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Introduccion: La Difteria es una enfermedad infectocontagiosa que afecta principalmente
las vias respiratorias altas. El agente causal es la bacteria grampositiva Corynebacterium
diphtheriae, cuya morfologia es un bacilo que tiene 3 biotipos: gravis, mitis e intermedius.
Esta entidad clinica ha tenido un repunte epidemioldgico que se consideraba erradicada. Se
hizo necesario caracterizar y establecer el nimero de los casos sospechosos, confirmados,
evolucion y complicaciones que se atendieron en el instituto autobnomo Hospital Uiversitario
de los Andes (IAHULA) del estado Mérida. Objetivo: Caracterizar el manejo clinico de los
casos de difteria en los pacientes que consultaron el Instituto Auténomo Hospital
Universitario de los Andes Mérida (IAHULA), entre junio del 2016 hasta mayo del 2019.
Tipo de estudio: Estudio descriptivo de corte transversal retrospectivo. Metodologia: Se
elabor6 una ficha para la recoleccion de los datos disefiada por el investigador en el que se
incluian datos que se obtendrian de las historias clinicas como: edad, sexo, procedencia,
presentacion clinica, manifestaciones clinicas, fecha de inicio de sintomas, complicaciones,
inicio de terapia antibitica, inicio de antitoxina diftérica y resultado de la prueba del
laboratorio de microbiologia. Toda revision de historia clinica que cumpliera con los criterios
de inclusién para el estudio fue tomada en cuenta y los datos se almacenaron en el
instrumento de recoleccion de datos. Los datos obtenidos fueron procesados en el SPSS 22,
considerandose los valores estadisticamente significativos cuando den p< 0,050. Resultados:
Se evaluaron 40 historias clinicas, cuya edad media fue de 32+14 afios. El género femenino
representd el 57.5% de los casos y el género masculino el 42.5%. El 90% de los casos
procedian del estado Mérida. ElI 65% de los casos no contaban con inmunizacion. Los
hallazgos clinicos méas frecuentes fueron: fiebre, amigdalitis, faringitis y pseudomembrana y
solo el 15% de los casos presentaron complicaciones. El 15% de los casos fallecieron. En este
sentido el 100% de los casos registrados recibieron terapia antibiotica en monoterapia (47%),
pero el tratamiento predominante fue la penicilina cristalina, representando el 25% de los
casos (15% en terapia conjugada con penicilina procainica y macrolidos). Conclusiones: el
sistema de cobertura de inmunizacion no estd funcionando correctamente, ademas de la
saturacion del sistema de salud el esquema de toma de toma de muestra y de la facil toma de
decisiones no se esta llevando a cabo como es debido. Se sugiere que la institucion
hospitalaria mediante estos resultados pueda tomar en cuenta decisiones administrativas mas
importantes para evitar la letalidad de esta enfermedad infecciosa.

Palabras claves: antitoxina, toxoide diftérico, vacunacion, difteria y paciente
hospitalizado.
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Characterization of diphtheria cases at the Autonomous Institute of Los Andes de Mérida
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Cotutor: Raimondo Caltagironne, MD, Esp Ml y M.
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Introduction: Diphtheria is an infectious and contagious disease that mainly affects the
upper respiratory tract. The causative agent is the gram-positive bacterium Corynebacterium
diphtheriae, whose morphology is a bacillus that has 3 biotypes: gravis, mitis and
intermedius. This clinical entity has had an epidemiological rebound that was considered
eradicated. It was necessary to characterize and establish the number of suspected, confirmed
cases, evolution and complications that were treated at the autonomous university hospital of
the Andes (IAHULA) in the state of Mérida. Objective: To characterize the clinical
management of diphtheria cases in patients who consulted the Autonomous Institute of the
University Hospital of the Andes Mérida (IAHULA), between June 2016 until February
2019. Type of study: Descriptive retrospective cross-sectional study. Methodology: A file
was prepared for the collection of data designed by the researcher that included data that
would be obtained from medical records such as: age, sex, origin, clinical presentation,
clinical manifestations, date of onset of symptoms, complications, start of antibiotic therapy,
start of diphtheria antitoxin and test result of the microbiology laboratory. Any review of the
medical history that met the inclusion criteria for the study was taken into account and the
data was stored in the data collection instrument. The data obtained were processed in SPSS
22, considering statistically significant values when they give p <0.050. Results: 40 medical
records were evaluated, whose average age was 32 * 14 years. The female gender represented
57.5% of the cases and the male gender 42.5%. 90% of the cases came from the state of
Mérida. 65% of cases did not have immunization. The most frequent clinical findings were:
fever, tonsillitis, pharyngitis and pseudomembrane and only 15% of cases presented
complications, with more areas. 15% of cases died. In this sense, 100% of registered cases
received monotherapy antibiotic therapy, but the predominant treatment was crystalline
penicillin, representing 25% of the cases. Conclusions: the immunization coverage system is
not working properly, in addition to the saturation of the health system, the sampling scheme
and the easy decision-making process are not being carried out properly. It is suggested that
the hospital institution through these results can take into account more important clinical
decisions to avoid the lethality of this infectious disease.

Keywords: antitoxin, diphtheria toxoid, vaccination, diphtheria and hospitalized

patient.



INTRODUCCION

La Difteria es una enfermedad infectocontagiosa que afecta principalmente las vias
respiratorias altas. El agente causal es la bacteria grampositiva Corynebacterium diphtheriae,
cuya morfologia es un bacilo que tiene 3 biotipos: gravis, mitis e intermedius cuyo unico
reservorio es el hombre®. La produccion local de la exotoxina es responsable de la formacién
de pseudomembrana en el tracto respiratorio y su liberacion a nivel sisttmico da lugar a
complicaciones como miocarditis, neuritis y compromiso renal. Las formas clasicas descritas
de la difteria son respiratorias, cutaneas, ocular. Se ha descrito el importante papel del
portador asintomatico, que es el responsable de la diseminacion de la enfermedad en los sitios
donde hay baja cobertura de inmunizaciones. Recientemente se sefiala que la cobertura de la
vacuna es necesaria al menos en el 85 % de la poblacién para prevenir brotes epidémicos.?

La difteria fue una de las principales causas de muerte infantil antes de la introduccion de la
vacuna. Sin embargo, después que se empez0 a usar la antitoxina diftérica creada en 1923, y
posteriormente se usé a gran escala en los Estados Unidos y otros paises industrializados en
las decadas de 1940 y 1950, la incidencia en estas naciones disminuyd rapidamente; incluso
se observd una disminucion continua después del lanzamiento del Programa Ampliado de
Inmunizacion (EPI) en 1977.% Para ver un ejemplo, en Estados Unidos a fines del siglo XIX,
la mortalidad por difteria oscilaba entre 46 a 196 por 100,000 habitantes, para 1900 dismuyd
de 40 a 15 por 100,000 habitantes. Con el uso generalizado del toxoide tetanico, a finales de
la década de 1920, en Canada, la enfermedad casi se erradicé.*

Desde la introduccion del toxoide, han ocurrido brotes en paises industrializados,
relacionados temporalmente con la Il Guerra Mundial (Europa occidental, Norte América).
Un brote importante ocurrié en la ex Union Soviética con 157.000 casos provocados por los
biotipos gravis y mitis, y 5000 muertes entre los afios 1990 y 1998, cuya razon estaba

reposando en la inmunizacién inadecuada de adultos y nifios, reconocimiento tardio de la
9



enfermedad y las condiciones sociales que aquejaban para la fecha. La epidemia se controld
aumentando la cobertura de inmunizacién con el toxoide diftérico.> América latina no escapa
de dicha realidad, En el 2017, Brasil, Haiti, la Republica Bolivariana de Venezuela y la
Republica Dominicana notificaron casos confirmados de difteria. Y fue hasta la semana
epidemioldgica SE-8 correspondiente a la 3 era semana de febrero del 2018, los cuatro paises
notificaron casos sospechosos y confirmados de difteria.®

En Venezuela, el brote de difteria se inici6 en julio de 2016, desde entonces y hasta la SE-5
del 2018 se notificaron un total de 969 casos probables; de los cuales, 324 casos en el 2016,
609 casos en el 2017 y 36 casos en el 2018. En este mismo sentido, 726 fueron confirmados
por laboratorio, clinica y 113 casos fallecieron (17 casos en el 2016 y 96 casos en el 2017);
con una tasa de letalidad del 15.5%. En 2016 los casos confirmados pertenecian a 5 estados
de Venezuela; siendo estos Anzoategui, Bolivar, Delta Amacuro, Monagas y Sucre mientras
que en 2017 los casos confirmados se registraron en 22 estados y el Distrito Capital. Durante
el 2018 solo se registro en 9 de las entidades federales que reportaron casos confirmados. Los
casos se registraron en todos los grupos de edad, pero el rango de edad de la poblacion mas
afectada se encuentra entre los 5 a 39 afios; donde la mayor incidencia corresponde al grupo
etario de 5 a 19 afios.” Entre las intervenciones de la medicina preventiva los programas de
inmunizacion son los de mayor rentabilidad sanitaria, los beneficios para la poblacion de
estas intervenciones son incalculables; por una parte, se han evitado las altas tasas de
mortalidad y comorbilidades causadas por las enfermedades prevenibles; por otro lado, se
han disminuido considerablemente los costos generados por la discapacidad y la atencion
médica.?

En Venezuela para el 2016 la Comision de Inmunizaciones manifiesta su preocupacion por la
situacion de riesgo de padecer difteria; pues se ha habia estimado en algunas entidades

federales del pais con bajas coberturas de vacunacion con vacuna pentavalente, toxoide
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tetanico-diftérico y fiebre amarilla, al igual de la ausencia de mas de seis meses de la vacuna
contra el neumococo (VPN-13) que pertenecen al Programa Ampliado de Inmunizaciones
(PAI) del Ministerio Popular Para la Salud (MPPS).2

La OMS ha sefialado constantemente la importancia de investigar y caracterizar los aspectos
demograficos y clinicos de los brotes para entender la epidemiologia y determinar la razén de
su evento como fallas en la naturaleza bioquimica de la vacuna, fallas en el esquema de
inmunizacion a nivel poblacional, acumulacién del ndmero de individuos susceptibles,
algunas deficiencias en la inmunidad de la poblacidon o la introduccién de nuevas cepas
toxigénicas. EIl conocimiento de todas estas posibilidades ayuda asegurar el apropiado
manejo de la situacién aplicando estrategias contentivas y correctivas.” En este mismo
sentido, la difteria es una entidad que no escapa de dicha realidad, por lo tanto, debido al
repunte epidemioldgico que tuvo esta enfermedad que se consideraba erradicada en
Venezuela para la década de los 90, se hizo necesario caracterizar y establecer el nimero de
los casos sospechosos, confirmados, evolucion y complicaciones que se atendieron en el
instituto autonomo hospital universitario de los Andes (IAHULA) del estado Mérida;
Venezuela en el periodo del 2016 al 2019. Cabe destacar que en dicha institucion hospitalaria
no se han realizados trabajos de investigacion retrospectivos con respecto a esta enfermedad
en especifica. El proposito esta investigacion evaluar los procedimientos clinicos que se
llevaron a cabo por parte del personal médico durante el brote de difteria y las implicaciones

que tuvo en la poblacion afectada.
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ANTECEDENTES

Es importante destacar que existen areas del mundo, donde la difteria es endémica
(prevalencia habitual de una enfermedad determinada en dicha zona): Africa: (Argelia,
Angola, Egipto, Nigeria, Sudan y paises Sub Sahara) América: (Bolivia, Brasil, Colombia,
Republica Dominicana, Ecuador, Haiti y Paraguay) Asia/Sud Pacifico: (Afganistan,
Bangladesh, Butan, Burma, Cambodia, China, India, Indonesia, Laos, Malasia, Mongolia,
Nepal, Pakistan, Papta Nueva Guinea, Filipinas, Tailandia y Vietnam).'® Con el fin de
establecer un modelo de estudio adecuado se hizo revision de algunos estudios que se ya se
hicieron con el mismo propdsito, que a continuacién se describen.

