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PROTOCOLO DE VIGILANCIA DE DIFTERIA 
 
 
 

DESCRIPCIÓN DE LA ENFERMEDAD 
 
Introducción 

La difteria es una enfermedad bacteriana aguda que afecta principalmente al tracto respiratorio 
superior —mucosa nasal, amígdalas, laringe o faringe— (difteria respiratoria) y con menor frecuencia a la 
piel (difteria cutánea) u otras localizaciones (conjuntiva, vagina). La difteria está causada por 
Corynebacterium diphtheriae y ocasionalmente por Corynebacterium ulcerans o Corynebacterium 
pseudotuberculosis. 

El principal factor patógeno del género Corynebacterium es su capacidad de producir una exotoxina 
causante de las manifestaciones locales y de los efectos tóxicos sistémicos. La lesión característica de la 
difteria es una membrana que se localiza habitualmente en la faringe, se engrosa, va adquiriendo una 
coloración blanco- grisácea y puede extenderse hacia la pared posterior de la faringe o de la tráquea. La 
membrana se hace adherente y cuando se intenta despegarla sangra con facilidad. No obstante, la membrana 
faríngea puede no aparecer, particularmente en personas vacunadas. 

La difteria cutánea afecta sobre todo a zonas expuestas, aparece como una lesión inflamatoria 
acompañada de vesículas que evoluciona hacia una úlcera crónica no progresiva bien delimitada que puede 
aparecer con una membrana gris sucia. La difteria cutánea raramente se asocia a signos de toxicidad y puede 
ser indistinguible de otros trastornos dermatológicos crónicos como eczemas o psoriasis. 

La gravedad de la difteria depende de la extensión de las lesiones y de la difusión de la toxina, que 
puede producir complicaciones como miocarditis, polineuropatías y afectación renal. Otros factores que 
influyen en la vulnerabilidad frente a difteria son la dosis infectiva, la virulencia de la cepa implicada y el 
estado inmune de la persona. La letalidad de la enfermedad se estima entre el 5% y el 10%. 

Otros patógenos pueden producir una lesión membranosa en la garganta similar a la diftérica, por lo 
que procede hacer diagnóstico diferencial con la faringitis vírica y bacteriana, especialmente estreptocócica, 
angina de Vincent, mononucleosis infecciosa, sífilis oral y candidiasis. En la difteria laríngea, habrá que hacer 
diagnóstico diferencial con la epiglotitis causada por Haemophilus influenzae tipo b, el espasmo laríngeo, la 
presencia de un cuerpo extraño y la laringotraqueítis vírica. 
 
Agente 

Los agentes de la difteria pertenecen al género Corynebacterium que son bacilos aerobios Gram 
positivos. La enfermedad se produce por la infección de cepas toxigénicas de C. diphtheriae y con menos 
frecuencia de C. ulcerans o C. pseudotuberculosis. Se han descrito cuatro biotipos de C. diphtheriae: gravis, 
mitis, intermedius y belfanti. El biotipo más frecuente es el gravis y todos ellos, salvo el belfanti, pueden 
producir exotoxina. Para que una cepa produzca toxina debe estar infectada por un bacteriófago que 
contenga el gen de la toxina diftérica tox. C. ulcerans y C. pseudotuberculosis también pueden producir toxina 
diftérica aunque con menos frecuencia. Las cepas no toxigénicas pueden convertirse en toxigénicas al ser 
infectadas por un fago lisogénico de la familia β u otros corinéfagos y existen pruebas de que esta conversión, 
aunque rara, puede ocurrir en la naturaleza. Las cepas no toxigénicas no suelen producir lesiones locales pero 
cada vez se está describiendo más su asociación con endocarditis. 
 
Reservorio 

El hombre es el único reservorio de C. diphtheriae. El ganado bovino es el reservorio más común de C. 
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ulcerans, aunque en los últimos años se ha observado un aumento de infección en animales domésticos, 
especialmente en gatos. 
 
Modo de transmisión 

El principal modo de transmisión de C. diphtheriae es persona a persona por vía aérea, mediante 
contacto físico estrecho con un enfermo o con un portador asintomático. En raras ocasiones se transmite por 
contacto con lesiones u objetos contaminados con secreciones de  un enfermo. La  transmisión de C. ulcerans 
se produce por el contacto con animales y se ha asociado al consumo de leche cruda; la transmisión persona 
a persona es excepcional. 

La fuente de infección de la difteria pueden ser los portadores asintomáticos (personas infectadas con 
C.diphtheriae en la nariz o garganta sin síntomas). El estado de portador asintomático es importante para 
perpetuar la difteria y en zonas endémicas hasta el 3,5% de la población llega a ser portador; actualmente 
en los países donde no se dan casos es extremadamente raro el aislamiento del microorganismo en personas 
sanas. 
 
