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"El hecho de que un nifio muera por una enfermedad como el
sarampion, que se puede prevenir con una vacuna, es francamente una atrocidad y un

fracaso colectivo para proteger a los nifios mds vulnerables del mundo".

-Dr. Tedros Adhanom Ghebreysus.
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1. INTRODUCCIO

Quan vaig triar aquest treball, temps abans que comencés la pandémia de la COVID-19, ho
vaig fer per la fascinacidé que em produia llegir articles que parlaven sobre les vacunes,
malauradament, és un tema de gran actualitat 1 rellevancia. Amb I'objectiu de respondre
algunes incognites que em van sorgir, vaig iniciar una investigacié sobre les vacunes i vaig
adonar-me que aquest tema era 1'ideal pel meu TdR, ja que aquest compleix dues condicions
que tenia molt clares: d'una banda, s'adequa a la modalitat de batxillerat que estic cursant,
cientific, 1 esta relacionat amb la biologia, una de les assignatures que més m'entusiasmen i
m'agraden; a més, és un tema que m'encurioseix. Sabia que havent-hi de dedicar tantes hores
havia de triar un tema que m'agradés, i realment he gaudit fent el TdR, investigant i aprenent
nous conceptes que, en l'actual pandémia global, m'ha servit molt per entendre I'actual
situacio mundial millor, 1 espero que vosaltres quan acabeu de llegir el meu treball també ho

feu.

Al llarg de tot aquest treball trobareu dos grans blocs: un en el que hi consta la part

propiament teorica, i I’altre en el que es desenvolupa la part experimental.

En la part tedrica trobareu un apartat d'immunologia, on explico els conceptes més basics
per poder entendre com funcionen les vacunes i quina és la resposta immunologica del nostre
cos davant aquestes. A part, també trobareu l'apartat de les vacunes, on parlo sobre com es
classifiquen, com funcionen, com s'emmagatzemen per evitar el trencament de la cadena del
fred, entre altres. Aquests primers apartats son molt teorics, perod en l'actual situacié de
pandémia global sén molt ttils per poder entendre, amb major facilitat, de que es parla avui
en dia sobre la COVID-19 i la seva vacuna en els mitjans de comunicacio. I per acabar amb
el bloc teodric, he cercat informaci6 dels antivacunes, els quals poden posar en perill la
immunitat col-lectiva i la reaparici6 de malalties gairebé erradicades. A més, parlo sobre
totes les fites de la vacunacio durant tota la seva historia, pretenent aixi que el lector d'aquest
treball entengui la importancia de 1as de les vacunes i del mal que pot arribar a causar una

decisi6 tan simple com no vacunar-se.

Respecte el bloc practic trobareu dues entrevistes: una a la investigadora de la vacuna contra
la COVID-19 Julia Vergara del CReSA-IRTA, per con¢ixer alguns aspectes de la vacuna
contra la COVID-19; i l'altre, a la infermera del CAP Esther Caraballo, per a parlar sobre els
antivacunes de l'area de Lloret de Mar, els calendaris de vacunacio 1 de les vacunes

necessaries per viatjar. La resta de la part practica ha estat tutoritzada per la investigadora
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Virgina Aragéon del centre CReSA-IRTA. Inicialment anava a realitzar una vacuna "falsa"
als laboratoris d'aquest centre per con¢ixer el procediment de creacid de les vacunes, pero a
causa de les noves normes del centre per la pandémia mundial, aquesta practica no s'ha pogut
dur a terme. De totes maneres ha sigut substituida per la recerca d'informacié sobre el
procediment de creaci6 d'una vacuna i l'observacid presencial d'una de les fases, la
purificacio de les proteines. A més, també sota la tutoritzacio de la Virgina, vaig escriure el
desenvolupament d'un experiment teoric, on explico quins passos seguiria per poder

comprovar 1’eficacia i seguretat de la vacuna.

Des d’un principi tenia clar que seria un treball llarg i laborios de fer, perd he gaudit molt

fent-lo 1 espero que vosaltres també desfruiteu llegint-lo.



2. OBJECTIUS

* Realitzar una recerca que m'ajudi a augmentar els meus coneixements sobre les vacunes.
* Investigar si tenen efectes secundaris.

 Con¢ixer més sobre els antivacunes.

* Conscienciar d'importancia del seu us.

* Entendre com es porta a terme el procediment de la fabricaci6 de les vacunes.

* Cercar informacio sobre la vacuna contra la COVID-19.



3. METODOLOGIA

El marc teoric d’aquest treball ha estat elaborat a partir de llibres sobre vacunes, teoria de
biologia del curs de 2n de batxillerat i pagines webs. Una part de la informacio ha sigut
buscada per internet, fent Gs de pagines webs oficials com 1'OMS, la SNS d'Espanya,
l'associaci6 pediatrica d'Espanya i altres fonts fidedignes. A més, s’ha fet Gs de diferents
articles sobre vacunes per investigar sobre els seus components, quins tipus hi ha, entre
altres. També s’ha extret part de la informacié d’alguns llibres sobre les vacunes. Totes les
webs, llibres i articles consultats han estat contrastades a fi d'assegurar que la informacié del

meu treball tingui plena vigéncia.

D'altra banda, el marc practic s'articula de dos aparats relacionats amb el procés de fabricacid

d’una vacuna i dues entrevistes.

Respecte a les entrevistes una d'elles s'ha realitzat a I'Esther Caraballo, infermera de I'Equip
de Pediatria del CAP de Lloret de Mar, encarregada de la vacunacié escolar de Lloret de
Mar, vaig aconseguir el seu contacte gracies al meu tutor del treball, _, i
vaig posar-me en contacte amb ella per fer I'entrevista presencialment al CAP. L'altra
entrevista s'ha realitzat a la Julia Vergara, investigadora de la vacuna contra la COVID-19
del centre CReSA-IRTA, aquesta vaig aconseguir fer-la gracies a la Virgina Aragon, que va

aconseguir que els seus companys contestessin a les meves preguntes.

L'altra part practica del treball tracta sobre el procediment de fabricacié d'una vacuna de
subunitats, tutoritzat per la investigadora Virginia Aragén del Centre de Recerca en Sanitat
Animal (CReSA-IRTA). Primerament, em vaig posar en contacte amb ella per teléfon i vam
mantenir algunes conversacions per correu electronic. Finalment, vam decidir una data per
tenir una entrevista personal a fi de parlar sobre el treball. La intenci6 inicial era quedar
durant 'estiu per dur a terme, per mi mateixa, el procediment de fabricaci6é d'una vacuna de
subunitats, perd donades les circumstancies de l'actual pandémia de la COVID-19 aquest
apartat ha sigut substituit per la investigacié d'informacié de com es duu a terme el
procediment, amb l'ajuda 1 tutoritzacid de la Virginia Aragén a través de videotrucades.
Finalment, aquest apartat va poder ser complementat amb una visita a les instal-lacions del
centre CReSA-IRTA i l'observacié d'una part del procediment de la fabricacio d'una vacuna,
la purificaci6 de les vacunes. A més, aquest apartat s’ha complementat amb un experiment
tedric per comprovar l'eficacia i seguretat de la vacuna, també tutoritzat per la Virginia

Aragon.



4. EL SISTEMA IMMUNITARI

Abans d'explicar com funciones les vacunes, és necessari entendre com funciona el nostre

cos quan combat les malalties infeccioses 1 descriure com funciona el sistema immunitari.

Quan un cos s'infecta, és a dir, microorganismes com els bacteris, virus, protozous i fongs
envaeixen el nostre sistema, el cos huma es protegeix contra aquests fent servir diferents

tipus de cel-lules, que en conjunt formen el sistema immunitari.

4.1.Definicio d’immunitat

El concepte d'immunitat fa referéncia al fet de ser invulnerable a una determinada malaltia
infecciosa. Segons aquest concepte un cop superem una infeccid, no tornem a emmalaltir
d'aquesta, perque som immunes a aquesta infecci6. Per aixo existeix la vacunacio, per a crear
una simulacié d'infeccid, perque el sistema immunitari, en un futur cas real, reconegui la
infeccid i sigui capag d'eliminar-la. Per tant, un cop ens hem vacunat contra una malaltia,
som immunes a aquesta, ja que hem desenvolupat una immunitat davant del microorganisme

en qiiestio.
4.2.Respostes immunitaries

La resposta immune ¢€s la resposta del nostre cos per a intentar eliminar el microorganisme
que ha entrat en el nostre organisme. La preséncia d'aquest antigen en el nostre organisme,
genera la resposta immunitaria, que per aconseguir eliminar-lo utilitza diferents cél-lules
especifiques, depenent del tipus d'immunitat. En podem trobar dos tipus d'immunitat

diferents: la immunitat inespecifica; i la immunitat adquirida.
4.2.1. Immunitat inespecifica (natural o innata)

La immunitat innata és un sistema de defenses amb el qual naixem. La immunitat innata, a
diferéncia de la immunitat adquirida, dona respostes rapides i inespecifiques a un espectre

molt ampli de microorganismes.

Aquesta immunitat la porten a terme algunes cel-lules sanguinies, com les cel-lules
fagocitiques (monocits i neutrofils), mastocits 1 les cel-lules NK. Aquestes cél-lules
juntament amb les barreres inespecifiques (la pell, les mucoses, ...) representen la primera

barrera de defensa de l'organisme. Les cél-lules amb capacitat fagocitica, duen a terme el
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procés de la fagocitosi', s’encarreguen de reconéixer, ingerir i destruir els microorganismes.
Per facilitar aquest procés, els mastocits produeix una resposta inflamatoria, que facilita la
sortida de plasma i de c¢l-lules sanguinies, augmentant la permeabilitat vascular 1 dilatant
els vasos sanguinis locals, perqué arribi més sang i per tant, hi hagi més cel-lules fagocitiques

a la zona infectada que eliminin el microorganisme en qiiestio.
4.2.2. Immunitat adquirida (adaptativa)

La immunitat adquirida és una barrera defensiva davant la infeccid del nostre organisme, un
cop els microorganismes hagin superat les barreres inespecifiques. A diferéncia de la
immunitat innata, la immunitat adquirida es desenvolupa al llarg de la vida amb I'exposicio

a diversos antigens, i s'activa quan es reconeixen els antigens.

En la immunitat adaptativa existeixen dos tipus de respostes: la resposta primaria 1 la
resposta secundaria. La resposta primaria no respon immediatament a la infecciod, ja que
necessita temps per a reconeixer-la, pel fet que és el primer cop que el sistema immunitari
ha d'eliminar a I'antigen que ha causat la infecci6. Aquesta mateixa infecci6 €s recordada pel
sistema immunitari, aixi que en cas de topar amb el mateix antigen un altre cop, es produira

la resposta secundaria, una resposta més rapida i més eficient que la immunitat innata.

La immunitat adquirida esta construida pels anticossos, proteines del grup de les
immunoglobulines que s'encarreguen de reconeixer els antigens (resposta humoral). També
la formen c¢l-lules especials, les quals tenen com a funcid reconeixer especificament
microorganismes 1 molecules estranyes, unir-se i facilitar la destruccid, com els limfocits i

macrofags (resposta cel-lular).
4.3.Immunitat col-lectiva

La immunitat col-lectiva o immunitat de grup és la proteccié d'una determinada poblacid
davant una infeccid a causa de la preséncia d'un elevat percentatge d'individus immunes a
aquesta. Es més dificil que la malaltia passi d'una persona a una altra quan el nombre de
persones immunitzades contra la malaltia és prou alt, fent que sigui poc probable la

transmissio de la malaltia. Com a resultat, tota la comunitat té proteccio, fins i tot els que no

!'Es un tipus especial d'endocitosi per la qual s’ envolta un antigen amb la membrana
citoplasmatica i I'introdueixen a l'interior de la cél-lula.
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son immunes, com els nounats, les embarassades, les persones que no es poden vacunar

perqué tenen determinades malalties i els antivacunes.

El percentatge necessari per aconseguir una immunitat col-lectiva varia segons la malaltia.
Com més contagiosa sigui, més alta haura de ser el percentatge d'immunitat col-lectiva, per
exemple, amb malalties com el xarampio, que és molt contagiosa, es calcula que la taxa

d'immunes ha de ser d'un 94% per aconseguir la immunitat de grup.

Respecte aconseguir la immunitat de grup el més comu és parlar de la vacunaci6 de tota la
poblacid, ja que habitualment creen immunitat sense causar la malaltia ni resultar en
complicacions, pero també s’ha de tenir en compte que aquesta immunitat col-lectiva també
es pot aconseguir quan un nombre suficient de persones en la poblacié s'ha recuperat d'una
malaltia i ha desenvolupat anticossos contra una futura infeccié. Per exemple, els que van
sobreviure la pandémia de la grip de 1918 més tard van ser immunes a la infeccié amb la

grip HINT1, un subtipus de grip A.

= No immunitzat,
perd encara sa.

= No immunitzat,

= Immunitzat
malalt i contagiés.

i sa.

La contagiosa
malaltia s'estén
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1llustracio 1: Esquema de diferents situacions d immunitat col-lectiva
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La primera situaci6 que observem, el quadre superior, hi ha dues persones contagiades
(vermells) i la resta de la comunitat no contagiada no esta immunitzada contra la malaltia en
quiestio (blaus), com a conseqiiéncia la malaltia es propaga als no contagiats (blaus), els blaus

passen a ser vermells. Aquesta seria una situacié on no hi ha immunitat col-lectiva.

En la segona situacio, la imatge central, hi ha dues persones contagiades (vermells), i dels
que no estan contagiats la majoria no estan immunitzats (blaus), pero algunes persones si ho
estan (grocs), el resultat d'aquesta situacio €s la propagacid de la malaltia a la majoria dels
blaus, pero no tots, doncs, s'ha evitat el contagi d'alguns que no estaven immunitzats gracies
als que si ho estaven, ja que aquests no han transmés la malaltia. En aquesta situacio, tot i
que la taxa d'immunitzats és bastant baixa, es comenga a observar a petita escala els efectes

de la immunitat col-lectiva, tot i que no actua amb tanta efectivitat com a la tercera situacio.

Per acabar, I'altima situacio, el quadre inferior, veiem com hi ha dues persones contagiades
(vermells) 1 dels que no estan contagiats gaireb¢ tots estan immunitzats (grocs), tot i que, hi
ha quatre que no ho estan (blaus). La gran taxa d'immunitzaci6 ha protegit a la majoria dels
no vacunats, tot i que un s'ha infectat, s una clara situacié d'immunitat col-lectiva, on gracies
a la immunitzacié de la majoria de la comunitat es proporciona proteccié als que no soén

immunes.
4.4.Antigens

Un antigen €s qualsevol substancia que el cos no reconeix, per tant intenta eliminar-la

produint una resposta immunitaria. Poden actuar com antigens:

Macromolecules com proteines, polisacarids 1 lipids complexos; Heteroantigens
(macromolécules de microorganismes); Isoantigens (molécules d'un altre individu de la
mateixa especie) 1 Autoantigens (molécules del mateix individu, I'aparell immunologic

s'ataca a si mateix).

Perqué un antigen pugui ser reconegut pel sistema immunitari, una part concreta anomenada
determinant antigénic o epitop, reacciona amb un anticos, un limfocit T o bé, amb una
cel-lula presentadora d'antigen. Segons el nombre de determinants antigénics que presenta

l'antigen es poden classificar en: antigen univalent o polivalent.

-Els antigens univalents només presenten un epitop, per tant només es podra unir una Unica

cel-lula.
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-En canvi, quan I’antigen ¢és polivalent significa que hi ha multiples epitops. En aquest tipus
d’antigen podem trobar dues variants: tots els determinants antigeénics son diferents, per tant,
podran unir-se diferents tipus d’anticossos; o bé, podem trobar-nos en la situaci6 en la qual

tots els epitops siguin iguals, en aquest cas només podra unir-se el mateix tipus d’anticos.
4.5.Tipus d’immunitat segons I’antigen

Segons el tipus d'antigen es poden desencadenar dos tipus de respostes immunologiques
diferents: la immunitat cel-lular i la immunitat humoral. La principal diferéncia entre
aquestes dues immunitats son les cel-lules que intervenen. No obstant aix0, cal destacar que
no ¢&s possible parlar d'aquests dos tipus de resposta immunitaria de forma independent. Les
cel-lules participen en la iniciacid de les respostes amb anticossos, i els anticossos

constitueixen un nexe imprescindible en algunes reaccions realitzades per c¢l-lules.

-La immunitat cel-lular és un tipus de resposta immunitaria produida per les c¢l-lules, les
quals interaccionen amb 1’antigen que hi ha en una cé¢l-lula infectada, eliminant I’antigen o

bé eliminant la cel-lula infectada.

-La immunitat humoral son respostes generades per als anticossos, proteines que hi trobem
a la sang 1 que s’uneixen a 1’antigen estrany que ha produit. Aquesta uni6 facilita el treball

de les cel-lules fagocitiques i la destrucci6 de ’antigen.
4.6.Reconeixement d’antigens

El sistema immunitari és capa¢ de reconeixer als antigens gracies als receptors, molecules
proteiques de la superficie cel-lular. La unié del receptor amb I'antigen, coneguda com a
uni6 antigen-receptor, €s la que activa la resposta del sistema immunitari. Trobem diferents

tipus de receptors:

-Quan els receptors els trobem als limfocits, hi ha dos tipus: els anticossos, concretament del
tipus immunoglobulina D, que son els receptors dels limfocits B; o bé els receptors de

limfocits T (TCR), que, com bé diu el nom, son els receptors dels limfocits T.

-En canvi, quan els receptors estan presents en altres tipus de cel-lules, els receptors son
proteines del complex major d'histocompatibilitat (MHC). En el cas de l'espécie humana,

aquestes proteines s'anomenen HLA (Antigen leucocitari huma).
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4.6.1. Proteines MHC

Les proteines MHC son essencials pel sistema immunitari per a reconéixer molécules
estranyes. Existeixen 2 tipus d'aquesta proteina les MHC de classe I i II. Aquests dos tipus
es troben a la superficie cel-lular de les cel-lules presentadores d'antigen, entre altres. Totes
dues molecules tenen una funcié similar, actuar com a receptors de péptids, els quals recullen
1 presenten a la superficie cel-lular perque puguin ser reconeguts pels limfocits T citotoxics
o col-laboradors, respectivament. Una altra diferencia entre aquests dos tipus de proteines,
¢s la procedencia del peptid i on es troben. En les MHC de classe I els peptids provenen de
I'interior de la cél-lula 1 es torben a totes les cél-lules nucleades. En canvi, en les MHC de
classe II els peptids provenen de 1'exterior de la cel-lula i es troben en algunes c¢l-lules del

sistema immunitari.
4.7.Els anticossos

Els anticossos, o també anomenats immunoglobulines, son proteines del grup de les
globulines i son una eina de defensa del nostre organisme per quan aquest es veu atacat per
agents patogens, com els virus o els bacteris. Aquestes proteines les produeix el mateix
sistema immunitari, concretament els limfocits B, quan es detecten substancies estranyes,
els antigens. De fet, una vegada el cos s'ha exposat per primera vegada a un determinat
antigen, els anticossos produits per a atacar-lo persisteixen en la sang, oferint proteccio en

el cas que, en un futur, tornem a contactar amb el mateix antigen.

Aquestes proteines poden actuar com a anticossos de superficie receptors d'antigens, si
s'adhereixen a la membrana plasmatica del limfocit B, o bé, poden actuar com a anticossos

circulant a la sang, si sOn secretats a l'exterior de la cel-lula.

La caracteristica més destacada dels anticossos €s que son especifics, és a dir, cada tipus pot

defensar a l'individu només d'un antigen especific.
4.7.1. Estructura

Els anticossos estan formats per quatre cadenes polipeptidiques. Es reparteixen en dues
cadenes lleugeres (L) 1 dues cadenes pesants (H), les quals s’uneixen entre si per ponts
disulfur. Amb aquesta uni6 es forma una molécula tridimensional en forma de Y que esta
formada per diferents parts: les cadenes, la zona frontissa, la porcid variable i la porcio

constant ( il-lustracio 2)
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Il-lustracio 2: Estructura de l'anticos
-Cadenes: La "tija central" esta formada per part de les cadenes pesants amb els radicals acid
(-COOH). Els dos bracos de I'anticos es forma per les dues cadenes lleugeres i per la resta

de les cadenes pesants, tots dos bragcos amb els radicals amino (-NH2).

-La zona frontissa esta construida per uns quants aminoacids i se situa a la base dels bracos
de les cadenes H. Aquesta estructura facilita la unié d'antigens gracies al fet que permet que

els bracos puguin moure's lleugerament.

-La porcid variable i porci6d constant: Als extrems amino de les dues cadenes trobem la
porcio variable. En aquesta zona hi ha els centres d'uni6 als antigens, i per aixo depenent del
tipus d'anticos trobem diferents seqiiencies d'aminoacids. En canvi, a la resta de la cadena hi

trobem la porci6 constant, on no poden unir-se cap classe d'antigen.
4.8.Reaccio antigen-anticos

Un cop ja hem entés que és l'antigen i que és l'anticos, només falta per entendre com
s'uneixen. La reaccidé antigen-anticos €s una reaccid essencial per a defensar-nos dels
microorganismes que ens envaeixen. Com bé podem deduir, aquesta unid es produeix quan
un antigen és reconegut pel seu anticos. Aquesta uni6 té algunes caracteristiques que son

important recongixer:
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4.8.1. Especificitat.

La caracteristica més important d'aquesta uni6 és l'especificitat. Aquesta unié ha de ser
especifica, és a dir, cada antigen s'ha d'unir a un anticos especific, ja que sind els anticossos
podrien recon¢ixer una varietat de moleécules que no son perilloses, com c¢l-lules sanes, 1

desencadenar una resposta immune contra aquestes.
4.8.2. Reversibilitat

Aquesta unié és reversible, és a dir, un anticos pot separar-se de l'antigen. Aquesta
caracteristica es deu al fet que la unié entre les dues molécules la porta a terme forces no

covalents, per tant son relativament débils.
4.8.3. Rapidesa

La rapidesa d'aquesta unié depen de tes factors: l'afinitat de l'anticos i de l'antigen, la
concentracio d'antigen, 1 de la concentracio d'anticos. Si hi ha més afinitat i més concertacid

més rapida és la unio.
4.9.Definicio de sistema immunitari

El sistema immunitari és un conjunt complex d'organs, cel-lules i molécules, que permeten
mantenir 'homeostasi en casos d'agressid per agents interns, com per exemple les cel-lules

canceroses, 1 agents externs, com bacteris, virus, radiacions, substancies contaminants, ...

4.10.  Propietats més destacades

4.10.1. Especificitat

L’especificitat €s la caracteristica més important i destacada de la immunitat, ja que segons
aquesta caracteristica, els anticossos 1 els limfocits només son capagos de recongixer a un
unic determinant antigénic. El sistema immune ¢és capa¢ de reconeixer molts antigens
diferents, perd per a cada determinant antigeénic diferent, existeix un limfocit o anticos
especific. Aixi doncs, segons aquesta propietat si una persona ha superat una malaltia com

pot ser la varicel-la, només €s immune a aquesta, no a cap altre com el tifus o la rabia.

