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Resumen  La  faringoamigdalitis  aguda  (FAA)  en  el  adulto  es  una  de  las  enfermedades  infec-
ciosas más  comunes  en  la  consulta  del  médico  de  familia.  La  etiología  más  frecuente  es  viral.
Dentro de  la  etiología  bacteriana,  el  principal  agente  responsable  es  Streptococcus  pyogenes  o
estreptococo  �-hemolítico  del  grupo  A  (EBHGA),  causante  del  5-30%  de  los  casos.  En  el  manejo
diagnóstico,  las  escalas  de  valoración  clínica  para  predecir  la  posible  etiología  bacteriana,  son
una buena  ayuda  para  seleccionar  a  qué  pacientes  se  deben  practicar  las  técnicas  de  detec-
ción rápida  de  antígeno  estreptocócico.  Es  conocido  que,  en  general,  sin  estas  técnicas  se
pyogenes;
Antibióticos

tiende al  sobrediagnóstico  de  FAA  estreptocócica,  con  la  consiguiente  prescripción  innecesaria
de antibióticos,  muchas  veces  de  amplio  espectro.  Así,  con  el  manejo  de  las  escalas  y  la  téc-
nica de  diagnóstico  rápido,  elaboramos  los  algoritmos  de  manejo  de  la  FAA.  Los  objetivos  del
tratamiento  son  acelerar  la  resolución  de  los  síntomas,  reducir  el  tiempo  de  contagio  y  prevenir
� De acuerdo con los autores y editores este artículo se publica de forma íntegra también en: Enfermedades Infecciosas y Microbiología
Clínica: 10.1016/j.eimc.2015.02.010 Atención Primaria: 10.1016/j.aprim.2015.02.002 SEMERGEN: 10.1016/j.semerg.2014.12.013.
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las  complicaciones  supurativas  locales  y  no  supurativas.  Los  antibióticos  de  elección  para  el
tratamiento  de  la  FAA  estreptocócica  son  penicilina  y  amoxicilina.  La  asociación  de  amoxicilina
y clavulánico  no  está  indicada  en  el  tratamiento  inicial  en  la  infección  aguda.  Los  macrólidos
tampoco son  un  tratamiento  de  primera  elección;  su  uso  debe  reservarse  para  pacientes  con
alergia a  la  penicilina.  Es  importante  en  nuestro  país  adecuar  tanto  el  diagnóstico  de  la  FAA
bacteriana  y  la  prescripción  de  antibióticos  a  la  evidencia  científica  disponible.  La  implantación
de protocolos  de  actuación  en  las  farmacias  comunitarias  puede  ser  de  utilidad  para  identificar
y cribar  los  casos  que  no  requieran  tratamiento  antibiótico.
© 2014  Elsevier  España,  S.L.U.  y  Sociedad  Española  de  Otorrinolaringología  y  Patología  Cérvico-
Facial. Todos  los  derechos  reservados.
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Recommendations  for  management  of  acute  pharyngitis  in  adults

Abstract  Acute  pharyngitis  in  adults  is  one  of  the  most  common  infectious  diseases  seen  in
general practitioners’  consultations.  Viral  aetiology  is  the  most  common.  Among  bacterial  cau-
ses, the  main  agent  is  Streptococcus  pyogenes  or  group  A  �-haemolytic  streptococcus  (GABHS),
which causes  5%-30%  of  the  episodes.  In  the  diagnostic  process,  clinical  assessment  scales  can
help clinicians  to  better  predict  suspected  bacterial  aetiology  by  selecting  patients  who  should
undergo  a  rapid  antigen  detection  test.  If  these  techniques  are  not  performed,  an  overdiagnosis
of streptococcal  pharyngitis  often  occurs,  resulting  in  unnecessary  prescriptions  of  antibiotics,
most of  which  are  broad  spectrum.  Consequently,  management  algorithms  that  include  the
use of  predictive  clinical  rules  and  rapid  tests  have  been  set  up.  The  aim  of  the  treatment
is speeding  up  symptom  resolution,  reducing  the  contagious  time  span  and  preventing  local
suppurative  and  non-suppurative  complications.  Penicillin  and  amoxicillin  are  the  antibiotics
of choice  for  the  treatment  of  pharyngitis.  The  association  of  amoxicillin  and  clavulanate  is
not indicated  as  the  initial  treatment  of  acute  infection.  Neither  are  macrolides  indicated  as
first-line therapy;  they  should  be  reserved  for  patients  allergic  to  penicillin.  The  appropriate
diagnosis  of  bacterial  pharyngitis  and  proper  use  of  antibiotics  based  on  the  scientific  evidence
available  are  crucial.  Using  management  algorithms  can  be  helpful  in  identifying  and  screening
the cases  that  do  not  require  antibiotic  therapy.
© 2014  Elsevier  España,  S.L.U.  y  Sociedad  Española  de  Otorrinolaringología  y  Patología  Cérvico-
Facial. All  rights  reserved.
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ntroducción

a  faringoamigdalitis  aguda  (FAA)  es  una  de  las  infeccio-
es  respiratorias  más  frecuentes  en  nuestro  medio.  La
AA  representa  una  causa  no  despreciable  de  absentismo
aboral,  de  hasta  6,5  días  de  media  de  baja  laboral  por
pisodio1,2.  Es  también  una  de  las  razones  más  frecuen-
es  por  las  que  se  prescribe  un  antibiótico  en  nuestro  país,
on  una  tasa  aproximada  de  prescripción  del  80%.  A  pesar
e  ello,  la  causa  más  frecuente  de  etiología  bacteriana,
a  producida  por  Streptococcus  pyogenes  o  estreptococo  �-
emolítico  del  grupo  A  (EBHGA),  supone  el  20-30%  de  todas
as  faringoamigdalitis  en  niños  y  el  5-15%  en  adultos2,3.

Uno  de  los  principales  problemas  a  los  que  se  enfrenta
l  médico  de  atención  primaria  ante  la  FAA  es  el  de  poder
ealizar  un  diagnóstico  diferencial  etiológico  de  sospecha
n  función  del  cual  poder  instaurar  el  tratamiento  más
decuado.  La  prescripción  antibiótica  ante  una  FAA  es,  en
eneral,  exagerada,  ya  que  la  mayoría  de  los  casos  obedecen

 una  causa  viral.  El  uso  excesivo  de  antibióticos  conlleva  la

osibilidad  de  producir  efectos  secundarios  en  el  paciente,
a  selección  de  resistencias  y  el  consiguiente  aumento  en  el
asto  sanitario4-7.

c
s
d

En  la  práctica  habitual,  el  diagnóstico  se  realiza  en
ase  a  criterios  clínicos  (fiebre,  exudado  amigdalar,  ade-
opatía  cervical  anterior  y  ausencia  de  tos),  que  tienen
na  baja  sensibilidad  para  predecir  infección  por  EBHGA
49-74%),  por  lo  que  la  indicación  de  la  prescripción
ntibiótica  aumenta  al  haber  un  gran  número  de  falsos
ositivos8.

