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“Tamen nullus scriptit vidisse in faucibus, gula et guttura, quandum velut membranan ingentem fauces” p. 34.
(Sin embargo, nadie escribié que viera en boca, faringe o laringe una gran membrana). En Juan de Villarreal
(fallecido en 1615). De signis caussis essentia prognostico et curationes morbi suffocantis. 1611.

La escarlatina no ama la laringe, como si lo hace la difteria. Aforismo de Armand Trousseau (1801-1867)

Prélogo

teria fue de las primeras enfermedades infecciosas en

ser controladas con métodos modernos de microbiolo-
gia, inmunologia y salud publica. Actualmente, hay zonas del
mundo, paises con recursos econémicos y sanitarios, donde la
difteria virtualmente ha desaparecido, aunque pueden exis-
tir casos esporddicos. En otros paises sigue circulando de
forma endémica, concretamente en zonas superpobladas, de
bajas condiciones sanitarias y sin buena cobertura vacunal,
existiendo la posibilidad de que se puedan ocasionar brotes
epidémicos y se efectien exportaciones a aquellas zonas libres
de difteria®.2).

El estudio histérico de la difteria tiene interés en esta
publicacién, no solo por la relevancia de las descripciones
del garrotillo por la medicina espaifiola en los siglos XVI
y XVIIG4), sino también por muchos motivos contempora-
neos®0) y de la actualidad. En poco més de 40 afios, a finales
del XIX y principios del XX, se desarrollé de forma completa
el programa de la medicina de base bacteriol6gica, se detectd el
patdégeno, su mecanismo toxigénico, se produjo un tratamiento
biolégico altamente eficaz (el suero de animales hiperinmu-
nizados), del que a su vez se estudiaron cémo distribuirlo
y sus efectos adversos, se disefié una vacuna y se establecié
una prueba estindar de reconocimiento de susceptibilidad
(intradermorreaccién de Schick). La vacuna, finalmente, con-
duciria a la préctica erradicacién de la difteria en Europa y
América del Norte a mediados del siglo veinte®®). Ademds, la
lucha contra la difteria contribuyé al desarrollo de técnicas y
procedimientos: intubacién laringea, epidemiologia, disefio

ﬁ finales del siglo XIX'y primera mitad del XX, la dif-
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de investigaciones sobre terapias, vacunologia, transformacién
de la industria farmacéutica, desarrollo de servicios de salud
publica, de politicas de salud, implicaciones de la salud en la
cultura, etc.

Introduccién

La difteria es una enfermedad infecciosa grave aguda,
potencialmente letal, ocasionada por el bacilo Gram posi-
tivo Corynebacterium diphtheriae (bacilo de Klebs-Loftler).
Codificada en CIE-10 como A36.

El término Corynebacterium diphtheriae etimoldgica-
mente procede del griego. “Coryne” significa mazo, por la
forma especial del bacilo (irregular, con grinulos metacroma-
ticos en la tincidn), no parece que signifique garrote. “Difte-
ria” quiere decir membrana, cuero, que es una caracteristica de
la enfermedad respiratoria. La nominacién de la enfermedad
como difteria es del siglo XIX a partir del término diphthérite
(“difteritis”), acufiado por el francés Bretonneau (afio 1825) y,
posteriormente, diphtherie por el también francés Trouseau
(1855). A la enfermedad respiratoria se la conocié desde el
siglo XVI también como garrotillo. Otras denominaciones
fueron: piel de cuero, angina crouposa, angina sofocante,
angina maligna, esquinancia (angina), phagedena, ‘pestilencia
faucium”, enfermedad estrepitosa®?) y otros. Aunque en la
antigliedad en muchas referencias no se distinguia bien la
difteria de otras infecciones faringeas.

La enfermedad se caracteriza por: fiebre discreta, la apari-
cién de membranas (seudomembranas) en las mucosas farin-
gea, laringea o nasal, en ocasiones, conjuntival o genital, o
bien lesiones cutineas ulcerativas, miocarditis, alteracién renal
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Figura 1. Afectacién faringea y cutanea. Imagenes tomadas de
CDC y UpToDate. Disponibles en: https://phil.cdc.gov/Details.
aspx?pid=1941.

y polineuropatia (Fig. 1). La enfermedad grave es secundaria
a la liberacién de una citotoxina necrosante(,10-12),

Histéricamente, en la era prevacunal, la difteria era una de
las mayores causas de morbilidad y mortalidad de los nifios
menores de 15 afios. Hasta el 10% de los nifios desarrolla-
ban difteria clinica, con una letalidad de 5-10%, incluso
mayor(12,13),

Resumen de la actualidad de la difteria

En funcién de la morfologia de sus colonias y propiedades
bioquimicas, se reconocen 4 biotipos de Corynebacterium
diphtheriae: gravis, intermedius, mitis, belfanti (y, recien-
temente, C. rouxii)1.2), Los humanos son el inico reservorio
de Corynebacterium diphtheriae. En zonas endémicas hasta
el 5% de la poblacién puede ser portadora asintomdtica.

La difteria, ademds de por Corynebacterium diphtheriae,
se produce, aunque raramente, por otras cepas de Corynebac-
terium (ulcerans, hemolyticum o pseudotuberculosis)1:211-12),
El C. ulceransy el C. pseudotuberculosis son zoonéticos.
C. ulcerans puede infectar a humanos, el C. pseudotubercu-
Josis, excepcionalmente lo hace.