Periodo de transmisibilidad 

La difteria respiratoria es contagiosa 7 días antes del inicio de síntomas. Los pacientes no tratados son 
infecciosos durante 2-3 semanas y los portadores crónicos pueden diseminar microorganismos durante 6 
meses o más a través de las secreciones faríngeas. Un tratamiento apropiado con antibióticos acaba 
rápidamente con la eliminación de los microorganismos. 
 
Período de incubación 

Generalmente dura entre 2 y 7 días aunque puede ser más largo. 
 
Susceptibilidad 

Aunque la enfermedad y la infección asintomática pueden inducir inmunidad duradera no siempre es 
así, por lo que es necesario vacunar a los enfermos de difteria durante la convalecencia. La inmunidad natural 
frente a difteria está mediada por anticuerpos frente a toxina diftérica, fundamentalmente del tipo IgG. 

El toxoide diftérico es la toxina diftérica modificada que ha perdido su capacidad tóxica  pero  mantiene  
su  capacidad  inmunógena  por  lo  que  se  utiliza  para  la inmunización activa frente a difteria. La 
inmunización pasiva con inmunoglobulina específica —antitoxina— neutraliza la toxina circulante. 

Existe una buena correlación entre el nivel de antitoxina y el grado de protección frente a difteria 
clínica (parámetro subrogado de protección). El mínimo título protector de anticuerpos frente a toxina en 
una muestra de suero es de 0,01 UI/ml. 

Antes de la introducción de la vacuna, la difteria causaba epidemias cada diez años que afectaban 
sobre todo a los niños en los meses fríos del año. Sin embargo, en los últimos brotes ocurridos en los EUA 
(1980) y en Europa del Este (1990) los casos se han producido en adolescentes y adultos jóvenes mal 
vacunados. Muchos brotes han afectado a indigentes, alcohólicos y grupos desfavorecidos. Aunque en la 
mayoría de los países de Europa no hay difteria siguen apareciendo casos en Letonia, Federación Rusa y 
Ucrania. La difteria sigue siendo endémica en muchas zonas del mundo: zonas de Latinoamérica y región del 
Caribe, Sudeste Asiático, Oriente Medio y África, áreas donde la cobertura de inmunización infantil con tres 
dosis de DTP es inferior al 50%. 
 

VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD 
 
Objetivos 
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1. Detectar, investigar, caracterizar y controlar todos los casos aislados y los brotes de difteria. 

 

2. Identificar agrupaciones de individuos susceptibles frente a difteria. 
 
Definición de caso 

Criterio clínico 

Cualquier persona con alguna de las siguientes formas clínicas: 

— Difteria  respiratoria: enfermedad  del  tracto  respiratorio  superior  con laringitis o nasofaringitis 
o amigdalitis Y una membrana o pseudomembrana. 

— Difteria cutánea: lesión ulcerosa crónica no progresiva que puede aparecer con una membrana 
gris sucia. 

— Difteria de otras localizaciones: lesión en conjuntiva o en mucosas. 

Criterio epidemiológico 

Vínculo epidemiológico con un caso confirmado. 

Criterio de laboratorio 

Aislamiento en una muestra clínica de C. diphtheriae, C. ulcerans o C. pseudotu- berculosis productores 
de toxina. 

Para poder clasificar una cepa de C. diphtheriae, C. ulceranso C. pseudotuberculosis como productora 
de toxina es necesario realizar el test de Elek. Algunos aislamientos poseen el gen tox de la toxina pero 
biológicamente no lo expresan. En estos casos un resultado positivo en la amplificación del gen tox por PCR 
deberá ser interpretado con cautela y deberá ser confirmado mediante un método fenotípico ya que los test 
basados en la PCR no demuestran que la cepa sea toxigénica (Ver anexo) 
 
Clasificación de los casos 

Difteria Respiratoria 
 

 
 

Difteria Cutánea y de Otras Localizaciones 
 

 
 

No se notificarán los aislamientos de C. diphtheriae, C. ulcerans o C. pseudotu- berculosis no 
productores de toxina. Tampoco se notificará el estado de portador asintomático. 

 
 

Caso sospechoso: persona que satisface los criterios clínicos de difteria respiratoria. 

Caso probable: persona que satisface los criterios clínicos de difteria respiratoria y tiene 
vínculo epidemiológico con un caso confirmado (humano o animal). 

Caso confirmado: persona que satisface los criterios clínicos y de laboratorio. 