4.10.2. Diversitat

Gracies a l'existéncia d'una gran varietat de limfocits, els quals poden produir un gran

nombre d'anticossos diferents, el sistema immunitari és capa¢ de donar una resposta
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immunitaria davant de milions de possibles agents estranys. Per aixo, el sistema immunitari

té una gran diversitat.
4.10.3. Memoria

Quan un antigen, es presenta per primera vegada, al sistema immune es produeix una
resposta primaria. Quan aquest antigen torni a estar en contacte amb el sistema immune
(resposta secundaria), el limfocit de memoria s'estimulara per a produir limfocits especifics
d'una manera més rapida i efectiva que en la resposta primaria. Gracies a aquesta propietat
el sistema immunitari té la capacitat de recordar els antigens als quals ja ha estat exposat,

aixi pot eliminar-los amb més rapidesa i de forma més efectiva en cas de reinfeccio.
4.10.4. Reconeixement del qué és propi i del que és estrany

El sistema immune té la capacitat de diferenciar el que és propi del qué és estrany,
reaccionant contra tot el que €s estrany per a ell (antigens). No obstant aixo, no reacciona
enfront dels seus propis components. Aquesta capacitat de no reaccionar davant dels propis
antigens és anomenada tolerancia (manca de reactivitat cap als components propis). Aquesta
caracteristica de diferenciar el propi de 1'alié, és una de les bases més importants de la
immunologia, ja que aquest evita que el sistema immunitari reaccioni contra les seves

propies molécules i lluiti contra les estranyes.
4.11. Organs del sistema immunitari

Els organs del sistema immunitari que s’encarreguen de la formacidé, maduracido o
acumulacid de limfocits, s’anomenen organs limfoides 1 es divideixen en dos tipus: organs

limfoides primers i secundaris (il-lustracio 3).
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Illustracio 3: Organs limfoides

4.11.1. Organs limfoides primaris

Els organs limfoides primaris, la medul-la 0ssia vermella i el tim, son Organs essencials que

participen en la formacio i la maduracio de les cél-lules limfoides.

-La medul-la oOssia vermella es troba en l'interior dels ossos plans (ossos del crani), ossos
curts (ossos de les costelles), o els caps dels ossos 1largs. La medul-la dssia vermella conté
les cel-lules mare precursores de limfocits. Perque aquestes cel-lules mare es transformin en
limfocits B han de madurar a la medul-la ossia; o bé, poden transformar-se en limfocits T

sortint de la medul-la 0ssia 1 migrant al tim.

-El tim és una glandula formada per dos lobuls idéntics, localitzada entre el cor i I'estern. Es
tracta d'un organ limfoide que compleix diverses funcions, entre elles el desenvolupament
de limfocits T. Per formar-los, algunes de les cel-lules mare de la medul-la ossia viatgen a
aquest organ, on es produeix una selecci6, després d’aquest procés s’acaben de transformar

en els organs limfoides secundaris.
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4.11.2. Organs limfoides secundaris

Els organs limfoides secundaris, la melsa, els ganglis limfatics i els fol-licles limfatics, son
les parts del sistema immunologic on es produeixen les reaccions immunes, és a dir, on els

limfocits reaccionen contra els antigens especifics.

-La melsa es troba en la part superior esquerra de 1'abdomen, sota la caixa toracica i a prop
de l'estdmac. La melsa conté zones riques en limfocits B 1 zones riques en limfocits T
separades. A més, ajuda a protegir el cos actuant com un filtre, s’encarrega d’eliminar del

torrent sanguini eritrocits i leucocits defectuosos, 1 antigens.

-Els ganglis limfatics son unes estructures ovalades o reniformes (amb forma de ronyd),
encapsulades, que se situen al llarg del trajecte dels vasos limfatics. Es distribueixen per tot
el cos, pero hi ha grups especialment abundants i estratégicament situats als capil-lars
limfatics dels engonals (cuixes), en les axil-les, la zona cervical i la subclavicular. Els ganglis
limfatics actuen com a filtres de bacteris i altres substancies de la limfa, gracies a les cél-lules

macrofagocitaries que hi ha a l'interior.

-Els fol-licles limfatics s6n una agrupacié de limfocits, cel-lules plasmatiques i fagocits
aillats de manera difusa o en forma d'agregats. Solen estar associats amb l'epiteli de
revestiment de les cavitats internes, per aix0 s'anomenen estructures limfoepitelials. En
aquestes estructures s'acumulen c¢l-lules immunocompetents. Les estructures més

importants son les amigdales, I'apéndix i les plaques de Peyer.
4.12. Cél-lules del sistema immunitari

El sistema immunitari el forma diverses cel-lules. Principalment trobem limfocits, perd no
son les uniques cél-lules que trobem a aquest sistema tan important. Juntament amb aquestes

cel-lules, treballen altres tipus que les ajuden a destruir els microorganismes invasors.

4.12.1. Leucocits o globuls blancs

Els globuls blancs sén les cél-lules sanguinies que s'encarreguen de la defensa de
l'organisme. Aquestes cél-lules, com totes les c¢l-lules sanguinies, comencen el seu procés
de formaci6 a la medul-la dssia i s'originen a partir de cel-lules mare hematopoétiques, pero
han de viatjar a través dels vasos limfatics i la sang als organs limfoides per madurar.
Aquestes cel-lules son molt diverses i trobem varius tipus: els monocits, els granulocits, els

mastocits, els limfocits 1 les cél-lules Natural Killer.
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4.12.1.1. Monocits o0 macrofags

Els monocits primerament soén produits a la medul-la ossia i després viatgen per la sang, per
emigrar a diferents teixits. Amb el pas dels dies es transformen en macrofags, cel-lules amb
capacitat fagocitica. Aquestes molécules segons la seva maduraci6, activacioé i localitzacio,
presenten diferents morfologies, perod la seva principal funcié és la de fagocitar agents
estranys. A la seva superficie trobem les proteines MHC de classe 11, per tant, els monocits
tenen la capacitat de presentar antigens (presenten els antigens per permetre el
reconeixement per part dels limfocits B 1 limfocits T) per aixo els coneixem com a cel-lules

presentadores d’antigens (CPA).
4.12.1.2. Granulocits

El grup de granulocits es caracteritza per la preséncia de nombrosos lisosomes i vesicules
secretores, que fa que presentin un citoplasma granulos. A més, es caracteritza per un nucli
irregular o segmentat. Els granulocits es divideixen en tres tipus i se'ls anomena en funcié
de la diferent coloracié que adapten quan se'ls tenyeix amb colorants acids o basics. Hi ha

els eosinofils, basofils o neutrofils.

-Els eosinofils tenen afinitat pels colorants acids i es tenyeixen de color vermellds. Aquestes
cel-lules, com les seves germanes, neixen a la medul-la 0ssia, pero han d'acabar de madurar
alamelsa. Els eosinofils son cél-lules amb capacitat fagocitaria, pero la seva funci6 principal
¢s la d'alliberar els seus granuls toxics al medi extracel-lular, perqué actuin contra agents
patogens, com els protozous, els fongs o helmints, que son molt grans per a ser fagocitats. A
més, també poden regular la resposta al-lérgica i les reaccions d'hipersensibilitat (respostes
inadequades o excessives del sistema immunitari), mitjangant la substitucié de la histamina

per la histaminasa.

-Els basofils tenen afinitat pels colorants basics i es tenyeixen de color blavds. Aquestes
cel-lules sanguinies es troben de manera permanent en un mateix teixit i la principal funcié
d'aquestes ¢€s la sintesi 1 alliberaci6 d'amines vasoactives (substancies mediadores de la
resposta inflamatoria), com la histamina i la serotonina. Per tant, els basofils tenen una activa
participacio en la resposta inflamatoria del sistema immunitari. Aquesta resposta és un avis
d'alarma per a tot el sistema immunologic, i facilita la sortida de plasma i de cel-lules
sanguinies, augmentant la permeabilitat vascular i dilatant els vasos sanguinis locals, perque

arribi més sang i per tant, hi hagi més leucocits a la zona infectada.
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-Els neutrofils no tenen afinitat ni per colorants acids ni pels basics, per tant el seu citoplasma
apareix de color rosa suau. Aquestes cel-lules son molt importants i representen una primera
linia de batalla conta els antigens. Aquesta importancia es deu al fet que son els primers a
arribar a la infeccid. La principal funci6 dels neutrofils és localitzar i destruir substancies,
principalment fongs i bacteris, mitjancant la fagocitosi. Els neutrofils son atrets
quimiotacticament per les substancies quimiques que alliberen els teixits infectats. Aquests
teixits poden ser ajudats per aquesta c¢l-lula sanguinia, gracies al fet que €s una c¢l-lula molt
mobil i la seva consisténcia gelatinosa li facilita travessar les parets dels vasos sanguinis per
dirigir-se al focus de la infeccio, aquest fenomen es coneix com a diapedesi (pas d'elements
formis de la sang a través de fenestracions en els capil-lars, per dirigir-se al focus d'infeccid

sense que es produeixi lesid estructural).
4.12.1.3. Mastocits

De manera similar als basofils, els mastocits son cel-lules que produeixen amines
vasoactives 1 per tant també¢ s'encarreguen de produir una resposta inflamatoria. L'inica
diferéncia entre els mastocits 1 els basofils, és que els mastocits son cel-lules que circulen

per la sang, no es troben en un lloc fix.
4.12.1.4. Limfocits

Els limfocits, també anomenats cel-lules immunocompetents, sén cel-lules que trobem a la
sang i a la limfa. Morfologicament es caracteritzen per tenir un nucli arrodonit al voltant del
qual trobem un citoplasma molt petit. Aquestes cel-lules no maduren amb totalitat fins que
no hi hagi un primer contacte amb l'antigen que han de destruir. Els limfocits son molt
importants perqué es consideren la base dels dos tipus d'immunitat, la humoral i la cel-lular.
Hi ha dos tipus de limfocits, els limfocits T 1 els limfocits B. A més, també existeixen els

limfocits de memoria, essencials perqué puguem tenir memoria immunologica.
4.12.1.4.1. Limfocits de memoria

Els dos tipus de limfocits, limfocits T 1 B, després d'un primer contacte amb un antigen
concret (resposta immunitaria primaria), es transformen en cel-lules de memoria de llarga
durada. Aquests limfocits son necessaris perque quan s'exposen al mateix antigen per segona
vegada es produeixi una segona resposta immunitaria més rapida, efectiva i forta, és a dir,

per a poder adquirir una memoria immunologica contra aquest antigen.
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4.12.1.4.2. Limfocits T

Els limfocits T, responsables de la immunitat cel-lular, com totes les cél-lules del sistema
immunitari es formen en la medul-la Ossia, pero aquestes maduren al tim. Aquestes cel-lules
no son capaces de produir anticossos, sind que son capagos de recongixer antigens de la
superficie externa d’altres cel-lules, gracies als receptors TCR que tenen a la seva superficie
cel-lular. N’hi ha diferents tipus, cadascun amb una funcié determinada, trobem els limfocits

T citotoxics (CD8+), els limfocits T col-laboradors (CD4+), els limfocits T supressors.

-La funcid dels limfocits T citotoxics (CD8+) consisteix a reconeixer les cel-lules infectades

per virus i destruir-les, alliberant enzims que provoquen la destruccio.

-Els limfocits T col-laboradors (CD4+) sén activats quan detecten un antigen. Un cop
activats es multipliquen i produeixen diferents substancies d'efectes diversos per col-laborar
amb la resta de cél-lules. Produeixen: interleucina 1, la qual provoca I'activacid dels limfocits
B; interleucina 2, aquesta estimula els mateixos limfocits T perque es divideixin; i l'interfer6,

el qual pot augmentar la capacitat fagocitica dels macrofags.

-La funcid dels limfocits T supressors ¢és la d'inhibir I'activitat dels limfocits T col-laboradors
un cop s’ha superat la infeccio. Per tant, aquest no poden activar els limfocits B (encarregats

de la fabricacio d'anticossos), 1 indirectament aturen la producci6 d'anticossos.
4.12.1.4.3. Limfocits B

Els limfocits B es formen en la medul-la dssia. Aquestes cél-lules dediquen tots els seus
esforcos a la produccio d'anticossos, per tant son responsables de la immunitat cel-lular. A
la seva superficie cel-lular, tenen immunoglobulines D (anticossos de superficie), capagos
de reaccionar amb antigens de microorganismes. A més, no només trobem
immunoglobulines D siné que també trobem HLA-II. Un cop s'activen, a causa del contacte
amb un antigen, es converteixen en ce¢l-lules plasmatiques, encarregades de la produccio6
d'anticossos especifics. Per a la produccié d'anticossos, aquests limfocits necessiten 1'ajuda

dels limfocits T col-laboradors, ja que aquests activen els limfocits B.
4.12.1.5. Cél-lules NK o Natural Killer

Les cel-lules NK s'activen de manera natural gracies a les proteines MHC, ja que quan les
NK detecten cel-lules amb MHC diferents les ataquen, és aixi com detecten cel-lules

infectades. Un cop detectades, les cel-lules NK presenten una activitat citotoxica davant de
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cel-lules infectades per virus i cél-lules tumorals. A més, tenen una altra funcid, estimular

l'activitat d'altres cél-lules del sistema immunitari.
4.12.2. Cel-lules detritiques

Les cel-lules dendritiques tenen la capacitat de captacio d'antigen de manera natural, ja que
son cél-lules presentadores d'antigens. Aquestes cel-lules es localitzen en els teixits de
captacio (pell i mucoses) i en els de presentacid (ganglis i melsa). La seva funcio és la
presentacio de 1’antigen, capturar-lo i dur-lo al gangli per a presentar-lo als limfocits T

col-laboradors, perque aquests destrueixin 1’antigen.
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5. LA VACUNA

5.1.Definicio de la vacuna

(13

La vacuna ¢és “qualsevol preparacid destinada a generar immunitat contra una malaltia

estimulant la produccié d'anticossos”, com defineix I’Organitzacid6 Mundial de la Salut.

5.2.Funcio de la vacuna

Una vacuna és una preparacié d'antigens que s'encarrega de generar una immunitat de
I'organisme davant una malaltia en concret, imitant una infecci6 sense haver de patir els seus
simptomes. No obstant aixo, aquest tipus d'infeccid no provoca malaltia, pero si que estimula

el sistema immunitari perqué produeixi limfocits T 1 anticossos.

Les vacunes actuals utilitzen diversos tipus d'antigens. Per exemple, les vacunes de toxoides,
utilitzen les toxines produides pels bacteris que causen la malaltia, pero els tracten amb calor
i quimics per a qué perdin la toxicitat i conservin la immunogenicitat®. Tamb¢ hi ha vacunes
on s'utilitzen com antigen tot el microorganisme, pero se sotmeten a procediments perque el
microorganisme estigui mort o molt afeblit, amb 1'objectiu que, igual que en el cas de la
vacuna de toxoides, no siguin capagos de causar la malaltia, perd conservin la capacitat de
produir una resposta immunologica. Encara existeixen més tipus de vacunes, perd com es

veu, s'utilitzen metodes perque les vacunes no suposin cap mena de perill per al pacient.

Com ja he explicat, el que es pretén aconseguir amb les vacunes és generar una immunitat
recreant una malaltia sense haver de patir la infeccid. El que fa la vacuna és produir un primer
contacte contra un microorganisme, de forma que el nostre sistema immunitari pugui fabricar
les defenses necessaries per a una futura infecci6 real, ja que si ens trobem de manera natural
per primera vegada amb aquest microorganisme el sistema immune no lluitaria contra ell de
manera tan efectiva. En canvi, amb la vacunacid, com el microorganisme que causa la
infeccid esta molt debil, el sistema immunitari pot fabricar les defenses necessaries per a una
posterior infeccid 1 lluitar contra ell de manera més efectiva, 1 sense ser cap perill per al
pacient. La vacunaci6 és molt efectiva, perque una vegada ens exposem per primera vegada
a aquest antigen, el sistema immunitari és capag de recordar-ho per a una possible infeccid

natural. La primera vegada que ens trobem amb aquest microorganisme (resposta

2 Capacitat que té un antigen d'activar el sistema immunitari i induir una resposta

immunologica.
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immunitaria primaria), el cos necessita fabricar els anticossos i defenses especifiques que
mai havia fet, per tant necessita més temps, i la resposta immunologica és més debil. Pero,
una vegada que la infeccio desapareix, al cos 1i queda un subministrament de limfocits T de
memoria 1 també de limfocits B que recordaran com destruir aquest agent infeccids en un
futur cas d'infeccid. Per tant, la segona resposta immunitaria, sera més rapida i eficag que la
primera. Aixi doncs, amb malalties com poden ser galteres i la rubéola, una vegada vacunat,
sense importar quantes vegades sigui exposat a la mateixa infeccio, la possibilitat d'infectar-

se és molt baixa, ja que el sistema immunitari recorda com combatre la malaltia.
5.3.Resposta immunitaria de les vacunes

Un cop explicat el sistema immunologic i les vacunes, la pregunta ¢és: com es produeix
l'activacio del sistema immunologic després de 1'administracié de la vacuna? Realment, la
vacuna, tot i ser artificial, el que provoca ¢és una resposta immunologica natural, la qual
produeix limfocits de memoria, que ens proporciona una memoria immunologica per a que

estiguem protegits en futurs casos d’infeccions reals.

Sigui com sigui la via d'administracio, la injeccié de la vacuna produeix el primer senyal
d'activacio en el nostre sistema immunitari. Aquest fenomen genera l'alliberament de
mediadors solubles per part de les cel-lules epitelials de la pell, la funcié de la qual, és la de
donar el senyal d'alarma sobre un element invasor que ha entrat a I'organisme. Aquestes
molecules actuen com a mediadors quimiotactics que atrauran cap al lloc de la injeccio a
diferents tipus de cél-lules, entre els quals es troben les c¢l-lules dendritiques. Aquestes
cel-lules dendritiques actuen com a cél-lules presentadores d'antigen. Aixi doncs, una vegada
que capturen l'antigen, migren cap als ganglis limfatics, per a transportar 1'antigen vacunal 1
presentar-ho a les cel-lules especialitzades, els limfocits T, del gangli. Una vegada que les
cel-lules dendritiques ingressen en el gangli limfatic, es produeix la resposta immunitaria
contra els antigens de la vacuna. En primer lloc, es produira una interaccid entre la cel-lula
dendritica (que actua com CPA) i el limfocit T verge. Aquest esdeveniment condueix a
l'activacio dels limfocits T pels antigens que inclou la vacuna. Els limfocits T un cop activats,
migren cap a les zones de limfocits B del gangli limfatic, activant aquestes c¢l-lules. Quan
els limfocits B ja s'han activat poden evolucionar en: una cel-lula plasmatica productora
d'anticossos que s'encarregara de secretar anticossos especifics; o bé, es convertira en
limfocits B de memoria de llarga durada, que recordara com eliminar el mateix antigen en

cas de reinfeccid. Després de l'activacio dels limfocits T verge per part de les cél-lules

26



dendritiques, una part els limfocits T activaran a les cel-lules B del gangli (limfocits T
col-laboradors), i una altra part es convertira en limfocits T citotoxics. Els limfocits
citotoxics sortiran del gangli 1 migraran cap al lloc de la infeccio, atrets pels mediadors
quimiotactics alliberats per la zona infectada. Una vegada arriben al lloc de la infeccio,
comencen a alliberar citocines que destrueixen les cel-lules afectades. Igual que els limfocits
B, una part dels limfocits T activats es diferenciaran en limfocits T de memoria circulants, a

l'espera d'una nova trobada amb l'antigen.

Quan ja hem superat la “infeccid” que ens ha causat la vacuna, com ja hem vist, una part
dels limfocits produits s’han convertit en limfocits de memoria. Aquests limfocits ens
protegeixen d’una possible infeccid real en un futur. Per tant, amb la vacunacié s’ha generat
memoria immunologica contra un microorganisme en concret. Aixi doncs, en un futur cas
d’infeccio real, el cos estara preparat per a una resposta immunitaria, més rapida i efectiva,

la qual cosa suposa que la possibilitat d'infectar-se disminueixi.
5.4. Vacunes amb una sola dosi

En algunes malalties les vacunes tenen diverses dosis per diversos motius:

-En algunes vacunes, principalment les vacunes inactivades, la primera dosi no proporciona
tota la immunitat possible. Per tant, es necessita més d'una dosi per a una immunitat

completa.

-En el cas de les series inicials de vacunes que reben els nens, com a part de les seves
immunitzacions infantils per desenvolupar immunitat, després d'un temps, aquesta
immunitat comenga a esvair-se. Per aix0, es necessita una dosi de “refor¢” per a tornar a

augmentar els nivells d'immunitat.

-Per a algunes vacunes, principalment les de virus atenuats, els estudis van demostrar que es
necessita més d'una dosi perqué desenvolupin la millor resposta immunitaria. Per exemple,
després d'una dosi de la vacuna MMR (xarampi0, galteres i rubeola), és possible que algunes
persones no desenvolupin suficients anticossos per a combatre la infeccié. La segona dosi

ajuda a assegurar-se que, gairebé tots, estiguin protegits.

-En el cas de la vacuna antigripal, els adults i nens han de rebre una dosi tots els anys.
Aquestes vacunes anuals son necessaries perque els virus que provoquen la malaltia poden
variar d'un any a un altre. Tots els anys, la vacuna antigripal es dissenya per a prevenir els

virus especifics que els experts prediuen que circularan.
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6. FONAMENT DE LES VACUNES

Les vacunes son preparats antigénics que indueixen una immunitat adquirida activa en
determinats processos infecciosos 1 estan formades per diverses substancies. La més
abundant 1 important son els antigens, ja que sén els encarregats de fer que les vacunes
funcionin, perd també hi ha preséncia d'altres substancies que ajuden a la seguretat i eficacia

de la vacuna, que en cap cas causen cap problema greu, excepte les reaccions al-lérgiques.
6.1.Antigens

Els antigens estimulen en el cos la generacid de la resposta immunitaria necessaria per a la

protecciod contra la infecci6. Els antigens es presenten en diverses formes:

-Els virus atenuats que son massa febles per causar la malaltia, perd poden generar una

resposta immunitaria.

-En canvi, els virus inactivats no poden causar, si més no, una forma lleu de la malaltia, pero

el cos encara els reconeix 1 genera una resposta immunitaria per a protegir-se.

-Els virus fraccionats es componen de la part especifica del virus mort capag¢ de generar una

resposta immunitaria protectora.

-Els bacteris fraccionats que es componen de la part especifica del bacteri mort capag de

generar una resposta immunitaria protectora.

