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Resumen

La difteria es una enfermedad grave producida por cepas toxigénicas de las especies
Corynebacterium diphtheriae, C. ulcerans o C. pseudotuberculosis. La vacunacion con toxoide diftérico
previene la enfermedad. En Espafia la vacunacion de difteria se introdujo en la década de 1960 vy
gracias al alto nivel de inmunidad de la poblacion la difteria es actualmente una enfermedad
infrecuente en nuestro pais.

La difteria se vigila en la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE) coordinada por el
Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) con el apoyo del programa de vigilancia de las especies
potencialmente toxigénicas de Corynebacterium que realiza el Centro Nacional de Microbiologia
(CNM). La vigilancia de difteria pivota sobre la notificacién de casos, la investigacion de las cepas de
Corynebacterium en el laboratorio y la respuesta de salud publica frente a la identificacién de cepas
toxigénicas.

En este informe se presentan las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y microbiolégicas de los
aislados de Corynebacterium diphtheriae, C. belfantii, C. rouxii y C. ulcerans toxigénicos y no
toxigénicos identificados en el CNM vy los casos de difteria notificados a la RENAVE entre 2014 y 2020.

Se analizaron 46 aislados de las especies de Corynebacterium potencialmente toxigénicas; 26 se
clasificaron como C. diphtheriae (7 toxigénicas); 14 como C. belfantii, 5 como C. ulcerans (3 toxigénicas)
y uno como C. rouxii; una cepa de C. diphtheriae se clasificd como NTTB (non-toxigenic tox gene-
bearing).

El 78,6% de los aislados mostraron resistencia a la penicilina, mientras que todas las cepas se
mostraron sensibles a eritromicina. El estudio llevado a cabo mediante cgWGS (core genome Whole
Genome Sequencing) demuestra la ausencia de clones especificos circulantes.

La edad de los pacientes en los que se aislaron cepas toxigénicas y no toxigénicas varia entre 1y
89 afios y el 60,8% (28/46) eran hombres. Para todas las cepas la presentacion clinica mas frecuente
fue la cutdnea seguida de la respiratoria; otras presentaciones fueron osteomielitis y endocarditis.

De los 10 casos de difteria notificados, siete estaban producidos por C. diphtheriae toxigénico
(cuatrode localizacion cutanea vy tres difterias respiratorias, entre ellos una difteria grave en un nifio no
vacunado que fallecid). De los tres casos producidos por C. ulcerans, dos tenian localizacion cutanea y
otro tenia clinica respiratoria leve. En el estudio de contactos del caso de difteria grave se identificaron
10 portadores asintomaticos de C. diphtheriae toxigénico.

Como factor de exposicidn para la infeccion por cepas de C. diphtheriae toxigénico aparecen los
viajes a zona endémica y para las de C. ulcerans toxigénico se recoge el contacto con animales
domésticos (gatos y perros). En seis casos se recoge informacion sobre antecedentes de vacunacién:
dos estaban adecuadamente vacunados, tres parcialmente vacunados y un nifio, con desenlace fatal,
no estaba vacunado. Aunque la difteria cutdnea o respiratoria producida por C. diphtheriae o por
C. ulcerans, puede darse en individuos vacunados la vacuna protege frente a la enfermedad grave.

Este es el primer informe en el que se detallan los resultados de vigilancia obtenidos después de
la actualizacién del protocolo de vigilancia de difteria en 2013 adaptado a las definiciones de la Unién
Europea (UE). Diferentes especies de Corynebacterium siguen circulando de forma endémica en
muchas zonas del mundo, manteniendo la posibilidad de que lleguen importaciones a las zonas donde
la difteria ha desaparecido; algunas especies zoondticas pueden causar enfermedad en humanos y
precisan vigilancia coordinada animal y humana.

Resumen
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Hay que mantener altas coberturas de vacunacién para fortalecer la inmunidad de la poblacién
frente a difteria, con el cumplimiento de las dosis del calendario de vacunacién para toda la
vida. Resultan de especial atencién la vacunacion de viajeros a zonas endémicas, trabajadores
sanitarios y de los adultos a partir de los 65 afios.

La vigilancia necesita adaptarse a la realidad clinica y epidemioldgica de la enfermedad. En zonas
en las que la difteria es esporddica, como es nuestro pais, se precisa una vigilancia sensible y
especifica. Hay que mejorar el conocimiento de profesionales de la medicina asistencial, la
epidemiologia y la microbiologia sobre el interés de identificar, notificar, aislar, confirmar en el
laboratorio y realizar el estudio de contactos de los pacientes con sospecha clinica de difteria. Resaltar
también el interés de enviar al LD-CNM los aislados de especies potencialmente toxigénicas de
Corynebacterium para caracterizar e identificar cepas toxigénicas.

Resumen
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Abstract

Diphtheria is a serious disease caused by toxigenic strains of Corynebacterium diphtheriae,
C. ulcerans or C. pseudotuberculosis. Vaccination with diphtheria toxoid prevents the disease. In Spain,
diphtheria vaccination was introduced in the 1960s. High vaccination coverages sustained along the
time, have lead to a strong inmmunity against diphteria among the population, turning in a very rare
disease in the country.

Diphtheria is monitored by the National Epidemiological Surveillance Network (RENAVE)
coordinated by the National Epidemiology Centre (CNE) with the support of the programme of
surveillance for potentially toxigenic Corynebacterium species carried out by the National
Microbiology Centre (CNM). Diphtheria surveillance pivots on case reporting, laboratory investigation
of any Corynebacterium strain and the public health response to the identification of toxigenic strains.

This report presents the clinical, epidemiological and microbiological characteristics of toxigenic
and non-toxigenic strains of Corynebacterium diphtheriae, C. belfantii, C. rouxii and C. ulcerans
identified in the CNM and the diphtheria cases reported to RENAVE from 2014 to 2020.

Forty-six isolates were analized. Therty-six isolates were identified as Corynebacterium
diphtheriae (7 toxigenic), 14 as C. belfantii, 5 as C. ulcerans (3 toxigenic), and 1 as C. rouxii. One strain
of C. diphtheriae was classified as NTTB (non-toxigenic tox gene-bearing).

Of the isolates, 78.6% showed resistance to penicillin, while all strains were sensitive to
erythromycin. The study carried out by cgWGS (core genome Whole Genome Sequencing)
demonstrates the absence of specific circulating clones.

Ages of patients ranged from 1 to 89 years and 60.8% (28/46) were male. The most frequent
clinical presentation was cutaneous one followed by respiratory presentation; other presentations
were osteomyelitis and endocarditis.

Of the ten cases of diphtheria reported, seven were caused by C. diphtheriae toxigenic
(4 cutaneous localisations and 3 respiratory diphtheria, including one severe respiratory diphtheria in
an unvaccinated child, who died). Of the three cases with C. ulcerans, two had cutaneous localisation
and one mild respiratory symptoms. In the contact tracing of the severe diphtheria, 10 asymptomatic
carriers of C. diphtheriae toxigenic were identified.

Travel to endemic areas was identified as a risk factor for infection with toxigenic C. diphtheriae
strains and contact with animals (cats and dogs) were related to toxigenic C. ulcerans. Information
about vaccination history was available for six reported cases: two were adequately vaccinated, three
partially vaccinated and one child, with fatal outcome, was not vaccinated. Although cutaneous or
respiratory diphtheria caused by C. diphtheriae or C. ulcerans can occur in vaccinated individuals,
vaccination is highly protective against severe disease.

We present the first report, detailing the results of the diphteria surveillance in Spain, after the
implementation of the RENAVE surveillance protocols in 2013. Different Corynebacterium species
continue to circulate endemically in many areas of the world, maintaining the possibility of importation
into areas where diphtheria has disappeared; some zoonotic species can cause disease in humans and
require a coordinated animal and human surveillance.

High vaccination coverage must be maintained to strengthen the immunity of the population
against diphtheria, with compliance with the doses of the lifelong vaccination schedule. Special
attention should be paid to revaccination for those aged 65 years, travellers to endemic areas and
health care workers.

Abstract
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The surveillance system needs to be adapted to the clinical and epidemiological reality of the
disease. In those areas with sporadic diphtheria cases, the surveillance system needs to have high
sensitivity in reporting possible cases and specificity in confirming or discarding cases.

The awareness about diphtheria needs to be reinforced among clinicians, epidemiologists and
microbiologists, pointing to the importance of identifying, reporting and confirming by laboratory any
clinical suspicion. Moreover, sending isolates of potentially toxigenic Corynebacterium species to the
LD-CNM is crucial for a proper characterisation and identification of diphtheria cases.

Abstract
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1. Introduccion

La difteria es una enfermedad potencialmente letal que estd causada por cepas
toxigénicas del patégeno humano Corynebacterium diphtheriae (C. diphtheriae) y con menos
frecuencia por cepas toxigénicas de los patdgenos zoonodticos Corynebacterium ulcerans
(C. ulcerans) o Corynebacterium pseudotuberculosis (C. pseudotuberculosis).

La toxina diftérica, codificada en un profago, es producida por cepas toxigénicas de
C. diphtheriae, C. ulcerans o C. pseudotuberculosis. Las cepas de C. diphtherige se han
categorizado en cuatro biovariedades: gravis, mitis, intermedius y belfanti. Recientemente,
basandose en la secuenciacion gendmica y en el andlisis bioquimico, la biovariedad belfanti se
ha reclasificado en dos nuevas especies: C. belfantii* y C. rouxii®.

En el mundo la forma mas comun de difteria es la difteria respiratoria clasica en la que la
exotoxina produce una pseudomembrana grisdceo-blanquecina en la garganta, a la vez que
dafia otros érganos, como el miocardio y los nervios periféricos. La muerte se produce por la
obstruccién respiratoria aguda, la toxicidad sistémica, la miocarditis y las complicaciones
neuroldgicas. Otras formas de enfermedad respiratoria mas leves se manifiestan con dolor de
garganta y suelen darse en personas que estan bien vacunadas o con vacunacion incompleta.
La infeccion puede también afectar a la piel (difteria cutdnea) y mas raramente a mucosas y
otras localizaciones no respiratorias como los genitales o la conjuntiva. La difteria cutdanea se
caracteriza por Ulceras que habitualmente presentan bordes y que aparecen en zonas del
cuerpo expuestas, sobre todo en las piernas y es mas comun en regiones tropicales®.

