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Resumen

Introduccidn: la difteria es una enfermedad infecciosa
causada, principalmente, por cepas toxigénicas del Cory-
nebacterium diphtheriae, las infecciones locales pueden
afectar tanto el tracto respiratorio como el sistema tegu-
mentario.”? En Reptblica Dominicana, el 4ltimo brote de
difteria ocurrido data del afio 2004. Posterior al mismo,
la incidencia de esta enfermedad ha experimentado una
disminucién considerable, registrindose un promedio de
2.6 casos por ano (rango= 1-7) en los tltimos cinco anos.
El objetivo de esta investigacién es describir 21 casos
probables de difteria notificados durante el periodo enero-
mayo 2021.

Método: se realizé un reporte descriptivo a partir del
andlisis retrospectivo del formulario tnico de notificacién
de caso y los expedientes de 21 pacientes con diagnéstico
probable de difteria, que fueron admitidos al Hospital
Infantil Dr. Robert Reid Cabral, durante el periodo
enero-mayo de 2021.
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Abstract

Introduction: Diphtheria is an infectious disease caused
mainly by toxigenic strains of Corynebacterium diphthe-
riae, local infections can affect both the respiratory tract
and the integumentary system (1)(2). In the Dominican
Republic, the last diphtheria outbreak occurred in 2004.
The incidence of this disease has experienced a consi-
derable decrease, registering an average of 2.6 cases per
year (range = 1-7) in the last 5 years. The objective of this
research is to describe 21 probable cases of Diphtheria
notified during the period January-May 2021.

Method: a descriptive report was made based on the
retrospective analysis of the single individual case notifi-
cation form, and the records of 21 patients with diagnosis
of probable diphtheria, which were admitted to the Dr.
Robert Reid Cabral Children’s Hospital, during the period
January-May 2021.
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Resultados: el grupo de edades mds afectado fue el de
los nifios entre 1-4 afios con 11 casos (52 %). Se presentd
historia de estatus de inmunizacién incompleto en 19
casos (90.5 %). Se confirmé el diagnéstico de difteria en
nueve casos (42.9 %). La antitoxina diftérica (DAT) fue
administrada en 17 casos (81 %), 11 de estos pacientes
resultaron fallecidos y 6 sobrevivieron, mientras que,
de los 4 pacientes que no recibieron la (DAT) (19 %) 1
fallecié (p=0.272). La semana epidemiol6gica con mayor
registro de inicio de casos fue la semana quince con 6
casos (28 %). El tipo de complicacién mds frecuente fue
la insuficiencia respiratoria, presentada en un 50 % de
los casos.

Conclusiones: de los 21 casos, 12 fallecieron, lo cual repre-
senta una tasa de letalidad de un 58 %, cifras que superan
la tasa de letalidad de un 32 % registrada en el brote del
afo 2004. Se presentd historia de estatus de inmunizacién
incompleto en 19 casos (90.5 %), lo cual sugiere que uno
de los detonantes del brote sea la caida de la inmunidad
inducida por las vacunas en el tiempo, y la falta de dosis
de refuerzos. Considerando las limitaciones de produccién
y distribucién de la toxina que atin prevalecen y afectan
mayormente a paises en vias de desarrollo, el hecho de que
un 81 % de la totalidad de los pacientes recibié la DAT es
un dato sobresaliente en comparacién con otros paises de
las Américas.

Palabras clave: difteria; pediatria; vacunacion; epidemio-
logia; infectologia.

