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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: se encuentra un riesgo aumentado de narcolepsia en nifios que reci-
bieron la vacuna contra la gripe pandémica A/HIN| 2009 Pandemrix® en Inglaterra.

Comentario de los revisores: los datos disponibles hacen pensar en una especial susceptibilidad individual o
poblacional a determinados componentes de esta vacuna. Es razonable la suspensiéon de la comercializacién de
Pandemrix® por la Agencia Europea de Medicamentos, aunque la causalidad no estd totalmente aclarada y el ries-
go puede haber sido sobrevalorado.

Palabras clave: estudios prospectivos; vacuna antigripal: efectos adversos; narcolepsia etiologia; narcolepsia epi-
demiologia.

There is evidence that Pandemrix® (influenza A/HINI,ASO3 adjuvanted vaccine) can hasten
narcolepsy

Abstract

Authors’ conclusions: there is an increased risk of narcolepsy in children vaccinated with pandemic A/HINI
2009 Pandemrix® in England.

Reviewers’ commentary: the available data suggest a special personal or population predisposition to some
components of this vaccine. It seems adequate the interruption of commercialization of Pandemrix® by European

Medicines Agency, although causality is not totally proved and the risk may have been overestimated.

Key words: prospective studies; influenza vaccines: adverse effects; narcolepsy etiology; narcolepsy epidemiology.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar el riesgo de narcolepsia tras la
vacunacién en nifios y adolescentes con la vacuna de
virus inactivado contra la gripe pandémica A/HINI
2009, Pandemrix®, en Inglaterra.

Disefo: andlisis retrospectivo de casos de narcolepsia,
por los métodos casos-cobertura y serie de casos
autocontrolados, tipo especial de estudio de casos-
control. Periodo de estudio: de enero de 2008 a julio
de 2011.
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Emplazamiento: se reclutan los casos de narcolep-
sia a partir de clinicas del suefio y clinicas de
Neurologia en Inglaterra. De los 23 centros identifica-
dos que atienden nifios, 16 informaron de la existencia
de nuevos casos desde enero de 2008. Se identificaron
casos adicionales a través del registro de altas hospita-
larias. Se contacté con los médicos de cabecera para
obtener datos sobre la vacunacién contra la gripe esta-
cional y pandémica, sobre el debut de los sintomas de
narcolepsia, la fecha de la primera consulta por un pro-
blema de suefio, y patologia de base que indicé la vacu-
nacion. Estos datos fueron revisados por tres expertos
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en narcolepsia cegados para la situaciéon de vacunacion,
que confirmaron el diagnostico definitivo de narcolep-
sia o de probable narcolepsia.

Poblacion de estudio: se revisaron 245 casos de
nifios de entre 4 y 18 afos con diagndstico de narco-
lepsia posterior a enero de 2008 y hasta julio de 2011,
se excluyeron 130 por haber debutado los sintomas
con anterioridad y 23 porque el diagnéstico no se con-
firmd. De los 92 casos examinados por el panel de
expertos se excluyeron |7, quedando 75 que se inclu-
yeron en el andlisis, de los cuales 66 tenian diagnostico
definitivo y nueve probable.

Evaluacion del factor de riesgo: el factor de riesgo
medido fue el hecho de haber recibido la vacuna con-
tra la gripe pandémica. Se obtuvo la historia vacunal de
los 75 casos incluidos, ninguno de los nueve casos de
probable narcolepsia habia sido vacunado,y || de los
casos definitivos si que lo habian sido, todos ellos con
la vacuna Pandemrix®: seis de ellos en los tres meses
previos, uno entre tres y seis meses, y cuatro entre

siete y 14 meses.

Medicion del resultado: realizaron un andlisis de
casos-cobertura y se ajustd por factores de riesgo
para gripe (motivo de la vacunacion), obteniendo las
odds ratio (OR) y sus correspondientes intervalos de
confianza del 95% (IC 95%).

Los datos de cobertura vacunal se obtienen de la base
de datos de Royal College of General Practitioners: se
vacunaron 160 400 nifios de | a 18 afos, 14 400 (9%)
por pertenecer a grupos de riesgo, fundamentalmente
asma. Inicialmente, en la campafia se vacuné a los gru-
pos de riesgo y posteriormente a todos los menores
de cinco afos. Se mide la incidencia relativa por perio-
do de tiempo y edad.

Calculan el riesgo atribuible considerando que, por la
baja prevalencia de la enfermedad, la OR se puede usar
como aproximada al riesgo relativo (RR).

Resultados principales: se obtiene una OR de 14,4
(IC 95% 4,3 a 48,5) tras ajustar por grupo de riesgo
de gripe; si se considera solo a los vacunados en los
tres meses previos, la OR es 18,4 (IC 95% 3,7 a 91,6),
y en los seis meses previos, OR 16,2 (IC 95% 3,1 a
84.,5).

La incidencia relativa del analisis por el método serie
de casos autocontrolados fue de 9,9 (IC 95% 2,1 a
47,9) para el periodo de octubre de 2008 a diciembre
de 2010, pero no fue significativa cuando dicho perio-
do se limité a octubre de 2009-diciembre de 2010
(incidencia relativa 1,4 (IC 95% 0,2 a 7,5). El riesgo atri-
buible se estimé entre un caso por cada 57 500 y
52 000 dosis. Para el cdlculo se toma la OR de 14,4, obte-
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niendo 9,3 casos atribuibles y teniendo en cuenta la
cobertura vacunal.