C. diphtheriae se transmite de persona a persona por contacto respiratorio y por
contacto directo estrecho con pacientes o con portadores. También puede darse transmision
por contacto con lesiones de difteria cutdnea, mas raramente por contacto con fémites
manchados con secreciones de personas infectadas, como se ha documentado en zonas
tropicales en condiciones de poca higiene**. C. ulcerans y C. pseudotuberculosis son
infecciones zoondticas en las que no se ha documentado la transmisién persona a
persona®. C. ulcerans tiene un amplio rango de huéspedes y se ha aislado de animales
enfermos y sanos, animales salvajes y de granja, animales en zoos y animales de
laboratorio. C. pseudotuberculosis infecta raramente a humanos y estd asociado a animales
rumiantes’.

La difteria cutdnea se transmite por contacto directo con lesiones o con secreciones y
parece que podria ser incluso mas transmisible que la difteria respiratoria cuando esta
producida por C. diphtheriae o C. ulcerans. Hay pacientes que presentan al mismo tiempo
enfermedad respiratoria y cutanea®.

El periodo de incubacion de la difteria oscila entre 2 a 7 dias (rango 1-10 dias)®'°. El
periodo de transmisibilidad es variable. Una persona es infecciosa mientras que la bacteria
esté en sus secreciones respiratorias, habitualmente dos semanas en ausencia de tratamiento
antibidtico y excepcionalmente, hasta seis semanas. Los portadores crénicos pueden estar
eliminando la bacteria durante periodos prolongados, aungque raramente mas allad de los seis
meses. Las lesiones cutdneas son a menudo crénicas e infectivas durante periodos largos. El
tratamiento antibidtico (penicilina o eritromicina) termina en uno o dos dias con la
eliminacién de la bacteria.

1. Introduccién
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La tasa de letalidad puede llegar al 10% en brotes de difteria sobre todo en los sitios
donde no se dispone de antitoxina diftérica (ATD)'!. La difteria respiratoria grave requiere la
administracién rapida de antitoxina diftérica (un concentrado de inmunoglobulinas preparado
con suero de caballo capaz de neutralizar la circulacion de la toxina) y de antibidticos para
eliminar la infecciéon bacteriana. Sin embargo, desde hace décadas y debido a razones
econdmicas y aspectos relacionados con la regulacion de los medicamentos, en muchos
paises se ha llegado a una situacion de falta de disponibilidad de ATD, entre ellos los paises de
la Unién Europea (UE)'**%. De hecho, algunos casos fatales de difteria notificados en la UE, se
han asociado a la tardanza en conseguir la antitoxina'**°.

1.1. Epidemiologia

En la etapa prevacunal la difteria constituia una causa importante de mortalidad
infantil. Entre 1900 y 1950 la infeccién por C. diphtheriae estaba entre las enfermedades
infecciosas mas graves de la infancia, especialmente en la edad preescolar, con una letalidad
del 2%-25%. La introduccion de la vacuna DTP (difteria-tétanos-tosferina) en los paises
desarrollados a partir de la década de 1950, redujo drasticamente la difteria. En la década de
1990 ocurrié un repunte de la enfermedad en los nuevos paises independizados de la antigua
Unidn Soviética en los que se registrd el mayor brote de difteria notificado en Europa en los
ultimos afos. Este repunte demuestra que existe riesgo de que ocurran epidemias de difteria,
especialmente en las poblaciones en las que coexisten muchos adultos no inmunes con bajas
coberturas de vacunacion en los nifios*.

A pesar de la extension de los programas de vacunacion, en las dos uUltimas décadas se
han notificado entre 4.000 y 8.000 casos anuales de difteria en todo el mundo®’. En los
ultimos afios se ha incrementado el nimero de brotes notificados en zonas endémicas como
Bangladesh, Indonesia, Venezuela o Yemen, sobre todo en poblaciones en las que debido a
crisis humanitarias se han interrumpido los programas de vacunacién. También se notifican
casos y brotes con potencial transmisibilidad en otros paises como Brasil, Colombia, India,
Laos, Tailandia, Siria, Nigeria, Surafrica, Alemania, Noruega, Polonia, Suiza, Espafia y Reino
Unido®8,

Globalmente la mejora en la cobertura de vacunacién con la serie primaria de DTP ha
modificado la epidemiologia de la difteria, reduciendo la proporcién de casos de difteria en
menores de 15 afios, lo que indica una mejora de la inmunidad en la poblacion infantil. En los
paises con epidemias de difteria, el 63% de los casos tienen menos de 15 afios y el 66% no
estan vacunados, el 13% estan parcialmente vacunados y el 21% estan vacunados con mas de
3 dosis de toxoide diftérico. En cambio, en los paises con casos esporadicos, el 66% tienen
15 o mas afios, y en cuanto al estado de vacunacion, el 32% de los casos no estaba vacunado,
el 42% lo estaba parcialmente y el 26% tenia mas de 3 dosis de toxoide diftérico’®*, lo que es
consistente con la evanescencia de la inmunidad. Por tanto, la difteria puede darse en
personas vacunadas y el riesgo de enfermar ante una exposicién depende del niumero de
dosis de vacuna recibidas'®.

1. Introduccién
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En la etapa prevacunal no se observaban diferencias por sexo en la incidencia de
difteria. Sin embargo, en los brotes registrados en los paises de la antigua Unidén Soviética en
la década de 1990 se registré una mayor incidencia en mujeres. Estas diferencias reflejan
menor susceptibilidad en los hombres porque se vacunaban durante el servicio militar y/o a
gue recibian con mas frecuencia la vacuna combinada de difteria y tétanos al tener una mayor
tasa de accidentes con heridas®.

Casos en Europa y en la Unién Europea

En Europa, ocurrieron grandes brotes a finales de la década de 1990 y principios de los
afios 2000. Un brote que afectd a varios paises de la antigua Unidn Soviética produjo mas de
150.000 casos y 5000 muertes. En este brote hubo una elevada proporcion de adultos
afectados, debido por un lado a la caida de las coberturas de vacunacion infantil, y a que en
las décadas anteriores se habia reducido la exposicion natural a difteria, con lo que los titulos
de anticuerpos estaban por debajo del nivel de proteccion?.

Actualmente en la UE, las infecciones se diagnostican principalmente en viajeros vy
refugiados que llegan de zonas donde la difteria es endémica, en pacientes de zonas urbanas
con poca higiene o en usuarios de drogas intravenosas. Entre 2014 y 2018 se han notificado
254 casos de difteria en los 30 paises de la UE/EEA, media anual de 50,8 casos (rango
38-65)?%%2, En 2018, 11 paises notificaron 63 casos de difteria producidos por C. diphtheriae
(29) o C. ulcerans (33), en un caso el patégeno fue desconocido. La tasa de notificacion fue

de 0,01 por 100.000 habitantes. Los casos debidos a C. ulcerans se dieron sobre todo en
adultos de 45 afios o mas, mientras que los producido por C. diphtheriae ocurrieron mas
frecuentemente en jovenes®’. El 73% de los casos de difteria se notificaron en hombres.

De los 23 casos con C. diphtheriae con presentacion clinica conocida, dos fueron difteria
respiratoria clasica, dos respiratoria sin membrana y 18 infecciones cutdneas. Entre las
29 infecciones por C. ulcerans con clinica conocida, 25 tenian lesiones cutdneas, dos tenian
una presentacion respiratoria clasica y uno respiratoria sin membrana.

El 38% (11/29) de los casos producido por C. diphtheriae estaban vacunados (entre 2y
6 dosis) y 17 casos (7 casos de C. diphtheriae y 10 casos de C. ulcerans) estaban vacunados,
pero con numero de dosis desconocido. El 58% (17/29) de los casos producidos por
C. diphtheriae se notificaron como importados de 14 paises de Africa y Asia. No hubo casos
importados entre los producidos por C. ulcerans?>%.

La mayoria de los casos producidos por C. diphtheriae son difterias cutdneas importadas
desde zonas endémicas por viajeros o trabajadores, muchos de ellos inadecuadamente
vacunados. En las personas mayores bien vacunadas lo mas probable es que la infeccion se
deba a la evanescencia de la vacunacion.

Letonia es el pais de la UE/EEA que sigue notificando mas transmision endémica (4 casos
en 2018), lo que podria explicarse como la cola de la epidemia ocurrida en la regién en la
década de 19907,

1. Introduccién
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Difteria en Espaiia

En la primera mitad del siglo XX la difteria era una enfermedad infantil muy temida por su
alta letalidad, con mas de 8.000 defunciones anuales que fueron reduciéndose gracias al uso
del suero antidiftérico. En la postguerra ocurrié un gran rebrote con mas de 27.000 casos
notificados en 1940; la incidencia y la mortalidad se redujeron en la década de 1950 gracias a
la mejora de las condiciones de vida. En 1945 se introdujo la vacunacion obligatoria con
anatoxina diftérica, aunque se alcanzaron bajas coberturas®-?® (Figura 1).

Figura 1. Reemergencia de enfermedades infecciosas en el periodo de la guerra civil y la posguerra en Espaiia.
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Fuente: Rodriguez Ocaiia, E; Martinez Navarro JF: Salud publica en Espafia de la edad media al siglo XXI.
Escuela Andaluza de Salud Piblica. Granada 2008

En la década de 1960 todavia se notificaban en torno a 2.000 casos de difteria
anuales. Con la incorporacion de la vacuna DTP en la infancia, la enfermedad se fue
reduciendo hasta desaparecer. En la década de 1980 se notificaron dos casos y una muerte
por difteria?’. Tres décadas después, en 2015 reaparecio la difteria respiratoria en un nifio no
vacunado que finalmente fallecié?® (Figura 2).

1.2. Vacunacion

El toxoide diftérico es una de las primeras vacunas desarrolladas que siguen utilizandose
a dia de hoy. Su desarrollo se inicié a principios del siglo XX y en la década de 1940 se
comercializd la combinacién de toxoide diftérico, toxoide tetanico y vacuna de tosferina -
vacuna DTP- cuyo uso empezd a expandirse por el mundo®. La vacunacién ha conseguido la
reduccidn de la incidencia de difteria a la vez que ha permitido el desarrollo de la inmunidad
de grupo. Hay que asegurar coberturas del 80%- 85% para mantener la inmunidad
comunitaria en las poblaciones y reducir la amenaza de brote. Siguen ocurriendo casos de
difteria respiratoria en personas no vacunadas que viven en poblaciones bien inmunizadas. Es
imprescindible asegurar que cualquier persona reciba la pauta completa de vacunacion?®,
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La OMS recomienda una serie primaria de tres dosis de vacuna de difteria en el primer
afio de vida, seguida de tres revacunaciones adecuadamente espaciadas para asegurar la
proteccion a largo plazo. El aumento de la esperanza de vida de las poblaciones ha llevado a
muchos paises a introducir una dosis de recuerdo en los adultos para asegurar proteccion de
por vida frente a la difteria®.