Caso sospechoso: no procede. 

Caso probable: no procede. 

Caso confirmado: persona que satisface los criterios clínicos y de laboratorio. 
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Definición de brote 

Dada la situación epidemiológica, en nuestro país la aparición de un solo caso de difteria a efectos 
de investigación e intervención se considerará brote, ya que requiere instaurar inmediatamente medidas de 
control tales como aislamiento y tratamiento del caso, vacunación y profilaxis de los contactos. 

MODO DE VIGILANCIA 
 

En España no se han notificado casos autóctonos de difteria desde 1986. En este contexto 
epidemiológico es difícil mantener la sospecha clínica sobre la enfermedad tanto en su presentación 
respiratoria como en otras localizaciones cutáneas y otras aún más raras. Sin embargo, la posibilidad de 
recibir tanto casos importados como personas que hayan tenido contacto con viajeros procedentes de zonas 
con casos, hace recomendable extremar las medidas de alerta temprana y el seguimiento de los pacientes 
con clínica sospechosa. En el caso de la difteria cutánea, la baja frecuencia hace necesario realizar diagnóstico 
diferencial cuando aparecen lesiones cutáneas de evolución tórpida  en  personas con  enfermedades  
crónicas (diabetes,  insuficiencia renal crónica o pacientes con tratamiento inmunosupresor). Hay que 
investigar el antecedente de contacto con animales, incluidos perros y gatos domésticos. 

El servicio de Vigilancia Epidemiológica de la comunidad autónoma informará de forma urgente los 
casos sospechosos, probables y confirmados de difteria respiratoria al CCAES y al CNE. El CCAES valorará su 
notificación a la OMS a través del Reglamento Sanitario Internacional y al Sistema de Alerta y Respuesta 
Rápida de Unión Europea. Se enviará encuesta epidemiológica al CNE a través de la RENAVE (Anexo). 

Los casos confirmados de difteria cutánea o de difteria de otras localizaciones se notificarán a la 
RENAVE. 

 

MEDIDAS DE SALUD PÚBLICA 
 
Medidas preventivas 

Vacunación 

La inmunización activa frente a difteria es la estrategia más eficaz para la prevención de la enfermedad. 
La vacunación con toxoide diftérico proporciona inmunidad frente a toxina diftérica aunque se observa 
pérdida de la inmunidad con el tiempo. La vacuna es muy efectiva en la prevención de la enfermedad grave 
y de la mortalidad, pero no protege frente a la colonización nasofaríngea, por lo que se estima que su 
efectividad total frente a la enfermedad clínica es de un 70%-90%. 

La primovacunación con tres o más dosis induce títulos protectores de anticuerpos en el 95,5% de los 
vacunados y en el 98,4% después de la administración de cinco dosis de vacuna. La administración de dosis 
de recuerdo tras la primovacunación produce una respuesta inmune secundaria que asegura protección 
individual incluso después de un largo periodo de tiempo tras la primovacunación. 

Incluso en países con altas coberturas de vacunación infantil, la difteria puede re-emerger cuando 
existen fallos en la vacunación de los niños y hay pérdida de inmunidad en los adultos. Puesto que la difteria 
continúa siendo endémica en muchas zonas del mundo existe la posibilidad de casos importados, por lo que 
es fundamental mantener altas coberturas de vacunación. A nivel mundial el objetivo para el control de la 
difteria es conseguir el 90% de cobertura con tres dosis de vacuna DTP en el primer año de vida. 
 
Vacunación infantil 

En España, la vacunación frente a difteria se introdujo en 1945 con bajas coberturas de vacunación; 
en 1965 se realizaron campañas de vacunación infantil con vacuna frente a difteria, tétanos y tos ferina (DTP) 
que alcanzaron coberturas del 70%. En el primer calendario de vacunación infantil, aprobado en 1975, se 
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incluían tres dosis de vacuna DTP en el primer año de vida. En 1996 se introdujo la 4. ª dosis a los 15-18 
meses. En el año 2001 se modificó el calendario y se introdujo una 5.ª dosis de DT ó DTP a los 4-6 años. 

El calendario de vacunación infantil vigente, aprobado por el Consejo Interterritorial del Sistema 
Nacional de Salud en 2012, recomienda la siguiente pauta de vacunación frente difteria, tétanos y tos ferina: 

— Primovacunación con DTPa, a los 2, 4 y 6 meses de edad. 

— Primera dosis de recuerdo con DTPa, a los 18 meses de edad. 

— Segunda dosis de recuerdo con dTpa, a los 6 años de edad. 

— Tercera dosis de recuerdo con Td a los 14 años. 

