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RESUMEN

Difteria es una enfermedad infecciosa bacteriana
producida por Corynebacterium diphtheriae, es altamente
contagiosa, prevenible por vacunas, con importantes
complicaciones agudas y alta mortalidad.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinico-
epidemiolégicas y el manejo médico de los pacientes
con diagndstico de Difteria ingresados en el Servicio
de Enfermedades Infecciosas del Adulto del Hospital
Universitario de Caracas (HUC)enlos afios 2017y 2018.
Metodologia: Estudio de casos, analitico, retrospectivo,
derevisién de historias clinicas. Resultados: Ingresaron
27 pacientes de los cuales se encontraron 22 historias
clinicas y se excluyeron 2. De los 20 pacientes 13 (65 %)
ingresaron en el afo 2017 y 7 (35 %) hasta mayo del
2018. Predominé el género masculino 11 (55 %). La
mayoria eran procedentes del Distrito Capital 9 (45 %),
seguido del estado Miranda 8 (40 %). El promedio de
edad fue de 26 afios. La mayoria 8 (40 %) no tenian
reportes de datos epidemioldgicos en la historia clinica,
7 (35 %) negaron viajes recientes, 3 (15 %) estaban
vacunados. La mayoria de los pacientes consultaron
por fiebre, odinia y odinofagia 13 (65 %), seguido de
fiebre y odinia 6 (30 %), el 100 % tuvo membrana blanco
grisacea como clinica primaria, seguido de edema de
cuello 10 (50 %). La ubicacion de las membranas fue
mas frecuente en amigdalas palatinas 15 (75 %), con
9 casos (45 %) de formas extensivas a uvula, paladar
blando y paredes de orofaringe. Las complicaciones
al ingreso fueron respiratorias 9 (45 %) y neurologicas
1 (5 %). El tratamiento fue penicilina cristalina en 12
casos (60 %) y antitoxina diftérica (ATD) en el 100 %, la
mayoria administrada en las primeras 24 hrs 9 (45 %).
Un paciente presentd polineuropatia y 1 fallecié por
insuficiencia respiratoria. Conclusiones: El HUC es
un centro de referencia y es pertinente determinar las
caracteristicas clinico-epidemiolégicas y el manejo
médico de los pacientes hospitalizados con diagndstico
de difteria, en el contexto de la actual epidemia.

Palabras clave: Difteria, clinica, epidemiologia,
manejo médico.

SUMMARY

Diphtheria is a bacterial infectious disease caused
by Corynebacterium diphtheriae, it is highly contagious,
preventable by vaccines, with important acute
complications and high mortality.

Objective: To describe the clinical-epidemiological
characteristics and medical management of patients
diagnosed with Diphtheria admitted to the Adult Infectious
Diseases Service of the Hospital Universitario de Caracas
(HUC) inthe years 2017 and 2018. Methodology: Case
study, analytical, retrospective, review of medical records.
Results: 27 patients were admitted, of which 22 clinical
records were found and 2 were excluded. Of the 20
patients, 13 (65%)enteredin 2017 and 7 (35%) up to May
2018. The male gender predominated 11 (55 %). Most
were from Distrito Capital 9 (45%), followed by Miranda
8 (40%). The average age was 26 years. The majority
8 (40%) had no reports of epidemiological data in the
clinical history, 7 (35%) denied recent trips, 3 (15%) were
vaccinated. The majority of patients consulted for fever,
odinia and odynophagia 13 (65%), followed by fever and
odinia 6 (30%), 100% had grayish white membrane as
primary clinic, followed by neck edema 10 (50%) . The
location of the membranes was more frequentin palatine
tonsils 15 (75%), with 9 cases (45%) of extensive forms
to the uvula, soft palate and walls of the oropharynx.
Complications at admission were respiratory 9 (45%)
and neurological 1 (5%). The treatment was crystalline
penicillin in 12 cases (60%) and diphtheria antitoxin
(DAT) in 100%, the majority administered in the first 24
h 9 (45%). One patient presented polyneuropathy and 1
died due to respiratory failure. Conclusions: The HUC
is a reference center and it is pertinent to determine
the clinical-epidemiological characteristics and medical
management of hospitalized patients diagnosed with
diphtheria, in the context of the current epidemic.