Por tanto, como factor de exposicién para la infeccién por
cepas de C. diphtheriae toxigénico estd el haber viajado a
una zona endémica, y para las de C. u/cerans toxigénico lo
es el contacto con animales domésticos enfermos o no, gatos
y perros.

La toxina diftérica es producida por cepas toxigénicas de
C. diphtheriae. También hay cepas toxigénicas de Coryne-
bacterium ulcerans o pseudotuberculosis. La toxina puede ser
detectada con el test de Elek (inmunoprecipitinas) y otros test.

La produccién de exotoxinas depende de la presencia de un
bacteriéfago liségeno que porta el gen que codifica la toxina
(tox+). La toxina tiene un total de tres dominios. El fragmento
A (la unidad catalitica), y los dos dominios restantes estin
en el fragmento B: uno para la unién al receptor (similar al
factor de crecimiento epidérmico que se une a la heparina)(4 y
otro que puede participar en la insercién y translocacién en la
membrana(1,12), La toxina diftérica acttia en el interior de las
células, donde provoca la muerte celular al inactivar el factor
de elongacién 2. Por otro lado, el estudio de la toxina diftérica
estd resultando util para disefiar terapéuticas contra el cincer.
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La difteria se transmite por contacto directo y por aire,
desde personas infectadas con enfermedad respiratoria (o cuté-
nea), pero también desde portadores asintomaticos. El periodo
de transmisibilidad fundamentalmente es en las dos primeras
semanas, hasta cuatro. Si se trata con antibiéticos apropiados,
el periodo de contagio se limita a menos de cuatro dias. La
enfermedad, los contagios, pueden ocurrir en cualquier época
del afio, cldsicamente habia picos en los meses frios.

La actualidad de la vigilancia epidemiolégica, la clinica, el
diagndéstico y el tratamiento, véanse en la tabla I.

Historia de la difteria

Véase en la tabla IT una cronologia de datos de la evolucién
histérica del conocimiento en la difteria.

La difteria fue conocida en la Antigiiedad(©9). Se ha encon-
trado un Corynebacterium por la doctora Abu-el-Naga en
una momia egipcia en la necrépolis de Tebas (1550-1080 a.C.)
con un absceso dental.

Hipdécrates de Cos describe un caso de una “anginosa que
tenfa hinchazén rojiza en el cuello y sobre el pecho, respira-
ci6n dificil, extremidades frias, amoratadas, y lo que bebia se
le salfa por la boca, murié el 5° dia del proceso”. Areteo de
Capadocia describié casos de “dlcera siriaca o egipcia”. Hay
posibles citas en el Talmud (siglo II d.C) sobre la enfermedad
“Askara”. Aecio de Amida, médico de Bizancio informa de
un epidemia de “pestilencia faecium” en el siglo VI. También
se describen casos que podrian corresponder a difteria en la
antigua China, y durante la Edad Media. En la Crénica de
Saint Denis, se hace referencia a la esquinancia (580). His-
toriadores como Baronius (1538-1607) mencionan casos en
el 856 y 1004; y en Bizancio, Cedrenus (siglo XI) cita casos
en 1039. Figuran en el texto de Garrison(®).

Durante el Renacimiento, se le atribuy6 a Avicena (980-
1037) haber realizado la primera traqueotomia a un paciente
con una angina, cuyo diagnéstico podria corresponder a difte-
ria, a un discipulo suyo, Abu Obeid el Jozjani, que sobrevivid.
Quizd sea un dato facil de creer, pero dificil de confirmar.

Histéricamente, las epidemias de difteria estin bien estu-
diadas en su descripcién clinica desde el siglo XV1, en Espaiia,
(“6 veces epidémica”), también en otros paises*6-9). Véase las
descripciones de Baillou (Francia, 1576); Gambetti, Nola y
Carnevale (Italia, 1620). El historiador aleman de medicina,
Sudhoft referia un caso en 1492 en Nuremberg, de Hartmann
Scheidel®).

Epidemias muy citadas han sido en Népoles en 1617-18;
Paris, 1749; Edimburgo, 1765; Tours, 1821. Jacobi referia
que el primer caso descrito en New England fue en 1659, en
Roxbury-Massachusets.

Los brotes epidémicos no desaparecieron tras la introduc-
cién de la antitoxina o suero diftérico. Dignos de mencién, en
el siglo XIX y XX: Paris, Lyon, Bruselas, Londres, Berlin,
Hamburgo (1885), Nueva York, Chicago, Breslau (1926),


https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=1941
https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=1941
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Tabla I. Actualidad en la difteria: epidemiologia, clinica y tratamiento

— Epidemiologia. Vigilancia: en Espafia, esta la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), coordinada por el Centro
Nacional de Epidemiologia, con apoyo del Centro Nacional de Microbiologia. Web del ISCIII. Desde 2013, el protocolo esta

actualizado a las definiciones de la Unién Europea

La vigilancia pivota sobre: notificaciéon de casos, investigacion de las cepas de Corynebacterium en el laboratorio y la respuesta
de salud publica frente a la identificacién de cepas toxigénicas. Algunas especies zoonéticas precisan vigilancia coordinada

animal y humana

En Espafia y en muchos paises, esta en la lista de enfermedades de declaracion obligatoria

Pasar la infeccién no asegura una inmunidad duradera

Los factores que contribuyen a la propagacién de las epidemias son: la escasez de antibiéticos, antitoxinas y vacunas (lo que
provoca el descenso de inmunidad comunitaria o “de rebafio”), la inestabilidad socioeconémica, los movimientos de poblacién
y el deterioro de las infraestructuras sanitarias con retraso en la toma de medidas ante el inicio de brotes

