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LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA DEL SEGLE XXI 

-ASPECTES EPIDEMIOLÒGICS 

 

-Incidència mantinguda, 3-7.9 casos/100.000 hab./any. 

 

 

-Homes de >70 anys. Infeccions relacionades amb la atenció sanitària. 

 

 

-Població amb major comorbilitat ( DM, I. Renal, cirrosi ), microorganismes més   

virulents ( augment de les R ). 

 

 

-Nous factors de risc:   Valvulopatía degenerativa. 

                                     Dispositius intracardiacs ( MP, DAI ). 

                                     Hemodiàlisi. 

 

 

-Mortalitat estable i elevada. Intrahospitalaria, 18-30%. 

                                   



LA ENDOCARDITIS INFECIOSA DEL SEGLE XXI 

-ASPECTES ETIOLÒGICS 

 

-90% EI hemos +: estafilococs, estreptococs i enterococs. 

 

Estafilococs:      S. Aureus. Infeccions nosocomials, DM, Hemodiàlis.i 

                          Cateters i dispositius intravasculars ( SNC ). 

                          EI VN adquirida a la comunitat. 

                          Pitjor pronòstic si oxacil.lin R. 

 

 

Estreptococs:     S. viridans. Nutricionalment deficients. 

                           EI subaguda. 

                           Sensibles a penicil.lina. Tolerància a penicil.lina. 

                           Augment prevalença estreptocos grup D, S.gallolyticus. 

 

 

Enterococs:        E. Faecalis.  

                           Pacients > 65 anys. 

                           EI relacionada amb la atenció sanitària. 

                             



Tornos P. Current probl Cardiol-2011. 



LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA DEL SEGLE XXI 

-ASPECTES TERAPÉUTICS 

 

 

-EI, proces greu. Tractament antimicrobià i quirúrgic             80% de supervivència. 

 

 

 

-Dificultats per validar el tractament antimicrobià a la EI: 

 

     - Dades d’activitat antibacteriana ‘’ in vitro ‘’. 

     - Estudis observacionals. 

     - Models d’experimentació animal. 

 

 

 

-Tractament antibiòtic basat en guies i recomanacions d’experts. AHA, ESC-MID, ISC... 



TRACTAMENT ANTIBIÒTIC A LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA  

Generalitats 

-Objectiu del tractament: erradicació del germen al interior de la lesió 

endotelial. 

 

 

-Inici del tractament el més aviat possible, després de cursar hemocultius. 

 

 

-Combinar farmacs bactericides assolint concentracions elevades en el medi. 

 

 

-Administració parenteral. 

 

 

-Tactament prolongat en el temps ( tolerancia antibiòtica, biofilms ). 

 

 
 



TRACTAMENT ANTIBIÒTIC A LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA 

Consideracions 

-Antibioteràpia basada en la CMI / tipus de vàlvula afectada. 

 

 

-Increment de la activitat bactericida amb SINERGIA ( AGs + βlactamics/glicopeptids ). 

 

 

 

 

 

                                FACILITA L’ ERRADICACIÓ MICROORGANISME 

                                      

                                      ESCURÇA EL TEMPS DE TRACTAMENT 

 

 

-Tolerància antibiòtica, microorganismes latents a nivell de la vegetació, biofilms de     

cossos estranys. Justifica tractaments prolongats i combinacions bactericides. 

 

 

 

                                                                        



TRACTAMENT ANTIBIÒTIC A LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA 

Consideracions 

-Dossificació  i nivells de farmacs: 

 

-Per aconseguir la màxima eficacia terapèutica. 

 

-Aminoglucosids, sempre fraccionats ( sinergisme ) excepte, a S. viridans en 

monodosi. 

 

 

-Ajustar la Gentamicina al pes, 3mg/kg/d. Perill de sobredossificació a obesos, poc 

liposoluble. 

 

 

-Controlar nivells plasmatics ( millora eficàcia, minven efectes adversos ): 

 

                GENTAMICINA; pico 3mg/L, vall 1mg/L. 

                  

                VANCOMICINA; pico 30-40mg/L, vall 15-20mg/L. 



