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Resumen

La tos ferina es una enfermedad causada por Bordetella pertussis. Aunque es altamente contagiosa, puede ser prevenible 
por vacunación. Existen dos tipos de vacunas: las de células enteras y las acelulares. La tos ferina ha resurgido en algunos 
países debido a que su control a escala mundial es heterogéneo. Esta reemergencia se ha relacionado con diversos fac-
tores: mayor sensibilidad hacia la infección, mejor detección de la enfermedad, problemas para obtener adecuadas cober-
turas de vacunación, incremento en los sujetos susceptibles (especialmente menores de 6 meses), pérdida de la inmunidad 
en los adolescentes y adultos jóvenes, y probables cambios genéticos y adaptativos de B. pertussis. En este documento se 
analizan las características, las ventajas y las desventajas de las vacunas de células enteras y de las vacunas acelulares. 
Se presentan las recomendaciones internacionales y se ofrece el posicionamiento de los participantes con respecto a la 
influencia del uso de vacunas acelulares y las desventajas potenciales de volver a utilizar vacunas de células enteras, en 
especial por su reactogenicidad. Por último, se analizan las estrategias para lograr un mejor control de la tos ferina en 
México.
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An expert panel opinion on protection against pertussis in Mexico: The role of acellular 
and whole-cell vaccines

Abstract

Pertussis is a highly contagious disease caused by Bordetella pertussis, which may be preventable by vaccination. There 
are two types of vaccines: whole-cell vaccines and acellular vaccines. Since pertussis control worldwide is heterogeneous, 
re-emergence of whooping cough has been observed in some countries. This re-emergence has been related to several 
factors: increased susceptibility to infection, better detection of disease, problems in obtaining adequate vaccination co-
verage, increase in susceptible subjects (mainly under 6 months of age), loss of immunity in adolescents and young adults, 
and likely genetic and adaptive B. pertussis changes. This paper discusses whole-cell and acellular vaccines’ characte-
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Introducción

La tos ferina es una enfermedad infecciosa causada por 
Bordetella pertussis. Es una enfermedad parcialmente 
controlada en todo el mundo, con un alto índice de con-
tagio, pero que puede prevenirse con la vacunación. Para 
su prevención se dispone de dos tipos de vacunas: las de 
células enteras (VPce) y las acelulares (VPac). En la 
actualidad, existen más de 80 esquemas de vacunación 
contra la tos ferina en los distintos países1.

Durante los últimos años se ha observado una ree-
mergencia de la tos ferina, por lo que se han sugerido 
varios factores posibles: 1) mayor sensibilidad hacia la 
enfermedad y mejor detección en el laboratorio; 
2) fallas en obtener adecuadas coberturas de vacuna-
ción; 3) incremento en las poblaciones susceptibles; 
4) pérdida de la inmunidad en los adolescentes y adul-
tos; 5) fallas en la inducción de respuesta inmunitaria 
con ambas vacunas2; y 6) cambios genéticos y adap-
tativos de B. pertussis3.

Existe heterogeneidad mundial en el control de la tos 
ferina, que se relaciona con factores demográficos y 
socioeconómicos, esquemas de inmunización y cober-
turas de vacunación. Por ello, la reemergencia de la 
enfermedad no es global, y principalmente se asocia con 
coberturas de vacunación bajas y un incremento de los 
grupos susceptibles, y no directamente con la falla de 
cualquiera de las vacunas1,4. Para el año 2019, la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) estimó que al 
menos 14 millones de niños no recibieron la primera 
dosis de vacuna contra difteria-tétanos-pertussis (DTP) 
y otros 5.7 millones de niños se encontraban parcial-
mente vacunados por falta de acceso a las vacunas o a 
los servicios de salud. Más del 60% de estos 19.7 millo-
nes de niños viven tan solo en 10 países. Lamentablemente, 
México aparece en esta lista de países, junto con Angola, 
Brasil, República Democrática del Congo, Etiopía, India, 
Indonesia, Nigeria, Pakistán y Filipinas5.

Marco histórico de la vacunación contra 
la tos ferina en México y en el mundo

Desde 1940 se empezaron a utilizar las vacunas DTP 
de células enteras (DTPce). En México, la producción de 

esta vacuna se inició en el Instituto Nacional de Higiene, 
y en 1954 se empezó a aplicar en todo el territorio nacio-
nal. Con la vacunación de células enteras se detectaron 
diversos eventos adversos (EA) moderados, por lo que 
algunos países suspendieron su uso, lo que obligó a la 
comunidad científica a buscar otras vacunas. Como resul-
tado, en la década de 1980 se empezaron a formular las 
vacunas acelulares, que fueron menos reactógenas6.