Tabla 1. Antecedentes de la investigacion escrutados en esta investigacion.

Autor Titulo Disefio de Objetivo del Muestra y resultados
estudio estudio

Lumioy Difteria severa Reporte de Establecer los  Periodo: 1990-1998, muestra:
colaboradores en 3 casos de casos. niveles de 10 casos de difteria Resultado:
finlandeses, con anticuerpos 3 casos difteria severa
Finlandia, niveles bajos de antitoxinas en  respiratoria hombres.1 caso
200111 anticuerpos pacientes con  fallecid, 2 casos
antitoxinas. diagnostico de  complicaciones cardiacas y
difteria. neurolégicas los 3 pacientes

presentaron titulos bajos de
anticuerpos <0.01U1/ml.

Lumioy Estudio Retrospectivo. Evaluar las Periodo: 1990 hasta el 2000,
colaboradores epidemiologico consecuencias en el hospital de St
y de las de la epidemia  Petersburgo Muestra: 1860
Rusia, 2003.12  caracteristicas de difteriay sus = pacientes con diagndstico de
clinicas de la complicaciones  difteria. Conclusiones: 23
difteria, en la en pacientes casos presentaron infeccidn no
epidemia rusa adultosen St.  membranosa, manifestaciones
en 1990. Petersburgo. toxicas severas 8% de los
cuales 122 pacientes
presentaron compromiso
cardiaco, fallecieron 2% de los

casos.
Valinsky y Prevalencia y Observacional Correlacionar  Periodo: Entre 2000 y 2001 se
colaboradores correlacion de  transversal, caso los niveles de  midieron mediante la técnica
niveles de control. anticuerpos de ELISA los niveles de
Israel, 2006.1 anticuerpos antitoxina anticuerpos antitoxina
antitoxina diftérica segin  diftérica.  Muestra: 3185
diftérica en laedad en la pacientes entre nifios 'y
poblacion poblacion adultos.  Resultados:  Los

12



Meeray
Rajarao

Indica, 2013.

Gramy
colaboradores

Ghana,
2014.%°

Jainy
colaboradores

India, 2014.1°

pediatrica y
adulta de Israel.

Difteria en
Andhra Pradesh:
un estudio
clinico-
epidemioldgico.

Determinantes
socioeconémico
s e inequidades
en la coberturay
puntualidad de
la inmunizacion

infantil
temprana en
zonas rurales de
Ghana.

Difteria todavia
frecuente.

Observacional.

Observacional.

Prospectivo.

israeli.

Presentacion
clinica de la
difteria entre
pacientes en el
Instituto Sir
Ronald Ross de
Enfermedades
Tropicales y
Transmisibles
en Hyderabad,
Andhra Pradesh,
India. Por
periodo de
tiempo enero
2008 a
diciembre 2012.

Evaluar el
alcance de la
coberturay
puntualidad en
las
inmunizaciones
segun los segln
el nivel
socioeconémico

Evaluar las
caracteristicas
demograficas y
clinicas de los
pacientes con
difteria y los
predictores de
los resultados de
la difteria
respiratoria.

valores no protectores < a 0.01
Ul/ml s (5.3%), Inmunidad
bésica: 0.011-0.99 Ul/ml (N:
629/  20.1%)  Inmunidad
alta>de 0.1Ul/ml (N: 2739 /
74.4%)  Conclusiones: la
poblacién mayor edad tenia
menor inmunidad y mayor
riesgo para presentar difteria.

Muestra: 2925 casos con
clinica de difteria.
Inmunizados 1194  casos,
inmunizados 1731  casos.
Resultados: pacientes
inmunizados con  cultivo
positivo Corynebacterium no
diftérico (DQM n: 104)
cultivo positivo

Corynebacterium difteria (CD
n: 23) presentaron enfermedad
leve con recuperacioén
completa. Pacientes no
inmunizados con  cultivo
positivo DQM (n: 11) vy
cultivo positivo CD (412),
total fallecidos 81 casos (3%),
de los cuales 77 casos no
estaban inmunizados, la causa
de muerte miocarditis y el
73% fueron nifios menores de
5 afios.

Resultados: De 42.471
nacidos, existio una
desigualdad en el acceso a
salud en las divisiones entre
zonas urbanas / rurales, nivel
socioeconémico y educativas.
Si bien la cobertura general
fue alta 93 %, la mayoria de
las dosis de vacunas sufrieron
de poca puntualidad. Retraso 8
semanas para Difteria.

Muestra: 180 pacientes con el
diagnostico clinica de difteria
respiratorio ingresados desde
el 2011 al 2014. Resultados:
grupo etario afectado menores
5 afios (87 casos 48.3%) no
inmunizados (54%),
parcialmente inmunizados
21% la complicacion mas
frecuente respiratoria 80 casos
(44%), cardiaca 54 casos
(30%) esta ultima se asocio

13



Clerville
Haiti,2014."

Murhekar y
colaboradores

India, 2017.1

Strauss y
colaboradores

Venezuela,
2018.%°

Guillény

Brote de difteria

haiti 2014 al
2017: un perfil
epidemioldgico

y analisis de

tendencia de las

tasas de
mortalidad de
€asos.

Epidemiologia
de la difteria en
la India, 1996-
2016:
implicaciones
parala
prevencion y el
control.

Epidemiologia
clinicay
molecular de la
epidemia de
difteria
venezolana
actual. Una
experiencia
hospitalaria.

Difteria en

Observacional.

Retrospectivo.

Observacional.

Prospectivo,

Describir el
perfil
epidemioldgico
de los casos
confirmados de
difteriay
analizar su
tendencia de
tasa de
mortalidad
anual desde
la 51 semana
epidemioldgica
de 2014 hasta
la 40 semana
epidemioldgica
de 2017.

Evaluar la
epidemiologia
de la difteria en
la India, desde

1996-2016.

Describir los
patrones
epidemiolégicos
clinicos y
moleculares de
los casos
hospitalizados y
sus contactos
familiares
directos.

Analizar las

con mortalidad en 63%.
Conclusion: mejorar la
cobertura de inmunizaciones
junto a la deteccién temprana
y tratamiento 6ptimo.

Resultados: casos de difteria
confirmada 113, poblacion
femenina 58%, edad media 7

afios, 88% de los casos
confirmados sin inmunizacion
0 desconocian su

inmunizacioén, solo 4% recibi6
inmunizacion parcial de 3 a 4
dosis, 95% de los casos no
vacunados fallecieron, la tasa
de letalidad para el 2014 es del
50%, 2015 el 23%, 2016 el
40%, 2017el 14 %, para una
tasa de letalidad general 31%.

Resultados obtenidos desde
2005-2014: Se reportaron
41,672 casos (promedio: 4,167
por afio) con 897 muertes
durante el periodo (indice de
letalidad: 2,2%).

Muestra; 37 pacientes con
difteria sospechosos 0
confirmados y 10 contactos
cercanos. Resultados: edad de
1 a 66 afios con una media
1lafios.La localizacibon mas
fue la faringo-amigdalina
(35.1%), faringea (21,6%),
laringotraqueal (10,8%).
Tratamiento antibiético todos,
Antitoxina diftérica 67% de
los casos. El retraso en la
administracion de antitoxina

(promedio: 2,4
dias). Inmunizacién completa
23% de la  poblacion.

Complicaciones 36% de la
poblacion. La tasa de letalidad
fue del 16,21%. Tres
aislamientos bacterianos de C.
difteriae biotipo mitis,
secuencia multilocus tipo ST
174,

Muestra: 48 pacientes

14



colaboradores Venezuela: observacional, = manifestaciones = sospechosos o confirmados.

analisis de las descriptivo, clinicas y Resultados: 54,2 % fueron de

Venezuela, manifestaciones = longitudinal y  evoluciénde los sexo femenino, 2 de ellas
2018.% clinicas y multicéntrico. €asos embarazadas, 1 de ellas
evolucion de sospechosos 0 fallecid. La localizacion mas

una serie de confirmados de  frecuente de lesiones fue la

Casos. Difteria en faringea. Todos los pacientes

Venezuela. recibieron antibioticos.

Antitoxina diftérica 32

pacientes antidiftérica.

Esquema de  vacunaci6n
completo 11 pacientes (22%).
Presentaron  complicaciones
18 pacientes (37.5%)
Fallecieron 18.8% 9
pacientes).

Con respecto a la situacion que vivié en Venezuela, a continuacion se describe con mas
detenimiento las caracteristicas del brote: En Venezuela, el brote de difteria que se inici6 en
julio de 2016 sigue activo, desde entonces y hasta la SE -2 del 2019 se notificaron 2.512
casos sospechosos (324 casos en el 2016, 1.040 casos en el 2017, 1.102 casos en el 2018 y
46 casos hasta enero del 2019) de los cuales fueron confirmados 1.559 casos (448 casos por
clinica, 607 casos por nexo epidemioldgico y 504 casos por laboratorio). Se reportan 270
casos fallecidos (17 casos en el 2016, 103 casos en 2017 y 150 casos en el 2018); 398 casos
fueron descartados en 2018 no cumplian con los criterios de difteria y la tasa de letalidad fue
de 18% en 2016, 13% en 2017 y 20% en 2018.%

Durante el 2018 fueron 22 las entidades federales y 99 municipios que reportaron casos
confirmados. Los casos se registraron en todas las edades. La tasa de incidencia en el 2018
los menores de 15 afios son de 4 casos por 100.000 habitantes, la edad de la poblacién se
presento de la siguiente forma entre los 15 a 40 afios es de 3 casos por 100.000 habitantes y
en los mayores de 40 afios de 1 caso por 100.000 habitantes. A la semana SE-2 de 2019 se
encuentran afectadas 8 entidades federales, 20 municipios con 21 parroquias. Por lo que se

continian implementando actividades de vacunacién y control.?
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MARCO TEORICO