TRACTAMENT DE LA ENDOCARDITIS ESTREPTOCÒCICA 

 

Sensibilitat elevada a Penicil.lina, CMI ≤ 0,125 mg/L 

VÀLVULA NATIVA 

PeniGNa 2-3MU/4h. ev x 4s 

                          ò 

Ceftriaxona2g/d. ev x 4s 

                          ò 

PeniGNa 2-3MU/4h( Ceftri 2g/d)x2s 

                           + 

Gentamicina 3mg/kg/d. x2s 
2 set: NO; si nefrotoxicitat, embolismes, 

complicacions perianulars, VP. 

VÀLVULA PROTÈSICA 

PeniGNa 2-3MU/4h. ev x 6s 

                           + 

Gentamicina3mg/kg/d. x 2s 

    
Monoteràpia, no és inferior a soques molt 

sensibles. 

Al.lèrgia βlactàmics: Vancomicina 15mg/kg/12h ev// Teicoplanina 6mg/kg/d ev. 



TRACTAMENT DE LA ENDOCARDITIS ESTREPTOCÒCICA 

 

Sensibilitat intermitja a Penicil.lina, CMI 0,125mg/L ≤ 0,5mg/L 

 

VÀLVULA NATIVA 

PeniGNa 4MU/4h.ev x 4s 

                        + 

Gentamicina 3mg/kg/d.ev x 2s 

VÀLVULA PROTÈSICA 

PeniGNa 4MU/4h.ev x 6s 

                        + 

Gentamicina 3mg/kg/d.ev  x8h x 4s  

Al.lèrgia a βlactamics: Vancomicina + Gentamicina quan CMI 0,125 - 2. 

                                    Teicoplanina, si I. Renal. 



TRACTAMENT DE LA ENDOCARDITIS ESTREPTOCÒCICA 

 

Alta resistencia a Penicil.lina CMI > 0,5mg/L. Nutricionalment deficients 

VÀLVULA NATIVA 

 

PeniGNa 4MU/4h. ev x 4-6s 

( Ampi 2g/4h. ev x 4-6s ) 

                      + 

Gentamicina 1mg/kg/d.ev x8h x 4-6s 

 

 

6s: símptomes> 3m, complicacions 

perianulars ò ús de Vancomicina 

 

 

 

 

VÀLVULA PROTÈSICA 

PeniGNa 4MU/4h. ev x 6s 

( Ampi 2g/4h. ev x 6s ) 

                       + 

Gentamicina 1mg/kg/d. ev x8h x 6s 

-Al.lèrgia a βlactamics: Vancomicina + Gentamicina, si CMI 0,125 – 2. 

 

-Risc de nefrotoxicitat: Ampi 2g/4h + Ceftriaxona 2g/12h x 4-6s. 

 



ENDOCARDITIS ESTREPTOCÒCICA. I 

- Entre 40-60% EI, són per S. viridans. EI VN, d’adquisició comunitària. 

 

-PAPER DE LA GENTAMICINA: 

 

 1-Escurça el temps de tractament a estreptococs PeniS i augmenta l’eficacia  

    quan S intermitja. 

  

 2-Monodosi, 3mg/kg/d, a EI estreptocòcica PeniS / S intermitja VN. 

    Francioli et al. CID-1995; Sexton et al. CID-1998.  

  

 3-Potencial nefrotoxicitat. No relació entre la reducció del aclariment de creat. 

    i la mortalitat post-tractament. 

   

 4-Poc recolzament a les guidelines per a la prescripció de Gentamicina. 

    Béraud et al. Microbiol Infect Dis-2012. 

  

 

 

 



Seguiment de les guidelines per a la prescripció de Gentamicina: 

Béraud G. Eur Clin Microbiol Infect Dis-2012 



ENDOCARDITIS ESTREPTOCÒCICA. II 

-Augment de la prevalença d’estreptococs R, ( S. Viridans a oncologics ). 

 

 

-Tractament basat en CMI i tipus valvular. Combinacions de Peni-Ceftri + Genta-Strep    

 per sinergia,tractament més prolongat en el temps. 

 

 

-Majoria de soques R( CMI 0,125-1mg/L ), són S a Vancomicina i Teicoplanina. 

   

  Si CMI > 0,125mg/L, millor Vancomicina + Gentamicina ( excepte nefro/ototoxicitat ). 

  Alternativa: Ampicil.lina + Ceftriaxona. 