-Els toxoides que es componen de les toxines que produeix el microorganisme, i son

convenientment modificades per a eliminar el seu poder toxic.
6.2.Liquid de suspensio

El liquid de suspensid €s una solucié salina, o bé d'aigua destil-lada, que pot contenir
proteines o altres productes residuals generats durant el procés de la produccio de la vacuna,

com per exemple:

-La proteina d'ou. Hi ha algunes vacunes, com la de la grip o la febre groga, que es fabriquen
en ous, per tant el resultat final del producte conte aquestes proteines. L'inica cosa que pot

provocar és una reaccio al-lérgica, pero no té cap funcié relacionada amb la vacuna.

-Antiseptics, ingredients inactius, com el formaldehid, per a afeblir o eliminar virus, bacteris

0 toxines en la vacuna.
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-Antibiotics, com la neomicina, ajuden a evitar que els gérmens i bacteris externs es

desenvolupin en la vacuna.
6.3.Conservants

Els conservants s'utilitzen per evitar la contaminacid dels vials. Protegeixen la vacuna dels
microorganismes externs. Només s'usa en els vials de vacunes amb més d'una dosi, perque
cada vegada que s'extreu una dosis individual del vial, és possible que es contamini.
S’utilitza fenol, 2-fenoxietanol, entre altres. En el passat s’utilitzava el tiomersal, un derivat

del mercuri, pero en l'actualitat ja no s'usa..
6.4.Additius

Els additius s’utilitzen per a estabilitzar les vacunes, en condicions adveres, com per

exemple, la calor. Els additius que s’utilitzen son:
-Sucres: Sacarosa, lactosa, ...
-Aminoacids: Glicina, glutamat monosodic (MSG)

-Proteines: Gelatina, albimina seca,...
6.5.Adjuvants

Els adjuvants ajuden al cos a generar una millor resposta immunitaria, és a dir, augmenten

la resposta de l'antigen i la immunitat contra la malaltia. Com adjuvants s’utilitzen:

-Sals d'alumini: Hidroxid d'alumini, fosfat d'alumini, alum (sulfat d'alumini i1 potassi) o sals

d'alumini barrejades.

-Virosomes: vesicules esferiques diminutes amb proteines virals en la seva membrana.
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7. CLASSIFICACIO DE LES VACUNES

7.1.Segons la microbiologia

Segons la microbiologia podem distingir dos tipus de vacunes: les vacunes bacterianes

(fabricades a partir de bacteris) i les vacunes viriques (fabricades a partir de virus).
7.2.Segons la tecnologia de fabricacio
7.2.1. Vacunes completes

7.2.1.1. Vacunes atenuades

En les vacunes atenuades s’utilitzen els microorganismes vius, als quals se'ls ha fet reduir la
seva accid patdogena, perd conserva la seva capacitat immunologica. Per reduir la seva accid

patogena s’utilitzen dos metodes:

-El metode més utilitzat consisteix a passar el microorganisme que provoca la malaltia a
través de cultius cel-lulars o embrions d'animals, generalment de pollastres. Cada vegada
que el virus es passa d'un embri6 o cultiu a un altre, el virus millora la seva replicaci6 en les
cel-lules del pollastre, perd perd la capacitat de replicar-se en les cel-lules dels éssers
humans. Amb aquest metode s'aconsegueix que el microorganisme en qiiestié perdi la
capacitat de replicacié en cel-lules humanes, perd encara el sistema immunitari huma pot
recongixer aquesta versio del virus, per tant, es pot usar en les vacunes per crear una

immunitat sense infectar-se.

-L'altre metode, menys utilitzat, és la inactivacid del virus o bacteri mitjangant la calor o

agents quimics, com el fenol o el formaldehid.

Aquest tipus de vacunes son més inestables i dificils de produir, perd sol ser suficient
I'administracio d'una sola dosi. A més, amb aquest tipus de vacuna ¢€s possible la difusio de
la infeccid als no vacunats. Les vacunes atenuades s'utilitzen per protegir contra el rotavirus,

la verola, la varicel-la, la febre groga,...
7.2.1.2. Vacunes inactivades

Les vacunes inactivades es fabriquen a partir d'una proteina o altres petits fragments d'un
virus o bacteri, un cop seleccionats, s'inactiven mitjangant metodes fisics (com la calor o

raigs ultraviolats) o quimics (com el formol, fenol, acetona, ....). Com els patdgens inactius
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no es poden replicar en absolut, no poden reproduir-se d'una forma virulenta, per tant no és
capag de provocar malalties. Son vacunes generalment ben tolerades, molt segures i de més
facil de fabricar, pero des del punt de vista immunologic son menys eficaces que les vacunes
vives, precisant necessita 1'administracié de diverses dosis inicials i posteriorment diverses
dosis de refor¢ perqué la proteccié obtinguda sigui a llarg termini. Les vacunes inactivades

s'utilitzen per protegir contra I'hepatitis A, la grip, la polio, la rabia, ...
7.2.2. Vacunes de subunitats

Les vacunes de subunitats son vacunes en les quals utilitzen parts especifiques del germen,
com proteines, toxines, ... Es divideixen en: vacunes toxoides, vacunes amb recombinacio

genética i vacunes conjugades.
7.2.2.1. Vacunes toxoides

En les vacunes toxoides s'utilitzen les toxines que produeix el microorganisme, responsables
del quadre clinic i que son convenientment modificades per a eliminar el seu poder toxic. Se
selecciona una soca molt toxica que es cultiva perque produeixi gran quantitat de la seva
toxina; després es tracta amb formol i calor, durant determinat temps, amb el que es conserva
la capacitat d'immunitzar, perdo es perd l'accié de produir malaltia. S6n vacunes que
indueixen una immunitat excel-lent, de molts anys de durada, com és el cas de la difteria i

tetanus.
7.2.2.2. Vacunes amb recombinaci6 genética

En les vacunes amb recombinaci6 genctica s'ailla una sola proteina viral per a cada soca del
virus. Quan s'expressen aquestes proteines, es generen particules semblants a un virus
(Virus-like particle, VLP). Les VLP no contenen el material genctic dels virus i no poden
provocar malalties, perd provoquen una resposta immunologica que brinda proteccid en el

futur contra aquell virus, com ¢és el cas del papil-loma huma (HPV).

7.2.2.3. Vacunes conjugades
Les vacunes conjugades s'utilitzen en bacteris que tenen els antigens amb un recobriment
exterior de polisacarids, la qual cosa dificulta que el sistema immunitari immadur el

reconegui 1 respongui a ell, per tant, I'objectiu de les vacunes conjugades és unir el

polisacarid amb una proteina transportadora per ajudar al sistema immunitari immadur a
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reaccionar contra l'antigen i desenvolupar una resposta immunitaria. Un exemple d'aquesta

mena de vacuna és la vacuna contra Haemophilus influenzae tipus B.

7.2.3. Vacunes biosintétiques

Les vacunes biosintétiques son obtingudes per components artificials, és a dir, no contenen

el virus o bacteri, pero si components similars a aquests.
7.3.Segons el seu s sanitari

7.3.1. Vacunes sistematiques

Les vacunes sistematiques son les que s’inclouen en el calendari de vacunacié d’un pais, per
tant s'administren de forma generalitzada a tota la poblacié amb la finalitat de protegir a la
persona vacunada i aconseguir la immunitat de grup. Aixi tenim les vacunes que prevenen

la diftéria, tétanus, hepatitis A 1 B, meningitis, ...

7.3.2. Vacunes no sistematiques

Les vacunes no sistematiques son les que no s’inclouen en el calendari de vacunacié d’un
pais, per tant la seva aplicaci6 és exclusivament individual, per a protegir a persones amb un
elevat risc d'infectar-se, bé per pertanyer a grups de risc (com seria el cas de la vacunacié
antirabica per al personal que treballa amb gossos o persones que hagin estat agredides per
un d'aquests animals) o bé per raons geografiques, quan es viatja a paisos on existeixen

malalties exotiques al pais d'origen (febre groga).

7.4.Segons la seva composicio

7.4.1. Monovalent

Les vacunes monovalents contenen un sol tipus d'antigen pertanyent a una mateixa especie

microbiana.

7.4.2. Polivalents

En canvi, les vacunes polivalents son les que inclouen diferents tipus d'antigens pertanyents

a una mateixa especie sense que existeixi immunitat creuada entre ells.

7.4.3. Combinades

Les vacunes combinades son les que administren dos o més antigens de diferents espécies,

com la vacuna triple DTP, que protegeix de la diftéria, tétanus i tos ferina.
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8. METODES D’ADMINISTRACIO DE LES VACUNES

Cada vacuna exigeix una via d'administracio per a aconseguir la millor resposta immune 1
no ocasionar reaccions indesitjables o complicacions. La utilitzacié d'una técnica incorrecta
pot donar lloc a una absorci6 insuficient o augmentar el risc de reaccions locals. En les
vacunacions en massa es pot usar una pistola d'aire comprimit, en la qual, variant la pressio,
s'aconsegueix l'entrada als diferents nivells tissulars desitjats. Amb aquest meétode és
possible immunitzar a centenars de persones en un dia, amb una sola pistola. Pero les
principals vies d'administracié son: 1'oral, la intradérmica, la subcutania i la intramuscular.
En els ultims tres tipus d’injeccio és necessari netejar i desinfectar bé la pell de la zona abans
de la injeccid, habitualment fregant-la amb una gasa amb alcohol. A més, s’ha d’utilitzar una

xeringa 1 una agulla d'un sol us.
8.1.0ral

La vacunaci6 oral consisteix en 1'administracié de la vacuna per la boca. En cas de ser una
vacunacio d'una sola dosi, s'administra directament en la boca, si és més d'una, s'administra
amb una cullereta d'un sol Gs. Si es produeixen vomits després de 1'administracié de la
vacuna oralment, no es repeteix la vacunacio, tret que es cregui que s'ha expulsat una gran
part de la vacuna, en aquest cas pot administrar-se una dosi addicional. Només pot
administrar-se una dosi de reemplagament en la mateixa visita, si els vomits es repeteixen,

no pot administrar-se una altra dosi oral.

8.2.Intradermica (ID)

L'administraci6 intradérmica és una via poc freqiient, consisteix en la injecci6 del producte,
en un angle de 10-15° paral-lel a I'eix longitudinal de l'avantbrag, sota l'epidermis. La
injeccio ha de ser lenta i, si és correcta, apareixera una petita papula en el punt d'injecci6 que
desapareix espontaniament entre 10 i 30 minuts. Amb I'administracié intradérmica el

producte biologic és absorbit de manera lenta i local.

8.3.Subcutania (SC)

La vacunaci6 subcutania consisteix a inocular el producte en el teixit adipos, que es troba
sota la pell i sobre el muscul. L'angle d'injeccio respecte a la pell ha de ser de 45°, el liquid
es diposita en el teixit subcutani, des d'on és absorbida de manera lenta per tot I'organisme.
Segons I'edat del pacient varia el lloc d'injeccid: en lactants menors de dotze mesos s'injecta

en el ter¢ mitja del vast extern de la cuixa; 1 en majors de dotze anys en la zona del deltoide.
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Aquest tipus d'injecci6 requereix un periode d'observacio del vacunat d'entre vint i trenta

minuts per a assegurar-se que no es produeixi cap reaccid secundaria.

8.4.Intramuscular (IM)

Amb I'administracié intramuscular, la més freqilient, el producte s'inocula en el teixit
muscular profund. Les zones d'injeccid son el ter¢ mitja del vast extern en nens petits, 1 el
deltoide en nens majors 1 adults. S'ha de clavar l'agulla en un angle de 90°, perpendicular a
la pell, dipositant el liquid en el muscle. Es pot injectar en tres llocs diferents: en el brag, en
el gluti, o bé, en les cames. La injeccio intramuscular de gluti és la menys recomanable,
perqué existeix la possibilitat d'injeccio en teixit gras subcutani, la qual cosa comportaria
pitjor absorci6 1 major possibilitat d'efectes adversos. Des de qualsevol punt d'injecci6 el cos
absorbeix la vacuna administrada lentament a través dels vasos sanguinis capil-lars. Després
d'extreure l'agulla cal comprimir la pell amb un cot6 sec durant un minut i no és necessari
donar un massatge en la zona. Tot i aix0, el vacunat per via intramuscular ha de ser observat

durant trenta minuts, per a vigilar 1'aparici6 d'alguna reacci6 local o generalitzada.

Intramuscular Subcutanecus Intravenous Intradermal

1l lustracio 4: Meétodes d’administracio de les vacunes
8.5.La immunitzacio segons els métodes d’administracio
Com ja he dit, la majoria de les vacunes son administrades a través de les tres rutes principals:

intramuscular (IM), subcutania (SC) i intradérmica (ID). Segons el tipus de metode

d'administracié que s'utilitzi, la immunogenicitat pot ser major o menor. Per aquest motiu,
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durant els estudis d'immunogenicitat, es tria la via d'administracio, per a provar quin metode

genera una major resposta immunitaria.

En general, la immunitzacidé per via intradérmica és la que genera una major resposta
immunitaria, encara que les immunitzacions per via subcutania i intramuscular indueixen
respostes molt similars. El motiu pel qual les injeccions per via intradérmica generen una
major resposta immunitaria, és l'alta concentracié de cel-lules dendritiques que conté la
dermis, que faciliten la captura de I'antigen vacunal. A més, la inflamaci6 local generada per
aquesta via és més gran, per tant, indueix la rapida maduracié i migracio de les cel-lules
dendritiques cap als ganglis limfatics. No obstant aixd, la via intradérmica produeix
reaccions adverses locals més serioses, per la qual cosa el seu s actual es restringeix a casos
concrets 1 en grups de poblacié que no responen a les injeccions intramusculars. Per regla
general, es recomana que les vacunes inactivades que contenen adjuvants s'administrin per
via intramuscular, ja que sembla que la via subcutania pot causar major irritacié local, dolor,

induracio6 o formaci6 de granuloma.
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9. CONSERVACIO DE LES VACUNES

Actualment disposem d'un ampli nombre de vacunes que son segures i efectives, propietats
que desapareixen si no es respecten una série de normes d'emmagatzematge, transport 1
conservacio. Hem de ser conscients que 1'éxit d'un programa de vacunacio no sols depén
d'una correcta fabricacio de les vacunes sind que també depén d’haver respectat
rigorosament les normes d'emmagatzematge, transport i conservacid. En el cas
d'incompliment de les normes, les vacunes perden la seva eficacia 1 seguretat i no
proporciona la mateixa immunogenicitat i és pot augmentar la reactogenicitat® local. La
conservacid inadequada de la vacuna pot reduir la immunogenicitat, de manera acumulativa
1 irreversible, incrementant-se amb el temps d'exposicio a la llum i temperatures molt altes
o baixes. Es més, si les vacunes pateixen una gran exposicié a aquests factors, pot arribar a
inactivar-les totalment, per tant, I'administracié d'aquesta vacuna, pot deixar als pacients com
a susceptibles a patir la malaltia, o bé causar greus efectes adversos que poden causar
l'aparicié d'antivacunes, ja que aquesta mala experiéncia pot canviar el pensament respecte
les vacunes. Per aquesta rao, I'adequada conservaci6 de les vacunes €s de vital importancia.
Per a poder a conservar-les adequadament, és imprescindible que no es trenqui la cadena de

fred.

9.1.Cadena de fred

La cadena de fred €és un procés organitzat de distribuci6, transport, manipulacio, conservacié
1 emmagatzematge, que garanteix que durant tot el procés, les vacunes es mantinguin en
condicions optimes de llum i temperatura, garantint en tot moment la immunogenicitat i
seguretat de les vacunes, des de la fabricaci6 fins a I'administraci6 de la vacuna als pacients.
La cadena de fred consta de dues parts: la cadena mobil i la cadena fixa. Per a qué la cadena
del fred es mantingui sense interrupcions, a més dels recursos materials, €s necessari comptar
amb els recursos humans amb formaci6 adequada que garanteixi que les vacunes arriben en
optimes condicions a les persones que han de rebre-les. Com ja hem vist, trencar la cadena
de fred suposa la reduccio d’eficacia i seguretat de les vacunes, per aixo s’han de seguir uns
requisits essencials, els més importants son: respectar i fer complir les normes recomanades
pel laboratori fabricador; realitzar el transport en contenidors especials que garanteixin la

temperatura estable de conservacio durant tot el trajecte; registrar en un albara les segiients

3 Reaccions adverses provocades per les vacunes
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dades: data de sortida, lloc de destinacid, tipus de vacunes i presentacid, quantitat de dosi,

data de caducitat i lots.
9.1.1. Cadena fixa

La cadena fixa ¢és l'etapa més important de la cadena de fred, és el lloc d'emmagatzemament
de les vacunes. En aquesta fase es conserven en cambres frigorifiques, congeladors i
frigorifics, les quals han de tenir una temperatura mitjana entre +2 °C i +8 °C, que es revisen

al mati 1 tarda.
9.1.2. Cadena mobil

La cadena mobil es refereix al sistema de transport fins a arribar al lloc o centre on les
vacunes seran administrades. Durant el transport, s'utilitzen vehicles frigorifics, caixes
isotermiques, neveres portatils, portavacunes, acumuladors de fred (hissi-packs) 1

controladors de temperatura, per poder assegurar que arribin en un estat optim.

Els vehicles frigorifics s'utilitzen per al transport i distribucié de grans subministraments de
vacunes i entre nivells situats a mitjana i llarga distancia. En canvi, per a transports de curta
durada amb petites quantitats de vacunes, com per exemple entre el magatzem principal i els
punts de vacunacié o entre diferents punts de vacunacié (domicilis, consultoris locals...),
s'utilitzen les neveres portatils amb acumuladors de fred. Els acumuladors de fred no poden
entrar en contacte amb l'embalatge de les vacunes, ja que aquestes podrien congelar-se;
poden separar-se amb una placa de poliestire, cartd gruixut rugos o papers arrugats. Quan el
trajecte ¢és de curta durada, també s'utilitzen els portavacunes, l'inica diferéncia amb les
neveres portatils, és que només son capagos de refredar entre 12 i 36 hores, en canvi, les
neveres poden refredar fins a 7 dies. Per a conservar el fred durant el viatge s'utilitzen les
caixes isotérmiques. Aquestes caixes son capaces de conservar el fred entre 2 1 6 dies, per
aixo es recomana que cada centre en tingui, com a minim, una, ja que en cas d'avaria,
aquestes caixes son capaces de mantenir la cadena de fred durant uns dies. Les caixes

isotermiques son solides 1 hermeétiques, fabricades amb poliestireé expandit o poliureta.
9.2.Conservacio

Per a conservar correctament una vacuna s'han de seguir 3 normes basiques: la vacuna ha de
conservar-se en l'embalatge original per a protegir-lo de la llum; no s'ha d'utilitzar una

vacuna després de la data de caducitat indicada en la mateixa (ltim dia del mes i any que
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figura) i, com ¢és possible que les dades d'estabilitat s'actualitzin amb nous estudis, abans de
'administracié de la vacuna el responsable ha de posar-se en contacte amb el titular de
comercialitzacio per a comprovar la seva estabilitat. Per tant, la inactivacié de la vacuna pot
ser deguda a tres factors externs: la temperatura per congelacio o per calor, per l'exposicio a
la 1lum 1 pel temps d'exposicid, perd també pot ser provocada per factors intrinsecs de la
vacuna. Passi el que passi, aixd suposa la pérdua de la capacitat immunitzant de forma

permanent, acumulativa 1 irreversible.
9.2.1. Factors intrinsecs

Els factors intrinsecs poder ser produits per: els tipus de soca; els estabilitzants; els
conservants; els diluents i els residus; la forma de presentacio, en cas de ser presentades en
envasos multidosis han de ser administrades en la mateixa sessid, aixi com les vacunes
liofilitzades que, per a no perdre les seves propietats, han de ser utilitzades abans de les 8

hores; 1 la caducitat.

9.2.2. Factores extrinsecs

9.2.2.1. Termoestabilitat

Respecte a la temperatura de conservacid, s'ha d'establir entre +2 °C 1 +8 °C; qualsevol
exposici6 fora d'aquest rang pot implicar una pérdua de resposta immunitaria de la vacuna,
que no ¢és desitjable. Depenent de la seva naturalesa poden alterar-se en ser exposades a
variacions de la temperatura. La perdua d'estabilitat d'una vacuna pot ser causada per la
desviacio de la temperatura (congelaciod o elevacid per sobre del rang superior), i la seva

durada.

Les vacunes com la Td, la DTPa, la polio inactivada (VPI), I'hepatitis B, la grip, la Hib i, el
meningococ C, contenen adjuvants i com a conseqiiencia son especialment sensibles a la
congelacio, quan es congelen minimament la vacuna s'inactiva per complet. En canvi, com
a norma general, i tret que es tracti de temperatures extremes, 1'augment de la temperatura
per sobre dels 8 °C unicament produeix una acceleracio de la velocitat de degradacio, reduint
el periode en que pot utilitzar-se (il-lustracio 5), pero de forma permanent, acumulativa i
irreversible. Les vacunes com la polio oral (VPO), la triple virica, la verola, alguna de les
vacunes meningococciques i febre groga son extremadament sensibles a la calor, per tant és

molt important aquestes vacunes el més fred possible.
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1llustracio 5: Termoestabilitat d algunes vacunes comercialitzades a Espanya

9.2.2.2. Fotosensibilitat

Un altre de les causes de la inactivacio de les vacunes és I'exposicio a la llum, per la qual

cosa han d'emmagatzemar-se a les fosques i no deixar-los exposats a la llum. Les vacunes

més fotosensibles son les del xarampio, la verola i la tuberculosi. Altres vacunes que han de
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preservar-se de la llum, perd no sén tan sensibles, son l'antipoliomielitica inactiva trivalent,
la triple virica, la Hib, la VHA, la grip, el pneumococ i el meningococ C. I per ltim, les

vacunes que no son fotosensibles son: la DTPa i la VHB.

Com podem veure, I'unic me¢tode que en l'actualitat ens permet garantir la immunogenicitat
1 ’eficacia protectora d'una vacuna des de la seva elaboraci6 fins a la seva administracio, és
el manteniment de la cadena de fred. Aixi doncs, és imprescindible que es respectin
estrictament les normes d’emmagatzematge i conservacio de les vacunes. El sistema sanitari

ha d’estar preparat per assegurar aquesta missio, ja que si fallen, pot fallar la vacuna.
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10. HISTORIA DE LES VACUNES

Abans de la introducci6 de la vacunacié amb verola bovina, la verola era previnguda per la
inoculacid de soques febles del virus de la verola humana obtinguts d'epidémies amb baixa
mortalitat. Aquestes inoculacions desenvolupaven la malaltia amb un risc de mort baix en
comparacié amb les morts causades per epidémies de soques més agressius, proporcionant
immunitat enfront d'aquestes epidémies de verola. Cal afegir que aquesta practica no estava
exempta de riscos, perque un cert nombre de vacunats contreien la verola en una forma greu
1 morien. Els primers indicis de la practica de la inoculacié amb verola s'originen a la Xina
durant el segle XI. Aquesta practica va introduir-se en Europa, concretament en el Regne

Unit, en 1721 per Lady Marry Wortley Montagu.

