0 8 PERU .Min'ist‘éﬁa |
;PERU de Salud

“Decenio de la lgualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”™
"Afio de la Universalizacion de ta Saiud”

ALERTA EPIDEMIOLOGICA

Riesgo de transmision de Difteria ante la confirmacién de un caso en el Peri

CODIGO: AE-024- 2020

OBJETIVO :

Alertar a los servicios de salud publicos y privados del pais sobre la confirmacién de un caso
de difteria en el contexto de la pandemia por COVID-19, para fortalecer las actividades de la
vigilancia epidemiolégica y la intensificacion de la vacunacion y por los establecimientos de
salud a nivel nacional.

ANTECEDENTES

La difteria es una enfermedad bacteriana altamente contagiosa producida por cepas
toxigénicas de Corynebacterium diphtheriae, se adquiere cuando hay contacto con una
persona enferma o portadora. Rara vez la transmision puede producirse por contacto con
lesiones cutaneas o fomites.

El periodo de incubacién es de dos a cinco dias (con un intervalo de 1 a 10 dias). El periodo
de transmisibilidad es variable, puede producirse mientras dure la presencia de las bacterias
productoras de toxina en las secreciones y lesiones, lo cual corresponde normalmente a un
maximo de dos semanas, y rara vez se prolonga por mas de cuatro semanas. El tratamiento
con antibiéticos elimina rapidamente los bacilos diftéricos. En raras ocasiones los portadores
cronicos dispersan bacilos durante seis meses o mas.

En 2019, Brasil, Colombia, Haiti, Republica Dominicana y la Republica Bolivariana de
Venezuela notificaron casos confirmados de difteria. En 2020, Brasil, Haiti, Republica
Dominicana y la Replblica Bolivariana de Venezuela han notificados casos confirmados de
difteria.

SITUACION EPIDEMIOLOGICA

En el pais para el 2020 hasta el mes de septiembre la cobertura para la vacuna pentavalente
en menores de 1 afo esta en 41.5% (debiendo ser 74.7%). La cobertura para la DPT (primer
refuerzo) es de 24.6% y las coberturas en gestantes con DtaP se encuentran en el 31.2%.
Durante los afios 2016 al 2020, el acumulo de susceptibles' a difteria en nifios menores de
5 afios es de 683.081 y el indice de riesgo de 1,3 que pone al pais en un escenario de alto
riesgo, principalmente en areas con alta concentracion poblacional como ciudades. Ver Tabla

Tabla N° 1. Calculo de nimero de susceptibles menores de 5 afios a Difteria y el indice de

Riesgo por acimulo de susceptibles, Pert 2016-2020
No imnunizados Suceptibles

Aios Pob.<1lafio VacunadosPenta3 PENTA3 DPTRefl DPTRef2 No vacunados

(5%) <5 afios

2,016 539,608 485,427 89.96 71.64 61.59 54,181 24271 78,452
2,017 568,870 451,561 79.38 70.40 61.21 117,309 22,578 139,887
2,018 535,761 517,500 96.59 77.85 70.25 18,261 25,875 44,136
2,019 506,008 445,428 88.03 68.41 59.83 60,580 22,271 82,851
2,020 506,008 177,109 35.00 28.06 24 .64 328,899 8,855 337,754
N° total de susceptibles menores de 5 afios 683,081

Indice de Riesgo (IR) 1.3

Elaborado por: ET de la UTEPV — CDC MINSA

El 26 de octubre, el Hospital Dos de Mayo notifica al Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades (CDC)- MINSA, un caso probable de difteria, el cual

1 https://www.who.int/immunization/wer8103Diphtheria Jan06 position paper SP.pdf?ua=1

La eficacia del toxoide diftérico es del 95% tres o més dosis de toxoide fabricado en la Federacion de Rusia indujeron
una eficacia protectora del 95,5% (92,1— 97,4%) en nifios menores de 15 afios. La proteccion aumentd hasta el 98,4%
(96,5—99,3%) tras la administracion de cinco o mas dosis de esta vacuna.
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corresponde a una menor de cinco afios, procedente de Lima cercado, que inicio el cuadro clinico
el dia 21/10/20 caracterizado por epistaxis a predominio de fosa nasal derecha, proceso catarral
acompafado de fiebre y que posteriormente se adiciona el aumento de volumen del tamafio del
cuello, por lo cual el 25/10/20 ingresa al servicio de emergencia del hospital Dos de Mayo donde
se le diagnostica probable diagnéstico de Difteria. EI 27/10/20, se confirma por laboratorio el caso
como difteria.