 
Vacunación del adulto 

Las recomendaciones de vacunación de adultos frente a difteria y tétanos se actualizaron en 2009 y se 
pueden consultar en el documento “Vacunación en Adultos. Recomendaciones. Vacuna de difteria y tétanos. 
Actualización 2009”. Ministerio de Sanidad y Consumo. 

El personal sanitario y personal que trabaja en laboratorio debe estar adecuadamente vacunado frente 
a difteria. Así mismo las personas que viajen a zonas endémicas deberán actualizar el calendario de 
vacunación frente a difteria antes de viajar. 
 

Medidas de control ante un caso y sus contactos 

Actuación recomendada en los casos 

Las medidas de control deben establecerse de forma urgente sobre el caso y sobre sus contactos con 
objeto de detener la transmisión. 

— Aislamiento: el paciente permanecerá en aislamiento respiratorio si padece difteria respiratoria y 
en aislamiento de contacto  en  la  difteria  cutánea, hasta que dos cultivos de muestras de garganta 
y nariz y de las lesiones en la difteria cutánea, tomados al menos con 24 horas de  diferencia  y  al 
menos 24 horas después de completar el tratamiento antibiótico, sean negativos. Si no se pueden 
obtener cultivos el aislamiento se mantendrá hasta 14 días después de iniciado el tratamiento 
antibiótico adecuado. Además, todos los objetos que hayan estado en contacto directo con el 
paciente o con sus secreciones deberán desinfectarse mientras el enfermo permanezca en 
aislamiento. 

— Se recogerán muestras de garganta y nariz y además de las lesiones si se sospecha difteria cutánea, 
para la confirmación de los casos en el laboratorio. Las muestras se enviarán al Centro Nacional de 
Microbiología, a través de la plataforma GIPI bajo el Programa de Vigilancia Microbiológica en el 
apartado “Vigilancia de las infecciones causadas por especies toxigénicas del género 
Corynebacterium” (ver anexo). 

— Administración de antitoxina diftérica: el éxito del tratamiento de un caso sospechoso de 
difteria depende de la administración rápida de la antitoxina diftérica. La antitoxina solo neutraliza 
la toxina libre circulante, no la fijada a los tejidos, por lo que es clave que se administre tan pronto 
como se sospeche el diagnóstico, después de tomar las muestras clínicas pero sin esperar a que 
haya confirmación de laboratorio. La letalidad y la frecuencia de complicaciones, como miocarditis 
o neuritis, están directamente asociadas con el tiempo trascurrido entre el inicio de síntomas y la 
administración de antitoxina. La antitoxina diftérica es un antisuero hiperinmune producido en 
caballos por lo que antes de su administración se recomienda realizar pruebas de 
hipersensibilidad. Las dosis y las vías de administración de la antitoxina diftérica deberán ajustarse 
a las indicaciones del fabricante del producto. En general, la dosis varía entre 20.000 y 120.000 
unidades dependiendo de la extensión de las lesiones y de los días de evolución de la enfermedad. 

http://www.msc.es/ciudadanos/proteccionSalud/vacunaciones/docs/TetanosDifteria_2009.pdf
http://www.msc.es/ciudadanos/proteccionSalud/vacunaciones/docs/TetanosDifteria_2009.pdf
http://www.msc.es/ciudadanos/proteccionSalud/vacunaciones/docs/TetanosDifteria_2009.pdf
http://www.msc.es/ciudadanos/proteccionSalud/vacunaciones/docs/TetanosDifteria_2009.pdf
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Con la administración intravenosa se alcanzan antes las concentraciones sanguíneas terapéuticas 
por lo que se prefiere esta vía a la vía intramuscular. La antitoxina no está recomendada como 
quimioprofilaxis. No existe consenso en cuanto al uso de la antitoxina en el tratamiento de la 
difteria cutánea. En las situaciones en las que se considere necesario administrar antitoxina 
diftérica las autoridades sanitarias de la comunidad autónoma correspondiente la solicitarán al 
departamento de medicamentos Extranjeros de la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios (AEMPS). 

— El tratamiento antibiótico es necesario para eliminar el microorganismo, detener la producción 
de toxina y reducir la trasmisión, pero no sustituye a la antitoxina. El tratamiento antibiótico se 
mantendrá durante 14 días. 

— Vacunación: padecer la enfermedad no confiere necesariamente inmunidad natural. Los pacientes 
diagnosticados de difteria deberán vacunarse antes de abandonar el hospital; dependiendo de su 
estado de vacunación se iniciará o se completará pauta de vacunación frente a difteria siguiendo 
el calendario vigente. 