En 1999 se incorporó la vacuna pentavalente en 
México, que contiene DTPce, Haemophilus influenzae 
tipo b (Hib) y hepatitis B (HB). En 2007, se sustituyó la 
vacuna pentavalente de células enteras por la vacuna 
pentavalente de dos componentes acelulares (VPac) 
(DTPac+Hib+IPV), lo que convirtió a México en el pio-
nero en aplicar la vacuna de la poliomielitis parenteral 
(IPV) y la VPac en Latinoamérica7. En 2012 se imple-
mentó la vacunación con Tdpa (tétanos, difteria y per-
tussis acelular) en las mujeres embarazadas. 
En  2019 se incorporó la vacuna hexavalente 
(DTPac+Hib+IPV+HB), que sustituyó a la vacuna pen-
tavalente acelular. Con esta incorporación, México se 
posicionó internacionalmente como uno de los 16 paí-
ses, y uno de los cuatro países latinoamericanos, en 
aplicar la vacuna hexavalente. En la actualidad, de los 
194 países de la OMS, 118 siguen utilizando vacunas 
combinadas de DTPce, mientras que 75 ya utilizan 
combinaciones de DTPac en sus esquemas de vacu-
nación nacional8. En México, el esquema de vacuna-
ción para proteger contra la tos ferina consiste en la 
aplicación de la vacuna hexavalente acelular a los 2, 
4, 6 y 18 meses, con un refuerzo de DTPce a los 4 
años de edad. Después de esta edad solo se adminis-
tra el toxoide diftérico-tetánico sin componente pertú-
sico cada 10 años. A excepción de la vacunación en 
la mujer embarazada a partir del segundo trimestre, no 
existe una revacunación posterior al último refuerzo de 
los 4 años contra la tos ferina en otros grupos de edad.

Vacunas de células enteras

Las VPce contienen células bacterianas no viables de 
B. pertussis. Las cepas utilizadas y los controles son dis-
tintos; la densidad bacteriana que contienen también 

ristics, advantages, and disadvantages. International recommendations are presented, and the participants’ position is 
offered regarding the influence of the use of acellular vaccines and the potential disadvantages of reintroducing whole-ce-
ll vaccines, mainly due to their reactogenicity. Finally, strategies to achieve better control of pertussis in Mexico are dis-
cussed.
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varía. Además, se utilizan diferentes métodos de produc-
ción e inactivación (térmica o química). Estas células son 
absorbidas en sales de aluminio y se les agregan diferen-
tes sustancias conservadoras (timerosal o fenoxietanol). 
Se estima que estas vacunas contienen más de 3000 
antígenos; entre ellos, factores de virulencia y otros, como 
toxina pertussis (PT), toxina de adenilato-ciclasa (ACT), 
hemaglutinina filamentosa (FHA), pertactina (PRN) y antí-
genos fimbriales (FIM)6,9. Las concentraciones antigéni-
cas son bastante heterogéneas; por ejemplo, la PT, uno 
de los antígenos aparentemente más inmunógenos, se 
encuentra en rangos de 0.02 a 0.68 µg/ml. El lipopolisa-
cárido (LPS), al que principalmente se atribuyen los EA, 
oscila entre 0.9 y 2.8 µg/ml. Cuanto más tiempo de alma-
cenamiento de estas vacunas, se registra una mayor libe-
ración de LPS10. Aunque el impacto de la gran variabilidad 
de las concentraciones de los antígenos biológicamente 
activos no es claro, podría relacionarse de manera directa 
con la extensa heterogeneidad de su protección11.

Respuesta inmunitaria

La respuesta inmunitaria que se desencadena des-
pués de la aplicación de VPce es compleja. Con res-
pecto a la respuesta humoral, los títulos de anticuerpos 
suelen ser más débiles en comparación con la VPac. Sin 
embargo, aparentemente, no existe una adecuada corre-
lación entre la producción de anticuerpos y la protec-
ción11,12. Con relación a la respuesta inmunitaria celular 
inducida por las VPce, es clara la polarización hacia una 
respuesta Th1/Th17 con producción de interferón gamma 
e interleucina 17, lo cual resulta muy similar a la infección 
natural; además, se ha documentado en modelos ani-
males que esta respuesta previene la colonización por 
B. pertussis13. En la primovacunación con VPce se 
genera una respuesta con inmunoglobulina G1 (IgG1); 
se presenta una moderada avidez de estos anticuerpos, 
que son muy activos para la opsonización y la fagocito-
sis, lo que induce una protección más sólida y prolon-
gada14. La eficacia reportada con VPce se encuentra en 
un 36-98% después de un esquema primario de tres 
dosis9. Algunos metaanálisis han demostrado que la 
vacuna es efectiva en los primeros 5 años de vida15, 
aunque otros estudios han establecido que la protección 
puede ir desde los 4 hasta los 14 años16.