; @‘\%\\ En consideracién a que se espera que en las Américas y en el pais se presente una posible
& %% segunda ola pandémica por COVID-19, tal como se viene observando en paises europeos
§ My os".  (Espafia, ltalia, Francia, Reino Unido, Rusia, entre otros) que dificultaria en los siguientes meses
' . - Ias. actividades de vacuna_cién y considerando el riesgo actual existente, e! Centro Naciconal de

== Epidemiologia de Prevencion y Control de Enfermedades (CDC MINSA) emite la presente alerta.

Iv. RECOMENDACIONES

Vigilancia Epidemiologica
1. Notificaciéon de casos:

a. La identificacion de los casos de difteria se realizara en los servicios de emergencia,
consulta externa y hospitalizacion de los establecimientos de salud y en la comunidad.

b. La notificacion inmediata sera realizada por el responsable de la vigilancia
epidemiolégica o quien haga sus veces en el establecimiento de salud, a través del
NotiWeb y el Siepi-BROTES: http://www.dge.gob.pe/notificar/). dentro de las 24 horas de
tener conocimiento del caso.

c. El responsable de vigilancia epidemioloégica o quien haga sus veces, coordinara y
garantizara que se realice la investigacién epidemiolégica del caso con la
correspondiente, llenado adecuado de ficha epidemiolégica, obtencioén y envio de la
muestra al Laboratorio de Referencia Regional de la GERESA, DIRESA y DIRIS segin
el flujo establecido.

2. Definiciones de caso

a. Caso probable de Difteria:
Todo caso caracterizado por laringitis o faringitis o amigdalitis y membrana adhesiva de
las amigdalas, la faringe o la nariz.

b. Caso confirmado de Difteria:
Todo caso probable con uno de los siguientes criterios:
= Aislamiento de Corynebacterium diphtheriae de un espécimen clinico.
=  Aumento al cuadruple o mas de los anticuerpos séricos (pero solo si ambas muestras

séricas se obtuvieron antes de la administracién de toxoide diftérico o antitoxina).

» Diagnéstico histopatolégico de la difteria.
= Por nexo epidemiolégico a un caso confirmado por laboratorio.

3. Investigacion epidemiologica
a. Construccion de la cadena de transmision

» |dentificar la fuente de infeccion: En el periodo comprendido desde 1 a 10 dias
previos al inicio de la fiebre y la dificultad para deglutir, se debe identificar las areas
geograficas por donde se desplazé el caso indice, asi como rutas y medios de
transporte utilizados, con la finalidad de identificar posibles casos de difteria.

= |dentificar contactos y potenciales casos secundarios: Elaborar la lista de contactos
directos en el periodo comprendido entre las dos semanas del primer dia de la fiebre
y la dificultad para deglutir hasta dos semanas posteriores (periodo de
transmisibilidad). Dichos contactos se registraran en el formato de censo de
contactos durante la investigacion de casos de difteria. Se debe intensificar la
vigilancia para la identificacién de contactos que puedan convertirse en potenciales
casos secundarios.

= Seguimiento de contactos: La busqueda y seguimiento a los contactos se realizara
por 30 dias de la fecha de producido el contacto con el caso indice.