DIFTERIA

Aspectos historicos

En el siglo IV A.C, Hipdcrates habria descrito los sintomas de asfixia y la evolucion clinica,
de lo que pudo haber sido una difteria; pensaba que, con sangrias, era posible aliviar la
ectasia sanguinea. Pero mas radical y atrevido fue Praxéagoras, en la segunda mitad de aquel
siglo, quien cortaba la campanilla para facilitar la respiracién en caso de edema. La
enfermedad, como proceso maligno de la garganta, habria sido conocida por Areteo de
Capadocia, con el nombre de Ulcera siriaca 0 egipcia, quien describié epidemias de ulceras
faringeas en el siglo Il D.C., en Siria y Egipto.? En la Edad Media, Baronius describe las
epidemias que aparecieron en Roma, en los afios 856 y 1004, de un catarro descendente de la
faringe, que conducia a la sofocacién y que denomina «pestilencia faucium».?® Luis Mercado
(1525-1611), la figura méas importante de fa medicina renacentista espafola, natural de
Valladolid, en sus Consultaciones morborum complicatorum et gravisimorum, publicadas en
1613 después de su muerte, hace la primera y magistral descripcion del garrotillo. Sin
embargo, el estudio mas completo y pormenorizado es el de Juan de Villarreal titulado De
signis, causis, essentia, prondstico et curatione morbi soffocantis, publicado en Alcala de
Henares en 1611.* Los espafioles daban el nombre de «garrotillo» a la angina diftérica y al
crup. Si bien a veces incluian las amigdalitis agudas y otras anginas malignas, a causas del
aspecto vultuoso, que tomaba la cara de los enfermos y que lo hacia comparable a la de los
sometidos a la pena del «garrote», porque en los que sufrian este castigo, el cordel obraba en
toda la circunferencia de la garganta y lo mismo ocurria en la enfermedad en cuestién.?
Finalmente, es preciso recordar que fue Pierre Philippe Bretonneau, en 1826, quien demostro

definitivamente que la angina diftérica y la forma laringea, el crup (palabra onomatopéyica
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que recuerda al graznido del cuervo) tienen una causa comun. Trousseau, llamé a esta entidad
difteritis, que significa inflamacion membranosa, y describio el cuadro toxico de la afeccion,
probando su produccién independiente del grado de inflamacion membranosa, cambiando
aquel nombre, por el de difteria.® El primero que identifico el bacilo fue el patélogo Edwin
Klebs en 1884; y el bacteridlogo Friedrich Loffler en 1898 lo cultiva , observando que las
bacterias tienen apariencia bacilar y forma acimulos en lineas paralelas o empalizadas

llamadas «caracteres chinos».?®

Definicion

La difteria es una enfermedad infecciosa respiratoria aguda, mediada por una endotoxina
cuyo agente etiolégico es el bacilo toxigeno grampositivo aer6bico no esporulado
Corynebacterium diphtheriae; que esta relacionado filogenéticamente a las micobacterias. El
reservorio clasico de C. diphtheriae es el humano; pero en el caso de C. ulcerans, es el
ganado vacuno Y los felinos domésticos como los gatos y para C. pseudotuberculosis son el

ganado caprino, ovino y los equinos.”’

Patogénesis

El individuo susceptible que ha adquirido el bacilo; existen determinadas cepas que albergan
el gen tox y estas expresan las endotoxinas responsables de la necrosis tisular local, formando
pseudomembranas respiratorias, y complicaciones mediada por la circulacion de toxinas
sistémicas. EI mecanismo de accion de la toxina inhibe la sintesis de proteinas en todas las

células, incluidas las células nerviosas miocardicas, renales.?®
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Epidemiologia

El principal modo de transmisién de C. diphtheriae en su presentacion de difteria respiratoria,
es por el contacto directo a traves de secreciones respiratorias 0 mediante el contacto con una
persona enferma o un portador sano.” En el caso de la difteria cutanea C. ulcerans: la
transmision puede ocurrir por contacto directo con secreciones infectadas o bien por animales
infectados o el consumo de productos lacteos no pasteurizados; y en raras ocasiones, la
transmision se ha relacionado con fomites. El periodo de incubacion de la difteriaes de 2 a 5
dias, con un intervalo de 1 a 10 dias, con un periodo de transmisibilidad variable; pudiendo
diversificarse en las personas no tratadas que son infectocontagiosas durante 2 a 4 semanas, y
aquellas que han recibido el tratamiento de 2 a 4 dias. Los portadores cronicos, que son raros,

pueden infectar durante 6 meses o més.”

Clinica

El rasgo caracteristico de la enfermedad es la presencia de una gruesa pseudomembrana
firmemente adherida en el lugar de la infeccion que puede presentarse en la mucosa de la
nariz, faringe, amigdalas o laringe (difteria respiratoria). Ocasionalmente resultan afectadas
otras localizaciones mucosas como la conjuntiva, genitales u oido. En los paises en vias de
desarrollo, es frecuente una variedad menos agresiva que afecta la piel o difteria cutanea. La
absorcion de la toxina puede dar lugar a graves complicaciones.®® C. diphtheriae se debe
cultivar en medios de telurito, colistina o acido nalidixico, para hacer aislamiento selectivo de
otros microbios faringeos. Los aislados pueden ser fenotipo no toxigeno (tox-) y toxigeno
(tox+). EI crecimiento de las cepas toxigenas, en condiciones con limitacion de hierro permite
la expresion optima de la toxina diftérica y se cree que es un mecanismo patogeno durante la
infeccion humana.?® Corynebacterium diphtheriae se subdivide en cuatro biotipos: gravis,

intermedius, mitis y belfanti; de los cuales los tres primeros biotipos estan asociados a la
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enfermedad por la capacidad de producir la toxina, de acuerdo con la severidad de los
sintomas, se puede relacionar la intensidad de la enfermedad con el nombre del biotipo. Las
cepas no toxigénicas rara vez causan enfermedad y cuando lo hacen, ésta suele ser leve y sin
complicaciones generalizadas, las cepas no toxigénicas suelen causar faringitis, difteria
cutanea y se han relacionado con casos de endocarditis.*

Respectivamente con lo mencionado en el parrafo anterior, Corynebacterium coloniza la
superficie mucosa de la nasofaringe o laringe y se multiplica localmente sin invadir el
torrente sanguineo, los sintomas y signos de la difteria son atribuibles a la produccién de
toxina. La toxina diftérica es un inhibidor extremadamente potente de la sintesis de proteinas
y la dosis letal humana estimada es de 0,1 mg/kg. La toxina liberada causa necrosis tisular
local con formacion de una dura pseudomembrana, compuesta por una mezcla de fibrina,
células muertas y bacterias, firmemente adherida al tejido submucoso subyacente. La
membrana suele comenzar en las amigdalas, faringe posterior, fauces y paladar blando, hasta
la laringe, y puede provocar obstruccion respiratoria. La toxina que entra en el torrente
sanguineo causa dafio tisular en puntos distantes; en particular, en el corazén (miocarditis),
nervios (desmielinizacion) y rifiones (necrosis tubular). ElI grado de absorcion de la toxina
varia en funcion del sitio de la infeccion, siendo mucho menor a partir de la piel y de la nariz
que de la faringe, las cepas no toxigenas pueden causar enfermedad respiratoria local leve y
pocas veces dan lugar a la aparicion de membrana.®

Los factores de riesgo para contraer la difteria son: estar en edad pediatrica y no estar
vacunado antes de los 5 afios; ser adultos subinmunizados (inmunizacion incompleta) y
mayor de 45 a 50 afios, aclarando que el término de subinmunizacion hace referencia cuando
el paciente no cuenta con las 5 dosis del esquema de vacunacion. Esta condicion ocurre con
mayor frecuencia durante el otofio y el invierno, viajes o contacto con viajeros que regresan

de un area de endémica de la enfermedad. El riesgo se incrementa con la falta de
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inmunizacion, tener amigdalas, exposicion de los hogares a la difteria, las actividades que

aumentan el riesgo de exposicién y el compartir utensilios.*®

Clasificacion clinica

La difteria se clasifica en: difteria del tracto respiratorio que generalmente es causada por
cepas productoras de toxinas de C. diphtheriae; y raramente es causada por cepas toxigenas
de otras especies como C. ulcerans, C. hemolyticum o C. pseudotuberculosis. El inicio de los
sintomas suele ser gradual; los sintomas de presentacion mas comun son la odinofagia,
malestar general, linfadenopatia cervical y febricula. El hallazgo faringeo mas temprano es un
eritema leve que puede progresar a puntos aislados de exudado gris y blanco. En al menos un
tercio de los casos, la produccion local de toxinas induce la formacion de una
pseudomembrana que se compone de fibrina necrética, leucocitos, eritrocitos, células
epiteliales y bacterias.®' La difteria faringea y amigdalina es la presentacion clasica de la
difteria; sitio mas comun de infeccion por Corynebacterium difteria, la formacion de
pseudomembrana en este sitio estd asociada con una absorcion sistémica sustancial de
toxinas, puede producirse una obstruccion de la via aérea si se desplaza la pseudomembrana o
si se produce una extension laringea de la pseudomembrana significativa. Una forma de la
difteria maligna se ha asociado con una extensa faringitis membranosa una inflamacion
masiva de las amigdalas, Uvula, los ganglios linfaticos cervicales, la region submandibular y
cuello anterior (el llamado cuello de toro de la difteria toxica). En tales casos puede
producirse estridor respiratorio, que conduce a insuficiencia respiratoria y muerte. Ademas, la
aspiracion de la membrana provoca asfixia. *?

La difteria nasal anterior presenta una pseudomembrana aislada en la nasofaringe
produciendo manifestaciones leves de la enfermedad debido a la mala absorcion sistémica de

la toxina en este sitio. La presentacion de la difteria laringea puede ser una extension de la
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forma faringea de la difteria 0o puede estar aislada de la laringe y cuando se forma la
pseudomembrana en este sitio puede resultar en obstruccién de la via aérea.* La difteria
cuténea puede ser causada por cepas toxigénicas y no toxigénicas de C. diphtheriae, aunque
la toxicidad sistémica es rara, se caracteriza por lesiones tipo ulceras crénicas poco profundas
con membranas de color gris, puede presentarse en forma de colonizacion e infecciéon de
dermatosis preexistentes, el diagnostico se realiza por cultivo del organismo a partir de la
lesion cutanea. Se ha producido brotes previos de la enfermedad cutanea en poblaciones de
bajos recursos, hacinamiento, personas en condicién de calle y drogadictos, las infecciones de
la piel son generalmente resultado de la respuesta de anticuerpos anérgica, en contraste con la
presentacion faringea, sin embargo, las ulceras sirven como reservorio para infectar
huéspedes susceptibles en regiones donde la inmunidad es baja en vista de la vacunacién
sub6ptima.®

La organizacion mundial de la salud (OMS) clasifica las manifestaciones clinicas de difteria
en catarral (eritema de faringe sin membranas), folicular (manchas de exudados sobre la
faringe y amigdalas), extendida (amigdalas y faringe posterior recubiertas por membranas) y
combinadas (afectacion de méas de un lugar anatomico, por ejemplo, garganta y piel). El
riesgo de desarrollar complicaciones sistémicas con compromiso cardiaco, neurolégico y

renal es proporcional a la gravedad de la infeccién local.

