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Difteria fatal importada en Hatonuevo, La Guajira, Colombia, enero de 2018:

Reporte de caso

Luz Amparo Sastoque Diaz '
Efrain Andrés Montilla Escudero 2

Resumen

Introduccioén: la difteria es una enfermedad producida
por cepas toxigénicas de Corynebacterium diphtheriae.
La presentacion de casos esta facilitada por factores
como la pobreza, el hacinamiento, esquemas de
vacunacion incompletos o inexistentes, entre otros.
El objetivo del reporte de caso es presentar el primer
caso de mortalidad por difteria importado en Colombia.

Materiales y Métodos: se realiz6 un reporte de caso
de difteria. Reconstruccién de la historia del caso
a partir de los datos de la historia clinica de las dos
instituciones que atendieron al paciente. Recuperacion
de las muestras de cultivo para procesamiento y
realizacion de PCR en tiempo real en el Laboratorio
Nacional de Referencia. Se construye la linea de
tiempo con la investigacién de campo, la deteccion y
el estudio de contactos cercanos.

Resultados: muerte de nifio de tres afios procedente
de Maracaibo (Venezuela), por difteria laringea. Cultivo
negativo con PCR positiva para Corynebacterium

diphteriae con gen de la toxina diftérica positiva en
muestras pre y postmoértem. Se realiza investigacion
de campo detectando 58 contactos, de los cuales uno
tuvo un resultado positivo de PCR en tiempo real para
C. diphtheriae con gen de la toxina diftérica positivo
a partir de frotis faringeo. Dos contactos familiares
fueron positivos por PCR, lo cual amplifico el blanco
para C. diphtheriae, pero no para el gen de la toxina.
En una de esas muestras se pudo aislar C. diphtheriae
biotipo mitis no toxigénica. No se evidencian nuevos
casos. El menor recibié antibioticoterapia segun perfil.

Conclusiones: se confirma caso importado de
difteria fatal en un menor con antecedente vacunal
desconocido, procedente de Venezuela, pais que
desde septiembre de 2016 ha reportado casos
confirmados de difteria.

Palabras claves: difteria, Corynebacterium
diphtheriae, PCR en tiempo real, vacunacién, Reporte
de caso.

1. Direccion de Vigilancia y Analisis del Riesgo en Salud Publica - correo electrénico: Isastoque@ins.gov.co
2. Grupo de Microbiologia. Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia - correo electrénico: emontilla@ins.gov.co
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Introduccion

La difteria es una enfermedad producida por la
toxina diftérica secretada por cepas toxigénicas de
Corynebacterium diphtheriae. Frecuentemente la
infeccion afecta las vias respiratorias superiores,
ulcerandolamucosaeinduciendolesionesinflamatorias
como la pseudomembrana, que producen dificultades
respiratorias de mal prondstico. La toxina no sodlo
afecta el tejido infectado, sino también el miocardio y
las neuronas motoras periféricas (1).

La enfermedad infecciosa clasica se propaga
tipicamente de persona a persona por las gotas
respiratorias producidas por una persona infectada
mediantetosoestornudos (2).C. diphtheriaeesunbacilo
grampositivo pleomérfico que se forma en empalizada,
catalasa positivo, no forma esporas y es no motil. Se
subdivide en cuatro biotipos: mitis, intermedius, gravis
y belfanti. Estas subespecies asociadas a difteria
deben ser infectadas por bacteriéfagos lisogénicos (
tox*) para poder sintetizar la exotoxina diftérica (2) .

Del 2010 al 2016, se han confirmado 7.101 casos
de difteria en el mundo. Los mayores notificadores
corresponden al sudeste asiatico, con un 56,5 % y
Africa con el 40,4 %. La region de las Américas aporté
el 0,6 % de los casos. Desde julio de 2016, hasta la
semana epidemiolégica 16 de 2018, se ha presentado
un brote activo de difteria en la Republica Bolivariana de
Venezuela, con 1.716 casos sospechosos notificados,
de los cuales, 1.086 fueron confirmados y 160 fueron
fallecimientos (10). En el presente siglo, el Sistema
de Vigilancia en Salud Publica de Colombia —Sivigila-,
ha reportado 17 casos distribuidos en los afos 2000,
2002, 2003 y 2005 (3).

