El germen responsable de la infeccion es el Corynebacterium diphtheriae, bacilo aerobio gram-posi-
tivo, con los biotipos gravis, mitis e intermedius, cuyo poder patogénico es debido a una sustancia ex-
tracelular (exotoxina) producida por dicho germen. Para que una cepa sea toxigénica debe estar in-
fectada por un particular virus-bacteria, el bacteriéfago, que contiene el gen tox. La introduccién de una
cepa toxigénica de C. diphtheriae en una comunidad puede iniciar un brote de difteria al transferir el
bacteriéfago a cepas no toxigénicas en el tracto respiratorio de sus habitantes.

El hombre es el Unico reservorio del C. diphtheriae.

El principal modo de transmision es por via aérea, a través de gotitas respiratorias, por contacto con
un paciente o portador y, en el caso de la difteria cutanea, por contacto con articulos contaminados con
las secreciones de las personas infectadas. Generalmente se requiere un contacto cerrado con el caso
0 portador, para que la transmisién ocurra. Los fémites pueden jugar un papel en la transmision y se
han producido epidemias por leche contaminada.

El estado de portador asintomatico es importante para perpetuar la difteria endémica o epidémica. La
inmunizacion disminuye la probabilidad de que un individuo sea portador.

El periodo de incubacion es de 2 a 5 dias; ocasionalmente puede ser mas largo.

El periodo de transmisibilidad es variable. Pacientes no tratados son infecciosos durante 2-3 semanas.
Los portadores crénicos, que son raros, pueden expulsar microorganismos durante 6 meses 0 mas.

En las zonas templadas, la difteria generalmente ocurre en los meses frios (invierno y primavera).

La vacuna utilizada contra la difteria es el toxoide diftérico, producido por el crecimiento del C.diphthe-
riae en medio liquido. El toxoide se desarrollé alrededor de 1921 pero no fue ampliamente utilizado
hasta comienzo de los afios 30. Se incorpord con toxoide tetanico y vacuna pertussis y empezé a uti-
lizarse de forma rutinaria hacia 1940.

Las reacciones adversas que pueden observarse tras la vacunacion son, generalmente, reacciones lo-
cales autolimitadas y que no requieren tratamiento. Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad tipo
Arthus y rara vez se presentan reacciones severas sistémicas, tales como urticaria generalizada, ana-
filaxis o complicaciones neurolégicas.

El esquema general de vacunacién consiste en una serie primaria de 3 6 4 dosis con una dosis de re-
fuerzo. Los niveles de antitoxina disminuyen con el tiempo y la mayoria de los individuos vacunados
tienen niveles de antitoxina inferiores a los 6ptimos 10 afios después de la Ultima dosis. La eficacia cli-
nica del toxoide diftérico ha sido estimada en 97%.

Una serie primaria de tres dosis de vacuna frente a Difteria-Tétanos y Tos ferina (DTP) administrada
en la infancia produce inmunidad frente a difteria durante varios afios. En los paises, como el nuestro,
en los que la difteria ha sido controlada, el nivel de inmunidad adquirida por inmunizacion en la infan-
cia debera mantenerse mediante dosis booster de vacuna dT (Tétanos y Difteria tipo adulto).

En Espafia la vacunacion frente a la difteria se introdujo, con caracter obligatorio, en 1944, no exis-
tiendo datos de las coberturas de vacunacion alcanzadas en esa época. La incidencia de la enferme-
dad experimenta un descenso brusco, tras la epidemia en los afios de la guerra civil, y posteriormente
un descenso paulatino, descenso probablemente debido a las mejoras de las condiciones de vida de
la poblacién espafiola. En el afio 1965 se introduce la vacuna frente a difteria-tétanos y tos ferina
(DTP), en forma de campafias de vacunacion, alcanzandose desde los primeros momentos cobertu-
ras importantes préximas al 70%. Esto provocé una importante disminucién en la incidencia de la en-
fermedad a partir de esos afios. El Ultimo caso registrado de difteria en nuestro pais fue en 1986. En



la actualidad las coberturas de vacunacién estan alrededor del 90%, dato probablemente infraestimado
debido a la metodologia utilizada en su estimacion.

