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1. INTRODUCCION

« Corynebacterium diphtheriae es responsable de enfermedades endémicas y epidémicas siendo descrita por primera vez en el siglo V a.C. por
Hipdcrates. La difteria se manifiesta como una infeccion cutdnea o del tracto respiratorio superior y es causada por la bacteria aerébica
grampositiva ya comentada. La difteria respiratoria es una enfermedad aguda, potencialmente mortal, trasmisible de persona a persona, con
afectacion sistémica mediada por una potente exotoxina. En la era prevacunal fue una importante causa de muerte en la infancia, pero desde
la introduccion de la vacunacion con toxoide diftérico, en la década de 1940, su incidencia ha disminuido mucho en los paises de indice de
desarrollo humano elevado. Sin embargo, todavia estd muy presente en determinados paises con indice de desarrollo humano bajo. La
letalidad es del 5-10 % pero llega a ser mas alta en los menores de 5 afios, incluso del 30 %.

2. EL PATOGENO

« Corynebacterium diphteriae es un bacilo grampositivo no encapsulado que puede producir exotoxinas, que son las responsables de las
formas invasoras.

« La enfermedad esta causada por cepas toxigénicas de este bacilo. Las cepas no toxigénicas también son patégenas, pero de una forma mas
leve.

3. EPIDEMIOLOGIA Y TRANSMISION

« Aunque siempre se ha considerado que el reservorio de C. diphtheriae lo constituye exclusivamente el ser humano, algunos autores citan el
aislamiento ocasional en algunos animales domésticos como en caballos y perros. La transmisién de humano a humano es la mas importante,
la cual se da por medio de secreciones respiratorias (gotitas al toser o estornudar) provenientes de enfermos o en menor grado portadores
asintomaticos. En Europa la tasa de colonizacion es muy baja, pero en las areas endémicas o afectadas por brotes de la enfermedad una
proporcion de sujetos puede estar colonizada. Se ha estimado que el nimero de reproduccién basico (R0) oscila entre 1,7 y 4,3. Tras el
tratamiento antibiético; el periodo de incubacién suele ser de 2-5 dias con un rango de 1-10 dias. Los enfermos dejan de ser contagiosos a los
2-4 dias, pero en ausencia de un tratamiento correcto la contagiosidad se prolonga de 2 a 4 semanas. Los portadores cronicos pueden excretar
bacilos durante 6 meses 0 mas. La transmision de la difteria respiratoria ocurre a través de gotitas respiratorias. Es mucho mas frecuente que
ocurra desde individuos que padecen la enfermedad que desde portadores asintomaticos.

« La difteria cutdnea esta causada por Corynebacterium diphtheriae o por Corynebacterium ulcerans se transmite por contacto con las lesiones
cutaneas o con objetos contaminados. En el caso de la difteria cutdnea producida por Corynebacterium ulcerans, el contagio puede producirse
a través de las secreciones de animales infectados o por consumo de productos lacteos no pasteurizados.

« En la actualidad, la difteria es endémica en paises con IDH bajo y medio, que ademas presentan brotes que afectan a cientos o miles de
casos. Desde mediados de 2023, acontecieron brotes en varios paises africanos, como Nigeria, Guinea, Niger, Mauritania y Sudafrica. En total,
hasta el 25 de febrero de 2024, se han producido 37 704 casos (mas de 23 833 confirmados por laboratorio) con 926 muertes. EI 78 % y el 7%
de los casos y de las muertes, respectivamente, ocurrieron en Nigeria. S6lo un 24 % estaba totalmente vacunado y un 70 % afecté a menores
de 15 afios. Tras la puesta en marcha de campafias de vacunacion, la aparicion de nuevos casos se ha ralentizado. En 2024, solo Nigeria,
Guinea y Niger han comunicado casos. Ademas de la baja cobertura vacunal, otros factores que han contribuido a este brote y su mortalidad
han sido: ruptura de las cadena del frio en el almacenamiento y transporte de la las vacunas, retraso diagnéstico, analfabetismo y falta de
informacion, dificultad de acceso a las vacunas (agravada por las restricciones y el confinamiento durante la pandemia COVID-19) y retraso en
el diagndstico y tratamiento de la enfermedad.

« Entre 2017 y 2020, habia una media de 27 casos de difteria causados por Corynebacterium diphtheriae en la Union Europea. Durante 2022,
el nimero aument6 hasta 320 casos, - la mayoria de la forma cutanea de la enfermedad-, casi todos ellos en inmigrantes recién llegados a la
Unién Europea. El estudio genético demostré que estos casos estaban producidos por una cepa que se habia extendido a través de las rutas
migratorias. Al final de ese mismo afio, las medidas que se llevaron a cabo, mitigaron el brote. Sin embargo, en 2025 la cepa ha sido detectada
nuevamente en casos que afectan sobre todo a personas sin techo. Entre 2022 y 2025, 10 personas, casi todas ellas con la forma respiratoria,
han fallecido.