Para  el  diagnóstico  de  la  FAA  la  prueba  de  referencia  es  el
ultivo  de  exudado  amigdalar,  cuya  sensibilidad  y  especifi-
idad  son  muy  elevadas  (90-95%  y  >  95%,  respectivamente)9.
l  periodo  de  tiempo  necesario  para  realizar  la  lectura
el  cultivo  constituye  la  principal  limitación  para  su  uso
iagnóstico  habitual.  Es  por  ello  que  se  han  desarrollado
écnicas  inmunológicas  rápidas  de  sencilla  utilización  y  de
ajo  coste,  que  permiten  en  unos  minutos  poder  detectar
ntígeno  estreptocócico10.  La  mayoría  de  estos  tests  tienen
ctualmente  una  alta  especificidad  (>  95%),  pero  su  sensi-
ilidad  es  de  aproximadamente  el  80%,  con  un  rango  que
scila  entre  el  60  y el  98%,  aunque  varía  según  las  marcas
omerciales  y  según  los  síntomas  y  signos  del  paciente11.  En
uanto  al  tratamiento,  el  EBHGA  continúa  siendo  100%  sen-

ible  a  la  penicilina,  y  este  debe  seguir  siendo  el  tratamiento
e  elección12.
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Recomendaciones  para  el  manejo  de  la  faringoamigdalitis  ag

Etiología

Varios  virus  y  bacterias  pueden  causar  FAA  en  el  paciente
inmunocompetente.  Entre  los  virus,  los  adenovirus  son  de
los  más  prevalentes.  Otros  virus  implicados  son  rinovi-
rus,  enterovirus,  virus  influenza  A  y  B,  virus  parainfluenza,
virus  respiratorio  sincitial,  coronavirus,  metapneumovirus
humano,  virus  de  Epstein-Barr,  virus  del  herpes  simple,  cito-
megalovirus  y  virus  de  la  inmunodeficiencia  humana  tipo  1
(VIH-1).

Las  causas  bacterianas  más  frecuentes  son  EBHGA,  que
causa  hasta  el  30%  de  los  casos  en  población  infantil,  pero
es  menos  frecuente  en  los  adultos.  Es  habitual  la  existen-
cia  de  portadores  asintomáticos,  principalmente  entre  los
niños.  Otras  bacterias  implicadas  en  la  FAA  en  nuestro  medio
son  Streptococcus  dysgalactiae  subsp.  equisimilis  (estrepto-
cocos  �-hemolíticos  de  los  grupos  C  y  G).  Más  raramente,  la
FAA  puede  estar  causada  por  Fusobacterium  necrophorum,
Borrelia  vincentii,  Arcanobacterium  haemolyticum,  Neisse-
ria  gonorrhoeae  (en  adolescentes  y  adultos  que  practican
sexo  oral-genital), Mycoplasma  pneumoniae  (causa  además
bronquitis  aguda  o  infección  respiratoria  superior)  y  Chlamy-
dophila  pneumoniae13,14.

Los  estreptococos  causantes  de  FAA  mantienen  hasta  la
fecha  sensibilidad  a  las  penicilinas  y  a  otros  antibióticos
�-lactámicos,  a  pesar  del  uso  masivo  de  estos.  No  se  ha
descrito  ninguna  cepa  resistente  a  la  penicilina,  y  las  con-
centraciones  mínimas  inhibitorias  de  penicilina  G  no  han
variado  significativamente  en  los  últimos  90  años.  Los  macró-
lidos  y  las  lincosamidas  (clindamicina)  son  considerados  el
tratamiento  de  elección  en  pacientes  alérgicos  o  con  sos-
pecha  de  alergia  a  �-lactámicos.  En  los  últimos  años  la
resistencia  a  esos  grupos  ha  aumentado  en  distintas  partes
del  mundo,  incluyendo  España. Sin  embargo,  este  problema
no  afecta  de  la  misma  manera  a  todos;  mientras  que  los
macrólidos  de  14  átomos  (eritromicina,  claritromicina)  y
15  átomos  (azitromicina)  presentan  cifras  de  resistencia
del  10-30%,  los  de  16  átomos  (midecamicina,  josamicina)
y  las  lincosamidas  se  mantienen  por  debajo  del  7%  de
resistencia15.  En  cada  zona  debe  conocerse  y  actualizarse  la
prevalencia  de  resistencia  a  macrólidos-lincosamidas,  para
tener  disponibles  alternativas  a  las  penicilinas.

Epidemiología

La  infección  aguda  de  la  mucosa  y  tejido  orofaríngeo  cons-
tituye  una  de  las  causas  principales  de  las  consultas  en
atención  primaria  (50%  de  los  motivos  de  consulta  por  infec-
ción  respiratoria  alta)  e  incluso  en  los  servicios  de  urgencias,
tanto  hospitalarios  como  extrahospitalarios.  Muchas  de  ellas
tienen  un  carácter  autolimitado,  y  el  uso  de  antibióticos  en
estos  casos  no  estaría  indicado.

En  la  práctica  médica  diaria  preocupa  de  forma  espe-
cial  las  que  se  encuentran  producidas  por  el  EBHGA1,2. Es
muy  poco  frecuente  antes  de  los  3  años,  tiene  un  pico  de
máxima  incidencia  entre  los  5  y  15  años,  para  descender  pos-
teriormente  entre  un  5  y  un  23%  en  los  adultos  jóvenes  y  ser

finalmente  muy  poco  frecuente  en  mayores  de  50  años16.

En  lo  referente  a  su  presentación,  la  mayor  incidencia
de  todas  ellas  suele  ser  en  las  estaciones  de  invierno  y  pri-
mavera.  Existen  algunas  excepciones,  como  podrían  ser  las
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ausadas  por  rinovirus  u  otros  virus  que  producen  infeccio-
es  respiratorias  de  vías  altas  que  predominan  durante  el
nal  de  la  primavera  o  incluso  al  principio  del  verano,  como
curre  con  las  causadas  por  las  del  grupo  de  los  adenovirus.

El  mecanismo  de  transmisión  suele  producirse  por  vía
espiratoria  a  través  de  las  pequeñas  gotas  de  saliva  que
e  expelen  al  toser,  estornudar  o  simplemente  hablar  desde
na  persona  infectada  a  un  huésped  susceptible.  También  en
lgunos  casos  se  han  descrito  brotes  transmitidos  por  conta-
inación  de  alimentos  o  el  agua,  como  también  es  posible

u  propagación  a través  de  las  manos.  Es  posible  contagiarse
na  faringoamigdalitis  estreptocócica  a  través  de  tocar  las
lagas  de  las  infecciones  por  EBHGA  en  la  piel.  Por  el  con-
rario,  la  transmisión  por  fómites  no  parece  desempeñar  un
apel  importante  en  la  transmisión  de  estos  microorganis-
os  causantes  de  la  FAA17,18.
Como  factores  de  riesgo  destacan  los  antecedentes

amiliares,  las  condiciones  de  hacinamiento  familiar  y  la
ontaminación  ambiental,  que  incluye  el  tabaquismo  cró-
ico.  Todos  los  grupos  poblacionales  están  igualmente
xpuestos,  independientemente  de  su  nivel  socioeconómico

 profesión.
En el  caso  de  un  paciente  adulto,  la  incidencia  de  pre-

entación  es  bastante  más  baja,  pero  también  puede  ser
na  causa  frecuente  de  consulta  en  atención  primaria,  fun-
amentalmente  aquellas  que  son  de  naturaleza  viral.  Si  la
ausa  es  el  EBHGA,  suele  condicionar  absentismo  laboral,
ue  puede  alcanzar  hasta  los  6  días  de  baja  por  cada  episo-
io.

línica

a  mayor  parte  de  FAA  son  de  origen  viral  y  ocurren  en  el
ontexto  de  un  cuadro  catarral.  Suelen  presentarse  en  forma
e  brotes  epidémicos  y  se  acompañan  de  síntomas  virales
omo  congestión  nasal,  febrícula,  tos,  disfonía,  cefalea  o
ialgias.  La  FAA  bacteriana  cursa  con  un  cuadro  brusco  de
ebre  alta  con  escalofríos,  odinofagia  y  disfagia  importan-
es,  pero  sin  síntomas  virales  generales.  En  la  tabla  1  se
eflejan  las  principales  diferencias  clínicas  entre  la  etiología
iral  y  la  bacteriana.  En  la  tabla  2 se  describen  los  principa-
es  síntomas  y  signos  que  sugieren  una  etiología  específica
n  la  FAA.