Ventajas y desventajas de utilizar vacunas 
de células enteras

Las ventajas de las VPce son que confieren una 
protección contra la tos ferina más robusta y duradera 

que con las VPac, y la erradicación del estado de por-
tador. Su enorme desventaja es que son vacunas más 
reactógenas, principalmente en niños, pero también en 
adolescentes y adultos. Los EA, tanto sistémicos como 
locales, son considerables en cualquiera de las dosis; 
sin embargo, suelen ser más marcados en la pri-
mera17,18. Los EA locales son eritema, edema y dolor 
en el sitio de aplicación, mientras que los eventos sis-
témicos incluyen fiebre (incluso elevada), crisis convul-
sivas, llanto persistente, somnolencia, agitación, 
síndrome hiporreactivo y reacciones hipotónicas. Los 
EA mucho más graves, como encefalopatía, epilepsia, 
otros eventos neurológicos e incluso la muerte súbita 
infantil, fueron atribuidos a esta vacuna. Llevó algunas 
décadas demostrar que estos eventos adversos no 
eran causados directamente por la vacuna6. Se ha 
reportado que las VPce pueden generar entre 3 y 10 
veces más EA que las VPac19.

En una revisión sistemática de 47 estudios se esti-
maron los riesgos relativos (RR) para presentar EA con 
la primera dosis de VPce, como fiebre (RR: 9.21; 
IC95%: 5.39-15.76 IC 95%), inflamación en el sitio de 
aplicación (RR: 4.38; IC95%: 2.70-7.12), dolor en el sitio 
de aplicación (RR: 4.15; IC95%: 3.24-5.31) y somnolen-
cia (RR: 1.34; IC95%: 1.18-1.52). Los EA se llegaron a 
documentar hasta en el 75% de las dosis aplicadas. 
Para la segunda y la tercera dosis, la frecuencia de EA 
fue del 71% y el 61%, respectivamente. Los EA graves, 
como las crisis convulsivas, presentaron frecuencias 
de 0.0004-11.3%, y el denominado cuadro de hipotonía 
o de hiporrespuesta de 0.0005-32.3%20.

A partir de los EA se ha derivado un importante 
impacto negativo en la vacunación a escala global, lo 
que ha ocasionado un mayor número de niños con 
esquemas incompletos y ha favorecido el surgimiento 
de los grupos opositores a las vacunas.

Vacunas acelulares

Las VPac surgieron como una necesidad ante la 
reactogenicidad de las VPce. Fueron desarrolladas en 
los años 80 y empezaron a utilizarse extensamente en 
la década siguiente. Estas vacunas contienen de uno 
a cinco antígenos: PT, FHA, FIM2, FIM3 y PRN. La 
gran ventaja en su composición es la ausencia de LPS, 
que es el factor relacionado con el mayor número de 
EA ocasionados por las VPce.

Entre las numerosas formulaciones de las VPac 
existe variabilidad en el número, la concentración y el 
balance de antígenos, los métodos de purificación y 
detoxificación, así como el tipo de adyuvantes y 
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excipientes21. La PT representa el principal antígeno 
que permite la protección contra la enfermedad y la 
infección. Sin embargo, el papel individual de PRN, 
FHA, FIM2 y FIM3 en la protección a largo plazo aún 
no es claro.

Respuesta inmunitaria

Contrario a lo que sucede con las VPce, la respuesta 
celular con las VPac es más marcada de Th2, y aunque 
también se presenta respuesta Th1/Th17, esta es 
mucho menor. El perfil predominante de citocinas es de 
interleucinas 4 y 5. Al parecer, esta respuesta no sería 
suficiente para prevenir la colonización por B. pertus-
sis, lo que en teoría no reduciría el riesgo de la trans-
misión de individuos colonizados a otros sanos22.