 

 

-Tolerancia AB a variants nutricionals, difícil de conéixer S in vitro. 

 Tractar amb Peni + Genta per temps més prolongat, 4-6 set. 

 

 

-Manca d’assatjos prospectius, randomitzats, per definir el millor tractament. 

 Probable sobreexposició al antibiòtic, per terapies massa prolongades. 

 Segons consens d’experts: Peni + Genta x 2 set ( CMI 0,125 – 2 ) potser suficient. 



CID 2007,44:1585-89. 

 

 

-Estudi retrospectiu cohort EI per S.viridans PeniR; 1967/2006. 

29 episodis. Bona evolució amb aplicació de les guidelines. 





ENDOCARDITIS ENTEROCÒCICA 

Generalitats 

-5-15% del total de EI: 

 

 

 

 

 

-Resistència a:  

 

 

 

 

 

 

-Tractaments combinats:   .Acció sinèrgica i bactericida. 

                                          .Peni, Ampi, Vanco + Aminoglicosids. 

                                          .CMI Peni, 0,4- 12,5mg/L. CMB molt alta. 

                                           

 

 

 

 

              

 

 

 

 

 

 

                   

  

.Vàlvules esquerres. 

.Homes > 65 anys. 

.Patologia gastrointestinal/ genitourinària. 

.90%, E. faecalis. 

.Concentracions baixes de Penicil.lina. 

.R relativa a Penicil.lines d’ampli espectre i Vanco. 

.R total a Cefalosporines/ AGs a dosis standart. 



ENDOCARDITIS ENTEROCÒCICA 

Mecanismes de resistència 

-Resistència als βlactamics: 

 

-TOLERÀNCIA A LA PENICIL.LINA, amb relativa R a Peni i altres βlactamics. 

Disminució de l’afinitat per les PBP.  

 

-E. faecalis productors de βlactamasses ( plasmids ); tb. associat a R d’alt nivell a AGs. 

 

-E. faecium CMI ≥ 0,128mg/L a βlactamics ( mecanisme cromosòmic ), alterant PBP. 

  

 

-Associació de dos βlactamics, Ampicil.lina+ Ceftriaxona, efecte sinèrgic i bactericida. 

Saturació del mecanisme de les PBP. 

Sinergia que es manten a soques S i R als Aminoglicosids. 

Combinació molt superior a Ampi/Vanco en monoteràpia ( estudis experimentals ). 

  



ENDOCARDITIS ENTEROCÒCICA 

Mecanismes de resistència 

-Resistència d’alt nivell a Gentamicina: 

-Nosocomial: estança UCI, ús previ glicopeptids, quinolones, imipenem, cefalosporines. 

  

 -Més del 20% de soques, CMI ≥ 2000mg/L a Genta ( més del 60% són R a Estrepto ). 

 Enzim bifuncional, afegeix grups acetil/adenilfosfat terminals i modifica l’ AG. 

 Confereix pèrdua de la sinergia βlactàmic+AG;  

  

-Paradoxalment ,30% enterococs R, conserven sinergia βlactàmic+Estreptomicina. 

 

-Poques dades de prevalença. Anderson et al. Infection-2004 ( 38 ep. EI enterococ, 5 

ep. 13%, R d’alt nivell ). 

 

-Augment de bacteriemies per enterococ, no semblen augmentar les EI per soques R. 

Fernández Guerrero et al. Medicine-2007  ( recull de sèries 1989-2007 ). 

 



ENDOCARDITIS ENTEROCÒCICA 

Mecanismes de resistència 

-Resistència als glicopèptids: 

 

 

-A menys del 5% de soques, ( més freqüent a E. faecium ). 

 

-Substitució d’aminoacids i modificació del peptidoglica de la paret cel.lular. 

 Soques Van A i Van B. 

 

-Possibilitats de tractament, no ben establertes, individualitzar. 

 Diferents combinacions de βlactamics, linezolid, daptomicina amb AGs. 

 

-Resistència per mecanisme genètic que afecta els fosfolipids de la 

membrana cel.lular i repeleix la daptomicina. 

 

-Resistència dual ( AG/glicopeptids ) és poc freqüent 



ENDOCARDITIS ENTEROCÒCICA 

Tractament I 

-El patró de sensibilitat del enterococ condiciona l’estratègia terapèutica. 

