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Sense conflicte d’interès



• XIX Jornada vacunes i profilaxi CAMFiC. Les vacunes més enllà de la Pandèmia. 

Recomanacions de vacunació 
contra l’herpes zòster

Recomendaciones de vacunación frente a herpes zóster . Grupo de 

trabajo de vacunación frente a herpes zóster de la Ponencia de 

Programa y Registro de Vacunaciones. Comisión de Salud Pública del 

Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de 

Sanidad, marzo 2021 
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Grupo de Trabajo Criterios 2011, de la Ponencia de Programa y Registro
de Vacunaciones. Criterios de evaluación para fundamentar modificaciones
en el Programa de Vacunación en España. Comisión de Salud Pública
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio
de Sanidad, Política Social e Igualdad. 2011.

1. Carga de enfermedad

2.  Efectividad y seguridad de la vacuna

3. Repercusiones de la modificación

4. Aspectos éticos

5. Evaluación económica
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64 Ficha técnica de Shingrix. Disponible en: 

http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-

_Product_Information/human/004336/WC500246550.pdf [Consultado el 11 de junio de 2018].

“Recientemente se ha autorizado en la Unión Europea 

una vacuna de subunidades (HZ/su) que contiene 

glicoproteína E de VVZ obtenida por técnica de 

recombinación de ADN y adyuvante AS01B 

(gE/AS01B) y que estará disponible en los próximos 

años64. En el momento actual no se recomienda la 

vacunación frente a HZ en adultos sanos” 

Antecedents (2018)
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“Se recomienda la utilización de esta 

vacuna HZ/su en pacientes con infección 

por el VIH en cuanto esté disponible en 

España (presumiblemente a partir del 

año 2020). A medida que se vaya 

disponiendo de información se 

determinará la pauta más adecuada y el 

momento idóneo de vacunación”

Antecedents (2018)

Grupo de trabajo vacunación en población adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y 

Registro de Vacunaciones. Vacunación en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas 

situaciones. Comisión de Salud Pública del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. 

Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. 



• XIX Jornada vacunes i profilaxi CAMFiC. Les vacunes més enllà de la Pandèmia. 

Ambiciones para el desarrollo de una vacuna frente al HZ

La vacuna frente al HZ debe dirigirse a las dos principales poblaciones con mayor riesgo de HZ

Adultos de ≥50 años Adultos ICs ≥18 años

Fuente de la imagen: 

Shutterstock

Fuente de la imagen Getty 

images

Objetivos a cumplir

Alta eficacia 

de la vacuna 

en personas 

≥50 años 

Alta eficacia 

de la vacuna 

en personas 

≥70 años

Seguridad y eficacia 

en todas las 

personas con riesgo 

incrementado de HZ, 

incluidas las 

poblaciones IC

Duración 

prolongada 

de la 

protección

HZ: herpes zóster; IC: inmunocomprometido

Ficha Técnica Shingrix
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Objetivo del diseño de una vacuna frente al HZ: Reforzar la 

inmunidad celular frente al VVZ para aumentar la protección 

frente a la reactivación del HZ

Los niveles de anticuerpos específicos frente al VVZ se mantienen 

relativamente estables con la edad y no parecen correlacionarse 

con la protección frente al HZ2

El refuerzo de la 

inmunidad celular frente al 

VVZ reducirá la reactivación 

y la gravedad de la 

enfermedad4
El envejecimiento conlleva una 

disminución de las respuestas 

de las células T1-3

Buena inmunidad 

protectora en las 

personas más jóvenes 

e inmunocompetentes1

1. Harpaz R, et al. MMWR Recomm Rep 2008; 57:1–30; 2. Miller AE. Neurology 1980; 30:582–587; 3. World Health Organization (WHO). Wkly Epidemiol Rec 2014; 89:265–288; 4. Oxman MN. Clin Infect Dis 2010: 

51:197–213.
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En busca de la mejor estrategia para la prevención del HZ

Solución: 
desarrollar una 

vacuna 
recombinante de 

subunidades

Dar solución a una necesidad 
médica no cubierta en la 

prevención del zóster

Inducir una inmunidad 
potente y duradera frente al 

virus
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Tolerabilidad

Virus nativo

Con capacidad de 

replicación 

(patógeno vivo

atenuado)
Sin replicación

(patógeno entero 

inactivado)

Subunidades

(toxoides, virus fraccionado,

fragmentos de patógenos) Antígenos purificados

(antígenos diversos,

proteínas recombinantes)

ADYUVANTES

Antígenos purificados/

adyuvantes

(adyuvante único,

combinación de adyuvantes)

Alta

Baja Alta
Figura ilustrativa basada en los conceptos de Garçon et al. Chapter 4 in: Garçon et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in Vaccinology, Vol 1, Amsterdam

Algunos antígenos pueden precisar ayuda: 
¿cuándo y por qué? 
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GranulocitoGranulocito

Respuesta

más potente 

y amplia
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persistente
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Impacto esperado del adyuvante en la respuesta 
inmunitaria a la vacuna