— Clinica: C. diphtheriae produce: una enfermedad respiratoria, cutanea o en otros érganos
« Difteria respiratoria. Ocasionada por la exotoxina. Los sintomas aparecen 2-5 dias tras el contagio. Febricula, taquicardia,
disfagia, dolor faringeo leve. Aparecen seudomembranas en faringe, laringe, fosas nasales. El cuello puede aparecer
edematoso (cuello “de toro”). Finalmente, se puede desarrollar compromiso de la via aérea
» Manifestaciones sistémicas. Por la absorcién y diseminacién de la toxina diftérica, con dafio en otros 6rganos (miocarditis,
sistema nervioso y rifién). Las manifestaciones en otros 6rganos pueden empezar cuando los sintomas locales respiratorios

empiezan a mejorar

La toxicidad del sistema nervioso es infrecuente, ocurre mas en difteria respiratoria grave, produce paralisis diftérica de
acomodacion ocular, bulbar, con disfagia y regurgitacion nasal, también paralisis periférica sensitiva y motora, incluso paralisis
con disfuncién auténoma y diafragmatica. Se resuelve al cabo de muchas semanas

— Diagnéstico: exploracion clinica faringea con membranas, y por el cultivo desde las membranas faringeas o desde las
secreciones nasales. La sospecha es alta si se identifican bacilos gram-positivos que se distribuyen como “caracteres chinos”.
El cultivo requiere medios especiales (Loffler o Tindale). Deben diferenciarse las cepas toxigénicas de las que no lo son.

La toxina se demuestra en estudios in vitro en laboratorio de referencia. Existe un test PCR para la subunidad A del gen de la

toxina diftérica

« Diagnéstico diferencial: mononucleosis infecciosa, faringitis estreptocécica, epiglotitis, angina de Vincent, candidiasis
oral, infecciones faringeas profundas (periamigdalinas o retrofaringeas), sindrome de Lemierre e infecciones por otros

corynebacterium
— Tratamiento

« Suero antitoxina, de origen equino. Administracién lo mas precoz posible. Previamente, se debe proceder a un test cutdneo o
conjuntival para excluir la posible hipersensibilidad, en cuyo caso se debe proceder a la desensibilizacién. La dosis depende
del lugar de la infeccién y de la gravedad, asi como del tiempo desde el inicio de los sintomas

« Antibiéticos (eritromicina o penicilina), para que cese la produccién ulterior de toxina, se evite la enfermedad diseminada y
se reduzca la transmisién. También es Gtil para la desaparicién del germen en individuos curados. Los contactos estrechos
deben ser identificados, controlados, realizarse en ellos cultivos y considerar la profilaxis antibiética. En Espafia, el 78,6%
de los aislados detectados por el RENAVE mostraron resistencia a la penicilina, mientras que todas las cepas se mostraron

sensibles a la eritromicina

— Vacunacion: la vacunacion de la difteria, actualmente, es en combinacién: DTP y hexavalente. La inmunizacién completa
protege al individuo de la enfermedad grave; pero no evita una faringitis leve o el estado transitorio de portador asintomatico.
La prevencién mas efectiva es mantener un alto nivel de cobertura vacunal en la poblacién. Se promueve la vacunacién universal
En situaciones de riesgo de brotes y, actualmente, el CDC recomienda la vacunacién de adultos con Td cada 10 afios tras

completar la pauta en la infancia

Referencias(1,2,11,12),

Montevideo (referida por Morquio, 1929), en diversos pai-
ses europeos en los aflos 30 y al final de la Segunda Guerra
Mundial®.

Durante la década de los afios 20, en EE.UU.(9 habia de
100.000 a 200.000 casos anuales, y 13.000-14.000 muertes.
La caida de casos fue répida tras el programa de vacunacién
universal introducido a finales de los afios 40 (Fig. 2).

A partir de las décadas de 1930 y 1940, la difteria fue
précticamente eliminada en muchos paises con recursos tras la
introduccién de la vacunacién infantil sistemdtica con toxoide
diftérico. Como resultado de la vacunacién, las cepas toxi-
génicas de C. diphtheriae pierden la ventaja selectiva que les
confiere el gen tox+ y son menos prevalentes. La incidencia
mundial ha descendido de unas 100.000 al afio 2 menos de
8.000 (aunque muchos casos pueden quedar sin notificar).

Diphtheria cases in the United States

Diphtheria - United States,
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18,000
16,000
14,000
12,000
10,000
8000
6000
4000
2000

0
1940 1950 1960 1970 1980 1950 2000 2010

Cases

Year
Figura 2. Casos de difteria en EE.UU. de 1940 a 201012,
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Tabla Il. Cronologia de la difteria. Hitos

