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PROTOCOLO DE VIGILANCIA DE DIFTERIA

DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Introduccién

La difteria es una enfermedad bacteriana aguda que afecta principalmente al
tracto respiratorio superior —mucosa nasal, amigdalas, laringe o faringe— (difteria
respiratoria) y con menor frecuencia a la piel (difteria cutdnea) u otras localizaciones
(conjuntiva, vagina). La difteria estd causada por Corynebacterium diphtheriae y
ocasionalmente por Corynebacterium ulcerans o Corynebacterium pseudotuberculosis.

El principal factor patégeno del género Corymnebacterium es su capacidad de
producir una exotoxina causante de las manifestaciones locales y de los efectos téxicos
sistémicos. La lesion caracteristica de la difteria es una membrana que se localiza
habitualmente en la faringe, se engrosa, va adquiriendo una coloraciéon blanco-
grisacea y puede extenderse hacia la pared posterior de la faringe o de la traquea. La
membrana se hace adherente y cuando se intenta despegarla sangra con facilidad. No
obstante, la membrana faringea puede no aparecer, particularmente en personas
vacunadas.

La difteria cutanea afecta sobre todo a zonas expuestas, aparece como una
lesion inflamatoria acompanada de vesiculas que evoluciona hacia una udlcera crénica
no progresiva bien delimitada que puede aparecer con una membrana gris sucia. La
difteria cutanea raramente se asocia a signos de toxicidad y puede ser indistinguible
de otros trastornos dermatolégicos cronicos como eczemas o psoriasis.

La gravedad de la difteria depende de la extension de las lesiones y de la difusion
de la toxina, que puede producir complicaciones como miocarditis, polineuropatias y
afectacion renal. Otros factores que influyen en la vulnerabilidad frente a difteria son
la dosis infectiva, la virulencia de la cepa implicada y el estado inmune de la persona.
La letalidad de la enfermedad se estima entre el 5% y el 10%.

Otros patogenos pueden producir una lesion membranosa en la garganta similar
a la diftérica, por lo que procede hacer diagnodstico diferencial con la faringitis virica
y bacteriana, especialmente estreptococica, angina de Vincent, mononucleosis
infecciosa, sifilis oral y candidiasis. En la difteria laringea, habra que hacer diagnoéstico
diferencial con la epiglotitis causada por Haemophilus influenzae tipo b, el espasmo
laringeo, la presencia de un cuerpo extrano y la laringotraqueitis virica.

Agente

Los agentes de la difteria pertenecen al género Corynebacterium que son bacilos
aerobios Gram positivos. La enfermedad se produce por la infeccion de cepas toxigénicas
de C. diphtheriae y con menos frecuencia de C. ulcerans o C. pseudotuberculosis. Se
han descrito cuatro biotipos de C. diphtheriae: gravis, mitis, intermedius y belfanti.
El biotipo mas frecuente es el gravis y todos ellos, salvo el belfanti, pueden producir
exotoxina. Para que una cepa produzca toxina debe estar infectada por un bacteriéfago
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que contenga el gen de la toxina diftérica tox. C. ulcerans y C. pseudotuberculosis
también pueden producir toxina diftérica aunque con menos frecuencia. Las cepas
no toxigénicas pueden convertirse en toxigénicas al ser infectadas por un fago
lisogénico de la familia  u otros corinéfagos y existen pruebas de que esta conversion,
aunque rara, puede ocurrir en la naturaleza. Las cepas no toxigénicas no suelen
producir lesiones locales pero cada vez se esta describiendo mas su asociacién con
endocarditis.

Reservorio

El hombre es el Unico reservorio de C. dipbtheriae. El ganado bovino es el
reservorio mas comun de C. ulcerans, aunque en los ultimos anos se ha observado
un aumento de infecciéon en animales domésticos, especialmente en gatos.