Con relación a la primovacunación con VPac, se 
generan altas concentraciones de IgG1 contra antíge-
nos específicos con una gran avidez de estos anticuer-
pos, además de derivarse a una respuesta Th2. 
Cuando los niños primovacunados con VPac reciben 
refuerzos con dosis repetidas de VPac, se generan 
predominantemente IgG1 e IgG4, también con una 
marcada avidez14. Además, se puede manifestar un 
efecto ligado a la supresión de epítopos; es decir, des-
pués de la exposición a dichos antígenos, «se blo-
quea» la respuesta inmunitaria a ciertos epítopos y se 
inhibe la respuesta a otros relacionados en exposicio-
nes posteriores23.

Evidencia sobre la protección con 
vacunas acelulares

La eficacia reportada con las VPac oscila entre el 
71% y el 93%9. Con relación a la protección de las 
VPac, en algunos metaanálisis se favorecen las vacu-
nas de múltiples componentes24, aunque no existe sufi-
ciente evidencia para establecer una mayor efectividad 
con respecto al número de componentes incluidos11,16. 
Los diferentes estudios establecen que la protección 
con VPac puede extenderse hasta 10 años16.

Ventajas y desventajas de utilizar vacunas 
acelulares

Los antígenos incluidos en las VPac actuales son 
biológicamente relevantes desde el punto de vista inmu-
nológico: han demostrado efectividad y, sobre todo, un 
excelente perfil de seguridad, ya que sus EA son simi-
lares a los observados placebo11. Los EA locales y sis-
témicos son significativamente menores en comparación 

con las vacunas VPce9,17. Los EA son principalmente 
leves: en la primera dosis se han observado en un 
0-39% de los casos y la principal manifestación es la 
irritabilidad20. Esta formulación permite la combinación 
con otros productos biológicos para aplicar vacunas 
combinadas (vacunas hexavalentes) sin generar interfe-
rencia entre los diferentes antígenos25. Lo anterior per-
mite una mayor aceptación y favorece que se apliquen 
los esquemas en tiempo y forma, lo que mejora las 
coberturas de vacunación26,27. Adicionalmente, ofrece 
ventajas para los médicos, las enfermeras y el personal 
que vacuna28, ya que las formulaciones son completa-
mente líquidas, por lo que la preparación y la adminis-
tración de las vacunas son más sencillas y rápidas.

Otra ventaja es que se pueden vacunar sin riesgo 
poblaciones con mayor edad (adolescentes, adultos, 
adultos mayores y grupos específicos, como mujeres 
embarazadas). Todo ello impacta en la reducción de las 
hospitalizaciones por tos ferina en otros grupos de edad 
y, por lo tanto, en la disminución de los costos 
derivados29.

Las principales desventajas de las VPac son que la 
evanescencia de la inmunidad es más rápida que con 
las VPce1,6,11,13 y la falta de erradicación de la portación 
asintomática de B. pertussis en modelos animales22. 
Sin embargo, otros modelos sugieren un efecto de 
rebaño de las VPac, lo que a su vez impactaría en la 
transmisión30,31.

Aspectos económicos

El costo por vacuna parecería mayor para las VPac 
que para las VPce; sin embargo, se deben considerar 
diferentes ventajas de las VPac que disminuyen los 
costos adicionales:
– Se reducen los gastos derivados de los EA, e incluso 

los eventos graves generados por las VPce (mayor 
número de visitas/consultas a servicios de 
urgencias).

– Se reduce el número de visitas a los centros de va-
cunación porque se administran vacunas hexavalen-
tes en una sola aplicación.

– Se optimizan la entrega, la distribución y el almace-
namiento de la vacuna, por lo que se favorece la 
conservación de la cadena de frío en toda la logísti-
ca, en particular en el contexto actual de la pandemia 
de SARS-CoV-2.

– Al ser vacunas completamente líquidas, se disminu-
ye el riesgo de errores en la manipulación de la va-
cuna, ya que no se requiere la reconstitución de los 
componentes biológicos.
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– Se disminuye el riesgo de accidentes por punción en 
el personal de vacunación.

– Se ahorra tiempo del personal de salud al aplicar una 
vacuna 6-en-1.
Lo anterior ha sido evaluado con buenos resultados 

en algunos países32.

Recomendaciones de organismos 
internacionales

En la actualidad, la postura sobre la tos ferina y las 
recomendaciones del uso de VPce y VPac por los dife-
rentes organismos internacionales son bastante claras 
y uniformes.