= A todo contacto cercano se le brindara profilaxis antibiética de forma adecuada,
evitando el usc indiscriminado de antibidticos.
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b. Buasqueda activa de casos:
= Busqueda activa institucional (BAI)
— Se debe realizar la BAl como parte de la investigacion epidemioldgica ante
la presencia de un caso de difteria, teniendo en cuenta los siguientes
codigos CIE 10 (A36):

A36.0 Difteria faringea Angina membranosa diftérica Difteria amigdalina
A36.1 Difteria nasofaringea

A36.2 Difteria laringea Laringotraqueitis diftérica

A36.3 Difteria cutanea Excluye: eritrasma (L08.1)

A36.8 Otras difterias

A36.8 - H13.1 Difteria Conjuntivitis
A36.8-141.0 Difteria Miocarditis
A36.8 - G63.0 Difteria Polineuritis
A36.9 Difteria, no especificada

La BAIl se debe realizar con registros de consulta externa, emergencia y

hospitalizacion dispuestos de forma fisica y/o electrénica y registralos en el

= Ante la presencia de un brote se debe intensificar la BAIl y realizarse de forma
diaria en los establecimientos de salud que pertenecen a los lugares donde el caso
se desplazod, en el periodo de 3 meses antes y 3 meses después del inicio de la
tos del caso primario.

= Los casos identificados en la BAIl, encontrados fuera del sistema deben ser
consolidados, enviados al nivel inmediato superior y notificado a través del
aplicativo NotiWeb.

c. Busqueda activa comunitaria (BAC)
= Se realiza de manera simultanea con la vacunacion bloqueo y el monitoreo rapido
de vacunacion, en donde se ha realizado la busqueda de personas que cumplen
con definicién de caso.
= Se lleva a cabo en la comunidad, considerando ambitos (localidades) y espacios
donde el caso indice se desplazo.
= El responsable de epidemiologia del establecimiento de salud o quien haga sus
veces, es quien lidera esta actividad, para lo cual conformara brigadas de
intervencion; el jefe del establecimiento solicitara el apoyo técnico y logistico segun
corresponda a la Microrred o Red de Salud.
= La busqueda activa de casos se realizara identificando personas que cumplan con
la definicion de caso de difteria en los 2 meses previos a la captacion del caso indice.
= En zona urbana y urbana marginal se realizara la visita de las viviendas ubicadas
en cinco manzanas alrededor de la vivienda del caso notificado (121 manzanas).
En zonas rurales comprende la visita de todas las viviendas del caserio o
comunidad. Durante las visitas se realizara intervenciones de busqueda de casos y
vacunacion, las cuales también se ejecutaran en los lugares por donde se desplaz6
el caso durante el periodo de transmision.
= Los casos probables identificados se consignaran en el registro de casos de difteria
identificados en la busqueda activa comunitaria seran evaluados por un médico y
de cumplir con la definiciéon de caso, se completara la investigacion a través del
llenado de la ficha clinico epidemiolégica de difteria, obtencion de muestra (de
acuerdo con los tiempos establecidos), y notificacién segun flujo establecido.
Se realizara la obtencion de muestra a las personas que cumplan con la definicion
de caso probable.

4. Vacunacién bloqueo
La vacunacion comprendera el ambito de las 121 manzanas a la redonda donde vive el caso
y en areas donde estuvo en su periodo de transmisibilidad
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» Menor de 5 afios: Pentavalente, DPT o DT hasta completar 5 dosis (3 serie
primaria y 2 refuerzos)

= 5 -6 afios: dT pediatrico a todos

= 7 amas afos: dT adulto a todos

= Gestante de 27 a 36 semanas de gestacion: DTap acelular

Monitoreo Rapido de Vacunacién (MRV)

Corresponde al responsable de epidemiologia del establecimiento de salud o quien haga sus
veces liderar esta actividad, la cual se realizara simultaneamente con la busqueda activa
comunitaria y actividades de bloqueo de vacunacion. Se tendra en cuenta lo siguiente:

a.
b.
C.

Visitar a la totalidad de las viviendas del area establecida para la intervencion.

En el caso de ausencia de la persona informante se reprogramara la visita a la vivienda.
Durante la intervencion se solicitara el carné de vacunacién de todos los menores de 5 afios
donde se verificara las dosis recibidas, si el nifio/a no ha sido vacunado o no hay evidencia
de ello, se procedera a preguntar la razén o motivos de dicha condiciéon y se procedera
registrarlo en él y se le aplicara la vacuna correspondiente segtin edad y condicion.