Modo de transmisién

El principal modo de transmision de C. diphtheriae es persona a persona por via
aérea, mediante contacto fisico estrecho con un enfermo o con un portador
asintomadtico. En raras ocasiones se transmite por contacto con lesiones u objetos
contaminados con secreciones de un enfermo. La transmision de C. ulcerans se
produce por el contacto con animales y se ha asociado al consumo de leche cruda; la
transmision persona a persona es excepcional.

La fuente de infeccion de la difteria pueden ser los portadores asintomaticos
(personas infectadas con C.diphtheriae en la nariz o garganta sin sintomas). El estado
de portador asintomatico es importante para perpetuar la difteria y en zonas endémicas
hasta el 3,5% de la poblacion llega a ser portador; actualmente en los paises donde
no se dan casos es extremadamente raro el aislamiento del microorganismo en
personas sanas.

Periodo de transmisibilidad

La difteria respiratoria es contagiosa 7 dias antes del inicio de sintomas. Los
pacientes no tratados son infecciosos durante 2-3 semanas y los portadores crénicos
pueden diseminar microorganismos durante 6 meses o mas a través de las secreciones
faringeas. Un tratamiento apropiado con antibiéticos acaba rapidamente con la
eliminacion de los microorganismos.

Periodo de incubacién

Generalmente dura entre 2 y 7 dias aunque puede ser mas largo.

Susceptibilidad

Aunque la enfermedad y la infecciéon asintomatica pueden inducir inmunidad
duradera no siempre es asi, por lo que es necesario vacunar a los enfermos de difteria
durante la convalecencia. La inmunidad natural frente a difteria esta mediada por
anticuerpos frente a toxina diftérica, fundamentalmente del tipo IgG.

El toxoide diftérico es la toxina diftérica modificada que ha perdido su capacidad
toxica pero mantiene su capacidad inmunégena por lo que se utiliza para la
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inmunizacién activa frente a difteria. La inmunizacién pasiva con inmunoglobulina
especifica —antitoxina— neutraliza la toxina circulante.

Existe una buena correlacion entre el nivel de antitoxina y el grado de proteccién
frente a difteria clinica (parametro subrogado de proteccion). El minimo titulo
protector de anticuerpos frente a toxina en una muestra de suero es de 0,01 Ul/ml.

Antes de la introduccion de la vacuna, la difteria causaba epidemias cada diez
anos que afectaban sobre todo a los ninos en los meses frios del ano. Sin embargo,
en los ultimos brotes ocurridos en los EUA (1980) y en Europa del Este (1990) los
casos se han producido en adolescentes y adultos jévenes mal vacunados. Muchos
brotes han afectado a indigentes, alcohdlicos y grupos desfavorecidos. Aunque en la
mayoria de los paises de Europa no hay difteria siguen apareciendo casos en Letonia,
Federacion Rusa y Ucrania. La difteria sigue siendo endémica en muchas zonas del
mundo: zonas de Latinoamérica y region del Caribe, Sudeste Asiatico, Oriente Medio
y Africa, areas donde la cobertura de inmunizacién infantil con tres dosis de DTP es
inferior al 50%.

VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD

Objetivos

1. Detectar, investigar, caracterizar y controlar todos los casos aislados y los
brotes de difteria.

2. Identificar agrupaciones de individuos susceptibles frente a difteria.

Definicién de caso

Criterio clinico
Cualquier persona con alguna de las siguientes formas clinicas:
— Difteria respiratoria: enfermedad del tracto respiratorio superior con
laringitis o nasofaringitis o amigdalitis Y una membrana o pseudomembrana.

— Difteria cutanea: lesion ulcerosa crénica no progresiva que puede aparecer
con una membrana gris sucia.

— Difteria de otras localizaciones: lesion en conjuntiva o en mucosas.
Criterio epidemiol6gico

Vinculo epidemiol6gico con un caso confirmado.

Criterio de laboratorio

Aislamiento en una muestra clinica de C. diphtheriae, C. ulcerans o C. pseudotu-
berculosis productores de toxina.