Afo-época  Autores Acontecimientos
Siglo V-1V Hipécrates de Cos. Escuela Primera descripcién de un caso en una mujer
a.C. hipocratica
Siglo Il Areteo de Capadocia Descripcion de ulceras de amigdalas, egipcias o siriacas. Aetius
d.C. (Aecio de Amida) describe posible epidemia en el siglo VI d.C.
Siglo XVI Guillaume de Baillou Describe una epidemia en Paris en 1576, y la angina cruposa
Siglos Lépez de Villalobos, Mercado, Clésicos espafioles del garrotillo. Angina sofocante, esquinancia.
XVI-XVII Villarreal, Pérez Cascales, Vallés, Seis epidemias en Espafia de 1583 a 1638
Soto, Alonso
1611 Pérez Cascales. Liber de affectionibus puerorum
Juan de Villarreal. De signis, causis, essentia, prognostico et curatione morbi
suffocantis
1825 Bretonneau Puso el nombre de Diphteritis (“cuero” o “membrana” en griego) y realiz6
la primera traqueotomia documentada, a una nifia de 4 afios. Trousseau dej6
el nombre en “Difteria”
1858 Loiseau, Bouchut Intubacién como alternativa a traqueotomia
1863 Lucius (quimico). Industria de Se funda la firma Hoechst. Sera la fabricante inicial a gran escala
colorantes en Francfort de antitoxina
1883 Klebs Observacién microscoépica del bacilo
1884 Loffler. Factoria Koch (Alemania)  Aislamiento y cultivo
1887 Loffler Descripcion de portadores asintomaticos
1888 Roux y Yersin. Factoria Pasteur Descubrimiento de la toxina
(Francia)
1890 Von Behring y Kitasato. Factoria Descubrimiento de la antitoxina de tétanos y de difteria. Primera nifia tratada
Koch (Alemania) en 1891
1894 Roux. Factoria Pasteur (Francia) Ensayo con suero de caballo, 300 nifios. Comunicacién
Biggs (salud publica de Nueva Jim un caballo de Nueva York, famoso productor de suero (1894-1901). 1902:
York) empieza a producir suero Ley de productos biolégicos en EE.UU.
segln los trabajos de Roux
Park y Williams Descubrimiento de la cepa «Park Williams 8» de Corynebacterium diphtheriae
1895 Inglaterra Se crea en Londres la firma Wellcome
1898 Ferran (Barcelona, Espafia) Preparé suero en Espafia. También lo hizo el Instituto Llorente (fundado en 1894)
Fibiger (Dinamarca). Factoria Primer ensayo clinico controlado en la historia, con suero diftérico
Koch (Alemania)
1905 Pirquet y Schick Descripcion de la enfermedad del suero
1906 Von Pirquet Descripcion del término alergia
1913 Schick Prueba de susceptibilidad (test de Schick)
1913- Von Behring (1913) Primeras inmunizaciones activas. MTA (mezcla de toxina con antitoxina);
1915 Park (1915) pero era bastante tdxica y se originaban errores fatales de fabricacion
1923 Gaston Ramon. Factoria Pasteur Descubrimiento de la vacuna anatoxina (toxoide)
1925 EE.UU. Suero en trineo en Alaska. “Epopeya” de Balto
1926 Ramon Primera vacuna combinada difteria-tifoidea
1944 Vacunacién antidiftérica obligatoria en Espafia
1965 Inicios del “Calendario vacunal” Vacuna DTP en Espafia junto con VPO
1974 OMS Recomendacién de vacunacién universal
1986 “Ultimo” caso en Espafia. Hasta 2015
1990 Antigua Unién Soviética: reemerge la difteria epidémica
2000 Vacunas combinadas hexavalentes aprobadas por la Unién Europea
2013 Unién Europea Protocolo de vigilancia en Espafia, por Red Nacional de Vigilancia

Epidemioldgica, actualizado a las definiciones de la Unién Europea

Modificado de Tuells(®). Otras referencias(@3,5-9, 17),
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Pueden producirse brotes de difteria cuando aumenta la
densidad de individuos no vacunados en uno o mds lugares y
disminuye la inmunidad “de rebafio”, esto es <70-80% de la
poblacién, como ocurrié en la antigua Unién Soviética en
la década de 1990. Mis recientes, en Albania, zonas de Amé-
rica: Brasil (afio 2021), Reptblica Dominicana (afio 2021),
Haiti (2014-2021), Venezuela (2018). También en paises de
Africay Asia.

En EE.UU,, desde 1996 hasta 2018, se han registrado
14 casos y una muerte.

En Espaiia, entre 2014 y 2020, se detectaron 46 aislados de
Corynebacterium, de ellas 7 de C. diphtheriae toxigénicas,
y 3 de C. ulcerans toxigénicas. Hubo una defuncién (1 nifio
en 2015).

En la historia de la lucha contra la difteria merece la pena
hacer un homenaje(®715) a muchos médicos, bidlogos, veteri-
narios; aqui mencionamos a algunos protagonistas de:

* El contagio yla clinica de la difteria. Bretonneau y Trous-
seau.

* Etiologia, bacilo diftérico agente causal. Klebs y Loffler.

* Toxina diftérica: Emile Roux y Yersin. Instituto Pasteur.

* Antitoxina. Behring y Kitasato. Factorfa de Koch. Sero-
terapia antidiftérica. Behring y Roux y colaboradores del
Hospital Enfant Malades de Paris. Cepa «Park Williams
8» de Corynebacterium diphtheriae para la produccién de
antitoxina.

* Vacunacién. No fue efectivo el primer método disefiado,
de bacilos atenuados. Luego: éxito parcial y con peligros el
de la inmunizacién con las mezclas de toxina y antitoxina
(Behring, 1913, William Park 1915). Roux encuentra la
anatoxina diftérica con toxina tratada con formol y calor;
Gaston Ramon hace colaboraciones decisivas en la vacu-
nacion.

Pierre Fidéle Bretonneau (1778-1862), médico francés,
mentalidad anatomoclinica. Estudié epidemias de difteria
en 1824-26. Primera traqueotomia exitosa documentada.