 

 

-Soques sensibles, CMI Peni ≤ 4mg/L. CMI Genta ≤ 128mg/L: 

 

Clínica < 3 m.      Ampicil.lina 2g/4h ò Peni 4MU/4h + Genta 1mg/kg/d x 8h x 4 set. 

 

Clínica > 3m.  

EI mitral 

EI recidivant          Mateix tractament anterior, durant 6 setmanes.  

EIVP 

 

★Adicció de Gentamicina només 2 setmanes, curació de > 80%, menys nefrotoxicitat. 

Olaisson et al.CID-2002, estudi prospectiu. 

 

Al.lèrgia/R a Penicil.lina: Vanco 1g/12h + Genta 1mg/kg/d x8h x 6 set. 

                                       Teicoplanina 10mg/kg/d + Genta 1mg/kg/d x8h x 6set. 



ENDOCARDITIS ENTEROCÒCICA 

Tractament II 

-Soques d’alt nivell de R als Aminoglicosids: 

 

-Tractament no estandaritzat. 

-Soques S a Estreptomicina ( excepcional ): Estreptomicina ( 9mcg/ml ) + βlactàmic. 

 

-Soques d’alt nivell de R a AGs ( Gentamicina ): 

DE ELECCIÓ ( sinèrgic i bactericida ): doble combinació de βlactamics. 

 

 

                                    

                                       Ampicil.lina 2g/4h + Ceftriaxona 2g/12h x 6 setmanes. 

 Gavaldà et al. An Intern Med-2007. Estudi multicèntric observacional. 

 

Combinació no nefrotòxica, bons resultats a soques S a AGs. Encara que, R de baixa 

magnitud a Cefalosporines de 3ª G, la obviam amb la sinèrgia; què passa si augmenta 

la CMI cefalosp 3ºG?…. 

 

-Tractament quirúrgic, quan complicacions ( IC, embolismes majors ). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                    

 



-Estudi observacional; 43 ep. EI enterocòcica ( 21 ep. R aminoglicosids ); 28,6% de morts no 
relacionades amb la infecció. Ratio de curació clínica/ microbiol. del 100% en els casos que 
varen completar el protocol. 



ENDOCARDITIS ENTEROCÒCICA 

Tractament III 

-Resistència als glicopèptids. Paper de la daptomicina: 

 

-Resistència a Vancomicina ( molt poc freqüent al nostre medi ). 

Tractament individualitzat. Ampicil.lina, linezolid, quinupristina-dalfopristina… 

 

-Daptomicina, poca experiencia d’us a EI enterocòcica. 

        . Sinergia amb Ampicil.lina, Gentamicina i Rifampicina. 

        .  Bona penetració als biofilms. 

         

         . Models experimentals, eficacia superior a teicoplanina a soques 

           Van B i a qualsevol AB comparador a soques Van A. 

 

         . Tractament alternatiu de EI enterocòcica R glicopeptids: 

           Combinació Daptomicina +/- Gentamicina. 

           Sempre testar CMI de Daptomicina (≤ 4mg/L ). 

 

EU-CORE: registre Europeu multicèntric de pacients tractats amb 

Daptomicina ( 22 ep. EI enterocòcica, 73% curació ). 



Amb CMI≤4mg/L, Daptomicina és activa enfront de > 98% de les soques de 
enterococ testades independentment de la seva S a altres AB. Informació 
derivada de case reports. Són necessaris estudis randomitzats. 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ENDOCARDITIS ESTAFILOCÒCICA 

Recomanacions terapéutiques generals 

 

S. aureus meticilin S ( MSSA ) 

VÀLVULA NATIVA 

Cloxacil.lina 2g/4h ev x 4-6 set. 

                     +/- 

Gentamicina 1mg/kg/d ev x8h ( 3d ). 

VÀLVULA PROTÈSICA 

Cloxa 2g/4h ev + Rifa 300mg/8h vo x 6set. 

                                + 

Gentamicina 1mg/kg/d ev x8h x 2set. 

 

★Rifa: post-posar inicialment, quan carga 

bacteriana és elevada i possible R. 

 

-Tractaments alternatius: 

  Dapto + Cloxa ; Dapto + Fosfomicina 

VÀLVULES DRETES: Cloxa 2g/4h ev +/-Genta 1mg/kg/d ev x8h x 2set. 