Organización Mundial de la Salud y 
Strategic Advisory Group of Experts on 
Immunization

Estos organismos establecen algunas recomenda-
ciones acerca de la vacunación. Los puntos más rele-
vantes son los siguientes1,11:
– Todos los niños deben ser vacunados contra tos fe-

rina. El principal propósito es reducir el riesgo de tos 
ferina grave en niños pequeños en todo el mundo.

– Lo ideal es iniciar con la vacunación entre las 6-8 
semanas de edad, aplicar tres dosis y conseguir, al 
menos, coberturas ≥ 90% a nivel (sub-) nacional.

– La protección con una serie primaria puede obtener-
se con VPac o VPce.

– Las VPac y VPce aplicadas en una sola dosis son 
efectivas en prevenir la enfermedad grave, la hospita-
lización y la muerte en alrededor del 50%, mientras 
que dos dosis ofrecen una mayor protección (83-87%), 
por lo que es fundamental completar el esquema.

– Las VPac y VPce poseen una efectividad inicial equi-
valente para la protección en el primer año. Sin em-
bargo, con las VPac la inmunidad puede perderse 
más rápido y puede presentarse una reducción en 
el impacto en la transmisión.

– De acuerdo con los estudios disponibles a la fecha, 
las VPac son más efectivas que las VPce de baja 
efectividad, pero pueden ser menos efectivas que las 
VPce de mayor efectividad.

– Tomando en cuenta la experiencia de uso en varios 
países, algunas revisiones sistemáticas favorecen a 
las VPac de múltiples componentes sobre las VPac 
de uno o dos componentes. Sin embargo, la eviden-
cia no es suficiente para establecer una diferencia 
significativa en cuanto a efectividad de las vacunas 
VPac con diferente número de componentes.

– Aquellos programas nacionales que cuenten con 
VPce deberán continuar con VPce para el esquema 
primario.

– Cuando se establezcan cambios de VPce a VPac, 
se deberán considerar tanto los refuerzos periódicos 
como la inmunización materna. Dado el mayor costo 
de las VPac, estos esquemas deberán ser asegura-
dos y sostenidos.

– Aquellos programas nacionales que ya hayan imple-
mentado las VPac deberán continuar usando esta 
vacuna y considerar los refuerzos adicionales. Estos 
refuerzos deberán aplicarse entre los 1-6 años (des-
pués de 6 meses de la tercera dosis del esquema 
primario).

– La protección reportada de la VPce es de al menos 
6 años, mientras que con la VPac la protección pue-
de declinar antes de los 6 años.

– Existen datos para sustentar que las cepas de 
B. pertussis han evolucionado a lo largo del tiempo. 
Sin embargo, estos cambios no siempre se correla-
cionan con los cambios en la epidemiología y los 
programas de vacunación. A la fecha, tampoco exis-
te evidencia de una disminución en la efectividad de 
las vacunas contra las diferentes variantes alélicas.
Hasta la fecha de esta publicación no ha habido 

ninguna postura distinta en relación a la prevención de 
la tos ferina en las últimas cuatro reuniones del 
Strategic Advisory Group of Experts on Immunization 
(SAGE)33 en el año 2021.

Organización Panamericana de la Salud

Las recomendaciones y consideraciones del Grupo 
de Asesoría Técnica (TAG, Technical Advisory Group) 
de la Organización Panamericana de la Salud (OPS) 
sobre las enfermedades prevenibles por vacunación 
para el periodo 2009-2018 fueron las que se mencio-
nan a continuación 34:
– Los países que utilizan VPce deberían seguir esa 

estrategia.
– Se deben unificar los cronogramas de vacunación 

contra la difteria, el tétanos y la tos ferina.
– Se debe monitorear la cobertura de vacunación 

DTP3 y DTP4.
– El sistema de vigilancia de la tos ferina se debe for-

talecer para mejorar el monitoreo epidemiológico y 
la exactitud de los datos sobre la incidencia, la leta-
lidad, la distribución por grupo etario, la proporción 
de casos confirmados y la eficacia de la vacuna.

