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Procediment d’actuacié davant un cas de difteria

1. Introduccio

La diftéria és una malaltia bacteriana aguda que afecta principalment el tracte respiratori
superior — mucosa nasal, amigdales, laringe o faringe - (diftéria respiratoria) i en menor
frequéncia a la pell (diftéria cutania), conjuntiva o vagina. La diftéria esta causada per
Corynebacterium diphtheriae i ocasionalment per Corynebacterium ulcerans o Corynebacterium
pseudotuberculosis.

El principal factor patogen del génere Corynebacterium és la seva capacitat de produir una
exotoxina que causa les manifestacions locals i efectes toxics sistemics. La lesio caracteristica
de la difteria és una membrana que es localitza habitualment a la faringe, s’engrossa, va
agafant una coloracié blanc-gris i es pot estendre cap a la paret posterior de la faringe o de
la traquea. La membrana s’adhereix i sangra amb facilitat quan s’intenta desenganxar. No
obstant aixd, la membrana faringia pot no estar present, particularment en persones
vacunades.

La gravetat de la diftéria depén de I'extensio de les lesions i de la difusio de la toxina, que
pot produir complicacions com miocarditis, polineuropaties i afectacio renal. La letalitat de
la malaltia s’estima entre 5% i 10%.

El diagnostic diferencial inclou faringitis virica i bacteriana, especialment estreptococcica,
angina de Vincent, mononucleosis infecciosa, sifilis oral i candidiasis. En la presentacid
laringia, caldra considerar I'epiglotitis causada per Haemophilus influenzae tipus b, 'espasme
laringi, la presencia de cos estrany i la laringotraqueitis virica.

Agent causal

Els agents causals pertanyen al genere Corynebacterium i la malaltia esta causada per les
soques toxigéniques de Corynebacterium diphtheriage i en menor freqiiencia de
Corynebacterium ulcerans o Corynebacterium pseudotuberculosis.

Reservori

L’'home és I'Unic reservori de C. diphtheriae tot i que els darrers anys s’ha observat un
increment d’infeccions en animals domeéstics, especialment gats.

Mecanisme de transmissio

El principal mecanisme de transmissié de C. diphtheriae és persona a persona per via aéria, per
contacte fisic estret amb una persona malalta o amb un portador asimptomatic. Encara que
poc freqlientment també es pot transmetre per contacte amb lesions o objectes contaminats
amb secrecions d’'un malalt. La transmissié de C. ulcerans es produeix per contacte amb animals
i s’ha vist associat al consum de llet crua pero la transmissio interpersonal és excepcional.
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L'estat de portador asimptomatic en zones endemiques por arribar al 3,5% de la poblacié.
Actualment en paisos on no hi ha casos, I'aillament del microorganisme en persones sanes és
extremadament infreqiient.

Periode de transmissibilitat

La diftéria respiratoria és contagiosa 7 dies abans de l'inici de simptomes i els pacients no
tractats soén infecciosos durant 2-3 setmanes. Els portadors cronics poden disseminar
microorganismes durant 6 mesos o més mitjangant les secrecions faringies.

Periode d’incubacié
Generalment és entre 2 i 7 dies, tot i que pot ser més llarg.
Susceptibilitat

La prevencio de la malaltia es fonamenta en la immunitzacié sistematica, segons el calendari
vacunal vigent. La primovacunacié amb tres o més dosis indueix titols protectors
d’anticossos en el 95,5% dels vacunats i en el 98,4% després de 5 dosis de vacuna.

El personal sanitari i de laboratori i els viatgers a zones endémiques han d’estar
correctament vacunats enfront la diftéeria.

Tot i que la malaltia i la infeccié asimptomatica poden induir a una immunitat duradora , no
sempre és aixi, per tant és necessari vacunar als casos de diftéria durant la convalescéncia.
La vacunacio és eficag per reduir la gravetat i la mortalitat perd no enfront la colonitzacié
nasofaringia.

Situacié Mundial

Abans de la introduccid de la vacuna, la diftéria causava epidémies cada 10 anys, afectant
sobretot a nens durant el mesos d’hivern. En els darrers brots ocorreguts als EE.UU (1980) i
a I'Europa de I'Est (1990), s’han produit casos en adolescents i adults joves mal vacunats.
Encara que a la major part d’Europa no hi ha casos, continuen apareixent casos de difteria a
Letonia, Federacié Russa i Ucraina. La diftéria segueix essent endémica a zones de Ameérica
llatina i Carib, Sud-est Asiatic, Orient Mitja i Africa, arees on la cobertura d’immunitzacié
infantil amb tres dosis de DTP és inferior al 50%. Figura 1.