Enfermedad del tracto respiratorio superior caracterizada por dolor de garganta, fiebre moderada
y una membrana adherente en la(s) amigdala(s), faringe, y/o nariz sin ninguna otra causa apa-
rente.

Aislamiento de Corynebacterium diphtheriae de una muestra clinica; si el cultivo es negativo
puede ser criterio diagndstico el aumento de cuatro veces 0 mas de antitoxina en suero, pero solo
si ambas muestras de suero han sido obtenidas antes de la administracion de toxoide diftérico o
antitoxina.

Todos los casos deberan ser clasificados en sospechosos, probables o confirmados. Los casos
confirmados, a su vez, deberan ser clasificados en autdctonos e importados.

Presencia de laringitis 0 nasofaringitis o tonsilitis mas pseudomembrana

Caso sospechoso méas uno de los siguientes hallazgos:
—reciente contacto con caso confirmado (< 2 semanas)
—epidemia de difteria actualmente en la zona
—estridor
—hinchazén/edema de cuello
— petequias hemorragicas en submucosa o piel
—colapso circulatorio téxico
—insuficiencia renal aguda
—miocarditis y/o paralisis motora de 1 a 6 semanas antes del inicio de los sintomas
—muerte

Caso probable mas aislamiento de cepa toxigénica de C. Diphtheriae de un
lugar tipico (nariz, garganta, ulcera cutanea, herida, conjuntiva, oido, vagina), o aumento de cua-
tro veces o mas de antitoxina en suero, pero sélo si ambas muestras de suero han sido obteni-
das antes de la administracion de toxoide diftérico o antitoxina.

La enfermedad causada por el Corynebacterium ulcerans y Corynebacterium diphtheriae no-toxigé-
nico es excluida de esta definicion de caso.

Como en todas las enfermedades susceptibles de vacunacion, se considerara caso evitable al obser-
vado en un habitante espafiol, no vacunado o deficientemente vacunado sin ninguna causa que lo
justifique.

La notificacion serd siempre urgente e individualizada sin que ello excluya su notificacién de forma nu-
mérica en la semana epidemioldgica que corresponda.

Para la declaracién de caso puede usarse la ficha epidemiolégica de enfermedades de baja inciden-
cia. Ademas, en el curso de la investigacién se cumplimentara la encuesta nacional especifica que fi-



gura en el protocolo de esta enfermedad que permite la recogida de informacién mas exhaustiva so-
bre el caso.

Nunca se declarara el estado de portador.

Dada la situacién epidemioldgica actual en nuestro pais, la existencia de un solo caso de difteria re-
quiere inmediatas medidas de control, tales como tratamiento y aislamiento del caso, vacunacién y pro-
filaxis de los contactos y sera considerado como brote.

La vacunacioén es la Unica medida de control eficaz, a través de un programa de inmunizacién infantil,
que logre y mantenga un alto nivel de inmunidad en la poblacion. Debera alcanzarse, a nivel local y
nacional, las coberturas de vacunacién recomendadas por la OMS para tratar de eliminar la enferme-
dad que han sido estimadas en un nivel minimo de inmunidad, para nifios, del 90% y para adultos del
75%. Se aconsejan estudios serolégicos periddicos, especialmente en adultos, ya que su inmunidad
no ha sido reforzada por la inmunidad natural.

Desde el punto de vista epidemioldgico, el minimo de nivel protector considerado es de 0.01 Ul/ml de
antitoxina diftérica en una muestra de suero. Son deseable niveles superiores a 0.1 Ul/ml para protec-
cion individual. Sin embargo, en la mayoria de las personas esta proteccion no puede ser mantenida
a largo plazo.