La situacién epidemiolégica que se presenta en
Venezuela; los altos flujos migratorios, aunado a
la ausencia de notificacion de casos de difteria
en Colombia por un largo periodo, fendmeno que
afecta a las nuevas generaciones de médicos,
quienes desconocen la presentacion clinica de
esta enfermedad; son factores que aumentan el
riesgo para la salud publica de los colombianos.

En este reporte de caso se presenta el primer caso
importado fatal de difteria en el pais, contextualizando la

descripcion clinica, epidemiolégica y de laboratorio de
este evento que se identificod en la notificacion regular
del Sivigila. Segun los lineamientos establecidos en
el Protocolo nacional de vigilancia para el evento
de difteria, la notificacion fue tardia, al igual que
las acciones de investigacion de campo y control.

Las pruebas diagndsticas utilizadas para confirmar la
infeccidén incluyen el aislamiento de C. diphtheriae por
cultivoy la prueba Elek de los aislamientos para evaluar
la produccion de toxina diftérica. La Reaccién en
cadena de la polimerasa/ Polymerase Chain Reaction
(PCR) en tiempo real, permite la deteccion del gen de
la toxina diftérica (fox); sin embargo, no confirma si el
organismo esta produciendo la toxina. Esta técnica es
particularmente util si los microorganismos no viables
estan presentes en las muestras clinicas que se
obtienen de un paciente después de que se ha iniciado
la terapia o profilaxis (4).

Metodologia

Reporte de caso, estudio descriptivo observacional. La
informacion sobre la evolucidn clinica y terapéutica del
caso fueron consultados en las historias clinicas de las
Instituciones Prestadoras de Servicios en Salud (IPS)
de primer y segundo nivel de Hatonuevo y San Juan
del Cesar donde se manejo al paciente. La informacion
epidemioldgica y los datos de identificacion fueron
tomados de Ila investigacion epidemioldgica de
campo y del informe de las acciones desplegadas
por la entidad territorial de La Guajira. Los resultados
de la informacién diagnostica fueron consultados
en los reportes de los resultados de las muestras
pre y postmortem del caso y los frotis faringeos de
contactos emitidos por el Laboratorio Nacional de
Referencia (LNR) del Instituto Nacional de Salud (INS).

Las fuentes de informacion fueron integradas en orden
cronoldgico, construyendo la linea de tiempo con los
periodos de incubacion y trasmision, determinando la
fuente de infeccion del caso y los posibles casos. Lo
anterior con el fin de evaluar la presentacion clinica,
epidemiolégica y el diagnédstico de la difteria en
Colombia.
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El presente reporte de caso se construye con base con la Resolucién 08430 de 1993 no se incurre en
en la recoleccién y procesamiento de informacion riesgos parala salud de la poblacién en el desarrollo del
proveniente de las historias clinicas, reportes de mismo. Se garantiza la confidencialidad de los datos
laboratorio e investigacion epidemiolégica. De acuerdo personales que identifiquen al paciente y contactos.

Resultados
Informacion del paciente

Menor de tres anos, de sexo masculino, procedente y natural de Maracaibo, Venezuela, que ingresé a Colombia
el 27 de diciembre de 2018 con sus padres y dos hermanos de cinco y nueve afios. Ingresan a Colombia a pasar
las festividades de fin de afio en el barrio 15 de febrero de Hatonuevo, La Guajira, donde vive la familia paterna.

Figura 1. Familiograma del caso de difteria, Hatonuevo, La Guajira
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anos

N
X] []CG
afios aflos

Fecha de fallecimiento: 08,/01,/3018

Fuente: IEC SMSy SDS.