Introduccién

La difteria es una enfermedad infecciosa causada,
principalmente, por cepas toxigénicas del Coryne-
bacterium diphtheriae, las infecciones locales pueden
afectar tanto el tracto respiratorio como el sistema
tegumentario.” * Es infrecuente la diseminacién sisté-
mica de la toxina diftérica; en los casos observados
las complicaciones mds comunes son las cardiacas y
neuroldgicas.’ Las infecciones respiratorias pueden ser
nasales anteriores, faciales, laringeas o traqueobron-
quiales y la gravedad de los sintomas depende de la
ubicacién y el tamano de la pseudomembrana formada

por las toxinas de este organismo."*

Results: The age group most affected was children between
1-4 years with 11 cases (52 %). A history of incomplete
immunization status was presented in 19 cases (90.5 %).
The diagnosis of diphtheria was confirmed in 9 cases
(42.9 %). Diphtheria antitoxin (DAT) was administered
in 17 cases (81 %), 11 of these patients died and 6 survived,
of the 4 patients who did not receive (DAT) (19 %) 1 died
(p = 0.272). The epidemiological week with the highest
record of case onset was week fifteen with 6 cases (28 %).
The most frequent type of complication was respiratory
failure, presented in 50 % of the cases.

Conclusions: Of the 21 cases, 12 died, which represents a
58 % fatality rate, figures that exceed the 32 % fatality rate
recorded in the 2004 outbreak. A history of incomplete
immunization status was presented in 19 cases (90.5 %),
which suggests that one of the triggers for the outbreak
is the fall in immunity induced by vaccines over time, and
the lack of booster doses. Considering the limitations of
production and distribution of the toxin that still prevail
and affect mostly developing countries, the fact that 81 % of
all patients received DAT is an outstanding fact compared
to other countries in the America.

Keywords: Diphtheria; Pediatrics; Vaccination; Epide-
miology; Infectology.

La difteria es endémica en paises como Haiti, India,
Indonesia, Madagascar, Pakistdn y Reptiblica Domi-
nicana.’ Se transmite a través del contacto fisico directo
o de la inhalacién de las secreciones aerosolizadas, el
periodo de incubacién suele ser de 2-5 dias con un
rango de 1-10 dias.®>

La vacunacién ha reducido drésticamente la morta-
lidad y la morbilidad de la difteria, sin embargo,
esta sigue siendo un problema importante de salud
infantil en los paises con una cobertura deficiente
del Programa Ampliado de Inmunizaciones.® En los
paises endémicos de la difteria, la enfermedad ocurre
principalmente como casos esporddicos o en pequenos
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brotes, con una tasa de mortalidad mds alta en nifos
pequenos.® El tratamiento consiste en la administra-
cién de antibidticos y la antitoxina diftérica (DAT)
para neutralizar los efectos de la toxina.”

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reco-
mienda una serie de vacunacién primaria de tres dosis,
seguida de tres dosis de refuerzo. La serie primaria
debe comenzar a las seis semanas de edad con dosis
posteriores dadas con un intervalo minimo de cuatro
semanas entre estas. Las tres dosis de refuerzo deben
administrarse durante el segundo afno de vida (12-23
meses), entre los 4-7 afios y entre los 9-15 afios de edad.
Idealmente, debe haber al menos cuatro anos entre
dosis de refuerzo.”

En la Regién de las Américas, entre 1993 y 2004
ocurrieron brotes epidémicos en algunos paises, incluidos
la Repuiblica Dominicana y Republica de Haiti, lo que
se relaciona con la acumulacién de poblacién suscep-
tible. El mds extenso se produjo en el Ecuador, con
565 casos notificados. Entre 2011 y 2014 se registr6
la mds baja incidencia, con un promedio de siete
casos probables notificados en todo el continente. No
obstante, la incidencia ha vuelto a incrementarse
particularmente en la Republica de Haiti y en la Repu-
blica Bolivariana de Venezuela a partir de los afios
2014 y 2016, respectivamente.®

En Republica Dominicana, el dltimo brote de difteria
ocurrido data del ano 2004, con 122 casos proba-
bles, el 90 % tenian entre 1 y 9 afos de edad. Poste-
rior al mismo, la incidencia de esta enfermedad ha
presentado una disminucién considerable, registran-
dose un promedio de 2.6 casos por afo (rango= 1-7)
en los tltimos cinco afios. Durante las semanas 45 y
46 del 2019, se notificé un claster de siete casos de
difteria en el sector de Capotillo del Distrito Nacional
(DAS1V), con edades entre 2 y 29 anos, un caso fue
confirmado por laboratorio y los restantes por nexo
epidemioldgico.”