Clásicamente,  las  FAA  de  origen  viral  se  han  clasificado
omo  FAA  rojas,  y  las  bacterianas,  como  FAA  blancas,  en
ase  a  la  presencia  o  no  de  exudado.  Sin  embargo,  los  hallaz-
os  clínicos  muchas  veces  se  superponen8.  Así,  hasta  un  65%
e  FAA  viral  cursan  con  exudado  faríngeo  y  un  30%  de  las
acterianas  pueden  cursar  sin  exudado.

omplicaciones  de  la  faringoamigdalitis  aguda

omplicaciones  supurativas
curren  por  afectación  de  las  estructuras  contiguas  a  la

nfección,  o  por  extensión  de  la  infección  a  las  zonas  de
renaje.  De  entre  ellas  destacan  el  flemón  y  el  absceso

eriamigdalino,  el  absceso  retrofaríngeo,  la  otitis  media
guda,  la  sinusitis,  la  mastoiditis  y  la  adenitis  cervical
upurativa.  Más  excepcionales  son  la  tromboflebitis  de  la
ena  yugular  interna  (síndrome  de  Lemierre),  la  fascitis
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Tabla  1  Diferencias  clínicas  entre  faringoamigdalitis  viral  y  bacteriana

Características  Viral  Bacteriana

Edad  <  4  años  y  >  45  años  5-15  años
Estacional  Variable  Invierno-primavera
Inicio Gradual  Brusco
Síntomas Fiebre  leve,  odinofagia  leve  Fiebre  elevada,  odinofagia  importante
Otros síntomas  Tos,  conjuntivitis,  rinitis,  mialgias,  diarrea  Cefalea,  náuseas,  vómitos,  exantema
Faringe Eritematosa.  Exudado  (65%)  Inflamación  importante.  Exudado  (70%)
Adenopatías Múltiples  y  pequeñas  o  ausentes  Dolorosas.  Aumento  de  tamaño

Tabla  2  Características  clínicas  específicas  en  base  al  germen  etiológico  de  la  faringoamigdalitis  aguda

Gérmenes  Características  clínicas

Virus
Rinovirus  Resfriado  común.  Predominio  en  otoño  y  primavera
Coronavirus  Resfriado  común.  Predominio  en  invierno
Influenza  A  y  B Resfriado  común
Parainfluenza Resfriado,  crup  laríngeo
Adenovirus  Fiebre  faringoconjuntival.  Predominio  en  verano
Virus Coxsackie  A Suele  afectar  a  niños.  Brotes  epidémicos  en  verano.  Fiebre  alta.  Odinofagia  intensa.

Hiperemia  en  pilares  amigdalinos.  Vesículas  pequeñas,  superficiales,  con  halo  rojo.
Enfermedad  boca-mano-pie

Virus del  herpes  simple  1  y  2  Gingivoestomatitis,  vesículas  y  úlceras  que  afectan  la  faringe  y  la  cavidad  oral.  Puede
cursar con  exudado  faríngeo

Virus  de  Epstein-Barr  (VEB)  Mononucleosis  infecciosa.  Más  frecuente  en  adolescentes.  Fiebre.  Malestar  general.
Astenia. Mialgias.  Importante  inflamación  faringoamigdalar,  que  puede  ser  obstructiva  y
requerir tratamiento  antiinflamatorio  intenso.  Exudado  amigdalar  en  el  50%  de  los
casos. Inflamación  de  ganglios  cervicales.  Esplenomegalia.  Alteración  hepática.  La  toma
de antibióticos  puede  desencadenar  un  exantema  maculopapular  en  tórax  y
extremidades

Citomegalovirus  Síndrome  mononucleósico.  Respecto  a  VEB,  menos  intensa  la  faringoamigdalitis  y  mayor
aumento de  transaminasas

VIH Primoinfección:  fiebre,  mialgias,  artralgias,  exantema  cutáneo.  Linfadenopatías  y
ulceraciones  en  mucosas  sin  exudado

Bacterias
Estreptococo  del  grupo  A  Faringoamigdalitis.  Escarlatina  (por  cepas  productoras  de  toxinas  eritrogénicas).

Exantema  maculopapuloso  más  acentuado  en  pliegues.  Lengua  aframbuesada.
Descamación  durante  la  convalecencia.  Posibilidad  de  fiebre  reumática

Estreptococos  de  los  grupos  C  y  G  Faringoamigdalitis
Arcanobacterium  haemolyticum  Faringoamigdalitis.  Exantema  escarlatiniforme
Neisseria  gonorrhoeae  Faringoamigdalitis
Corynebacterium  diphteriae  Exudados  faríngeos.  Estridor.  Alteraciones  cardíacas
Anaerobios  Angina  de  Plaut-Vincent.  Gingivoestomatitis
Fusobacterium  necrophorum  Tromboflebitis  séptica  de  la  yugular  interna:  dolor  intenso,  disfagia,  tumefacción  y

rigidez cervical
Francisella  tularensis  Faringoamigdalitis.  Con  antecedentes  de  consumo  de  carne  silvestre  poco  cocinada
Yersinia enterocolitica  Faringoamigdalitis.  Enterocolitis.  Puede  cursar  con  exudados
Mycoplasma  pneumoniae  Bronquitis.  Neumonía
Hongos
Candida  spp.  Pacientes  inmunodeprimidos,  con  múltiples  tratamientos  antibióticos,  corticoides

inhalados o  quimiorradioterapia.  Exudado  blancuzco  en  faringe  y  cavidad  oral.
 fieb
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1

Afectación  superficial,  sin
ecrotizante,  la  meningitis  o  los  abscesos  metastásicos  por
iseminación  hemática.

Las  complicaciones  supurativas  pueden  aparecer  en  un
-2%  de  las  FAA  bacterianas  sin  tratamiento  o  tratadas  con
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re  ni  adenitis
n  antibiótico  inadecuado  o  mal  cumplimentado18. Diversos
studios  publicados  en  los  últimos  3  años  ponen  de  mani-
esto  que  otros  gérmenes  distintos  del  EBHGA  pueden  causar
stas  complicaciones  mucho  más  frecuentemente  que  el
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Tabla  3  Criterios  de  Centor  y  probabilidad  de  infección  por
estreptococo  �-hemolítico  del  grupo  A

Criterios  de  Centor

Fiebre  o  historia  de
fiebre  >  38 ◦C

Exudado  o  hipertrofia
amigdalar

Adenopatías
laterocervicales
dolorosas

Ausencia  de  tos
Número  de  criterios  de

Centor
Probabilidad  de
infección  por  EBHGA

4 39-57%
3 25-35%
2 10-17%
1 10%
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Recomendaciones  para  el  manejo  de  la  faringoamigdalitis  ag

EBHGA,  como  por  ejemplo  el  causado  por  S.  anginosus19.
También  se  discute  actualmente  sobre  el  posible  rol  de  Fuso-
bacterium  en  estas  complicaciones20.

Algunas  publicaciones  han  sugerido  que  el  descenso  en
la  prescripción  de  antibióticos  para  infecciones  respirato-
rias  altas  podría  estar  asociado  a  un  incremento  de  las
complicaciones.  Sin  embargo,  estos  estudios  no  han  podido
determinar  si  este  incremento  era  más  frecuente  en  el  grupo
no  tratado  que  en  el  grupo  tratado21-23.  Petersen  et  al.24

describieron  que  con  el  uso  de  antibióticos  el  riesgo  de
complicaciones  supuradas  durante  el  primer  mes  tras  el
diagnóstico  disminuía  significativamente,  siendo  el  número
de  episodios  necesarios  que  deberían  tratarse  para  preve-
nir  una  complicación  seria  de  más  de  4.000  casos.  Little
et  al.25 analizaron  prospectivamente  los  factores  predictivos
de  complicaciones  supurativas  tras  FAA.  Las  complicaciones
incluían  amigdalitis,  absceso  periamigdalino,  otitis  media,
sinusitis,  impétigo,  así  como  la  necesidad  de  nueva  consulta
por  falta  de  resolución  de  síntomas  durante  el  mes  siguiente
al  diagnóstico.  La  presencia  de  complicaciones  supurati-
vas  fue  del  1,3%  de  los  pacientes,  con  independencia  de  si
habían  sido  tratados  con  antibióticos  de  forma  inmediata,
por  prescripción  diferida,  o  no  habían  sido  tratados.  Sin
embargo,  2  terceras  partes  de  las  complicaciones  se  presen-
taron  con  mayor  frecuencia  en  pacientes  con  0  a  2  criterios
de  Centor25.  Un  14,2%  requirieron  una  nueva  consulta.  La
inflamación  amigdalar  severa  y  el  dolor  ótico  severo  fueron
factores  independientes  de  riesgo  de  complicación.