 
Actuación recomendada en los contactos de un caso de difteria 

Búsqueda activa de contactos: cuando se produce un caso de difteria es necesario prevenir la 
aparición de casos secundarios y detectar portadores asintomáticos susceptibles de transmitir la bacteria. 
Las medidas de control deben mantenerse mientras que se investiga la toxigenicidad de la cepa. 

 
Definición de contacto 

Se definirá como contacto a cualquier persona que al menos en los 7 días precedentes haya estado en 
contacto próximo con un caso de difteria causado por una cepa toxigénica de C. diphtheriae, C. ulcerans o C. 
pseudotuberculosis. Los contactos de los casos debidos a cepas no toxigénicas de C. diphtheriae, C. ulcerans 
o C. pseudotuberculosis no se consideran en riesgo. Teniendo en cuenta que es necesario un contacto 
estrecho y prolongado para la trasmisión de la enfermedad se considerarán contactos de: 

Alto riesgo: 

— Convivientes en el mismo domicilio. 

— Contactos íntimos/sexuales. 

— Personal sanitario que haya realizado maniobras de resucitación o que haya manipulado lesiones 
de difteria cutánea. 

Riesgo moderado: 

— Miembros de la familia, amigos, parientes y cuidadores que visiten el domicilio regularmente. 

— Personal sanitario que haya estado en contacto con el paciente. 

— Compañeros de la misma clase en el colegio o personas que comparten el mismo despacho en el 
trabajo. 

— En viajes de varias horas de duración (6-8 horas) los pasajeros que ocuparon asientos contiguos. 

Tras una valoración individualizada de cada situación, la investigación de contactos podría comenzar 
por los contactos de alto riesgo y continuar por el resto de contactos. La investigación de contactos diferentes 
a los arriba descritos no es útil y no está indicada. 

— Recogida de información: en todos los contactos se recogerá información sobre el estado de 
vacunación, antecedentes de enfermedad y antecedentes de viaje, ya que un contacto podría ser 
la fuente de infección del caso. 

— Recogida de muestras: antes de comenzar la quimioprofilaxis antibiótica se recogerán muestras 
de exudado nasal y faríngeo así como muestras de cualquier herida o lesión en la piel. 
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— Vigilancia activa de los contactos definidos anteriormente. Se realizará al menos durante los siete 
días posteriores a la última exposición y deberá incluir la inspección de garganta en busca de 
membranas y la medición de la temperatura corporal. Se valorará la posibilidad de que los 
contactos realicen “autovigilancia” y en el caso de que presentaran síntomas compatibles 
acudirían a su médico. 

— Administración de profilaxis antibiótica: hay dos razones para la administración de profilaxis 
antibiótica, tratar la enfermedad en los contactos recientemente infectados y tratar a los 
portadores y por tanto reducir el riesgo de trasmisión a otros contactos susceptibles. La pauta 
recomendada es: 

•  Una sola dosis de penicilina benzatina intramuscular (600.000 unidades para niños <6 años y 
1.200.000 unidades para ≥6 años), o 

•  7-10 días con eritromicina (40 mg/Kg/día para niños y 1 g/día para adultos repartidos en varias 
tomas), es una alternativa aceptable aunque se corre el riego de que no se complete el 
tratamiento. También se pueden utilizar otros macrólidos como claritromicina o azitromicina. 

— Resultados de laboratorio: las tasas de portador de C. diphtheriae toxigénico entre contactos 
familiares pueden llegar a ser del 25%. Los contactos que sean portadores de una cepa toxigénica 
deben ser aislados y tratados como los casos. Se tomarán las siguientes medidas: 

•  Los portadores deben evitar el contacto con personas no vacunadas adecuadamente. 

•  Los portadores que en su trabajo manipulen alimentos o puedan estar en contacto con personas 
no inmunizadas deben ser excluidos de sus tareas hasta que se confirme que ya no son 
portadores. 

•  Identificar los contactos estrechos de los portadores y adoptar las mismas medidas de 
prevención que con los contactos de un caso. 

•  Repetir el cultivo: se recogerán dos muestras de exudado nasal y faríngeo así como de cualquier 
herida o lesión en la piel, al menos 24 horas después de completar el tratamiento antibiótico y 
con al menos 24 horas de diferencia. Las personas que continúen con cultivo positivo deberán 
recibir un tratamiento adicional de 10 días con eritromicina oral y enviar posteriormente 
muestras para un nuevo cultivo. 

— Vacunación: todos los contactos recibirán inmediatamente una dosis de toxoide diftérico a menos 
que hubieran sido vacunados en los 12 meses previos y completarán, si procede, la pauta de 
vacunación siguiendo el calendario de vacunación vigente. 