Key words: Diphtheria, clinic, epidemiology, medical
management.
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INTRODUCCION

La difteria es una enfermedad infecciosa
bacteriana toxigénica altamente contagiosa,
que produce importantes complicaciones
y es potencialmente mortal, producida por
Corynebacterium diphtheriae (.

Esta enfermedad ha producido importantes
brotes y epidemias. Es conocida histéricamente
desde la época de Hipdcrates y ha sido
ampliamente estudiada. EIl descubrimiento de
la antitoxina hacia los afios 1890, permiti6 salvar
muchas vidasylafabricacion de lavacuna (desde
1970) inicio6 el control y su prevenciéon ?3).

Los Corynebacterium son bacilos Gram
positivos aerobios o anaerobios facultativos,
inmoéviles, no capsulados, no esporulados,
generalmente catalasa positivos, que se
colorean irregularmente y se disponen en forma
de letras chinas. Existen varias especies que
se encuentran ampliamente distribuidos en
la naturaleza (C. diphteriae, C. ulcerans, C.
jeikeium, C. amycolatum, C. urealyticum, C.
pseudotuberculosis) y que pueden producir
variadas infecciones en humanos y animales.
C. diphteriae es el patdgeno mas importante
para el ser humano, mide de 2 a 6 micras, es
pleomorfico, tiene granulos metacromaticos y
puede o no producir toxina, dependiendo de su
infeccion por un bacteriéfago y de laconcentracion
de hierro en el medio. La toxina diftérica es un
polipéptido de 63 000 kd que produce la muerte
celular porinhibicion de la sintesis proteica, siendo
responsable de las manifestaciones locales y
sistémicas de la enfermedad, aunque hay cepas
no toxigénicas que producen lesiones similares
pero mas benignas ?9.

La caracteristica clinica principal es la
formacién de membranas blanco grisaceas
rodeadas de un halo o base eritematosa y
acompafnada de toxicidad sistémica. Estas
membranas son homogéneas, adheridas a la
mucosa, dificiles de desprender, se extienden a
estructuras vecinas y se reproducen facilmente.
Se puede clasificar segun la localizacion de las
membranas en tonsilo-faringea (mas frecuente
91 %), laringotraqueal o crup (7,4 %) que por lo
general es secundaria a la extension de la tonsilo-
faringea, ademas de las formas nasal, ocular,
otica, cutanea o vaginal. Las manifestaciones
sistémicas incluyen fiebre, escalofrios, palidez,
adinamia, anorexia, mialgias, artralgias, pulso
rapido y débil a menudo con disociacion pulso-
térmica. La forma tonsilo-faringea se acompafa
de gran debilidad, facies toxica, fiebre moderada
a alta, odinia, odinofagia, nauseas y cefalea. La
membrana inicialmente delgada, se hace gruesa,
dificil de desprender y se puede localizar en una
0 ambas amigdalas, ademas se puede extender
a faringe, laringe, traquea y nariz generando
edema de cuello (8 %), adenopatias y sindrome
hemorragico, con mayor compromiso respiratorio
y toxicidad sistémica. Puede ser leve, moderada
O grave segun la extension de las membranas
y el compromiso de las vias aéreas superiores.
El desprendimiento de las membranas puede
generar asfixia mecanica ).

Dentro de los aspectos relevantes del C.
diphtheriae es la produccion de la toxina diftérica
que ademas de producir lesiones a nivel local,
puede diseminarse al torrente sanguineo y a los
nervios regionales produciendo dafno directo con
complicaciones como miocarditis y neuropatia,
afectacion de otros 6rganos como higado y rifién,
ademas de la muerte 34,
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El ser humano es el Unico reservorio, ya sea
en estado de portador, infectado o enfermo y la
transmisién se produce por las gotitas respiratorias
y el contacto fisico cercano, ademas se describe
transmision por fémites y alimentos, en menor
proporcién. El periodo de transmision o contagio
es de 2 a 4 semanas en pacientes no tratados
y de 2 a 4 dias en los tratados adecuadamente.
El periodo de incubacion es de 2 a 5 dias. La
enfermedad es mas frecuente en menores
de 15 anos, mayor en el grupo de 2 a 6 afnos,
generalmente no inmunizados, sin preferencia
de género ¢,