Hallazgos clinicos

El nifio es llevado el 05 de enero de 2018 al servicio de urgencias del Hospital Nuestra Sefiora del Carmen
ubicado en el municipio de Hatonuevo, La Guajira, en compafiia de su padre. Presenta cuadro de 12 horas
de evolucion caracterizado por dificultad respiratoria, tos seca productiva, fiebre no cuantificada, disociaciéon
toraco-abdominal. Al examen fisico se encuentran amigdalas eutrdéficas sin placas, sibilancias pulmonares y
crépitos en ambos campos pulmonares, sin respuesta a las micronebulizaciones con bromuro de ipratropio
y bromhidrato de fenoterol. Se le administré6 dexametasona intramuscular (IM) e hidrocortisona intravenosa
(IV). Se emite como diagnéstico presuntivo: Sindrome de dificultad respiratoria secundario a crisis asmatica
recurrente.

El paciente fue remitido ese mismo dia (05 de enero) a la Clinica San Juan Bautista, de segundo nivel, en
el municipio de San Juan de Cesar, La Guajira, ingresando a las 21:07 horas. En la anamnesis, el padre del
menor refirid que desde hace tres dias el paciente venia presentando tos seca, sin cianosis, ni picos febriles;
sin embargo, en las ultimas 24 horas, refiere que inicia con tos productiva de “color verdoso acompanado de
vémito con flema”.

Al examen fisico se encuentra térax simétrico con tirajes. En valoracion por pediatria del 06 de enero (08:37 horas)
se encuentra paciente masculino de tres afios, en regular estado general y nutricional (peso 10 kilogramos),
tirajes subcostales, pulmones sibilantes y crepitantes. La radiografia de térax evidencia infiltrado parahiliar y
basal derecho con tendencia a la consolidacién. El cuadro hematico reporta leucocitosis, hemoglobina 10 g/
dl, proteina C reactiva 69,5 mg/L, gases arteriales: pH: 7.406, PCO3: 33.6, PO2: 113.2, HCO3: 20.6 (Alcalosis

88
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respiratoria compensada con acidosis metabdlica). Le iniciaron antibioticoterapia con ampicilina-sulbactam, 380
mg, via IV cada seis horas; micronebulizaciones, metilprednisolona, acetaminofén y dipirona. Deciden trasladar
el paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) pediatrica donde presenta cuadro de laringo-traqueo-
bronquitis cuatro horas después. Se adiciond al manejo claritromicina, 90 mg por via IV, cada 12 horas.

Evolucién diagnéstica

El paciente no presenta mejoria del patron respiratorio, continua con tiraje universal, quejido, aleteo nasal,
utilizacion de musculos accesorios sin respuesta satisfactoria al tratamiento. Se decide realizar intubacién
endotraqueal 24 horas después (06/01/2018, 20:54 horas). Durante el procedimiento se observa exudado
blanquecino en amigdalas, orofaringe y epiglotis inflamada, edematizada, de facil sangrado, orientando a una
posible epiglotitis por Haemophilus Influenzae con obstruccion de la via aérea. No se descarta difteria en el
diagnéstico diferencial.

Se colecta hisopado faringeo y se solicita cultivo. La muestra fue sembrada en agar sangre y se obtuvo un
aislamiento de Burkholderia cepacia resistente a ampicilina sulbactam, piperacilina tazobactan y cefoxitina,
con sensibilidad intermedia a ceftriaxona, imipenem, ciprofloxacina, y sensible a ceftazidima, cefepima,
doripenem, meropenem, amikacina, gentaminica y tigeciclina. La muestra no se sembré en agares selectivos
para corynebacterias inmediatamente, por no sospechar en ese momento de difteria, por lo tanto, la muestra fue
almacenada y congelada antes de ser remitida al LNR.

El 07 de enero de 2018, a las 20:43 horas (12 horas después de la intubacién endotraqueal) se evidencia un
aumento de volumen en la regién submandibular derecha; amigdalas con membranas amarillas, con exudados
y congestivas. No se aprecian lesiones petequiales. Se suspende el tratamiento instaurado y se inicia penicilina
cristalina 600.000 Unidades Internacionales (Ul) cada seis horas y claritromicina. De acuerdo con los hallazgos
se planted una impresién diagnéstica de difteria laringea como complicacion de una difteria faringea, que inicié
con amigdalitis, epiglotitis, estridor y dificultad respiratoria. Sin embargo, ante la sospecha de epiglotitis por
H. influenzae y C. diphtheria, se le sigue administrando antibioticoterapia con penicilina y claritromicina. Los
hemocultivos fueron negativos a las 48, 72 y 120 horas de incubacion.