Ante las infecciones causadas por cepas toxigénicas de C. ulcerans además hay que investigar 
antecedentes de contacto con animales y de consumo de leche cruda. Si  se  sospechara  trasmisión desde  
animales  habría  que  consultar  con  los servicios veterinarios. 

Cuando se identifique un C. diphtheriae no toxigénico debe considerarse como un patógeno potencial. 
Si el paciente tuviera síntomas, debe iniciarse el tratamiento antibiótico. No es necesario asegurase de la 
negativización de los cultivos ni investigar los contactos. 

 
Medidas ante un brote 

Cuando se declare un brote de difteria deberá hacerse búsqueda activa de casos para asegurar que 
ningún caso pase inadvertido. Se mantendrá contacto diario con hospitales, laboratorios y colegios para 
realizar seguimiento activo de cualquier caso sospechoso. Si apareciera más de un caso se procederá a la 
definición del territorio epidémico, se realizará una descripción témporo-espacial de los casos aparecidos y 
se cumplimentarán las encuestas epidemiológicas. 

Los puntos clave para el control de un brote: 

— Asegurar una alta cobertura de vacunación en la población afectada 
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— Diagnóstico y tratamiento rápido de los casos 

— Rápida investigación y administración de profilaxis en los contactos 

— Se revisarán las coberturas de vacunación local y nacional para cumplir con los objetivos de la OMS: 
coberturas al menos del 90% en niños y del 75% en adultos 

Si fuera necesario se implantarán programas de inmunización en adultos, particularmente en personas 
que se consideren grupos de alto riesgo como el personal sanitario, personal de las fuerzas armadas, 
maestros, empleados de servicios públicos que mantengan contacto frecuente con el público. Se incluirán 
como personas de especial sensibilidad, a los indigentes y alcohólicos. Si la situación epidemiológica lo 
exigiese, se incluiría en los programas de inmunización a toda la población adulta, utilizando vacuna que 
contenga toxoide diftérico reducido. 
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ANEXO  I. ENCUESTA EPIDEMIOLÓGICA DE DIFTERIA 
 

DATOS DEL DECLARANTE Y DE LA DECLARACIÓN 

Comunidad Autónoma declarante: .....................................................................................................................  

Identificación del caso para el declarante:  ........................................................................................................  

Fecha de la primera declaración del caso 1: ........ / ........ / ................ 

DATOS DEL PACIENTE 

Fecha de nacimiento: ........ / ........ / ................ 

Edad en años: ............... Edad en meses en menores de 2 años: ............... 

Sexo:  Hombre      Mujer  

Lugar de residencia: 

País:  ..............................................................  C. Autónoma:  .........................................................................  

Provincia:  ......................................................  Municipio:  ..............................................................................  

País de nacimiento:  ......................................  Año de llegada a España:  .......................................................  

DATOS DE LA ENFERMEDAD 

Fecha del caso 2: ........ / ........ / ................ 

Fecha de inicio de síntomas: ........ / ........ / ................ 

Manifestación clínica (puede marcarse más de un signo/síntoma síntomas): 

 Dolor faríngeo  Membrana faríngea adherente con inflamación 

 Edema de cuello  Adenopatías cervicales 

 Celulitis  Ronquera 

 Epiglotitis  Estridor 

 Lesión cutánea  Coma 

 Meningitis  Miocarditis 

 Neumonia  Neuritis 

 Osteomielitis  Pericarditis 

 Postración  Artritis 

 Sepsis  Tos intensa 

 Otra

Localización fundamental (marcar una de las siguientes opciones): 

 Cutánea  Faríngea 

 Laringotraqueal  Nasal 

 Tonsilar  Otras localizaciones 

Complicaciones:  Sí    No  

Tratamiento específico (marcar las opciones que correspondan): 
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   Antibiótico 

   Antitoxina 

   Antitoxina sp 

Tratamiento anterior a la toma de muestra:  Sí     No  

Hospitalizado 3:  Sí     No    

Fecha de ingreso hospitalario: ........ / ........ / ................ 

Fecha de alta hospitalaria: ........ / ........ / ................ 

Defunción: Sí    No  

Fecha de defunción: ........ / ........ / ................ 

Lugar del caso 4: 

País:  ..............................................................  C. Autónoma:  ......................................................................  

Provincia:  ......................................................  Municipio:  ...........................................................................  

Importado 5: Sí      No     

DATOS DE LABORATORIO 

Fecha de diagnóstico de laboratorio: ........ / ........ / ................ 