En Espafia la vacunacién de difteria se introdujo con caracter obligatorio en
1945. Posteriormente, en 1965 se introdujo la vacuna DTP en campafias de vacunacion
infantil. En el calendario de vacunacion de 1975 se administraban 3 dosis de vacuna DTP en el
primer afio de vida y un recuerdo a los 15 meses. En 1996 se afiadieron al calendario dos
dosis de recuerdo frente a difteria, una en la etapa escolar, entre los 6 y 7 afios (DT: toxoide
tetdnico y toxoide diftérico de alta carga -no inferior a 30 Ul por dosis) y otra en la
adolescencia, a los 14 afios (Td: toxoide tetdnico y toxoide diftérico de baja carga, que
minimiza la reactogenicidad pero mantiene la capacidad para producir una respuesta de
anticuerpos suficiente en los adolescentes y adultos). Por tanto, las cohortes nacidas a partir
de 1983 ya han recibido la revacunacion a los 14 afios y los nacidos a partir de 1990 tienen
ademas la revacunacion de la edad escolar®.

En 2016 se revisd el programa de vacunacion frente a difteria, tétanos, tosferina,
poliomielitis, infeccion por H. influenzae tipo b y hepatitis B, incorporando el esquema de
vacunacién 2+1 en el primer afilo de vida con vacunas que contienen los antigenos
DTPa/VPI/Hib/HB*°. Desde entonces se administran 5 dosis de vacuna de difteria en la
infancia: dos dosis de primovacunaciéon a los 2 y 4 meses y tres dosis de recuerdo (a los
11 meses, 6 afios y 14 aflos). Adicionalmente, se recomienda la administracion de un recuerdo
a partir de los 65 afios. La vacuna de difteria se recomienda a viajeros a zonas endémicas, en
el tratamiento de heridas potencialmente tetanigenas en forma de Td; una dosis de dTpa se
administra en cada embarazo a partir de la semana 27 de gestacion, combinada en forma de
dTpa®™.

En Espafia las coberturas de vacunacién frente a difteria se mantienen altas. La cobertura
de primovacunacion infantil supera el 90% desde 1995 y el 95% desde 1999%3, La cobertura
con la primera dosis de recuerdo, estd siempre por encima del 90% (rango 90,0% - 95,5%
entre 1998-2019); la cobertura con la revacunacion en la edad escolar esta por encima del
80% (rango 81,0%-93,8% entre 2004-2019) y con la revacunacion en la adolescencia por
encima del 70% (72,4%-83,7% entre 2004-2019)* (Figura 2).

Administracién de Antitoxina Diftérica

La administracion de la antitoxina diftérica (ATD) es la piedra angular del tratamiento de
la difteria respiratoria. La evolucién y el desenlace de la enfermedad dependen del momento
en el que se comienza el tratamiento. A partir del 32 dia desde el comienzo de los sintomas,
por cada dia de retraso en la administracién de la ATD, se incrementa el riesgo de
complicaciones y de muerte. Si hay sospecha clinica de difteria se debe comenzar el
tratamiento con ATD cuanto antes, sin esperar a los resultados de laboratorio. La
administracidn es intravenosa en casos graves, e intramuscular en el resto de casos. Las dosis
dependeran de la extension de las lesiones, del tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas y de las indicaciones del fabricante®%%,

Existe una reserva nacional de ATD gestionada por el Ministerio de Sanidad, a través de la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), que se renueva
anualmente debido a que el periodo de caducidad es de un afio.

1. Introduccién
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Figura 2. Casos de difteria y coberturas de vacunacion con toxoide diftérico, Espaiia 1971-2020.
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Coberturas de vacunacién: Ministerio de Sanidad

1.3. Estudio seroepidemiolégico

En el estudio nacional de seroprevalencia realizado en 2017-2018 se encontrd que el
porcentaje de poblacion con niveles de proteccidon frente a difteria varia segln grupos de
edad. La prevalencia de anticuerpos protectores va incrementandose desde el grupo de
menor edad (2-5 aflos) con 74,8% hasta alcanzar el pico maximo -92,1%- en el grupo de
15-19 afios (nacidos a partir de 1998). A partir de los 20 afios de edad (nacidos antes de 1998)
se registra un descenso progresivo de la proteccion que llega al minimo (25,63%) en los
adultos de 50-59 afios (nacidos entre 1957-1968); la proteccién mejora ligeramente en los
grupos de 60-69 afios (33,8%) y de 70-79 afios (42,6%)°.

La pérdida de inmunidad en poblacién adulta, que también se ha visto en otros paises de
Europa occidental, es el resultado de la evanescencia de la inmunidad conferida por la vacuna,
del menor numero de dosis que ofrecian los primeros calendarios y de la ausencia de
circulacién del agente en poblaciones bien vacunadas. La evidencia muestra que altas
coberturas de vacunacion infantil contribuyen a limitar la transmision secundaria, por lo que
es improbable que la pérdida de inmunidad de los adultos constituya un riesgo de
reemergencia de la enfermedad°.

1.4. Vigilancia

El primer objetivo de la vigilancia de difteria es prevenir casos e identificar agrupaciones
de personas susceptibles. La vigilancia permite monitorizar la carga de enfermedad, definir los
patrones de transmision y conocer la circulacion de las cepas toxigénicas de Corynebacterium
y es esencial para actualizar politicas de vacunacion, como la necesidad de introducir dosis de
recuerdo en el calendario.

1. Introduccion
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La vigilancia de difteria se centra en las cepas toxigénicas de las especies de
Corynebacterium porque las cepas no-toxigénicas causan enfermedad menos severa. Ademas,
la infeccion por cepas no-toxigénicas no se previene por vacunacion, ya que en la formulacion
de la vacuna el antigeno utilizado es siempre la toxina diftérica®°.

En Espafia la difteria se encontraba ya en la primera lista de enfermedades de
declaracién obligatoria de 1904%’. Hasta el afio 2013 en la RENAVE solo se vigilaba la difteria
respiratoria producida por C. diphtheriae. A partir de 2013 la vigilancia de difteria se adapta a
lo propuesto por la UE y se amplian las formas clinicas afiadiendo la difteria cutdnea y la
difteria de otras localizaciones, asi como otras especies de Corynebacterium productores de
toxina: C. ulcerans y C. pseudotuberculosis®.

La difteria respiratoria es de declaracidon urgente a nivel nacional con notificacién al
CCAES y a la RENAVE. Los casos de difteria cutanea o de otras localizaciones solo se notifican a
la RENAVE® (Tabla 1).

El CNM dispone de un programa de vigilancia de las especies potencialmente toxigénicas
de Corynebacterium https://cnm-laboratorios.isciii.es/.

|u

A nivel de la Unién Europea, en 1993 se constituyé el “Grupo de Trabajo Europeo de
Laboratorios de Difteria” (European Laboratory Working Group in Diphtheria, en inglés). En
2006 la red se transformo en la Red Europea de Vigilancia de Difteria (“European Diphtheria
Surveillance Network” (EDSN) www.ecdc.europa.eu) y quedd integrada en el programa de
vigilancia de difteria del ECDC. La EDSN estd constituida por los puntos operativos de contacto
(operational contact points) nombrados en cada pais para la vigilancia epidemioldgica vy
miocrobioldgica de difteria. El objetivo de la red, entre otros, es la coordinacion en el manejo
de los brotes internacionales de difteria. Los casos confirmados de difteria se notifican al ECDC
de forma urgente a través de la plataforma TESSy (“The European Surveillance System”,
Sistema Europeo de Vigilancia).

En el protocolo de vigilancia de difteria de la RENAVE se especifica que esta disponible a
nivel nacional un servicio rapido de PCR en el LD-CNM para identificar las especies toxigénicas
de Corynebacterium spp. y detectar el gen tox. Ademas, se asegura también que se hara el
test fenotipico de Elek para investigar la toxigenicidad de las cepas. La realizacién de otros
estudios, como los test de biovariedad y los estudios para conocer la secuencia molecular,
permiten ir perfilando la circulacion de Corynebacterium spp. en Espafia®. Es importante
sefialar la importancia de la realizacion del test Elek, ya que existen aislados de C. diphtheriae
que pueden llevar el gen tox (PCR positivos) pero que no lo expresan (Elek-negativo) y que se
denominan “cepas no-toxigénicas que portan el gen de la toxina” (non-toxigenic toxin gene-
bearing strains NTTB)?’.

En Espafia desde 2008 se ha observado un incremento progresivo en el nimero de
aislados de Corynebacterium spp. que se reciben en el LD-CNM debido en gran parte a la la
introduccion de nuevos métodos de diagndstico en la rutina de los laboratorios hospitalarios
(ej. MALDI-TOF -Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization -Time-Of-Flight-).

El desarrollo de la epidemiologia molecular ha mejorado el estudio de los brotes de
difteria en los ultimos afos. La aplicacion de técnicas de epidemiologia molecular mejora la
identificacion y la trazabilidad de las cadenas de transmisién y de la fuente de infeccion,
permitiendo que se vinculen entre si casos que en principio parecen aislados.

1. Introduccién
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Criterios y clasificacién de caso.

Tabla 1. Vigilancia de difteria en la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE).

Clasificacién

Definicién

Accién

Difteria Respiratoria

Confirmado

Persona que satisface:
¢ |os criterios clinicos
o enfermedad del tracto respiratorio superior
con laringitis, faringitis o amigdalitis Y
o una membrana o pseudomembrana

¢ |os criterios de laboratorio

Enviar muestras a CNM
Notificar CCAES y CNE

Probable

Persona que satisface:
¢ |os criterios clinicos de difteria respiratoria

¢ tiene vinculo epidemioldgico con un caso
confirmado (humano o animal)

Enviar muestras a CNM
Notificar CCAES y CNE

Sospechoso

Persona que satisface los criterios clinicos de difteria respiratoria

Enviar muestras a CNM
Notificar CCAES y CNE

Descartado*

Un caso sospechoso que satisface los siguientes criterios:
e Corynebacterium spp. con prueba Elek negativa
(no toxigenico)

0]
¢ PCR negativa por el gen de la toxina de difteria (tox)

Notificar CNE

Difteria Cutdnea y de Otras Localizaciones

Confirmado

Persona que satisface:
¢ |os criterios clinicos:
o |esion ulcerosa cronica no progresiva que
puede aparecer con una membrana gris sucia O
o lesion en conjuntiva O
o lesién en mucosas

¢ |os criterios de laboratorio

Enviar muestras a CNM
Notificar CNE

Probable

No procede

Sospechoso

No procede

Descartado*

Persona que no satisface los criterios de laboratorio:
e Corynebacterium spp. con prueba Elek negativa
(no toxigénico)

0
¢ PCR negativa por el gen de la toxina de difteria
(tox)

Notificar CNE

*Caso descartado: la definicién de caso descartado se ha tomado de la guia de OMS-2018"°

La investigacion epidemiolédgica y la investigacién molecular son esenciales en la
prevencion y el control de la difteria. Hasta el momento es dificil encontrar bases de datos
disponibles que integren la informacién epidemioldgica clasica, datos demograficos, estado de
vacunacioén, posible exposicion, distribucion espacio temporal de los casos, informacion
socioecondmica y del estado inmunitario de la poblacion, con la informacién de la

epidemiologia molecular de alta resolucién de las cepas secuenciadas*®.
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En Espafia, la plataforma SiViEs (Sistema de Vigilancia en Espafia) integra toda la
informacién clinica, epidemiolégica y microbioldgica disponible de los casos y brotes de
difteria toxigénica notificados al sistema de vigilancia. SiViEs es una plataforma flexible que
permite que los resultados de las técnicas (epidemiologia molecular u otras) que se vayan
incorporando en la investigacion de casos se afladan a la ficha epidemiolégica de caso de
difteria.