Compromiso cardiaco

El curso temporal de la miocarditis es variable; ocurre de 7 a 14 dias después del inicio de los
sintomas respiratorios, la presencia de miocarditis es un factor de mal prondstico, la
disfuncion cardiaca clinicamente evidente (disminucion de los ruidos cardiacos, ritmo de
galope, dilatacion, disnea) y el inicio suele comenzar a medida que mejoran los sintomas

respiratorios locales. La miocarditis grave se manifiesta por bloqueos cardiacos complejos y
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arritmias, insuficiencia cardiaca y colapso respiratorio, (como lo demuestra los cambios
electrocardiograficos, como los cambios de la onda T y el segmento ST, la prolongacion del
QTc y/o blogueo cardiaco de primer grado) los pacientes deben ser monitorizados con
electrocardiogramas seriados, medicién de enzimas cardiacas que refleje la intensidad del
dafio miocardico, las complicaciones cardiacas son una de las causas mas importantes en la

mortalidad.*®

Compromiso neuroldgico

En las neuropatias, la toxicidad neuroldgica es inusual en pacientes con enfermedad leve,
pero se desarrolla en un alto porcentaje en pacientes con difteria grave. Las neuropatias
locales (paralisis de paladar blando y pared posterior de la faringe) son seguidas por
neuropatias craneales (oculomotoras y ciliares, paralisis facial o laringea) y la neuritis
periférica se desarrolla en semanas 0 meses después de la infeccidn; siendo el espectro clinico
desde la debilidad hasta la paralisis total. La gravedad de la enfermedad se correlaciona con
la gravedad de formacion de la membrana, por lo tanto, con la produccién de toxinas, asi
como el tiempo entre inicio de los sintomas y la administracion de la antitoxina.*
Compromiso renal

Es una de las complicaciones mediadas por toxinas sistémicas menos comunes llevando al
paciente a necrosis tubular aguda y consigo a falla renal. El diagnostico de la enfermedad se
basa en: el criterio clinico cualquier persona con alguna de las siguientes formas clinicas,
difteria respiratoria enfermedad del tracto respiratorio superior con laringitis o nasofaringitis
o0 amigdalitis y una membrana o pseudomembrana.*’

Compromiso cutaneo

La lesidn ulcerosa cronica no progresiva que puede aparecer con una membrana gris sucia.

Difteria de otras localizaciones: lesién en conjuntiva o en mucosas.*®
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Diagnostico

El diagnostico se realiza principalmente por las descripciones clasicas cuando hay un
paciente de cualquier edad con una pseudomembrana, y se realiza la clasificacion de los
casos. La difteria respiratoria se considera caso sospechoso: Presencia de laringitis o
nasofaringitis o tonsilitis mas pseudomembrana. Caso probable: persona que satisface los
criterios clinicos de difteria y tiene un vinculo epidemioldgico con un caso confirmado. Caso
confirmado: persona que satisface los criterios clinicos y de laboratorio.*

El diagnostico microbiol6gico consiste en el aislamiento del agente etioldgico y diferenciarlo
entre las especies toxigénicas y no toxigénicas. EI examen microbioldgico se realiza mediante
las tinciones directas de la muestra que son: Gram y la tincion de Kinyoun (también conocido
como Zieln Neelsen modificado) de los raspados de pseudomembrana; donde se observan los
bacilos pleomdrficos Gram positivos, dispuestos en forma de letras chinas y en empalizada,
posibles formas cocobacilar. Los cultivos bacterioldgicos son esenciales para confirmar el
diagnostico de difteria. Se debe recoger la muestra antes de comenzar el tratamiento con
antibiotico. En el medio de agar sangre al 5% las colonias de C. diphtheriae son pequefias
granulares de 1 a 2mm de didmetro, color gris con bordes irregulares y en ocasiones
presentan pequefias zonas de hemolisis. En el medio de agar sangre cistina telurito C.
diphtheriae reduce el telurito del medio a telurito metélico, el cual precipita y produce el
desarrollo de colonias negras, gris acero, de 1 a 3 mm de diametro; o también se puede usar el
medio Loeffler, que es un medio enriquecido no selectivo. La demostracion de la
toxigenicidad se realiza el test de Elek, que consiste en colocar en la placa del agar un disco
de papel filtro que contiene la antitoxina, luego de las 48 horas de incubacion, la antitoxina
que se difunde desde el disco de papel y precipitado la toxina que se difunde desde los
cultivos toxigénicos y da como resultado bandas de precipitado entre el disco y el desarrollo

bacteriano. También se puede emplear la prueba de deteccion de toxina in vivo que consiste
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en inocular en conejos o cobayos por via subcutanea una suspensién bacteriana. Los animales
son previamente protegidos con 200U de antitoxina diftérica.*’

Actualmente se utilizan los ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo
real que estan disponibles para identificar el gen tox+ de las especies de Corynebacterium**
La PCR permite la deteccién de genes implicados en la produccion de la toxina implicada en
la patogenia de la difteria, aunque no demuestra la produccién de toxina sino solo la
presencia del gen. Por esto, una prueba positiva por PCR en la ausencia de un cultivo
positivo no cumple los criterios clasificacion como caso de difteria confirmado y se dara un
resultado como probable. Sin embargo, la PCR es particularmente Gtil en el caso de que la
bacteria esté presente en las muestras clinicas sea inviable y por tanto no cultivable, por
ejemplo, si el paciente ha comenzado el tratamiento con antibi6tico.*

La serologia mide el nivel de anticuerpos (Ac IgG) frente a la toxina diftérica en suero en un
caso sospechoso de difteria, antes de que se le haya administrado antitoxina puede ayudar a
confirmar el diagndstico, particularmente cuando el cultivo es negativo. Si los titulos de Ac
son bajos (<0,01 Ul/ml) o indetectables no debe excluirse el diagndstico de difteria. Cuando
los titulos son altos (>0,1 Ul/ml) es muy improbable que C. diphtheriae cause enfermedad
sistémica. En cualquier caso, la serologia no debe entenderse como una prueba diagnostica
para la confirmacion de difteria.”* El diagnéstico definitivo se basa en identificacién por
cultivo del C. diphtheriae, elevacion 4 veces del nivel basal de los anticuerpos 1gG; siempre y
cuando la muestra sea tomada antes de la aplicacién de la vacuna o el toxoide/antitoxina y la
presencia de cultivo positivo en paciente asintomatico no debe ser notificada como caso de
difteria.*

Para la vigilancia epidemioldgica se realiza la Clasificacion de los casos: Difteria respiratoria
vamos a tener caso sospechoso: persona que satisface los criterios clinicos de difteria

respiratoria. Caso probable: persona que satisface los criterios clinicos de difteria
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respiratoria y tiene vinculo epidemioldgico con un caso confirmado (humano o animal). Caso
confirmado: persona que satisface los criterios clinicos y de laboratorio. Caso confirmado por
nexo epidemioldgico: caso que cumple con los criterios de la definicién clinica de caso y que
esta epidemioldgicamente ligado a un caso confirmado por el laboratorio. Caso descartado
por laboratorio: Caso probable al que se le tomd, se conservo y se proceso en forma adecuada
una muestra para el diagndstico por laboratorio, y el resultado fue negativo. Se incluyen:
Aislamiento de organismo no difteroide compatible con la presentacion clinica (por ejemplo,
Streptococcus pyogenes), o PCR positiva para el gen de toxina diftérica y aislamiento de

Corynebacterium ulcerans o Corynebacterium pseudot.*

Tratamiento

El tratamiento antibidtico eficaz contra Corynebacterium diphtheriae a cualquier paciente
con sospecha de difteria del tracto respiratorio, no hay que esperar la confirmacion de
laboratorio antes de iniciar el tratamiento empirico en pacientes con sospecha de
enfermedad.* Los antibiéticos empiricos de eleccién son penicilina G o eritromicina; se
pueden usar macrolidos alternativos (p. ej., azitromicina, claritromicina) si los efectos
adversos gastrointestinales impiden el uso de eritromicina, considerar una combinacion de
penicilina G parenteral y macrélido hasta que los resultados de susceptibilidad local estén
disponibles para pacientes con enfermedad grave, continuar con los antibidticos parenterales
hasta que el paciente pueda deglutir comodamente la preparacion enteral; se debe completar
el esquema antibidtico durante 14 dias segun las pruebas locales de sensibilidad a los

antimicrobianos.* (Anexo 3y 4).
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Administracién de la antitoxina diftérica (ATD)

Esta es altamente eficiente para el tratamiento de la difteria y se debe utilizar en los casos
sospechosos de difteria en un entorno hospitalario, sin esperar la confirmacién de laboratorio.
Se produce desde 1890 y todavia se estd produciendo, utilizando suero de caballos
hiperinmunizados con toxoide diftérico. La experiencia clinica mostr6 disminucion dramatica
en la mortalidad en grupos de pacientes tratados con antitoxina, en comparacién con los
pacientes tratados en hospitales que no usaban antitoxina.*

El tratamiento temprano es critico, la proteccion de la ATD es inversamente proporcional al
tiempo de duracion de la enfermedad antes de administracion. La antitoxina diftérica se
aplica dosis Unica y esta varia de acuerdo con severidad del caso. Se administra previa prueba
de sensibilidad para prevenir reaccién anafilactica, la antitoxina diftérica neutralizara la
toxina circulante (libre), pero no la toxina fijada a los tejidos. Por este motivo debe cumplirse
la totalidad de la dosis terapéutica en una sola administracion. La dosis recomendada
encuentra entre 20.000 y 100.000 Ul, segun la extension de las lesiones, pues la cantidad de
toxina depende del tamafio de las membranas y el tiempo transcurrido desde el momento del
comienzo de la enfermedad, es importante resaltar que el peso no influye en la dosis de la
antitoxina diftérica, las mujeres embarazadas no deben recibir antitoxina diftérica. Para el uso
de dosis de antitoxina diftérica (ver anexo 5) y protocolo de desensibilizacion por tiempo y

administracion de dosis.* (ver anexo 6).