Armand Trousseau (1801-1867), clinico francés, discipulo
de Bretonneau. Mentalidad anatomoclinica. Investigador.
Origen de numerosos epénimos en medicina.

Emil Adolf von Behring
(1854-1917).
1890. Suero antidiftérico.

Friedrich August Johannes
Loeffler (1852-1915). 1884.
Aisloy cultivé el bacilo
de la difteria.

Emile Roux (1853-1933).
1894. Produccion y ensayos
con suero antidiftérico.
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Edwin Klebs (1834-1913). Médico y patélogo alemin. Fue
ayudante de Virchow en Berlin. Visualizé el Corynebacte-
rium. El género Klebsiella tiene su nombre.

Friedrich August Johannes Loffler (1852-1915), fue ayu-
dante de Koch. Berlin. Bacteridlogo aleman. Aislé y cultivé
el Corynebacterium.

Emile Roux (1853-1933). Francés, discipulo de Pasteur y
director del Instituto desde 1904. Descubridor de la toxina.

Alexander Yersin (1863-1943). Perteneciente a la factoria
Pasteur. Gran parte de su trabajo lo desarrollé en Vietnam
(Indochina, parte del territorio colonial francés).

Emil Adolf von Behring (1854-1917), alemdn, de la fac-
torfa de Koch. Recibié el primer premio Nobel de Fisiolo-
gia y Medicina en 1901. Con ayuda de Shisaburo Kitasato
(1852-1931), japonés comisionado en Alemania, desarrollaron
suero contra el tétanos (1890) y la antitoxina diftérica (1891),
codescubridor del agente de la peste bubénica (con Alexandre
Yersin).

William Hallock Park (1863-1939). EE.UU. Bacteridlogo
en Nueva York. Trabajé con Hermann Biggs y con Anna
Williams.

Anna Wessels Williams (1863-1954). EE.UU. Descubri-
miento en 1894, con William H. Park (Nueva York) de la
cepa «Park Williams 8» de Corynebacterium diphtheriae para
fabricar antitoxina de la difteria. Primera mujer bacteriéloga
y patdloga en trabajar en antitoxina.

Gaston Ramon (1886-1963). Francés. Del instituto Pas-
teur, del que fue nombrado director en 1939. Veterinario. No
recibié el Nobel, aunque tuvo 155 nominaciones. Realizé
aportaciones clave en el desarrollo de vacunas de la difteria

y el tétanos (Fig. 3).

Accidentes y errores también hubo en la lucha
contra la difteria

Las reacciones graves al suero antidiftérico se descubrieron
pronto al iniciarse su aplicacién. Impacté en su época, el caso
de Ernst Langerhans, de 8 meses de edad, hijo de Paul Lan-
gerhans, famoso patélogo alemdn. Falleci6 en abril de 1896 su
hijo al poco de aplicar el suero. Supuso un impacto importante
en los periédicos de la época y en la prensa médica(1®). Hubo

Gaston Ramon (1886-1963).
1923. Vacuna de la difteria.

Anna Wessels Williams
(1863-1954).
1894. Cepa para fabricar
antitoxina.

Figura 3. Algunos protagonistas de la historia de la difteria: Loffler, von Behring, Roux, Ramon, Williams. Banco de imagenes de la RANM

y otras(6.7.9),
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que dejar de lado la propuesta del propio Roux de uso del
suero como profildctico®).

El caballo Jim, que habia producido 30 litros de antitoxina
durante 3 afios en EE.UU. salvando numerosas vidas, €l 2 de
octubre de 1901 contrajo el tétanos y fue sacrificado. Lamen-
tablemente, algunas muestras de antitoxina embotelladas dias
antes, durante la fase de inoculacién, fueron distribuidas, oca-
sionando la muerte de 13 nifios(7).

El empleo de la seroterapia coincidié con un enorme
descenso en la mortalidad de la difteria (mds del 50%). En
Espaiia, entre 1911 y 1930, la mortalidad especifica por esta
causa disminuy6 un 74,6%. Pero diversos autores sefialan que
esto no es atribuible solo al suero y la vacuna. Parece que la
propia variabilidad histérica del comportamiento de las cepas
de la difteria, como en muchos otros agentes infecciosos, pro-
ducia fluctuaciones en la mortalidad®).

En los primeros afios de la vacunacién, se produjeron
algunos accidentes imputables a circunstancias eventuales,
de preparacién, no al sistema en si(18). Es necesario recor-
darlo aqui. Fueron en los inicios de una época, finales del
siglo XIX y principios del XX, donde los conocimientos
basicos en bacteriologia e inmunologia estaban en desarrollo
exponencial desde cero. El aprendizaje de esos accidentes y
errores también contribuy6 al desarrollo de la ciencia. Se for-
malizaron redes de intercambio entre instituciones de diversos
paises, se estandarizaron técnicas de produccién, distribucién
y administracidn, se produjo un desarrollo hospitalario con
cambios en estructuras y dindmicas de trabajo, se determiné
una dimensién industrial de las ciencias basicas®:0).

En Dallas (Texas, EE.UU.), se produjeron graves efectos en
40 nifios vacunados en la década de los 20, de ellos murieron
5. En Bundaberg-Queensland (Australia), al inyectar suero
antiftérico a 18 nifios para proteccién frente a una epidemia
local (entonces se preparaban vacunas con mezcla de antito-
xina y toxoide), enfermaron todos y murieron 12.