En el Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral no

se reportaron casos probables de difteria en los afos

2015, 2016 y 2017; en el afo 2018, 2019 y 2020 se
reportaron cuatro, seis y dos casos, respectivamente.’
El objetivo de esta investigacién es describir 21 casos

probables de difteria notificados en los meses de enero-
mayo 2021.

Metodologia

Se realiz6 un reporte descriptivo a partir del andlisis
retrospectivo del formulario tinico de notificacién de
caso y los expedientes de 21 pacientes con diagnds-
tico probable de difteria, los cuales fueron admitidos
al Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral durante el
periodo enero-mayo de 2021. El Hospital Dr. Robert
Reid Cabral es un centro pedidtrico de referencia
nacional de 4to nivel, con capacidad para hospitali-
zacién de 350 pacientes pedidtricos donde se manejan
tanto casos de pediatria general como de cirugia pedid-
trica y especializada.

Se define como caso probable, un paciente que
presente laringitis, faringitis o amigdalitis y pseudo-
membrana blanca grisicea adhesiva en las vias aéreas.’
El periodo de estudio se delimité con base en las
admisiones realizadas durante las semanas epidemio-
16gicas 1-20 y se incluyen todos los pacientes con diag-
néstico probable de difteria exceptuando aquellos en
los que se comprobé otro diagnéstico.

Dentro de los aspectos evaluados se encuentran el
estatus de vacunacién, tratamiento con Antitoxina
diftérica (DAT), hallazgos relevantes en el examen
fisico, resultados de cultivos de exudado faringeo
para identificacién del agente Corynebacterium difte-
riae, duracién del cuadro clinico de los pacientes y la
condicién de egreso. En cuanto a los pacientes falle-
cidos se reporta la causa, complicaciones e interven-
ciones realizadas.

Para evaluar la normalidad de la distribucién de los
datos, se utilizé la prueba de normalidad de Shapiro
Wilk (SWNT). Debido a que la distribucién de los
datos no fue normal, se utilizé la mediana como
medida de tendencia central y la desviacién estandar
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como medida de dispersién para las variables conti-
nuas. En cuanto a pruebas de inferencia estadistica,
tomando en cuenta la reducida muestra, se utilizé la
prueba fisher, de tipo no-paramétrica, para evaluar la
relacién estadistica entre el pronéstico y la aplicacién
de la DAT. Los datos obtenidos fueron analizados
estadisticamente mediante el programa Microsoft
Excel Versién Office 2017 y las pruebas fueron reali-
zadas y reportadas utilizando el programa STATA®
version 17, paquete SE.

Resultados

Tabla 1. Resumen informacién del paciente

Informacién del
paciente

N SWNY p-Value

Cantidad de pacientes 21 (100%)

. . 7(33%) /
Femenmas/.Mascuhnos 14(67%) 0.005
Edad (mediana) 3 (DS 4.5)

Estatus de inmunizacién
incompleto 19 (90.5%)
0.000094
Duracién del cuadro 5 (DS+ 5.4)
clinico (mediana)
Duracién del cuadro
antes de atencién 3 (DS+ 3.38) 0.00022
médica (mediana)
Presencia de
Pseudomembrana 12 (58%)
Mortalidad 12 (58%) 0.012
. . 50000 (DS .
Dosis DAT (mediana) +37000)
Aplicacién DAT Fallecido Vivo
Si 11 6 0.272*
No 1 3

Fuente: Departamento de epidemiologfa HIRRC. Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE).