Desde la década de 1700 se han producido
importantes epidemias y brotes. Una de las
mas relevantes ocurrié en Nueva Inglaterra que
provoco la muerte de alrededor de 2,5 % de la
poblaciény de hastaunatercera parte de los nifios,
pero no se diferenciaron las causas de etiolégicas
definitivas de estas infecciones respiratorias altas
complicadas. Durante la gran epidemia que tuvo
lugaren Europay Estados Unidos enladécadade
1880, se alcanzaron tasas de letalidad de hasta el
50 %. Paralaprimeraguerramundial, las tasas de
mortalidad habian disminuido en Europa alrededor
del 15 %, debido principalmente al tratamiento con
antitoxinas. Se calcula que antes de la aparicion
del toxoide diftérico en la década de 1980, se
producian cada afio en los paises en desarrollo
alrededor de 1 millén de casos de difteria, con
50 000-60 000 fallecimientos anuales. Incluso en
anos recientes, se han notificado tasas de letalidad
superiores al 10 % en zonas endémicas. Luego
deldesarrollode lavacuna, elnumero de casosde
difteria notificados se redujo en mas de un 90 %.
Actualmente la difteria ha dejado de serendémica
en la mayoria de los paises industrializados, o
bien ha desaparecido o se producen casos muy
esporadicamente. No obstante, es importante
mantener altas coberturas de vacunacién tanto
en nifos como en adultos ©9),

Actualmente la difteria es endémica en paises
en areas en desarrollo como Africa, Asia, El Caribe
y Sudamérica. En el informe de la Organizacion
Mundial de la Salud se documentaron 7 321 casos
en el mundo en el 2014. La tasa de letalidad se
mantiene entre 10 % al 30 %, con aumento si se
retrasa el tratamiento -9,

En Venezuela, donde las condiciones de
vida se ha deteriorado drasticamente y el
desabastecimiento de medicamentos y vacunas
ha progresado, enfermedades como la difteria ha
vuelto a aparecer luego de 24 aios sin reportes
de casos ™9,

La Organizacion Panamericana de la salud
(OPS) reporta que para abril del 2018 se han

notificado 1 602 casos sospechosos desde el afo
2016, de los cuales 976 fueron confirmados y 142
fallecieron a consecuencia de la enfermedad,
ademas expone que la poblacién mas afectada son
los mayores de 11 afios y que la vacunacion es la
clave parala prevenciéon de dicha enfermedad (19,

El Boletin Epidemioldégico correspondiente
a la semana 52 del afo 2016, publicado por el
Ministerio del Poder Popular parala Salud (MPPS,
luego de 22 meses sin publicar informacion
epidemioldgica, confirmé la reaparicion de la
difteria con 324 casos registrados en todo el pais
durante 2016 (",

Parareducirlas complicacionesyla mortalidad
es fundamental aplicar un tratamiento oportuno
con antitoxina diftérica (ATD) via intramuscular o
intravenosa para neutralizar la toxina circulante,
ademas de los antibidticos (penicilina o
eritromicina), para disminuir la proliferacion
bacteriana y el tiempo de transmisibilidad. No
se recomienda la administracion profilactica de
la ATD, pero si de antibidticos (1213,

El manejo de un paciente con sospecha o
confirmacion de difteria incluye la administracion
de ATD tan pronto como sea posible después de
la prueba de hipersensibilidad al suero de caballo
(PHS); lo que es critico para la supervivencia.
Establecer el diagndstico a través de pruebas
de reaccién de cadena de la polimerasa (PCR) o
cultivos bacterianos apropiados; la administraciéon
de antibidticos; y los cuidados de apoyo apropiado
que incluye atencion especial para mantener
una via aérea permeable en presencia de
membranas faringeas o laringeas extensas y una
monitorizacién continua de alteraciones del ritmo
u otras manifestaciones de la miocarditis (123,