A Catalunya, el darrer cas de diftéria es va produir I'any 1983 i a Espanya I'any 1986.
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Immunization coverage with DTP3 containing
vaccines in infants (from <50%), 2013

<350% (7 countries or4%)
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80-89% (31 countries or 16%)
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Figura 1. Distribucio geografica de cobertures vacunals amb vacuna en front de la diftéria.
Font : http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/diphtheria/en/

2. Recomanacions per a la investigacio d’'un cas sospités de
difteria
S’investigara qualsevol cas sospitds que compleixi alguna de les condicions seglients:
Difteria Respiratoria
Cas sospitds: persona que compleix els criteris clinics de diftéria respiratoria.

Cas probable: persona que compleix els criteris clinics de diftéria respiratoria i que té un vincle
epidemiologic amb un cas confirmat (huma o animal).

Cas confirmat: persona que compleix els criteris clinics de difteria respiratoria i de laboratori.

No es notifiquen els aillaments de C. diphtheriae, C. ulcerans o C. pseudotuberculosis no
productors de toxina. Tampoc es notificara I’estat de portador asimptomatic.
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Definicié de cas
Criteri clinic
Qualsevol persona amb alguna de les seglients formes cliniques:

Diftéria respiratoria: malaltia del tracte respiratori superior amb laringitis o nasofaringitis o
amigdalitis i una membrana o pseudomembrana.

Diftéria cutania: lesid ulcerosa cronica no progressiva que pot apareixer amb membrana gris
bruta.

Difteria d’altres localitzacions: lesié a conjuntiva o a mucoses.

Criteri epidemiologic

Vincle epidemiologic amb un cas confirmat.

Criteri de laboratori

Aillament en mostra clinica de C. diphtheriae, C. ulcerans o C. pseudotuberculosis productors
de toxina. Per poder classificar una soca de C. diphtheriae, C. ulcerans o C.
pseudotuberculosis com a productora de toxina és necessari realitzar el test d’ Elek. Els
resultats positius d’ amplificacié del gen tox per PCR s’han de confirmar mitjancant un metode
fenotipic.

Definicid de brot

D’acord amb la situacié epidemioldgica de Catalunya, I'aparicié d’ un cas de difteria a efectes
de la investigacid i de la intervencid, es considerara brot, i s’instauraran mesures de control
(aillament i tractament del cas, vacunacid i profilaxis dels contactes) immediates.

3. Notificacid, investigacio i confirmacio del cas

A Catalunya no s’ha notificat cap cas autocton des de 1983. Malgrat aix0, la possibilitat de tenir
un cas importat o en persones que hagin tingut contacte amb viatgers procedents de zones
endemiques fa necessari establir un mecanisme d’alerta temprana i seguiment dels pacients
amb clinica sospitosa.

Qualsevol cas sospitds, probable o confirmat en un centre sanitari s’ha de notificar de
forma urgent a la unitat de vigilancia epidemiologica (UVE) corresponent trucant al 061
durant horari laboral o al Servei d’Urgéncies de Vigilancia Epidemiologica de Catalunya
(SUVEC) fora de I'horari laboral (627480828). Les UVE o el SUVEC el comunicaran també de
forma urgent a la Subdireccié General de Vigilancia i Resposta a Emergéncies (SGVRESP) de
I’Agéncia de Salut Publica de Catalunya (ASPCAT) i realitzaran I'enquesta epidemiologica de
cas (vegeu l'annex 1). Des de la Subdireccio, s’ha de contactar i notificar el cas al Centre de
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Coordinacié d’Alertes i Emergéncies Sanitaries (CCAES) del Ministeri de Sanitat, Serveis
Sociales i Igualtat el qual ha de posar en coneixement dels organismes nacionals i
internacionals corresponents.

Mostres cliniques per a I’estudi de difteria

Recollida de mostres cliniques en cas de sospita de diftéria, independentment de si s’ha iniciat
tractament antibiotic.

e Cultiu
1. Cas: Mostres d’exsudat nasal i faringi i membranes (per sota de la membrana és
on hi ha més concentracio de bacteris).
2. Contactes estrets del cas: Mostres d’exsudat nasal i faringi. L'aillament de C.
diphtheriae toxigenic en contactes pot ajudar a la confirmacié quan el cultiu del
cas és negatiu.

e Serologia (no s’ha de considerar diagnostica per a la confirmacié de difteria)
o Determinacié d’anticossos enfront de la toxina difterica en sérum de cas
sospitds (abans d’administrar antitoxina)
Titols baixos (<0,01Ul/ml) o indetectables: no exclouen el diagnostic de difteria.
Titols alts (>0,1Ul/ml) : altament improbable que sigui C. diphtheriae.

