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RESUMEN

La vacunacion frente a la epidemia de influenza A-HIN1 que se aplic6é durante la pandemia
de 2009 ha demostrado tener una asociacién positiva con la aparicién de narcolepsia y/o
cataplejia concomitante. La narcolepsia es una hipersomnia que afecta de manera impor-
tante la calidad de vida de quien la padece. El presente trabajo es una revisién bibliografica
actualizada acerca de la evidencia disponible en este sentido. La literatura revisada demues-
tra una relacién positiva entre la vacuna frente a la influenza A-HIN1 y la aparicién de
narcolepsia, si bien el mecanismo etiopatogénico es ain desconocido, por lo que se hacen
necesarios mas estudios, especialmente en el momento actual, en que algunos autores
apuntan a que la vacuna frente a SARS COVID-19 podria causar efectos similares que es

necesario minimizar.
© 2020 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Adjuvanted AH1N1 influenza vaccine precipitating the appearance of
narcolepsy

ABSTRACT

The vaccination against influenza A-HIN1 applied during the pandemic of 2009 demonstra-
ted a positive association with the appearance of narcolepsy and/or concomitant cataplexy.
Narcolepsy is a hypersomnia that affects greatly quality life of people that suffer from it.
The present manuscript is an updated literature review regarding scientific evidence in this
field. Reviewed scientific literature shows a positive relation between A-HIN1 vaccine and
appearance of narcolepsy cases, however, etiopathogenic aspects are still unknown, so more
studies are necessary, especially in the current moment, were some authors estipulate that
a vaccine against SARS COVID-19 could cause similar effects that is crucial to minimize
them.
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Introduccién

La vacunacién reporta importantes beneficios para la salud,
sin embargo, el miedo a los posibles efectos secundarios nega-
tivos ha desanimado a muchas personas a vacunarse, lo que
haresultado en el resurgimiento de enfermedades hasta ahora
controladas, como el sarampién, la tosferina y la difteria.
Este miedo se ha amplificado ain mas por multiples estu-
dios epidemiolégicos que confirmaron el enlace de una vacuna
contra la influenza pandémica con adyuvante AS03 utilizada
en Europa durante la pandemia de gripe HIN1 2009 A (H1N1)
con el efecto secundario de desarrollo de narcolepsia en ninos
y adolescentes’. Es importante destacar que los adyuvantes
como el AS03 actian aumentando la inmunogenicidad de las
vacunas, lo que las hace més atractivas para ser utilizadas en
el desarrollo de futuras vacunas?.

La narcolepsia es un sindrome de hipersomnia crénica
caracterizado por somnolencia diurna excesiva, patrén de
sueno alterado y parasomnias del suefio REM, como alu-
cinaciones hipnagégicas y paralisis de suefo. Segun la
Clasificacién Internacional de Trastornos del Sueno (ICSD-
3), la enfermedad se divide en dos subcategorias diferentes:
narcolepsia tipo 1 y tipo 2. La narcolepsia tipo 1 (NT1) es
probablemente una enfermedad inmunomediada causada
por la destruccién de neuronas productoras de hipocre-
tina en el hipotdlamo lateral, resultando en deficiencia de
dicha hormona en el sistema nervioso central. Mas del 98%
de pacientes con NT1 tienen antecedentes genéticos pre-
disponentes, positividad para el alelo HLA DQB1*06:02 y
cataplejia (pérdida repentina de tono muscular desencade-
nada por emociones). En la narcolepsia tipo 2 (NT2), los
niveles de hipocretina son normales y la cataplejia esta
ausente. Dentro de la etiologia de NT1 diferentes estu-
dios muestran una asociacién con la vacunacién frente a
influenza HIN1. La etiologia de NT2 actualmente no se
conoce®.

La narcolepsia es una enfermedad rara que afecta aproxi-
madamente a 20-50/100.000 personas®. Sin embargo, durante
el primer afio después de la vacunacién frente a HIN1, el riesgo
relativo de narcolepsia parece aumentar.

Antecedentes

La pandemia mdés reciente (previa a la actual COVID-19)
fue la llamada «gripe porcina», causada por un virus de
influenza A tipo HIN1 reagrupado. Aparecié por primera vez
en México y Estados Unidos en marzo de 2009. El nimero
de casos confirmados por laboratorio aumenté rapidamente
y el virus se propagd a muchos otros paises. En junio de 2009,
la OMS ya habia declarado que una nueva pandemia habia
comenzado.