Presentamos la situacién de la difteria en Espafia en el primer informe conjunto de
vigilancia epidemioldgica y microbioldgica tras la actualizacién de los protocolos en 2013. El
informe se basa en los resultados del estudio de los aislados de C. diphtheriae, C. ulcerans,
C. belfantii y C. rouxii investigados en el LD-CNM y en la vigilancia de casos y brotes de difteria
de la RENAVE entre 2014 y 2020.

1. Introduccion
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2. Métodos

Se ha analizado la informacién de las encuestas de caso de difteria notificadas a la
RENAVE, los resultados de las muestras y aislamientos recibidos e investigados en el LD-CNM y
los cuestionarios que acompafian el envio de muestras en la plataforma GIPI (Gestidon Integral
de Peticiones e Informes).

En Espafia, desde el afio 2014 es obligatoria la notificacion a la RENAVE de los casos de
difteria respiratoria, cutanea y de otras localizaciones. La notificacion se hace por sospecha
clinica. Para el diagndstico y confirmacién de los casos se recogen muestras de garganta y
nariz y, ademas, muestras de las lesiones si se sospecha difteria cutdnea. Las muestras se
envian al LD-CNM para su confirmacién y para la investigacion de la toxigenicidad®. El caso de
difteria se clasificarda como caso descartado cuando en el laboratorio se identifique un
Corynebacterium spp. no-toxigénico'® (Tabla 1).

Segln el origen de la infeccién, los casos se clasifican como importados o no
importados®®. Se recoge informacidn sobre la exposicion: ocupacion, contacto con enfermo,
portador o persona procedente de zona endémica; contacto con animal, tejido o derivados de
animales; tipo de animal; viaje realizado durante el periodo de incubacién; informacién sobre
la vacunacién nimero de dosis recibidas y fecha de la ultima dosis recibida®.

Diagnéstico de laboratorio

Ante una sospecha clinica de difteria los laboratorios de salud publica y de los hospitales
de las CCAA deben enviar las muestras clinicas y/o el aislado al LD-CNM para confirmacién y
estudio de toxicidad. Ademas, con caracter voluntario, cuando se identifica un aislamiento
positivo de cualquiera de las especies potencialmente toxigénicas de Corynebacterium, estos
laboratorios envian la muestra clinica o el aislado al LD-CNM para confirmacién y estudio de
toxicidad.

Debido a los cambios recientes en la taxonomia de C. diphtheriae que reclasifican a la
biovariedad belfanti como dos especies independientes (C. belfantii y C. rouxii), en los
resultados de este informe se incluyen estas especies que no se contemplan en el protocolo
de vigilancia de difteria de 2013.

Estd en discusion si C. belfanti y C. rouxii pueden llegar a ser toxigénicas, y por tanto si
deben o no incluirse entre las especies de Corynebacterium potencialemnte toxigénicas que
deberian estar bajo vigilancia.

Los procedimientos microbioldgicos para el aislamiento y para la caracterizacién de los
aislados se realizan de acuerdo con las recomendaciones de la Organizacion Mundial de La
Salud (OMS)*. La identificacion a nivel de especie y la deteccién del gen tox se realizara
mediante PCR*%*!, Sélo si se detecta la presencia del gen tox, se realizara el test Elek para el
estudio de expresion de la toxina (Tabla 2).

El estudio de la susceptibilidad fenotipica ante los diferentes antimicrobianos de uso
terapéutico se realiza mediante la difusiéon en tira (E-test) de acuerdo a las recomendaciones
del EUCAST (European Commitee on Antimicrobial Susceptibility Testing) o del CLSI (Clinical &
Laboratory Standards Institute).

2. Métodos
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La identificacién de posibles agrupamientos vy la identificacién del secuenciotipo (ST) se
realiza mediante el analisis de los datos generados en la secuenciacién del genoma completo
(WGS, de sus siglas en inglés: whole genome sequencing). Para la asignacion de los STs se
utilizé el esquema MLST publicado en la pagina PubMLST*? mientras que para la deteccién de

agrupamientos se utilizdé un esquema cgMLST previamente descrito® (Tabla 2).

Tabla 2. Técnicas para la identificacion y caracterizacién de las cepas de Corynebacterium.

Objetivo

Técnica

Identificacidn a nivel de especie

PCR

Identificacion de la biovariedad

API Coryne y WGS

Deteccién del gen tox

PCR

Estudio de expresion de la toxina

Test de Elek

Estudio de la susceptibilidad fenotipica

Difusion en tira (Etest)

Posibles agrupamientos e identificacidon del secuenciotipo

Secuenciacién del genoma completo (WGS)
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3. Resultados

3.1. Estudio de los aislados de Corynebacterium diphtheriae,
Corynebacterium belfantii, Corynebacterium rouxii y Corynebacterium
ulcerans identificados entre 2014 y 2020

Entre 2014 y 2020 se han recibido en el LD-CNM 305 muestras clinicas o aislados no
duplicados, para su identificacién, confirmacién, estudio de toxigenicidad y/o caracterizacion
molecular, procedentes de 13 comunidades auténomas. Los aislados proceden de muestras
respiratorias (frotis nasofaringeo, aspirados o esputos), muestras cutdneas y/o sangre de
pacientes con sospecha clinica de difteria, de estudios de contactos o de pacientes sin criterio
clinico de difteria. De las 305 muestras clinicas o aislados recibidos, en 56 (18,3%) se identificd
algunas de las especies potencialmente toxigénicas del género Corynebacterium
(C. diphtheriae, C. belfantii, C. ulcerans o C. rouxii). De estos 56, diez corresponden a
portadores asintomaticos identificados en el estudio de contactos del caso de difteria
respiratoria notificado en Catalufia en 2015 por lo que se han excluido del estudio descriptivo
al tratarse de la misma cepa que el caso (Figura 3).

Figura 3. Estudio de toxigenicidad de las cepas recibidas e investigadas en el
Laboratorio de Difteria del Centro Nacional de Microbiologia, 2014-2020.
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Los 46 aislados o muestras clinicas restantes procedian de 13 CCAA: Andalucia (4),
Aragdn (2), Comunidad Valenciana (3), Canarias (3), Castilla La Mancha (4), Castilla y Ledn (1),
Cataluiia (7), Galicia (2), Baleares (1), Madrid (8), Murcia (1), Navarra (3) y Pais Vasco (7). El
numero de determinaciones positivas varia segun los afios: 4 (2014), 5 (2015), 5 (2016), 11
(2017), 9 (2018), 5 (2019) y 7 (2020) con una media anual de 7,8 aislados [4-15] (Tabla 3).
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Para dos de las muestras clinicas en las que se identificé C. diphtheriae, no se pudo
obtener un cultivo positivo por lo que no se pudo realizar el estudio fenotipico, es decir,
identificacion de biovariedad, test Elek y prueba de susceptibilidad. (Figura 3). En una de estas
dos muestras tampoco se pudo obtener el secuenciotipo al obtenerse una cantidad muy baja
de material genético.

Veintiséis (56,5%) aislados fueron identificados como C. diphtheriae (13 biovariedad
mitis, 11 biovariedad gravis y para 2 no se pudo determinar la biovariedad), 14 (30,4%) como
C. belfantii, 5 (10,9%) C. ulcerans, y uno (2,2%) C. rouxii (Tabla 3).

Sobre los 56 aislados totales: el estudio de toxigenicidad (PCR + Elek) identifico
36 aislados como no-toxigénicos. Uno de ellos fue identificado como NTTB (non-toxigenic tox
gene-bearing), es decir, portador del gen tox pero sin expresiéon de la toxina (PCR positiva, test
Elek negativo) y 18 aislados como toxigénicos (incluyendo los 10 aislados de portadores
asintomaticos identificados en el estudio de contacto del caso de difteria respiratoria
2015). En otras dos muestras se detectd el gen tox mediante PCR, pero no se consiguid
cultivar el agente ya que procedian de pacientes que habian recibido tratamiento antibiotico
antes de la recogida, con lo que no se pudo investigar la capacidad de expresidn de la toxina
mediante el test de Eleck. A pesar de ello, la clinica sugestiva de difteria respiratoria llevo a
gue un paciente se clasificara como caso confirmado de difteria (caso 6) y otro como caso
probable de difteria (caso 10) (Figura 3 y Tabla 4).

La proporcion de aislados toxigénicos fue sustancialmente mas alta para C. ulcerans
(60,0%; 3/5) que para C. diphtheriae (26,9%; 7/26). Todos los aislados identificados como
C. belfantiiy C. rouxii fueron no-toxigénicos.

Excluyendo a los 10 contactos del caso de difteria respiratoria, el rango de edad de los
pacientes varia de 1 a 89 afios y el 60,8% (28/46) eran hombres. Segun la toxigenicidad de la
cepa, los pacientes con aislados de difteria no-toxigénica son en general mayores que los
pacientes con aislados toxigénicos. El 11,1% (4/36) de los pacientes con cepas no-toxigénicas
tenfan menos de 15 afios frente al 20,0% (2/10) de los pacientes con cepas toxigénicas. La
razon hombre/mujer fue 1,25 (20/16) para los aislados no-toxigénicos y 4 (8/2) para los
toxigénicos (Figura 4).
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Figura 4. Nomero de aislamientos pertenecientes a las especies potencialmente toxigénicas del género
Corynebacterium por toxigenicidad, grupo de edad y sexo, Espaiia 2014-2020.
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Para el 54,3% (19/35) de los aislados identificados como no-toxigénicos (excluyendo el
caso NTTB) se dispone de informacién sobre la presentacién clinica: uno era asintomatico,
cinco proceden de pacientes con sintomas respiratorios (faringitis o sinusitis), diez con clinica
cutdnea (Ulceras, heridas o impétigo) y tres con otras presentaciones como osteomielitis y
endocarditis.