Les mostres s’enviaran al laboratori del Centro Nacional de Microbiolagia* per practicar el
cultiu, i biotipatge en cas que sigui positiu. S’investigara la toxigenicitat de la soca mitjancant
proves fenotipiques ( técnica de referéncia) o genotipiques (técnica alternativa).

*k ope Y . .7 . N\ . . . . . .
S’utilitzara I'aplicacié informatica GIPI i es seguiran les instruccions per al seu enviament
d’acord amb la SVIiRESP. La direccid i telefons de contacte son:

Area de Orientacién Diagndstica

Centro Nacional de Microbiologia

Instituto de Salud Carlos llI

Carretera Majadahonda-Pozuelo, km 2

28220 Majadahonda-Madrid-ESPANA

Tfo:91 82237 01-918223723- 91822 3694

4. Actuacions preventives davant d’un cas

Les mesures de control davant d’un cas s’han d’establir de forma urgent en el cas i en els
seus contactes per interrompre la transmissio
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Aillament:
Respiratori en el cas de difteria respiratoria fins a tenir 2 cultius negatius en mostres
nasals i faringies preses amb almenys 24 h de diferencia i almenys 24 hores després de
finalitzar el tractament antibiotic

e Contacte en la diftéria cutania fins a tenir 2 cultius negatius en mostres lesions cutanies
preses amb almenys 24 h de diferencia i almenys 24 hores després de finalitzar el
tractament antibiotic.

Tots els objectes que hagin estat en contacte directe amb el pacient o les seves
secrecions s’hauran de desinfectar.

2. Administracié d’antitoxina difterica*:
e Immediatament després de la presa de mostres sense esperar la confirmacié de
laboratori.
e Dosis entre 20.000 i 120.000 unitats per via IV(preferible) o IM segons indicacions del
producte un cop fetes proves d’hipersensibilitat .
e No es recomana com a quimioprofilaxis
* Cal fer sol-licitud a Departament de Medicamentos Extranjeros de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
3. Tractament antibiotic
El tractament amb Penicilina G procaina IM o eritromicina oral o IM es mantindra
14 dies, pero cal recordar que no substitueix I'antitoxina.
4. Vacunacio
o Els casos confirmats s’han de vacunar i segons el seu estat de vacunacid s’iniciara o es
completara la pauta de vacunacié en front de la diftéria segons calendari vigent.

5. Actuacions preventives en els contactes d’un cas

Definicié de contacte

e (Qualsevol persona que almenys 7 dies abans de l'inici de simptomes del cas hagi estat
en contacte proper amb un cas de diftéria causat per una soca toxigénica de C.
diphtheriae, C. ulcerans o C. pseudotuberculosis

e Els contactes de casos afectats per soques no toxigéniques de C. diphtheriae, C.
ulcerans o C. pseudotuberculosis no es consideren de risc.

Es consideren contactes

1. D’altrisc:
a. Els convivents en el mateix domicili
b. Contactes intims/sexuals
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c. Personal sanitari que hagi efectuat proves de ressuscitacié o que hagi
manipulat lesions de difteria cutania.
2. Risc moderat:
a. Familiars, amics, parents i cuidadors que visiten el domicili amb
regularitat
Personal sanitari que hagi estat en contacte amb el cas
c. Companys de classe a I'escola o persones que treballen en el mateix
despatx
d. Contactes en viatges de llarga durada (6-8 hores) que ocupen seients al
costat
Segons la valoracid individualitzada de la situacid, la investigaciéd dels contactes podria
comencgar pels contactes d’alt risc i continuar amb la resta . La investigacié d’altres contactes no
descrits no és util i no esta indicada.

Recollida d’informacid dels contactes:

e Estat vacunal
e Antecedents de viatge

Recollida de mostres d’exsudat nasal i faringi prévia a I'administracié de quimioprofilaxis.

Vigilancia activa dels contactes durant almenys els 7 dies posteriors al darrer contacte amb el
cas, incloent la inspeccié del coll buscant membranes i presa de temperatura corporal

Administracid de profilaxis antibiotica: La pauta recomanada és:

e Una sola dosis de penicil-lina benzatina intramuscular (600.000 u per nens <6 anys i
1.200.000 u per a 26 anys), o

e Eritromicina (40 mg/Kg/dia per nens i 1 g/dia per adults) durant 7-10 dies.

e També es pot administrar claritromicina o azitromicina.