Evolucién y respuesta a manejo

Paciente en su tercer dia de hospitalizacion (07/01/2018, 08:43 horas) con cuadro de broncoespasmo, tiraje
universal, aleteo nasal, polipnea con sibilancia intensa o diseminada en ambos campos pulmonares y retracciones
intercostales. Presenta hiperglicemia relacionada con posible sepsis, por lo que se suspende la penicilina y se
cambia a: meropenem (360 mg, cada 8 horas) y vancomicina (180 mg, cada 6 horas por via IV).

Paciente que dos horas después evoluciona a cuadro clinico con epistaxis y drenaje sanguinolento por sonda
orogastrica, broncoespasmo grave, que no se resuelve con inhaladores ni esteroides endovenosos. El nifio
presenta saturacion de oxigeno por debajo de 70 %, bradipnea severa, parametros ventilatorios elevados,
descompensacion ventilatoria que lo lleva a paro cardiorrespiratorio. Fallece a las 21:45 horas del 08 de enero
de 2018. Se indica tomar muestra para cultivo de secrecion de tubo endotraqueal y faringea. Se considero
realizar necropsia clinica con el fin de estudiar y confirmar el cuadro clinico pero el familiar se nego6 a realizar el
procedimiento.

Evaluacion diagnostica microbioldgica

En el analisis microbioldgico post mortem del hisopado faringeo se encontraron bacilos Gram positivos en forma
de empalizada. No se realizd coloracién de Albert, ni se cultivo en la institucion donde fallecio el paciente. Las
muestras pre y post-mértem fueron conservadas en congelacion antes de ser remitidas al LNR para realizar el
cultivo Corynebacterium spp., llegando al LNR del INS a 3,8° centigrados.
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El LNR realizé cultivo en agar cistina telurito potasico, 13 dias después de haber obtenido las muestras con
resultados negativos de la secrecion bronquial, hisopado y secrecion de tubo endotraqueal post mértem. Las
tres muestras fueron positivas por PCR en tiempo real para C. diphtheriae y positiva para el gen de la toxina
diftérica.

La muestra pre mértem de hisopado faringeo (tomada el 06 de enero de 2018) fue enviada diez dias después de
haberse obtenido el espécimen al LNR, con el fin de confirmar el resultado de las muestras post mértem, situacién
que dificultd el aislamiento bacteriano. La muestra fue positiva por PCR en tiempo real para C. diphtheriae y
positivo para el gen de la toxina diftérica.

Acciones en salud publica

Para finales del 2017 y comienzos del 2018, se realiz6 asistencia técnica presencial a La Guajira con el fin de
fortalecer el proceso de vigilancia del evento. Al ser confirmado el caso importado de difteria fatal fue notificado
al Centro Nacional del Enlace por el Grupo de Gestion del Riesgo, Respuesta Inmediata y Comunicacién del
Riesgo del INS.

En la investigacion epidemiolégica de campo realizada el 09 de enero de2018, se establecieron antecedentes
vacunales desconocidos. Se obtuvo un censo de siete contactos familiares, pero no fue posible administrar
profilaxis al nucleo familiar del menor, debido a que viajaron a Maracaibo, Venezuela. Los Centros Nacionales
de Enlace de Colombia y Venezuela se comunicaron al respecto.

Tabla 1. Censo de los contactos directos, caso importado de difteria falta, Hatonuevo, La Guajira

Tipo de Antecedente Fecha Toma hisopado

No contactos Vacunado L i Profilaxis Fecha profilaxis
contacto vacunal vacunacion  nasofaringeo
Hatonuevo  Familiares 7 No Si 20/02/2018 Si Si 22/02/2018
Institucional, 20
Hatonuevo 9 No S y S S 22/02/2018

ESE nivel | 21/02/2018

San Juan Institucional ) . .
_delCesar _Clinica 42 No Si 200212018 si S 1010112018
Fuente: IEC SMS y SDS.