SWNT, Shapiro Wilk Normality Test. *Fischer exact

Durante las semanas epidemioldgicas 1-20 del ano
2021, se admitieron 21 pacientes con diagndstico
probable de difteria. Para demostrar la normalidad
de la distribucién de los datos, se utilizé la prueba de

Shapiro-Wilk, con un nivel de significancia de 0.05
y una hipétesis nula He: la distribucién de los datos
es normal. El mismo fue utilizado para los datos de
duracién del cuadro clinico total y antes de aten-
cién médica, edad y dosis de DAT. El resultado fue
p < 0.05, por lo cual se rechaza la hipétesis nula y se
utiliza la mediana como medida de tendencia central
y la desviacién estindar como medida de dispersion
para las variables continuas.

El sexo predominante fue el masculino con 14 casos
(67 %). Se presentd historia de estatus de inmuniza-
cién incompleto en 19 casos (90.5 %). La mediana de la
duracidn del cuadro clinico fue de 5 dias (DS+ 5.4),
la de duracién del mismo antes de atencién médica fue

de 3 dias (DS+ 3.38).

Un 47.6 % (10 pacientes) fue ingresado a la Unidad
de cuidados intensivos pedidtricos (UCIP), un 42.9 %
(9 pacientes) fue ingresado al servicio de infectologia,
solo un 9.5% (2 pacientes) ingres6 a sala de emergen-
cias. Hallazgos caracteristicos de la patologia como
la presencia de pseudomembrana se evidencié en un
58 % (12 pacientes), mientras que el cuello en toro
se observé en un 29 % (6 pacientes). Se confirmé el
diagnéstico de difteria en un 42.9 % (9 pacientes),
mediante cultivo de exudado faringeo para identifica-
cién del agente Corynebacterium difteriae y muestra
de ELEK para confirmacién de toxina, un caso fue
confirmado por nexo epidemiolégico conocido.

La Antitoxina diftérica (DAT) fue administrada a 17
pacientes (81 %), de los cuales 11 resultaron fallecidos
y seis sobrevivieron, uno de los cuatro pacientes que no
recibieron DAT result fallecido. Al comparar ambos
grupos se determind que no existe una relacién esta-
distica significativa entre el prondstico y la aplicacién
de la DAT, ya que el valor p del fischer exacto fue de
0.272, resultado que no permite rechazar la hipdtesis
nula He: no existe asociacidn entre las variables. El
rango de dosis de DAT administrado fue de 20,000-
100,000 unidades, la mediana de la dosificacién fue

de 80000 unidades (DS+ 25400).
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Menor de 1 afio 1-4 afios 5-9 afios 10-14 afios Mayor de 15 afios

Figura 1. Casos probables de difteria Hospital Infantil
Dr. Robert Reid Cabral, Semana Epidemioldgica 1-20,
2021, segtn edad

Fuente: Departamento de epidemiologfa HIRRC. Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE).

El rango de edades de los 21 pacientes evaluados fue de
0.8 meses-15 afios, dentro de dicho rango el grupo
de edades mds afectado fue el de los nifios entre 1-4 afios
con 11 casos (52.4 %), los nifios de 5-9 afios y 10-14
afos presentaron 4 casos (19 %), respectivamente; y las
categorias de menor de 1 afno o mayor a 15 afos repor-
taron 1 caso (4.8 %).

Tabla 2. Inicio de Sintomas por Semana Epidemio-

légica

Semana Casos  Porcentaje
Semana Epi No. 2 1 5%
Semana Epi No. 3 1 5%
Semana Epi No. 4 2 9%
Semana Epi No. 5 1 5%
Semana Epi No. 6 1 5%
Semana Epi No. 7 1 5%
Semana Epi No. 12 3 14%
Semana Epi No. 14 2 9%
Semana Epi. No. 15 6 28%
Semana Epi. No. 16 1 5%
Semana Epi. No. 19 1 5%
Semana Epi. No. 20 1 5%
TOTAL 21 100%

Fuente: Departamento de epidemiologia HIRRC. Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE).