Contactes portadors de soca toxigénica hauran de ser aillats i tractats com si fossin un cas.

e Evitar el contacte amb persones no vacunades o no vacunades correctament.

e Si son manipuladors d’aliments o poden estar en contacte amb persones no
immunitzades s’hauran d’excloure del seu lloc de treball fins a confirmar que ja no sén
portadors.

e |dentificar els contactes estrets dels portadors i adoptar les mateixes mesures de
prevencio que per als que son contactes d’un cas.

o 2 cultius negatius en mostres nasals i faringies preses amb almenys 24 h de
diferéncia i al menys 24 hores després de finalitzar el tractament antibiotic. Si no
es negativitza el cultiu, administrar tractament addicional de 10 dies amb
eritromicina oral.
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Vacunacié

Tots els contactes rebran immediatament una dosis de toxoide diftéric , excepte si han
estat vacunats durant els 5 anys previs , i completaran la pauta de vacunacié segons calendari
vigent.

Davant la infeccid per soques toxigeniques de C. ulcerans s’hauran d’investigar els antecedents
de contacte amb animals i consum de llet crua. Si s’identifica un C. diphtheriae no toxigenic es
considera patogen potencial, si apareixen simptomes s’ha d’iniciar tractament antibiotic, pero
no caldra negativitzacid de cultius ni investigar contactes.

6. Actuacions davant de un brot

1. Cerca activa de casos

2. Contacte diari amb els centres hospitalaris , laboratoris i escoles per fer seguiment actiu
de qualsevol cas sospitds

3. Si apareix més d’ un cas caldra definir el territori epidemic amb descripcié temporo-
espaial dels casos i complimentar les enquestes epidemiologiques

4. Revisar i assegurar una alta cobertura de vacunacié en la poblacié afectada (OMS:
cobertures > 90% en nens i 75% en adults)

5. Diagnosticitractament rapid dels casos

Rapida investigacio i administracié de profilaxis als contactes

7. Si cal, implementar programes d’immunitzacié en adults, especialment en grups d’alt
risc (personal sanitari, forces de seguretat, mestres, persones en contacte freqiient amb
public, indigents).

o
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7. Resum actuacions enfront d’'un cas de difteria respiratoria.

e Notificacié urgent de la sospita de cas a I’Unitat de Vigilancia Epidemiologica de
I’Agencia de Salut Publica de Catalunya (Veure annex 1).

e Enquesta epidemiologica del cas per identificar la possible font d’infeccié (annex 2)

e Recollida de mostres cliniques per confirmacié analitica del cas mitjangant
aillament de soca toxigéenica.

e Administracié d’antitoxina diftérica immediatament després de la presa de mostres
sense esperar a la confirmacio de laboratori.

e Vacunacié del cas; segons el seu estat de vacunacid s’iniciara o es completara la
pauta de vacunacié enfront la diftéria segons calendari vigent.

e Aillament del cas fins a negativitat d’almenys 2 cultius realitzats amb no menys de
24 hores de diferéncia i no menys de 24 hores abans de finalitzar el tractament
antibiotic.

e Desinfeccid de tots els objectes que hagin estat en contacte directe amb el pacient o
les seves secrecions.

e Alerta epidemiologica als hospitals, demanant que davant I'aparicié de quadres
clinics amb antecedents epidemiologics compatibles, sospitin de I’existéncia de
difteria.

e Tractament profilactic dels contactes de risc amb Pencil-lina G Benzatina IM o
eritromicina.

e Els contactes de risc correctament vacunats han de rebre una dosi de refor¢ de DTP
i els no immunitzats han de rebre una dosis inicial i completaran la pauta vacunal
segons calendari.

e Exclusio de la feina dels portadors que treballin en contacte amb nens no
immunitzats davant la malaltia o en I'ambit de la manipulacié d’aliments fins a la
negativitat del cultiu.
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9. Annex 1. Formulari de Notificacio de cas

DADES DEL DECLARANT | DE LA DECLARACIO
Centre declarant:
DADES DEL PACIENT
Dta de naixement: - -
Edat anys : Edat mesos en <2 anys:
Sexe: Home [ ] Dona[_]
Lloc de residéncia:

Municipi:
Pais de naixement: Anys d’arribada a Catalunya/ Espanya:
DADES DE LA MALALTIA
Datadel cas: - -
Data d’inici de simptomes: - -
Manifestacio clinica (es pot marcar més de un signe/simptoma):

[ ] Dolor faringi [ ] Membrana faringia adherent amb imflamacié
[ ] Edema de coll [ ] Adenopaties cervicals