En siete pacientes con difteria no-toxigénica (C. diphtheriae), todos con lesiones
cutdneas, se disponia de informacién sobre las condiciones de riesgo: cuatro con
antecedentes de viaje reciente (tres a Guinea y uno a Sri Lanka) y otros tres eran inmigrantes
que habian llegado a Espafia en patera procedentes de Africa.

La informacién clinica y de factores de riesgo de las cepas toxigénicas de difteria se
describe en el apartado 4.2.

El 78,6% de los aislamientos (34/44) fueron resistentes a la penicilina G
(> 0.125mg/L). No se observaron diferencias significativas en la proporcién de resistentes
entre los aislados de C. diphteriae toxigénicos y no-toxigénicos (test Chi cuadrado,
p=0.93). Todos los aislados eran susceptibles a eritromicina (< 0.5mg/L) (Tabla 3).

En el 97,8% (45/46) de los aislados o muestras clinicas donde se identificé alguna de las
especies potencialmente toxigénicas se pudo identificar el secuenciotipo (ST). Se han
identificado 33 STs diferentes, de los cuales el 78,8% (26/33) han sido identificados en una
Unica ocasion. El ST mas frecuente es el ST-32 identificado en 6 aislados no-toxigénicos de
C. diphtheriae biovariedad gravis seguido del ST-106 identificado en tres aislados no-
toxigénicos de C. belfantii. El ST-377 fue descrito por primera vez en un aislado identificado
como C. diphtheriae toxigénico procedente de un caso de difteria respiratoria. En los
10 portadores asintomaticos, identificados en el estudio de contactos en los que se identificd
C. diphtheriae toxigénico, se identificd este mismo ST (Tabla 3, Figura 5).
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Figura 5. Secuenciotipos de los aislamientos pertenecientes a especies potencialmente toxigénicas del género
Corynebacterium clasificados por toxigenicidad y afo, Espaiia 2014-2020.
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Un mismo ST puede identificarse en una cepa toxigénica y en una cepa no-toxigénica. El
ST-325 fue identificado por primera vez en un aislado toxigénico de C. ulcerans en el afio
2014. Posteriormente se identificd en el afio 2016 en un aislado no-toxigénico de la misma
especie. El ST-297 se identificd en el afio 2017 en un aislado no-toxigénico de la especie
C. diphtheriae y en 2018, en un aislado toxigénico de esta misma especie. Desde el LD-CNM se
incorporaron nueve STs (ST-377, ST-382, ST-482, ST-483, ST-484, ST-511, ST-604, ST-704 y
ST-777) a la base de datos PubMLST para que se les asignara un ST ya que contenian alelos no
descritos previamente (Tabla 3, Figura 5).

El andlisis mediante cgWGS, identific6 un Unico cluster formado por dos cepas
identificadas como C. diphtheriae no-toxigénico aisladas de dos hermanos procedentes de
Guinea®. Las cepas pertenecientes a la especie C. belfantii se agrupan independientemente
de C. diphtheriae. Ademas, se observan dos agrupamientos diferenciados para cada una de las
biovariedades. En el caso de C. ulcerans no se observa un agrupamiento diferenciado para las
cepas toxigénicas.

3.2. Casos de difteria notificados a la RENAVE, Espaia 2014-2020

3.2.1. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los casos de difteria confirmados y
descartados

Durante los siete afios de estudio se han notificado 10 casos de difteria en Andalucia (1),
Catalufia (4), Comunidad Valenciana (1), Madrid (3) y Castilla La Mancha (1). Nueve se
clasificaron como confirmados y un caso como probable.
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Tres casos se clasificaron como importados porque habian estado en otro pais
(Afganistan, Senegal y Filipinas) durante el periodo de incubacién, y no se pudo identificar
asociacion con transmision local. Seis casos se clasificaron como no importados ya que se
infectaron en nuestro pais y no hay evidencia epidemioldgica ni microbiolégica, de que estén
relacionados con un caso importado. Un caso se clasificd como de origen desconocido,
porque se recoge que procedia de Pakistan, pero no se recogen antecedentes de viaje
reciente. En nueve casos consta informacion sobre el pais de nacimiento: siete habian nacido
en Espafia y dos en otro pais (Pakistan y Filipinas) (Tabla 4).

Se identificaron 7 casos de C. diphtheriae toxigénico y 3 casos de C. ulcerans
toxigénico. De los 7 casos de C. diphtheriae, 4 (57,1%) tenian localizacion cutdnea; 2 casos
(28,6%) localizacion respiratoria con presencia de membrana o pseudomembrana faringea; vy
un caso (14,3%) presentd a la vez sintomas respiratorios y cutdneos. Entre los casos con
C. ulcerans toxigénico, 2 casos (66,6%) tenian localizacién cutdnea y un caso (33,4%)
localizacion respiratoria sin membrana. En 9 (90%) casos se recogid informacién sobre
hospitalizacion. El 66,6% (6/9) de los casos con informacion disponible se hospitalizaron:
todos los casos con C. ulcerans (3/3) y el 50% de los casos en los que se aisld C. diphtheriae
(3/6) (Tabla 4).

Entre los casos con C. diphtheriae toxigénico, un nifio no vacunado con clinica de difteria
respiratoria cldsica con membrana y otras complicaciones finalmente fallecié. Otro caso grave
fue un hombre de 53 afios parcialmente vacunado que presentaba sintomas respiratorios y
lesion cutdnea, evoluciond con miocarditis y derrame pericardico grave e ingresé en
UCI. Finalmente se recuperd (Tabla 4).

La informacién sobre el estado de vacunacion se recogié generalmente del propio
paciente o de su familia vy, si estaba disponible, se contrastd con los registros de vacunacién
autondmicos. Se considerd vacunado si habian recibido al menos 5 dosis de toxoide diftérico o
el numero de dosis que le correspondieran por su edad segun calendario. Otras situaciones
fueron “no vacunado” y “parcialmente vacunado”. Los casos parcialmente vacunados incluyen
los vacunados con un nimero de dosis desconocido, y generalmente son aquellos adultos que
recibieron alguna dosis en la infancia, pero de las que no existe registro. Para seis casos hay
informacién sobre el estado de vacunacion: dos casos estaban adecuadamente vacunados,
tres parcialmente vacunados (se notifica vacunacion, pero con nimero de dosis desconocido)
y uno no estaba vacunado. Los dos casos bien vacunados fueron difterias cutdneas importadas
producidas por C. diphtheriae toxigénico, en personas jovenes; un chico de 12 afios y un joven
de 19 que no presentaron complicaciones ni precisaron hospitalizacion. Los tres casos
parcialmente vacunados eran adultos mayores de 50 afios que necesitaron hospitalizacion. El
caso no vacunado fue un niflo de 6 afios con difteria grave (Tabla 4).

Como posibles situaciones de exposicidén se recogen viaje a zona endémica y contacto
con animales domésticos (gatos y perros). En tres casos habia antecedentes de viaje reciente a
zona endémica en los tres se identificd C. diphteriae toxigénico biovariedad mitis. Para otros
cuatro casos se notificd contacto con gatos y perros (en tres de ellos se identificd C. ulcerans
toxigénico) (Tabla 4).
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3.2.2. Caso asociado a una cepa NTTB (Non-toxigenic toxin gene-bearing)

En el periodo de estudio Unicamente se identificd un aislado de C. diphtheriae no-
toxigénico como “no-toxigénico portador del gen tox” (NTTB, por sus siglas en inglés)
(Figura 3). Se trata de un joven de 26 afios nacido en Reino Unido sin historia de viaje reciente
a zona endémica, adecuadamente vacunado, que presentaba faringitis de repeticidén. Se
identificd C. diphtheriae biovariedad mitis portadora del gen de la toxina, pero negativa para el
test Elek (Tabla 3). El caso se manejé como un caso toxigénico, se tratd con antibidtico y se
hizo estudio de contactos, se tomaron muestras a los contactos con resultado negativo. Se ha
notificado a RENAVE como caso descartado de difteria (Tabla 4).

3.2.3 Casos descartados

Entre 2014 y 2020 se han notificado tres casos descartados de difteria. El primer caso
descartado se notificd en 2016. Fue un paciente de 49 afios con clinica de difteria respiratoria
en el que se identificd C. belfantii no-toxigénico en una muestra clinica tomada al realizar una
broncoscopia. En 2017 se notificd el segundo caso descartado de NTTB, comentado
anteriormente. El Ultimo caso descartado de 2018 fue una mujer de 31 afios con una lesidon
cutanea en la que se identificé C. diphtheriae no-toxigénico biovariedad mitis. La mujer habia
viajado recientemente a un pais africano (Tabla 4).

3.3. Tratamiento y vacunacion con toxoide diftérico

En ocho casos confirmados de difteria (80%) consta que se administré tratamiento
antibidtico. Solo en el caso de difteria respiratoria grave, diagnosticada en un nifio no
vacunado, se administrd toxina antidiftérica.

Padecer la enfermedad no confiere necesariamente inmunidad natural. Los pacientes
diagnosticados de difteria deberan vacunarse antes de abandonar el hospital. Dependiendo
de su estado de vacunacidn se iniciara o se completara la pauta de vacunacion frente a difteria
siguiendo el calendario vigente. En la ficha epidemioldgica de notificacion de caso de difteria a
la RENAVE no hay variable que permita recoger esta informacion; tampoco se ha recogido
informacién sobre la vacunacién después de padecer la enfermedad en el apartado de
observaciones.

3.4. Tipo y nUmero de muestras recogidas

De los 13 casos notificados, en los seis que fueron sospechas de difteria respiratoria se
recogid muestra de exudado faringeo. De estos, en un caso también se tomd muestra de la
membrana faringea y en otro caso se recogid muestra nasal y muestra de lesion cutdanea. De
las siete sospechas de difteria cutdnea solo en una se recogid, ademads de la muestra de la
lesién cutdanea, una muestra de exudado faringeo. En ningln caso se recogié muestra nasal
como indica el protocolo.

3. Resultados

29



Situacién de la difteria en Espafia, 2014 - 2020 Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica

En dos casos que habian recibido tratamiento antibidtico anterior a la recogida de
muestras no se pudo aislar la cepa por lo que el diagndético se realizé por métodos
moleculares y no se pudo asignar la biovariedad ni realizar el test Elek (aungue se detectd el
gen tox mediante PCR).