Exclusió pauta curta: febre>7d,vegetació>2cm, VIH, complicacions intra-

extracardíaques. 

 

-Al.lèrgia a Peni: Cefalosp 1ª G/Vancomicina/ Daptomicina. 



 

 

ENDOCARDITIS ESTAFILOCÒCICA 

Recomanacions terapéutiques generals 

 

S.aureus meticilin R ( MRSA ) 

VÀLVULA NATIVA 

Daptomicina 10-12mg/kg/d ev x 4-6set. 

                      ò 

Vancomicina 15mg/kg/d x 12h ev x 4-6set. 

                       +/- 

Gentamicina 1mg/kg/d ev x8h ( 3d ). 

 

 

Vall Vanco 15mg/L. 

CMI Vanco >1mg/L, utilitzar Daptomicina. 

VÀLVULA PROTÈSICA 

Daptomicina 10-12mg/kg/d ev x 6set. 

                             ò 

Vancomicina 15mg/kg/d ev x 12h x 6set. 

                             + 

Rifampicina 300mg/8h vo x 6set. 

                              + 

Gentamicina 1mg/kg/d ev x8h x 2set. 

 

 

-Alternativa: Dapto+Fosfomicina 

 

                          

 
VISA-heteroVISA: Daptomicina, nous βlact (quinu-dalfo), βlact+Linezolid. 



ENDOCARDITIS ESTAFILOCÒCICA ( MRSA ) 

Consideracions al tractament AB  

-Augment de la incidència de bacterièmia/endocarditis per MRSA ( cateters, 

manipulacions endovasculars ); >25% soques nosocomials de S. Aureus. 

MRSA adquirit a la comunitat a pacients hospitalitzats. 

 

-S. Aureus, desenvolupa mutacions de R fàcilment sota pressió antibiòtica, augment 

de la CMI a Vanco  ( i també a Dapto ) després de tractaments amb glicopèptids. 

Augmenta la prevalença de soques R en el temps. Necessitam nous Abs. 

 

 

-CMI a Vanco, condiciona l’estrategia terapéutica, petits canvis repercuteixen a 

l’eficàcia i mortalitat , inclus dintre del rang considerat sensible. 

CMI 1-2 mg/L, sensibilitat reduïda; CMI > 1mg/L subòptima. 

 

-Només Vanco de primera elecció quan CMI ≤ 1mg/L, en absència de potencial 

nefrotoxicitat. 

 

 



RECOMANACIONS TRACTAMENT DE EI-MRSA 

-CMI a la Vancomicina i tipus de vàlvula afectada, condicionen el tractament 

antimicrobià 

 

-EI VÀLVULES DRETES: 

 

Tractament de elecció: Daptomicina 6mg/kg/d, CMI 2mg/L; C III. 

 

Tractament alternatiu: Vancomicina 30mg/kg/d, CMI ≤ 1mg/L; C III. 

 

A favor del ús de la Daptomicina 

 

 

 

 

-Estudi aleatoritzat, de no inferioritat de Dapto vs. Vanco a EIVD, curació 50%. 

Mostra petita de 15 episodis EI. 

Fowler et al. New Engl J Med-2006. 

 

-Estudi experimental, Dapto ( CMI 2mg/L ) superior a Vanco EIVD. 

Marco et al. AAC-2008. 

 



RECOMANACIONS TRACTAMENT EI-MRSA 

-EI VÀLVULES ESQUERRES: 

 

  -En general, Daptomicina i Vancomicina presenten poca eficàcia, tenim poca            

   informació de la Daptomicina a les VP. 

 

-Com es pot millorar? 

 Si augmentam dosi de Vancomicina                       nefrotoxicitat. 

 

 Combinant Vanco+ Genta + Rifampicina                 no sembla minvar la mortalitat.  

 

 Combinació Vanco + Linezolid                         indiferent ò antagònica, D III.  

 

 

-Estudis experimentals i encoratjadora experiència clínica:  

 sinergia de Daptomicina + Quinupristina-Dalfopristina ( no experiència d’ús )…. 

 

-Es pot recomanar:        EI MRSA CMI ≤ 1mg/L; Vancomicina. 

                                       EI MRSA CMI > 1mg/L; Daptomicina 10mg/kg/d; C III. 