La pauta de vacunaciones recomendada en el Calendario de Vacunaciones de nuestra Comunidad
Auténoma, es de tres dosis con toxoide diftérico, tetanico y vacuna antipertussis (DTP) a los dos me-
ses, 4 meses, 6 meses y una cuarta dosis de DTPa a los 18 meses. Se administrara una dosis de re-
fuerso con DTPa a los 6-7 afios y una de dT a los 14 afios, aconsejandose la revacunacion cada 10
afnos.

Deberé instaurarse de forma inmediata las medidas de aislamiento y tratamiento
del paciente, mediante antitoxina y antibiotico.

Las dosis de antitoxina recomendadas por la O.M.S, para los distintos tipos de difteria son:

D. Nasal.........ccoevevvvvieeiieeeeeece, 10.000 - 20.000 u.(im.).

D. Tonsilar 15.000 - 25.000 u.(im. 0 iv.).

D. Faringea o Laringea................ 20.000 - 40.000 u.(im. 0 iv.).

Tipos mixtos o Dco.tardio............ 40.000 - 60.000 u.(iv.).

Difteria severa .........ccccceeveeeeennnn. 40.000 - 100.000 u (iv, 0 parte iv y parte im)

Si se desarrolla una anafilaxis aguda, se administrard inmediatamente por via intravenosa epine-
frina (0.2-0.5 ml de 1:1000 solucién).

El tratamiento antibidtico es necesario para eliminar el microorganismo y prevenir su difusion, pero no
es sustituto de la antitoxina. El antibiético de eleccion es la eritromicina o penicilina. Las dosis reco-
mendadas son:

—Penicilina, preferiblemente penicilina G procaina: 25.000 a 50.000 u/Kg y dia para nifios y
1.200.000 u/dia para adultos, dividido en dos dosis, o

— Eritromicina parenteral: 40-50 mg/Kg/dia con un maximo de 2 g/dia.

El tratamiento con penicilina G procaina debe mantenerse hasta que el paciente pueda tragar bien.
Después puede ser sustituido por eritromicina, las mismas dosis repartidas en cuatro veces, 0 penici-



lina V oral (125-250 mg en cuatro tomas). El tratamiento antibidtico debera continuarse durante 14
dias.

El paciente debera ser aislado hasta que se negativicen los cultivos de las muestras de garganta y na-
sofaringe, o al menos durante 24 después de completar el tratamiento. Si no se pueden obtener culti-
vos el aislamiento se mantendra hasta 14 dias después de finalizado el tratamiento antibiotico ade-
cuado. Todos los articulos en contacto directo con el paciente deberan ser desinfectados mientras que
permanezca en aislamiento.

La difteria clinica no necesariamente confiere inmunidad natural. Los pacientes con difteria deberan ser
vacunados antes de abandonar el hospital. Aquellos previamente no vacunados deberan recibir inme-
diatamente una dosis de toxoide diftérico, preferiblemente Td y completar después la pauta de al me-
nos tres dosis. Las personas parcialmente vacunadas deberan completar la pauta primaria recomen-
dada en el calendario de vacunacion vigente. Las personas completamente vacunadas deberan recibir
una dosis de recuerdo a menos que la dosis Ultima haya sido administrada en los 5 Gltimos afios.

Se definird como contacto a cualquier persona que haya estado en contacto
préximo con un caso de difteria causado por una cepa toxigénica de C. diphtheriae en los 7 dias pre-
cedentes, y debera ser considerada a riesgo. Se consideraran contactos a: miembros familiares; ami-
gos, parientes y cuidadores que visiten el domicilio regularmente; contactos intimos/sexuales; contac-
tos de la misma clase en el colegio; personas que comparten el mismo despacho en el trabajo; y
personal sanitario expuesto a las secreciones orofaringeas del caso. Todos los contactos definidos an-
teriormente deberan ser vigilados clinicamente en busca de signos o sintomas de difteria, de forma dia-
ria y durante los siete dias seguidos al Ultimo contacto con el caso. La vigilancia diaria debera incluir
inspeccién de garganta en busca de la presencia de membrana y medicion de la temperatura. Es im-
portante identificar portadores asintométicos ya que pueden transmitir el organismo. Las tasas de por-
tador de C.Diphtheriae toxigénico entre contactos familiares pueden llegar a ser del 25%.