Para poder clasificaruna cepa de C. dipbtheriae, C. ulcerans o C. pseudotuberculosis
como productora de toxina es necesario realizar el test de Elek. Algunos aislamientos
poseen el gen tox de la toxina pero biolégicamente no lo expresan. En estos casos un
resultado positivo en la amplificacion del gen tox por PCR debera ser interpretado
con cautela y debera ser confirmado mediante un método fenotipico ya que los test
basados en la PCR no demuestran que la cepa sea toxigénica (Ver anexo)
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Clasificacion de los casos

Difteria Respiratoria

Caso sospechoso: persona que satisface los criterios clinicos de difteria respiratoria.

Caso probable: persona que satisface los criterios clinicos de difteria respiratoria
y tiene vinculo epidemiol6gico con un caso confirmado (humano o animal).

Caso confirmado: persona que satisface los criterios clinicos y de laboratorio.

Difteria Cutdnea y de Otras Localizaciones

Caso sospechoso: no procede.
Caso probable: no procede.

Caso confirmado: persona que satisface los criterios clinicos y de laboratorio.

No se notificaran los aislamientos de C. diphtberiae, C. ulcerans o C. pseudotu-
berculosis no productores de toxina. Tampoco se notificara el estado de portador
asintomatico.

Definicion de brote

Dada la situacion epidemiolégica, en nuestro pais la apariciéon de un solo caso de
difteria a efectos de investigacion e intervencion se considerara brote, ya que requiere
instaurar inmediatamente medidas de control tales como aislamiento y tratamiento
del caso, vacunacion y profilaxis de los contactos.

MODO DE VIGILANCIA

En Espafia no se han notificado casos autoctonos de difteria desde 1986. En este
contexto epidemiologico es dificil mantener la sospecha clinica sobre la enfermedad
tanto en su presentacion respiratoria como en otras localizaciones cutaneas y otras
ain mas raras. Sin embargo, la posibilidad de recibir tanto casos importados como
personas que hayan tenido contacto con viajeros procedentes de zonas con casos,
hace recomendable extremar las medidas de alerta temprana y el seguimiento de los
pacientes con clinica sospechosa. En el caso de la difteria cutanea, la baja frecuencia
hace necesario realizar diagnéstico diferencial cuando aparecen lesiones cutaneas de
evolucion torpida en personas con enfermedades crénicas (diabetes, insuficiencia
renal cronica o pacientes con tratamiento inmunosupresor). Hay que investigar el
antecedente de contacto con animales, incluidos perros y gatos domésticos.

El servicio de Vigilancia Epidemiol6gica de la comunidad auténoma informara de
forma wurgente los casos sospechosos, probables y confirmados de difteria
respiratoria al CCAES y al CNE. El CCAES valorara su notificacion a la OMS a través
del Reglamento Sanitario Internacional y al Sistema de Alerta y Respuesta Rapida de
Unioén Europea. Se enviard encuesta epidemioldgica al CNE a través de la RENAVE
(Anexo).
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Los casos confirmados de difteria cutanea o de difteria de otras localizaciones se
notificaran a la RENAVE.

MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Medidas preventivas
Vacunacion

La inmunizacién activa frente a difteria es la estrategia mas eficaz para la
prevencion de la enfermedad. La vacunacion con toxoide diftérico proporciona
inmunidad frente a toxina diftérica aunque se observa pérdida de la inmunidad con
el tiempo. La vacuna es muy efectiva en la prevencion de la enfermedad grave y de la
mortalidad, pero no protege frente a la colonizacién nasofaringea, por lo que se
estima que su efectividad total frente a la enfermedad clinica es de un 70%-90%.

La primovacunacién con tres o mas dosis induce titulos protectores de anticuerpos
en el 95,5% de los vacunados y en el 98,4% después de la administracion de cinco
dosis de vacuna. La administracion de dosis de recuerdo tras la primovacunacion
produce una respuesta inmune secundaria que asegura proteccion individual incluso
después de un largo periodo de tiempo tras la primovacunacion.