Conclusién: se encuentra un riesgo aumentado de
narcolepsia en nifios que recibieron la vacuna contra la
gripe pandémica A/HINI 2009 (Pandemrix®) en
Inglaterra.

Conflicto de intereses: no existe.
Fuente de financiacion: programa de Investigacion

de Politicas Sanitarias y Agencia de Proteccion de la
Salud del Reino Unido.

COMENTARIO CRITICO

Justificacién: la narcolepsia es una enfermedad neu-
rolégica que se caracteriza por un exceso de tiempo
de suefio diurno. La edad mas frecuente de diagnosti-
co es entre los 10 y los 19 afos, aunque el intervalo
desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico es
largo (en algunos estudios diez afos). La prevalencia
estimada es de 25-50 por cada 100 000 habitantes, con
diferencias entre paises. Su etiopatogenia se ha ligado a
factores genéticos y ambientales'. En Finlandia y
Suecia, tras la campafia de vacunacién para la gripe
A/HINI con Pandemrix®, se detecté un aumento de
incidencia de narcolepsia en nifos y adolescentes que
se atribuyo a la vacuna. Un estudio de cohortes reali-
zado en Finlandia mostré una incidencia 13 veces
mayor de narcolepsia en nifios entre 4 y |9 afos vacu-
nados con Pandemrix®2 En el Reino Unido también se
utilizé Pandemrix® durante la pandemia de gripe A de
20009.

Validez o rigor cientifico: se trata de un estudio con
una aceptable calidad metodolégica. La busqueda y
confirmacion de los casos y el célculo de la cobertura
vacunal se realizaron de forma adecuada. Se utilizaron
dos métodos estadisticos para demostrar la asociacién
de la vacuna y la narcolepsia: casos-cobertura y casos
autocontrol, que son habituales en este tipo de estu-
dios, aunque los resultados del segundo son confusos.
Los expertos que confirmaron los casos estuvieron
cegados al estado de vacunacién de los pacientes. El
numero total de casos fue escaso, por lo que se obtie-
nen intervalos de confianza muy amplios. Al ser un
estudio retrospectivo y con tan pocos casos, no se
pueden obtener conclusiones de causalidad. Llama la
atencién que a pesar de la OR de la vacuna, el nume-
ro de casos en el periodo de vacunacién (2009-2010)
fue menor que en los periodos 2008-2010 o 2010-
2011.

Importancia clinica: los autores muestran un riesgo

de narcolepsia 14 a 18 veces mayor en los pacientes
vacunados con Pandemrix® frente a los no vacunados.
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En el estudio de casos autocontrolados se encuentra
una incidencia 9,9 veces superior, lo que se traduce en
un caso cada 57 500-52 000 dosis. En Inglaterra se
administraron 872 533 dosis de Pandemrix® en el
periodo 2009-2010, lo que supondria 16 casos de nar-
colepsia en nifios vacunados, aunque en el estudio solo
encontraron siete. El intervalo diagnéstico de la narco-
lepsia es largo,y puede haber sido mas precoz en nifios
vacunados por la alarma social creada, lo que condicio-
naria un aumento de incidencia artefactado en nifios
vacunados con Pandemrix® y, a larga, un menor riesgo
relativo. El nimero total de casos en el estudio britani-
co fue mayor, pero también lo fue el periodo de estu-
dio (1/2008- 7/2011 frente a 1/2009-12/2010); sin
embargo, el nimero de casos vacunados fue menor:
I'1/75 frente a 47/67.La cobertura vacunal también fue
menor en el estudio britanico (27,3% de nifios hasta
cuatro afos y 4,3% de nifos entre cinco y 18 afios,
frente al 75% de la poblacién hasta 18 afos en
Finlandia). El aumento de riesgo no se ha confirmado
en otros paises de la Unién Europea’® o Canad4, pai-
ses donde se administré el adyuvante en estudio, lo
que sugiere la presencia de una predisposicion pobla-
cional. Tras un estudio en profundidad, en 2012, la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) concluye
que no hay suficiente evidencia para sacar conclusiones
en relacién a la narcolepsia y la vacuna Pandemrix®° y
son necesarios nuevos estudios.

Aplicabilidad en la practica clinica: con los datos
de que se disponia hasta el momento, mas los que
aporta este estudio, parece razonable interrumpir el
uso del adyuvante ASO3 para la fabricacién de vacunas
destinadas a nifios y adolescentes (el ASO3 se utiliza
en vacunas de adultos desde 1997 sin efectos adversos
relevantes) y en este sentido fueron las recomendacio-
nes de la EMA>. Estas recomendaciones se tomaron
por prudencia, pues los andlisis de sensibilidad realiza-
dos por VAESCO a peticién del European Centre for
Disease Prevention and Control® indican que en los
estudios que se llevaron a cabo tras el de Finlandia?,
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como el Inglaterra, existen numerosos factores de
confusién que podrian llevar a sobrestimar la inciden-
cia de narcolepsia, ya de por si inferior a la referida por
Nohynek?. Las diferencias detectadas entre paises
sugieren una especial susceptibilidad a determinados
componentes de las vacunas en determinados indivi-
duos, posiblemente condicionado por su carga genéti-
ca. En el momento actual, Pandemrix® ha dejado de
comercializarse en la Unién Europea. El aumento de
incidencia de la narcolepsia pone de relevancia una vez
mas la importancia de detectar y comunicar efectos
adversos a la medicacién por parte de los médicos,
como medio de prevenir dafilos mayores.

Conflicto de intereses de los autores del comen-
tario: no existe.
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