En 2009, un estudio observacional en México indicd que
el 6,5% de 900 pacientes HIN1 hospitalizados con infec-
cién estaban gravemente enfermos y, de ellos, el 41% muri6.
La mortalidad era especialmente elevada en ninos, adultos
jévenes y mujeres embarazadas. Por lo tanto, esta primera
pandemia del siglo XXI parecia ser muy grave y habia una
necesidad sustancial de desarrollar rapidamente una vacuna
eficaz contra la pandemiaZ.

Administraciéon de vacuna frente a HIN1

Se aplicaron 8 vacunas antipandémicas diferentes en Europa
sobre un total de al menos 46 millones de personas. Cinco
de estas vacunas no tenian adyuvante, mientras que 2
vacunas incluian MF59 como adyuvante y otras vacunas, con-
cretamente Pandemrix® y Arepanrix®, tenian AS03 como
adyuvante.

Los adyuvantes aumentan la inmunogenicidad de anti-
genos, lo que permite el uso de menores cantidades de
inmunégenos en las vacunas para la induccién eficiente
de inmunidad protectora. Pandemrix® fue la vacuna mas
utilizada en Europa con més de 30,5 millones de dosis
administradas®.

Factores desencadenantes de la narcolepsia

Thebault et al.® reportaron en 2013 un dramético aumento de
las tasas de narcolepsia en ninos de diferentes paises euro-
peos tras ser vacunados con adyuvante y concluyeron que
existe una fuerte asociacién entre narcolepsia y vacunaciéon
frente a HI1N1. Si bien, otros estudios han mostrado resultados
ambiguos.

Un estudio realizado en Taiwan analizé la narcolepsia tras
vacunas frente a HIN1 sin adyuvante AS03 o con un adyuvante
diferente. Los autores no encontraron una asociacién sustan-
cial entre el adyuvante y la aparicién de narcolepsia inducida
por el mismo; apuntaron a que el propio virus podia ser el
desencadenante de la misma’. En este sentido, Weibel et al.?
llevaron a cabo un extenso estudio observacional retrospec-
tivo en 6 paises distintos (Argentina, Canadd, Espana, Suiza,
Taiwan y Paises Bajos) concluyendo que habia aumentado la
incidencia de narcolepsia Unicamente en Suecia y en Taiwan,
sibien, en este ultimo, el aumento habia sido previo a la vacu-
nacién, por lo que la causa de su aparicién habia de ser otra
diferente. Un estudio similar de Kim et al.® llevado a cabo
en Corea del Sur analiz6 los casos de narcolepsia tras aplicar
vacunas frente a la HIN1 con adyuvante MF59. Los autores
no encontraron un aumento de los casos de narcolepsia tras
la campafia de vacunacién. Tesoriero et al.’ infectaron rato-
nes intranasalmente con el virus de la influenza A-HIN1 y
observaron que en las 4 semanas postinfeccién sus patrones
de sueno-vigilia se veian alterados, dejando abierta la posi-
bilidad de que la infeccién produzca alteraciones neuronales
causantes de los cuadros de narcolepsia. Por su parte, Haba-
Rubio et al.'° hablan de la narcolepsia como una patologia
autoinmune, cuya aparicién podria verse propiciada por la
vacunacién H1N1 en individuos susceptibles.

Por otra parte, Montplaisir et al.’* analizaron la incidencia
de narcolepsia en la poblacién de Quebec mediante un estudio
retrospectivo. Concluyeron que existia un riesgo aumentado
en individuos vacunados con adyuvante AS03, aunque se
trataba de unas conclusiones débiles, que precisaban seguir
investigando en esta linea.

Asi, son diversos los estudios que, a nivel mundial, han
analizado la posible accién de la vacuna frente a HIN1 como
desencadenante de narcolepsia; si bien, es preciso hacer més
estudios que puedan arrojar conclusiones mas certeras.

En la situacién actual de pandemia de SARS COVID-19,
diversos equipos tratan de encontrar una vacuna que proteja
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a la poblacién. Dados los antecedentes de la posible asocia-
cién de la narcolepsia con la vacuna frente a HIN1, se hace
mads relevante que nunca dilucidar si son las vacunas y/o sus
adyuvantes los que inducen la narcolepsia, o si es el propio
virus el que causa su aparicién en individuos genéticamente
predispuestos’?.

Tratamiento

El tratamiento sintomatico de la narcolepsia asociada a la
administracién de vacunas con adyuvante AS03 coincide con
el tratamiento de la narcolepsia idiopatica mediante la admi-
nistracién de modafinilo, metilfenidato y oxibato de sodio,
entre otros. El tratamiento inmunomodulador no ha demos-
trado ser efectivo®.