Desde  el  punto  de  vista  clínico,  deberíamos  sospechar
la  posibilidad  de  una  complicación  cuando  la  evolución  clí-
nica  no  sigue  un  curso  satisfactorio.  La  aparición  de  dolor
intenso  de  predominio  unilateral,  con  disfagia  y  trismus  de
intensidad  variable,  debe  hacer  pensar  en  una  celulitis  o  abs-
ceso  periamigdalino.  La  exploración  muestra  en  estos  casos
un  abombamiento  del  paladar  blando  y  desplazamiento  de
la  amígdala  hacia  la  línea  media.  La  infección  en  estos
casos  suele  ser  polimicrobiana  y  requerirá  en  la  mayoría  de
pacientes  el  drenaje  quirúrgico.  Excepcionalmente  el  abs-
ceso  puede  extenderse  a  los  espacios  cervicales  profundos,
y  más  raramente  originar  una  fascitis  necrosante26 o una
tromboflebitis  de  la  vena  yugular  interna.

Complicaciones  no  supurativas
Destaca  la  fiebre  reumática  aguda  y  la  glomerulonefritis  pos-
testreptocócica,  que  ocurre  tras  un  periodo  de  latencia  de
unas  semanas.  La  fiebre  reumática  es  muy  poco  frecuente
en  los  países  desarrollados,  con  una  incidencia  anual  inferior
a  un  caso  por  cada  100.000  habitantes18,  pero  se  mantiene
como  la  principal  causa  de  enfermedad  cardíaca  adquirida
en  niños  de  países  en  desarrollo14.

Diagnóstico

Con  la  evidencia  disponible  en  la  actualidad,  el  médico  de
atención  primaria  debe  identificar  principalmente  la  infec-
ción  por  EBHGA,  ya  que  estos  casos  deben  tratarse  con
antibióticos.
Manifestaciones  clínicas

El  diagnóstico  acostumbra  a  ser  clínico  en  nuestro  país.  Los
hallazgos  clínicos  que  suelen  acompañar  a  la  FAA  causada
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Ninguno  2,5%

EBHGA: estreptococo �-hemolítico del grupo A.

or  EBHGA  son  dolor  de  garganta,  a  menudo  de  aparición
rusca,  fiebre,  dolor  de  cabeza,  náuseas,  vómitos  y  dolor
bdominal,  inflamación  y/o  presencia  de  exudado  amigda-
ar  y  adenopatías  cervicales  dolorosas,  sin  tos.  Sin  embargo,
inguno  de  estos  signos  y  síntomas  es  específico  de  la  FAA
or  EBHGA,  ya  que  los  criterios  clínicos  tienen  poca  validez
ara  discernir  la  causa  estreptocócica  del  resto  de  causas.

scalas  de  predicción

iversos  estudios  han  evaluado  escalas  de  predicción  clínicas
ue  aumentan  las  probabilidades  de  infección  causada  por
BHGA.  La  más  conocida  es  la  de  Centor,  que  usa  4  criterios:
ebre,  exudado  o hipertrofia  faringoamigdalar,  adenopatías

aterocervicales  dolorosas  y  ausencia  de  tos,  en  la  que  se
uma  un  punto  por  cada  uno  de  los  criterios  presentes,  osci-
ando  la  puntuación  global  de  0  a  427.  Se  han  elaborado  otras
scalas  pronósticas,  como  las  de  McIsaac,  y  últimamente
a  FeverPAIN,  creada  por  investigadores  británicos.  No  obs-
ante,  la  más  utilizada  y  sencilla  a  la  vez  es  la  de  Centor,  y
s  la  que  debe  recomendarse.

Los  pacientes  con  ninguno  o  solo  uno  de  estos  criterios
resentan  un  riesgo  muy  bajo  de  infección  por  EBHGA  y,
or  tanto,  no  necesitan  de  ningún  abordaje  ni  diagnóstico  ni
erapéutico.  Las  guías  de  práctica  clínica  más  influyentes,
ales  como  la  de  la  Infectious  Diseases  Society  of  America  o
a  del  National  Institute  for  Health  and  Clinical  Excellence
NICE),  así  lo  recomiendan11,28.

La  mayoría  de  expertos  opinan  que  no  pueden  usarse
stas  escalas  de  puntuación  clínica  sin  una  evaluación  adi-
ional  para  el  diagnóstico  de  la  FAA  por  EBHGA,  porque  los
édicos  acostumbramos  a  sobreestimar  la  probabilidad  de

nfección  por  esta  causa11. Esto  está  apoyado  por  2  estudios
ue  mostraron  que  los  pacientes  con  4  criterios  presen-
an  entre  el  39  y  el  57%  de  probabilidades  de  presentar  un

ultivo  faríngeo  positivo  para  EBHGA  (tabla  3).  Los  porcen-
ajes  más  altos  se  hallan  en  estudios  efectuados  en  niños
e  5  a 14  años,  y  los  más  bajos,  en  mayores  de  15  años.  Por
anto,  el  uso  de  estas  escalas  no  es  suficiente  para  conocer
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on  exactitud  si  un  paciente  presenta  una  FAA  causada  por
BHGA  o  no.  De  hecho,  la  sensibilidad  del  juicio  clínico  oscila
ntre  el  49  y  el  74%,  y  la  especificidad,  entre  el  58  y  el
6%8.  Además,  los  médicos  de  atención  primaria  evaluamos
os  distintos  criterios  de  Centor  de  manera  diferente;  así,
n  España,  los  médicos  damos  mucho  más  peso  al  exudado
aringoamigdalar  en  una  FAA,  ya  que  prescribimos  antibió-
icos  28  veces  más  si  este  signo  está  presente,  que  a  los
tros  3  criterios  (menos  de  5  veces  más  si  estos  criterios  se
resentan)29.

étodos  microbiológicos

l  cultivo  faríngeo  es  la  prueba  de  referencia  para  cono-
er  la  etiología  de  la  infección.  Su  principal  desventaja  es
l  tiempo  que  se  tarda  en  obtener  resultados.  Al  mismo
iempo,  es  muy  probable  que  la  etiología  por  anaerobios
e  haya  infraestimado  hasta  ahora,  ya  que  su  identificación
equiere  condiciones  de  cultivo  anaerobias  estrictas  de  las
ue  muchos  laboratorios  de  microbiología  no  disponen.  En
os  años  ochenta  se  desarrollaron  pruebas  de  detección  anti-
énica  rápida  del  EBHGA  (Strep  A)  en  muestras  faríngeas
omadas  con  torunda.  Estas  técnicas  presentan  la  ventaja
e  la  disponibilidad  del  resultado  en  el  mismo  momento  de
a  consulta.  Se  basan  en  la  extracción  del  antígeno  de  hidra-
os  de  carbono  del  EBHGA  a  partir  de  los  microorganismos
btenidos  del  exudado  faríngeo.  Son  de  sencilla  aplicación
n  la  consulta  médica,  debiéndose  recoger  la  muestra  con
a  ayuda  de  un  depresor,  inmovilizando  la  lengua,  y  reali-
ando  la  toma  del  área  amigdalar  y  faringe  posterior,  así
omo  de  cualquier  zona  inflamada  o  ulcerada.  Es  fundamen-
al  evitar  rozar  la  torunda  con  la  úvula,  la  mucosa  bucal,
os  labios  o  la  lengua,  tanto  antes  como  después  de  la
oma30.  Los  hisopos  son  depositados  en  cubetas  a  las  que
e  añade  un  reactivo  que  contiene  anticuerpos  antiestrep-
ocócicos.