En Colombia, en una sala-cuna en Medellin, hubo un
incidente grave en noviembre de 1930. Se traté de un acci-
dente iatrogénico, con la aplicacién de vacunas antidiftéricas
contaminadas que infectaron a cincuenta nifios y condujeron
a la muerte a quince de ellos().
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Figura 4. Portada de las monografias de Pérez Cascales y Juan de
Villarreal. Tomado de referencia® y verificado.
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Historia de la difteria en Espana

Durante los siglos XVI y XVII se produjeron varias epide-
mias de difteria en Espafia, hasta 6 se describieron desde 1583
a 1638. Existen varias monografias y referencias de médicos
espafioles del llamado Siglo de Oro de la cultura espaiiola,
y de la medicina. Destacan los trabajos de Francisco Vallés
(1524-1592), que explicé la clinica de manera clara; Luis Mer-
cado (1525-1611) galenista, excelente clinico, se le asigna la
primera descripcién de la angina sofocante denomindndola
“Garrotillo”. Otros autores con monografias o textos en sus
obras sobre “garrotillo” Juan de Villarreal (-1615), Francisco
Pérez Cascales (1550-1615)3.7.20) (Fig. 4). Pedro Miguel de
Heredia (1579-1655), Juan Alonso de Ruyces (1560-1620),
Lorenzo San Millidn, médico de Sevilla. Se utilizaba la deno-
minacién de “garrotillo”, que era un nombre “del vulgo” de
esta temible enfermedad respiratoria, por su parecido con
la muerte por sofocacién producida por un instrumento de
ajusticiamiento: el “garrote vil”. Hubo controversias en si los
brotes epidémicos (“pestes” llamados entonces en general)
eran algo nuevo respecto de la difteria, y no conocidos por la
medicina griega y romana cldsica.

Incluso se puede disponer del texto completo accesible
del Tratado de Fernando Enriquez de Ledesma (1613) en:
http://estudiosindianos.org/biblioteca-indiana/tratado-de-
la-essencia-causas-senales-sic-pronosticos-y-curacion-de-la-
enfermedad-que-el-vulgo-llama-garrotillo/.

Respecto a la América del antiguo Imperio Espafiol,
apenas hay estudios sobre difteria, en los siglos XVI-XVII.
En cambio, se pueden encontrar muchas descripciones de
epidemias de viruela, sarampi6n y tifus en el siglo XVI en
América central y del Sur, por otra parte, enfermedades muy
reconocibles a simple vista por la afectacién que producen.

En la web de Proyecto de estudios indianos.org, tenemos
disponible en linea una monografia de Francisco Figue-
roa (Fig. 5), médico nacido en Sevilla hacia 1555-1560,
pasé a Pert en 1593, aproximadamente. Alli, en Lima, en
1616, escribi6 un tratado sobre “Garrotillo o esquilencia
mortal”3:21). Quiza sea el primer tratado sobre Garrotillo
escrito en Latinoamérica, en Lima, Peru. Es un tratado
corto, con mucha exposicion de frases y aforismos de Hipé-
crates, Galeno, Avicena y mds cercanos a su época. No
da datos de su entorno, pero fue escrito “en respuesta a
una pregunta del médico forineo Nieto de Aragén”, quizd
por haber entonces algunos casos clinicos locales. Sobre el
médico Juan Méndez Nieto (judio-portugués, 1551-1616),
pionero de la medicina en Colombia, se cita que su mujer
murié de una “especie de esquinencia y landre” en Carta-
gena-Colombia en 1603.

Figueroa fue médico durante un afio del Marqués de Mon-
tes Claros, Virrey de los “Reinos del Perd, Tierra firme y
Chile”. Figueroa ocupé una citedra de la Universidad de San
Marcos, de Lima, que fue la primera universidad de América
fundada oficialmente por Real Cédula, en 1551, por decreto
del rey Carlos I. Murié probablemente en Lima, después
de 1618. Figueroa fue ademds afamado poeta de la escuela
herreriana, por su filiacién original de Sevilla. Participé en
las tertulias literarias de la Academia Antértica de Lima,
famosas en esa época.
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Figura 5. Portada del Tratado de Aloxa y otro de una especie de
garrotillo o esquilencia mortal. Imagen y texto descargable en el
Proyecto de Estudios Indianos. Disponible en: http://estudiosindianos.
org/incunables-peruanos/dos-tratados-uno-de-las-calidades-y-efectos-
de-la-aloja-y-otro-de-una-especie-de-garrotillo-o-esquilencia-mortal/.
Referencia®,

El cronista Diego de Esquivel y Navia del Virreinato del
Pert narra en el siglo XVIII sobre una “peste” acaecida en
1614 en el Cusco, desde mayo hasta septiembre: “peste de
garrotillo y erisipela, donde murieron muchas personas, espa-
fioles e indios y de todas las edades”.

Francisco Guerra, farmacélogo e historiador de la medi-
cina, nos comenta? que: La muerte por epidemias, tanto
de americanos como de espatioles, tras el descubrimiento del
Nuevo Mundo, fue mencionada por varios cronistas colo-
niales, pero su significacion quedd oculta tras el clamor del
«Defensor de los Indios». En la Brevisima relacion de la des-
truccion de las Indias (1552), el Obispo Las Casas denuncic
la crueldad de los espatioles hasta extremos inconcebibles y
proclamd que la desaparicion de los indios americanos era
resultado de los malos tratos, el trabajo excesivo, los suici-
dios colectivos y las matanzas de la guerra, sin olvidar las
enfermedades que habian contraido de los conquistadores...
No se ha escrito libro mejor intencionado que este de Las
Casas ni hay otro que haya tenido efectos mds nefastos sobre
la Historia de Esparia... Revisando las epidemias tras el
Descubrimiento de América, asombra el desastre sanitario
resultante. El efecto de la enfermedad fue desolador. Pero
n0 es un caso unico en la historia, ni los espatioles fueron los
tnicos protagonistas del contagio. El indigena americano fue
victimado por la enfermedad, no por el espaﬁol(zz).