A todos los contactos préximos, fundamentalmente miembros familiares y personas que estén direc-
tamente expuestas a las secreciones orales del paciente, se les realizara un cultivo de muestra nasal
y faringea e inmediatamente después de realizada la toma se instaurara la profilaxis de antibiéticos vy,
si lo requiere, de toxoide diftérico.

La pauta recomendada de quimioprofilaxis para los contactos es:

—Una sola dosis de penicilina benzatina intramuscular (600.000 u. para nifios <6 afios y 1.200.000
u para >6 afos), o

—7-10 dias de eritromicina (40 mg/Kg/dia para nifios y 1 g/dia para adultos), es una alternativa
aceptable pero no recomendada ya que no suele completarse el tratamiento.

Todos los contactos que hayan recibido menos de tres dosis de toxoide diftérico en el pasado, o
aquellos cuyo estado de vacunacion es desconocido, deberan recibir inmediatamente una dosis
de vacuna que contenga toxoide diftérico y completar la pauta de vacunacién segun el esquema
recomendado a nivel nacional. Los contactos que hayan recibido tres dosis en el pasado recibi-
ran inmediatamente una dosis de recuerdo, a menos que la Gltima dosis haya sido administrada
en los 12 meses anteriores, en cuyo caso la dosis de refuerzo no es necesaria.

Si se obtiene un cultivo positivo de un contacto se tomaran las siguientes medidas:
—evitara el contacto con personas no adecuadamente vacunadas.

—identificar contactos proximos a los portadores y adoptar las mismas medidas de prevencion que
con los contactos de un caso.

—repetir el cultivo al menos 2 semanas después de completar el tratamiento para asegurar la
erradicacion del organismo. Las personas que contindien con cultivo positivo después del trata-



miento con penicilina o eritromicina deberan recibir un tratamiento adicional de 10 dias con eri-
tromicina oral y enviar posteriormente muestras para un nuevo cultivo.

Dada la situacion epidemiol6gica actual en nuestro pais, la existencia de un solo caso de difteria re-
quiere inmediatas medidas de control, tales como tratamiento y aislamiento del caso, vacunacién y pro-
filaxis de los contactos y sera considerado como brote. Debera implantarse la blsqueda activa de ca-
S0S para asegurarse que ningun caso pasa desapercibido. Se realizaran contactos diarios con
hospitales, laboratorios y colegios con seguimiento activo de cualquier caso sospechoso, los cuales se-
ran investigados, tratados y analizados de acuerdo con las recomendaciones dadas anteriormente. Si
apareciera mas de un caso se procedera a la definicion del territorio epidémico (familia, colegio, cen-
tro de trabajo, municipio, etc) y se realizard una descripcién témporo-espacial de los casos aparecidos,
cumplimentando la encuesta epidemiolégica de difteria. Debera estimarse la eficacia de la vacuna uti-
lizada de acuerdo con los métodos habitualmente recomendados y se considerara la necesidad de re-
alizar estudios seroldgicos.

Los principios basicos de control ante una situacion epidémica de difteria son:
—alcanzar un nivel de cobertura de vacunacion alto, en la poblacion afectada.
—rapido diagnéstico y tratamiento de los casos.

—rapida investigacion y tratamiento de los contactos.

—se revisaran y cumpliran los objetivos de cobertura de vacunacién adoptados por la O.M.S. para
la eliminacion de la enfermedad y descritos anteriormente. Ademas, se implantaran programas
de inmunizacién de adultos mayores de 25 afios, utilizando vacuna que contenga toxoide difté-
rico, preferiblemente Td, en personas que se consideren grupos de alto riesgo como: personal
sanitario, personal de las fuerzas armadas, empleados de servicios publicos que requiera fre-
cuente contacto con el publico, maestros, vagabundos y alcohdlicos. Si la situacién epidemiolé-
gica lo requiriera, toda la poblacién adulta se incluiria en los programas de inmunizacion.
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