Garçon N, et al. Vaccine adjuvants. En: Garçon N, Stern PL, Cunningham AL, Standberry LR, eds. Understanding Modern Vaccines: Perspectives in vaccinology. Vol 1. Amsterdam: Elsevier; 2011:Chapt 4.
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Dendouga et al. Vaccine 2012;30:3126–35

Potencia y modula la respuesta 
inmunitaria al antígeno vacunal

Determina la especificidad de 
la respuesta inmunitaria

Antígeno

glicoproteína E (gE)

Sistema adyuvante

AS01B

Shingrix

Selección de una combinación de antígeno/sistema adyuvante para dirigir la respuesta 

inmunitaria induciendo una respuesta humoral y celular potente y mantenida

Shingrix, una vacuna bien condimentada 
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Inmunología Celular y Molecular. Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman, Shiv Pillai

El sistema inmunitario innato reconoce productos microbianos que son a menudo esenciales para la 

supervivencia de los microbios (PAMP). También reconoce moléculas endógenas que producen o liberan

células dañadas (DAMP). Usa varios tipos de receptores celulares (PRR), presentes en diferentes

localizaciones en las células, y moléculas solubles en la sangre y las secreciones mucoses.

Las moléculas de reconocimiento celulares del sistema inmunitario innato las expresan los fagocitos

(macrófagos primarios y neutrófilos), las DC, las células epiteliales que componen la interfaz de barrera 

entre el cuerpo y el ambiente externo, los mastocitos y muchos otros tipos de células que ocupan los 
tejidos y los órganos.

Los RRPs se clasifican en cuatro familias:
Receptores tipo Toll (TLR)
Receptores tipo NOD (NLR)
Receptores de lectinas tipo C (CLR)
Receptores tipo RIG-1 (RLR)

https://www.immunology.org/es/public-information/bitesized-
immunology/receptors-and-molecules/receptores-que-reconocen-patrones
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VVZ: virus varicela zóster; HZ: herpes zóster

1. Dendouga et al. Cell-mediated immune responses to a varicella-zóster virus glycoprotein E vaccine using both a TLR agonist and QS-21 in mice. Vaccine. 2012;30:3126-135.

gE es una diana importante para ambas respuestas inmunitarias, celular y humoralgE es una diana importante para ambas respuestas inmunitarias, celular y humoral

•Glicoproteína más abundante de VVZ

•Se expresa en lesiones dérmicas y en ganglios 

durante episodios de HZ

•Importante para la entrada del virus en las 

células, replicación y propagación viral célula-

célula

•Diana de la respuesta humoral y celular

Glicoproteína E del VVZ (gE)   Glicoproteína E del VVZ (gE)   

Especificidad de la 

respuesta inmunitaria

Espículas de glicoproteína

Envoltura lipídica

ADN

Nucleocápside

Tegumento

Antígeno vacunal: ¿por qué seleccionar gE?
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Composición del adyuvante AS01

CPA=célula presentadora de antígeno; LTC=linfocitos T citotóxicos; LPS=lipopolisacárido; MPL=3-0-desacil- 4’-monofosforil lípido A

1. Didierlaurent et al. J Immunol 2009;183:6186–97. 2. Kensil et al. Front Biosci 2004;9:2972–88. 3. Garçon et al., Expert Rev Vaccines 2007;6:723–39

MPL QS21 Liposoma

▪ LPS detoxificado de Salmonella minnesota

▪ Estimula la inmunidad adaptativa 

(respuestas humoral y celular) a través de 

mecanismos de inmunidad innata (respuesta 

pro-inflamatoria)1

▪ Saponina natural purificada 

▪ Potencia la respuesta de LTC  así como las 

respuestas de citocinas Th1 / 2  y células B 2

▪ Vesículas artificiales: doble capa 

hidrofóbica de fosfolípidos que contiene 

un núcleo acuoso

▪ Libera el adyuvante MPL/QS21 a la 

CPA3

La composición del AS01 permite la inducción sinérgica y transitoria de la 

respuesta inmunitaria innata y adaptativa
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GMF: media geométrica de la frecuencia
1. Dendouga N et al. Vaccine 2012;30:3126–35; 2. Fochesato M et al. Hum Vacc Immunother 2016;12:2092–95

Comparado con las sales de aluminio,  AS01B indujo 

respuestas más elevadas de células T CD4+ gE-

específicas y de anticuerpos anti-gE1

El antígeno gE formulado con AS01B indujo respuestas 

más elevadas de células T CD4+ gE-específicas vs 

gE formulado con otros sistemas adyuvantes2
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AS01 induce una respuesta celular más potente que otros 
adyuvantes

Frecuencias de células T CD4+ gE-específicas: 30 d post-II

Experimento 1 Experimento 2
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Respuesta innata (0-72 h)Respuesta innata (0-72 h) Respuesta adaptativa (día 1-semanas)Respuesta adaptativa (día 1-semanas)