Un informe reciente de Viste et al. sugirié que la inmu-
noterapia temprana combinada con metilprednisolona e
inmunoglobulina intravenosa (IgIV) puede generar un resul-
tado positivo en el alivio de los sintomas, pero los resultados
deben tomarse con cautela ya que el curso natural de la nar-
colepsia es muy heterogéneo’>.

Dauvilliers et al. observaron la normalizacién de los niveles
de hipocretina y la remisién de la somnolencia y la cataplejia
tras el tratamiento de un paciente con IgIV. Los hallazgos de
los autores apuntan a la importancia del diagnéstico precoz de
la narcolepsia, ya que el tratamiento temprano o inmediato
puede revertir o evitar el déficit permanente de hipocretina,
aunque queda por documentar el pronéstico a largo plazo con
y sin IgIV!4,

Por su parte, Lecendreux et al.'> concluyeron que, en
general, los sintomas de narcolepsia no se redujeron signifi-
cativamente por IgIV. Sin embargo, en pacientes con sintomas
basales altos, un subconjunto de pacientes tratados con IgIV
logré la remisién més rapidamente que los pacientes de con-
trol. Igualmente, el estudio de Sarkanen et al. establece que
el tratamiento con IgIV no produjo ningin beneficio en los
individuos que desarrollaron narcolepsia tras la vacuna con
Pandemrix®3.

Con base en la incapacidad que provoca la narcolepsia
en quien la padece y en la frecuencia de multiples vacu-
naciones existentes a nivel mundial, y més aun, teniendo
en cuenta la pandemia que actualmente enfrentamos contra
SARS COVID-19, ante la que diversos grupos de investigacién
estan buscando una vacuna, se planted el presente trabajo con
el objetivo de realizar una revisién sistematica acerca de los
casos de narcolepsia inducida por vacuna HIN1.

Material y métodos

La pregunta formulada para llevar a cabo la presente revisién
de la literatura fue la siguiente: sinduce la vacuna frente a
influenza A-H1N1 con coadyuvante AS03 la aparicién de casos
de narcolepsia, en comparacién con individuos que no han
sido vacunados o que han sido vacunados sin coadyuvante?

Criterios de inclusién

- Tipo de estudio: estudios poblacionales, estudios observa-
cionales prospectivos y retrospectivos.

- Idioma: articulos publicados en inglés.

- Ano de publicacién: articulos publicados en los ultimos
10 anos.

- Tematica: articulos que reportasen andlisis poblacional de
individuos que precisaron vacunacién preventiva frente a
influenza A-HIN1 en quienes ha aparecido narcolepsia y
posible cataplejia concomitante.

Criterios de exclusion

- Articulos duplicados.

- Articulos publicados en un idioma distinto al inglés.
- Articulos con mas de 10 anos de antigliedad.

- Reportes de casos.

- Revisiones de la literatura.

- Estudios en animales.

Estrategia de buisqueda

Se realizé una busqueda bibliogréfica a través de las bases de
datos Medline y Embase en enero de 2020. Se emplearon los
descriptores Mesh: «influenza vaccines», «narcolepsy». Los des-
criptores y palabras clave se combinaron entre si mediante el
operador AND. Adicionalmente, se hizo una bisqueda manual
para tratar de localizar alguna publicacién relacionada con la
tematica de estudio.

Sintesis de datos

Latabla 1 resume los principales datos de los articulos analiza-
dos: primer autor y afio de publicacién, pais donde se realizé el
estudio, vacuna administrada, poblacién a la que fue adminis-
trada la vacuna, casos de narcolepsia reportados, aparicién de
cataplejia concomitante a la narcolepsia y conclusiones mas
destacables de cada estudio.

Resultados

La busqueda inicial dio lugar a 147 resultados. Tras la aplica-
cién de los criterios de inclusién y exclusién y tras realizar un
completo screening de los abstracts por parte de los dos auto-
res, finalmente 7 articulos fueron analizados a texto completo
e incluidos en esta revisién, ya que se centraban en la eva-
luacién de la aparicién de casos de narcolepsia y su posible
relacién causal con la vacunacién frente a influenza HIN1
con vacunas que incluian el adyuvante AS03. Todos los estu-
dios incluidos en la revisién eran estudios que analizaban
datos centrados especificamente en un pais. Los estudios que
englobaban y/o resumian datos de diversos paises no fueron
incluidos en esta revisiéon. Cinco de los estudios incorpora-
dos estudiaron la asociacién entre narcolepsia y vacunaciéon
frente a influenza A-H1IN1 en Europa (Reino Unido, Finlandia,
Irlanda, Francia y Noruega) y 2 de ellos en Canada.