No obstant aixo, la primera vacuna, concretament contra la verola, va ser descoberta fa més
de dos-cents anys al Regne Unit per Edward Jenner, un metge angles. Jenner treballava en
un entorn rural i havia observat que, per algun motiu, les persones que treballaven cuidant
al bestiar eren immunes a la verola. El metge va observar a les pastores que munyien a les
vaques 1 es va adonar que, en munyir vaques que sofrien un tipus de verola tipic d'aquests
animals, les joves desenvolupaven unes butllofes similars a les de la verola humana, pero
menys agressives. Aix0 va cridar molt 1’atenci6é del metge i, va pensar a inocular la verola
bovina en humans, per a veure si aix0 els feia resistents a la verola comuna. E1 1796, durant
el moment de major extensio del virus de la verola a Europa, el metge anglés va comencar
un experiment per confirmar les seves observacions. Va inocular la verola bovina de la ma
de la grangera Sarah Nelmes, en el nen de vuit anys, James Phipps. L’infant va mostrar
simptomes de la infeccio de verola bovina. Quaranta-vuit dies més tard, quan en Phipps ja
estava recuperat completament de la verola bovina, el doctor Jenner li va injectar al nen la
infeccid de verola humana, perd no va mostrar cap simptoma o signe de malaltia. El
descobriment de Jenner va ser un gran exit en aquella ¢poca, ja que era una forma molt
senzilla d'evitar el gran nombre de morts per verola a tot el mon. No obstant aixo, malgrat
que el seu metode funcionava, Jenner no sabia que protegia als inoculats amb verola bovina
de la verola humana. Es més, vam trigar décades a adonar-nos que la vacuna no
proporcionava immunitat de per vida, i que els procediments podien provocar infeccions
secundaries, com la sifilis, hepatitis 1 tuberculosi. Pero la vacunaciéo amb la verola bovina
era molt més segura que la inoculacio amb verola humana per insuflaci6. Per tant, es va

prohibir aquest ultim metode a Anglaterra I'any 1840. Des de llavors, aquest procediment de
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vacunacié va estendre per tota Europa en 5 anys, i una década després aquest metode es va

tornar global.

La segona generacio de vacunes va ser introduida en la década de 1880, gairebé cent anys
després, per Louis Pasteur. Pasteur va fer un gran pas endavant en la historia de les vacunes,
en demostrar que, en administrar el microorganisme que produeix la infeccid, afeblit o
atenuat, s'aconsegueixen unes defenses més pures que introduint un germen productor d'una
altra malaltia similar a la que es vol prevenir, com havia fet Jenner. En 1885, el Dr. Pasteur
va utilitzar la vacuna de la rabia per a prevenir-la amb éxit en un nen de nou anys anomenat
Joseph Meister que havia estat mossegat per un gos amb rabia. Aquest experiment no va ser
acceptat socialment en aquell moment, perqué suposava la introduccio deliberada d'un
microorganisme mortal en el cos huma. Naturalment, es tractava d'un microorganisme
afeblit tractat de manera convenient en el seu laboratori, i 1'éxit de 1'experiment va ser rotund.
Pasteur, a més d'aquest gran descobriment, va introduir els termes de vacuna i vacunacio,
que provenen de la paraula llatina "vacca" (vaca), en honor a Edward Jenner, el seu il-lustre
predecessor, qui havia estat pioner en la practica d'inocular el virus de la verola que patia

aquest animal, per immunitzar-nos de la verola comuna.

El seglient pas en el desenvolupament de les vacunes va comencar al S. XX, coneguda com
I'edat d'or. A principis de segle es va desenvolupar les vacunes de microorganismes morts
contra el tifus, el colera i la pesta. A més, durant aquest periode es van desenvolupar altres
vacunes com per exemple: la tuberculosi (1909); la febre groga (1935); i la vacuna contra el
virus influenca A (1936). A la segona meitat del S. XX, el Dr. Jonas Salk i el Dr. Albert
Sabin, van aconseguir uns dels avengos més importants en la historia de les vacunes. Aquests
dos investigadors van desenvolupar la vacuna de poliomielitis inactiva i la vacuna de
poliomielitis activa, respectivament. Aquests descobriments han salvat a un nombre
incomptable de nens a tot el mon de la poliomielitis, una malaltia que amb freqiliencia
condemna, per a tota la vida, alguns nens a anar en cadira de rodes o en crosses. Després de
la vacuna de la poliomielitis, es van desenvolupar vacunes per lluitar contra el xarampio, la
parotiditis, la varicel-la i la rubeola. Durant els anys 1970 1 1980 es van introduir les vacunes
formulades amb proteines purificades o polisacarids capsulars. Es a dir, vacunes que ja no
aportaven cel-lules o microorganismes complets, sind una petita part d'aquests, suficient per
a crear una resposta defensiva del sistema immunitari contra la malaltia. Alguns exemples
d'aquestes vacunes son la vacuna antimeningocodccica, la vacuna antineumococcica i la

primera generaci6 de vacunes de I’ Haemophilus influenzae tipus B.
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Posteriorment, es va iniciar l'era de les vacunes conjugades, i més endavant 1'is de

l'enginyeria genética per a la formulaci6 de bovines ADN recombinats.

Enrealitat, es pot dir que, com ocorre en altres arees de la Medicina, la historia de les vacunes
no ha fet més que comengar, i es continua investigant per a crear noves vacunes per a velles

o noves malalties, com és el cas de la sida.
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11. IMPORTANCIA DE LES VACUNES

Les vacunes son, han sigut, i sempre seran un metode fonamental en la prevencié de
nombroses malalties infeccioses. Les vacunes ens ajuden a reforgar el sistema immunitari i
a protegir-nos de malalties infeccioses, és una intervenci6 sanitaria economica i efectiva, que
té pocs efectes adversos i una bona relacio entre el benefici i el risc. A més, aquestes
constitueixen una de les mesures sanitaries que major benefici ha produit i continua produint
a la humanitat, prevenen malalties que abans causaven grans epidémies, morts i seqiieles,
com la diftéria, el xarampi0, la pneumonia, el rotavirus, la rubeola, el tétanus 1 la polio. A
més d'aix0, en els paisos on la cobertura de vacunacio6 és molt alta, les vacunes beneficien a
les persones vacunades, i alhora a les persones que decideixen no vacunar-se i als
immunodeprimits, immunodeficients que no poden vacunar-se (immunitat col-lectiva).
Gracies a les vacunes durant els dos ultims segles s'ha erradicat la verola, s'han reduit les
taxes de mortalitat infantil en el mén 1 s'han evitat innombrables anomalies congénites 1
discapacitats permanents, com per exemple, la paralisi que causa la poliomielitis. També
estem aconseguint erradicar més malalties en el mén, a part de la verola, com el xarampid
que ha deixat de ser un problema freqiient, 1 altres malalties com la diftéria, la tos ferina, el
tetanus, I'hepatitis B 1 la meningitis meningococcica estan sent controlades i s'ha aconseguit

reduir el nombre de casos i la taxa de mortalitat.

Com veiem, les vacunes son capaces de protegir-nos de malalties molt greus, pero tot i existir
vacunes segures i eficaces, moltes persones (per no vacunar-se per motius medics o
ideologics, o bé, perque en el pais de residéncia no tenen suficients recursos) moren per
malalties que es podrien prevenir. No obstant aquests obstacles, la vacunacié aconsegueix
prevenir aproximadament 3 milions de morts cada any. Com declara I'OMS, la vacunacio és
una inversio essencial pel futur d'un pais, fins i tot, del mén i un component essencial del

dret huma per a la salut.
11.1.1. Fites de la vacunacio

-Actualment la immunitzacié permet evitar de 2 a 3 milions de morts cada any per difteria,
tétanus, tos ferina, grip i xarampio en totes les edats. Es una de les intervencions de salut
publica més exitoses i1 si es millora la cobertura vacunal mundial, es podrien evitar 1,5

milions de defuncions més.
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-Les epidémies de meningitis a Africa s'han reduit drasticament gracies a la immunitzacio.
Concretament des de desembre de 2010, quan va introduir-se la vacuna contra aquesta
malaltia a Africa. Gracies a la introducci6 d'aquest métode d'immunitzacié s'ha pogut

controlar en un total de 26 paisos en Africa.

-El nombre de defuncions per xarampi6 ha disminuit en un 80% en disset anys: de les 545

000 defuncions estimades en 2000 a 110 000 en 2017.

-Segons les dades sobre la poliomielitis, aquesta s'ha aconseguit reduir un 99%, per tant,
l'objectiu mundial d'erradicar la transmissio de la poliomielitis esta més prop d'aconseguir-

se; avui dia només es produeixen casos en tres paisos: 1'Afganistan, Nigeria i1 el Pakistan.

-El tétanus matern i neonatal s'ha eliminat en tres regions del moén: Asia Sud-oriental (que

alberga a gairebé¢ la quarta part de la poblacié mundial), America i Europa.
11.1.2. Malalties afeblides gracies a la vacunacio

Les vacunes, juntament amb l'aigua potable, son la mesura de prevencio de malalties més
importants i beneficioses que la humanitat ha aportat, evitant milions de morts cada any.
Com ja he explicat, durant els dos ultims segles, les vacunes han aconseguit innumerables
exits, inclosa l'erradicacié a tot el mén de la verola, un dels grans ¢exits de la humanitat 1
molts més, perd a més, han aconseguit reduit al mort a causa de la polio, diftéria, el tétanus,
el xarampid, la tos ferina, heamophilus inflienzae de tipus B 1 la meningitis meningococcica,
malalties molt greus que causaven milions de morts a I'any, i1 els que podien sobreviure

quedaven amb seqiieles de per vida.
11.1.2.1. Verola

La verola va ser una malaltia infecciosa greu, contagiosa i amb un alt risc de mortalitat,
causada pel virus Variola virus. Es tractava d'una malaltia que amenagava a la humanitat des
de feia, aproximadament, tres mil anys, causant milions de mort cada any, fins que es va
detectar I'ultim cas de contagi natural en octubre de 1977. Tres anys més tard, en 1980,
I'OMS va certificar 'erradicacid de la verola en tot el planeta, 1"inica, fins al moment, que
esta completament erradicada. La verola es caracteritzava per una erupcio en la pell, amb
butllofes vermelles i planes; 1 una elevada taxa de mortalitat, entre un 20% 1 un 50% segons
I'edat dels pacients i altres factors del medi i de 'hoste. Els infectats que aconseguien
sobreviure aquesta malaltia quedaven amb cicatrius severes de per vida, i una part dels

infectats perdien la vista.
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11.1.2.2. Poliomielitis

La poliomielitis, també anomenada polio, és una malaltia infecciosa produida pel poliovirus.
Aquest virus afecta principalment el sistema nervids i als menors de cinc anys, causant febre,
dolors a les extremitats, rigidesa al coll, cansament, ... Una part dels casos pateixen paralisi
irreversible, 1 entre un 5% 1 un 10%, d'aquests casos, moren a causa de la paralisi dels
musculs respiratoris. Aquesta malaltia no té cura, pero si es pot evitar amb 'administracio
de la vacuna antipoliomelitica. Del poliovirus trobem tres soques (tipus 1, tipus 2 i tipus 3),
el poliovirus de tipus 2 es va erradicar en 1999, i no s'han donat casos del poliovirus salvatge
de tipus 3 des de 1altim notificat a Nigeria el novembre de 2012. La soca que segueix afectant
la poblacio ¢€s el poliovirus salvatge de tipus 1, perd esta gairebé erradicat. De fet, gracies a
la vacuna antipoliomelitica els casos d'aquesta malaltia, causats per la soca de tipus 1, han
disminuit més d'un 99%, de 350.000 casos en 1988 a 28 casos el 2018, evitant més de 16
milions de casos de paralisi causats per la malaltia de la polio. EI 2019, de manera
extraordinaria, els casos de la polio tipus 1 han augmentat de 28 a 113, tots aquests casos
han sigut registrats en Pakistan i Afganistan, perd ja s'esta solucionant la situacié amb

campanyes de vacunaci6 de la poliomielitis.
11.1.2.3. Xarampio

El xarampid no ¢és una malaltia que actualment estigui gairebé erradicada, ja que en els tltims
anys s'han produit uns brots causant milions de casos. Pero encara que 'objectiu d'erradicar-
lo no estigui al nostre abast, s'ha aconseguit reduir la xifra de morts. Aquesta malaltia
causava greus epidémies cada dos o tres anys, provocant dos milions de morts a l'any, 1

actualment les morts anuals no superen les 150.000 defuncions.

Els bebeés i els nens petits son els que tenen una major possibilitat de patir una infeccié del
xarampio, amb complicacions potencials com poden ser una pneumonia, infeccions de I'oida,
diarrea intensa i encefalitis (inflamacié del cervell), a més, és possible desenvolupar
discapacitats a llarg termini, com dany cerebral permanent, ceguesa o sordesa. Com la
poliomielitis, el xarampid no té cap tractament antiviral especific, perd es pot prevenir amb
la vacuna MMR (vacuna triple virica). Gracies a aquesta, s'esta aconseguint reduir la xifra
de morts. E1 2016, va haver-hi 89.780 morts per xarampid a tot el mon, el primer any en que
el nombre de morts per xarampid va ser inferior als 100.000 per any. A més d'aix0, segons
els calculs de 'OMS, entre I'any 2000 i 2017 la vacuna contra el xarampi6 va disminuir la

xifra de defuncions en un 80% en tot el mon evitant aixi un total de 21 milions de morts.

46



Pero, tot i que existeix una vacuna segura i economica, els casos d'infectats i defuncions
notificats en el moén van augmentar a partir del 2017. L'any 2017 va haver-hi un total de
7.585.900 casos, amb 110.000 morts. Un any més tard, en 2018, la xifra va augmentar a
gairebé a 10 milions de casos, concretament un total de 9.769.400 casos 1 142.300
defuncions. Aquesta xifra mostra, que tot i que tenint una vacuna segura, la malaltia ha
augmentat en els Ultims anys. Tot aix0 es deu al fet que per a poder protegir a la poblaci6 de
la infeccid, la cobertura de vacunaci6 ha de ser d'un 95%, pero la cobertura de la primera
dosis porta estancada anys en un 85 %, 1 només un 70% de nens en el mon reben la segona

1 tltima dosis de la vacuna, aix0 causa que moltes persones siguin vulnerables a la malaltia.
11.1.2.4. Difteria

La difteria és una malaltia infecciosa molt contagiosa causada per l'exotoxina proteica
(toxina diftérica) produida pel bacteri Corynebacterium diphtheriae. Historicament la
diftéria ha sigut una malaltia molt freqilient i amb greus conseqiiencies. De fet, a principis
del segle XX constituia la desena causa de mort en el mon, causant aproximadament 1 milié
de casos de difteria a I'any 1 50.000-80.000 morts anuals. No obstant aixo, la seva incidéncia
ha disminuit progressivament després de la introducci6 d'una vacuna efectiva en la década
de 1940. A partir de la década de 1970, aquesta vacuna va ser de facil accés, la qual cosa va
conduir al fet que els casos de difteria notificats es reduissin de 98 000 casos el 1980 a 9000
el 2000, ¢és a dir, es van reduir més d'un 90%. Com podem observar, gracies a la vacunacio
contra la diftéria, aquesta malaltia ja no és una de les principals causes de defuncid en el
mon, de fet, s'ha reduit notablement la seva taxa de mortalitat, per tant, com moltes altres

malalties, la vacunaci6 és fonamental per a 'erradicacio de la difteria.

En l'actualitat és una malaltia altament infreqiient als paisos desenvolupats gracies a la
vacunaci6 generalitzada de la poblacié (vacuna DTaP) i a la millora de les condicions
higiéniques, encara que en molts paisos, com l'india, encara continua sent una malaltia
endemica, és a dir, €s una malaltia habitual en aquestes regions. Les regions del mon en les
quals la diftéria continua sent un problema de salut publica es localitzen fonamentalment a
I'Asia i el Pacific Occidental, I'Africa, I'América del Sud i 1'Orient Mitja. Des de I'any 2000,
la major part de la incidéncia mundial de diftéria ha succeit a la regi6 d'Asia Sud-oriental
cada any. Com veiem gran part dels casos de difteéria, es produeixen en paisos no
desenvolupats. De fet, els pocs casos que es produeixen en els paisos desenvolupats solen

donar-se en persones o nens no vacunats, aquells que viatgen a zones endémiques sense
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haver complert el calendari vacunal correctament i persones que viuen amuntegades i en

condicions higiéniques deficitaries.

Els signes 1 simptomes de la diftéria, poden ser des de lleus fins a greus. Sovint els simptomes
es presenten de manera gradual, comengant per mal de coll i febre. En els casos de gravetat,
poden causar problemes respiratoris, danys cardiacs, lesions en els nervis i problemes renals,
si aconsegueixen sobreviure poden tenir greus seqiieles: Els problemes respiratoris es
produeixen a causa del producte toxic que genera el bacteri. Aquesta toxina crea a una
espessa placa grisa o blanca que es forma principalment en les superficies mucoses de les
vies respiratories, generalment al nas i a la gola. Aquesta membrana pot bloquejar les vies
respiratories, 1 aix0 comporta una dificultat en la respiracid. En algunes ocasions la toxina
del bacteri pot passar al torrent sanguini 1 pot causar la inflamacio 1 la lesié del muscul
cardiac (miocarditis), causant l'alteracié del ritme cardiac, i en el pitjor dels casos, la
miocarditis pot causar una insuficiéncia cardiaca congestiva i la mort. Quan la toxina passa
al torrent sanguini també pot causar inflamacié en els nervis. En el cas que els nervis afectats
siguin de la gola, pot ocasionar dificultat per empassar. La toxina de la diftéria també pot
danyar els nervis que ajuden a controlar els misculs que s'utilitzen en el procés la respiracio,
si aquests queden paralitzats és necessaria 1'assisténcia medica per a poder respirar. També
poden inflamar-se els nervis dels bragos i els de les cames, la qual cosa pot causar des d'una
feblesa muscular, a una paralisi temporal. Una altra de les compilacions de la diftéria son els
problemes renals o trastorns hemorragics per caiguda del nivell de plaquetes, a causa del pas

de la toxina al torrent sanguini.
11.1.2.5. Tétanus

El tétanus €s una malaltia infecciosa aguda del sistema nervids central, potencialment fatal,
causada per l'accié de l'exotoxina tetanospasmina produida pel bacteri Clostridium tetani,
amb una potent accid bloquejadora dels neurotransmissors. Per sort, el tétanus és tractable i
es pot prevenir mitjangant 1'as de la vacuna VCTT. De fet, gracies a la vacuna s'ha aconseguit
reduir la taxa de mortalitat 1 de casos, pero el tétanus continua sent freqiient en molts paisos
de baix nivell socioecondmic, a causa de la falta d'higiene en les cures del cordé umbilical i

a les baixes taxes de vacunacio antitetanica de les embarassades.

Es una malaltia que qualsevol persona pot contreure, pero el tétanus €s particularment comu
1 greu en els nounats i1 les embarassades que no han estat prou immunitzats amb la vacuna

VCTT. Aix0 ocorre quan s'usen instruments no esterilitzats per a tallar el cordé umbilical o
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quan s'usa material contaminat per a cobrir el monyd umbilical. Els parts assistits per
persones amb les mans brutes o realitzats sobre superficies contaminades també son factors
de risc. Als paisos d'alt nivell socioeconomic, el tétanus esta gairebé erradicat, perd aquesta
malaltia continua sent un important problema de salut publica en algunes parts del mon, on

la cobertura vacunal és baixa i els parts sense condicions aséptiques son freqiients.

Com les altres malalties comentades, les complicacions poden ser molt greus, per exemple
poden causar la mort a causa dels espasmes musculars greus induits pel tétanus (tetanics), ja
que aquests poder interferir en la respiraci6 o detenir-la; la gravetat dels espasmes també pot
causar fractures en la columna vertebral, que pot causar la mort o la paralisi permanent; i per
ultim, pot causar una obstruccié d'una artéria pulmonar, a causa del trasllat d'un coagul d'una

altra part del cos, 1 causar la falta d'oxigen que pot provocar una aturada cardiaca i la mort.

El 2015, aproximadament 34 000 nounats van morir a causa del tétanus neonatal, la qual
cosa suposa una reduccio del 96% respecte a 1988, quan es calcula que van morir de tétanus
en el primer mes de vida 787 000 nounats. No obstant aixo, ha augmentat el risc de tétanus
en homes adolescents i adults que se sotmeten a la circumcisio, a causa de la disminuci6 de
la immunitat 1 a les limitacions existents en molts paisos perque els homes rebin dosis de

reforg.
11.1.2.6. Tos Ferina

La tos ferina o tos convulsiva és la quarta malaltia amb major facilitat de contagi del mon,
causada pel bacteri Bordetella pertussis que infecta les vies respiratories altes i causa tos,
febre, fatiga, enrogiment d'ulls, etc. Es una malaltia greu que pot afectar a persones de
qualsevol edat i causar discapacitat permanent en els nadons, fins i tot, la mort, perd com
moltes malalties és evitable amb la vacuna Tdap. A mesura que la malaltia evoluciona, la
tos ferina pot causar una tos violenta i rapida que es repeteix una vegada i una altra fins que
no queda aire en els pulmons, que provoca una inspiracio sorollosa. Aquesta tos extrema pot

causar vomits 1 molt cansament.

La vacunacio contra la tos ferina ha aconseguit reduir notablement els casos 1 les morts, de
gairebé dos milions de casos globals el 1980 a 151.074 casos el 2018. Tot i que es veu una
gran disminuci6é de nombre de casos, aquests han augmentat en els tltims anys. EI 2010 es
van reportar un total de 91.869 casos en tot el mon, és a dir, en tan sols vuit anys els casos

han augmentat, aproximadament, 60.000 casos. Aquests augments es deuen a epidémies
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ocorregudes en alguns paisos i ocorren per diferents raons, perd la major part de les morts

ocorren entre els nens petits no vacunats o amb una vacunaci6 incompleta.
11.1.2.7. Meningitis

La meningitis €s una infeccid caracteritzada per la inflamacié de les meninges, les quals
cobreixen el cervell i la medul-la espinal, la qual es pot evitar amb la vacuna
antimeningococcica conjugada i de tipus B. E1 80% dels casos és causada per un virus, aquest
tipus d'infeccid generalment millora sense tractament. El 15% dels casos és causada per
bacteris, en aquest cas son molt més greus i poden provocar la mort o danys cerebrals. La
resta dels casos es deu a intoxicacions, fongs, al-lérgies a medicaments, parasits, tumors i
altres. Una meningitis sense tractament pot causar complicacions com: dany cerebral,
acumulacid de liquid entre el crani i el cervell (vessament subdural), pérdua de l'audicio,
acumulacié de liquid dins del crani que porta a la inflamacio del cervell (hidrocefalia),

convulsions, 1 fins 1 tot, la mort.