Vacunacion

La vacunacion ha determinado una disminucion dramatica en la morbilidad y mortalidad por
enfermedades infecciosas durante el siglo pasado. Sin embargo, el bajo riesgo percibido de la
amenaza infecciosa y la creciente preocupacion por la seguridad de las vacunas, llevaron a

una reduccién en la cobertura vacunal, con un mayor riesgo de brotes de enfermedades
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infectocontagiosas prevenibles. La tendencia temporal para cada enfermedad comenz6 con
altas tasas de incidencia, seguidas de un periodo de reduccion persistente; despues de la
introduccion de la vacuna, y particularmente después de la recomendacion de uso universal
entre los nifios, las tasas actuales fueron mucho mas bajas que las previstas sin vacunacion,
tanto en toda la poblacion como entre los nifios de 0 a 4 afios, que es, en general, la clase de
edad susceptible. Suponiendo que la diferencia entre las tasas de incidencia antes y después
de los programas de vacunacion era atribuible solo a la vacuna, se previnieron mas de 4
millones de casos, y casi el 35% de ellos entre nifios en los primeros afios de vida, la difteria
fue la enfermedad con el mayor nimero de casos prevenidos, seguida de parotiditis, varicela
y sarampion.*’

El toxoide diftérico se usa para la inmunizacién activa; pues las vacunas contra la difteria se
basan en una toxina bacteriana modificada que induce antitoxina protectora, el toxoide
diftérico esta disponible en combinacion con toxoide tetanico (T) como DT (para uso <7 afios
de edad) o Td (para uso >7 afios de edad), o con la vacuna contra el tétanos y la tos ferina
(acelular = a, enterocelular = w) como DT (a) (w) P o TdaP, el toxoide también se puede
combinar con antigenos vacunales adicionales, como la poliomielitis (IPV), la hepatitis B y
Haemophilus influenzae tipo b.*® . La proteccién que brinda la inmunizacién: en base a los
estudios de los niveles de antitoxina de la difteria demuestran que un nivel menor de 0.01
Ul/mL es altamente susceptibles para contraer la enfermedad. Los niveles mas altos
generalmente se asocian con una presentacion leve de la enfermedad, el nivel de antitoxina
mayor 0.01 Ul/mL es el nivel mas bajo que brinda cierto grado de proteccion y titulos
mayores a 0.1 Ul/mL se considera un nivel protector de antitoxina circulante. Los titulos
mayores de 1.0 IU/mL se asocian con la proteccion a largo plazo. Probablemente ningun

nivel de antitoxina circulante confiera proteccion absoluta.*? °% >1->2
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Esta vacuna es muy efectiva en la prevencién 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 primovacunacion con tres 0 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 refuerzo (booster) 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 reemerger cuando existen fallos en la vacunacion de los
nifios y hay pérdida de inmunidad en los adultos. Puesto que la difteria continda 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 afio de vida.>

La DPT es la clasica combinacion que se utiliza actualmente en los refuerzos; existen
diversos preparados aprobados para el uso en varios paises, que combinan en una misma
inyeccion la vacuna anti diftérica con otras vacunas como la pentavalente, la cual incluye
DPT, Hib, HB, y es la que se utiliza en Venezuela se aplica a los 2, 4 y 6 meses de edad, la
DT puede sustituir a la DPT a partir de los dos meses de edad, cuando el componente celular
de Bordetella pertussis esté contraindicado formalmente. La toxoide diftérico- tetanico (Td)
se aplica en Venezuela a partir de los 7 afios de edad, adultos, en gestantes y los contactos
intimos asintomaticos que tenga esquema de vacunacion completo y hayan recibido la ultima
dosis hace més de 5 afios deben recibir refuerzo con Td.>

Investigacion de contactos se debe identificar todos los contactos inmediatos del enfermo,

cuyo control deberd mantenerse por lo menos durante dias, busqueda de fuentes de infeccion.
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Se les administrara quimioprofilaxis con antibidtico (ver anexo 7) si no puede garantizarse el
cumplimiento, se prefiere una dosis de penicilina benzatinica para profilaxis, siempre y
cuando el contacto no sea alérgico a la penicilina. La vacunacién de los contactos: hay que
evaluar estado de vacunacion contra la difteria, los contactos que tengan esquema incompleto
contra la difteria o cuyo estado de inmunizacion se desconoce, deben completar el esquema
de acuerdo con la edad; nifios de 2 meses a 6 afios se administrara la vacuna pentavalente,
nifios de 7 afios 0 méas, embarazadas y adultos recibirdn toxoide diftérico —tétano (Td), los
contactos intimos asintomaticos que tengan esquema de vacunacién completo y hayan
recibido la ultima dosis hace mas de 5 afios deben recibir una dosis de refuerzo de vacuna

Td.>®

Medidas de prevencion y control

La prevencion y control de la transmision de difteria en los servicios de salud, condicion de
aislamiento: aislamiento por gotitas, el aislamiento del enfermo puede terminar luego de las
48 horas del tratamiento efectivo con antibioticos, limpieza, desinfeccion concurrente y
terminal de todos los objetos y articulos que hayan estado en contacto con el enfermo y sus
secreciones, dar tratamiento especifico de casos, vacunar 100% del personal de salud con
Td, brindar seguimiento a los contactos desprotegidos profesionales de la salud no
inmunizados, segin la norma profilaxis establecida para contactos.>

Precauciones estandares son medidas que se aplican con respecto a todos los pacientes,
independientemente del diagndstico o que se conozca si tiene una infeccion o se encuentra
colonizados por un agente, tales medidas tienen como fin reducir la transmision de
microorganismos patogenos. Las medidas especificas para evitar contraer difteria durante la
hospitalizacion: acceso restringido, mantener las &areas de cuidado del paciente bien

ventiladas y limpias, habitacién compartida, si se requiere para mas de un paciente con el
29



mismo diagnostico (aislamiento por cohorte), colocar al paciente en un &rea de aislamiento
separada, lejos de otras &reas de atencién al paciente , evitar el traslado del paciente fuera
del area de aislamiento, si es necesario el movimiento del paciente fuera de su &rea de
aislamiento el paciente debera usar aislamiento respiratorio.>

El uso de equipo de proteccion personal se tomara segun la distancia que se prevé mantener si
es menor de 1 metro se deberd usar: proteccion de mucosas faciales mediante; mascarilla de
tipo quirurgico preformada, preferiblemente no plegable mas lentes de bioseguridad, si existe
riesgo de salpicaduras o contacto con fluidos corporales uso de bata, delantales y guantes no
reutilizables los cuales deben usarse una sola vez y antes de abandonar el aislamiento se

depositaron en un recipiente al efecto, los cuales se pueden descartar o esterilizar.>
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OBJETIVOS
Objetivo general
Caracterizar el manejo clinico de los casos de difteria en los pacientes que consultaron el
Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes Mérida (IAHULA), entre junio del

2016 hasta febrero del 20109.

Objetivos especificos

. Conocer las caracteristicas demogréaficas como edad, género y procedencia de la
poblacidn estudiada.

. Identificar el estado de inmunizacion mediante las categorias de inmunizacion
completa, parcial o ausencia.

. Determinar la incidencia de casos sospechosos y confirmados de infeccion por difteria
en la poblacion estudiada.

. Sefialar las manifestaciones clinicas que fueron frecuentes, asi como las
complicaciones y el desenlace de la patologia estudiada.

. Establecer el tratamiento que fue instaurado en los pacientes con diagnostico de

difteria.
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MARCO METODOLOGICO
Disefio del estudio

Estudio descriptivo de corte transversal retrospectivo.

Poblacion del estudio

No se realizd ningin muestro especializado, tan solo se utilizd el muestreo no probabilistico
sistematico. La poblacion estuvo constituida por el nimero revisado de todas las historias
clinicas de los pacientes cuyo diagnéstico base era la presentacidon clinica sugestiva de
infeccion por Corynebacterium diphtheriae en el periodo comprendido entre junio del 2016

hasta mayo del 2019.

Criterios de inclusién

. Pacientes mayores de 16 afios.

. Pacientes de cualquier género con presentacion clinica sugestiva de infeccion por
Corynebacterium diphtheriae.

. Pacientes que acudieron al servicio de Medicina Interna en las areas de emergencia y
hospitalizacion del Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes en el periodo

sefialado del estudio.

Criterios de exclusion

. Pacientes menores de 16 afios.

. Sospecha de agentes infecciosos productores de faringitis como estreptococo f -
hemotolitico, mononucleosis infecciosa, angina de Vicent o candidiasis oral.

. Sospecha de agentes productores de enfermedades respiratorias cuyo signo clinico es

el estridor como el crup viral, absceso retrofaringeo, epiglotitis y anafilaxias.

32



Sistema de variables
o Demogréficas: Edad, género y procedencia.
e Clinicas: Presentacion de pseudomembrana y complicaciones como miocarditis,
neuritis y nefritis.
o Esguema de inmunizacion contra difteria.
o Tratamiento: inicio temprano de antibiotico y esquemas del inicio temprano y dosis

terapéutica de la antitoxina diftérica.

Procedimiento y recoleccion de la muestra

Se elabor6 una ficha para la recoleccion de los datos disefiada por el investigador en el que se
incluian datos que se obtendrian de las historias clinicas como: edad, sexo, procedencia,
presentacion clinica, manifestaciones clinicas, fecha de inicio de sintomas, complicaciones,
inicio de terapia antibiotica, inicio de antitoxina diftérica y resultado de la prueba del
laboratorio de microbiologia. Toda revision de historia clinica que cumpliera con los criterios
de inclusion para el estudio fue tomada en cuenta y los datos se almacenaron en el
instrumento de recoleccion de datos (Anexo 1). Dicha recoleccion se realizd durante los
meses de marzo del 2019 hasta mayo 2019. Para conocer el comportamiento y evaluar la
naturaleza endemica o epidemiologia de los casos de difteria se utilizaron medidas
estadisticas tales como la construccion de un canal endémico y la razén endémica. Toda esta
informacion se encuentra en la data registrada por el Departamento de Estadistica y Registro

de Salud de la Institucion.
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Apoyo institucional

Seccion de Vigilancia Epidemioldgica del Departamento de Epidemiologia del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de los Andes (IAHULA), Departamento de historias
médicas del IAHULA, Unidad de Medicina Interna del IAHULA y Universidad de los

Andes.

Limitaciones de la investigacién
No se presentaron de ningun orden ya que hubo un registro dptimo de casos con la totalidad
de datos necesario en las historias clinicas de los pacientes en el periodo fijado en este

estudio.

Anélisis estadistico

Los resultados de las variables cualitativas se presentaron en medidas de frecuencias
mediante graficacion. Los datos obtenidos fueron procesados en el SPSS (Stadistical
Pachkage for Social Sciences) para Windows version 22, considerandose los valores

estadisticamente significativos cuando den p< 0,05.
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RESULTADOS
La estadistica reflejo que se revisaron 40 historias clinicas que residian en el IAHULA. La
edad media registrada de los pacientes fue de 32+14 afios, con un rango de edad entre los 17
a 67 afios. En el grafico Nro. 1 se presentan los grupos etarios hallados en la revision de las
historias donde se observa 21 casos (53%) con edades entre 19 y 32 afos; 9 casos (22%)
entre 33 y 46 afos; 6 casos (15%) con mas de 47 afios y 4 casos (10%) con menos de 18 afios.
(Figura 1)

Figura 1. Distribucion de los grupos de edad registrados en las historias clinicas
revisadas de los pacientes con difteria.
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GRUPO DE EDAD

Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Meérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

Con respecto al géneros encontrados, su distribucion fue para el género femenino 23 casos

(57.5%) y para el género masculino 17 casos (42.5%). (Figura 2)
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Figura 2. Distribucion del género registrado en las historias clinicas revisadas de los
pacientes con difteria.

® Femenino = Masculino

Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Mérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

En referencia al lugar de procedencia, se encontrd que 36 casos (90%) eran del estado Mérida
y 4 casos (10%) pertenecian al estado Zulia. (Figura 3)

Figura 3. Distribucion de la procedencia de la entidad regional que fue registrada en las
historias clinicas revisadas de los pacientes con difteria.

[VALOR]

[VALOR]

u Merida = Zulia

Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Meérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

Considerando el total de los casos revisados con clinica sospechosa de difteria: 26 de los
casos (65%) no contaban con inmunizacién, 13 casos (33%) tenian inmunizacidn parcial; de
los cuales 10 casos (77.5%) indican haber recibido una dosis; 2 casos (14.5%) con 2 dosis y 1
caso (8%) con mas de tres dosis. Se observo 8 casos (62%) que aportaron esta informacion de

forma verbal; 4 casos (31%) sefialaban que tenian la inmunizacién, pero no poseian el
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comprobante segun el registro epidemiol6gico en la historia clinica y 1 caso (7%) logré
mostrar el carnet de vacunacion al personal médico al momento de la evaluacion clinica. Tan
solo 1 caso (2.5%) desconocia su estado de inmunizacion. (Tabla 2)

Tabla 2. Estado de inmunizacién registrado en las historias clinicas revisadas de los
pacientes con difteria.