– Se deben investigar con mayor profundidad los bro-
tes para mejorar la comprensión de la epidemiología 
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actual de la enfermedad en América Latina y el Ca-
ribe. En las áreas afectadas por brotes, se debe 
hacer lo posible para vacunar a las mujeres emba-
razadas, así como a los niños a partir de las 6 se-
manas de edad.
En su XXXV reunión, la OPS, a través del TAG35, 

insistió en que los países latinoamericanos alcancen 
coberturas de vacunación ≥ 95% contra la tos ferina en 
todos los niños menores de 1 año. En caso de brotes, 
se deberá de utilizar la VPce para el esquema primario, 
iniciándola a las 6 semanas de edad. Es importante 
señalar que esta recomendación no fue sostenida en 
la reunión del Latin American Pertussis Project (LAPP).

Latin American Pertussis Project

El LAPP se estableció en 2009 como una colabora-
ción entre el Sabin Vaccine Institute, los Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC), la OPS y los 
ministerios de salud de seis países latinoamericanos 
(Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México y Panamá) 
con el fin de favorecer el conocimiento de la epidemio-
logía, las estrategias de prevención y el control de la 
tos ferina en Latinoamérica. En la reunión de 2019 se 
enfatizaron las mismas recomendaciones establecidas 
por la OPS para el periodo 2009-201836.

Global Pertussis Initiative

La última postura de este grupo de expertos en rela-
ción con la tos ferina fue tomada en el año 201637. La 
recomendación indica que no hay suficiente evidencia 
para concluir que un tipo de VPac sea superior a otra. 
La Global Pertussis Initiative (GPI) expone los siguien-
tes puntos y recomendaciones, sobre todo para los 
países de ingreso bajo/intermedio:
– En aquellos países que ya usan VPac, se recomien-

da el uso de estas en todos los grupos de edad, dada 
su mejor tolerabilidad en comparación con las VPce.

– Se recomienda que todos los países, principalmente 
aquellos de ingreso bajo/intermedio que aún usan 
VPce, continúen con este esquema de vacunación 
primaria. La meta debe de ser alcanzar y mantener 
una cobertura vacunal > 90% con la serie primaria 
(DTP3).

– Deben realizarse todos los esfuerzos para aplicar la 
cuarta dosis (DTP4) alrededor de los 18 meses y una 
quinta dosis (DTP5) a los 5-6 años, preferiblemente 
con vacunas menos reactogénicas, como las VPac, 
para garantizar la adecuada aceptación y una 

protección prolongada, por lo menos hasta la 
adolescencia.

– En los países donde las VPac se han considerado o 
ya se han aprobado, pero la disponibilidad o los cos-
tos son limitados, las mujeres embarazadas deben 
ser la prioridad de la vacunación.

– Se recomienda la vacunación con Tdpa a los traba-
jadores tanto de salud como de los centros de cui-
dado infantil, sin olvidar que la prioridad siempre será 
la vacunación de la mujer embarazada.

Perspectivas en las estrategias de 
vacunación en México

Se ha reconocido que el problema de la tos ferina 
en el mundo y en México se deriva de las bajas cober-
turas y de la necesidad de refuerzos en aquellos gru-
pos que vuelven a ser susceptibles, con independencia 
de haber presentado previamente la enfermedad o de 
haber sido vacunados. Para el año 2019, en México se 
reportó una caída en las coberturas con DTP: para 
DTP1 disminuyó al 84% de cobertura nacional, lo que 
representa una caída del 15% en comparación con 
años previos, y para DTP3 descendió al 82% de cober-
tura nacional, lo que representa una caída del 17%38. 
A  partir del año 2020 se espera un descenso de las 
coberturas aún más significativo, secundario a la pan-
demia por SARS-CoV-2.

Posicionamiento de los expertos

Métodos

Se convocó a una reunión inicial a siete especialistas 
en enfermedades infecciosas y vacunas (seis pediatras 
infectólogos y un médico internista infectólogo) repre-
sentantes de tres instituciones nacionales. El coordina-
dor realizó una búsqueda bibliográfica selectiva bajo 
las siguientes palabras clave: B. pertussis, vacunas de 
células completas, vacunas acelulares, epidemiología, 
inmunidad, eventos adversos y recomendaciones. La 
bibliografía fue enviada a los participantes. En la pri-
mera reunión se definieron las principales dudas o 
inquietudes, expresadas como preguntas, con relación 
al uso de las vacunas disponibles contra la tos ferina 
y los alcances de los temas a analizar. En la segunda 
reunión se utilizó el modelo de consenso académico39, 
que consistió en el análisis y la discusión de la litera-
tura científica disponible y se complementó con la opi-
nión de los expertos en los temas considerados 
controversiales o cuya evidencia bibliográfica se 
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consideró insuficiente. Las respuestas a cada pregunta 
corresponden al consenso de todos los participantes y 
no representan la postura oficial de ninguna institución 
ni industria farmacéutica.