Aquesta greu malaltia s'observa en tot el mén pero la majoria de casos ocorren en el cinturo
de meningitis d'Africa sahariana, on el 1996 va causar 250.000 casos en tot l'any, només en
aquesta zona, actualment es reporten aproximadament 30.000 casos anuals gracies a la
introduccié de la seva vacuna a Africa el desembre de 2010. Des de llavors s'ha pogut

controlar la malaltia en un total de 26 paisos en Africa.

Després d'haver parlat de tot aixo és obvi que les vacunes son un dels majors exits de la
historia de la medicina moderna i de la humanitat. Ja hem parlat sobre les seves grans fites,
hem aconseguit erradicar la verolasobre, estem molt a prop de l'erradicacio total de la
poliomielitis, el xarampi6 ha deixat de ser un problema freqiient, els casos de diftéria i altres
malalties com la tos ferina, el tétanus, 1'hepatitis B, les meningitis meningococciques i altres
estan sent controlades. Esta molt clar que gracies al recurs de les vacunes, l'erradicacio
definitiva d'aquestes malalties, i altres, esta al nostre abast. Tot i aix0, per diversos motius ja
hem vist que les xifres en algunes malalties estan augmentant. La principal causa en paisos
del tercer mon és degut al fet que no tenen suficients recursos per a poder vacunar a tothom
1 per tant tenen una cobertura vacunal baixa, perd el que més em preocupa és que en altres
paisos més rics econdmicament, com els Estats Units o Anglaterra, els brots estan sent cada
vegada més nombrosos, a causa del moviment antivacuna i no per falta de recursos. A més,

algunes de les malalties que havien desaparegut totalment a alguns paisos, han reaparegut 1
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han causat brots epidemiologics a causa dels antivacunes. Les seves decisions dificulten
complir els objectius de la vacunacio, l'erradicacié total de malalties mortals. Moltes
persones que decideixen no vacunar-se pel moviment antivacuna no sén conscients de la sort
que tenen, per el simple fet de poder tenir l'oportunitat de vacunar-se i ser immunes a

malalties que causen milers de morts anualment.
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12. L’ANTIVACUNACIO

La immunitzacié constitueix una eina fonamental en la salut. No obstant aix0, al mateix
temps de 'aparicid dels primers metodes d'immunitzacio, va apareixer la vacil-lacié vacunal,
també coneguda com a antivacunacid. Les persones que formen part d'aquest moviment
ideologic prenen la decisid de no vacunar-se a ells mateixos i/o de no vacunar als seus fills
contra malalties que poden arribar a ser mortals, malgrat la disponibilitat de serveis de
vacunacid. La decisi6 de no vacunar-se deriva de multiples factors, com ara la manca de
confianca, males experiencies, ideologies religioses, modes, ... La possibilitat d'erradicar les
malalties amb la vacunacid es veu amenacada per aquests corrents antivacunes, ja que el
microbi és capag de sobreviure gracies a les persones que no estan protegides contra aquest,
per tant, no permeten l'erradicaci6 total d'una malalta. De fet, I’any 2019, I'Organitzacio
Mundial de la Salut, va catalogar la vacil-lacié vacunal com una de les principals amenaces
per a la salut mundial. Afortunadament, la majoria de la poblacié compren que el compliment
de les pautes oficials d'immunitzaci6 és el cami correcte per a millorar la salut de la poblacié
infantil, perd com queda reflectit amb la reaparicié de malalties greus, després d'anys sense

casos, els seguidors del moviment antivacunes no facilita I'erradicacié de malalties.
12.1. Historia de I’antivacunacio

Quan al segle XIX i a principi del segle XX les epidémies com la poliomielitis, la verola i el
xarampio perjudicaven poblacions senceres, causant morts o greus seqiieles, pocs podrien
imaginar que només unes décades després es comengaria a utilitzar métodes d'immunitzaciéd
per disminuir la mortalitat. No obstant aixo, al mateix temps, va aparcixer 'oposicid a

aquests metodes.

Els primers moviments antivacunes van apare¢ixer abans del descobriment d'Edward Jenner,
eren moviments religiosos contra la inoculacid. Els seguidors d'aquest moviment creien que
les malalties eren enviades per Déu, amb I'objectiu de castigar el pecat, per tant, pensaven
que qualsevol intent de prevenir-les, en el cas de la verola a través de la inoculacio, era una
"operacio diabolica". En l'actualitat, alguns anti-vacunacionistas segueixen fonamentant la

seva postura en aquestes creences religioses.

Els segiients moviments varen apar¢ixer amb la solucid per a la verola d'Edward Jenner.
Com ja he comentat en I'anterior apartat, la verola va ser una malaltia que va matar a milions

de persones, sent la principal causa de mort en Europa, i els pocs que aconseguien sobreviure
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quedaven amb cicatrius de per vida i una part quedaven cecs, pero gracies a la solucié que
va proposar Edward Jenner, es van poder salvar una gran quantitat de vides. No obstant aixo,
les idees de Jenner eren noves per a la seva ¢época, i immediatament va sorgir la critica

publica, que es basava en diferents raonaments:

- Peralguns pares de familia, la vacunacié contra la verola no els transmetia confianga,
pel meétode que s'utilitzava, ja que s'havia d'esquingar la carn del bra¢ d'un nen i
introduir la pus d'ampolles de la verola bovina d'una altra persona. Aquest métode
causava efectes secundaris: com els abscessos; les infeccions creuades; 1 també

podien provocar infeccions secundaries, com per exemple, I'hepatitis o la tuberculosi.

- Altres opositors, inclosos els clergues locals, creien que la vacuna no era cristiana
perque el material utilitzat provenia d'un animal, considerat una criatura inferior. A
més, com les primeres vacil-lacions vacunals, pensaven que era una "operacio

diabolica".

- Per ultim, molta gent no es vacunava perqué creien que atemptava contra la seva
llibertat personal, aquests motius van crear una tensioé que va empitjorar quan alguns

governs van aprovar lleis per a obligar la vacunacio.

A Anglaterra, com que una part de la poblaci6 es negava a vacunar-se, es van aprovar unes
lleis que van convertir les vacunes en obligatories. EI 1853, va aprovar-se la llei de
vacunacio, que obligava la vacunacio6 a nadons fins als tres mesos d'edat, amb penalitzacions
en cas d'incompliment. Quinze anys més tard, es va fer una modificacié d'aquesta llei, es va
estendre l'obligacio de vacunacio fins als catorze anys. Aquesta llei va causar la resisténcia
dels ciutadans que exigien el dret de poder controlar els seus cossos 1 el dels seus fills. Com
a conseqiiéncia es van crear dues lligues antivacunes a Anglaterra: la Lliga d'antivacunacié
i la Lliga contra la vacunacié obligatoria, com a resposta a les lleis que obligaven la

vacunaci6. A més, van sorgir moltes publicacions periodiques en contra de la vacunacio.

Una altra lliga d’antivacunacio, molt destacada a Anglaterra, va ser la Leicester Anti-
Vaccintation League (Lliga d’antivacunacio de Leicester), creada ’any 1869. Aquesta
agrupacid ¢és coneguda pel metode Leicester que va salvar moltes vides sense haver de
vacunar. Aquest métode va ser dissenyat per un metge forense de la ciutat, qui obligava que
es reportessin els casos de verola. Un cop reconegut un cas, s'aillava al pacient, la familia es
posava en quarantena i es desinfectaven, o fins i tot, es cremaven les pertinences de la

familia. De fet, aquest métode va ser molt efectiu a Leicester, la taxa de casos de verola era
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de 20,5 casos cada 10.000 habitants. Aquesta taxa era molt més baixa que la d'algunes ciutats
amb bona taxa de vacunacid, com per exemple, Warrington (125 casos cada 10.000
habitants) 1 Sheffield (144 casos cada 10.000 habitants). En contra, a la ciutat de Londres,
on la vacunaci6 era generalitzada, va haver-hi un gran €xit contenint la verola, amb una taxa
de 5,5 casos de verola per cada 10.000 persones. El motiu pel qual el métode Leicester va
ser un exit, va ser gracies a la poblacio tan reduida que tenia. Si la poblaci6é hagués sigut més
gran, aquest metode s'hagués tornat insostenible 1 no hauria funcionat. Originalment aquest
metode es va dissenyar amb la intenci6 d'usar-se juntament amb la vacunacio, pero al final
la lliga ho va utilitzar com a una alternativa a la vacunacid. En el moment de creacio6 d'aquest
metode, el nombre de persones sense vacunar, a Leicester, va augmentar de dos a 1.154 en
deu anys. Amb el pas dels anys les xifres van augmentar notablement i les multes van
comengar a aplicar-se forcadament. Doncs 1’any 1884, la lliga d’antivacunaci6 de Leicester
va sol-licitar a les autoritats de Londres que no fossin tan durs amb les penalitzacions. Com
la sol-licitud no va ser acceptada, en mar¢ de 1885, es va produir una manifestacié massiva
contra la vacunacio, una de les més destacades, on entre 80.000 i 100.000 opositors a les
vacunes van assistir. Aquestes demostracions, i l'oposicid general a les vacunes, van
aconseguir que en 1898, s'introduis una nova clausula en la llei de vacunacio, "l'opositor
conscient", que permetia als pares de familia, que no creien eficients ni segures les vacunes,

negar-se a la vacunacid sense ser penalitzats.

No tota la historia dels moviments antivacunes se centren a Anglaterra, sind amb el pas del
temps van sorgir diferents lligues antivacunes arreu del moén, podem trobar moltes

associacions antivacunes a Australia 1 Ameérica del Nord.

Per exemple als Estats Units. A aquest pais, a 1'tltima meitat del S. XIX, gracies a I’augment
de la cobertura vacunal, els brots de verola van ser controlats. La disminucié de casos de
verola, va suposar la confianga per part de la poblacid, i com a conseqiiéncia les taxes de
vacunacid van disminuir. Aquests fets van comportar que la malaltia es tornés epidémica de
nou a la fi del segle XIX. A causa dels brots de la verola, es van fonamentar les campanyes
de vacunacid, pero al mateix temps, van apareixer activitats relacionades en contra de les
vacunes. Aquests moviments van comencar en 1879, amb la fundacié de la Societat
d'Antivacunaci6 dels Estats Units, creada després de la visita del britanic William Tebb,

empresari que s'oposava a la vacunacio.

D'entre els esdeveniments del segle XX destaquen:
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- L’emissio I’any 1982 de "DPT: Vaccine Roulette" un informe en el qual s'afirmava
que 36 nens havien sofert conseqiiéncies neurologiques (vOmits, irritabilitat,
convulsions, espasmes) a causa de la vacuna DPT, aquesta noticia va comportar que

disminuissin les taxes de vacunacio al Regne Unit causant epidémies de difteria.

- La publicacid, ’any 1998, d'un article académic escrit pel metge britanic Andrew
Wakefield que relacionava l'aparicié de simptomes d'autisme i diverses malalties del
colon amb la vacunaci6 de la vacuna triple virica (xarampi0, galteres i1 rub¢ola). Sis
anys més tard es va demostrar que Wakefield tenia conflictes d'interessos financers i
diversos dels coautors del treball es van retractar de les conclusions d'aquest.
L'aparicié d'aquest article, va fer que milers de families retiressin als seus fills dels

programes de vacunacid, reduint la taxa de vacunaci6 a un 80% només al Regne Unit.

Cal recalcar que en el segle XIX i a principi del segle XX, els metodes d'immunitzacié eren
molt nous, per tant, les vacunes no eren tan segures com ho son en l'actualitat. A més, algunes
persones quan es vacunaven, emmalaltien greument 1 podien arribar a morir per la vacuna,
per tant, es pot comprendre que en aquell moment historic apareguessin tants moviments
contra la vacunacio, pero fa anys que les vacunes s'han convertit en meétodes més fiables i
amb major seguretat, tot 1 que segueixen causant, en un percentatge molt baix, efectes
adversos greus. Tot 1 aix0, 1'oposicid a les vacunes, segueix qiiestionant la seva eficiéncia i
seguretat, fins i tot, alguns antivacunes afirmen que el metode Leicester és 1'evidencia que la
societat pot fer front a les malalties sense la intervencié de la vacuna, perd com ja s'ha

comprovat cientificament, aquest meétode només funciona en unes determinades condicions.
12.2. Antivacunacio S. XXI - L’era d’internet

En els inicis de la vacil-lacié vacunal els missatges es difonien mitjancant la utilitzacio de
propaganda com els pamflets i fulls propagandistics per a després passar a la comunicacid
de masses com les xerrades o mitings. Posteriorment van anar utilitzant els avengos socials
com a premsa, llibres, revistes, radio, televisio. Pero als ultims anys els grups antivacunes
han crescut notablement degut a 1’aparicié d’internet. El seu abundant us per part de la
poblacio, ha contribuit a que aquests grups o associacions puguin amplificar els seus
missatges 1 aconseguir rellevancia mediatica transcendent. No obstant aixo, el problema no
son els webs antivacunes, sino els que ofereixen informacié falsa. La possibilitat que tenen
de difondre noticies falses, noticies distorsionades, o mentir, de manera immediata a milions

de persones, gracies a internet i les xarxes socials, ha sigut la clau per a estendre la
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desinformaci6 sobre les vacunes, manipulant aixi a les persones sobre el coneixement que
tenen d’aquestes. Aquesta manipulacié informativa comporta 1’augment del nombre de
seguidors del moviment antivacuna, sobre tot a paisos de Europa i els Estats Units. Son grups
molt actius 1 reivindicatius, que aporten informacid no contrastada i acientifica pero que ja

han aconseguit que les cobertures vacunals en alguns paisos s'hagin vist afectades.

12.3. Reaparicio de malalties gairebé erradicades a causa de

I’antivacunacio

Els grups antivacunes van sorgir en el segle fa més de dos-cents anys, perd amb el pas del
temps estan prenent una major importancia i donant lloc a l'aparici6 de malalties que es
creien controlades i que s'estaven aconseguint erradicar. Com hem vist hi ha malalties que
causaven milions de morts a l'any 1 greus seqiieles, perd gracies a la vacunacid aquestes
xifres han disminuit notablement. Les persones que decideixen no vacunar-se estan posant
en perill I'erradicacio d'aquestes malalties i1 estan fent augmentar el nombre de casos. Ells
mateixos estan condemnant-se a tenir un risc molt elevat de sofrir malalties que, gracies als
esfor¢os en medicina durant anys, no haurien de patir. A més no només es posen en perill a
ells, amb aquesta decisio també perilla la salut de la resta de la poblaci6. D'enca que aquest
moviment va comengar a créixer, s'estan observant brots epidémics de malalties que es
consideraven gairebé erradicades. Aquests brots afecten els antivacunes, als vacunats, i els
que no poden vacunar-se per motius medics com els immunodeprimits o immunodeficients.
Aix0 ¢és deu a que la disminuci6 de la cobertura vacunal, causada pels antivacunes, trenca la
immunitat col-lectiva i per tant, ningd esta totalment protegit estigui vacunat o no. A
continuacio parlaré de les principals malalties, no totes, que estan reapareixent a causa de la

conducta dels antivacunes.
12.3.1. Xarampio

Recordem que el xarampi6 és una malaltia virica que pot causar greus complicacions com
ceguesa, encefalitis, diarrea intensa, infeccions de 1'oida i pneumonia. Gracies a la vacunacié
contra el xarampid es van aconseguir reduir les xifres de casos 1 mortalitat, €s més, estava
gairebé erradicada. Pero en els Gltims anys 'augment de persones insuficientment vacunades
i de no vacunades, majoritariament antivacunes, ha comportat un augment de casos i de

morts.
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Només a Europa els casos han augmentat notablement en els ultims dos anys. En 2018 varen
haver-hi un total de 83.540 casos i 74 morts, gairebé sis vegades més que el 2016 i el
quadruple que el 2017. Els casos el 2019 també van augmentar, només els dos primers mesos
es van notificar 34.300 casos 1 42 morts. Concretament a Espanya els primers cinc mesos de
2019, es van confirmar un total de 157 casos de xarampi6 a Espanya, dels quals 57 eren de
Catalunya. Dels 57 infectats, 52 no estaven vacunats, per tant, cinc persones vacunades
correctament varen haver d'emmalaltir-se del xarampi6 a causa dels antivacunes. A un altre
pais de la Uni6 Europea, Holanda, entre 1'any 1999 1 2000, va produir-se un brot de xarampio,
en una escola pertanyent a una comunitat religiosa, perqué aquesta no acceptava les vacunes.
Amb aquestes dades, que son un parell de moltes, podem adonar-nos que els augments de
casos en paisos del primer moén coincideix amb la falta de vacunacid, confirmant-se una

correlacié amb el moviment d’antivacunacié i I'augment de casos del xarampio.

Un altre dels paisos on els antivacunes es fan notar és als Estats Units. Concretament la
vacuna contra aquesta malaltia, en alguns estats de E.E.U.U, tenen una cobertura de
vacunacié d'un 50%, aproximadament. La falta de vacunacié que veiem en aquesta xifra
facilita 1'aparicié de brots epidémics en algunes ciutats i estats. Per exemple, en I'estat
d'Indiana, es va produir un brot epidémic de xarampi6 el 2005, perqué una nena que no
estava vacunada va anar de viatge a Romania on va contagiar-se i en tornar al seu pais de
residéncia, els estats units, va causar un brot epidémic perque una part dels nens amb els
quals es relacionava tampoc estaven vacunats. Un altre brot molt conegut va produir-se a
principis de 2015 a Disneyland, California, en el qual es van contagiar més de 140 persones
estenent-se la malaltia per diversos estats americans. En un estudi realitzat el 2016 pel
Departament d'Epidemiologia de la Universitat d'Atlanta, en col-laboracié amb diversos
departaments d'altres institucions, es van examinar tots els articles publicats en la base de
dades PubMed que fessin referéncia a casos de xarampi6 als Estats Units des que es va creure
erradicada la malaltia 1'any 2000. Després d'analitzar tots els articles, finalment es va
concloure que de 1416 casos de xarampio ocorreguts des de 1'any 2000, el 56,8% dels
afectats no havien estat vacunats (el 70,6% dels no vacunats no tenien raons mediques que
ho justifiquessin), és a dir, I'altre 43,2% vacunat va infectar-se tot i haver estat vacunats, a

causa dels antivacunes que han trencat la immunitat col-lectiva. .

Ja hem recordat que el xarampid consisteix en una infeccid, amb unes conseqiiéncies que
poden resultar mortals o, en el millor dels casos, deixar seqiieles més o menys greus per a

tota la vida. La nostra inica proteccio €s la vacunacid, perque no hi ha cura contra aquesta
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malaltia, i si molta gent segueix la vacil-lacié vacunal, el xarampi6 podria tornar a instaurar-

se en el mon.
12.3.2. Difteria

Com ja he explicat al anterior apartat, la diftéria és una malaltia bacteriana que es caracteritza
per la formacid d'una placa grisa que pot bloquejar les vies respiratories. A més, en etapes
més avangades, el bacteri pot desplacar-se al cor, sistema nervios i ronyons, posant aixi en
perill la vida o, en el millor dels casos, deixant seqiieles. Gracies a la vacunacio, la seva
incidéncia €és minima, pero, hi ha petits brots a causa dels antivacunes que poden acabar fent

reapareixer la malaltia.

Un dels casos més coneguts €s el cas del nen de sis anys d'Olot, Catalunya, Espanya que va
ser diagnosticat de difteéria en 2015. El primer cas d'aquesta malaltia que es va detectar a
Espanya des de 1987, segons els registres del Ministeri de Sanitat, és a dir, no es detectava
cap cas des de feia vint-i-vuit anys. El nen no va poder resistir la fallada multiorganica
provocada per la toxina que allibera el bacteri, tenia afectades les funcions respiratories,
cardiaques 1 renals, necessitava respiracio assistida, estava connectat a un rony¢ artificial 1
portava diversos dies amb circulacid extracorporia. El Departament de Salut de 1a Generalitat
va confirmar que el menor no estava vacunat ja que els seus pares eren antivacunes. En el
moment en el qual es va congixer que el petit de sis anys tenia diftéria la Generalitat va
monitorar "entre 100 1 150 persones" que van estar en contacte amb el nen. Deu persones,
vuit dels quals eren nens, que van estar en contacte amb el petit de sis anys eren portadors
del bacteri perd no van desenvolupar la malaltia perque, a diferéncia del menor ingressat a
Barcelona, si que van ser vacunats en el seu moment i aixo va impedir que la patologia es
desenvolupés. No obstant aix0, aquesta noticia podria haver sigut pitjor i causar un greu brot

de diftéria, ja que en aquell moment a totes les escoles d'Olot hi havia 47 nens sense vacunar.
12.3.3. Tos Ferina

Com ja he comentat anteriorment, la tos ferina és una malaltia que infecta les vies
respiratories altes 1 pot causar una discapacitat permanent, fins i tot, la mort. Tot 1 que en un
periode de temps es va aconseguir reduir el nombre de casos, en els tltims anys hi ha hagut

augment de brots de Tos ferina en tot el mon, que afecta sobretot menors de tres mesos.

En el cas de la tos ferina a Espanya no se sap perqué la seva incidéncia esta augmentant

lleugerament en els ultims anys, perd es considera la possibilitat que la causa fos la
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substitucio l'any 2005 de la vacuna inactivada de cé¢l-lules completes per una vacuna
acel-lular, produint aquesta ltima una resposta immunologica diferent i, segons les dades,
de menor eficacia, per la qual cosa continuen apareixent casos malgrat 1'alta cobertura de
vacunacio, pero en altres paisos no ocorre pel mateix motiu. Per exemple, en els estats units
entre el 24% 1 el 45% dels afectats de les ultimes epidémies no havien estat vacunats o la

seva vacunacid estava incompleta, per tant el motiu son els antivacunes.

Sobre la base de totes aquestes dades, s'estableix una clara relacio entre 'oposicio a les
vacunes i el risc de contreure determinades malalties greus que tenien greus conseqliencies,

com el xarampid, la tos ferina o la difteria.
12.4. Arguments dels antivacunes

En diferents estudis s'ha investigat com ¢€s el contingut que ofereixen actualment les pagines
web dels moviments antivacunes. Els arguments que s'exposen en aquestes pagines i els que

els antivacunes usen es podrien agrupar en diferents raonaments.

-Creences religioses: Per a algunes persones religioses, les vacunes suposen una ruptura amb
I'equilibri natural de les coses, 1 pensen que son una cosa externa i innecessaria, com a

’antiguitat, vacunar-se es considera una “operaci6 diabolica”.

-Qtiestions filosofiques: Alguns membres de les vacil-lacions vacunals perceben I’obligacid

a la vacunacio, present en alguns paisos, com una violacio dels seus drets.