3.5. Estudio de contactos

Ante un caso de difteria hay que prevenir la aparicion de casos secundarios y detectar
portadores asintomaticos que pudieran transmitir la infeccion. Se define como contacto
estrecho a una persona que al menos en los 7 dias precedentes, haya estado en contacto
proximo con un caso de difteria causado por una cepa toxigénica de C. diphtheriae, C. ulcerans
o C. pseudotuberculosis. Se realizara la busqueda activa, recogida de informacion, recogida de
muestras, administracion de profilaxis antibidtica, vacunacion y vigilancia activa al menos
durante los 7 dias posteriores a la Ultima exposicion. Si en el estudio de contactos se
identificaran portadores de una cepa toxigénica deberan ser aislados y tratados igual que los
casos’.

Se ha notificado informacién sobre el estudio de contactos en siete casos de difteria; en
un caso la informacion se ha obtenido de un articulo publicado®. El nimero de contactos
estudiados por caso oscila entre 2 y 217; la media de contactos convivientes es 3,4 por caso
(rango 1-7) y de personal sanitario 26,7 por caso (rango 16-50). En un estudio se identificé
como contactos a trabajadores de un centro de proteccion de animales (Tabla 5).

En los siete estudios se tomd muestra de exudado faringeo a los contactos y en cinco
también de exudado nasal, como indica el protocolo. En seisestudios el resultado fue negativo
para todas las muestras. En el caso de difteria respiratoria de 2015 se identificaron
10 portadores asintomaticos de la misma cepa aislada en el caso, nueve nifios y un adulto
(Tabla 5).

En el estudio de contactos del Caso 7 (difteria respiratoria Madrid 2019) producida por
C. ulcerans toxigénico se tomaron muestras a perros y gatos que convivian en el mismo
domicilio que el paciente, y a algunos gatos callejeros. Se identificd C. ulcerans toxigénico
(como portadores) en varios gatos y un perro. No disponemos de informacién sobre el
seguimiento, ni si se indicd profilaxis antibidtica en los animales, ni de la negativizacién de los
cultivos. Se realizé estudio de contactos en un segundo nivel entre las personas que fueron
contacto de los animales portadores y todos ellos fueron negativos (Tabla 5).

En seis de los siete estudios estd documentada la indicacidon de quimiopofilaxis y la
actualizacion del estado de vacunacion de los contactos (Tabla 5).
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3.6. Notificacion de Alerta de Salud Publica

Una sospecha clinica de difteria respiratoria debe comunicarse como alerta al CCAES y a
la RENAVE® (Tabla 1). Entre 2014 y 2020 se han notificado seis sospechas de difteria; la
mayoria de las alertas se notificaron después de que una muestra clinica hubiera sido remitida
al LD-CNM; en varias ocasiones fue el LD-CNM quien hizo la primera comunicacién al CCAES y
al CNE.

En cinco alertas la sospecha clinica fue de difteria respiratoria (4 faringeas y una laringo-
traqueal) y en una de ellas de difteria cutanea. Tras la investigacion microbioldgica se
confirmaron cuatro casos mientras que en dos sospechas no se identificd la especie
Corynebacterium. En tres casos, todos inicialmente sospechosos de difteria respiratoria, se
administré toxina antidiftérica (TAD).

La necesidad de disponer de TAD suele ser determinante para notificar la alerta. La
sospecha se notifica como alerta de salud publica dependiendo del estado clinico del caso
mas que de criterios epidemioldgicos-microbioldgicos de vigilancia.
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4. Discusion

En este informe se describen conjuntamente los aislados de Corynebacterium
diphtheriae, C. ulcerans, C. belfantii, y C. rouxii toxigénicos y no toxigénicos identificados en el
LD-CNM vy los casos de difteria notificados a la RENAVE entre 2014 y 2020.

Durante los siete afios analizados se han identificado 56 aislados de las especies
potecialmente toxigénicas del género Corynebacterium, 10 correpsondian a una misma
cepa. De las 46 cepas diferentes entre si, el 78% (36/46) se clasificaron como Corynebacterium
no-toxigénicos. En diez aislados, que corresponden con los diez casos de difteria notificados al
sistema de vigilancia, se confirmd la presencia del gen tox mediante PCR; de estos, en ocho se
pudo establecer la toxigenicidad de la cepa mediante el test de Elek, mientras que en otros
dos no fue posible realizar este test. Una cepa con PCR positivo y test de Elek negativo, se
clasificd como C. diphtheriae NTTB.

La misma cepa de C. diphtheriae toxigénico aislado en un caso de difteria respiratoria
grave se identificd en otros 10 aislados procedentes del estudio de contactos del caso. Todos
los contactos fueron asintomaticos, demostrando que hubo trasnmision de Corynebacterium
en el entorno del caso, aunque sin clinica.

Al igual que se recoge en otros estudios® la tasa de toxigenicidad fue mas alta para
C. ulcerans que para C. diptheriage. Esta informacién puede ser relevante cuando se necesita
hacer una evaluacién rapida del riesgo, aunque se admite que C. ulcerans es menos
transmisible que C. diphtheriae.

El estudio molecular de las cepas reveld una importante diversidad genética ya que
pertenecian a 33 secuenciotipos diferentes, lo que indica que no existe un clon circulante
dominante.

En Espafia, la difteria se vigila en la RENAVE y en el CNM. El LD-CNM es el Unico
laboratorio del pais con capacidad para confirmar la toxigenicidad de las cepas de
Corynebacterium. Los laboratorios, tanto de hospitales como de salud publica, envian al CNM
muestras o aislados de Corynebacterium para caracterizar y para confirmar o descartar su
toxigenicidad. El envio de muestras es voluntario (excepto ante una sospecha clinica de
difteria, con envio obligatorio), por lo que es dificil conocer cual es la representatividad de las
muestras recibidas sobre la circulacion real de las especies potencialmente toxigénicas de
Corynebacterium en nuestro pais.

En los Ultimos afios ha mejorado la concienciacién de los médicos clinicos sobre la
difteria, debido a la progresiva introduccién del andlisis de MALDI-TOF como técnica de rutina
en los laboratorios de los hospitales** y al impacto que tuvo la muerte de un nifio por difteria
en 2015%. La disponibilidad de las técnicas de PCR para identificar cepas potencialmente
toxigénicas permite que el tratamiento y las medidas de salud publica puedan instaurarse
rapidamente, a la espera de la confirmacion definitiva mediante el test de Elek.

En Espafia y en los paises de la UE la difteria es una enfermedad infrecuente. En
poblaciones bien vacunadas la difteria ocurre esporadicamente, por lo que los sistemas de
vigilancia tienen que ser sensibles y especificos y contar con protocolos capaces de identificar
cualquier circulacion de difteria en la poblacién. La sensibilidad de la vigilancia depende del
conocimiento que los médicos clinicos tengan sobre la difteria como enfermedad todavia
endémica en muchas zonas del mundo y sobre la posibilidad de que ocurran casos
importados.
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Por otro lado, los avances en las técnicas moleculares mejoran la especificidad de la
vigilancia y podrian ayudar a identificar rutas de transmisién y posibles fuentes de
infeccion. Hasta el momento la informacién disponible es limitada debido al bajo nimero de
muestras recibidas y caracterizadas; mediante el analisis por cgMLST, solo se ha podido
identificar un cluster de C. diphtheriae no-toxigénico en dos personas que habian viajado
juntas a un pais endémico.

En 2013 se amplio la vigilancia de difteria en Espafia’ y se ajustd a las recomendaciones y
definiciones de caso de la Unién Europea de 2008 (ref) Se ampliod la vigilancia incluyendo las
especies toxigénicas de C. diphtheriae, C. ulcerans y C. pseudotuberculosis y se amplio el
espectro clinico bajo vigilancia: a la difteria respiratoria, se afiadid la difteria cutanea y la
difteria de otras localizaciones. Los resultados de la vigilancia han identificado cepas de
C. diphtheriae y C. ulcerans. También se han identificado cepas de las especies C. belfantii y
C. rouxii, que la taxonomia ha clasificado recientemente como especies independientes de
C. diphtheriae.

Ajustandonos al vigente protocolo de vigilancia® solo para 10 de las 20 cepas toxigénicas
de Corynebacterium identificadas en nuestro estudio, los pacientes presentaban criterios
clinicos de caso de difteria y debian ser notificados al sistema nacional de vigilancia. Las otras
diez cepas toxigénicas procedian de personas asintomaticas que se habian identificado en el
estudio de contactos de un caso de difteria respiratoria; estos portadores asintomaticos no
cumplian criterio clinico de caso por lo que no estan bajo vigilancia y no habia obligacion de
notificarlos a la RENAVE. El protocolo nacional vigente no incluye la notificacion de casos
asintomaticos de difteria, por lo que no se dispone de informacion demografica ni
epidemioldgica de los portadores, a pesar de las implicaciones que supondrian para la salud
publica la presencia en una poblacién de personas potencialmente trasmisores de difteria.

La guia de vigilancia de difteria que propone la OMS!® maneja unos criterios y una
clasificacién de caso que se adapta mejor a la realidad clinica y epidemiolégica de la difteria
en paises con casos esporadicos, como Espafia. Ademas de las definiciones clasicas de difteria,
se incluyen los casos asintomaticos (portadores), los casos con presentacion clinica no clasica
y los casos descartados. En Inglaterra, con larga experiencia en el manejo de la difteria,
clasifican aparte los casos producidos por las cepas NTTB*.

Adoptando las definiciones de OMS y ampliando la clasificacion de caso se podria
mejorar el conocimiento de los aspectos clinicos, epidemioldgicos, microbioldgicos vy
moleculares de la difteria en Espafia. Disponer de informacion demografica y epidemioldgica
de los portadores asintomaticos, identificados generalmente en estudios de contacto, y de los
pacientes que se infectan con cepas no-toxigénicas de las especies de Corynebacterium bajo
vigilancia mejoraria el conocimiento sobre la circulacion de las especies de Corynebacterium
potencialmente toxigénicas y aportaria informacién relevante sobre la epidemiologia de la
difteria en nuestro pais.

Mas del 80% de las cepas de Corynebacterium-toxigénicos y no toxigénicos fueron
resistentes a penicilina, mientras que todos los aislamientos fueron susceptibles a
eritromicina. En casos graves la administracién de eritromicina frente a penicilina como
antibiotico de primera linea, puede mejorar el prondstico del paciente.