La  validez  depende  de  la  técnica  de  recogida  de  la  mues-
ra  (pueden  darse  resultados  falsos  negativos  cuando  se
btiene  poco  material),  del  área  donde  se  recoge  (ofrece
ejor  rendimiento  cuando  se  recoge  de  amígdalas  y/o  pared
osterior  de  la  faringe),  del  procedimiento  y  condiciones
el  cultivo,  de  la  probabilidad  de  infección  estreptocócica
algunos  autores  han  comprobado  un  sesgo  de  espectro,
e  forma  que  la  sensibilidad  del  Strep  A  aumenta  cuanto
ayor  es  el  número  de  criterios  de  Centor  que  presenta

n  paciente),  presencia  de  otros  gérmenes  en  la  faringe
pueden  darse  resultados  falsos  positivos  si  la  faringe  pre-
enta  un  crecimiento  importante  de  Staphylococcus  aureus),
so  de  pruebas  más  allá  de  la  fecha  de  caducidad  y  marca
omercial.  Otro  aspecto  a  considerar  es  que  la  positividad
el  Strep  A  no  distingue  infección  aguda  de  estado  de  porta-
or,  aspecto  que  tampoco  hace  el  cultivo.  Los  porcentajes
e  portadores  asintomáticos  puede  llegar  al  20%,  pero  su
revalencia  en  adultos  no  llega  al  5%31.

Se  ha  visto  que  los  médicos  que  usan  pruebas  de  detec-
ión  antigénica  rápidas  prescriben  menos  antibióticos  en  la
AA  que  aquellos  que  no  las  utilizan32.  Sin  embargo,  aun-

ue  el  valor  predictivo  negativo  es  muy  elevado,  un  ensayo
línico  reciente  demostró  que  los  médicos  españoles  prescri-
ieron  antibióticos  en  un  poco  más  del  30%  de  los  casos  con
trep  A  negativo30.  Esto  puede  ser  debido  a  la  costumbre  de
J.M.  Cots  et  al

rescribir  sistemáticamente  antibióticos  en  pacientes  que
resentan  al  menos  2  criterios  de  Centor.

Las  pruebas  de  detección  antigénica  rápida  empleadas
ara  el  diagnóstico  etiológico  de  la  FAA  son  específicas  para
l  EBHGA  y  no  descartan  otras  etiologías,  como  las  produci-
as  por  S.  dysgalactiae  y  S.  anginosus,  cuyas  manifestaciones
línicas  son  similares.  Estas  pruebas  ofrecen  la  ventaja  de
iagnosticar  la  FAA  estreptocócica  en  unos  pocos  minutos,
on  una  especificidad  asociada  mayor  del  95%  cuando  se
tilizan  en  pacientes  con  2  o  más  criterios  de  Centor11.
o  obstante,  aparte  de  que  estas  pruebas  no  sirven  para
escartar  otras  causas  distintas  del  EBHGA,  en  un  estudio
eciente  se  observó  que  tampoco  evitan  la  aparición  de  com-
licaciones  cuando  sus  resultados  son  falsos  negativos33.  Por
odo  ello,  es  necesario  seguir  investigando  nuevas  pruebas
e  diagnóstico  rápido  más  fiables  que  ayuden  al  médico  de
tención  primaria  a  poder  tomar  de  forma  más  clara  la  deci-
ión  de  tratar  o  no  tratar  la  FAA  con  antibióticos34.

iagnóstico  recomendado

a  prueba  de  diagnóstico  rápido  a  utilizar  actualmente  en
tención  primaria  es  el  Strep  A;  su  uso  se  recomienda  úni-
amente  en  los  casos  en  que  se  sospeche  una  probable
nfección  estreptocócica.

En  los  pacientes  con  ningún  o  un  criterio  de  Centor  las
ecomendaciones  de  los  expertos  y  las  guías  de  práctica  clí-
ica  coinciden  en  que  no  hay  que  utilizar  ningún  test  ni  tratar
on  antibióticos.

En  pacientes  con  2  criterios  de  Centor  la  situación  es
ndeterminada,  y  en  la  actualidad  la  guía  NICE  considera
n  este  grupo  la  prescripción  diferida  de  antibióticos28.  En
n  estudio  publicado  recientemente,  Little  et  al.35 observa-
on  que  los  pacientes  asignados  a  la  prescripción  diferida  de
ntibióticos  consumieron  menos  de  la  mitad  de  antibióticos

 refrecuentaron  un  40%  menos  que  los  que  fueron  tratados
e  forma  inmediata  con  antibióticos.

La  estrategia  que  ha  demostrado  un  mejor  cociente
oste-efectividad  es  la  de  realizar  pruebas  antigénicas  rápi-
as  a  los  pacientes  con  mayor  probabilidad  de  infección  por
BHGA  y  tratar,  a  partir  del  resultado,  los  casos  positivos36.
esde  este  punto  de  vista,  la  mejor  recomendación  para  los
acientes  con  2  o  más  criterios  de  Centor  sería  realizar  téc-
icas  rápidas  de  detección  de  antígenos  (Strep  A)  (fig.  1).
sta  recomendación  coincide  con  la  última  propuesta  de  la
ociedad  Española  de  Medicina  Familiar  y  Comunitaria37.

ratamiento

bjetivos  del  tratamiento

on  objetivos  de  tratamiento  antibiótico  en  la  faringoamig-
alitis  por  EBHGA:

 Acortar  el  curso  de  la  enfermedad.  El  tratamiento  anti-
biótico  ha  demostrado  ser  efectivo  en  reducir,  aunque  de
forma  muy  marginal,  la  duración  de  la  sintomatología  de

la  faringoamigdalitis  causada  por  EBHGA,  concretamente
en  16  h38.  Esta  diferencia  es  mayor  en  adolescentes  y  adul-
tos  jóvenes,  puesto  que  el  tratamiento  antimicrobiano
puede  reducir  en  2  días  la  sintomatología  en  estos  grupos.



Recomendaciones  para  el  manejo  de  la  faringoamigdalitis  aguda  del  adulto  165

Clínica de faringoamigdalitis aguda

 ¿Hay alguno de los siguientes criterios ?
-  Existencia de un brote comunitario por EBHGA (ej. escarlatina)
-  Inmunodepresión
-  Antecedentes de fiebre reumática
-  Sintomatología grave (MEG,dolor ótice, inflamación severa)

 ¿ Cuántos criterios hay?
-  Fiebre superior a 38ºC
-  Adenopatías cervicales dolorsas
-  Exudado faringoamigdalar
- Ausencia de tos

 ¿ Se dispone de un
test de detección
antigénica rápida
en la consulta?

 ¿ Se dispone de un
test de detección
antigénica rápida
en la consulta?

No

No

No

Sí

Sí

Sí

2

(–)

(–)

(+)

(+)

< 2  ≥ 3

Usa la prescripción
diferida de antibióticos

Tratamiento
antimicrobiano inmediato

Tratamiento
antimicrobiano inmediato

Tratamiento
sintomático
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sintomático

Prueba
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Figura  1  Abordaje  recomendado  de  la  faringoamigdalitis  agu
EBHGA: estreptococo  �-hemolítico  del  grupo  A;  MEG:  mal  estad

•  Erradicar  el  germen.  Es  importante  en  atención  primaria
identificar  la  FAA  causada  por  EBHGA,  ya  que  los  pacientes
que  la  presentan  se  benefician  del  tratamiento  antimicro-
biano.