Inmunizacion N %
Sin inmunizacién (SI) 26 65
Con inmunizacion incompleta (1C) 13 33
Con inmunizacién desconocida (1D) 1 2
Con Inmunizacion completa (ICC) 0 0
Total 40 100

Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Meérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

Segun el registro de los hallazgos clinicos de los casos sospechosos y confirmados, se obtuvo

22 casos (55%): fiebre, amigdalitis, faringitis y presencia de membrana; 11 casos (28%):
fiebre, amigdalitis y presencia de membrana; 4 casos (10%): fiebre, amigdalitis, faringitis,
laringitis y presencia de membrana; 2 casos (5%): con fiebre y amigdalitis y 1 caso (3%) con
solo faringitis, siendo el sintoma mas frecuente la fiebre. (Tabla 3)

Tabla 3. Frecuencia de los signos clinicos registrados en las historias clinicas revisadas
de los pacientes con difteria.

Hallazgos Clinicos N %
Faringitis 1 3
Fiebre y amigdalitis 2 5
Fiebre, amigdalitis y pseudomembrana 11 28
Fiebre, amigdalitis, faringitis y pseudomembrana 22 55
Fiebre, amigdalitis, faringitis, laringitis y pseudomembrana 4 10
Total 40 100

Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Mérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

La revision de las historias arrojo que para confirmar la infeccion por difteria se realizé por
analisis microbiologico en medios de cultivo y a través de la prueba de Elek. En los 40 casos

analizados en este estudio, se determin0 gque solo se tomd muestra de tipo faringea a 36 casos
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(90%) con los siguientes resultados: 22 casos (55%) con resultados negativos, 14 casos (35%)
fueron positivos. (Tabla 4).

Tabla 4. Resultados del laboratorio en las historias clinicas revisadas de los pacientes
con difteria.

Resultados del laboratorio N %
Faringea 36 90
Toma de Muestra No tiene 4 10
Total 40 100
Resultado de la Positivo confirmados 14 35
prueba Casos descartados por laboratorio 22 55

Sin muestra 4 10

Total 40 100

Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Mérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

Las complicaciones que se observaron durante estudio fueron: 34 casos (85%) no presentaron
complicaciones, solo 6 casos (15%) presentaron complicaciones distribuidos de la siguiente
forma 5 casos (13%) presentaron obstruccién en la via aérea y 1 caso (2%) miocarditis.

(Figura 4).
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Figura 4. Frecuencias de las complicaciones clinicas halladas en las historias clinicas
revisadas de los pacientes con difteria.
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Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Mérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

En relacion a la morbimortalidad, todos los casos estudiados que fueron sospechosos de
difteria; 40 (100%) fueron hospitalizados, de los cuales 6 (15%) fallecieron. (Tabla 5)

Tabla 5. Frecuencia de los procedimientos de hospitalizacion y desenlace de la
enfermedad halladas en las historias clinicas revisadas de los pacientes con difteria.

Variable N %
Hospitalizacién No 0 0
Si 40 100
Total 40 100
Condicion final Vida 34 85
Fallecimiento 6 15

Total 40 100,00%

Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Mérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

Los datos relacionados con los casos fallecidos; 3 casos (50%) correspondian a edades entre
19 y 32 afios, y 3 casos (50%) entre 33 y 46 afios. 5 de los casos que correspondian al grupo
de los fallecidos (83%) pertenecian al género femenino. Asi mismo, 2 casos (33,3%) recibid
monoterapia antibidtica, 2 casos (33,3%) con terapia conjugada (mas de un antibiético) y 2

casos (33,3%) con antitoxina. La dosis de antitoxina que se administro fue de 20000 a 40000
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UI. Con respecto a la inmunizacion de los casos fallecidos solo 1 caso (16 %) recibi6 una

dosis de inmunizacién, 5 casos (84%) de los no se encontraban inmunizados. (Tabla 6)

Tabla 6. Relacion del fallecimiento con respecto al grupo etario, género y tratamiento
encontrado en las historias clinicas revisadas de los pacientes con difteria.

Condicién de fallecimiento N %

. Entre 19 y 32 afios 3 50

Grupo Etario Entre 33 y 46 afios 3 50
Total 6 100

Género Femeni_no 5 83
Masculino 1 17
Total 6 100

Tratamiento Mo_noter§p|a 0 0
Antibictico Terapla_con_Jugada 6 100
Antitoxina 2 33,3
Total 6 100

L e Sin especificar dosis 4 67
Antitoxina Diftérica 90000 — 40000 U 9 33
Total 6 100

Administracion de Si 1 16
vacuna No 5 84
Total 6 100

Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Meérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

En relacion a la terapia antimicrobiana, de los 40 casos (100%) registrados que se
consideraban sospechosos de difteria, estos recibieron terapia antibidtica en monoterapia (18
casos - 45%): penicilina cristalina 10 casos (25%), penicilina sodica 6 casos (15%) para
cefalosporina de tercera generacién 2 casos(5%), macrélidos 1 (3%) y en terapia conjugada
(21 casos - 55%: macrolidos mas penicilina sddica 6 casos (15%), macrolidos mas
penicilina benzatinica 4 casos (10%), penicilina cristalinas mas macrdlidos 3casos (8 %),
penicilina cristalina mas penicilina benzatinica 3 caso (8%), penicilina sodica mas
vancomicina 1 caso (3%) y penicilina benzatinica mas macrélidos 1 caso (3%), penicilina

benzatinica mas amoxicilina 1 caso (3%), penicilina sddica mas penicilina benzatinica 1 caso

40



(3%), penicilina sodica mas penicilina benzatinica mas macrolidos 1 caso (3%) y penicilina
cristalina mas vancomicina y penicilina benzatinica 1caso (3%). (Tabla 7)

Tabla 7. Distribucion de la frecuencia del tratamiento con antibiotico prescrito en las
historias clinicas revisadas de los pacientes con difteria.

Tratamiento antibiotico

Antibiotico N %
Penicilina cristalina 10 25
Penicilina procainica 6 15
Penicilina procainica + macrélidos 6 15
Penicilina benzatinica + macrolidos 4 10
Penicilina cristalina + macrolidos 3 8
Penicilina benzatinica + penicilina cristalina 3 8
Cefalosporinas 2 5
Penicilina procainica + vancomicina 1 3
Macrolidos 1 3
Penicilina benzatinica + amoxicilina 1 3
Penicilina benzatinica + penicilina procainica 1 3
Penicilina procainica + penicilina benzatinica + macrélido 1 3
Penicilina cristalina + vancomicina + penicilina benzatinica 1 3

Total 40 100

Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Meérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

En cuanto a la toma de muestra, se midié la frecuencia de toma de la muestra para el
diagndstico microbiolégico que en todos los casos fue posterior al inicio del antibi6tico.
Segun el tiempo de la toma de muestra en las primeras 24 horas se le tom6 a 5 casos (13%);
luego entre las 24 hasta horas hasta las 48 horas se le tomd a 24 casos (60%); entre las 48
horas a las 72 horas se le tomé a 10 casos (25%); y después de las 72 horas se le tom6 a 1

caso (3%) (Figura 5).
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Figura 5. Rango de horas en las que se tomaron las muestras para el diagnéstico
microbioldgico descrito en las historias clinicas revisadas de los pacientes con difteria.
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Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Mérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

La frecuencia de aplicacion de antitoxina cubrié a un grupo amplio de pacientes, siendo estos

en 23 casos (58%) (Tabla 8)

Tabla 8. Distribucidn de la frecuencia general de la aplicacion de antitoxina prescrita en
las historias clinicas revisadas de los pacientes con difteria.

Aplicacién de antitoxina N %
Si 23 58
No 17 42

Total 40 100

Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Mérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

La frecuencia de aplicacion de antitoxina desde el ingreso a la hospitalizacion, en el primer
dia 11 casos (48%), en el segundo dia 8 casos (35%), el tercer dia 3 casos (12%) y al cuarto

dia 1 caso (4%). (Tabla 9)
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Tabla 9. Distribucion en dias de la aplicacion de antitoxina desde el dia de ingreso
hospitalario hallado en las historias clinicas revisadas de los pacientes con difteria.

Inicio del tratamiento con antitoxina

Dia N %
Primer dia 11 48
Segundo dia 8 35
Tercer dia 3 13
Cuarto dia 1 4

Total 23 100%

Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Meérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

La tabla 10 muestra las frecuencias y el tipo de tratamiento que se aplicaron a los pacientes:
la administracion de antibiotico en base de monoterapia alcanzo los 19 casos (47%); la

terapia conjugada se aplico en 21 casos (53%); el uso de antitoxina lleg6 a darse en 23 casos

(58%).

Tabla 10. Distribucion de la frecuencia por tipo de tratamiento que fue aplicado hallado
en las historias clinicas revisadas de los pacientes con difteria.

Tratamiento N %

Monoterapia 19 47
Terapia conjugada 21 53
Total 40 100

antitoxina diftérica 23 58
No administraciéon de antitoxina 17 43
Total 40 100

Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Meérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

Con respecto a la dosis de administracion de antitoxina diftérica, fue de 20000 - 40000 Ul

para 21 casos (91.3%) con una sola dosis; 1 caso (4.35%) con 2 dosis y 1 caso (4.35%) con

tres 0 mas dosis. (Tabla 11)
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Tabla 11. Distribucion de la frecuencia de administracion de antitoxina relacionada al
tipo de difteria encontrado en las historias clinicas revisadas de los pacientes con
difteria.

Unidades de Faringea Nasofaringea Enfermedad Enfermedad
antitoxina extensa cutanea
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o o
administrada 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
20.000 — 40.000 21 1 1

40.000 —- 60.000

80.000 — 100.000

20.000 — 40.000

Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Mérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.