Agente causal 6: 

   Corynebacterium diphtheriae 

   Corynebacterium ulcerans 

   Corynebacterium pseudotuberculosis 

Otro detalle - Biotiopo de C. diphtheriae (marcar una de las siguientes opciones): 

   belfanti    intermedius 

   gravis     mitis 

Muestra (marcar las muestras en las que el resultado sea positivo): 

   Exudado faríngeo 

   Exudado nasal 

   Lesión cutánea 

   Membrana 

Prueba (marcar las que tengan resultado positivo): 

   Aislamiento microbiológico 

   Detección de toxina 

   Detección de Ácido Nucleico (PCR) 

Envío de muestra al Laboratorio Nacional de Referencia (LNR):  Sí     No  

Identificación de muestra del declarante al LNR:......................................................................................  

Identificación de muestra en el LNR: .........................................................................................................  



Protocolo de vigilancia de Difteria 12 

Protocolos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica  

 

DATOS DEL RIESGO 

Ocupación de riesgo7 (marcar una de las siguientes opciones): 

   Trabajador de escuela/guardería 

   Atiende a personas enfermas 

   Trabajador sanitario 

Exposición (marcar una de las siguientes opciones): 

   Contacto con un enfermo o infectado (portador) 

   Contacto con persona procedente de zona endémica 

   Contacto con animal, tejidos de animales, o derivados 

Tipo de animal (marcar una de las siguientes opciones): 

   Gato 

   Perro 

   Animal de granja 

   Otro animal 

Datos de viaje: 

Viaje durante el periodo de incubación (2-7 días previos al inicio de los síntomas): Sí     No  

Lugar del viaje: 

País:  ..............................................................  C. Autónoma:  ......................................................................  

Provincia:  ......................................................  Municipio:  ...........................................................................  

Fecha de ida: ........ / ........ / ................ Fecha de vuelta: ........ / ........ / ................ 

DATOS DE VACUNACIÓN 

Vacunado con alguna dosis: Sí    No  

Número de dosis: .................................................................. 

Fecha de última dosis recibida: ........ / ........ / ....... 

Presenta documento de vacunación:  Sí      No 

CATEGORIZACIÓN DEL CASO 

Descartado:  Sí     No     

Clasificación del caso (marcar una de las siguientes opciones): 

   Sospechoso8 

   Probable9 

   Confirmado10 

Criterios de clasificación de caso: 

Criterio clínico 11  Sí  No  

Criterio epidemiológico12  Sí  No     

Criterio de laboratorio 13  Sí  No  

Asociado: 

A brote: Sí   No  Identificación del brote:  ..............................................................  
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 C. Autónoma de declaración del brote9:  ......................................  

OBSERVACIONES 

Investigación de contacto:   Sí     No  

Fichero:  Sí    No  

Otras observaciones 15: .......................................................................................................................................  

 ..............................................................................................................................................................................  

 ..............................................................................................................................................................................  

 
 

1. Fecha de la primera declaración del caso: Fecha de la primera declaración al sistema de vigilancia (habitualmente 

realizada desde el nivel local). 

2. Fecha del caso: Es la fecha de inicio de síntomas o la más cercana en caso de no conocerla (fecha de diagnóstico, 

fecha de hospitalización, etc.). 

3. Hospitalizado: Estancia de, al menos, una noche en el hospital. 

4. Lugar del caso (país, CA, prov., mun.): Es el lugar de exposición o de adquisición de la infección, en general se 

considerará el lugar donde el paciente ha podido contraer la enfermedad. En caso de desconocerse se consignará 

el lugar de residencia del caso. 

5. Importado: El caso es importado si el país del caso es diferente de España. 

6. Agente causal: Rellenar sólo si se ha confirmado por laboratorio en el paciente. 

7. Ocupación de riesgo: Aquella que genera un riesgo de transmisión de la enfermedad a otras personas. 

8. Caso sospechoso: persona que satisface los criterios clínicos de difteria respiratoria. En el caso de difteria cutánea 

y de otras localizaciones, no procede. 

9. Caso probable: persona que satisface los criterios clínicos de difteria respiratoria y tiene vínculo epidemiológico 

con un caso confirmado (humano o animal). En el caso de difteria cutánea y de otras localizaciones, no procede. 

10. Caso confirmado: persona que satisface los criterios clínicos y de laboratorio. 

11. Criterio clínico: cualquier persona con alguna de las siguientes formas clínicas: 

• Difteria respiratoria: enfermedad del tracto respiratorio superior con laringitis o nasofaringitis o amigdalitis y 

una membrana o pseudomembrana. 

• Difteria cutánea: lesión ulcerosa crónica no progresiva que puede aparecer con una membrana gris sucia. 