« En Espafia, la difteria es una enfermedad de declaracion obligatoria (BOE num 65, del 17 de marzo de 2015. Orden SSI/445/2015, de 9 de
marzo). Desde el afio 2013 el protocolo de difteria de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) incluye la vigilancia y
notificacion de casos de difteria respiratoria, cutanea y de otras localizaciones. Un caso de difteria confirmado por laboratorio requiere el
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aislamiento en una muestra clinica de una cepa de Corynebacterium diphtheriae, C. ulcerans o C. pseudotuberculosis productores de toxina.

« Segun datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica recogidos en el documento entre 2014 y 2024 se han comunicado 15 casos de
difteria (2/3 de los casos causados por C. diphteriae y el resto por C. ulcerans). Solo 3 casos cursaron como difteria respiratoria, mientras que
el resto fueron formas cutaneas. Un tercio de los casos fueron importados desde Afganistan, Nigeria, Filipinas y Senegal.

« En Espafia, el tltimo caso se detectd en un nifio no vacunado, en mayo de 2015, que falleci6.

« La difteria es una enfermedad de declaracion urgente obligatoria individualizada.

4. CLINICA Y COMPLICACIONES

« La difteria se inicia cuando el bacilo penetra por la nariz o la boca, colonizando la mucosa respiratoria o por la piel y esta causada por la
toxina, que produce necrosis tisular e incluso desmielinizacién y miocarditis, cuando pasa al torrente sanguineo. Las manifestaciones clinicas
dependen de la localizacién.

« En la forma faringea, la enfermedad comienza, tras un periodo de incubacion de 1-10 dias, con malestar general, fiebre de bajo grado y dolor
faringeo y en el cuello. Tras 1 o 2 dias aparacen unas membranas blanco-grisaceas (seudomembranas) muy adherentes en faringe y
amigdalas, las cuales sangran con facilidad al intentar desprenderlas. Pueden extenderse por contigliidad al paladar blando, Gvula, laringe y
traquea, agravando el cuadro clinico. La difteria cutdnea es muy contagiosa (contacto) y actualmente representa el mayor porcentaje de casos
en Europa. La mortalidad de la enfermedad se relaciona con asfixia por obstruccion de las vias aéreas o por la accién de la toxina a distancia
en organos como: el corazon, el sistema nervioso y el rifién.

« El pronto reconocimiento del cuadro clinico (dificil en nuestro medio, dada su extrema rareza) y la notificacion a las autoridades de Salud
Publica son esenciales para la instauraciéon de un tratamiento precoz y la puesta en marcha de las pertinentes medidas preventivas en posibles
contactos. El diagnéstico de sospecha es clinico, pero es esencial la confirmacién microbiolégica desde muestras obtenidas de zonas
adyacentes a las seudomembranas. La observacion directa del bacilo o su aislamiento desde cultivos en medios especiales debe seguirse del
estudio de su poder toxigénico. La PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) es Util para establecer un diagnéstico (deteccion del gen tox),
cuando un tratamiento antibiético previo ha podido reducir la viabilidad del Corynebacterium spp.

« Las complicaciones de la difteria derivan de la diseminacion de la toxina desde el punto de infeccion local. Afectan precozmente al miocardio
(miocarditis) y, tras un periodo de latencia, al sistema nervioso (paralisis del velo del paladar u 6culomotora, polineuritis periféricas), al rifién
(necrosis tubular) y, menos frecuentemente, al higado y glandulas suprarrenales. La letalidad de la difteria no tratada es del 5-10 %, pero
puede alcanzar hasta el 30 % en menores de 5 afios.

« El tratamiento se basa en el aislamiento del paciente, uso precoz de antitoxina diftérica equina parenteral y antibiéticos. La antibioterapia es
necesaria para eliminar el bacilo diftérico y detener la produccion de toxina. Se recomienda la utilizacion de penicilina (G intravenosa o
procainica intramuscular), eritromicina oral o una combinacién de ambos durante 14 dias. Al término del tratamiento, debe verificarse la
eliminacion del microorganismo en 2 cultivos realizados con un intervalo de 24 horas y si es necesario, volver a tratar. Los portadores
identificados deben ser aislados y manejados como los casos. Todos los contactos recibiran profilaxis antibidtica y una dosis de toxoide
diftérico, a menos que hubieran sido vacunados en los 12 meses previos, completando, si procede, la pauta de vacunacién siguiendo el
calendario vacunal vigente. Las personas que padezcan o hayan padecido la difteria deben recibir la vacunacién antidiftérica como si no la
hubieran padecido, puesto que la enfermedad no confiere inmunidad duradera.

« La difteria cutanea, no esta mediada por la toxina, y aparece sobre todo, en las zonas descubiertas de la piel, sobre todo las piernas. Las
lesiones comienzan como vesiculas o pUstulas, que evolucionan a Ulceras dolorosas de bordes bien delimitados, algo elevadas, de un diametro
que oscila desde algunos milimetros hasta algiin centimetro. A medida que evolucionan, las lesiones se cubran de una membrana, similar a
una escara, que puede simular un impétigo. Finalmente las lesiones se desprenden dejando una base hemorréagica.

« La letalidad de la difteria no tratada es del 5-10 %, siendo del 30 % en menores de 5 afios.