Gracias al cumplimiento del calendario de vacunacién y a las altas coberturas alcanzadas
y mantenidas a lo largo de los afios, desde 1986 no se habia documentado transmision de
difteria en Espafia hasta que en 2015 ocurrié el caso de difteria respiratoria grave en un nifio
no vacunado?® con la identificacion de la misma cepa en los contactos estrechos del caso.
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En las zonas con altas coberturas de vacunacion la difteria asociada a C. diphtheriae es
generalmente importada?’. En nuestra serie de los siete casos con C. diphteriae toxigénico,
tres (43%) son importados. Las infecciones asociadas a C. diphtheriae no-toxigénico también
tienen antecedentes de viaje o proceden de paises de Africa o Asia. En tres casos con
C. ulcerans toxgénico se ha identificado el contacto con animales de compafiia, con lo que se
asume transmisién zoonotica endémica.

La enfermedad sigue siendo frecuente en muchas zonas del mundo, y la posibilidad de
gue ocurra una importacion desde zonas geograficamente alejadas no es desdefiable. La
globalizacion y los viajes internacionales facilitan los contactos. Se discute el significado
epidemioldgico de los portadores asintomaticos de cepas toxigénicas que llegan a grupos de
poblacién con bajas coberturas o que contactan con personas mal vacunadas?®, en nuestro
medio estas importaciones podrian ser una explicacion plausible del origen de la transmisién
en los casos de difteria sin antecedentes de viaje ni contacto con un caso conocido.

En el continente europeo, los paises de la antigua URSS se han ido recuperando de las
epidemias producidas por la interrupcion de los programas de vacunacion en la década de
1990. Letonia, todavia hoy, declara mas casos que el resto de paises de la Unidn Europea?. En
Ucrania la crisis de confianza de la poblacién en las instituciones y particularmente en los
calendarios de vacunacién, han conducido a una importante caida de las coberturas que han
producido brotes de enfermedades prevenibles por vacunacion. En amplias zonas del mundo
como Africa, Asia (Pakistan, Filipinas) y también América (Venezuela, Brasil), notifican brotes
de difteria'®.

C. ulcerans es un patdgeno zoondtico capaz de infectar, sobre todo, a personas mayores
mal vacunadas. Un manejo adecuado de los casos producidos por C. ulcerans requiere, como
recoge el protocolo de vigilancia de la RENAVE, la coordinacion entre los servicios de salud
publica y de sanidad animal®.

En la investigacién epidemioldgica y microbiologica de tres casos producidos por
C. ulcerans toxigénico se ha establecido como factor de exposicion el contacto con animales
de compafiia. El secuenciotipo identificado en estos tres casos ya habia sido descrito en cepas
aisladas en perro y gatos en diferentes paises, lo que sugiere que este podra ser el origen de la
infeccion®,

En el estudio de contactos de un caso con infecciéon por C. ulcerans toxigénico se
identificaron como contactos estrechos animales de compafiia. Las muestras tomadas a los
animales resultaron positivas, por lo que fueron aislados en una instituciéon de acogida para
animales. A su vez, se realizd el estudio de contactos en las personas que los cuidaron (toma
de muestras y vacunacion). Hasta el momento no se dispone de un informe conjunto del caso
de difteria humana y de la investigacidén y manejo de los animales contacto.

Esta situacion demuestra la necesidad urgente de recoger informacion epidemioldgica y
de obtener muestras de los animales de compafiia cuando se identifique C. ulcerans. Hay que
definir protocolos para la coordinacién de la vigilancia de difteria humana y animal. Es
importante definir los circuitos de notificacion y el flujo de informacién. El protocolo debe
incluir aspectos como la obligatoriedad de administrar tratamiento antibidético a un animal
portador de C. ulcerans toxigénico, también cuando es asintomatico y que hay que manejar
como contactos de difteria a las personas que han tenido contacto con los animales
infectados®.
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Estar al dia en el diagndstico de los patdgenos raros e inesperados es dificil tanto en la
practica clinica como en los laboratorios. A menudo las pruebas diagndsticas especificas estan
solo disponibles en laboratorios de referencia lo que puede retrasar el tratamiento adecuado
de los casos, la notificacién al sistema de vigilancia y el manejo del brote. Es fundamental que
clinicos, epidemidlogos, microbidlogos y responsables de salud publica estén coordinados en
el manejo de estas infecciones®®. Como ocurre con enfermedades poco frecuentes producidas
por agentes importados, el tipado puede ayudar a trazar las cadenas de transmisién. En
difteria hace falta que las bases de datos internacionales se vayan nutriendo con secuencias
de las cepas circulantes, a ser posible con una amplia representacion geografica vy
temporal. No obstante, la existencia de portadores asintomaticos en el caso de la difteria
puede dificultar la trazabilidad de la transmisién.

Los resultados de la investigacion de los aislados de Corynebacterium y de los casos de
difteria notificados en RENAVE en los Ultimos siete afios en Espafia, constatan la aparicién de
casos de difteria cutanea (mds que de localizacidon respiratoria) en adultos, con historia de
viaje reciente a zona endémica o de contacto con animales de compafiia. En Europa la difteria
cutanea es mas frecuente que la difteria respiratoria?’ y en algunos paises parece que ha ido
aumentando en los ultimos afios®.

C. diphtheriae es un patégeno relativamente raro en el mundo desarrollado. Aunqgue las
cepas toxigénicas pueden causar difteria respiratoria con desenlace fatal, la presentacion mas
comun es la infeccidn de heridas. En nuestra serie, cuatro de las siete infecciones producidas
por C. diphtheriae toxigénico presentaban localizacion cutanea. En los Ultimos afios en Europa
las infecciones se han diagnosticado en viajeros que llegan desde zonas endémicas*®, personas
gue viven en zonas urbanas con mala higiene y en usuarios de drogas de administracion
intravenosa'®. En nuestra serie, el factor de riesgo mas frecuente es el antecedente de viaje a
zona endémica*’ y entre los antecedentes clinicos se recoge la diabetes.

Actualmente se estan viendo en Europa cepas de C. diphtheriae asociadas con
infecciones de heridas, que en muchos casos ocurren en refugiados que viajan en malas
condiciones higiénicas*. En nuestros datos, cuatro de los seis casos de C. diphtheriae
asociados a heridas tienen antecedente de estancia en zonas endémica para difteria:
Afganistan, Senegal, Filipinas y Pakistan.

Los portadores cutdneos de C. diphtheriae suponen una importante fuente de
transmisién del patdgeno de persona a persona, sobre todo en poblaciones con bajas
coberturas de vacunacion. La transmision desde las lesiones cutdneas puede producir tanto
enfermedad respiratoria como enfermedad cutdnea en contactos estrechos que sean
susceptibles*®. Ademas, se ha descrito trasmisién de C. diphtheriae desde una persona
correctamente vacunada con Ulcera cutanea a un contacto susceptible®.

En zonas con altas coberturas de vacunacién se observa un cambio en la epidemiologia
de la difteria con el predominio de C. ulcerans toxigénico endémicos frente a C. diphtheriae
importados®?*. El bajo nimero de casos de nuestra serie no permite confirmar esta tendencia
en nuestro pais.

Se ha identificado un caso NTTB en un joven vacunado procedente de Reino Unido. En
este pais se han descrito hasta 10 casos NTTB en los Ultimos afios. Los casos NTTB pueden
presentarse como difteria respiratoria o cutanea, en general con clinica leve en gente joven
gue no ha viajado a zonas endémicas. Se deben manejar como difteria toxigénicas hasta que
se descarte la expresion de la toxina mediante el test de Elek.
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Las cepas no-toxigénicas de Corynebacterium se clasifican actualmente como patdogenos
emergentes ya que se asocian con presentaciones clinicas importantes como endocarditis o
bacteriemias®. Con la informacién recogida en los formularios de solicitud de estudio de
laboratorio, conocemos que en nuestra serie los pacientes con cepas no-toxigénicas
presentaron sintomas respiratorios (faringitis o sinusitis)>* clinica cutanea (Ulceras, heridas o
impétigo)®® y otras presentaciones como osteomielitis y endocarditis. Se ha identificado
difteria no toxigénica en una paciente diabética®!, en personas con antecedente de viaje a
Africa®? y al igual que en otras series*'® en migrantes, personas que piden asilo y que llegan
en condiciones de hacinamiento y falta de higiene.

Ante lesiones cutdneas inespecificas es importante hacer diagndstico diferencial y
solictar cultivos, para descartar un origen infeccioso, entre ellos la difteria toxigénica o no
toxigénica’. Ademas, es relevante recoger los antecedentes de viaje, pais de procedencia y el
estado de vacunacion frente a diferia de los pacientes que acudan con ulceras crénicas.

Se sabe que la vacuna de difteria solo previene la infeccién sintomatica pero que no
inhibe el estado de portador ni la transmision del patégeno. Se ha visto que un alto porcentaje
de portadores de C. diphtheriae estaban adecuadamente vacunados, lo que sugiere que los
anticuerpos frente a la toxina no inhiben la colonizaciéon de la nasofaringe®.

Disponemos de informacion sobre el estado de vacunacion de seis de los diez casos de
difteria notificados a RENAVE: dos estaban adecuadamente vacunados, tres parcialmente
vacunados (se notifica vacunacién, pero con nimero de dosis desconocido) y un caso no
estaba vacunado. Los dos casos bien vacunados fueron difterias cutdneas importadas
producidas por C. diphtheriae toxigénico, en personas jovenes, un chico de 12 afios* y un
joven de 19, que no se hospitalizaron ni presentaron complicaciones. Los tres casos
parcialmente vacunados eran adultos mayores de 50 afios que necesitaron hospitalizacion. El
caso no vacunado fue un nifilo de 6 afios con difteria grave que fallecio?®.

Los profesionales sanitarios tienen que ser conscientes de que la difteria cutdnea o
respiratoria producida tanto por C. diphtheriae como por C. ulcerans, puede darse en
individuos bien vacunados. La serie completa de vacunacién reduce sustancialemnte el riesgo
de padecer difteria y, ademas las personas vacunadas presentan una enfermedad mas leve.

El incremento en la proporcion de casos que se notifican en adultos y personas mayores
no es exclusivo de difteria, algo similar estd ocurriendo en la epidemiologia de otras
enfermedades prevenibles por vacunacién como sarampién, rubeola o parotiditis. A medida
que las coberturas de vacunacién mejoran se reduce globalmente la incidencia de la
enfermedad, pero aumenta el peso relativo de los casos en adultos?.

La evaluacidon periddica de las tasas de seroproteccion en una poblacién debe formar
parte de los programas de vigilancia®®. La inmunidad a largo plazo frente a difteria necesita de
calendarios que aseguren la serie primaria de tres dosis en el primer afio de vida y de tres
dosis de recuerdo adecuadamente espaciadas a lo largo de la vida -nifios, adolescentes y
adultos- %244,

No es infrecuente encontrar brechas en la inmunidad de grupo, sobre todo en poblacion
adulta, debido a la pérdida de los anticuerpos protectores, como consecuencia de la
reduccion tanto de exposicion natural al patégeno como de los refuerzos (“boosters”)
producidos por la vacunacién®. Si a esto se sumara una caida en las coberturas de vacunacion
infantil, fallaria la inmunidad de grupo y podrian ocurrir brotes que afectarian a jévenes y
mayores. Esto es lo que sucedié en la URSS en la década de 1990%.