Un total de 398 casos de narcolepsia fueron reportados por
los estudios incluidos en esta revision sistematica acerca de la
narcolepsia inducida por la vacunacién frente a influenza A-
H1N1, de los cuales 191 presentaron cataplejia concomitante
a la narcolepsia (tabla 1), lo que representa un 47,98% de la
muestra de casos con narcolepsia.
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Tabla 1 - Sintesis de los principales datos aportados por los estudios incluidos en la presente revisién sistematica

Autor y ano Pais

Individuos

Vacuna

administrada

Casos
narcolepsia

Edad de
aparicién

Cataplejia
concomitante

Conclusiones
principales

Nohynek Finlandia

et al., 2012

Dauvilliers Francia

et al., 2013

2,76 millones

4,1 millones

Pandemrix®

AS03

Pandemrix®

AS03

71

85

4-19 afios 51 (71,8%)

Edad promedio No

15,3 anos (5-51 especificado
anos); 35 (56,5%)

tenfan <18 afios

Riesgo 12,7 veces mayor
de narcolepsia en los 8
meses posteriores a la
vacunacion con
Pandemrix® en
comparacién con
individuos no
vacunados

La vacunacién contra
H1N1 estuvo
fuertemente asociada
con mayor riesgo de

Pandemrix® 58
AS03

Heier et al., 470.000

2013

Noruega

Pandemrix® 32
AS03

O’Flanagan Irlanda 946.795

et al., 2014

®

Harris et al., Canada 1.604

2014

Arepanrix
AS03

Vacuna con 24
adyuvante
AS03

Montplaisir Canada -

et al., 2014

Pandemrix® 75
AS03

Reino 363.004

Unido

Winstone
et al., 2014

53 con sinto-
matologia de
narcolepsia

narcolepsia-cataplejia
en ninos y adultos.
Durante los 3 anos
posteriores a la
vacunacion, riesgo
significativamente
mayor de narcolepsia
con cataplejia
(p<0,0001) y niveles
reducidos de
hipocretina en LCR en
vacunados

Confirma asociacién
entre Pandemrix® y
narcolepsia. Se
necesitan més estudios
para explorar el
mecanismo
inmunogenético de la
narcolepsia

Los autores concluyen
que ningun caso puede
ser considerado como
narcolepsia

Mayor riesgo de
narcolepsia en
individuos vacunados
menores de 20 anos
Algunos sintomas de
narcolepsia, incluyendo
cataplejia, fueron mas
comuinmente descritos
en pacientes vacunados
que no vacunados

4-19 anos 44 (75,8%)

Ninos/adolescentes 24 (75%)
de 5a19 anosy
adultos

4-29 anos 0

Edad media 24 16
anos

4 a 18 anos 56 (74,66%)

Todos los estudios europeos y un estudio realizado en
Canadé encontraron una asociacién positiva entre la adminis-
tracién de Pandemrix® y la aparicién de narcolepsia. El Gnico
estudio incluido en esta revisién que no confirma ninguin caso
de narcolepsia, a pesar de encontrar 53 individuos con mani-
festaciones clinicas sugestivas de dicho cuadro, fue realizado
en Canadé y administré Arepanrix® a los individuos (tabla 1).

Discusién

Mas de 1.300 casos de narcolepsia asociada a la vacuna frente
a HIN1 han sido informados a nivel mundial en la dltima
década. Las primeras senales del aumento del ntimero de

casos de narcolepsia después de las campanas de vacuna-
cién contra la gripe HIN1 se observaron en Finlandia, Suecia y
Francia. Mds tarde se encontré una mayor incidencia de nar-
colepsia en Noruega, Reino Unido, Irlanda y Alemania.

Desde octubre de 2009 hasta enero de 2010, aproximada-
mente 470.000 ninos y adolescentes en Noruega, de 4 a 19 anos,
se vacunaron con Pandemrix® frente a la gripe A (subtipo
H1N1). La cobertura de vacunacién en esta cohorte de edad
fue aproximadamente del 50%'°. En Finlandia, la cobertura de
vacunacién fue del 75% poblacional’.