Incluso en paises con altas coberturas de vacunacion infantil, la difteria puede
re-emerger cuando existen fallos en la vacunacién de los nifios y hay pérdida de
inmunidad en los adultos. Puesto que la difteria continia siendo endémica en muchas
zonas del mundo existe la posibilidad de casos importados, por lo que es fundamental
mantener altas coberturas de vacunacion. A nivel mundial el objetivo para el control
de la difteria es conseguir el 90% de cobertura con tres dosis de vacuna DTP en el
primer ano de vida.

Vacunacién infantil

En Espana, la vacunacion frente a difteria se introdujo en 1945 con bajas coberturas
de vacunacion; en 1965 se realizaron campafas de vacunacion infantil con vacuna
frente a difteria, tétanos y tos ferina (DTP) que alcanzaron coberturas del 70%. En el
primer calendario de vacunacion infantil, aprobado en 1975, se incluian tres dosis de
vacuna DTP en el primer afio de vida. En 1996 se introdujo la 4.* dosis a los 15-18
meses. En el afo 2001 se modific6 el calendario y se introdujo una 5.* dosis de DT 6
DTP a los 4-6 anos.

El calendario de vacunacion infantil vigente, aprobado por el Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud en 2012, recomienda la siguiente pauta de vacunacion
frente difteria, tétanos y tos ferina:

— Primovacunacién con DTPa, a los 2, 4 y 6 meses de edad.

— Primera dosis de recuerdo con DTPa, a los 18 meses de edad.

— Segunda dosis de recuerdo con dTpa, a los 6 anos de edad.

— Tercera dosis de recuerdo con Td a los 14 anos.
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Vacunacién del adulto

Las recomendaciones de vacunacion de adultos frente a difteria y tétanos se
actualizaron en 2009 y se pueden consultar en el documento “Vacunacion en Adultos.
Recomendaciones. Vacuna de difteria y tétanos. Actualizacion 2009”. Ministerio de
Sanidad y Consumo.

El personal sanitario y personal que trabaja en laboratorio debe estar
adecuadamente vacunado frente a difteria. Asi mismo las personas que viajen a zonas
endémicas deberan actualizar el calendario de vacunacion frente a difteria antes de
viajar.

Medidas de control ante un caso y sus contactos
Actuacién recomendada en los casos

Las medidas de control deben establecerse de forma urgente sobre el caso y
sobre sus contactos con objeto de detener la transmision.

— Aislamiento: el paciente permanecera en aislamiento respiratorio si padece
difteria respiratoria y en aislamiento de contacto en la difteria cutdnea,
hasta que dos cultivos de muestras de garganta y nariz y de las lesiones en
la difteria cutanea, tomados al menos con 24 horas de diferencia y al
menos 24 horas después de completar el tratamiento antibidtico, sean
negativos. Si no se pueden obtener cultivos el aislamiento se mantendra
hasta 14 dias después de iniciado el tratamiento antibiético adecuado.
Ademas, todos los objetos que hayan estado en contacto directo con el
paciente o con sus secreciones deberan desinfectarse mientras el enfermo
permanezca en aislamiento.

— Se recogeran muestras de garganta y nariz y ademas de las lesiones si se
sospecha difteria cutanea, para la confirmacion de los casos en el laboratorio.
Las muestras se enviaran al Centro Nacional de Microbiologia, a través de la
plataforma GIPI bajo el Programa de Vigilancia Microbiolégica en el apartado
“Vigilancia de las infecciones causadas por especies toxigénicas del género
Corynebacterium” (ver anexo).