4. Discusion

37



Situacién de la difteria en Espafia, 2014 - 2020 Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica

En poblaciones historicamente bien inmunizadas como la nuestra, las altas coberturas de
vacunacién infantil contribuyen a limitar la transmision secundaria interrumpiendo las
cadenas de transmision tras la importacién de casos de difteria. Fortalecer la vacunacion de
las personas mayores con vacuna Td, como recoge nuestro calendario comun de vacunacion??,
mejora la inmunidad de la poblacion frente a difteria®®.

Puesto que la infeccién por Corynebacterium no produce seroproteccion, hay que
administrar una dosis de toxoide diftérico a los casos de difteria en la convalecencia®. Las
personas que no estan bien vacunadas son las que tienen mas riesgo de difteria grave y es
necesario que se evalle rapidamente si precisan ATD*. La falta de disponibilidad de ATD a
nivel mundial puede condicionar el manejo clinico de los pacientes. Se ha publicado que, en el
caso de difteria respiratoria grave de nuestra serie, el retraso en la administracion de la
antitoxina diftérica contribuyo al desenlace fatal’®. También se dan casos graves de difteria en
los que no se administra ATD por falta de conocimiento de los médicos clinicos dada la rareza
de la difteria’.

Se estan desarrollando nuevas formas de inmunizacién pasiva como el desarrollo de
anticuerpos monoclonales frente a la toxina diftérica y el desarrollo de moléculas que
bloguean los receptores de la toxina diftérica. Por ahora se ha demostrado eficacia de los
anticuerpos monoclonales en modelos preclinicos pero el desarrollo clinico necesitara algunos
aflos mas®>,

Los estudios de contacto revelan la posibilidad de transmision de cepas toxigénicas entre
los contactos cercanos. En nuestra serie se identificd transmision de C. diphtheriae a los
contactos estrechos del nifio no vacunado, y posteriormente desde uno de los portadores
asintomaticos a uno de sus contactos®. En otras series se ha identificado transmision desde
un individuo bien vacunado a contactos mal vacunados®. Es importante entender el
significado epidemioldgico de los portadores asintomaticos de cepas toxigénicas de difteria
que llegan a grupos de poblacién con bajas coberturas. Se debe identificar a todos los
contactos cercanos de estos portadores, administrarles profilaxis antibidtica y mantener altas
coberturas de vacunacion para interrumpir la transmision.

En nuestra serie, en cuatro de los siete estudios de contactos de los que se tiene
informacién se identificaron profesionales sanitarios como contactos estrechos de los casos
de difteria toxigénica, con el impacto que el aislamiento de estos profesionales puede suponer
para la normal prestacion de servicios asistenciales.

Parece que la cobertura con toxoide diftérico en personal sanitario es en general
baja®. La prevalencia de anticuerpos frente a difteria en trabajadores sanitarios, igual que en
la poblacion general, se reduce sobre todo partir de los 55 afios de edad***’. Por ello, tanto en
poblacién general como en el personal sanitario, cuando no hay evidencia de haber recibido al
menos 5 dosis de vacuna frente a tétanos y difteria, se recomienda la vacunacién. Ademas, se
admisitrara una Unica dosis de recuerdo en torno a los 65 afios®®=2.

Por otro lado C. diphtheriae y C. ulcerans son patdgenos del grupo 2 de riesgo biolégico
por lo que los profesionales que trabajan en laboratorio deben conocer su situacion seroldgica
frente a difteria, sobre todo si trabajan con Corynebacterium potencialmente toxigénico™.
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5. Conclusiones

En Espafia la difteria es una enfermedad infrecuente, con clinica generalmente leve
de localizacion respiratoria o cutanea. La desaparicion de la difteria es el resultado de
la vacunacion frente a difteria y del programa de vigilancia a lo largo del tiempo.

La difteria es potencialmente letal en personas no vacunadas, por lo que los médicos
clinicos deben ser conscientes de la necesidad de valorar rapidamente si se necesita
administrar antitoxina diftérica ante una sospecha clinica de difteria respiratoria.

La vigilancia de difteria se centra en las cepas toxigénicas de las especies de
Corynebacterium potencialmente toxigénicas, fundamentalmente C. diphteriae vy
C. ulcerans, ya que la infeccion por cepas no-toxigénicas causa enfermedad menos
severay no se previene por vacunacion.

C. diphtheriae es un patégeno relativamente raro en el mundo desarrollado, pero en
la era de la globalizacién cepas toxigénicas de C. diphteriae pueden llegar a
poblaciones bien inmunizadas y producir difteria. C ulcerans es un patdgeno
zoonotico.

En el LD-CNM entre 2014 y 2020 se analizaron 46 aislados de las especies de
Corynebacterium potencialmente toxigénicas; 26 se clasificaron como C. diphtheriae
(7 toxigénicas); 14 como C. belfantii, 5 como C. ulcerans (3 toxigénicas) y uno como
C. rouxii; una cepa de C. diphtheriae se clasifico como NTTB (non-toxigenic tox gene-
bearing).

De los diez casos de difteria notificados a la RENAVE entre 2014 y 2020, 7 estaban
producidos por C. diphtheriae toxigénico (4 de localizacion cutdnea y 3 difterias
respiratorias, entre ellos una difteria grave en un nifio no vacunado que fallecié). De
los tres casos producidos por C. ulcerans dos tenian localizacidn cutdnea y otro, clinica
respiratoria leve. En el estudio de contactos del caso de difteria grave se identificaron
10 portadores asintomaticos de C. diphtheriae toxigénico.

En paises con altas coberturas de vacunacion, la difteria respiratoria o cutanea es una
enfermedad de adultos, con curso clinico de gravedad variable. Ante una sospecha
clinica hay que investigar los antecedentes de viaje y el contacto con animales de
compafiia, asi como la presencia de enfermedades crénicas y malas condiciones
higiénicas. La difteria cutdnea se presenta con clinica muy inespecifica por lo que el
conocimiento de todos estos factores de riesgo es esencial para establecer la
sospecha clinica.

La vacunacion protege frente a las formas graves de difteria; en poblaciones bien
inmunizadas la difteria puede darse en personas que estan parcial, incluso totalmente
vacunadas; por ello, el antecedente de estar adecuadamente vacunado no descarta la
infeccién ni la enfermedad.

Las personas vacunadas en las que se diagnostica difteria (respiratoria o cutanea) y los
portadores asintomaticos pueden trasmitir la infeccidn a sus contactos susceptibles,
incluido el personal sanitario. Los portadores que llegan a poblaciones con bajas
coberturas podrian originar casos y brotes de difteria por lo que es esencial mantener
la inmunidad de grupo frente a difteria.
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e La mayoria de las cepas identificadas por el sistema de vigilancia han sido no-
toxigénicas. La proporcion de cepas toxigénicas es mas alta entre C. ulcerans que
entre C. diptheriae (75% vs 17%). Se ha identificado una cepa de C. diphteriae NTTB
(non-toxigenic tox gene-bearing) en un joven bien vacunado procedente de Reino
Unido.

e Las infecciones por C. diphteriae no-toxigénico se consideran infecciones emergentes,
generalmente tienen localizacién cutdnea y estdn asociadas con viaje a/o procedencia
de zonas de Africa y Asia. También se asocia con presentaciones clinicas graves como
osteomielitis o endocarditis. Estas cepas no-toxigénicas pueden constituir el
reservorio de las cepas toxigénicas (por su capacidad para adquirir el fago y con ello
capacidad toxigénica) por lo que la recogida y el analisis de la informacién de todas las
cepas (toxigénicas y no toxigénicas) permitiria un mejor conocimiento de la
epidemiologia de la enfermedad.

* Es esencial fortalecer la integracion de la vigilancia epidemioldgica y microbioldgica de
la difteria bajo el paraguas de la RENAVE. Cualquier sospecha de difteria respiratoria
debe notificarse de forma urgente al CCAES y al CNE como alerta de salud publica, a la
vez que se envian muestras clinicas al LD-CNM.

e En la préxima actualizacion del protocolo de vigilancia de difteria de la RENAVE,
proponemos que se discuta la incorporacion de nuevas definiciones: caso confirmado
por laboratorio de difteria respiratoria leve, caso confirmado por laboratorio
asintomatico y caso descartado. Asi mismo proponemos incluir en la encuesta
epidemioldgica informacion sobre la administracion de una dosis de toxoide diftérico
a los casos de difteria en la convalecencia.

e En el protocolo de vigilancia de difteria se especifica que se deben recoger muestras
clinicas con dos hisopos para cada localizacién (nariz, garganta, membranas) y que en
la difteria cutanea se recogeran ademas muestras de la lesion. La recogida adecuada
de las muestras mejoraria la calidad de la investigacién en el laboratorio y la
posibilidad de identificar adecuadamente el patégeno causante.

* La epidemiologia molecular, con las técnicas de secuenciacién masiva, permite
identificar posibles vias de trasmisién y fuentes de infeccién con mejor resolucion. La
informacién generada por los estudios moleculares debe analizarse junto con la
informacién epidemioldgica clasica y compartirse rapidamente en plataformas
internacionales de acceso compartido.

e La difteria es una enfermedad zodnotica. El protocolo prevé la coordinacién con
Sanidad Animal en los casos de difteria humana producido por C. ulcerans en los que
se identifigue antecedente de contacto con animales. En la practica hay que trabajar
para que se investigue conjuntamente y se comparta la informacién epidemioldgica y
microbioldgica en situaciones de afectacion humana y animal.

e Hay que mantener altas coberturas de vacunacién para fortalecer la inmunidad de la
poblacién frente a difteria, con el cumplimiento de las dosis del calendario de
vacunacioén para toda la vida. Especial atencidon a la administracion de la revacunacion
a partir de los 65 afios, a los viajeros a zonas endémicas y a los trabajadores
sanitarios.
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Se necesita mejorar el conocimiento de profesionales de la medicina asistencial, la
epidemiologia y la microbiologia sobre el interés de identificar, notificar, aislar,
confirmar en el laboratorio y realizar el estudio de contactos de los pacientes con
sospecha clinica de difteria. Resaltar también el interés de enviar al LD-CNM los
aislados de especies potencialmente toxigénicas de Corynebacterium para
caracterizar e identificar cepas toxigénicas.
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