Resultados

1. Considerando la situación epidemiológica de la tos 
ferina en México, ¿cuál sería la opinión en relación 
a que exista una reemergencia de tos ferina en nues-
tro país? ¿Y cuál sería la postura acerca de que la 
introducción de la vacuna acelular en el año 2007 
haya favorecido un incremento considerable de 
casos?
La reemergencia de la tos ferina es posible y latente 

no solo en México, sino a escala internacional por ser 
una enfermedad cíclica (3-6 años), por la pérdida de 
la inmunidad con el tiempo, por los cambios genéticos 
y por el incremento de la población susceptible y las 
bajas coberturas. La reemergencia de la tos ferina se 
ha observado en países que utilizan tanto VPce como 
VPac, por lo que no se puede atribuir como causa 
exclusiva a la introducción de VPac.

De los casos reportados de tos ferina en México, se 
observó un incremento en el periodo de 1997-2007, con 
un promedio de 201 casos por año, y para el periodo 
de 2008-2018 el aumento promedio fue de 726 casos 
por año. De acuerdo con estos datos, se estima un 
incremento del 361% del primero al segundo periodo38.

Cabe señalar que a partir de 2012 se estableció la 
Red Nacional de Laboratorios de Salud Pública para 
la vigilancia de la tos ferina (26 laboratorios) y se imple-
mentó el uso de la técnica de reacción en cadena de 
la polimerasa para el diagnóstico40. Por lo tanto, el 
incremento de casos en el ámbito nacional se funda-
mentó en una mejor detección de la enfermedad.

En un análisis de tres periodos de tos ferina en 
México en niños menores de 5 años41, en 1990-1997 
(vacunación exclusiva con DPT), 1999-2006 (vacuna-
ción exclusiva con vacuna pentavalente de células 
enteras) y 2008-2015 (vacunación exclusiva con vacuna 
pentavalente acelular), se encontró un claro incremento 
de la incidencia: de 13.1 por 100,000 habitantes en 
1990 a 39.6 por 100,000 habitantes en 2015. Sin 
embargo, las tasas de mortalidad disminuyeron de 11.5 
por 100,000 habitantes en 1990 a 1.6 por 100,000 habi-
tantes en 2015. En estos periodos, aproximadamente 
el 75% de los casos en menores de 1 año fueron en 
niños que no habían sido vacunados. De acuerdo con 
este análisis, se pudo concluir que el último periodo de 
estudio coincide con la introducción de técnicas 

diagnósticas más sensibles y el aumento en la notifi-
cación de la enfermedad. En 2014, la OMS/SAGE y el 
TAG sobre tos ferina llegaron a una conclusión 
semejante41.
2. ¿Cuál es la opinión con respecto a regresar a es-

quemas de vacunación contra la tos ferina utilizando 
vacunas de células completas? ¿Sería una adecua-
da estrategia nacional?
La aplicación de VPce ha generado un impacto 

negativo por la presencia de mayores y más graves 
EA, lo que ha ocasionado una pobre aceptación de las 
vacunas, no solo de la DPT, sino del esquema general 
de inmunizaciones. Los grupos antivacunas sustentan 
su rechazo en la manifestación de los EA, por lo que 
reintroducir una vacuna tan reactógena sería contra-
producente o incluso catastrófico para las coberturas. 
También es importante considerar los gastos derivados 
de los EA generados por la VPce, además de aquellos 
que resultarían de replantear la logística de vacunación 
para los seis inmunógenos que recientemente están 
incorporados en la vacuna hexavalente como parte del 
esquema nacional de inmunizaciones en nuestro país. 
Ninguno de los organismos internacionales (OMS, 
SAGE, OPS, LAPP o GPI)1,11,34-37 sugiere regresar a 
esquemas con VPce cuando ya se han establecido las 
VPac en los programas de vacunación.
3. ¿Se podría controlar mejor la tos ferina en México 

al reintroducir vacunas basadas en células comple-
tas como esquema primario de vacunación?
El adecuado control de la enfermedad no depende 