• Difteria de otras localizaciones: lesión en conjuntiva o en mucosas. 

12. Criterio epidemiológico: vínculo epidemiológico con un caso confirmado. 

13. Criterio de laboratorio: aislamiento en una muestra clínica de Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium 

ulcerans o Corynebacterium pseudotuberculosis productores de toxina. 

14. C. Autónoma de declaración del brote: aquella que ha asignado el identificador del brote. 

15. Incluir toda la información relevante no indicada en el resto de la encuesta. 
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ANEXO  II. INVESTIGACIÓN DE LAS MUESTRAS CLÍNICAS 
EN EL LABORATORIO PARA EL ESTUDIO DE DIFTERIA 

 
El cultivo es clave para la confirmación de difteria, y para confirmar que las cepas producen difteria se 

realizará un test fenotípico. Hay que recoger una muestra clínica en cuanto se sospeche difteria, incluso en 
los casos en los que ya se haya iniciado el tratamiento antibiótico, aunque preferiblemente se deben recoger 
antes. Se recogerán muestras (con dos hisopos, que pueden ser de dacron o de alginato cálcico, para cada 
localización) de la nariz, de la garganta y de las membranas si las hubiere (se debe coger muestra de debajo 
de la membrana donde se suele concentrar la bacteria). En la difteria cutánea se recogerán también muestras 
de las lesiones. Así mismo se recogerán muestras de exudado nasal y de garganta de todos los contactos 
estrechos expuestos a un caso sospechoso de difteria. El aislamiento de C. diphtheriae toxigénico en los 
contactos puede ayudar a confirmar el diagnóstico  cuando  el cultivo del paciente sea negativo. Las muestras 
deben ser enviadas rápidamente al laboratorio para cultivo en un medio apropiado (Amies gel, Cary Blair, 
Stuart o similar). 

Todos los cultivos positivos para C. diphtheriae deberán biotiparse. En todos los cultivos positivos para 
Corynebacterium deberá investigarse la toxigenicidad de la cepa mediante pruebas fenotípicas (técnica de 
referencia) o genotípicas (técnica alternativa). 

— Test fenotípicos: El método de referencia es el test de Elek convencional o modificado. Sin 
embargo en la actualidad no está disponible de forma convencional por lo que cualquier cepa 
sospechosa de ser toxigénica deberá ser remitida al laboratorio de referencia. Este test 
proporciona resultados definitivos en 24-48 horas. 

— Test genotípicos: basados en la detección del gen de la toxina mediante PCR. Ofrecen las ventajas 
de la rapidez, sencillez y facilidad de interpretación y están disponibles en muchos laboratorios. 
Los test basados en la PCR se pueden realizar sobre los aislamientos, los frotis o sobre las muestras 
de la membrana. Sin embargo, no demuestran si la cepa expresa la toxina diftérica por lo que sus 
resultados deben ser interpretados con cautela ya que algunos aislamientos de las especies 
toxigénicas de Corynebacterium poseen el gen de la toxina pero biológicamente no la expresan. 
Por ello un resultado positivo por PCR se confirmará, siempre que sea posible, mediante un test 
fenotípico. 

La serología: la medición del nivel de anticuerpos (Ac) frente a la toxina diftérica en suero en un caso 
sospechoso de difteria, antes de que se le haya administrado antitoxina puede ayudar a confirmar el 
diagnóstico, particularmente cuando el cultivo es negativo. Si los títulos de Ac son bajos (<0,01UI/ml) o 
indetectables no debe excluirse el diagnóstico de difteria. Cuando los títulos son altos (>0,1UI/ml) es muy 
improbable que C. diphtheriae cause una enfermedad sistémica. En cualquier caso la serología no debe 
entenderse como una prueba diagnóstica para la confirmación de difteria. 
 
Envío de muestras al Centro Nacional de Microbiología 

Se utilizará la aplicación informática GIPI. Se seguirán las instrucciones para el envío y tipo de muestras; 
todo ello de acuerdo con los permisos establecidos para los responsables de las comunidades autónomas. La 
dirección y teléfonos de contacto son: 

Área de Orientación Diagnóstica 

Centro Nacional de Microbiología 

Instituto de Salud Carlos III 

Carretera Majadahonda-Pozuelo, km 2 

28220 Majadahonda-Madrid-ESPAÑA 

Tfo: 91 822 37 01 - 91 822 37 23 – 91 822 36 94 



Protocolo de vigilancia de Difteria 15 

Protocolos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica 
 

 

CNM-Área de Orientación Diagnóstica cnm-od@isciii.es 
 
 

mailto:cnm-od@isciii.es