Es un comentario a tener en cuenta de F. Guerra, experto
en historia sanitaria de Latinoamérica.
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En México, ya en el siglo XIX, la enfermedad broté en
1862, y de acuerdo con la mayoria de las fuentes consultadas,
fue llevada alli por las tropas galas durante la Invasién Fran-
cesa, expandiéndose por ese territorio nacional.

En Espaiia, en el siglo XIX, destaca la creacién de una cli-
nica especial de difteria altamente especializada en Cartagena,
Murcia, por Leopoldo Cindido Alejandre, Jefe del Servicio
Municipal de Higiene y Salubridad del Ayuntamiento de
Cartagena, 1895. Estuvo destinada exclusivamente a admi-
nistrar el suero antidiftérico a los pacientes afectados por la
enfermedad y seguir su evolucién, fue una idea avanzada para
la época®?).

Francisco Vidal Solares (pediatra pionero en Barcelona,
1854-1922), con un “Estudio sobre la difteria, oportunidad
y conveniencia de la traqueotomia en la forma crupal” (Paris,
1879), consigui6 el Premio de la Academia de Medicina de
Jerez.

La difteria fue un tema de especial interés para Martinez
Vargas, primer catedritico de Pediatria de Barcelona, durante
toda su vida profesional, como se refleja en la revista “La
medicina de los nifios”23) y en otros textos18:23),

* En el Congreso Internacional de Medicina de Moscu, en
1897, present6 una “memoria” reivindicando las publica-
ciones de los médicos espafioles de los siglos XVIy XVII,
sobre el “garrotillo”.

* Martinez Vargas practicé, la traqueotomia “in extremis’,
en 1900, “salvando” a nifios que se hallaban en muerte
aparente; presenté el procedimiento de “escobilladura tra-
queobronquial y traqueotomia” en el Congreso Interna-
cional de medicina de Paris (1901); utilizé morfina en la
disnea del crup para “dar tiempo a la accién curativa del
suero” (1909); varias publicaciones sobre el empleo del suero
antidiftérico; propuso en el XII Congreso de la Asociacién
Espafiola para el Progreso de las Ciencias (1929-1930) que
se elevase a los Poderes Publicos la recomendacién de la
vacunacion obligatoria contra la difteria desde el primer
afio de edad. En la revista mencionada se cita en 1923, la
utilizacién de los rayos Roentgen para el tratamiento de
los portadores de difteria, segin un estudio de Preston

Hickey, de Detroit, Michigan(18.23),

En Espafia, desde finales del siglo XIX, hubo un gran inte-
rés médico por la actualizacién en los avances contra la dif-
teria. Una muestra la tenemos en el articulo de Garcia Nieto
sobre la Revista Médica de Canarias®® editada en 1896.
Se publicaron entonces, en 9 nimeros, 3 articulos originales
sobre el tema. Veremundo Cabrera y Diego Costa escribieron
sobre la evolucién clinica con antitoxina, presentacion de un
efecto secundario importante, y un resumen de articulos de
la Gazette des Hopitaux, de 1896, sobre el suero, casos con
efectos secundarios y el “intubamiento laringeo”.

Sdnchez Granjel ha dejado escrito que, en Espaiia, también
se fue imponiendo el intubamiento laringeo en sustitucién de
la traqueotomia, a partir de las experiencias de Ramén de la
Sota y Lastra en Sevilla y de Gémez de la Mata en Madrid.
Vicente Llorente, fundador del Instituto Llorente (1894), que
tan importante fue en la fabricacién del suero antidiftérico
en Espafia, fue, ademds, un gran difusor de la técnica de la
intubacién(@4).
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Fuente: Rodriguez Ocafia E; Martinez Navarro JF: Salud publica en Espafia de la Edad Media
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Epidemias de difteria en Espafia hubo en 1911-13 y
1939-40. Al final de la Guerra Civil se desarrollaron en el pais
enfermedades caracteristicas de sociedades en crisis, haciéndose
presentes brotes en el periodo 1939-1942 de viruela, tifus
exantemdtico y difteria, tuberculosis y paludismo. Concreta-
mente, la difteria, que se duplicé durante 1938 y 1939, alcan-
zando unas tasas de mortalidad de 15,9 y 12,3 muertes por
cada cien mil habitantes respectivamente, no se vera dismi-
nuida hasta el afio 1944, cuando alcanzaron valores inferiores
a las tres muertes por cada cien mil habitantes (Fig. 6 y 7).

La vacunacién antidiftérica sistemdtica fue organizada bajo
la autoridad del Dr. Palanca, desde 1940. Se declaré obliga-
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toria en 1944. En otros paises también se declaré obligatoria
(p. ¢j.: Francia, Argentina...).

El estudio de la lucha contra la difteria en Espafia puede
aportar otros aspectos, como el andlisis histérico politico y de
historia de género, en las campafias de vacunacién llevadas a
cabo en la postguerra civil5).