del tipo de vacuna utilizada. De hecho, algunos países 
con VPce o VPac han presentado una reemergencia y 
poco control de la enfermedad. La protección con 
ambas vacunas es adecuada, sobre todo en la etapa 
de mayor vulnerabilidad (en niños menores de 1 año). 
La inmunidad con VPce tarda un poco más en desa-
parecer, pero la reintroducción de la VPce no contro-
laría los otros grupos susceptibles: principalmente los 
niños que no han recibido o completado su esquema 
primario de vacunación y los adolescentes y adultos 
que ya perdieron la inmunidad. La clave del control de 
la tos ferina es alcanzar adecuadas coberturas de 
vacunación (≥ 95%) e inmunizar a grupos susceptibles 
(adolescentes, adultos y mujeres embarazadas para 
proteger al recién nacido). Estos últimos grupos solo 
pueden ser vacunados con VPac.
4. ¿Cuál es la opinión acerca de la reactogenicidad 

generada tanto por la vacuna acelular como por la 
vacuna de células enteras?
Las vacunas acelulares, incluso combinadas (tetra-

valentes, pentavalentes o hexavalentes), son seguras 
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y bien toleradas, incluso cuando se aplican simultánea-
mente con otros biológicos (por ejemplo, rotavirus, 
neumococo e influenza). En un estudio para identificar 
la satisfacción de los padres de niños vacunados con 
una vacuna hexavalente acelular o una vacuna penta-
valente de células enteras y poliomielitis oral, la vacuna 
hexavalente fue significativamente mejor aceptada, con 
mayor satisfacción por parte de los padres42.

Las VPce son vacunas más reactógenas, tanto en la 
primera dosis como en dosis posteriores, y producen 
EA mucho más frecuentes y graves. Son vacunas que 
generan desconfianza y poca aceptación, e incluso el 
rechazo de los padres. En la práctica clínica diaria, 
algunos padres rechazan la vacunación con DTPce a 
los 4 años de edad.
5. ¿Cuáles serían las mejores estrategias de inmuniza-

ción contra la tos ferina (tanto en esquema primario 
como en otros grupos de edad) para un mejor con-
trol de la enfermedad en nuestro país?
La clave del control de la tos ferina consiste en com-

pletar los esquemas primarios y establecer los refuer-
zos pertinentes para lograr coberturas de vacunación 
≥ 95%:
– Esquema primario: no requiere modificación. Se de-

ben aplicar cuatro dosis, a los 2-4-6-18 meses, con 
vacuna acelular combinada (hexavalente). Está in-
cluida en el esquema nacional de vacunación.

– Refuerzos: aunque la quinta dosis de refuerzo con 
DTPce está establecida a los 4 años de edad, sería 
conveniente recorrerla a los 6-7 años, como se rea-
liza en los Estados Unidos de América y en la ma-
yoría de los países de Europa43,44, con la finalidad 
de extender la duración de la protección hasta la 
adolescencia.

– Mujeres embarazadas: se recomienda aplicar la va-
cuna Tdpa en cada embarazo después de la semana 
20 (entre las semanas 20 y 38, e idealmente entre 
las semanas 27 y 36). Esto impactará disminuyendo 
el riesgo de contagio para los recién nacidos y lac-
tantes por aquellas madres que han perdido la inmu-
nidad, logrando proteger al recién nacido en sus 
primeras semanas de vida45.

– Adolescentes: si se estima que la protección con 
DTPce será de al menos 6 años, y se considera que 
el quinto refuerzo se aplique a los 6 años, sería opor-
tuno indicar la aplicación de Tdap a los 11-12 años.

– Adultos y adultos mayores: idealmente requerirían 
revacunarse al menos cada 10 años con vacuna 
Tdpa, sustituyendo al toxoide diftérico-tetánico.

6. ¿Qué ventajas se encuentran en la utilización de las 
vacunas acelulares?

La ventaja más notable de las VPac es su menor 
reactogenicidad, lo que evita la mayoría de los EA gra-
ves. Además, son vacunas seguras y bien toleradas. 
Su presentación en preparados pentavalentes o hexa-
valentes permite la combinación con otros biológicos 
sin que haya interferencia entre ellos. Su formulación 
es líquida, por lo que no requiere reconstitución, lo que 
hace que la preparación y la aplicación sean más sen-
cillas y en menor tiempo. La presencia de cinco o seis 
inmunógenos en una misma vacuna optimiza el alma-
cenamiento y la logística en general. Debe destacarse 
también la ventaja de poder aplicarla en otros grupos 
de edad y en grupos susceptibles, como los adoles-
centes, los jóvenes, los adultos, los adultos mayores, 
las embarazadas, los pacientes con comorbilidad y los 
trabajadores de la salud.
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