— Administracion de antitoxina diftérica: el éxito del tratamiento de un caso
sospechoso de difteria depende de la administracion rapida de la antitoxina
diftérica. La antitoxina solo neutraliza la toxina libre circulante, no la fijada a
los tejidos, por lo que es clave que se administre tan pronto como se sospeche
el diagnéstico, después de tomar las muestras clinicas pero sin esperar a que
haya confirmacion de laboratorio. Laletalidad yla frecuencia de complicaciones,
como miocarditis o neuritis, estan directamente asociadas con el tiempo
trascurrido entre el inicio de sintomas y la administraciéon de antitoxina. La
antitoxina diftérica es un antisuero hiperinmune producido en caballos por lo
que antes de su administracion se recomienda realizar pruebas de
hipersensibilidad. Las dosis y las vias de administracion de la antitoxina
diftérica deberan ajustarse a las indicaciones del fabricante del producto. En
general, la dosis varia entre 20.000 y 120.000 unidades dependiendo de la
extension de las lesiones y de los dias de evolucion de la enfermedad. Con la
administracién intravenosa se alcanzan antes las concentraciones sanguineas
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terapéuticas por lo que se prefiere esta via a la via intramuscular. La antitoxina
no esta recomendada como quimioprofilaxis. No existe consenso en cuanto
al uso de la antitoxina en el tratamiento de la difteria cutanea. En las situaciones
en las que se considere necesario administrar antitoxina diftérica las
autoridades sanitarias de la comunidad auténoma correspondiente la
solicitaran al departamento de Medicamentos Extranjeros de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

— El tratamiento antibiético es necesario para eliminar el microorganismo,
detener la produccion de toxina y reducir la trasmision, pero no sustituye a
la antitoxina. El tratamiento antibiético se mantendra durante 14 dias.

— Vacunacion: padecer la enfermedad no confiere necesariamente inmunidad
natural. Los pacientes diagnosticados de difteria deberan vacunarse antes de
abandonar el hospital; dependiendo de su estado de vacunacién se iniciara o
se completara pauta de vacunacion frente a difteria siguiendo el calendario
vigente.

Actuacion recomendada en los contactos de un caso de difteria

Busqueda activa de contactos: cuando se produce un caso de difteria es
necesario prevenir la aparicion de casos secundarios y detectar portadores
asintomaticos susceptibles de transmitir la bacteria. Las medidas de control deben
mantenerse mientras que se investiga la toxigenicidad de la cepa.

Definicion de contacto

Se definirda como contacto a cualquier persona que al menos en los 7 dias
precedentes haya estado en contacto proximo con un caso de difteria causado por
una cepa toxigénica de C. diphtberiae, C. ulcerans o C. pseudotuberculosis. Los
contactos de los casos debidos a cepas no toxigénicas de C. diphtheriae, C. ulcerans
o C. pseudotuberculosis no se consideran en riesgo. Teniendo en cuenta que es
necesario un contacto estrecho y prolongado para la trasmisiéon de la enfermedad se
consideraran contactos de:

Alto riesgo:

— Convivientes en el mismo domicilio.

— Contactos intimos/sexuales.

— Personal sanitario que haya realizado maniobras de resucitacion o que haya
manipulado lesiones de difteria cutanea.

Riesgo moderado:

— Miembros de la familia, amigos, parientes y cuidadores que visiten el domicilio
regularmente.

— Personal sanitario que haya estado en contacto con el paciente.

— Compaiieros de la misma clase en el colegio o personas que comparten el
mismo despacho en el trabajo.

— En viajes de varias horas de duracion (6-8 horas) los pasajeros que ocuparon
asientos contiguos.

Tras una valoracion individualizada de cada situacion, la investigacion de
contactos podria comenzar por los contactos de alto riesgo y continuar por el resto
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de contactos. La investigacion de contactos diferentes a los arriba descritos no es util
y no esta indicada.

Recogida de informacion: en todos los contactos se recogera informacion
sobre el estado de vacunacion, antecedentes de enfermedad y antecedentes
de viaje, ya que un contacto podria ser la fuente de infeccion del caso.

Recogida de muestras: antes de comenzar la quimioprofilaxis antibiotica se
recogeran muestras de exudado nasal y faringeo asi como muestras de
cualquier herida o lesion en la piel.

Vigilancia activa de los contactos definidos anteriormente. Se realizara al
menos durante los siete dias posteriores a la ultima exposicion y debera
incluir la inspeccion de garganta en busca de membranas y la medicion de la
temperatura corporal. Se valorara la posibilidad de que los contactos realicen
“autovigilancia” y en el caso de que presentaran sintomas compatibles
acudirian a su médico.