El aumento de la incidencia de narcolepsia se ha relacio-
nado con el adyuvante AS03 de la vacuna fabricada en Europa,
la cual fue distribuida a més de 30,5 millones de personas’.
La asociacién narcolepsia-vacuna se observé por primera vez
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en nifios y adolescentes, y mdés tarde también en adultos
jévenes®.

El mecanismo inmunogenético de la narcolepsia y cémo
® contribuye a su desarrollo es ain
incierto y requiere ser estudiado en profundidad para ser
entendido por completo. Diversos estudios de paises euro-
peos han demostrado un incremento de casos de narcolepsia
y su relacién con la vacuna Pandemrix®, pero no asi con
la vacuna Arepanrix®, del mismo laboratorio, por lo que es
preciso seguir investigando para poder comprender el pro-
ceso patolégico que influye en el desencadenamiento de la
narcolepsia’®. En este sentido, Harris et al.'® analizaron datos
de la poblacién de Ontario para evaluar la relacién entre la
vacuna Arepanrix® y la aparicién posterior de narcolepsia. Un
total de 1.604 vacunas fueron administradas entre 2009 y 2010.
Hubo 53 individuos que cumplian varios factores para ser con-
siderados que padecian episodios de narcolepsia; tenian todos
entre 4 y 29 afos. Sin embargo, los autores indicaron que solo
uno de estos casos parecia estar relacionado con la adminis-
tracién de la vacuna y finalmente concluyeron que ninguno
de los casos reportados se diagnosticé como narcolepsia. Los
autores concluyeron que es necesario seguir investigando la
relacién de la vacuna y un posible desarrollo posterior de nar-
colepsia.

Heier et al.'® analizaron a 470.000 nifios y adolescentes
noruegos de 4 a 19 anos que recibieron la vacuna Pandemrix®
frente a la influenza A (subtipo H1N1) entre octubre de 2009
y enero de 2010. Diagnosticaron 58 casos de narcolepsia entre
los individuos vacunados. Todos los casos presentaban SED y
46 de ellos presentaron cataplejia; 37 casos presentaron posi-
tividad tipo HLA DQB1*0602, resultando este alelo un factor
de susceptibilidad a la narcolepsia. Ademads, aparecieron 10
casos de narcolepsia en individuos no vacunados. Los autores
concluyeron que la vacuna incrementa de manera estadis-
ticamente significativa el riesgo de aparicién de narcolepsia
con cataplejia (p <0,0001). Esto coincide con los resultados de
Harris et al., quienes establecieron que la aparicién de narco-
lepsia tras la administracién de la vacuna parece deberse a un
efecto inmunomodulador de la vacuna y al estrecho vinculo
entre la narcolepsiay el alelo HLA DQB1*0602. Los autores con-
cluyeron que este alelo es el doble de comtn en individuos del
norte de Europa que del sur’®.

Con el continuo desarrollo de tecnologias sofisticadas
y herramientas informaticas, la capacidad para identificar
epitopos de reaccién cruzada en vacunas que conducen a
eventos adversos raros en individuos susceptibles mejorara.
Esto aumentard el refinamiento de estas vacunas para evi-
tar riesgos potenciales como la narcolepsia y maximizar los
beneficios que ofrece la vacunacién. En el caso de la vacuna
contra la gripe (donde se ha identificado un epitopo de reac-
cién cruzada a partir de nucleoproteina de influenza con alta
similitud con el receptor humano de hipocretina implicado
en la narcolepsia), podria eliminarse este epitopo de reac-
cién cruzada aplicando pasos de purificacién de subunidades
que se sabe que minimizan efectivamente la cantidad total
de la nucleoproteina de la gripe que se transfiere a la vacuna
final®.

Nohynek et al.” realizaron un estudio sobre poblacién fin-
landesa a través de un registro nacional de vacunaciones para

la vacuna Pandemrix

analizar su relacién con las narcolepsias ocurridas entre 2009
y 2010. Del total de 2,76 millones de vacunas administradas
durante el periodo de estudio, se seleccionaron 1.000 indivi-
duos al azar. Se detectaron 67 nuevos casos de narcolepsia en
individuos de 4 a 19anos. Los autores observaron una rela-
cién 9:100.000 en individuos vacunados frente a 0,7:100.000
en no vacunados. Segun los autores, la vacuna no es el tinico
factor causal de la narcolepsia, pero actiia como factor de
riesgo incrementando su aparicién, junto con otros factores
medioambientales, psicolégicos o sociales.