•  Evitar  el  contagio.  El  tratamiento  antibiótico  logra  nega-
tivizar  el  cultivo  en  las  primeras  24  h  en  el  97%  de  casos,
disminuyendo  el  riesgo  de  contagio  a  otras  personas.

•  Prevenir  las  complicaciones.  En  algunos  estudios  el  tra-
tamiento  antibiótico  de  la  FAA  causada  por  EBHGA  ha
disminuido  la  incidencia  de  complicaciones  supurativas  y
no  supurativas  agudas,  como  la  fiebre  reumática,  aunque
este  efecto  no  se  ha  observado  en  todas  las  publicaciones.

•  Mejorar  los  síntomas.  En  el  paciente  con  FAA  debemos
utilizar  fármacos  para  reducir  la  sintomatología  principal,
que  es  el  dolor  de  garganta,  con  la  correcta  prescripción
de  antiinflamatorios  y/o  analgésicos.

En  los  últimos  años  se  están  publicando  artículos  sobre
posibles  beneficios  de  tratar  con  antibióticos  otras  causas
de  FAA20.  Existe  discusión  sobre  la  necesidad  de  tratar  la
infección  causada  por  otros  estreptococos  �-hemolíticos,
principalmente  los  grupos  C  y  G.  El  tratamiento  antibiótico
de  la  FAA  por  el  estreptococo  del  grupo  C  se  podría  aso-
ciar  a  una  ligera  menor  duración  de  síntomas,  pero  solo  en
adultos  (un  día  menos)39.  Se  ha  comprobado  también  que  el
estreptococo  �-hemolítico  del  grupo  C  puede  causar  glome-
rulonefritis  y  puede  incluso  causar  algunos  casos  de  fiebre
reumática  aguda.  Más  dudas  existen  sobre  el  beneficio  del
tratamiento  antibiótico  en  la  FAA  causada  por  el  estrepto-

coco  del  grupo  G.  Otra  causa  que  ha  merecido  en  los  últimos
años  mucha  atención  es  la  infección  por  F.  necrophorum. Sin
embargo,  no  hay  certeza  de  que  la  antibioterapia  pueda  dis-
minuir  la  duración  de  la  sintomatología  de  la  FAA  causada

S
a
c

 el  adulto.
neral.

or  este  anaerobio.  Como  se  ha  comentado  anteriormente,
a  necesidad  de  tratar  la  etiología  por  Streptococci  del  grupo
nginosus  tampoco  está  clara19.

ratamiento  antibiótico

ebe  administrarse  el  tratamiento  antibacteriano  durante  al
enos  8  días,  aunque  preferentemente  se  recomienda  admi-

istrarlo  durante  10  días,  ya  que  la  mayoría  de  estudios  se
an  efectuado  con  esta  duración.  En  caso  de  positividad  del
trep  A  debe  recomendarse  la  utilización  de  fenoximetilpe-
icilina  o  penicilina  V  (1.200.000  UI/12  h por  vía  oral),  ya  que
l  EBHGA  ha  sido  y  sigue  siendo  sensible  a  este  antibiótico
n  todo  el  mundo12.

En  caso  de  intolerancia  al  tratamiento  de  elección  puede
dministrarse  amoxicilina  500  mg/12  h40.  También  puede
dministrarse  una  cefalosporina  de  primera  generación,
omo  cefadroxilo  500  mg/12  h40.  Si  hay  alergia  confirmada  a
a  penicilina  se  aconseja  utilizar  la  clindamicina  300  mg/8  h
urante  10  días  o  un  macrólido  de  16  átomos  como  josami-
ina,  1  g/12  h  durante  10  días,  puesto  que  las  resistencias  del
BHGA,  aunque  han  disminuido  en  los  últimos  años,  siguen
iendo  mayores  frente  a  los  macrólidos  de  14  y  15  átomos
ue  a  los  de  16  átomos.  En  caso  de  FAA  estreptocócica  de
epetición  se  puede  administrar  la  asociación  de  amoxicilina

 ácido  clavulánico  500/125  mg/8  h  durante  10  días  (tabla  4).

ratamiento  sintomático
e  recomienda  reposo  durante  el  proceso  febril,  la  toma
decuada  de  líquidos,  evitar  irritantes,  y  gárgaras  con  agua
aliente  y  sal41.
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Tabla  4  Tratamiento  específico  de  la  faringoamigdalitis  aguda  por  estreptococo  �-hemolítico  del  grupo  A

Antibiótico  Dosis  Duración

Primera  elección
Penicilina  V  (fenoximetilpenicilina)  1,2  M  de  UI/oral/12  h  8-10  días

Alternativas
Penicilina G  1,2  M  de  UI  i.m.  1  dosis
Amoxicilina  500  mg/12  h  8-10  días
Cefadroxilo 500  mg/12  h  8-10  días

Alérgicos a  ˇ-lactámicos
Josamicina  1  g/12  h 10  días
Diacetilmidecamicina  600  mg/12  h 10  días

Antibióticos  en  recurrencias
Clindamicina  300  mg/8  h  10  días
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Amoxicilina y  ácido  clavulánico  

Como  tratamiento  farmacológico  no  antibiótico,  la
eciente  guía  europea  sobre  manejo  de  la  FAA  recomienda  el
so  de  analgésicos  y  antiinflamatorios14.  Ibuprofeno  y  diclo-
enaco  son  ligeramente  más  efectivos  que  paracetamol  para
l  alivio  del  dolor  de  garganta.  Flurbiprofeno,  antiinflama-
orio  de  acción  local,  ha  demostrado  ser  más  eficaz  que  el
lacebo  para  disminuir  el  dolor  de  garganta42,43.  En  este  sen-
ido,  el  uso  de  antiinflamatorios  de  acción  local  puede  ser
na  alternativa  para  el  tratamiento  de  los  síntomas  de  dolor
e  garganta  sin  fiebre  alta.  La  evidencia  sobre  el  benefi-
io  de  fitoterapia  y  acupuntura  en  la  FAA  es  inconsistente14.
ás  dudas  hay  sobre  el  beneficio  de  los  corticoides  orales.  En
na  revisión  de  8  ensayos  clínicos  controlados  con  placebo,
n  los  que  se  incluyeron  743  pacientes,  se  observó  que  una
auta  corta  de  corticoides  por  vía  oral  o  intramuscular  fue
ás  beneficiosa  que  el  placebo  para  resolver  el  dolor  de  la

AA.  Este  beneficio  fue  mayor  para  los  adultos,  aquellos  con
ayor  sintomatología  y  aquellos  con  FAA  estreptocócica.  No

bstante,  la  calidad  de  los  estudios  fue  pobre  y  la  mayoría
e  llevaron  a  cabo  en  servicios  de  urgencias.

Una  variedad  de  agentes  tópicos,  administrados  en  forma
e  comprimidos,  enjuagues  o  aerosoles,  se  han  empleado
ara  aliviar  los  síntomas  de  la  FAA.  El  ambroxol  20  mg  ha
ostrado  una  ligera  disminución  de  síntomas  en  un  metaa-

álisis  publicado  recientemente,  pero  la  calidad  de  los  5
rabajos  incluidos  era  pobre42.  En  una  revisión  de  la  Coch-
ane  Library,  el  gluconato  de  cinc  ha  demostrado  reducir
igeramente  el  dolor  de  garganta  comparado  con  placebo,
ero  presentó  más  efectos  secundarios,  por  lo  que  tampoco
e  recomienda  en  la  FAA.