Finalmente, de los 23 casos (58%) que recibieron antitoxina difteria, la asociacion a la
antibioticoterapia fue en 15 casos (65%) con tratamiento antibiético en monoterapia y 8 en
casos (35%) en terapia conjugada. (Figura 6)

Figura 6. Relacion de la administracion de antitoxina difterica con respecto a los

distintos tipos de tratamiento encontrado en las historias clinicas revisadas de los
pacientes con difteria.
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Fuente: Base de datos de las historias clinicas de los pacientes que fueron atendidos en el IAHULA, Meérida
atendidos en los servicios de medicina interna del 2016 al 2019.
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DISCUSION
Para el momento actual, en Venezuela se consideraba erradicada la difteria desde los afios 90.
Actualmente por la situacion deteriorada en los distintos sistemas del pais, se evidencia la
deficiencia en la cobertura de inmunizaciones en la edad pediatrica y en poblacion adulta. Se
ha observado un aumento en la incidencia de las patologias infectocontagiosas como la
tuberculosis, sarampion, malaria y la difteria objeto de esta investigacién. Esto ha llevado a
que el personal médico de reciente formacion no tenga la suficiente experticia clinica para el
diagndstico y manejo de dicha patologia.
Los hallazgos encontrados en el presente estudio, en el que se revisaron las historias clinicas
de los casos de difteria que se atendieron en el IAHULA durante el periodo comprendido de
julio del 2016 hasta mayo del 2019; cuentan con una caracterizacion epidemiologica en la
que los pacientes fueron mayores de 16 afios, donde la edad de la mayoria de los casos
estudiados se han ubicado en la poblacion de adulto joven como esta descrito por Jain y
colaboradores en el 2014, dado que la poblacién frecuentemente afectada es la infancia y
adolescencia. En comparacion con Meera y Rajarao en el 2013, el grupo de estudio afectado
se encontraba en el rango de 20 a 30 afios, resultado similar a los datos de este estudio.™*
En relacion con la distribucion de la enfermedad segin género, las mujeres presentaron
mayor frecuencia de la infeccién respiratoria, lo que coincide con Clerville en el 2014.'8
Tendencia similar encontrada en el estudio nacional realizado por Guillen y colaboradores en
el 2018 donde las mujeres fueron las méas afectadas.?
Con respecto a la procedencia se concluyd que el 90% de los casos eran provenientes del
estado Mérida y solo un 10% del estado Zulia, lo que demostrd, que el brote de difteria es
autoctono.
Al analizar el estado de inmunizacion en la poblacion estudiada; se encontr6 que el 65% de la

poblacion no habia recibido inmunizacién. Por otro lado, el 33% tenia inmunizacion
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incompleta y solo el 2% desconocia su estado de vacunacion. Debido a esta estadistica se
concluyé que el 100% de la poblacion era susceptible a la enfermedad; lo que refleja fallas
severas y serias en el sistema de cobertura nacional de vacunas.>® Aspectos fisioldgicos de la
inmunogénetica del ser humano tiende a observarse titulos bajos contra la difteria con el
pasar de los afios; por consiguiente, esto se traduce en mayor susceptibilidad para desarrollar
el sindrome clinico."® Resultados similares se encontraron en un estudio realizado en la India
(2014), donde los casos diftéricos no contaban con la inmunizacion en un 54% vy otro 21%
tenian solo inmunizacién parcial.'’” Otro estudio realizado en Haiti (2014) arrojé que el
88% de los casos confirmados para difteria no habfan recibido la respectiva inmunizacién'®;y
comparandolo con la estadistica nacional en el estudio de Strauss y Guillen en el 2018, los
casos confirmados de difteria en Venezuela, el 77% de los pacientes no habian recibido la
vacuna nacional™. Esto es un reflejo de la decadencia logistica y presupuestaria del sistema
nacional de inmunizacion, representando un riesgo para desarrollar la patologia.

Segun la publicacion de la sociedad Internacional de Enfermedades Infecciosas la difteria es
evitable en el siglo 21. Esta sociedad argumenta que la vacuna DPT aplicada en esquema de
3 dosis contiene 30 Ul de antigeno contra difteria en comparacion con el refuerzo que solo
aporta 2 Ul, por lo que se argumenta que la inmunidad en los adolescentes y adultos no es
altamente protectora debido que los refuerzos (booster) tiene una baja concentracion de
antigeno diftérico, en este mismo estudio se observé que al aumentar solo la cobertura
vacunal mayor de 85% los paises desarrollados erradicaron la patologia por esta
enfermedad.

Todos los casos admitidos con clinica de difteria desde el julio de 2016 hasta el mayo 2019
en el IAHULA fueron de tipo faringoamigdalino (100%) los hallazgos clinicos frecuentes

méas observados fueron fiebre, amigdalitis, faringitis, laringitis y presencia de membrana,

comportamiento semejante al estudio de Meera y Rajara.**
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De los casos sospechosos para difteria admitidos en IAHULA se confirmaron por pruebas de
Elek y cultivo en un total 35% (14 casos), superior en comparacion con el estudio de Valinky
donde se confirmé solo 15 % de los casos.*® En relacién al estudio realizado en Haiti por
Clerville, donde el 88% de los casos fueron confirmados hay una diferencia
significativamente menor.™® Siendo el sitio de toma de muestra faringeo, en el total de la
poblacion, la recoleccion de muestra se realizd en un 60%, entre las 24 a 48 horas después
del inicio del tratamiento antibiotico, 25% después de las 72 horas lo que nos podria dar un
falso negativo en vista que el tratamiento antibi6tico puede negativizar el cultivo.”? Esta
decision estuvo basada en las medidas de control del paciente, contactos Yy ambiente
inmediato; ya que la enfermedad es altamente transmisible, se necesita aislar el paciente y
para tomar esta decision la sociedad americana de salud publica y la OPS han sugerido que se
tome la muestra con un intervalo mayor de 24 horas y no menos de 24 horas después de haber
cumplido con el tratamiento; es decir en el 60% de los casos fue una toma de decision clinica
acertada, en el resto de los casos no lo fue producto por la accion del farmaco.® Pero el 25%
de los casos no aplicaban segun la normal nacional para la toma de muestra, ya que uno de
los criterios de descarte de muestra viable es la que se tema extemporanea luego de las 72
horas.”’

El 15% de los casos en estudio presentaron complicaciones por difteria; la mas frecuente fue
la obstruccion de la via area (13%) seguida por miocarditis (2%), las cuales coinciden con los
estudios de Lumio en el 2003 donde el 2% de los casos presentaron miocarditis. Segun los
autores Jain y Samadani, la complicacion respiratoria fue la més frecuente en un 44% seguida
miocarditis, y la autora A. Guillen describe que 37.5% de los casos presentaron
complicaciones siendo la primera en frecuencia la obstruccion de la via area seguida de

miocarditis en un 30%.8
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La condicion final de los pacientes con sospecha de difteria resultd en el 100% de los casos
hospitalizados, de los cuales fallecieron 6 con una tasa de letalidad 15%. Al comparar, se
corrobora una tasa inferior al estudio del autor Clarville que fue del 31%, y fue superior
comparado con Murhekar donde se presentd una tasa de letalidad 2.2%. En contraste a nivel
nacional con el estudio que se realiz6 en Venezuela por Guillen en el 2018 el
comportamiento de letalidad de la difteria fue un poco menor dado al 18.8% observado.

La antitoxina diftérica se administr6 en el 58% de los casos (23 casos), la mayoria recibio
dosis para la clasificacion difteria leve (20.000 a 40.000Ul), al analizar condicion final de los
fallecidos por difteria se concluyé que, de los 6 casos, solo 2 casos recibieron tratamiento con
antitoxina diftérica en una dosis subéptima para el tipo de complicacion. Es necesario resaltar
que la norma venezolana para el manejo de difteria sugiere que se le debe administrar
antitoxina a todo individuo que se sospeche infectado®’, en este sentido, se observa que no
hubo una discriminacion en los cuadros clinicos del pacientes, pues no se cubrio a todos los
pacientes que fueron admitidos en la institucion hospitalaria; todo esto se relaciona con lo
descrito entre el momento de administracion de la antitoxina y la mortalidad por difteria
descrito por Holt y colaboradores.**

En este estudio se evidencio que al 58% de los casos se le administré DAT, de los cuales
recibieron antitoxina solo 11 casos (58%) recibiendo la dosis en las primeras 24 horas.
Teniendo en cuenta que segun el manual de normas para el manejo clinico de difteria la
administracion de la antitoxina diftérica se debe aplicar en dosis Unica, la proteccion de la
DAT es inversamente proporcional al tiempo de duracion de la enfermedad antes de la
aplicacion.® Si bien la normal venezolana para el manejo clinico de la difteria enfatiza que la
antitoxina diftérica se debe aplicar en dosis Unica y esta varia de acuerdo con la severidad del

caso®’, Heymann publica que luego de haber hecho las pruebas de susceptibilidad al paciente
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se debe aplicar una dosis diaria de antitoxina por via intramuscular durante 14 dias luego de
obtener el estudio bacteriol6gico.*®

Al analizar las frecuencias de tratamiento segin los esquemas de antibiético; se uso
monoterapia en 19 casos (47%); los mas empleados fueron penicilina cristalina 10 casos
(25%), penicilina sodica 6 casos (15%) muy similar los resultados al estudio nacional.?
Conviene aclarar que un caso tenia la condicion fisiologica de gestacion, por ende el
antibidtico que se usdé no fue el de primera linea; se utiliz6 cefalosporinas de tercera
generacion (cefotaxime) en discordancia al manual de normal para el manejo clinico de
difteria,> esta paciente fue ingresada con el diagnéstico de miocarditis periparto.

El uso de la antibioticoterapia conjugada difiere al estudio de Guillen 2018, en el presente
estudio se usaron maltiples esquemas; hasta de tres antibi6ticos sobre todo en los pacientes
que presentaron complicaciones, segin el manual de normas para el manejo de la difteria se
realiza en monoterapia con penicilina cristalina, si presenta alergia a las penicilinas se

recomienda macrolidos o lincosamidas (clindamicina).
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CONCLUSIONES
o Se revisaron 40 historias clinicas de casos registrados de difteria en el periodo de
estudio en el IAHULA. La edad media registrada de los pacientes fue de 32+14 afios, con un
rango de edad entre los 17 a 67 afios. EI género femenino representé el 57.5% de los casos y
el género masculino el 42.5%.
o El 90% de los casos procedian del estado Mérida y el 10% pertenecian al estado Zulia.
El 65% de los casos no contaban con inmunizacion; el 33% contaban con inmunizacion
parcial; de los cuales su 77.5% indicaron haber recibido una dosis; 2 casos (14.5%) con 2
dosis y 1 caso (8%) con mas de tres dosis y el 2.5% desconocia su estado de inmunizacion.
o El 55% de los casos reportaron los siguientes hallazgos clinicos: fiebre, amigdalitis,
faringitis y pseudomembrana. El 85% de los casos no presentaron complicaciones; solo el
15% las presentaron: 13% obstruccion en la via aérea y el 2% miocarditis.
o De los 40 casos analizados en este estudio, se tomo muestra de tipo faringea a 36
casos (90%) con los siguientes resultados: 22 casos (55%) negativos, 14 casos (35%)
positivos. ElI 100% de los casos fueron hospitalizados, de los cuales el 15% fallecieron.
o El 100% de los casos registrados recibieron monoterapia con antibidtico. Sin
embargo, solo el 25% de los casos recibio el de eleccion: penicilina cristalina.
o En el 60% de los casos se tom6 muestra para el analisis microbioldgico entre las 24 y
72 horas. En el 48% de los casos se aplicd la antitoxina en el primer dia de hospitalizacion.
. En el 47% de los casos se utiliz6 la monoterapia antibidtica y en el 58% se utiliz6 la

antitoxina diftérica. Asi mismo, en el 91,2% de los casos se aplico solo 1 dosis de antitoxina.
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RECOMENDACIONES

El Instituto Auténomo Hospital universitario de los Andes (IAHULA) debe
implementar estrategias de formacidn continua y actualizada para el personal de
salud, como protocolo, diagndstico temprano, atencién y manejo adecuado de los
pacientes infectados y contactos.