• Gran impacto en la respuesta inmunitaria innata

• Sinergia entre MPL y QS21

• Activación transitoria

• Inducción potente de la respuesta inmunitaria 

adaptativa 

• Inducción de anticuerpos e inmunidad celular

AnticuerposCélulas T

Tiempo después de la inmunización (h)
n = 16
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Coccia et al., NPJ Vaccines 2018

La combinación de MPL y QS-21 fundamental para una respuesta
inmunitaria óptima

Adaptado de Dendouga et al., Vaccine, 2012
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Aumento transitorio del 

número de CPA activadas 

(residentes + migrantes) 

con capacidad para 

estimular

las células T

Aumento transitorio del 

número de CPA activadas 

(residentes + migrantes) 

con capacidad para 

estimular

las células T

Células T 

CD4

naïve

CPA

Vaso 

sanguíneo

Ninguna activación 

directa de células T y B

Es necesario 

que el Ag y 

AS01 se 

colocalicen en 

tiempo y lugar

Es necesario 

que el Ag y 

AS01 se 

colocalicen en 

tiempo y lugar

Respuesta 

transitoria de 
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reclutamiento de 

células innatas

Respuesta 
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reclutamiento de 
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Innata Adaptativa
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Neutrófilo
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Caspasa-1/NLRP3
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MPL 

TLR4

CD, macrófagos
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células B de 
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Mayor respuesta de 

anticuerpos y de 

células B de 

memoria  antígeno-

específicas

Impacto directo en 

CD y monocitos  

permitiendo su 

transformación en 

CPA maduras

Impacto directo en 

CD y monocitos  

permitiendo su 

transformación en 

CPA maduras

Adyuvante y Ag 

drenados al ganglio 

linfático. Respuesta 

concomitante transitoria 

de citocinas 

Adyuvante y Ag 

drenados al ganglio 

linfático. Respuesta 

concomitante transitoria 

de citocinas 

Mayor número de 

células T 

funcionales 

antigeno-

específicas

Mayor número de 

células T 

funcionales 

antigeno-

específicas

AS01 potencia la respuesta inmunitaria frente a gE

GL: ganglio linfático; CPA: células presentadora de antígeno; CD: célula dendrítica

Garçon N et al. Expert Rev Vaccines 2011;10:471–86; Didierlaurent AM et al. J Immunol 2014;193(4):1920–30
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Reacciones locales solicitadas

Leroux-Roels G et al. Clin Immunol 2016;169:16–27
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Mayor reactogenicidad local de las vacunas adyuvadas

Reproducido de Leroux-Roels G et al. Clin Immunol 2016;169:16–27 under Creative Commons Attribution 4.0 International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Espículas de 
glicoproteína

Envoltura 

lipídica

ADN

Nucleocápsid

e

Tegumento

El VZV interactúa y manipula las respuestas antivirales innatas 

tempranas en los tipos de células críticas para la enfermedad por VZV

La detección de componentes virales y el daño subsiguiente de la célula huésped

puede iniciar la muerte celular, la producción de IFN tipo I y citocinas proinflamatorias

para restringir la propagación viral.

VZV produce múltiples ORF como ORF12, ORF66 y ORF63 para inhibir la apoptosis en 

células críticas para la diseminación viral y el establecimiento de una latencia de por 

vida. Además, el VZV puede interferir con la vía del IFN tipo 1 y la producción de 

citocinas proinflamatorias a través de la inhibición de componentes de la vía como IRF3 y 

NFκB.

Gerada Chelsea, Campbell Tessa M., Kennedy Jarrod J., McSharry Brian P., Steain Megan, Slobedman Barry, Abendroth
Allison. Manipulation of the Innate Immune Response by Varicella Zoster Virus. Frontiers in Immunology.11.2020 

Con la producción de citocinas y quimiocinas proinflamatorias, las células inmunitarias innatas como los monocitos, 

macrófagos, DC y células NK pueden atacar las células infectadas por VZV.

VZV infecta estas células inmunitarias clave y es capaz de modular su función:

• VZV modula la expresión de moléculas inmunes clave en las CD, afecta su capacidad como APC

• VZV influye en el potencial de presentación de antígenos de los monocitos e impacta sustancialmente en su

longevidad y en su capacidad para generar macrófagos específicos del sitio

• VZV altera la función de las células NK en su capacidad para secretar citocinas y para lisar las células diana 

infectadas por virus a través de la citotoxicidad dependiente de las células NK.
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Las combinaciones innovadoras de adyuvantes se asocian a
perfiles favorables de beneficio-riesgo1

1. Garçon N, Di Pasquale A. Hum Vacc Immunother 2017;13:19–33; 2. Reed SG et al. Nature Med 2013;19:1597–1608

Eficacia mejorada Perfil de seguridad aceptable

El desarrollo de nuevos adyuvantes se basa en potenciar y modular las respuestas inducidas por las 

vacunas sin afectar a la seguridad añadiendo de manera selectiva moléculas y/o formulaciones bien 

conocidas 2
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Moltes gràcies