Algunos  preparados  contienen  anestésicos  tópicos,  como
a  lidocaína  y  la  benzocaína,  que  producen  alivio  rápido  del
olor  de  forma  precoz,  aunque  los  trabajos  realizados  pre-
entan  poca  calidad  metodológica  y  se  han  utilizado  dosis
eterogéneas43,44.  No  hay  evidencia  sobre  el  uso  de  carame-
os  o  la  miel.

erivación
as  FAA  son  diagnosticadas  y  tratadas  mayoritariamente  en
l  primer  nivel  asistencial45.  En  determinadas  ocasiones  nos
ncontramos  con  la  presencia  de  situaciones  en  las  que  hay

i
t
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n

0-125  mg/8  h  10  días

ue  derivar  al  nivel  hospitalario,  por  lo  que  se  hace  nece-
ario  definir  en  qué  casos  el  médico  de  atención  primaria
ptará  por  dicha  derivación,  con  la  finalidad  de  solucionar
l  problema  del  paciente,  racionalizar  los  recursos  de  que
e  dispone  y  ser  más  eficiente46.

Debemos  diferenciar  entre  derivación  urgente  y  diferida.

erivación  urgente

n  los  casos  en  que  se  precise  ingreso,  manipulaciones
nstrumentales  inmediatas  o  cuando  el  proceso  pueda  com-
rometer  la  buena  evolución  del  paciente47,48:

aringoamigdalitis  aguda

 Casos  de  más  de  2  semanas  de  duración,  con  mala  evolu-
ción.

 Casos  con  gran  componente  inflamatorio  que,  a  pesar  del
tratamiento,  impide  la  deglución  normal.

 Sospecha  de  faringoamigdalitis  lingual  con  obstrucción  de
vía  aéreo-digestiva.

 Faringoamigdalitis  con  sospecha  de  infiltración  linfoma-
tosa  o  de  cualquier  otro  proceso  neoplásico.

omplicaciones  locorregionales49

 Adenitis  que  evoluciona  a  un  adenoflemón.
 Flemones  y  abscesos  periamigdalinos.
 Infecciones  del  espacio  parafaríngeo.
 Infecciones  de  los  espacios  retrofaríngeos,  con  gran  riesgo

de  evolucionar  a mediastinitis.
 Tortícolis  de  gran  intensidad,  que  pueda  corresponder  a

una  subluxación  atlanto-axoidea  (síndrome  de  Grisel).

omplicaciones  a  distancia
índrome  de  Lemierre:  tromboflebilits  de  la  vena  yugular

nterna  (empeoramiento  con  escalofríos,  fiebre  alta,  dolor  y
umefacción  cervical  ipsilateral  en  el  ángulo  de  la  mandíbula

 a lo  largo  del  músculo  esternocleidomastoideo  y  rigidez  de
uca).
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Recomendaciones  para  el  manejo  de  la  faringoamigdalitis  ag

Derivación  diferida

Cuando  se  precise  el  manejo  en  el  nivel  hospitalario.  La
mayoría  de  las  veces  será  referente  a  la  necesidad  de  una
amigdalectomía.  Las  indicaciones  para  esta  dentro  de  los
procesos  infecciosos  son  las  siguientes50:

Amigdalitis  de  repetición
Amigdalitis  de  repetición  o  amigdalitis  recurrentes:  situa-
ciones  clínicas  con  las  siguientes  características:

•  Siete  episodios  o  más  de  amigdalitis  aguda  al  año  en  el
último  año,  o

•  Cinco  episodios  al  año  en  los  últimos  2  años,  o
•  Tres  episodios  al  año  en  los  últimos  3  años,  o
•  Síntomas  persistentes  durante  al  menos  un  año.

Además,  cada  episodio  debe  cumplir,  al  menos,  uno  de
los  siguientes  criterios  clínicos:

•  Exudado  purulento  amigdalar.
•  Fiebre  ≥  38 ◦C.
•  Linfoadenopatías  cervicales  anteriores  dolorosas.
•  Cultivo  faríngeo  positivo  para  EBHGA.

Estos  criterios  son  los  denominados  mínimamente  acep-
tables.  No  obstante,  cada  caso  debe  ser  evaluado  en
particular  sopesando  factores  como  lo  incapacitante  del
cuadro,  las  repercusiones  sobre  el  paciente  y  su  familia.
Absceso  periamigdalino  recurrente
Se indicará  cirugía  ante  2  casos  consecutivos  de  absceso
periamigdalino  ipsilateral.

u
m
c
d

Dolor de garganta*

Fiebre
No S

Faringoamigdalitis
aguda no infecciosa

Tratamiento
sintomático

Faring
pro

Fari

 Sig
-  Ex
-  Au

Figura  2  Manejo  del  dolor  de  garganta  en  la  farmacia  comunitaria
*Derivar  según  protocolo.
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denitis  cervical  recurrente
efinida  como:

 Inflamación  aguda  de  adenopatías  cervicales  múltiples.
 Fiebre  ≥  38 ◦C  y  malestar  general.
 Más  de  3 días  de  duración.
 Ausencia  de  infección  respiratoria  baja.
 Coexistencia  de  infección  respiratoria  alta  o  amigdalitis

aguda.

Los  criterios  de  frecuencia  y  las  consideraciones  a  la  hora
e  evaluar  estos  casos  son  las  mismas  que  las  descritas  para
a  amigdalitis  recurrente.

anejo en la farmacia comunitaria

l  dolor  de  garganta  es  motivo  frecuente  de  consulta
n  el  ámbito  sanitario,  muchas  de  ellas  en  las  farmacias
omunitarias51. Las  farmacias  comunitarias  son  centros  sani-
arios  accesibles  a  la  población;  por  ello,  el  abordaje  de  esta
atología  debe  realizarse  de  una  manera  protocolizada  a  fin
e  decidir  si  actuar  desde  la  farmacia  comunitaria  o  derivar
l  médico.

La  indicación  farmacéutica  es  el  servicio  profesional
restado  ante  una  demanda  de  un  paciente  o  usuario  que
lega  a  la  farmacia  sin  saber  qué  medicamento  ha  de  adqui-
ir  y  solicita  al  farmacéutico  el  remedio  más  adecuado  para
n  problema  de  salud  concreto.  Si  el  servicio  requiere  la
ispensación  de  un  medicamento,  se  ha  de  realizar  con  cri-
erios  de  atención  farmacéutica,  garantizando,  después  de

na  evaluación  individual,  que  el  paciente  recibe  y  utiliza  los
edicamentos  de  forma  adecuada  a  sus  necesidades  clíni-

as,  en  dosis  precisas  según  sus  requerimientos  individuales,
urante  el  periodo  de  tiempo  adecuado,  con  la  información

No

í

Sí

NoSí

(–) (+)
Derivar médico

Realizar prueba

itis vírica
bable

ngoamigdalitis aguda infecciosa

 ¿ Se dispone de la prueba de detección
antigénica rápida en la farmacia (Strep A)?

nos/síntomas infec. bacteriana
udado
sencia tos

-  Dolor oído
-  Síntomas < 3 días
-  Inflamación severa

.
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Tabla  5  Uso  de  Strep  A  en  la  farmacia  comunitaria

•  Si  se  cumplen  criterios  de  etiología  bacteriana,  el  farmacéutico  ofrecerá  la  realización  de  una  prueba  del  Strep  A  si  la
técnica está  validada  y  el  profesional  farmacéutico  está  correctamente  formado  para  su  realización

• La  realización  de  esta  prueba  diagnóstica  en  la  farmacia  comunitaria  es  útil  para47:
--- Disuadir  al  paciente  que  solicita  un  tratamiento  antibiótico  sin  prescripción  médica
--- Hacer un  cribado  de  la  FAA  de  origen  bacteriano
--- Facilitar  al  médico  el  diagnóstico  de  la  enfermedad

• En  caso  de  resultado  negativo  se  realizará  la  actuación  farmacéutica  correspondiente
• En  caso  de  resultado  positivo,  además  del  tratamiento  sintomático,  se  le  recomendará  que  acuda  a  su  médico  para

confirmar el  diagnóstico  e  instaurar  el  tratamiento  adecuado

para  utilizarlos  de  manera  correcta,  y  de  acuerdo  con  la
normativa  vigente52.