Antes de la administracion de la ATD, es
imprescindible tomar en cuenta los antecedentes
alérgicos delos pacientes, realizarla PHS y colocar
la ATD, segun los protocolos establecidos y bajo
el estricto monitoreo de los efectos adversos
que van desde el rash hasta la anafilaxia. La
PHS consiste en la colocacion subcutanea en el
antebrazo derecho de 0,1 cm? de la dilucién de
la ATD de 1:100 o 1:1 000 en solucion salina y
comparar lareaccién en 15 a 20 min con lade 0,1
cm? de solucion salina en el antebrazo izquierdo.
Sila PHS es negativa, se procede a la colocacion
de la ATD con la dosis establecida segun la
severidad de la enfermedad: 20 000 — 40 000 Ul
enlas formasfaringeas, laringeas o cutaneas con
2 dias de evolucién, 40 000 a 60 000 Ul en las
nasofaringeas, 80 000 a 120 000 Ul en pacientes
graves, con lesiones extensas o mas de 3 dias
de evolucion. Si el paciente presenta una PHS
positiva, se procede a la desensibilizacion y a la
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administracion profilactica de antihistaminicos y
corticoesteroides. Los pacientes con reacciones
adversas deben ser tratados en forma similar a
las reacciones a otros medicamentos (%)

La vacunacion es la forma mas efectiva de
prevenir esta enfermedad. EIl toxoide diftérico
forma parte de las vacunas combinadas: DTwP
(difteria, tétanosy pertussis de célulaentera), DTaP
(difteria, tétanosy pertussis acelular) o Td (difteria
y tétanos). La duracion media de la proteccion
inducida tras la vacunacion primaria (5 dosis en
menores de 7 anos), es de aproximadamente 10
anos, por lo que se recomienda un refuerzo cada
10 afios (10.12),

Datos oficiales del MPPS sobre la coberturade
la vacuna, que forma parte del esquema nacional
de vacunacion, indicaban que entre enero y julio
de 2016 el porcentaje de nifios menores de 1
afno que recibieron las dosis completas llegdé a
48 % a nivel nacional. Las coberturas inferiores
a 95 %, registradas durante afos, derivaron en
la acumulacion de un numero importante de
personas susceptibles a contraer la infeccion (19,

El toxoide diftérico es una de las vacunas mas
seguras que existen. Las reacciones serias son
poco frecuentey, hastalafecha, no se handescrito
reacciones anafilacticas atribuibles al componente
antidiftérico. Deben almacenarse entre 2y 8 °C.
No deben utilizarse las vacunas que hayan sido
congeladas. Su administracidon es unicamente
mediante inyeccién intramuscular (1%12),

OBJETIVO: Identificar las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con
diagndstico de difteria ingresados en el Servicio
de Enfermedades Infecciosas del Adulto de HUC
en los afos 2017 y 2018.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un
estudio de casos, analitico, retrospectivo, de
revision de historias clinicas.

RESULTADOS: Ingresaron 27 pacientes de
los cuales se encontraron 22 historias clinicas y
se excluyeron 2 por no cumplir con los criterios
diagnosticos. De los 20 pacientes 13 (65 %)
ingresaron en noviembre-diciembre de 2017 y 7
(35 %) hasta mayo del 2018, con predominio del
género masculino 11 (55 %), 1 paciente estaba
embarazada. La mayoria eran procedentes del
Distrito Capital 9 (45 %), seguido del estado
Miranda 8 (40 %), los otros estados fueron
Carabobo, Guarico y Anzoategui. EIl promedio
de edad fue de 26 afios, con un rango de 17 a
49. La mayoria 8 (40 %) no tenian reportes de
datos epidemioldégicos en la historia clinica, 7
(35 %) negaron viajesrecientes, 3 (15 %) estaban
vacunados y 2 no (10 %).

Los antecedentes médicos derelevanciafueron

Alergia a diversos medicamentos 7 (35 %) de los
cuales 3 (15 %) era a la penicilina. El promedio
de dias de enfermedad actual fue de 6 con un
rangode 1 a15dias. La mayoria de los pacientes
consultaron por fiebre, odinia y odinofagia 13
(65 %), seguido de fiebre y odinia 6 (30 %). EIl
100 % tuvo membrana blanco grisacea como
clinica primaria, seguido de aumento de volumen
de cuello 10 (50 %), cefalea y adenopatias con
9 (45 %) cada uno, disfagia a liquidos y disnea
con 7 (35 %) cada uno, trismo 2 (10 %) y fascie
toxica 1. Las manifestaciones clinicas secundarias
fueron escalofrios 15 (75 %), mialgias y artralgias
9 (45 %), malestar general 7 (35 %), rinorrea
anterior 4 (20 %), otalgia 3 (15 %), tos y estridor
2 (10 %), nauseas, vomitos, taquicardia y sin
sintomas 1 cada uno.

