inhibidor del co-tfransportador sodio-glucosa, de no  existir
contraindicaciones y a las dosis méximas toleradas.
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