Dentro  del  procedimiento  a  seguir  ante  la  consulta  para
solucionar  el  dolor  de  garganta,  el  farmacéutico  debe  con-
siderar  los  siguientes  puntos  (fig.  2):

--- Quién  realiza  la  consulta.  Verificar  si  la  persona  que  acude
es  la  que  tiene  el  problema  de  salud.

---  Cuál  es  la  razón  de  la  consulta:  dolor  garganta.
---  Se  debe  preguntar  por  los  síntomas:  en  la  farmacia

comunitaria  se  tratan  solamente  problemas  de  salud
autolimitados.

---  Verificar:
•  Signos  y  síntomas.  Si  se  cumplen  criterios  de  etiolo-

gía  bacteriana,  derivar  al  médico  u  ofrecer  realización
de  Strep  A  si  la  técnica  está  validada  y  el  profesio-
nal  farmacéutico  esté  correctamente  formado  para  su
realización  (tabla  5).

• Si  ha  habido  un  tratamiento  anterior  sin  obtener  mejo-
ría.

•  Utilización  de  otros  medicamentos  para  otras  causas.
•  Enfermedades  concomitantes  u  hospitalización

reciente.
•  Presencia  de  alergias  o  intolerancias.
•  Presencia  de  una  situación  fisiológica  especial

(embarazo.  .  .).
--- Evaluar:

• Criterios  de  derivación  al  médico  (tabla  6).
•  Contraindicaciones.

Tabla  6  Criterios  de  derivación  al  médico  desde  la  farma-
cia comunitaria

Criterios  claros  de  derivación
Repercusión  sistémica,  con  fiebre  elevada  y  mal  estado
general
Historia  previa  de  fiebre  reumática

Otros  criterios  de  derivación
Edad  menor  de  15  años
Pacientes  con  enfermedad  de  base  mal  controlada
(diabéticos,  inmunodeprimidos.  .  .),  y/o  situación
fisiológica  que  lo  requiera
Pacientes  que  presenten  disfonía  de  más  de  3  semanas  de
evolución
Presencia  de  paladar  abombado  o  con  voz  nasal
Si el  paciente  ha  tomado  antibiótico  hace  menos  de  una
semana  sin  mejoría
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•  Posibles  interacciones  de  la  medicación  de  base  del
paciente  con  el  tratamiento  que  se  vaya  a  recomendar.

--  Actuar.  Utilizando  una  o  más  opciones  de  las  siguientes:
•  Asesorar  sin  dispensar.  Consejos  higiénico-dietéticos:

--  Aumentar  ingesta  de  líquidos.
--  Dieta  ligera.
-- Utilizar  pañuelos  de  papel  de  un  solo  uso.
--  Lavarse  las  manos  frecuentemente.
--  Evitar  fumar.
--  Humedecer  el  ambiente,  manteniendo  una  ventilación

adecuada.
--  No  forzar  la  voz.
-- Evitar  cambios  bruscos  de  temperatura.

• Dispensar  un  tratamiento  farmacológico  que  no  precise
prescripción  médica

--  Analgésico-antiinflamatorio  no  esteroideo  de  acción
local:  flurbiprofeno.

--  Analgésico-antiinflamatorio  no  esteroideo  sistémico:  ibu-
profeno.

-- Analgésicos:  paracetamol.
•  Recomendar  tratamiento  no  farmacológico

-- Suero  fisiológico.
•  Derivar  al  médico  si  es  necesario.
•  Seguimiento  farmacoterapéutico  para  maximizar  la

efectividad  y  la  seguridad  de  los  tratamientos,  mini-
mizando  riesgos,  contribuir  a  la  racionalización  de  los
medicamentos  y  mejorar  la  calidad  de  vida  de  los
pacientes53.

onclusiones

l  objetivo  principal  del  documento  de  consenso  es  orientar
l  manejo  de  la  FAA  en  atención  primaria  y  en  las  farmacias
omunitarias.

1.  La  etiología  más  frecuente  de  la  FAA  es  la  viral.  Entre
las  causas  bacterianas,  el  principal  agente  responsable
es  el  EBHGA.

2. En  general,  dada  la  inespecificidad  de  los  síntomas  y
signos  clínicos,  se  tiende  al  sobrediagnóstico  de  FAA
estreptocócica,  con  la  consiguiente  sobreprescripción
innecesaria  de  antibióticos.
3.  Para  ayudar  al  diagnóstico  etiológico  son  de  utilidad  las
escalas  de  valoración  clínica,  que  permiten  seleccio-
nar  a  quiénes  se  deben  practicar  un  test  de  diagnóstico
rápido.
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Recomendaciones  para  el  manejo  de  la  faringoamigdalitis  ag

4.  Cuando  disponemos  de  test  de  diagnóstico  rápido  debe
utilizarse  según  unos  criterios,  no  en  todas  las  FAA.

5.  Se  recomienda  utilizar  el  test  Strep  A  cuando  el  paciente
presenta  2  o  más  criterios  en  la  escala  de  Centor.

6.  El  antibiótico  de  elección  para  el  tratamiento  de  la  FAA
estreptocócica  es  la  penicilina  V  fenoximetilpenicilina.

7.  La  efectividad  de  la  penicilina  está  demostrada  y  no  se
ha  descrito,  hasta  el  momento,  ningún  caso  de  EBHGA
resistente.  Su  espectro  de  acción  es  reducido  y,  por
tanto,  selecciona  menos  resistencias  que  otros  antibió-
ticos.

8.  La  asociación  de  amoxicilina  y  ácido  clavulánico  no  está
indicada  de  forma  empírica  en  el  tratamiento  de  la  FAA
estreptocócica  no  recurrente.  El  EBHGA  no  produce  �-
lactamasas.

9.  Es  necesario  en  nuestro  país  adecuar  la  prescripción  de
antibióticos  a  la  evidencia  científica  disponible.

10.  La  farmacia  comunitaria,  como  servicio  de  atención
sanitaria,  debe  manejar  la  FAA  con  la  aplicación  de
protocolos  para  saber  qué  pacientes  precisan  aten-
ción  farmacéutica  y  qué  pacientes  precisan  atención
médica.
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Medicina General; Sociedad Española de Medicina Rural y
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Acta Otorrinolaringol Esp. 2006;57:59---65.

1. Guia d’actuació farmacèutica en el mal de gola. Barcelona:
Consell de Col·legis Farmacèutics de Catalunya; 2014.

2. Foro de Atención Farmacéutica. Farmacia Comunitaria Foro de
Atención Farmacéutica. Farmacia Comunitaria. Guía Práctica
para los Servicios de Atención Farmacéutica en la Farmacia
Comunitaria. Madrid; 2010.
3. Bonafonte Jimeno MA, Ricote Belinchón M. Utilidad del Strep-
totest en la farmacia comunitaria para la discriminación rápida
de faringitis bacteriana y vírica en pacientes adultos. Farma-
céuticos Comunitarios. 2013;5:59---63.

http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0001-6519(15)00008-4/sbref0530

	Recomendaciones para el manejo de la faringoamigdalitis aguda del adulto
	Introducción
	Etiología
	Epidemiología
	Clínica
	Complicaciones de la faringoamigdalitis aguda
	Complicaciones supurativas
	Complicaciones no supurativas


	Diagnóstico
	Manifestaciones clínicas
	Escalas de predicción
	Métodos microbiológicos
	Diagnóstico recomendado

	Tratamiento
	Objetivos del tratamiento
	Tratamiento antibiótico
	Tratamiento sintomático

	Derivación
	Derivación urgente
	Faringoamigdalitis aguda
	Complicaciones locorregionales49
	Complicaciones a distancia

	Derivación diferida
	Amigdalitis de repetición
	Absceso periamigdalino recurrente
	Adenitis cervical recurrente


	Manejo en la farmacia comunitaria
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