Un contacto familiar (primo de cinco afios del caso fatal), que compartio actividades ludicas con el paciente,
desde su llegada a Hatonuevo el 27 de diciembre de 2018, hasta la fecha de consulta al servicio médico el 05
de enero de 2018), presento resultado positivo de PCR en tiempo real para Corynebacterium diphtheriae, con
gen de la toxina diftérica positivo a partir del frotis faringeo. El contacto se encontraba asintomatico, no se pudo
aislar él microorganismo. Dos contactos familiares mas, identificados como tia politica y tio, fueron positivos
para PCR, lo cual amplificé el blanco para C. diphtheriae, pero no para el gen de la toxina. En una de estas
muestras se pudo aislar C. diphtheriae biotipo mitis no toxigénica. En estos contactos no se documenté el
periodo de tiempo compartido con el caso.
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Figura 1. Linea de tiempo del caso fatal importado de difteria, Hato Nuevo, La Guajira, 2018
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Discusion

La presentacion clinica del caso es consistente con
un caso atipico de difteria laringea, una manifestacion
reconocida, pero poco comun. Como infeccién primaria,
la difteria laringea presenta sintomas obstructores que
incluyen tos seca y afliccion inspiratoria progresiva,
la pseudomembrana puede extenderse a la traquea,
bronquios y bronquiolos que conducen a graves
limitaciones en el flujo de aire y bronconeumonia (5).

La coexistencia de portadores asintomaticos de cepas
toxigénicas y no toxigénicas ha sido reportada en
estudios de casos confirmados por el laboratorio, y
aunque se desconoce la razon de este fendmeno, la
lisogenizacion con el fago especifico puede convertir
cepas no toxigénicas en toxigénicas (6). Las cepas
no toxigénicas han sido reportadas en casos de
endocarditis, osteomielitis y artritis séptica, por lo tanto,
la profilaxis disminuye el riesgo de lisogenizacion vy el
riesgo de enfermar por un aislamiento productora o no
de toxina (7, 8). Este caso confirma la diseminacion
de C. diphtheriae en la poblacion circundante al
identificarse portadores y también, la disponibilidad
de poblacion susceptible no vacunada inmigrante y
emigrante que pueden facilitar la propagacion de la
enfermedad.

El cultivo es la prueba confirmatoria de difteria, debido
a que la bacteria debe ser sometida a la prueba
modificada de Elek para confirmar la produccion
de toxina por inmunoprecipitacion con la antitoxina
diftérica (2). Actualmente la PCR en tiempo real que
se utiliza en Colombia para el analisis de muestras y
de aislamientos, busca los blancos de especie con el
gen rpoB (subunidad B de la RNA polimerasa) para C.
diphtheriae, C. ulcerans y C. pseudotuberculosis que
corresponden a especies toxigénicas, y un blanco tox
para la busqueda de la subunidad A del gen de la toxina
diftérica, prueba estandarizada por los Centros para
el Control y Prevencion de Enfermedades / Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)'. Debido a
que el paciente inicié tratamiento antimicrobiano antes
de la toma de muestras y ademas estas fueron mal
conservadas, la PCR en tiempo real fue la técnica
idonea para encontrar directamente al microorganismo
en las tres muestras tomadas al caso.

Las muestras fueron almacenadas en congelacion,
factor que inhibe el crecimiento del microorganismo.
La conservacion de los especimenes debe realizarse a
temperatura ambiente sila muestra va a ser procesada
antes de 24 horas, o de 2-8°C después de las 24
horas del procesamiento sdlo si es transportada en

1 Técnica no publicada
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Amies. También esta indicado mantener a temperatura
ambiente el hisopado si el medio de transporte es
silica gel (9).