5. PREVENCION

« Debido a su riesgo potencial de causar epidemias, el control de la difteria es un objetivo prioritario en la mayoria de los paises del mundo. La
vacuna de la difteria forma parte de las 6 vacunas con las que se inici6 el Programa Ampliado de Inmunizaciones de la OMS. La vacunacién
con toxoide diftérico es muy efectiva en la prevencion de la enfermedad grave o la muerte, pero no protege frente a la colonizacién
nasofaringea.

« Prevencién primaria. El toxoide diftérico se encuentra disponible en diferentes preparados vacunales multicomponente. La inmunizacion
activa universal frente a la difteria es la medida mas coste/efectiva para la prevencién de esta enfermedad. Dado que aun existen paises
endémicos de difteria, existe la posibilidad de importacién de casos, por lo que los viajeros deben asegurarse de haber cumplimentado la serie
de vacunacién correspondiente a su edad, recibiendo, si fuera necesario, pautas aceleradas de vacunacién. Para garantizar el control de la
enfermedad se precisa, al menos, el 90 % de cobertura con 3 dosis de DTP en el primer afio de vida. Un descenso en las coberturas implica un
riesgo real de reemergencia de la difteria en una poblacién.

* Prevencién secundaria. Evitar la propagacion mediante el control de los contactos estrechos con un caso de enfermedad (busqueda activa
de contactos).
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«Tratamiento de los contactos estrechos con un caso de difteria o un portador asintomatico. Se obtendra exudado faringeo y, tras su obtencién,
se comenzara tratamiento con un macrdlido, a las dosis especificadas mas adelante, durante 7 dias. Alternativamente, se puede administrar
una sola dosis de penicilina benzatina. También se deberd verificar el estado vacunal del contacto. Si la vacunacién est4 completa, no se
administrara ninguna dosis adicional de vacuna, salvo que hayan transcurrido méas de 12 meses de la Ultima dosis. Si la vacunacién es
incompleta, se completara utilizando esquemas acelerados si fuera necesario.

« Los portadores identificados deben ser aislados y manejados como los casos. Todos los contactos recibiran inmediatamente una dosis de
toxoide diftérico, a menos que hubieran sido vacunados en los 12 meses previos y completaran, si procede, la pauta de vacunacion siguiendo
el calendario de vacunacion vigente.

* Prevencién terciaria. Un diagnéstico y tratamiento adecuado de los enfermos evitara complicaciones y muertes. Es vital el aislamiento del
paciente y el inicio precoz del tratamiento (antitoxina y antibiéticos). Tanto en los casos como en los portadores hay que comprobar la
negativizacion de los cultivos.

« Las personas que padezcan o hayan padecido la difteria deben recibir la vacunacion antidiftérica como si no la hubieran padecido, puesto
gue la enfermedad no confiere inmunidad duradera.

Ir al capitulo de la vacuna de la difteria en el Manual de Inmunizaciones en linea de la AEP .

6. TRATAMIENTO

« Antitoxina diftérica equina. Se administra en forma de una dosis Unica IM y es la medida terapéutica especifica basica. Debe iniciarse lo
antes posible ante la sospecha del cuadro, aunque no esté confirmado por laboratorio, puesto que neutraliza la toxina circulante en sangre,
pero no la fijada a tejidos. Su posologia depende de la forma clinica, gravedad y duracion del cuadro, oscilando entre 70 000 y 100 000 Ul para
las formas respiratorias y sistémicas, y 40.000 Ul para las formas cutaneas de mas de 2 cm de diametro con membranas.

« Para casos graves existen preparados muy purificados de uso 1V, de accién més rapida, pero con un mayor riesgo de provocar una reaccion
anafilactica, lo que obliga a la practica previa de pruebas de sensibilidad al producto.

* Antibioterapia. Tiene por objeto erradicar la bacteria y detener la produccion de la toxina. Antes de administrar el antibiético es obligado
recoger todos los especimenes para el aislamiento de la bacteria y confirmacién de la toxigenicidad. En los casos leves o para tratamiento
comunitarios se recomienda una de las tres opciones siguientes: eritromicina 10-15 mg/kg, 4 veces al dia durante 14 dias; azitromicina 12
mg/kg, una vez al dia, durante 7-10 dias; o claritromicina 7,5 mg/kg, dos veces al dia durante 14 dias. En los casos graves hospitalarios, se
recomienda penicilina G sddica 1V, 25-50 mg/kg, cada 6 horas, durante 14 dias, afiadiendo, ademas, un macroélido a las dosis indicadas mas
arriba. En casos extremadamente graves puede afiadirse vancomicina o linezolid.

« Las cepas responsables del reciente brote de Africa han sido casi todas resistentes a penicilina.

« Alas 24 y 48 horas después de finalizado el tratamiento, debe realizarse un cultivo de exudado nasal y faringeo, para descartar la
colonizacion nasofaringea por la bacteria.

* Vacunacion. Durante la fase de convalecencia debe iniciarse o completarse la vacunacion antidiftérica, segun las caracteristicas del

paciente. La vacunacion antidiftérica no proporciona proteccion de grupo, ya que el toxoide diftérico no afecta a la colonizacion faringea por la
bacteria.
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