O’Flanagan et al.’® analizaron el riesgo de narcolepsia en
una poblacién irlandesa sometida a una vacuna pandémica
entre noviembre de 2009 y marzo de 2010 frente a aquellos que
no recibian la vacuna. Las personas que analizaban los casos
sospechosos de narcolepsia desconocian si el individuo habia
sido o no vacunado previamente. Se identificaron 32 casos de
narcolepsia. Todos los individuos presentaban el alelo HLA
DQB1*0602. El tiempo medio entre la vacuna y la aparicién
del primer sintoma fue de 4,1 meses. Los autores concluyeron
que existe un riesgo significativo de desarrollo de narcolepsia
en ninos y adolescentes que han recibido Pandemrix®
parado con aquellos que no reciben dicha vacuna, siendo la
proporcién de 5:100.000, resultados similares a los obtenidos
en otros estudios europeos’’.

Un estudio de Dauvilliers et al.'* analiz6 datos de 14 centros
franceses. Los autores encontraron una asociacién positiva
entre la administracién de la vacuna y la aparicién de narco-
lepsia con cataplejia, siendo la odds ratio de 6,5 para menores
de 18 anos y de 4,7 para mayores de 18 anos.

Winstone et al.2° obtuvieron una incidencia de 0,42:100.000
en la poblacién inglesa. Sibien, las estimaciones de riesgo atri-
buibles a la vacuna oscilaron entre 1:16.000 segiin estudios
finlandeses (7). Para los autores noruegos'® el riesgo pobla-
cional se estimé en 1,1 por cada 100.000 sujetos. Montplaisir
et al.™ reportaron una incidencia de 1,5 por cada millén de
sujetos, es decir, mucho menor que la reportada en Europa.
Los autores indicaron la necesidad de analizar no solo el efecto
del adyuvante ASO03, sino otros posibles factores de riesgo,
como el aumento de la respuesta autoinmune. Otros autores,
como Han etal.”, han encontrado poco probable el aumento de
casos de narcolepsia y su asociacién con la vacunacién frente
a HIN1.

En 2010, la narcolepsia inducida por la vacunacién frente
a influenza A-HIN1 era algo desconocido para la mayoria de
los padres e incluso para los médicos de atencién primaria y
habia cierta reticencia a creer que existiese una relacién entre
ambas'’. Desde entonces, son diversos los estudios que han
evidenciado esta relacién, si bien el periodo de tiempo para
un mayor riesgo aun no estd claro. En este sentido, estudios
finlandeses y suecos han informado que la ventana de tiempo
de mayor riesgo de aparicién de narcolepsia se extiende hasta
2afos después de la vacunacién con Pandemrix®. El riesgo
relativo de narcolepsia durante el primer afio después de la
vacunacién varié de 2 a 25 en ninos y adolescentes y de 2 a 9
en adultos.

En un metaandlisis reciente Sarkanen et al.” encontraron
un riesgo de 5 a 14 veces mayor de narcolepsia relacionada
con Pandemrix® en nifios y adolescentes, y un riesgo de 2
a 7 veces mayor en adultos. Los estudios existentes sugieren
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que Pandemrix® podria haber acelerado un proceso que el
individuo ya presentaba «de base»’.

La investigacién de Duffy et al.?! llevada a cabo en Estados
Unidos con vacunas sin adyuvantes obtuvo una incidencia de
narcolepsia muy baja. Los autores sugieren que puede haber
una doble explicacién: por un lado, en su estudio utilizaron
vacunas sin adyuvantes. Mds aun, los autores hacen referen-
cia a que los individuos caucasicos tienen mayor presencia
del alelo HLA DQB1*0602, fuertemente ligado a la aparicién de
narcolepsia, lo que podria explicar una mayor incidencia de la
misma en individuos europeos.

Con base en la literatura revisada, resulta necesario seguir
investigando los mecanismos etiopatogénicos de la narcolep-
sia. Ademads, resulta deseable una colaboracién continua entre
investigadores, fabricantes de vacunas y agencias regulado-
ras para mantener la confianza publica en la seguridad de las
vacunas.

Conclusiones

La literatura revisada parece evidenciar un posible efecto de
la vacunacién con adyuvante ASO3 frente a la influenza A-
H1N1 como potenciador o acelerador de la aparicién de casos
de narcolepsia. Sin embargo, existen ciertos aspectos atn des-
conocidos, por lo que resulta apremiante analizar en detalle
esta relacién, asi como su mecanismo etiopatogénico e inmu-
nolégico, con el fin de establecer unos protocolos preventivos
y terapéuticos ante tan incapacitante trastorno del sueno.
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