Para catalogar el caso como difteria se consideraron
los siguientes criterios:

1) De acuerdo con el reporte epidemiolégico de
la Organizacion Panamericana de la Salud /
Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS),
entre 2016 y el primer trimestre de 2018, se
confirmaron 1.086 casos en Venezuela, con
una tasa de letalidad acumulada del 14,5 %,
presentando un brote activo de difteria, pais de
donde procede el caso fatal.

2) El cuadro clinico respiratorio agudo inicié con
amigdalitis, epiglotitis de facil sangrado y ede-
ma, acompafiado de un aumento en el volu-
men del cuello, y posterior aparicion de amig-
dalas con membranas amairillas, con exudado
y sospecha de compromiso miocardico, sin la-
boratorio de enzimas cardiacas.

3) A pesar del no aislamiento del microorganismo
por cultivo, la PCR en tiempo real otorgd evi-
dencia de C. diphtheria con el gen de toxina
positivo junto a los hallazgos clinicos y epide-
miologicos.

4) No se tiene evidencia de los antecedentes de
vacunacion del caso.

De acuerdo con lo expuesto, este es el primer caso fatal
de difteria que se presenta en territorio colombiano,
importado de poblacién venezolana, confirmado por
criterios clinicos y epidemiologicos apoyados en la
evidencia del laboratorio por la amplificacion de blanco
del rpoB de C. diphtheriae con gen de la subunidad A
de la toxina positiva, sin obtencion del aislamiento por
inicio de tratamiento antimicrobiano antes de la toma de
muestra. Debido a esto, no se pudo identificar el biotipo
ni la produccion la toxina por la prueba de Elek. Este
reporte de caso complementa y realiza precisiones en
relacion con la actualizacion epidemiolégica publicada
por la OPS/OMS en 2018 (10).

Antes de la introduccion de la vacuna antitoxina
diftérica y de otras medidas terapéuticas, la difteria fue
una de las principales causas de morbi-mortalidad en

ninos. La incidencia de la enfermedad ha declinado
ante la inmunizacion activa, intervencion colectiva
que contribuyé en la disminucién de las tasas de
mortalidad asociadas a esta enfermedad. A pesar
de esto, la difteria es endémica en muchas regiones
del mundo, en especial en algunos paises de Latino
Ameérica, situacién de riesgo relacionada con los altos
flujos migratorios, las condiciones socioeconémicas
e inmunitarias que facilitan la circulacion del agente
causal y posibles nuevos brotes en paises que no
habian presentado casos de difteria en la ultima
década. Este escenario se evidencia en la Republica
de Venezuela, donde se presentd un brote activo de
difteria desde julio de 2016, que ha impactado paises
vecinos como Brasil desde 2017, y ahora a Colombia,
donde se ha presentado el primer caso fatal importado
de difteria.

En Colombia, se presentaron dificultades en la
vigilancia del evento. Entre las barreras para la
adecuada notificacion, manejo clinico, vigilancia y
control de este evento, se encuentra que las nuevas
generaciones de médicos desconocen la presentacion
clinica y no estan suficientemente sensibilizados con
respecto a esta enfermedad. Esta realidad se atribuye
a la no presencia de casos en la ultima década en
Colombia. Este escenario incrementa el riesgo sobre la
salud publica de los colombianos, siendo fundamental
fortalecer la adherencia en acciones de vigilancia
como toma de profilaxis y vacunacion, entre otras.

A pesar de las dificultades que se presentaron en la
realizacién de las acciones de control desplegadas
tardiamente, no se presentaron nuevos casos; sin
embargo, si se confirmd la presencia de portadores
asintomaticos. Es importante considerar la situacion
epidemiolégica de Colombia, donde no se tenia
circulacion de corinebacteriéfago y se cuenta con
adecuadas coberturas de vacunacion con DPT que
han frenado la diseminacion de esta enfermedad.

Con el propdsito de continuar fortaleciendo las acciones
de vigilancia en salud publica encaminadas a proteger
a la poblacion de esta enfermedad resulta pertinente
seguir las recomendaciones de la OPS direccionadas
a la deteccion precoz de casos sospechosos, alta
cobertura en las tasas de vacunacion y difusion de
orientaciones para el adecuado manejo clinico.
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