De no contar con el carné, se le preguntara al informante acerca del establecimiento de salud
donde el nifio recibio la vacuna para que el equipo pueda verificar la informacion en medio
electrénico o fisico.

Al finalizar la actividad se calculara el porcentaje de vacunados por MRV, se divide el nimero
de nifios y nifias menores de 5 afios que han recibido o tiene la dosis adecuada para su edad
(Pentavalente o dosis de refuerzo de DPT) dividido entre el total de nifios y nifas
entrevistados o encuestados.

El estandar de porcentaje por MRV debe ser igual o mayor al 95% para considerar a dicha
area como adecuadamente vacunada.

De la obtencién y transporte de muestras

Las mejores muestras para el cultivo bacteriolégico son los hisopos faringeos obtenidos con
visualizacion directa, de preferencia del borde o directamente bajo la membrana. En general,
no se recomienda la tincion de Gram, pues otras corinebacterias pueden colonizar
normalmente la garganta. Una vez aislada C. diphtheriae, puede determinarse su biotipo.
Para verificar si C. diphtheriae aislada es toxigénica, se practica la prueba de produccién de
toxina, restringida a determinados laboratorios de referencia.

PRUEBAS DE LABORATORIO PARA LA DIFTERIA

Cultivo bacteriolégico: '

» Es esencial para confirmar el diagnéstico de difteria;

e Debe recogerse la muestra antes de comenzar el tratamiento con
antibioticos;

e Se necesita un medio selectivo con telurito;

e podria usarse para detectar C. diphtheriae entre los contactos.

Pruebas de toxigenicidad:

e Se usan para determinar la produccion de toxina en el cultivo aislado de
C. diphtheriae.

Reaccion en cadena de la polimerasa:

e Es util para detectar el gen de la toxina diftérica;

e Podria realizarse incluso después de haber comenzado el tratamiento
con antibidticos;

¢ Se realiza solo en laboratorios de referencia seleccionados;

« No reemplaza el cultivo para la confirmacién del diagnoéstico de difteria.
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7. Manejo clinico de casos

7.1. Manejo clinico inicial
El manejo clinico de los pacientes con sospecha de difteria incluye la administracion de
antibidticoterapia, la administracion de la antitoxina diftérica y la prevencion y control de
infecciones. Se recomienda:
Ubicar al paciente en una sala o area de aislamiento y aplicar las precauciones estandares
para su atencion.

Administrar la antitoxina diftérica (DAT, por sus siglas en inglés) lo antes posible.

=  Administrar antibiéticos (penicilina, eritromicina, o azitromicina) tan pronto como sea
posible.

* Monitorear continuamente y proporcionar terapia de apoyo en caso de complicaciones
graves (manejo de la via aérea; de la insuficiencia cardiaca, neuroldgica y renal).

7.2. Tratamiento antibiético
= Los antibioticos deben administrarse tan pronto como sea posible, ante la sospecha y
sin esperar la confirmacion por laboratorio.

= Para pacientes que no pueden deglutir o en estado grave, debera utilizarse la
administracion endovenosa (EV) o intramuscular (IM) de antibidticos. Sin embargo, una
vez que el paciente mejora clinicamente se podra proceder a la administracién oral.

= La terapia oral puede utilizarse desde el inicio en aquellos pacientes con cuadros leves
0 moderados.

= Antes de iniciar el tratamiento se debera indagar si el paciente tiene antecedentes de
alergia a la penicilina.

Esquema de tratamiento antibiético

Bencilpenicilina procainica o Penicilina G Procaina: administracion IM 50.000 Ul / kg una vez
al dia, por 14 dias. Maximo 1,2 MUI por dia.

Bencilpenicilina acuosa (penicilina G acuosa): administracion IM o EV lenta 100.000 unidades
/ kg / dia, administrar en dosis divididas de 25.000 Ul / kg cada 6 horas, por 14 dias. Maximo
4 MUI o 2,4 gramos por dia.

Eritromicina: administracion EV 40-50 mg / kg / dia, administrar en dosis divididas, 10 a 15 mg
/ kg cada 6 horas; tratar por un total de 14 dias. Maximo 2 g / dia.