En el articulo de Gonzélez(25), se analizan las campafias
de vacunacién antidiftérica llevadas a cabo en Espafia durante
la posguerra a través de las noticias publicadas en el diario La
Vanguardia, para conocer los ejes ideolégico y operativo de
la politica sanitaria. Se implicé a la Seccién Femenina de la
Falange, que como organizacién de mujeres, estaba sujeta a
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Fuentes: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiologia, ISCIII. en Espafia,
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los dictimenes del discurso politico y del discurso cientifico.
Gonzilez sefiala: en definitiva la prensa, la medicina y la
higiene respondieron, en gran medida, a la ideologia e inte-
reses tradicionalistas del Movimiento Nacional. Por tanto,
constituyd un elemento de perpetuacion de la desigualdad
de género y de restablecimiento de roles tradicionales que
habian comenzado a perderse durante el periodo republicano
precedente.

Hay una interesante monografia de JM Sala Ginabreda
en 1942: diagndstico, profilaxis y tratamiento de la difteria.
Esta si estd en linea con el discurso politico y médico oficial.

La difteria en la narrativa y en la cultura

Encontramos el impacto de la difteria en la literatura
universal. Debemos sefialar: el relato con nifio fallecido de
difteria (Chejov, Enemigos, 1887); relatos de médicos escri-
tores como: Manuel Tolosa Latour (1857-1919) en Nifierias
(1889-1897), Felipe Trigo (1864-1916) en El médico rural
(1912), Historia de un maletin negro (1943) de AJ Cronin
(1896-1981), britanico.

Dickens escribié una carta fechada el 24 de agosto de 1856,
dirigida al médico de la embajada britinica en Paris. Ese afio
se produjo un brote de difteria (“dolor de garganta de Bou-
logne”) en la costa norte de Francia, donde el escritor pasaba
sus vacaciones20). Este brote coincidi6 en el tiempo con uno de
tifus en la misma regién. Las autoridades francesas minimiza-
ron la expansién de la enfermedad, como ha ocurrido en otras
epidemias. Dickens escribia en la carta referida, comentando
lo ocurrido a la familia del doctor Philip Crampton: durante
esos dias de vacaciones la mujer y dos de sus hijos murieron
de difteria con una semana de diferencia.

Es conocida la historia real de Balto y Togo, perros de
trineo, en la carrera de Nome-Alaska, para llevar antitoxina
aunalocalidad de Alaska, en una epidemia en enero de 1925.
Esta historia ha sido novelada y llevada al cine por Simon

e e s V

Figura 8. La intubacién. 1904. Oleo de Georges Chicotot (1868-
1921). Médico, radiélogo. El cuadro esté en el Museo de la Asistencia
Publica. Hospitales de Paris. La escena es del Hospital Bretonneau
de Paris (inaugurado en 1901). En el centro, Albert Josias (1855-
1906), famoso pediatra de la época, esta intubando a un nifio afecto
de difteria. A la derecha de la imagen se puede ver a un médico que
prepara el suero antidiftérico(@8),
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Figura 9. Richard
Tennant Cooper
(1885-1957).
Pintor inglés
caracterizado por
sus obras sobre
enfermedades.
Difteria. Un
esqueleto fantasma
intenta sofocar

a una nifia.
Disponible en:
https://artuk.org/
discover/artists/
cooper-richard-

1912. Wellcome
collection.

Wells en 1995, por la factoria Disney. Hay estatuas de ambos
perros en Nueva York. Se puede hablar de la “Colaboracién
interespecies para una iniciativa de salud humana”??). Tam-
bién fue famoso el caballo Jim, primero en producir suero
antitoxina en EE.UU. (1895-1901)(6,17),

En pintura®@® (Fig. 8). El cuadro de El Lazarillo de Tormes
de Goya fue rebautizado erréneamente por el médico Gregorio
Marafién, que fue poseedor de la obra, como “El garrotillo”,
y asi se conoce esta imagen en muchas publicaciones y refe-
rencias médicas e histéricas. La difteria también fue conocida
como “el angel estrangulador” (Fig. 9).

Respecto al cine, sobre difteria como protagonista, apenas
hay peliculas: ademds de Balto (1995), tenemos “El sefior Ske-
ffinton” de V. Sherman, con Bette Davis (1944), en blanco y
negro. Hay una pelicula de cine espafiol cldsica: “Todos somos
necesarios” (1956), en blanco y negro, de José Antonio Nieves
Conde, que fue premio a la mejor pelicula en el festival de
San Sebastian(29).

Comentarios

La vigilancia de la difteria necesita adaptarse a la realidad
clinica y epidemiolégica de cada pais. La sensibilidad de la
vigilancia depende del conocimiento que los médicos clini-
cos tengan sobre la difteria. Puede encontrase informacién
europea en linea: https://www.ecdc.europa.eu/en/diphtheria.

Hay que conocer los protocolos de actuacién y seguir las
recomendaciones del Ministerio y las autoridades sanitarias:
mejorar el conocimiento de profesionales de la medicina asis-
tencial, la epidemiologia y la microbiologia, sobre el interés
de identificar, notificar, aislar, confirmar en el laboratorio y
realizar el estudio de contactos de los pacientes con sospecha
clinica de difteria.

El estudio histérico de la difteria tiene interés por la rele-
vancia de las descripciones del garrotillo por la medicina espa-
fiola en los siglos XVI y XVII, también por muchos motivos
contempordneos y del presente.
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