La ubicacion de las membranas fue mas
frecuente en amigdalas palatinas 115 (75 %) de
los cuales 9 casos (45 %) fueron formas extensivas
a uvula, paladar blando y paredes de orofaringe.
Las complicaciones al ingreso fueron respiratorias
8 (40 %) de las cuales fueron disnea 6 (30 %),
insuficiencia respiratoria y supraglotitis 1 cada
una; complicaciones neuroldgicas 2 (10 %) que
fueron 1 afectacion de IX, X, V pares craneales
y 1 disminucion de la agudeza visual.

Todos los pacientes ingresaron con diagnéstico
de faringoamigdalitis por C. diphtheriae caso
sospechoso y solo 1 fue confirmado durante
la hospitalizacion. El promedio de dias de
hospitalizacion fue de 9 dias, con un rango de
3 a23.

La mayoria de los pacientes no tuvieron
tratamiento preingreso 14 (70 %), seguido de
2 (10 %) con Benzetacil intramuscular (VIM), 1
con amoxicilina- acido clavulanico combinado
con Benzetacil, 1 con amoxicilina sola, 1 con
penicilina cristalina (VIM) cada 8 horas y 1 con
ciprofloxacina.

Eltratamiento alingreso fue penicilina cristalina
3 a4 millones de unidades internacionales (MUI)
cada 4 horas 12 (60 %), seguido de penicilina
procainica 4 MUI VIM cada 12 horas 5 (25 %) y
azitromicina 500 mgdiarios 3 (15 %). Serealizaron
cambios de tratamiento por no disponibilidad o
alergias en 11 (55 %) pacientes (azitromicina 3
(15 %), penicilina cristalina, penicilina procainica,
ceftriaxone 2 (10 %) cada uno, eritromicina y
Benzatacil 1 cada uno.

A todos los pacientes se les coloco la ATD,
posterior a la realizacion de la PHS en 19 casos
(95 %), que fue negativa en todos los pacientes. A
lamayoriade los pacientes se le administré laATD
en las primeras 24 horas del ingreso 9 (45 %), a
5 (25 %) en las primeras 48 hrs, a 3 (15 %) en 96
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hrs,yen72,120 hrsy 7 dias a 3 de los pacientes.
La dosis de ATD fue de 60 000 Ul en 8 (40 %)
pacientes, 40 000 Ul en 6 (30 %), 80 000 Ul en 4
(20 %), 100 000 y 120 000 Ul en 1 cada uno. En
2 de los casos se coloco de manera fraccionada
por no disposicién y en uno de retird por reaccion
anafilactica. La mayoria de los pacientes
14 (70 %) recibieron tratamiento adicional
con hidrataciéon parententeral, analgésicos,
antipiréticos, proteccion gastrica, antieméticos y
premedicacion ATD con esteroides y clorotrimeton,
a 6 pacientes no se les realizd la premedicacion.
Dentro del manejo de los pacientes a todos se
les hospitalizé en salas de aislamiento y se les
coloco tapabocas, todos fueron evaluados por el
servicio de epidemiologia del hospital, 14 (70 %)
por el servicio de otorrinolaringologia (ORL), 5
(25 %) por el servicio de terapia intensiva (UTI),
neurologia y obstetricia 1cada uno. A 12 (60 %)
pacientes se les realizé laboratorioy a 12 (60 %)
se le realiz6 electrocardiograma (EKG).

Dentro de los hallazgos de laboratorio se
aprecio neutrofilia sin leucocitosis en 5 (41,6 %),
VSG elevada en 4 (33,3 %), monocitosis en 3
(25 %), trombocitopenialeve en2 (16,6 %)anemia
leve y elevacion de AST. ALP en 1 paciente cada
uno. Todos los EKG fueron normales.

Durante la hospitalizacién se presentaron
complicaciones en 5 pacientes, 2 presentaron
progresion de la disnea y uno fue ingresado y
murié en la UTI por insuficiencia respiratoria y
neumonia, una paciente hizo reaccién anafilactica
a la ATD, 1 alergia a la penicilina y 1 sangrado
genital (paciente embarazada). Posterioral egreso
solo sereportd un caso con polineuropatia diftérica
que fue reingresado en el servicio de neurologia.