La semana epidemioldgica con mayor registro de inicio
de casos fue la semana 15 con 6 casos (28 %), en
la semana 12 se presentaron 3 casos (14 %) y en las
semanas 4 y 14 se presentaron 2 casos (9 %), las siguientes
semanas evaluadas reportaron solo 1 caso (5 %).

6 4

4+

| I
] ]

Bani Bahoruco  San Cristobal ~Monte Plata

Hato Mayor Santo Domingo

Figura 2. Casos probables de Difteria Hospital Infantil
Dr. Robert Reid Cabral, Semana Epidemiolégica 1-20,

2021, segtin procedencia

Fuente: Departamento de epidemiologia HIRRC. Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE).

Todos los casos fueron tratados en el Hospital Dr.
Robert Reid Cabral, sin embargo, se originaron en dife-
rentes regiones del pais; Bani, Hato Mayor y Bahoruco
reportaron un caso por provincia (5 %), San Cristébal
reportd 3 casos (14 %), Monte Plata reporté 7 casos
(33 %) y Santo Domingo reporté 8 casos (38 %).

Tabla 3. Intervenciones Pacientes fallecidos

Intervenciones N(%)
Pacientes fallecidos 12 (100)
Antibioterapia adecuada 12 (100)
Colocacién marcapasos 1 (0.09)
Traqueostom{a 7 (58)
Intubacién endotraqueal 4 (34)

Fuente: Departamento de epidemiologia HIRRC. Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE).
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De los 21 casos, 12 fallecieron, lo cual indica una
tasa de letalidad de un 58 %. Medidas terapéuticas
adicionales que se emplearon en estos pacientes fue la
traqueostomia en 7 casos (58 %) y la intubacién endo-
traqueal en 4 casos (34 %), un paciente que presentd
un bloqueo AV completo fue tratado con colocacién
de marcapasos. La insuficiencia respiratoria como
complicacién surgi6 en 7 de los pacientes que falle-
cieron (50 %), otras complicaciones fueron: injuria
renal aguda en 3 casos (21.4 %), afecciones cardiacas
(como bloqueo AV y disfuncién sistélica severa de VI)
se reportaron en 3 casos (21.4 %), solo un paciente
(7.1 %) presentd alteracién neurolégica.

Discusion y conclusiones

La inmunizacién continta siendo el recurso mds
importante contra la difteria, sin embargo, a raiz de las
limitaciones que ha generado la pandemia causada por
el agente viral COVID-19, se ha reducido de forma
alarmante la cantidad de dosis administradas anual-
mente. A nivel mundial, la tasa de vacunacién para las
tres dosis de la vacuna contra la difteria, el tétanos y la
tos ferina (DTP-3) descendié de un 86 % en 2019 al
83 % en 2020.1%

En la Republica Dominicana, en el afio 2020 se notifi-
caron 3 casos confirmados de difteria.'”? La incidencia
de la enfermedad continda aumentando de forma
considerable, ya que durante las semanas epidemio-
légicas SE1 - SE20, se han registrado los 21 casos de
probable difteria descritos en esta investigacion. Cabe
destacar que la semana epidemioldégica con mayor
registro de inicio de casos fue la semana quince, con 6
casos (28 %) y que solo 9 casos (42.9 %) fueron confir-
mados mediante cultivo, prueba de ELEK y en una
ocasién por nexo epidemiolégico. Un 38 %, corres-
pondiente a 8 casos, se origin6 en Santo Domingo,
otras provincias como Bani, Hato Mayor, Bahoruco,
San Cristébal, Monte Plata también presentaron casos,
sin embargo, todos han sido referidos al Hospital Dr.

Robert Reid Cabral.

Durante el brote de difteria ocurrido en la Reptblica
Dominicana en 2004," el grupo de edades con un
riesgo mayor de infeccién fue de 1-4 anos, datos que
concuerdan con los resultados de la presente investi-
gacién, donde el rango de edad mds afectado fue de
1-4 anos con 11 casos (52 %), la mediana de edad
de los casos fallecidos fue de 3 anos (DS +4.5). Se
presenté historia de estatus de inmunizacién incom-
pleto en 19 casos (90.5 %), lo cual sugiere que uno de
los detonantes del brote sea la caida de la inmunidad
inducida por las vacunas en el tiempo, y la falta de

dosis de refuerzos.'