-Falta d'eficacia: Alguns opositors a la vacunaci6 sostenen que la disminuci6 de la incidéncia
de malalties vacunables ha disminuit a causa de les millores socioecondomiques i consideren
que el contacte amb els gérmens salvatges garanteix una millor immunitzacid, és a dir,
asseguren que la proteccid natural és millor que la vacunacid, per tant, creuen que les
vacunes ja no son necessaries i que és millor emmalaltir de manera natural a vacunar-se. A
més, asseguren que les vacunes ja no son tan eficaces, ja que pretenen prevenir malalties que

ja no existeixen.

-Riscos 1 conseqiiencies de la vacunacio: Una gran part dels anti-vacunistes proclamen que
les vacunes no son segures i que causen efectes secundaris molt greus com autisme, diabetis,
malalties idiopatiques, malalties autoimmunes, i fins i tot, afirmen que la vacuna pot causar

la mort sobtada. A més, asseguren que les vacunes causen alteracions neurologiques,
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debiliten el sistema immunitari i causen les malalties que diuen curar. Per a donar suport a
aquestes afirmacions, diuen que la informaci6 que tenim sobre les vacunes no és fiable i esta
incompleta perque els governs i la industria farmacéutica oculten informacid, com per

exemple, quines reaccions adverses greus causen i que quins quimics perillosos contenen.

-Males experieéncies: Com explica 1'Esther Carballo a I'entrevista de 1'apartat practic 16,
sobretot molts dels antivacunes de la zona de Lloret de Mar son persones de I'est les quals
han patit experiéncies molt greus i1 traumatiques que han comportat a aquesta decisio. Ens
explica el cas d'una dona en particular la qual va viure una experiéncia tan terrible que va
provocar que no es vacunés ni ella ni els seus fills, una experiéncia causada per una mala
conservacio de la vacuna que va causar el trencament de la cadena de fred, la qual causa la
pérdua d'immunogenicitat 1 I’aparicié de possibles efectes adversos greus, com els que va

patir el seu fill.

-Negoci economic: També afirmen que les vacunacions massives son motivades perque els
laboratoris tinguin beneficis economics, no només asseguren aixo, sind que també diuen que

els governs i els metges son complices d'aquests objectius economics.

-Efectes secundaris per la injeccié: Alguns seguidors del moviment d’antivacunacio utilitzen
com a argument que les molésties de les injeccions, a causa de la utilitzaci6 d'una mala

técnica, pot afectar el nervi ciatic i/o causar abscessos en el lloc d'inoculacid.
12.5. Arguments dels antivacunes desmentits

-“Es millor la protecci6 natural”

Es cert que, per a alguns patdgens, la immunitat natural pot ser de major durada que la
generada per la vacuna. No obstant aixo, el risc d’adquirir una infecci6é de manera natural no
té comparacié amb el risc associat a qualsevol vacuna recomanada. Per exemple, el xarampio
causa la mort de dues de cada 1000 individus infectats en paisos desenvolupats, mentre que
la vacuna combinada de xarampid, galteres i rubéola causa una reacci6 al-lérgica greu en un

de cada mili6 d'individus vacunats. Els beneficis superen ampliament els riscos.
-“No son segures”

Darrere de cada vacuna, nova o antiga, hi ha estudis cientifics que han provat la seva eficacia
1 seguretat. Una vacuna no surt al mercat si no ha superat uns controls estrictes que es

desenvolupen durant anys. A més, didriament es posen centenars de milers de vacunes a tot
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el mon. Si realment no fossin segures, els metges ja s’haurien adonat i haurien deixat de

recomanar-les.
-“Causen autisme”

Aquest ¢és sens dubte I'argument més estés 1 més utilitzat pels antivacunes i té el seu origen
I'any 1998, quan el britanic Andrew Wakefield va publicar en la prestigiosa revista cientifica
"The Lancet" el resultat d'una investigacié en la qual relacionava la vacuna del xarampid
amb l'aparicio de 'autisme. La publicacio es va acabar retractant anys després, perd encara
avui en dia molts antivacunes continuen defensant i creient aquesta teoria. El temps ha
demostrat que no tenia rad i que Wakefield, al qual 1i van retirar la llicéncia medica, va
escriure aquest conegut informe amb l'objectiu d'enriquir-se. S'ha estudiat de manera
exhaustiva la relacio de qualsevol vacuna amb l'autisme, la teoria dels antivacunes respon a
la causalitat. Els primers simptomes d'autisme es manifesten quan se subministren les
primeres vacunes, per aixo atribueixen les vacunes a l'aparicio de l'autisme. Es tendeix a
buscar una explicacio i és comprensible, pero per desgracia no n'hi ha i el que podem acabar
fent és que els nens petits pateixin altres malalties per no vacunar-se i que es facin de

transmissores.
-“Les vacunes son responsables de 1’aparici6é de malalties autoimmunes i al-1érgies”

Cap estudi a gran escala ha demostrat que les vacunes augmentin el risc de malalties
autoimmunes o al-lérgies. Si és cert que s'ha reportat una associacidé entre casos d'una
malaltia autoimmune anomenada trombocitopenia idiopatica i la vacuna contra el xarampio,
les galteres 1 la rubéola. No obstant aixd, diversos estudis coincideixen que la freqiiéncia
d'aquesta malaltia en nens vacunats (1 de 30.000) és molt de menor que en nens que pateixen
la rubeola (1 de 3.000) o el xarampi6 (1 de 6.000). Aixi mateix, dos estudis de gran escala
conclouen que no hi ha cap relaci6é entre la vacuna contra 1'Hepatitis B 1 1'esclerosi en
plaques, com es va reportar a Franga entre 1991 1 1997. Aquesta vacuna s'ha usat en més de

500 milions de persones i es considera una de les vacunes més segures que existeixen.
-“Contenen quimics perillosos”

Segons un dels arguments utilitzats pels antivacunes, les vacunes contenen quimics
perillosos com a anticongelant, fenol, formaldehid, alumini i plom. Es cert que moltes
vacunes contenen substancies quimiques com a mercuri, alumini i formaldehid, pero les

dosis son tan petites, tan insignificants, que les substancies no es consideren toxiques. Per
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exemple, les vacunes contenen petites quantitats d'alumini per a ajudar a fer que siguin més
efectives. En total, I'alumini present a una vacuna ¢s de 0,125 mg, que és molt menys que el
que consumim diari d'alumini, en la dieta diaria ingerim una mitjana d'entre 30 mg i 50 mg,
més de 20 vegades la dosi reglamentaria maxima continguda en una vacuna. Un altre dels
quimics €s el mercuri, aquest també representava una quantitat minima en tota la vacuna,
com l'alumini, tot i aix0, es va eliminar de totes les vacunes, malgrat que no hi hagués proves
que fos perjudicial per a la salut. I respecte al formaldehid, aquest forma part del procés de
fabricacid de les vacunes 1 es troba en el producte final, en concentracions residuals, molt

menors que les que es troben circulant normalment en 1'organisme.
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13. PART PRACTICA: ENTREVISTA ESTHER
CARABALLO.

Aquest apartat practic consisteix en una entrevista realitzada el dia 8 de juliol de 2020 a
I'Esther Caraballo, infermera durant vint anys en 1'Equip de Pediatria del CAP de Lloret de
Mar, on ens explica temes relacionats amb els calendaris oficials de la vacunacid, els
antivacunes de 1’area de Lloret de Mar i les vacunes necessaries per viatjar. Podeu trobar la

gravaci6 d’aquesta entrevista a la memoria USB entregada juntament amb el treball.

[l-lustracio 6: Entrevista a l'Esther Caraballo

1. Respecte al calendari de vacunacio qui l'estableix: 1'estat, les comunitats autonomes

o l'organitzacié mundial de la salut?

En el cas d'Espanya, com cada comunitat autonoma té la seva propia protestat de sanitat,
cadascuna s'encarrega d'establir el calendari sistematic d'aquesta. Tot s'ha de dir, que tots els
calendaris sistematics de vacunaci6 d'Espanya tenen les mateixes vacunes, I'inica diferéncia
entre les comunitats autonomes séon les edats d'administracid, perd €s cada comunitat

autonoma qui té I'tltima instancia respecte a les vacunes que s'administren al seu territori.

2. He llegit que 1'Associaci6 espanyola de pediatria s'encarrega de recomanar vacunes,
al mateix temps també he investigat i he trobat que I'OMS té un programa sobre una accio6
de vacunacio global, on tenen com a principal objectiu erradicar totes les malalties possibles

establint algunes vacunes com obligatories, per tant els paisos que col-laborin amb aquest
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programa han de facilitar-les a la poblacid, aixi doncs qui estableix les pautes necessaries

per fer el calendari de vacunaci¢?

A Espanya qui regeix en lI'ambit de vacunes ¢és el comite assessor de vacunes de l'associacio
espanyola de pediatria, perdo 'OMS també s'encarrega de fer algunes recomanacions, tot i
que no es coneix com a una entitat que s'encarregui d'establir calendaris de vacunacions, sin6
que s'encarrega d'erradicar malalties en concret, com el xarampi0, per tant, recomana pautes

1 linies a seguir que cada pais pot complir-les o no.

3. Quan som petits els nostres pares ens porten anualment a revisions pediatriques, on
el metge ens vacuna, llavors quin és el motiu dels plans de vacunacié que es fan directament

als centres educatius?

Durant el primer any de vida d'un nen els pares d'aquest es preocupen moltissim pel seu
nado, per tant, fan moltes visites pediatriques i totes les vacunacions d'aquest primer any
s'administren quan son necessaries, ja que els pares porten al nadé molt sovint al metge. Pero
quan el nen creix, es fa més independent i1 t¢ menys problemes, els pares a poc a poc es
despreocupen. A mesura que el nen augmenta en edat, la preocupacio el pare disminueix, 1
com a conseqiiéncia, molts nens no compleixen correctament el calendari sistematic de
vacunaci6. Per aixo existeix el programa de vacunacié escolar, per garantir la vacunacio
universal a tots els nens. Gracies a aquest programa les cobertures vacunals sén molt bones

1 ajuda a aconseguir que tots els nens tinguin accés a una vacunacié universal.

4. El Comite Assessor de Vacunes de 1'Associacio Espanyola de Pediatria recomana la
vacunacio universal d'infeccions com la del rotavirus, una malaltia causant de la
gastroenteritis, 1 I'antimeningococcica B, que evita malalties molt greus, com la meningitis 1
la septicémia, perd en canvi no son vacunes que s'administren per la seguretat social, aixo a

que es deu?

Aquesta mena de vacunes diem que no es troben al calendari sistematic, en altres paraules,
no s'administren per la seguretat social, sobn vacunes que les trobem en el calendari no
sistematic, és a dir, son recomanades per organitzacions, com el Comite¢ Assessor de

Vacunes.

Comencem per entendre que fa falta per introduir una vacuna al calendari sistematic. Per
poder introduir una vacuna al calendari sistematic calen molts de diners, ja que les vacunes

son molt cares, per tant, aquelles que s'afegeixen al calendari sistematic son les qué tenen un
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risc-benefici alt, és a dir, que existeix un risc de mortalitat alt i I’administraci6 de la vacuna

sera realment beneficios.

La vacuna del rotavirus i I'antimeningocdccica B sén vacunes que no s'administren per la
seguretat social espanyola perque no existeix un risc de mortalitat elevat, ja que tenim
suficients recursos per poder tractar-la, perd en paisos més pobres, com Colombia, és una
vacuna que es troba al seu calendari sistematic, ja que no hi ha suficients recursos per tractar
la malaltia, el risc-benefici €s molt alt. Cal afegir que a principis de juliol es va afegir la
vacuna del rotavirus per a prematurs de menys de trenta-dues setmanes en el calendari

sistematic espanyol, ja que en aquest grup d’edat la malaltia és molt dificil de tractar.

Pero, per exemple, la vacuna antimeningococ tetravalent ACWY va afegir-se quan va tenir-
se l'oportunitat al calendari sistematic, ja que va causar una gran quantitat de morts en
adolescent 1 hi havia un clar risc-benefici. Es veu clarament com quan és realment necessari
s'afegeixen, perd quan no son essencials simplement es recomanen, perque no fa falta la seva

vacunacio.

5. Quins son els efectes secundaris més freqiients que provoquen les vacunes?
Els efectes secundaris més tipics son:

-Febre (més de 38 °C).

-Malestar general i perdua d'apetit.

-Inflamacio, envermelliment i sensacié de calor al lloc d'inoculaci6 de la vacuna (cames o
brag¢) durant les primeres 48 h, la recomanacio és l'aplicacié de fred. Si persisteix passades

les 48 h s'ha de consultar al CAP de referéncia, ja que no és un simptoma tan habitual.

-Bony, com una especie de bala, a la zona d'inculcacid durant les primeres 48 h, la
recomanacio és l'aplicacié de calor. Si persisteix passades les 48 h s'ha de consultar al CAP

de referéncia, ja que no és un simptoma tan habitual.

A part d'aquests efectes més comuns s'ha de tenir en compte que hi ha molts més efectes

adversos, més a menys greus, que no son tan habituals, pero hi ha una probabilitat.

6. Un dels arguments més utilitzats pels antivacunes €s que les vacunes poden causar
al-leérgies o bé conseqiiéncies més greus com poden ser 'autisme, esclerosi multiple, entre
altres. Quins son els efectes secundaris més greus que pot arribar a causar una vacuna,

realment son tan greus com afirmen els antivacunes?
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Tot és cert menys que causen autisme.

L'afirmacié de l'autisme porta molts anys desmentida, el mateix autor de l'article el qual
afirmava aquesta teoria va admetre que no era cert. El que passa és que hi ha moltes persones
que encara creuen que aquesta afirmacio té veracitat perqué als dotze mesos d'edat s'aplica
la vacuna triple virica, la vacuna aparentment causant de 'autisme, quan tenen dotze mesos
el nadé comenga a parlar, si el nadé no parla, €s molt probable que tingui autisme, per aixo
s'ha relacionat durant tant de temps la vacuna triple virica amb l'autisme, perque coincideix

l'aparicid dels primers simptomes d'autisme amb aquesta vacunacio

La resta d'efectes que has nomenat son totalment certs, i no s'oculten, hi ha una Ilista enorme,
com ja he comentat abans, de possibles efectes adversos que depenen de la vacuna, i alguns
d'ells poden ser esclerosi multiple i d'altres igual o més greus, perd son efectes els quals
tenen uns percentatges de casos molt baixos, no €s habitual que ocorri aixo, de fet, el risc-
benefici de la vacunacié és molt alt. Es més, en els vint anys que porto treballant com a
infermera l'efecte advers més greu amb el qual m'he trobat ha sigut una inflamacié

d'articulacions i desmais, no m'he topat amb cap efecte com esclerosi multiple o altres.

7. Tu com a infermera de I'Equip de Pediatria 1 encarregada de les vacunes de les
escoles, et trobes molts casos d'antivacunes? Coneixes els motius pels quals prenen aquesta

decisio?

La veritat és que no hi ha molts casos de pares que no vulguin vacunar als fills, pero dels
que decideixen no vacunar destaquen la gent de I'est i naturistes. El motiu pel qual decideixen
no vacunar-se son les males experiéncies i la falta de confianca. Per exemple, el cas d'una
dona on en el seu pais el seu fill va patir una reaccioé a la vacuna molt gran. El problema
d'aquests paisos €s que la conservaci6 de la vacuna no es fa de manera correcta, es trenca la
cadena del fred i1 aix0 causa que la vacuna estigui en mal estat i causi una reacci6 adversa

molt important.

8. Quines son les conseqiiencies que poden tenir aquesta decisid de no vacunar-se, tant

per a ells com per a la resta de la societat?

Respecte a les conseqiiéncies, el pitjor que pot passar €s que si el nimero d'antivacunes
supera un 5% el que coneixem com a immunitat de grup o immunitat col-lectiva la perderem,
la qual cosa suposa que tots aquells que no estiguin vacunats, antivacunes nadons o persones

amb malalties immunitaries, no estaran protegits enfront de la malaltia en qiiestio.
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Inconscientment els antivacunes saben que hi ha una immunitat de grup molt important, i

per aixo prenen aquesta decisié sense cap mena de remordiments.
9. Personalment, que diries a les persones que no volen vacunar-se?

Particularment crec que es mori un nen de diftéria, com va passar a Olot, o de meningitis ¢és
una pena. El fet que mori algu per una malaltia que és previsible, com a sanitaria ho
considero un delicte, a més a més sent totalment gratuita. Em sembla una pena que hi hagi
nens que morin per un acte que es pot prevenir. Quan em trobo amb aquests casos intento
fer tot el que esta en les meves mans perque es vacunin; els explico com son de segures les
vacunes, els explico tot el que puc per fer-los entendre que tot esta molt controlat i que no
es repetiran les males experiéncies que han patit a causa del trencament de la cadena de fred.
De fet, s¢ que no es confien gaire i els convido a fer una recerca d'informacié pel seu compte,

per poder aconseguir el maxim de nombre de nens vacunats.
10. Hi ha algun protocol per detectar als infants no vacunats per decisi6 de la familia?

Ho tenim registrat en la historia negativa, es fa firmar uns papers especifics (il-lustracio 7)

de la generalitat 1 s'adjunta a la historia del pacient.
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AD17-V03-11

Generalitat de Catalunya 50085
Departament de Salut

Declaracio de renlincia a la vacunacié de menors d'edat

Informacio prévia

El Departament de Salut recomana I'administracio de les vacunes incloses en el calendari de vacunacions sistematiques a
tots els infants a partir dels dos mesos d'edat, i considera la vacunacié la millor alternativa per a la salut individual i de la
comunitat i un dret dels ciutadans.

D'acord amb el marc legal estatal i autonomic, la vacunacié no és obligatoria; només s'administren les vacunes si
s'accepten voluntariament. En el cas que no s'acceptin, se'n demana la rendncia expressa.

La norma de referéncia és I'Ordre SLT/318/2011, de 15 de novembre, per la qual s'actualitza el calendari de vacunacions
sistematiques.

Dades de la persona que fala declaracio

Nam i cognoms NIF/NIE/Passaport  En qualitat de:
C Pare (T Mare
(" Tutorfa

Dades del/de la menor d’edat

Nom i cognoms

Vacunes (seleccioneu les vacunes que no autoritz eu)

|:| DTPa o dTpa, contra la diftéria, el tétanus i la tos ferina

D VP, contra la poliomielitis

D Hib, contra Haemophilus influenzae tipus b

[[] vHB, contra I'hepatitis B

D MCC, contra la meningitis C

D TV (triple virica) o XRP, contra el xarampid, la rubéola i la parotiditis (galteres)

D VVZ, contra la varicel-la (escolars susceptibles de contreure-la de 6& d'educacid primaria)

D VPH, contra el virus del papil-loma huma (noies de 6& d'educacié primaria)

I:] VHA + B, contra I'hepatitis A i B (escolars susceptibles de contreure-les de 6e d'educacio primaria)

D Td, contra el tétanus i la diftéria
D Altres (especifiqueu altres vacunes no sistematiques que elia pediatre/a hagi indicat)

Documentacié annexa que cal adjuntar a la declaracio

- Original i fotocopia o fotocopia compulsada del llibre de familia, en cas dels pares.

- Original i fotocopia o fotocdpia compulsada del nomenament de tutorfa o qualsevol altre document legal que faculti la
representacié en cas de representant legal o tutor.

- Original o fotocopia compulsada del NIF/NIE del pare/mare/frepresentant legal o tutor/a que fa la declaracié de renuncia
a la vacunacié de menors d'edat (aquesta fotocdpia es retornara a la persona declarant).

Declaracio

En qualitat de pare, mare o tutor/a delide la menor d'edat esmentat/ada, declara:

- Que no autoritzo la immunitzacié mitjancant les vacunes marcades en aquesta declaracio.
- Que estic informat/ada sobre els beneficis i els riscos associats a la vacunacié.

- Que he entés tota la informacio proporcionada.

Municipi Data

Signatura de la persona declarant

En compliment de la normativa de proteccio de dades de caracter personal, us informem que |les dades que faciliteu mitjancant aquest
formulari s'incorporaran a la histaria clinica del pacient amb la finalitat d'atendre aquesta declaracié. Us recordem que podeu exercir els
drets d'accés, rectificacio, cancel-lacié o opaosicio davant de I'érgan responsable del fitxer que en aquest cas és l'empresa proveidora que
us presta els serveis sanitaris d'atencié primaria. Podeu saber-ne l'adreca o obtenir més informcid al vostre CAP o a Sanitat Respon
902 111 444,

1l lustracio 7: Paper de la generalitat que es fa firmar als que no es vacunen per decisio propia
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11. T¢ algun efecte legal el no vacunar el fill/a?

No només no vacunar al fill, sin6 no vacunar-se a un mateix a molts paisos es penalitza amb
multes, la vacunacio és obligatoria, tot i que a Espanya aquest efecte legal sobre la no

vacunacio no existeix.

12.  Sobre les vacunes que s'administren al viatger, qui les estableix el pais de residencia,
o el pais de desti? Quines son les vacunes més comunes i importants que s'administren quan
viatgem a un pais estranger, de que depén del fet que en cada pais s'administrin diferents

vacunes?

Les vacunes necessaries per viatjar les estableix el pais de desti. A alguns paisos ¢és
obligatoria, 1 altes son recomanacions, tot i que el més habitual és que les vacunes
obligatories es demanin per poder ser resident en un pais; i per viatjar les vacunes solen ser

simples recomanacions.

Hepatitis A, colera, tifus, tetravalent ACWY (contra la malaltia meningococcica) 1 malaria
son les vacunes més habituals que no s'apliquen al nostre calendari i s6n necessaries a altres
paisos, ¢és a dir, son les més comunes i importants que s'administren per viatjar a paisos
estrangers, tot 1 que no a tots els paisos s'administren les mateixes, aquestes depenen de la

patologia de cada pais.

69



14. PART PRACTICA: COVID-19

El 2020 ha sigut un any molt estrany per tots nosaltres, hem viscut una pandémia causada
per la nova COVID-19 que ha causat 71.500.780 contagis 1 1.650.219 de victimes mortals a
tot el mon, segons 1'altim balang del centre Johns Hopkins, consultat a les 17:00 h. del
divendres 18 de desembre de 2020. Pero per sort, en aquests dies de crisis sanitaria mundial
no tot sén males noticies, tots sabem que s'estan investigant métodes per combatre la
COVID-19, tant vacunes com tractaments antivirals. En aquest apartat practic trobareu una
entrevista realitzada el dia 4 d’agost de 2020 a la Dra. Julia Vergara, investigadora de la
vacuna de la COVID-19 del centre CReSA-IRTA on li pregunto sobre la vacuna que aquest
centre estd investigant. A causa de la pandémia mundial I’entrevista no s’ha pogut fer de
manera presencial i s’ha fet mitjancant una videotrucada. Podeu trobar la gravaci6 d’aquesta
entrevista a la memoria USB entregada juntament amb el treball. A més, he fet una recerca
de les noves vacunes que han sortit contra la COVID-19 fins al moment, 18 de desembre de

2020, i com funcionen.