 

 

 

 

 

 

 

 



ENDOCARDITIS PER MRSA 

Tractaments alternatius 

-Fosfomicina + βlactàmic. Sinergia in vivo/ in vitro. 

 

 Fosfomicina 2g/6h + Imipenem 1g/6h ev. 

 Estudi de EI experimental amb CMI Vanco 2mg/L; combinació bactericida in      

 in vitro i superior a Vanco in vivo. 

 García de la María et al. AAC-2003.  

 

-Daptomicina + Fosfomicina. Sinergic i bactericida ?. 

 Actuen a diferents nivells de la paret cel.lular bacteriana. 

 Adaptar la dosis de fosfomicina a CMI:  4-8 mg/L ( 2g/6h ). 

                                                                16-32 mg/L ( 200 -300mg7kg/d x8h ). 

 

Estudi de tres casos EI ( 1VP-MSSA/ 2 VN-MRSA ), èxit terapéutic de la combinació: 

Daptomicina 10mg/kg/d + Fosfomicina 2g/6h durant 6 setmanes. 

Miró JM et al. AAC-2012. 

 

Registre EU-CORE: Dapto 6mg/kg/d. a fracas terapéutic de EI. Majoría de pacients amb 

afectació valvular esquerra. 

Dohmen et al. JAC-2012. 



ENDOCARDITIS ESTAFILOCÒCICA 

 Paper de la Daptomicina 

-Lipopèptid actiu enfront del 100% de soques de S. aureus amb CMI 0,5mg/L. 

 Bactericida d’acció ràpida i activitat a nivell dels biofilms. 

 

-A soques amb S intermitja a Vanco ( CMI 4-8mg/L ), pot augmentar discretament la 

CMI a la Dapto, però no es modifica l’efecte bactericida. 

 

-La majoría d’associacions amb βlactamics i fosfomicina són sinèrgiques. 

 

-EIVN- MRSA ò MSSA amb al.lèrgia a βlactamics, es pot plantejar: 

       Dapto 10mg/kg/d + Fosfomicina ò Genta segons S de la soca i risc nefrotòxic. 

 

-EIVP: afegir Rifampicina a la pauta anterior. 

 

-EI esquerra MSSA: considerar afegir Dapto a Cloxa quan, 

        CMI Vanco > 1mg/L, sepsis greu, bacterièmia > 7d, toxicitat renal ( Cl < 50ml ). 



Article Miró JM et al. 
Dapto + Fosfomicina 



EU-CORE; 2006-2010: 312 pacs. EI; vàlvules esqu. 69%.Dapto de segona 

línia; 6mg/kg/d a 224 pacs. Èxit al 76% de casos ( MSSA/ MRSA ). 



ENDOCARDITIS ESTAFILOCÒCICA 

Paper del Linezolid 

Linezolid: 

 

-Oxazolinidona. Bacteriostàtic pel 100% MSSA/MRSA. CMI 2mg/L( 600mg/12h ). 

Si CMI 4mg/L, augmentar dosi a 600mg/8h; associar altre AB actiu. 

Possible sinergia amb carbapenems, Fosfomicina, Daptomicina ( estudis 

experimentals ). 

 

-Tractament alternatiu per EI –MRSA ( també a enterococ multiR ), intolerancia als 

glicopeptids; bacteriemia persistent per fracas de pautes prèvies. 

 

-Experiencia clínica derivada de petites séries de EI per cocos gram +. 

Tascini et al; Lauridsen et al.Mancino P. , Scan J Infect Dis-2008. 

 

-Us en monoteràpia oral ?. 

Colli et al; Ann Thorac Surg-2007. 



Article Lauridsen, Tascini  



-Estudi retrospectiu. Linezolid, tractament de continuació post-recanvi valvular, 

14 pac. EI per CGP; > 85% hemos + abans de cirurgia, 60% MRSA  amb CMI 

Vanco>2mg/L, 30% S. viridans PeniR, 15% enterococs multiR. Seguiment 

20+/-7m. No recurrències ni mort d’origen cardíac. 



-Comunicació breu. Revisió de 45 casos de la literatura: fracas previ, efectes adversos, teràpia 

parenteral impossible.  Curació del 71,7% ( 8,5 mesos de seguiment ). 