De los 21 casos, 12 fallecieron, lo cual representa una
tasa de letalidad de un 58 %, cifras que superan la
tasa de letalidad de un 32 % registrada en el brote del
ano 2004." La antitoxina diftérica (DAT) fue admi-
nistrada en 17 casos (81 %), de los cuales 11 pacientes
resultaron fallecidos y 6 sobrevivieron, mientras que,
de los 4 pacientes que no recibieron la (DAT) (19 %)
1 falleci6 (p= 0.272). Limitantes como la severidad y
cantidad reducida de casos pudieron influir en que
no se encontrara una relacién estadistica significativa
entre el pronéstico y la aplicacién de la DAT.

Considerando las limitaciones de produccién y distri-
bucién de la toxina, que ain prevalecen y afectan
mayormente a paises en vias de desarrollo, el hecho
de que un 81 % de la totalidad de los pacientes recibié
la DAT, es un dato sobresaliente en comparacién con
otros paises de las Américas."

El rango de dosis de DAT administrado fue de
20,000-100,000 unidades, la mediana de la dosi-
ficacién fue de 80000 unidades (DS+ 25400), la
misma en pacientes fallecidos fue de 85,000 unidades
(DSt 28300), mientras que en los pacientes sobrevi-
vientes fue de 40,000 unidades (DS+27386). La dosis
mayor en pacientes fallecidos se vincula a la gravedad,
en casos de enfermedad extensa con duracién de 3
dias 0 mds se recomienda una dosis mayor a 80,000
unidades.” Todos los pacientes recibieron una dosis
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dentro del rango recomendado, el cual oscila entre
20,000-100,000 unidades dependiendo del caso.”

Un 50 % de los pacientes fallecidos presentaron insu-
ficiencia respiratoria, este tipo de complicacién fue
también la mds frecuente durante el brote ocurrido
en el ano 2004," otras complicaciones fueron: injuria
renal aguda en 3 casos (21.4 %), afecciones cardiacas
(como bloqueo AV y disfuncién sistdlica severa de vI)
se reportaron en 3 casos (21.4 %), solo un paciente
(7.1 %) presenté alteracién neuroldgica. La causa de

muerte en todos los casos fue shock séptico.

Todos los pacientes recibieron dosis adecuadas de
penicilina cristalina o benzatinica, la cual es la terapia
antimicrobiana de eleccién para casos de difteria,'
en combinacién de otras opciones terapéuticas como
ceftriaxona y vancomicina, otras medidas generales
fueron la aplicacién de oxigeno por cdnula o masca-
rilla reservorio. Medidas terapéuticas adicionales que
se emplearon en los pacientes fallecidos fue la traqueos-
tomfa en 7 casos (58 %), y la intubacién endotra-
queal en 4 casos (34 %), un paciente que presentd
un bloqueo AV completo fue tratado con colocacién

de marcapasos.
Recomendaciones

La vacunacién y vigilancia epidemioldgica de enfer-
medades prevenibles son herramientas esenciales del
servicio de salud y no deben ser interrumpidas a causa
de la pandemia por el COVID-19. Se deben fomentar
jornadas de vacunacién de difteria, tétanos y tos ferina
(DTaP) y Pentavalente, segtin edad, de forma inten-
sificada en los municipios de residencia de los casos,
con la finalidad de lograr coberturas de vacunacién
de un 95 % o mds. También se incita a aprovechar la
respuesta poblacional al llamado masivo a la vacuna-
ci6n, realizado por el gobierno dominicano mediante
el Plan Nacional de Vacunacién contra el COVID-19,
para promover y recordar la importancia de mantener
el esquema de vacunacién completo.
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