1llustracio 8: Entrevista sobre la investigacio de la vacuna contra la COVID-19 amb la Dra. Julia Vergara del centre
CReSA-IRTA.

14.1. Entrevista

La Julia Vergara Alert (Olesa de Montserrat, 1984) ¢és doctora en medicina veterinaria 1
investigadora del Centre de Recerca en Sanitat Animal IRTA-CRESA, situat al campus de
Bellaterra. L’equip de la Julia estan participant en la recerca de la vacuna en contra la

COVID-19, la malaltia que ha causat una gran pandémia al 2020.

70



1. Quins centres esteu col-laborant en aquesta investigaci6?

Juntament amb el centre d’investigacié en sanitat animal CReSA-IRTA, col-laboren els
centres IrsiCaixa 1 el Barcelona supercomputing center, per a trobar una vacuna contra la

COVID-19.
2. Quin tipus de vacuna esteu investigant?

El grup d’investigacio esta creant un tipus de vacuna anomenat VLPs (Virus-like particle),
particula similar a un virus. Aquest tipus de vacuna consisteix en proteines virals derivades
de les proteines estructurals d’un virus. Les proteines que s’usen a la vacuna VLPs son
similars a la del virus, per tant, desencadena una resposta immunologica, perd no contenen
el material genétic del virus de la COVID-19, SARS-CoV-2, doncs el virus no té la capacitat

de replicar-se.
3. La vacuna que esteu investigant té diversos antigens o només un? Quins soén?

La vacuna que estem creant consta d'un sol antigen, la proteina S. Els estudis que hem
realitzat al nostre centre demostren que la proteina S és la proteina que dona major resposta
immunologica. Aquesta se situa en l'embolcall exterior del virus, per tant, té¢ més facilitat per
mutar, per aix0 per fer la vacuna, se selecciona la regié que menys varia de la proteina S
entre tots els coronavirus, que probablement sera la regié que menys muti. En conclusio, la
proteina S €s la millor soluci6 i €s la que probablement funciona millor, de fet, 'OMS

recomana fer la vacuna contra el coronavirus a partir d'aquesta proteina.
4. Quin metode esteu utilitzant per fabricar-la?

Primer el Barcelona supercomputing center va fer les prediccions. Aquestes consistien a
observar com interactuava la proteina S amb el receptor de la cél-lula humana, aixi van poder
coneixer quines zones d'aquesta proteina son més conservades (muten menys) i més

immunogeniques.

Amb aquestes prediccions I'IrsiCaixa va poder dissenyar la vacuna. Abans de preparar la
vacuna han de fer proves per descobrir quin epitop déna una immunogenicitat major, ja que
les prediccions del Barcelona supercomputing center tenen un ampli ventall de possibilitats.
Els epitops que tenen un percentatge més alt d'éxit se sintetitzen i s'observen a nivell in vitro
Els que resulten funcionar millor es passen in vivo. Quan aquesta entrevista ha sigut

realitzada els investigadors de 1'IrsiCaixa ja estaven fent les proves in vivo, €s a dir, ja estaven
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en investigant la resposta immunologica en models animals, concretament en ratolins de

laboratori.

Quan aquest estudi hagi finalitzat, al CReSA-IRTA seguirem amb I'estudi experimentant
amb el hamster salvatge per comprovar l'eficacia de la vacuna. En aquest punt de la
investigacio, a diferéncia de l'anterior, no només es comprova la resposta immunologica,
sind que també es comprova que els éssers vius siguin capagos de frenar la infeccid 1
d'eliminar el SARS-CoV-2. Si aquestes proves en animals que s'estan fent i donen bons

resultats, les fases cliniques en humans podrien comengar a finals de 1'any 2020 o a principis

del 2021.

5. Segons les vostres investigacions quina creieu que €s la capacitat de mutaci6 d'aquest

virus?

El coronavirus €s un virus ARN que per definicié sempre muten, sempre intenten adaptar-
se a l'hoste, perd de moment, amb els estudis que s'han realitzat fins ara, demostren que la

capacitat de mutacié del coronavirus és menor comparat amb el virus de la grip.

6. Heu arribat a un punt de la investigacié que us permeti determinar quina sera la
capacitat immunologica de la vacuna, és possible que la vacuna hagi de ser anual o sera

suficient amb una sola dosi? Per qué?

La idea principal és aconseguir una vacuna molt conservada, és a dir, trobar una regio del
virus que serveixi per a aquest SARS-CoV-2, possibles mutacions, o per un futur
coronavirus. A més, pretenem que la resposta immunologica aconsegueixi anticossos d'una
gran durada. Si aquests objectius es compleixen, la vacuna podria ser monodosi, pero fins al
moment ningl pot contestar aquesta pregunta, perque hi ha passos que no es poden saltar,
per a veure quant poden viure els anticossos es necessita temps i no hem tingut suficient,
saber quina sera la durada de la immunitat de qualsevol vacuna requereix molt de temps.
Amb el pas dels anys es podran fer més estudis i comprovar la immunitat de les vacunes, 1
en un futur, probablement, existiran vacunes que tindran una gran durada d’immunitat i
podran ser monodosi, pero el que es busca amb les primeres vacunes és la immediatesa, per
tant, aquestes hauran de tenir diverses dosis, perque, com ja he explicat, no s'han pogut fer
suficients estudis de llarga durada per comprar la durada de la immunitat de la vacuna i no

poden saber quant de temps pot durar la immunitat contra la COVID-19.

72



7. Quan creieu que podeu tenir una vacuna disponible?

Si les proves en hamsters i en humans resulten amb bons resultats, pensem que cap a
setembre del 2021, tindran una vacuna disponible, pero per produir-la a milions necessitaran

una gran inversio de diners i temps.

8. Les noticies diuen que hi ha investigacions arreu del mon sobre diferents vacunes per
ala COVID-19, creieu que aquestes empreses 1 organismes de diferents paisos que treballen

per a trobar la vacuna, competeixen entre ells o col-laboren per a un bé comu?

Penso que és una mica tot. Per una banda, penso que pel que fa a paisos i d'empreses hi ha
una competicio per a ser el primer a treure la vacuna. Perd per altra banda, hi ha molta
col-laboracio, més de la que havia vist mai. Cada setmana els grups d'investigadors de 'OMS
ens reunim 1 compartim la informaci6 de les ultimes investigacions, un sistema molt més
rapid que publicar les investigacions en revistes, procés que pot arribar a tardar mesos. Per
tant, les reunions actuals permeten compartir la informaci6 de manera més rapida i
immediata, de manera que ens permet avangar amb més rapidesa. Tot i que hi ha molta

col-laboracio, alhora hi ha molta competici6 per ser el primer.
14.2. Vacunes

Actualment hi ha una gran investigacié mundial sobre la recerca de vacunes per lluitar contra
la COVID-19. A continuacié explicaré alguns dels projectes que estan en fases molt

avangades de desenvolupament.

La vacuna de Novavax és un tipus de vacuna com la que esta investigant la Julia Vergara,
una particula similar a la d'un virus, €s a dir, conté proteines virals derivades de les proteines
d'un virus, aleshores, les proteines que s'usen a la vacuna son similars, perd no iguals, per
tant, desencadena una resposta immunitaria, perod no conté el material genetic del virus i no

té la capacitat de replicar-se i causar la malaltia.

En canvi, la vacuna de Pfizer-BioNTech i la de Moderna son vacunes de tipus ARNm, fan
que les nostres cél-lules temporalment produeixin una porcié de la proteina S del virus de la
COVID-19 perque desencadeni una resposta immunitaria dins del nostre organisme.
Aquesta producci6 és temporal, ja que aquest ARNm no roman per sempre al nostre cos,

sin6 que es descompon uns dies després de la vacunacio.
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Altres projectes menys coneguts son els de Sinovac Biotech i 1'Institut de Virologia de
Wuhan que investiguen un tipus de vacuna inactiva, la qual conté el SARS-CoV-2 complet,
perd que han estat desactivats 1 no poden multiplicar-se i causar-nos la malalta, pero si

activen el nostre sistema immunitari.

I per acabar els centres: CANSINO; Universidad de Oxford & Astrazeneca i Instituto de
Gamaleya estan investigant unes vacunes no-replicants, les quals utilitzen vectors
adenovirals que no tenen el gen responsable de la reproduccid, per tant, no pot causar-nos la
malaltia, perd si conté el gen que codifica la proteina S del SARS-CoV-2 activant aixi el

nostre sistema immunitari.
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15. PART PRACTICA: LA VACUNA “FALSA”

A causa de l'actual pandémia de la COVID-19, la principal part practica d'aquest treball no
s'ha pogut realitzar. L'objectiu d'aquest apartat era realitzar una vacuna "falsa" de subunitats
a partir d'una proteina bacteriana. Aquest procediment consistia a amplificar 1 purificar la
proteina, que juntament amb adjuvants, es podria utilitzar com una vacuna. El procediment
s'anava a dur a terme als laboratoris del centre CReSA-IRTA amb I'ajuda de la investigadora
del mateix centre, Virginia Aragén. A causa de les noves regles del laboratori 1 del centre,
per evitar la propagacido de la COVID-19, no ha sigut possible realitzar la practica als
laboratoris, per tant, la part practica ha quedat substituida per la realitzaci6 d’una
investigacio tutoritzada per la Virgina Aragoén mitjangant reunions amb videotrucades sobre

el procediment de fabricacié d'una vacuna de subunitats.

1llustracio 9: Primera reunio amb la investigadora Virgina Aragon del centre CReSA-IRTA, per a comentar la
investigacio realitzada sobre el procediment de fabricacio d'una vacuna de subunitats.

15.1. Introduccio

El primer que hem de saber €s que el procediment que s'explicara €s sobre la fabricacié d'una
vacuna de subunitats a partir d'una proteina bacteriana, ¢és a dir, €s una vacuna que no conté
el microorganisme complet, sind que només en té una part, en aquest cas la vacuna contindra
la proteina bacteriana com antigen. Comengarem per I'amplificacid del gen mitjangant la
PCR, seguit de la clonaci6 en un plasmidi i I'addicié de les cues d'histidina. Per ultim, aquests
plasmidis s'introdueixen en un bacteri perque produeixi la proteina en grans quantitats, un

cop obtingudes es purifiquen gracies a les cues d’histidina.

75



15.2. El procés

El procediment més utilitzat per a la fabricacié d'una vacuna de subunitats consisteix en,
primer de tot, localitzar i aillar amb enzims de restricci6 el gen que codifica la proteina de la
superficie bacteriana que volem utilitzar com antigen. Tot seguit, hem d’amplificar aquest
gen mitjancant la PCR, amb 1'objectiu d'obtenir una gran quantitat de copies. Mentrestant
preparem el vector, en aquest cas el plasmidi, el qual contindra el gen que codifica la proteina
d’inter¢s, les cues d’histidina que faciliten la purificacié de les proteines i un gen marcador,
per coneixer quins cultius han adquirit el plasmidi 1 quins no. Un cop el gen d'interés s’ha
introduit en el plasmidi, aquest s'introdueix en un bacteri, sovint s'utilitza Escherichia coli
(E. coli), per a produir la proteina en grans quantitats. Per ultim, les proteines obtingudes es
purifiquen mitjangant el metode IMAC (Inmobilazed Metal Affinity Chromatography -
Cromatografia d'Afinitat amb Metalls Immobilitzats), amb 1'objectiu d'aillar la proteina que

volem utilitzar com antigen, de totes les produides pel bacteri.
15.2.1. Amplificacio del gen

Per a dur a terme I’amplificaci6 del gen, és a dir, augmentar el nombre de copies del mateix

fragment d’ADN, s’utilitza la reaccié en cadena de polimerasa, la PCR.
15.2.1.1. PCR

La PCR, coneguda com la reacci6 en cadena de polimerasa, és una técnica de laboratori que
amplifica in vitro un fragment d'’ADN en concret. L'objectiu d'aquesta técnica és obtenir una
gran quantitat de copies d'un fragment d'ADN d'interé¢s, partint d'una sola mostra. Els
reactius clau per a una reaccié de PCR son la Taq polimerasa, els primers, I'ADN "motlle" i
els nucleotids. Els reactius es col-loquen en un tub de PCR, i se sotmeten a cicles repetits
d'escalfament i refredament que permeten l'amplificacié del fragment de 'ADN desitjat.
Gracies a aquesta técnica es poden produir un bilié de copies de la seqiliencia en només unes

poques hores.
15.2.1.1.1. Material de la PCR

-Tub de PCR: Els tubs de PCR, son uns petits contenidors cilindrics fabricats de polipropile,

amb un fons conic 1 amb una tapa unida al cos del tub per a evitar el seu despreniment.
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1l-lustracio 10: Tres tubs de PCR: 2 ml, 1,5 ml i 200 ul.

-Termociclador: El termociclador és una maquina que permet realitzar automaticament els
cicles de temperatura necessaris per a la PCR. Essencialment 1'aparell consisteix en un bloc
de resisténcia eléctrica que distribueix una temperatura homogenia a través d'una placa
durant uns periodes de temps que poden ser programables. Tenint en compte que les
reaccions incubades en l'aparell sén solucions aquoses, solen incloure en la tapa una placa
escalfada constantment a 103 °C per a evitar la condensaci6 de 1'aigua en les tapes dels tubs,
on es produeix la reaccio, 1 aixi evitar que els soluts es concentrin, la qual cosa modificaria
les condicions Optimes per a l'enzim polimeritzant, la Polimerasa, 1 la termodinamica de
'aparellament dels primers. En cas que el termociclador no disposi d'una tapa escalfadora,

s'ha d'afegir oli mineral a cada tub per evitar 1'evaporacio dels reactius.

Il-lustracio 11: Termociclador
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15.2.1.1.2. Reactius de la PCR

-ADN motlle: Es el fragment d'ADN bicatenari del qual volem obtenir una copia, és a dir,

¢s I'ADN que volem amplificar.

-Taq Polimerasa: Igual que la replicacié d'ADN en un organisme, la PCR requereix un enzim
ADN polimerasa que produeixi noves cadenes complementaries d'ADN mitjancant 1'as de
les cadenes existents com a motlle. Es necessita una polimerasa especial perque 1'enzim no
es desnaturalitzi a les temperatures altes a les quals s'exposa amb la PCR. Per tant, es
necessiten polimerases de microorganismes que sobrevisquin a les temperatures tan elevades
com les que s'exposen a les PCR, ja que les de 1'ésser huma no resistirien a aquestes
temperatures. L'ADN polimerasa que normalment s'utilitza en la PCR s'anomena Taq
polimerasa, i prové del bacteri Thermus aquaticus. Aquest bacteri viu en aigilies termals 1
fonts hidrotermals. Per tant, la seva polimerasa és molt termoestable, caracteristica que el fa

ideal per a la PCR.

-Ions divalents: Els ions divalents actuen com a cofactors de la polimerasa, depenent de la
seva concentracio, l'eficiéncia de la reaccid sera major o menor. Majoritariament s'utilitza el

clorur de magnesi (MgCly).

-Tampo6 de la polimerasa: El tampo de la polimerasa és una dilucié de Tris-HCI amb clorur
potassic, que s'utilitza per preservar el pH de la reaccio. Si no fos per la preséncia d'aquest

reactiu, la polimerasa no funcionaria correctament.

-Primers: Com totes les ADN polimerases, la Taq polimerasa només pot fabricar noves
cadenes d’ADN si hi ha un primer, una curta seqiiéncia de nucleodtids, que proporcioni un
punt de partida per a la sintesi d ADN. Es la peca clau en la reaccid, ja que son el punt

d'ancoratge de la polimerasa a I'ADN i determinen el fragment que s’ha d’amplificar.

-Nucleotids: Els nucleotids son els monomers que formen I’ADN: adenina, timina, guanina
1 citosina. Aquestes son molécules essencials que la polimerasa necessita per poder

sintetitzar les noves cadenes d’ADN.

-Aigua destil-lada: L’aigua destil-lada és necessaria, ja que la reaccid es realitza en

dissolucié aquosa.
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15.2.1.1.3. Procés de la PCR

Una vegada tenim tots els reactius al tub, hem d'afavorir d'alguna forma que es produeixi la
sintesi d'ADN. Per aix0, el primer que hem de fer és facilitar la desnaturalitzacié de ' ADN.
A continuacio, permetre 'alineament dels primers 1, finalment, facilitar que la polimerasa
dugui a terme la sintesi d'ADN. Aixi que, la reacci6 en cadena de la polimerasa, constaria de
3 simples passos que realitza automaticament el termociclador: La desnaturalitzacio,

I’alineament i I’extensio.

-Desnaturalitzacio: La reaccidé s'escalfa bastant, fins als 95 °C, per a separar, o
desnaturalitzar, les dues cadenes d'’ADN. Aixd proporciona els motlles de cadena senzilla

d’ADN per al seglient pas.

-Alineament: Es descendeix la temperatura fins a una temperatura que pot oscil-lar entre 40
°C 160 °C. Aquest refredament succeeix perque els primers puguin unir-se correctament a

la cadena de motlle d'ADN.

-Extensio: Per ultim, es torna a augmentar la temperatura, als 72 °C, perquée la polimerasa

estengui els primers 1 sintetitzi aixi noves cadenes d'ADN.

Aquests tres passos constitueixen un cicle. Aquest cicle es repeteix unes 25 - 40 vegades en
una reaccié de PCR comu, que generalment tarda 2 - 4 hores, segons la longitud de la regi6
d'ADN que s'amplifica. Tot aix0, per descomptat, es realitza de manera automatitzada. Els
tubs s'introdueixen en el termociclador que de manera automatica realitza els cicles

necessaris d'amplificacio.

Si la reacci6 és eficient, és a dir, funciona bé, pot produir milers de milions de copies. Aixo
¢és perque no sols s'usa I'ADN original com a motlle en cada cicle, sin6 que el nou ADN que
es produeix en una ronda també pot servir com a motlle en el segiient cicle de sintesi d'ADN.
Hi ha moltes copies dels primers i moltes molécules de Taq polimerasa que son presents a
la reaccid, per la qual cosa el nombre de moleécules d'ADN gairebé pot duplicar-se en cada

cicle.

79



DS g 5
UL AR
DNA e

DENATURATION I 95°C

3 e O
i
ANNEALING P1 P2

fmm
LOLLLELEEEELE LRt ,

<+

TTTTTTTTTTITT T eI I eI T T e
RILIE i shii =35
EXTENSION 0
<€ AR AR 72°C

R LA R R TR R YRR TR R R

4

B ANAAAANANAANNANANANNNNNS
'x,».«_»A/xA'\ AANANAANAAN——

~50°C

——ANANNANANAA.
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAANAN S

1l lustracio 12: Esquema del funcionament de la PCR.

15.2.2. Clonacio

Com ja s'ha explicat al procediment, el segiient pas consisteix a clonar el gen, ¢s a dir en
crear varies copies idéntiques del fragment d'ADN en particular, o bé, del seu producte
genetic, usualment una proteina. Per realitzar aquest procés es fa us dels vectors, en aquest

cas plasmidis, 1 d'un bacteri, comunament el bacteri E. coli.

Abans d'explicar el procés s'han de tenir clar dos conceptes basics per a l'explicacio: que €s
un plasmidi, com funciona i1 perqué s'utilitza a l'enginyeria genética; i que sén les cues

d'histidina i perque les utilitzarem, tot i que no influeixen en el procediment de clonacio.

-El plasmidi és una molécula d'ADN bicatenari circular, present a bacteris. Aquestes
molecules es coneixen com a extracromosomiques, ja que estan separades del cromosoma
bacteria, a més es repliquen de manera autonoma, és a dir, no depén del cromosoma. El
nombre de plasmidis per cel-lula pot variar segons el tipus, hi pot haver des d'un tnic
plasmidi fins a diversos centenars d'aquests. La informacié que alberguen aquestes
molecules no sol ser essencial, encara que li proporcionen unes certes qualitats a 1'hoste en
determinades condicions, com codificar enzims que proporcionen resisténcia als antibiotics
o produir substancies toxiques per a diferents bacteris, entre altres. Una altra caracteristica a

destacar dels plasmidis és que poden transferir-se entre diferents c¢l-lules bacterianes, o
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també¢ pot integrar-se per si mateix al cromosoma de 'ADN hoste (episoma). A més els
plasmidis son una eina fonamental per 1'enginyeria genética, ja que s'usen per a fabricar grans
quantitats de proteines o fragments d'ADN. Com que els bacteris produeixen proteines sense
la necessitat d'un cromosoma, en l'enginyeria genética els plasmidis s'usen per a produir
proteines a partir del nou gen inserit al plasmidi. Aquesta és una forma barata i facil de
produir grans quantitats de proteines que aquest codifica de manera massiva. Per tant,
confluim que els plasmidis s'utilitzen com a vectors de clonacié* en enginyeria genética a
causa de la seva capacitat de reproduir-se de manera independent de I'ADN cromosomic, i

perqué és relativament facil manipular-los i inserir en ells noves seqiiéncies genetiques.

-Les cues d’histidina és el “tag” d’afinitat més utilitzat per a la purificacid de proteines
recombinades’. Molts plasmidis que s'usen per a la producci6 de proteines recombinants
porten ja en la seva seqiiencia la cua d’histidina, darrere o davant d’on s'insereix el gen a
clonar, de manera que les cues queden unides a la proteina que purificarem. Principalment
s’utilitza perque €s petita, i en molt pocs casos interfereix a la funci6 de la proteina. A més,
el tag de poli-histidina és un dels sistemes més usats a causa de I’afinitat de les histidines
amb ions metal-lics, que poden ser Ni*2, Cu*2, Co*? 0 Zn*?, que s’utilitzen per a la purificacié

de les proteines.

El procés de clonacio consistira a inserir el fragment d'ADN d'interes (en aquest cas seria el
gen que codifica la proteina que usarem com a antigen) i la cua d'histidina (per poder
purificar les proteines) en un plasmidi. A més s'afegira un gen marcador, una caracteristica
facil de rastrejar, com per exemple la resisténcia a un determinat antibiotic, que no influeix
en el procés, perod serveix per coneixer quins bacteris han adquirit els plasmidis, 1 per tant el
gen d'interés, 1 quins no, ja que si adquireixes la caracteristica del gen marcador, també¢ s'ha
adquirit el gen d'interés perqué tots dos estan al plasmidi, la preséncia d'un implica la
presencia de l'altra. Aquest procés d'insercid es realitza mitjangant 1"as d'uns enzims de
restriccid (que tallen I'ADN) i I’enzim lligasa (que uneix I'ADN). Per a aconseguir la uni6
dels fragments d'ADN i el plasmidi, es trenquen totes dues molécules amb el mateix enzim
de restriccid, gracies al fet que aquest reconeix una seqiiéncia especifica de nucleotids que
anomenem “diana”. Aquesta genera extrems cohesius que en condicions de reasociacio totes

dues molécules tendiran a ajuntar-se, pero no s'hauran unit totalment fins que 1'enzim lligasa

4 Molécules que tenen fragments d’ADN, tipicament gens, que es volen introduir o expressar en 1’hoste.
5 Les proteines recombinades s6n aquelles que obtenim a partir d'una espécie o una linia cel-lular diferent de
la cel-lula original.
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uneix els extrems. A continuaci6 es fa el procés de transformacié on s'introdueix el plasmidi
recombinant en bacteris, comunament el bacteri E. coli. Se seleccionen els bacteris que
contenen el plasmidi, detectant la preséncia d’alguna propietat que s’ha introduit al plasmidi
(gen marcador), i es cultiven. En reproduir-se, produira copies del mateix bacteri i alhora

també¢ del gen en qiiestio.

yyyyy

S’inserta en el plasmidi,
les cues  d'Histidina

pASK-1BA33plus

3250 bp U
xHis-tag

Gen codifica la proteina (6xHis) i el gen
d'interés per a la vacuna marcador.
(Amplificat per PCR)

1

pASK-1BA33plus
3250 bp )
6xHis-tag
S'introdueix en el E.