[ ] cel-lulitis [ ] Ronquera

[ ] Epiglotitis [ ] Estridor

[ ] Lesié cutania [ ]coma

[ ] Meningitis [ ] Miocarditis

[ ] Pneumonia [ ] Neuritis

[ ] Osteomielitis [ ] Pericarditis

[ ] Postracio [ ] Artritis

[ ] sepsis [ ] Tos intensa

[ ]Altre

Localitzacié fonamental (marcar una):

[ ] Cutania [ ] Faringia
[ ] Laringotraqueal [ ] Nasal
[ ] Tonsilar [ ] Altres localitzacions

Complicacions: Si[ | No[ ]
Tractament especific (marcar les opcions que corresponguin):
[ ] Antibiotic
|:| Antitoxina
|:| Antitoxina sp
Tractament anterior a la presa de mostra: Si| | No|[ ]
Hospitalitzat® Si[ ] No[ ]
Datad’ingrés: - -  Datad’alta: - -
Defuncié:  Si[_| No[ ]
Data defuncié: _ - -
Importado:  Si[ | No[ ]
DADES DE LABORATORI
Data de diagnostic de laboratori: - -

! Data del cas: Data d'inici de simptomes o la més propera si no es coneix aquesta ( data diagnostic, hospitalitzacid, etc.)
2 Hospitaliztzat: Al menys 24 h.
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Agente causal’:

[ ] Corynebacterium diphtheriae [ ] Corynebacterium ulcerans
[ ] Corynebacterium pseudotuberculosis

Biotiopo de C. diphtheriae (marcar una):

[ ] belfanti [ ] intermedius [ ] gravis [ ] mitis
Mostra (marcar les mostres amb resultat positiu):
[ ] Exsudat faringi [] Exsudat nasal [ ] Lessi6 cutania [ ] Membrana

Prova (marcar las que tengan resultado positivo):

[ ] Aislamiento microbioldgico

[ ] Deteccié de toxina

[ ] Deteccié de Acido Nucleico (PCR)

Enviament de la mostra a Laboratorio Nacional de Referencia (LNR): Si[ ] No[ |
Identificador de mostra del declarant al LNR:

Identificador de mosstra en el LNR:

ANTECEDENTS DE RISC

Ocupacio de risc (marcar una):

[ ] Traballador d’escola/llar d’infants [ _] Aten a persones malaltes

[ ] Traballador sanitari

Exposicié (marcar una):

[ ] Contacte amb un malalt o infectat(portador) [ ] Contacte amb persona procedent de zona

endémica |:| Contacte amb animal, teixits animals o derivats.
Tipus d’ animal (marcar una):
[ ] Gat [ ] Gos [ ] Animal de granja [ ] Altre animal

Dades de viatge:
Viatge durant el periode d’incubacié (2-7 dies previs a I'inici de simptomes): Si [ ]  No[_]
Lloc de viatge:

Pais: C. Auténoma:
Provincia: Municipi:
Fechadeida: _ - - Fecha de vuelta: __ - -

DADES DE VACUNACIO

Vacunat amb alguna dosis:  Si[ | No[_]

Nombre de dosis:

Data de la darrera dosis rebuda: - -

Presenta document de vacunacié Si[ ] Nol[ ]

CLASSIFICACIO DEL CAS (marcar una):

Descartat: Si| | No [ ]

[ ] sospitds® [ ] Probable’ [ ] confirmat®
Criteris de clasificacio de cas:

Criteri clinic’ Si[ ] No [ ] Ccriteri epidemiologic®Si[ ] No

3 Agent causal: Rellenar només si s’ha confirmat per laboratori en el pacient.

* Cas sospitds: persona que compleix criteris clinics de difteria respiratoria.

> Cas probable: persona que compleix criteris clinics de diftéria respiratoria i que té vincle epidemiologic amb un cas
confirmat (huma o animal).

®Cas confirmat: persona que compleix criteris clinics de diftéria respiratoria i de laboratori

"Criteri clinic: cualquier Diftéria respiratoria: malaltia del tracte respiratori superior amb laringitis o nasofaringitis o
amigdalitis | una membrana o pseudomembrana.

8 Criteri epidemiologic: Vincle epidemiologic amb un cas confirmat.

e
“ Generalitat de Catalunya
WY Agencia de Salut Publica de Catalunya



Procediment d’actuacié davant un cas de difteria

[]criteri de laboratorio® si[ ] No []
Asociat:
Abrot:Si [ ] No [ ] Identificador del brot:

Investigacioé de contactes: Si[ | No [ ]

Observacions

% Criteri de laboratori: Aillament en mostra clinica de Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium ulcerans o
Corynebacterium pseudotuberculosis productors de toxina
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