Esquema de tratamiento antibiético para pacientes que pueden recibir tratamiento oral

Fenoximetilpenicilina oral o Penicilina V oral 50 mg / kg / dia, administrar en dosis divididas
10-15 mg / kg en dosis administrada cada 6 horas por 14 dias. Maximo 500 mg por dosis.

Eritromicina: administracion oral 40-50 mg / kg / dia, administrar en dosis divididas, 10 a 15
mg / kg cada 6 horas por 14 dias. Maximo 500 mg por dosis.

Azitromicina oral Para nifios: 10-12 mg / kg una vez al dia {maximo 500 mg/dia), por 14 dias.
Para adultos: 500 mg una vez al dia, por 14 dias. Nota: no hay TADos para respaldar la
duracion exacta requerida para la azitromicina.

7.3. Administracion de la TAD
La TAD es altamente eficiente para el tratamiento de la difteria y debe administrarse de
inmediato, sin esperar el diagnéstico por laboratorio.

La toxina diftérica, una vez que ingresa a las células del huésped no es neutralizada por la
TAD. Por lo tanto, para reducir las complicaciones y la mortalidad, la TAD debe administrarse
tan pronto como sea posible después de la aparicion de los signos clinicos de la enfermedad.

Debido a que existe riesgo de reaccion alérgica grave a la administracion de la TAD, se debe
realizar una prueba de sensibilizacion (prueba de Besredka) antes de la administracién de la
TAD.
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TAD debe administrarse en un entorno estrechamente supervisado, con disponibilidad de

asistencia médica en caso de ser necesario.

La

cantidad de antitoxina recomendada varia, segin la gravedad del cuadro clinico

(personas con pseudomembrana extensa, hinchazén del cuello, signos sistémicos) y el si el
intervalo es mas largo desde el inicio de sintomas. La dosis es la misma para nifios y adultos
y no es necesario repetirla.

Las mujeres embarazadas no deben recibir la TAD.

8. Rangos de dosificacion sugeridos para el uso de la antitoxina diftérica

9. Signos clinicos 10. Dosis 11. Viade
(unidades) administracién

12. Localizacion faringea o | 14. 20.000 a 40.000 | 15.

laringea con una duracion de

48 horas o menos 16. IM o perfusién IV en
13. Localizacién cutanea’ 250 ml de cloruro de
17. Localizaciones nasofaringeas | 18. 40.000 a 60.000 sodio 0,9% en 2 a 4
19. Enfermedad extensa con una 20. 80.000 a horas para dosis

duracioén de tres dias o mas, o 120.000 superiores a 20 000

con tumefaccion difusa del unidades.

cuello

7.4.Medidas de prevencion y control de infecciones

Vacunar, de acuerdo a la edad, con una vacuna que contenga toxoide diftérico.

Aplicar precauciones estandares en todo momento.

Mantener el area de aislamiento separada de otras areas de cuidado del paciente.
Mantener un metro de distancia entre pacientes, cuando sea posible.

Después del alta, restringir el contacto con otras personas hasta completar la terapia con
antibiéticos (es decir, permanecer en casa, no asistir al trabajo hasta que se complete el
tratamiento).

7.5. Manejo de contactos

Seguimiento de contactos hasta por 10 dias de la fecha de contacto

Antibioticoterapia:

Azitromicina 20 mg/Kg (nifios) maximo 500 mg/dia y adultos 500 mg/dia por 7 dias o
Penicilina benzatinica (600.000 unidades en menores de 6 afios y 1.2 millones de
unidades en personas de 6 afios y mas) o

7 a 10 dias de eritromicina oral (40 mg/kg por dia para nifios y 1 g por dia para adultos).
Vacunacién con vacuna Pentavalente, DPT, DT o Td segun corresponda

La presente alerta esta dirigida a todos los establecimientos de salud publicos y privados del

ambito

nacional.

Los directores de los hospitales/institutos del MINSA, ESSALUD, Fuerzas Armadas y Policiales,

sector

privado, GERESA/DIRESA/DIRIS y establecimientos de salud son responsables de

implementar, difundir y evaluar la presente alerta.

Lima, 27 de octubre del 2020.
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