Coli per produir la
proteina que ens

interessa. E. Coli

1llustracio 13: Esquema general de la clonacio

15.2.3. Purificacio

La purificaci6 d'una proteina és el procediment d'aillar un tnic tipus de proteina que volem
utilitzar com antigen, de la mescla de totes les proteines que ha produit el E. coli. Per a
purificar-les s’utilitza el metode IMAC, una cromatografia que es basa en la interaccio entre
un 16 de transicid i les cadenes d'histidina de la proteina recombinada (les cues d’histidina
que s’han afegit anteriorment a la proteina que es vol purificar, la que feriem servir com

antigen).

El procés de purificacié amb el metode IMAC consisteix a vessar les proteines produides
pel E. coli juntament amb imidazole, per a que es produeixi la uni6 entre les cues d’histidina
de la proteina que volem usar com antigen i el niquel, en una columna que conté ions de
transicid (comunament s’utilitzen columnes amb niquel). Per a preparar aquestes columnes,
els metalls son retinguts per agents quelants (¢s comunament utilitzat 1'acid nitrotriacétic Ni-
TA) amb grups reactius, units covalentment a un suport solid. Un cop la mostra passa per la
columna, només les proteines fusionades amb les cues d'histidina s'uneixen al niquel, i

queden immobilitzades a causa d’aquesta unio. Les proteines que no s'han unit s'elueixen.
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La proteina d'interes és recobrada posteriorment per elusié amb imidazole o reduint el pH,
que trenca la interacci6 entre el niquel i1 la Histidina. Es sol utilitzar 1'imidazole, ja que és

poc agressiu, per tant, permet preservar la immunogenicitat de les proteines.
15.2.3.1. Procediment al laboratori

Com ja he comentat no he pogut realitzar la vacuna “falsa” a causa de les noves restriccions
dels laboratoris del centre CReSA-IRTA, pero el dia 8 de setembre de 2020 vaig poder
assistir com a visitant als laboratoris del centre. Aquest dia el grup d’investigacio de la
Virginia Aragon van purificar la proteina F4 del bacteri Haemophilus parasuis, un bacteri
que causa la malaltia de Glésser en els porcs, causant d’una alta morbiditat i mortalitat en

porcs, procés que vaig poder observar i documentar.

Il-lustracid 14: Tecnics de laboratori Sergi Lopez Serrano i Nuria Galofre Mila

15.2.3.1.1. Preparacio inicial

Abans de fer la purificacio es va preparar un cultiu de bacteris E. coli en els quals es varen
afegir la proteina F4 del bacteri Haemophilus parasuis juntament amb cues d'histidina en un

plasmidi. Un cop el cultiu ja estava preparat es va comengar amb la purificacio.

Els cultius es trobaven al congelador en tubs, 1 quan van retirar-los del congelador, el primer
que van fer va ser deixar-los en una caixa amb gel per mantenir la temperatura. Cada tub
contenia E. coli que ja havia produit proteines, les propies del bacteri i I’afegida amb el
plasmidi, la proteina F4. A cada tub es va afegir buffer, per evitar la desnaturalitzacio de la

proteina, i un antioxidant, per prevenir I’oxidacid de les proteines que implica la modificacio
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de la cadena d’aminoacids. Un cop tots els reactius van ser afegits, es van mesclar el

contingut dels tubs amb un agitador (il-lustracié 17).

1l-lustracio 15: A la part esquera de la caixa amb gel podem observar: 4 tubs els quals contenen el cultiu de E. coli; el tub
que trobem al centre de la caixa conté l'antioxidant, i el tub gran que es troba a la cantonada dreta superior conté el buffer
natiu.

Il-lustracié 16: addicio de 900 uL de Buffer a un tub amb  [[-lustracié 17: Mesclant totes les substancies del tub amb
un cultiu de E. coli. un agitador.
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Un cop es van afegir tots els reactius necessaris i es van mesclar, tot el contingut dels tubs
es va traspassar a un tub Falcon de 50 ml. Per a poder obtenir el maxim nombre de proteines
a cada tub es va afegir 500 pL de Buffer Natiu i aixi poder obtenir més quantitat de bacteris,

aquesta soluci6 també s'afegeix al tub Falcon.
15.2.3.1.2.  Lisar els bacteris

Per a lisar els bacteris vam utilitzar el sonificador, una maquina d'ultrasons, gracies a aquesta
es "xafen" els bacteris i com a resultat s'obtenen totes les proteines sintetitzades pel E. coli,
inclosa la F4. El tub Falcon es va subjectar amb un suport i es va posar al sonificador, tenint
en compte que la maquina no toqui cap superficie, perque sin6 aquesta no sonifica. Al voltant
d'aquest es subjectava un vas de precipitats amb gel mentre s'usava el sonificador, amb
I'objectiu de mantenir la temperatura de la soluci6 i aixi evitar la desnaturalitzacié de les
proteines, ja que el sonificador és una maquina que augmenta notablement la temperatura.
Quan s'utilitza aquesta maquina també s'ha de tenir en compte que no hi ha d'haver ni espuma

ni bombolles en la mostra, ja que sin6 no sonifica.

Il-lustracié 18: Sonificador en us
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Quan s'hagin realitzat tots els cicles amb el sonificador el tub es posa a la centrifugadora
perque totes les parts dels bacteris, com el citoplasma i les membranes, baixin a la part
inferior del tub. Un cop es treu de la centrifugadora es veu com totes les parts del bacteri,
resultant de lisar el bacteri, queden a sota, per tant, amb una pipeta es pot treure el liquid (les

proteines) i queden separades les proteines produides pel E. coli i les parts del bacteri.
15.2.3.1.3. Columnes de niquel

Per comencgar amb la preparacio de les columnes de niquel van posar 14 tubs sense tapa a un

suport 1 a sobre dels tubs van posar les columnes de niquel (il-lustraci6 19).

—

-
:

Illustracio 19: Preparacio de les columnes de niquel.

El primer que van fer va ser centrifugar les columnes de niquel (il-lustraci6 20) per a treure
els conservants que porten de serie. Quan les columnes van sortir de la centrifugadora van
tirar el liquid que contenia el tub, aquest liquid eren els conservants que es volien eliminar.
Tot seguit, es va afegir una mescla de buffer amb imidazole, per prioritzar la unio6 entre les
cues d'histidina i el niquel, en les columnes d'histidina. Un cop afegit aix0 es va tornar a
centrifugar 1 com s'ha fet anteriorment es torna a tirar el liquid restant del tub inferior.
Després van afegir les proteines produides pel E. coli (il-lustraci6 21) 1 van tornar a
centrifugar. Quan van treure-ho de la centrifugadora el liquid que es troba en el tub de sota
eren totes les proteines produides pel E. coli menys la que es volia purificar, la proteina F4,
la qual esta unida al niquel gracies a les cues d'histidina. L'ultim pas que queda ¢€s trencar la
uni6 entre el niquel 1 les cues d'histidina, per poder aconseguir les proteines F4. Per aquest
pas es van canviar els tubs inferiors, per evitar la contaminacio de la F4 amb altres proteines

o conservants de les anteriors vegades, i es fa afegir una mescla de buffer i imidazole
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(il-lustracio 22) per eluir la proteina F4. Vam tornar-ho a passar per la centrifugadora, per
ultima vegada, i com a resultat van quedar les proteines F4 en el tub, pero s'hauran de netejar

de sals i de 1'i'midazole amb una dialisi perqué puguin ser vacunables.

1l'lustracio 21: Tecnic de laboratori afegint les proteines produides pel E. coli en les columnes de niquel.
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1l'lustracio 22: Adicio de buffer i imidazole en les columnes de niquel un nou tub

1l-lustracio 23: Resultat final: Proteina F4 amb sals i imidazole.
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1l'lustracio 24: Esquema del procés de purificacio de les proteines amb les columnes de niquel.

15.2.3.1.4. Comprovacié de la puresa de la proteina

Amb ['objectiu de comprovar la puresa de la proteina purificada es va fer una electroforesi
en gel. Per fer el gel es van preparar dues mostres: un control i la que es volia comprovar.
Cada mostra contenia la proteina F4 (en una mostra s'afegira la F4 que es vol comprovar, i
en l'altre una F4 la qual ja havia estat purificada i servira com control), NuPAGE buffer i -
mercaptoetanol. Abans d'afegir el NuPAGE buffer i el B-mercaptoetanol, les proteines es
van desnaturalitzar fins a aconseguir una estructura secundaria, per a aconseguir una forma
lineal i aixi s'aconsegueix major facilitat per desplacar-se. Quan les mostres ja estaven
preparades vam preparar 1'aparell d'electroforesi (il-lustracio 25) amb el gel d'acrilamida.
Quan l'aparell ja estava preparat es va afegir el running buffer, que ajuda a fer que les mostres

corrin millor 1 de manera continua.
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1llustracio 25: Aparell d’electroforesi.
Tot seguit van netejar els tubs on es posen les mostres amb NuPAGE buffer, i quan aquests
ja estaven nets van posar: primer un marcador de pes molecular, en segon lloc la mostra
control, al seu costat la mostra que es volia comprovar i per ultim van afegir un altre

marcador de pes molecular.

—

1l lustracio 26: Tecnic laboratori posant les mostres en els tubs.
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1l-lustracio 27: Gel amb les 2 mostres i els 2 marcadors de pes molecular en 4 tubs.

Quan van posar totes aquestes mostres en tots els tubs van encendre el voltatge 1 ho van
deixar mitja hora. Una vegada el temps va transcorrer, van obrir el disquet on es troba el gel

i el van treure amb molta delicadesa (il-lustracio 28).

1I-lustracioé 28: Tecnic de laboratori obrint el disquet amb molta delicadesa.

Durant 15 minuts van deixar el gel amb aigua destil-lada en un agitador, per a netejar tota la
bruticia. Quan ja estaven netejats els van tenyir amb Bromur d'etidi i es va deixar en
l'agitador durant una hora més. Seguidament van tornar a netejar-ho amb aigua destil-lada i
van tornar a deixar-ho mitja hora més a I'agitador. Després de tota aquesta espera vam obtenir

un gel amb les mostres 1 vam poder observar si la proteina era pura o no.
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1l'lustracio 29: Gel netejant-se amb aigua destil-lada en un agitador.

1I-lustracio 30: Gel resultant: Primera i quarta columna son marcadors del pes molecular, la segona columna és el
control, i la tercera la mostra obtinguda i que es vol comprovar.

A causa d'una confusi6é durant el procediment de purificacié per part d'un dels técnics de
laboratori, la proteina F4 no es va purificar correctament. Per aquest motiu, en la tercera
columna del gel (il-lustracid 30), on van dipositar la mostra que es volia comprovar, es poden
observar moltes més bandes blaves comparant-ho amb la mostra control (segona columna).
Tot aquest excés de bandes blaves es deu al fet que la mostra estava més "bruta", és a dir,

com la F4 no havia sigut purificada correctament hi havia la preséncia d'altres proteines a
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més de la qual voliem purificar. La proteina que voliem purificar és la banda més intensa i

que coincideix en les dues mostres.
15.2.3.1.5. Ultim pas abans de ser vacunable

La proteina F4 obtinguda a partir de les columnes de niquel contenen sals 1 imidazole,
substancies que no poden estar presents en una vacuna, per tant, han de ser extretes. Per

extreure aquestes substancies es fa una dialisi.

Per fer-la primer van mesclar PBS 10X amb aigua destil-lada molt pura extreta de la maquina
Milli-Q, i ho van posar en un vas de precipitats. Tot seguit, van comengar a preparar la paret
de cel-lulosa. Primer van hidratar-la amb la mescla del vas de precipitats (il-lustracio 31) i

van fer dos nusos en un extrem.

1l lustracio 31: Hidratacio de la paret de cel-lulosa.

Abans de seguir amb el procediment van comprovar que no hi hagués cap fissura en la paret
de cel-lulosa per a no perdre les proteines, per fer-ho van afegir aigua destil-lada i es va
observar que no hi hagués cap forat a la paret. Com no n'hi havia cap van poder seguir amb
el procediment, van afegir tota la proteina F4 purificada 1 van tancar la paret de cel-lulosa

amb dos nusos intentant deixar el minim de volum possible (il-lustracié 32).
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1l-lustracio 32: Paret de cel-lulosa amb la proteina F4.

Seguidament van lligar un fil de cosir a la paret de cel-lulosa 1 l'altre extrem del fil el van
enganxar amb cinta a la paret externa del vas de precipitats, aixi van aconseguir que tota la
paret de cel-lulosa estigués totalment submergida en la mescla d'aigua destil-lada i PBS. Per
acabar, van afegir una mosca al vas de precipitats 1 ho van tapar amb paper d'alumini i1 ho

van deixar reposar tota la nit sobre un agitador magnétic (il-lustraci6 33).

1l'lustracio 33: Paret de cel-lulosa amb F4 submergida en PBS 10X i aigua destil-lada en un
vas de precipitats en un agitador magnétic.
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16. EXPERIMENT TEORIC

Aquest apartat consistia a fer un experiment tedric per a comprovar 1’eficacia i seguretat de
la vacuna de subunitats que anava a crear en els laboratoris del centre CReSA-IRTA. Tot 1
que no s’ha pogut fer la creacié de la vacuna, aquest apartat segueix amb el seu principal
objectiu, escriure un experiment teoric sobre com comprovaria I’eficacia i la seguretat d’'una

vacuna, tutoritzat per la investigadora Virgina Aragén del CReSA-IRTA.

Amb l'objectiu de comprovar I'eficacia i seguretat d’'una nova vacuna, es realitzaria un estudi
prospectiu (un estudi longitudinal en el temps que es dissenya i comenga a realitzar-se en el
present, pero les dades s'analitzen transcorregut un determinat temps), amb un simple cec (el
"cec" €s qui s'encarrega de fer els registres dels possibles efectes secundaris 1 comprovar
l'eficacia de la vacuna, sense con¢ixer quins subjectes han estat vacunats i quins no), amb un
grup control (placebo) i un grup experimental, i constara de dues fases pero cada una amb
especies diferents, ja que €s una vacuna per als humans, pero si l'experiment fos per a
comprovar l'eficacia i seguretat d'una vacuna d'us veterinari, es pot usar directament l'especie

de desti de la vacuna.

El primer que s'ha de fer abans de comengar amb un experiment amb animals, és enviar els
objectius i1 la metodologia a un comite d'ética perque sigui aprovat. Una vegada ja s'hagi
aprovat, perqueé compleix amb la normativa de benestar animal, no és un experiment repetit

1 pot ser 1til, es pot comengar amb 1'experiment.

L'experiment constara de dues fases. En la primera fase s'utilitzaran els rosegadors, en
concret el ratoli de laboratori, pel fet que en aquesta especie és més facil de controlar perque
es crien especialment per als experiments, tots tenen la mateixa edat i la mateixa base
genetica, dit d'una altra manera, tots els individus son homogenis, es podria dir que s6n com
clons. Com en aquest cas la vacuna que s'esta investigant ha de ser utilitzada per a l'espécie
humana, els rosegadors, €s possible que no donin els mateixos resultats de proteccioé que en
la de I'ésser huma. Per aquest motiu, en la segona fase s'haura d'utilitzar una espécie més

propera als humans, com per exemple el porc.

En cada fase es faran servir dos grups. Un grup experimental, que sera vacunat, i un grup
control, que no es vacunara. Aquest metode s'utilitza per a poder observar les diferéncies
entre els vacunats i el que no ho estan, 1 aixi poder garantir que els resultats son fiables i que

es produeixen gracies a la vacuna i no altres factors.
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Com l'experiment consta de dos grups, tots dos han de ser el més homogeni possible, per
aixo en cada grup, de les dues fases, la meitat dels subjectes seran del sexe masculi, i l'altra
meitat del sexe femeni. A més, tots dos grups tindran la mateixa dieta, condicions de
ventilacio, temperatura i llum. I en el cas de la fase amb 1'experimentacié amb porcs, haurem

de controlar que tots els subjectes tinguin edats similars.

Respecte al nombre d'animals per grup que s'utilitzen en els experiments, ha de ser suficient
gran per a garantir que els resultats siguin fiables, perd no més del necessari, sempre s'intenta

fer un us responsable dels animals d'experimentacio.

Abans de comencar amb l'experiment haurem d'assegurar-nos que els subjectes que
participaran no tenen els anticossos que els protegeixen de la malaltia contra la qual es vol
fer la vacuna, ni la malaltia en qliestid. En la primera fase, aquest pas no sera necessari, ja
que com els ratolins de laboratori han sigut creats en el laboratori en unes condicions
controlades ens assegurem que no hagin estat exposats a cap patogen, per tant no poden tenir

la malaltia ni anticossos contra aquesta, ja que mai han estat exposats a la malaltia.

En cada fase vacunariem amb dues dosis, per a aconseguir una immunitzacido completa.
Després de l'ultima dosi haurem d'esperar unes dues setmanes perque els subjectes
produeixin suficients anticossos. Durant tot aquest temps, tots dos grups viuran en el mateix
habitat 1 tindran la mateixa dieta. El "cec" realitzaria un registre de les possibles reaccions
de la vacuna de manera objectiva, ja que no coneix quins animals han sigut vacunats. Per a
comprovar els efectes secundaris que pot tenir la vacuna i si €s suficient segura controlara la
temperatura corporal, inflamacions en les articulacions, ... En el cas que les vacunes
produeixin efectes adversos greus que puguin fer patir a 'animal amb el qual s'estan fent les

proves, s'haura de sacrificar I'animal vacunat.

Un cop els subjectes hagin fabricat els anticossos necessaris, per a comprovar l'eficacia de
la vacuna, se separaran els dos grups, el grup experimental i el grup control, per a infectar-
los amb la malaltia contra la qual es vol fer la vacuna. Si la malaltia es transmet per 1'aire o
¢s molt contagiosa, els dos grups s'han de separar en dues habitacions diferents, per evitar la
constant infeccié del grup control (no vacunat) al grup experimental (vacunat). Si el grup
vacunat rep una infeccio constant, és molt probable que no es puguin observar diferéncies
clares en els resultats. Pero si la malaltia no és tan contagiosa, es poden mantenir en la
mateixa habitacio, perd separats. Sigui com sigui, rebran les mateixes condicions: mateixa

ventilacid, temperatura, llum, dieta,... Els efectes de la infecci6 també els avaluara un "cec"
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1 enregistrara els signes clinics de manera objectiva. En el cas de sofriment en algun dels

animals a causa de la infeccio, com es fa amb els efectes de la vacuna, se sacrificara 1'animal.

Quan els dos grups s'infecten poden produir-se 3 casos diferents: els dos grups s'infecten,
per tant, la vacuna no és efectiva; cap dels dos grups s'infecten, aixo significa que cap animal
s'ha infectat i no ha estat gracies a la vacuna, i per ultim el resultat que sempre s'espera, que
només s'infecti el grup control 1 desenvolupi la malaltia, la qual cosa significa que la vacuna

és efectiva.
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17. CONCLUSIO

Per acabar amb aquest gran projecte, expressaré la meva conclusio del treball.

Respecte a la part teorica del treball, tota la recerca d'informacié m'ha permes augmentar els
meus coneixements de les vacunes i d’alguns aspectes immunologics. A més, tots aquests
nous coneixements, que he adquirit durant els mesos de recerca, han fet que en l'actual
situacio mundial de recerca d'una vacuna contra la COVID-19, sigui capag¢ d'entendre les
informacions 1 avangos que apareixen als medis amb major facilitat i tenir una opinié més

critica d’aquestes.

A part de la recerca d'informacio tedrica de les vacunes, també he dedicat una part del treball
als antivacunes. El meu objectiu respecte aquest tema era poder entendre'ls i con¢ixer la seva
historia 1 els seus arguments i aixi ha sigut. A més, he rebatut cientificament els seus
principals arguments, amb 1'esperanca que juntament amb 1’apartat de les fites de les
vacunes hagi conscienciat sobre la seva importancia a tot aquell qui estigui llegint aquest

treball, ja que aquesta era la meva principal i més important intencid, conscienciar.

Respecte a la part practica, com la majoria dels treballs de recerca presentats en aquest
estrany any 2020, ha estat afectada a causa de la COVID-19. El meu objectiu principal de la
part practica era la realitzacié d'una vacuna "falsa" als laboratoris del CReSA-IRTA, per
poder con¢ixer millor el procés de creacié d'una vacuna, pero a causa de l'actual pandémia
el laboratori CReSA-IRTA no ha pogut acollir-me durant l'estiu per dur a terme aquest
projecte. Per mi ha sigut una llastima, una gran oportunitat perduda, després de realitzar tota
la part teorica tenia moltes ganes de poder fer un procés com aquest en un laboratori i poder
coneixer tot el procediment. Tot i aix0, gracies a la Virgina Aragdn, investigadora d'aquest
centre, he pogut fer una recerca del procés de fabricacié d'una vacuna sota la seva tutoritzaciod
1 he pogut observar presencialment la purificacié de les proteines d'una vacuna que estan
creant, tot i que no ha sigut com fabricar-la per mi mateixa des de I’inici, almenys he pogut

entendre tot el procés de fabricacio.

A més, tota aquesta situacio de pandémia va fer que aparegués un nou objectiu a la meva
llista, investigar sobre la vacuna contra la COVID-19. Tot i les dificultats que aquest objectiu
ha comportat ja que en un inici les informacions eren incomplertes i poc estables, finalment

I'he complert. He pogut fer una entrevista a la investigadora de la vacuna contra la COVID-
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19 del centre CReSA-IRTA Julia Vergara, i fer una recerca sobre com funcionen algunes de

les vacunes que s'estan investigant.

Espero que hagi complert tots els meus objectius 1 que després de la lectura del meu treball
hageu entés les vacunes, com funcionen les noves vacunes contra la COVID-19, el seu

procés d’investigacio i, el que és més important, sigueu conscients de la seva importancia.
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18. FONTS D’IMATGES
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I1-lustraci6 16: font propia
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