A15(75 %) pacientes se lestomd la muestrade
secrecion faringea para estudios microbiolégicos
confirmatorio, a4 no se les pudo tomar la muestra
por no disponibilidad de medios y a 1 paciente se
le reporta como positivo la prueba de reacciéon de
cadenade lapolimerasa durante la hospitalizacion.

La mayoria de los pacientes 19 fueron
egresados por mejoria, 18 (90 %) de ellos con
tratamiento ambulatorio con azitromicia y 1
con eritromicina, ademas de recomendaciones
generales, seguimiento por consulta externa y
evaluacién de contactos por epidemiologia.

DISCUSION

El numero de pacientes ingresados en el HUC
y su procedencia, es un reflejo de la problematica
epidemioldgica actual del pais, donde se aprecia
un considerable numero de pacientes después
de 24 anos sin reportes de casos, ademas

de la afectacion de varios estados, lo que se
corresponde con los reportes en los boletines y
alertas epidemiolégicas @101,

La mayoria de los pacientes ingresados no
tenian reportes de datos epidemioldgicos de valor
en las historias clinicas, como contactos, viajes
recientes y esquemas de vacunacion, por lo que
no es posible argumentar al respecto. Los datos
de la edad promedio y su comparacién con los
datos vacunales registrados en el servicio de
epidemiologia, puedenrelacionarse con el reporte
del descenso de la cobertura nivel nacional por
debajo del 48 % y por ende el incremento de la
poblacién susceptible @912,

Las formas de presentacion clinica faringea
y tonsilar, ademas de las manifestaciones y tipo
de complicaciones son similares a lo reportado
en la literatura (1-356),

Los pacientes presentaron complicaciones
respiratorias y neurolégicas, por lo que fueron
evaluados por los servicios de ORL, UTI y
neurologia. Las complicaciones neuroldgicas
principales fueron afectacion de pares cranealesy
se presentaroninclusotiempo después del egreso,
por lo que fueron evaluados y 1 reingresado en
el servicio de neurologia. Esto es similar a lo
reportado en la literatura, donde se presentan
estas complicaciones neuroldgicas después
de 2 - 6 meses de la enfermedad, incluso con
tratamiento adecuado 261419,

El tratamiento administrado siguio las pautas
y protocolos establecidos. Los cambios de
tratamiento antibidtico y las fallas en la dosis de
ATD se debieron a la falta de disponibilidad del
medicamento. Las complicaciones asociadas
al tratamiento son similares a lo reportado en la
literatura (1213,

Se apreciaron complicaciones mayores en
los pacientes con mas dias de enfermedad
actual previa al ingreso, los que presentaron
mayor extension de lesiones faringeas y los
que presentaron fallas en la dosis y el tiempo
de administracion de ATD, reportandose en la
literatura mas del 40 % de complicaciones y
mortalidad con la administracion del tratamiento
posterior a 72 horas del ingreso 24671415

Se aprecidé un porcentaje alto de toma de
muestra para la confirmacién diagndstica pero
retraso en el reporte de los resultados, lo que
contrasta con las recomendaciones generales
nacionales e internacionales ¢812),

Latasadeletalidad enlos pacientes evaluados
en el Servicio de Enfermedades Infecciosas del
Adulto del HUC fue de 4,5 %. OPS reporta un
porcentaje de letalidad acumulada de 14,5 % en
todo el pais ©910.1,
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CONCLUSIONES

Los datos descritos en este estudio son un
aporte al conocimiento clinico, epidemioldgico
y terapéutico de una enfermedad que no se
presentabaenelpaisdesdehaceaproximadamente
24 afnos y que deberia sumarse a los hallazgos
y resultados de otros centros asistenciales para
dejar una informacion mas detallada de esta
problematica.

Se requiere mantener la vigilancia activa,
el suministro de recursos hospitalarios y la
informacion constante a la poblacion para un
tratamiento adecuado y asi evitar las temidas
complicaciones.

El seguimiento de estos pacientes debe ser
prolongado en vista de las complicaciones a
largo plazo.

Es importante dar a conocer esta informacion
para incentivar la creacion de campanas de
prevencion y tratamiento oportuno.
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