Administracion de profilaxis antibiética: hay dos razones para la
administracion de profilaxis antibidtica, tratar la enfermedad en los contactos
recientemente infectados y tratar a los portadores y por tanto reducir el riesgo
de trasmision a otros contactos susceptibles. La pauta recomendada es:

* Una sola dosis de penicilina benzatina intramuscular (600.000 unidades
para nifios <6 afios y 1.200.000 unidades para >6 afios), o

* 7-10 dias con eritromicina (40 mg/Kg/dia para ninos y 1 g/dia para adultos
repartidos en varias tomas), es una alternativa aceptable aunque se corre el
riego de que no se complete el tratamiento. También se pueden utilizar
otros macrolidos como claritromicina o azitromicina.

Resultados de laboratorio: las tasas de portador de C. dipbtheriae toxigénico
entre contactos familiares pueden llegar a ser del 25%. Los contactos que sean
portadores de una cepa toxigénica deben ser aislados y tratados como los
casos. Se tomaran las siguientes medidas:

* Los portadores deben evitar el contacto con personas no vacunadas
adecuadamente.

* Los portadores que en su trabajo manipulen alimentos o puedan estar en
contacto con personas no inmunizadas deben ser excluidos de sus tareas
hasta que se confirme que ya no son portadores.

* Identificar los contactos estrechos de los portadores y adoptar las mismas
medidas de prevencion que con los contactos de un caso.

* Repetir el cultivo: se recogeran dos muestras de exudado nasal y faringeo
asi como de cualquier herida o lesion en la piel, al menos 24 horas después
de completar el tratamiento antibiotico y con al menos 24 horas de
diferencia. Las personas que continden con cultivo positivo deberan recibir
un tratamiento adicional de 10 dias con eritromicina oral y enviar
posteriormente muestras para un nuevo cultivo.

Vacunacion: todos los contactos recibirin inmediatamente una dosis de
toxoide diftérico a menos que hubieran sido vacunados en los 12 meses
previos y completaran, si procede, la pauta de vacunacion siguiendo el
calendario de vacunacion vigente.
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Ante las infecciones causadas por cepas toxigénicas de C. ulcerans ademas
hay que investigar antecedentes de contacto con animales y de consumo de leche
cruda. Si se sospechara trasmision desde animales habria que consultar con los
servicios veterinarios.

Cuando se identifique un C. dipbtheriae no toxigénico debe considerarse como
un patégeno potencial. Si el paciente tuviera sintomas, debe iniciarse el tratamiento
antibidtico. No es necesario asegurase de la negativizacion de los cultivos ni investigar
los contactos.

Medidas ante un brote

Cuando se declare un brote de difteria debera hacerse bisqueda activa de casos
para asegurar que ningun caso pase inadvertido. Se mantendra contacto diario con
hospitales, laboratorios y colegios para realizar seguimiento activo de cualquier caso
sospechoso. Si apareciera mas de un caso se procedera a la definicion del territorio
epidémico, se realizara una descripcion témporo-espacial de los casos aparecidos y
se cumplimentaran las encuestas epidemiologicas.

Los puntos clave para el control de un brote:

— Asegurar una alta cobertura de vacunacion en la poblacion afectada
— Diagnostico y tratamiento rapido de los casos
— Rapida investigacion y administracion de profilaxis en los contactos

— Se revisaran las coberturas de vacunacion local y nacional para cumplir con
los objetivos de la OMS: coberturas al menos del 90% en nifios y del 75% en
adultos

Si fuera necesario se implantarin programas de inmunizacién en adultos,
particularmente en personas que se consideren grupos de alto riesgo como el personal
sanitario, personal de las fuerzas armadas, maestros, empleados de servicios publicos
que mantengan contacto frecuente con el publico. Se incluirdn como personas de
especial sensibilidad, a los indigentes y alcohodlicos. Si la situacion epidemiolégica lo
exigiese, se incluiria en los programas de inmunizacién a toda la poblaciéon adulta,
utilizando vacuna que contenga toxoide diftérico reducido.
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