El IHULA debe implementar estrategias de aislamiento adecuados para estos
pacientes, capacitar al personal de salud en el uso de medidas de bioseguridad.
Implementar estrategias por parte ministerio de salud del poder popular para
incrementar las tasas de cobertura vacunal mayor del 85% en nifios y adultos para
erradicacion de la enfermedad.

El IHULA vy la red ambulatoria requiere realizar inmunizaciones de susceptibles

El IHULA debe implementar reporte obligatorio de dicha patologia en las primeras
24 horas.

Se debe implementar por entes gubernamentales a nivel del estado Meérida
estrategias para erradicacion de portadores asintomaticos.

Los entes gubernamentales deben realizar campafas de prevencion de dicha
enfermedad para la poblacion en riesgo.

A nivel nacional y mundial implementar los esquemas de vacunacion en la edad
adulta en vista que el toxoide diftérico solo aporta 2 Ul de antigeno contra la toxina

diftérica en comparacion con DPT 30 Ul la cual confiere inmunidad.
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ANEXO 1. Instrumento de recoleccion de datos para caracterizacion de la difteria en

pacientes que consultan al Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes

Mérida en el periodo de junio del 2016 hasta febrero 2019.

DATOS GENERALES
NOMBRE:
EDAD: SEXO: FEMENINO: CEDULA:
MASCULINO:
PAIS: ESTADO: MUNICIPIO: PARROQUIA:
FECHA DE NACIMIENTO: NACIONALIDAD: OCUPACION:

NEXO EPIDEMIOLOGICO

CASO SOSPECHOSO: CASO COFIRMADO:
FECHA INICIO SINTOMAS: FECHA DE CONSULTA:
PROBABLE: CONFIRMACION POR LABORATORIO:

CLASIFICACION DE CASO INICIAL  [SOSPECHOSO: CONFIRMACION CLINICA:

VACUNA DIFTERIA DOSIS DE VACUNA DIFTERICA
Sl [NO: NINGUNA: [una: DOS: TRES: cuATrRO: |cinco:

DATOS CLINICOS
FIEBRE: AMIGDALITIS FARINGITIS
Sl: |NO: |DESCONOCIDO Sl: |NO: DESCONOCIDO |SI: NO: DESCONOCIDO
PRESENCIA DE PSEUDOMEMBRANA LARINGITIS
Sl [no: [DESconocipo: S: NO: [DESconociDO:
COMPLICACIONES Sl NO DESCONOCIDO
TIPOS DE COMPLICACIONES
NEUROLOGICA [cARDIACA RENAL [TRAQUEOSTOMIA OTRA
DATOS DE LABORATORIO

DIA DE TOMA DE MUESTRA:
TIPO DE MUESTRA FARINGEA: NASAL:
RESULTADO: POSTIVO: NEGATIVO:

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

FECHA DE INICIO ANTIBIOTICOTERAPIA

ERITROMICINA:

PENICILIANA CRISTALINA O SODICA:

AZITROMICJNA:

PENICILINA BENZATINICA:

OTRA:
ANTITOXINA DIFTERICA
SI: NO: FECHA DOSIS:
DOSIS: 20,000-40,000 Ul 80,000 -120,000
40,000-60,000 UI N° DOSIS:
PRESENTO REACCION A LA ANTITOXINA: Sl: NO: CUAL:
Sl: NO:

SOSPECHA SIN CONFIRMACION:

RAZON POR LA CUAL NO SE CONFIRMO EL DIAGNOSTICO:
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Anexo 2. Definiciones estandarizadas.

e Brote: caso de difteria confirmado por laboratorio sera considerado como brote y
requiere medidas inmediatas de control, segun los diferentes factores.
e Definicion de casos:

o Caso sospechoso: paciente que presenta enfermedad del tracto respiratorio
caracterizado por nasofaringitis, faringitis, amigdalitis o laringitis y presencia de
pseudomembrana adherente en las amigdalas, faringe, laringe y nariz.

o Caso confirmado por laboratorio: es un caso sospechoso en el que
independientemente los sintomas, se ha aislado por cultivo Corynebacterium spp
0 se ha demostrado la produccién de toxina o tiene resultado positivo de prueba
de reaccion de cadena de polimerasa.

o Caso confirmado por nexo epidemioldgico: un caso sospechoso que en los 14
dias previos al inicio de los sintomas ha tenido contacto respiratorio o fisico con
un caso confirmado por laboratorio.

o Caso confirmado por clinica: cumple con la definicion de caso sospechoso, pero
no se demostrd asociacion epidemioldgica con caso confirmado, no se tomé
muestra para la investigacion bacteriol6gica.

o Caso descartado por laboratorio: caso sospechoso al que se le tomo, se
conservo y se procesd en forma adecuada una muestra para el diagnostico por

laboratorio y el resultado fue negativo.
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o Caso indice: es el primer caso entre varios de naturaleza similar vy
epidemiologicamente relacionado. El caso indice es muchas veces identificado
como fuente de contaminacion o infeccion.

o Contacto: incluye miembros de la familia de un caso sospechoso que habitan en
una misma casa; amigos, parientes y cuidadores que visitan la casa regularmente;
contactos sexuales; comparieros de clases, en casos de estudiantes, o de trabajo
que comparten el mismo especio laboral, incluyendo al personal de salud sin
medidas de proteccion.

Fuente: Manual de normas para el Manejo Clinico epidemioldgico de la difteria. Republica

Bolivariana de Venezuela. Ministerio del Poder Popular para la Salud 2018.
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Anexo 2. Terapia antibiodtica para difteria grave en adulto y nifios hospitalizados.

Minos
Penicilina

Primera eleccion - dosis

100.000 - 200.000 Ul / kg / dia IV cada 4 horas
hasta la estabilizacion del paciente

cristalina

Adultos
Terapia

Mifos
Penicilina

100.000 - 200.000 Ul / kg / dia IV cada 4 horas
hasta la estabilizacion del paciente

posestabilizacion del paciente

25.000 a 50.000 U/ kg / dia IM cada 12 horas
hasta completar 14 dias. Dosis maxima: 2 g.

procainica
Adultos

Clindamicina

Alternativas (alergia a las penicilinas) para nifios o adultos

40 mg / kg / dia total, IV, fraccionada a cada 6 horas (maximo

800.000 UI IM cada 12 horas hasta
completar 14 dias

2.4 q/dia)

Azitromicina

10mg / kg /dia, VO o IV 1 vez al dia. Duracion: 7 dias

Eritromicina®

40-50 mg / kg / dia, VO maximo: 2 g/ dia, administrar-en
dosis de 10-15 mq / kg cada 6 horas, maximo 500 mg por

dosis. Duracidn: 14 dias.

(1 El estolato de ediromicing esta contraindicado durante ol embaraze debido a la hepatotoxicidad
relacionada con los famacos; sdlo debe utilizarse eritromicina base o etilsucdnato de eritromicina,

Fuente: Manual de normas para el Manejo Clinico epidemioldgico de la difteria. Republica

Bolivariana de Venezuela. Ministerio del Poder Popular para la Salud 2018.
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Anexo 4. Terapia antibidtica para difteria leves en adulto y nifios manejo ambulatorio.

Nifios Para todas las personas: 50 mg / kg / dia,
Penicilina V administrar en dosis divididas en 10-15mg / kg /
(oral) * Adultos dosis administradas cada 6 horas.

Maximo: 500 mg por dosis. Duracion: 14 dias.
10-12 mg / kg una dosis diaria.
Maximo: 500 mg / dia. Duracidn: 5 dias

Azitromicina Nifios

(oral)
Adultos 500 mg diario. Duracion: 5 dias
15 mag / kg / dia.
Claritromicina JRALES Maximo: 500mgq / dia, cada 12 horas.
(oral) Duracion: 14 dias.
Adultos 500 mg cada 12 horas. Duracion: 14 dias

Nifios | 40-50 mg/ kg / dia. Maximo: 2 g / dia, administrar
cada 6 horas. Maximo 500 mg por dosis.
Duracion: 14 dias.

Eritromicina**
(oral) Adultos

{*) En caso de no estar disponible, se pueden considerar las siguientes alternativas:
sultamicilina{100-200mg / kg) o amoxicilina clavalanato(80-100 mg / kg) ambos por 14 dias.

{(**) El estolato de ertromicina esta contraindicado durante e embarazo debido a la hepatotoxicidad
relacionada con los farmacos; solo debe utilizarse ‘eritromicina base o etilsuccinato de ertromicina.

Fuente: Manual de normas para el Manejo Clinico epidemioldgico de la difteria. Republica

Bolivariana de Venezuela. Ministerio del Poder Popular para la Salud 2018.
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Anexo 5. Dosis de antitoxina diftérica en nifios y adultos.

Gravedad de la enfermedad | Dosis (unidades)

Localizacion faringea o laringea con una duracidn de 48

20,000 a 40.000
horas o menos

Localizaciones nasofaringeas 40.000 a 60.000

Enfermedad extensa con una duracion de tres dias o

mas, o con tumefaccion difusa del cuello B0.000 2 10000}

Difteria cutanea {no existe CONSenso en cuanto a la

utilidad de la ATD contra la difteria cutanea) 20000 & 40.000

Fuente: Manual de normas para el Manejo Clinico epidemioldgico de la difteria. Republica

Bolivariana de Venezuela. Ministerio del Poder Popular para la Salud 2018.
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Anexo 6. Protocolo de desensibilizacion por tiempo de administracion y dosis.

Tiempo Dosls

Aplicar subcutaneamente 0,05 cc de una dilucion de

Tiempo 0
P 1 co de ATD en 20 cc de solucion salina

Continuar con la aplicacién subcutanea de 0,05 cc de

A los 15 minutos
una dilucion de 1 ml de ATD en 10 ¢c de solucion salina

Seguir con la aplicacion subcutanea de 0,05 cc de una

A los 30 minutos dilucion de 1 cc de ATD en 5 cc de solucian salina

A los 45 minutos Aplicar via subcutanea 0,05 cc de ATD
A los 60 minutos Aplicar via subcutanea 0,1 cc de ATD
A los 75 minutos Aplicar via endovenosa 0,1 cc de ATD
A los 90 minutos Aplicar el resto de la dosis via endovenosa

Fuente: Manual de normas para el Manejo Clinico epidemioldgico de la difteria. Republica

Bolivariana de Venezuela. Ministerio del Poder Popular para la Salud 2018.

Anexo 7. Antibidticos de eleccion para quimioprofilaxis de contactos
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Medicamento Dosis

Poricing betizathikea Personas < 23 kg: 600.000 Ul / IM, dosis Unica

(intramuscular) Personas >=23 kg: 1.200.000 Ul / IM, dosis tnica

Ninos: 40-50 mg / kg / dia. Dividida en 4 dosis.
Eritromicina (Oral) Duracion: 7 dias
Adultos: 1 g/ dia. Dividida en 4 dosis. Duracién: 7 dias

Ninos: 10-12 mg / kg una dosis diaria. Maximo: 500
mgq / dia. Duracion: 5 dias

Azitromicina (Oral)

Adultos: 500 mg una vez al dia. Duracion: 5 dias

Fuente: Manual de normas para el Manejo Clinico epidemiolégico de la difteria. Republica

Bolivariana de Venezuela. Ministerio del Poder Popular para la Salud 2018.
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