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La expresión génica de las vías respiratorias 
superiores en niños muestra una respuesta inmune 
adaptativa robusta al SARS-CoV-2  
Eran Mick 1 ,2,3,8, Alexandra Tsitsiklis 1,8, Natasha Spottiswoode1, Saharai Caldera1,3, 

Paula Hayakawa Serpa1,3, Angela M. Detweiler3, Norma Neff  3, Angela Oliveira Pisco 3, Lucy M. Li3, 

Hanna Retallack4, Kalani Ratnasiri 3, Kayla M. Williamson5, Victoria Soesanto5, Eric A. F. Simões6, 

Christiana Smith6, Lisa Abuogi6, Amy Kistler3, Brandie D. Wagner5,6, Joseph L. DeRisi3,4, Lilliam Ambroggio6, 

Pedro M. Mourani6,7,9 y Charles R. Langelier 1,3,9ṁ 

A diferencia de otros virus respiratorios, el SARS-CoV-2 causa desproporcionadamente una 

enfermedad grave en los adultos mayores, mientras que la carga de la enfermedad en los niños 

es menor. Para investigar si las diferencias en la respuesta inmune de las vías respiratorias 

superiores pueden contribuir a esta disparidad, comparamos la expresión génica nasofaríngea 

en 83 niños (<19 años de edad; 38 con SARS-CoV-2, 11 con otros virus respiratorios, 34 sin virus) 

y 154 adultos mayores (>40 años; 45 con SARSCoV-2, 28 con otros virus respiratorios, 81 sin 

virus). La expresión de genes estimulados por interferón se activa de manera robusta tanto en 

niños como en adultos con infección por SARS-CoV-2 en comparación con los respectivos 

grupos no virales, con solo distinciones sutiles. Los niños, sin embargo, demuestran una 

regulación al alza marcadamente mayor de las vías relacionadas con la activación de las células 

B y las células T y la señalización de citoquinas proinflamatorias, incluida la respuesta al TNF y 

ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ LCbʴΣ L[-2 e IL-4. La deconvolución de tipo celular confirma un mayor 

reclutamiento de células B, y en menor grado de macrófagos, a la vía aérea superior de los 

niños. Solo los niños exhiben una disminución en las proporciones de células ciliadas, entre los 

objetivos principales del SARS-CoV-2, tras la infección. Estos hallazgos demuestran que los niños 

provocan una respuesta inmune innata y especialmente adaptativa más robusta al SARS-CoV-2 
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en las vías respiratorias superiores que probablemente contribuye a su protección contra 

enfermedades graves en las vías respiratorias inferiores. 

Una de lascaracterísticasdistintivas de la pandemia de 
COVID-19 ha sido la sorprendente relación entre la 

gravedad de la enfermedad y la edad de 1 a 3 años. Si bien 

la infección con otros virus respiratorios, como enfluenza o el 
virus sincitial respiratorio, causamorbilidad y mortalidad 
significativas tanto en niños pequeños como en adultos 
mayoresde 4 a 9 años, la COVID-19 grave ocurre de manera 
desproporcionada en adultos mayores1ς3,10ς14 . Un estudio de 
modelado integral, realizado antes de la llegada de las vacunas, 
estimó que la tasa de mortalidad por infección era más baja para 
los niños de 5 a 9 años (~ 0.001%) y que incluso los adultos en sus 
40 años ya tenían un riesgo 100 veces mayor de muerte por 
COVID-191. El efecto dependiente de la edad sobre la gravedad 
de la enfermedad y la mortalidad se ha demostrado incluso 
cuando se tienen en cuenta las comorbilidades asociadas a la 
edad15. 

Algunos estudios han examinado las diferencias en los 
procedimientos inmunológicossistémicos de niños y adultos con 
COVID-19. Entre los pacientes en la fase temprana/leve de la 
infección, los niños y los adultos mostraron una magnitud 
comparable de respuestas inmunes innatas sistémicas, incluida la 
expresión génica innata estimulada por interferón y pro-infl16. Sin 
embargo, estas respuestas tendían a resolverse más rápidamente 
en los niños, mientras que los adultos mantenían una respuesta 
prolongada insitu y citotóxica en la circulación16-18. Entre los 
pacientes hospitalizados, los adultos mostraron una mayor 
amplitud y actividad neutralizante de los anticuerpos específicos 
contra el SARS-CoV-2, así como respuestas más fuertes de las 
células T CD4 + a la proteína espiga19,20, lo que sugiere que los 
resultados más pobres en los adultos no se deben a la falta de 
una respuesta adaptativa sistémica robusta e incluso pueden ser 
impulsados por ella.  

Trabajos recientes también han comenzado a arrojar luz sobre 
las diferencias relacionadas con la edad en la respuesta inmune 
en el sitio de la infección inicial, las vías respiratorias superiores. 
Se ha propuesto que la vía aérea superior de los niños está 
preparada para la detección viral, exhibe un estado antiviral 
preactivado y/o activa una respuesta inmune innata más robusta 

ante la infección por SARSCoV-2 17,21,22. Sin embargo, 

numerosos estudios han encontrado poca o ninguna evidencia de 
una diferencia sistemática entre niños y adultos infectados en la 
distribución de la carga viral del SARS-CoV-2 en la nasofaringe o 

en la cinética del aclaramiento viral 16,23-26, y algunos estudios 

incluso han demostrado que los bebés exhiben la carga viral más 
alta 27,28. Esto sugiere que los niños no son significativamentemás 
capaces de lograr un control temprano de la replicación viral en 
las vías respiratorias superiores. Sin embargo, las diferencias en 
el microambiente de las vías respiratorias superiores y la 
respuesta inmune podrían contribuir a la protección contra la 
enfermedad grave en los niños de maneras adicionales, por 
ejemplo, limitando la migración del virus a las vías respiratorias 
inferiores. 

Varios estudios han puesto especial énfasis en las diferencias 
potenciales en la expresión de genes estimulados por interferón 
(ISG) en las vías respiratorias superiores de niños y adultos, dada 
su importancia bien establecida como primera línea de la 
inmunidad innata antiviral 17,21,22,29. Sin embargo, estos 
estudios informaron algunos resultados contradictorios, y 
ninguno controló directamente la carga viral del SARS-CoV-2 
sobre una base de gen por gen, lo que destaca la necesidad de 
una mayor investigación. 

Aquí, evaluamos las diferencias relacionadas con la edad en la 
expresión génica de las vías respiratorias superiores en respuesta 
a la infección por SARS-CoV-2 comparando los datos de 
secuenciación de ARN publicados previamente de hisopos 
nasofaríngeos (NP) de una cohorte adulta30 con nuevos datos de 
secuenciación de una cohorte pediátrica. Nuestros resultados 
sugieren que las diferencias en la magnitud general de la 
expresión de ISG en las vías respiratorias superiores de niños y 
adultos con COVID-19 son sutiles y parece poco probable que 
expliquen sus distintos resultados clínicos. Sin embargo, también 
hay evidencia de respuestas inmunes innatas y especialmente 
adaptativas más robustas en las vías respiratorias superiores de 
los niños, así como un mayor aclaramiento de las células ciliadas, 
lo que puede contribuir a su protección contra la enfermedad 
grave. 

Resultados 
Para comparar la respuesta de la expresión génica de las vías 
respiratorias superiores a la infección por SARSCoV-2 en niños y 
adultos, utilizamos un conjunto de datos publicado previamente 
de secuenciación de ARN de hisopo NP de una cohorte adulta30 

junto con hisopos recién secuenciados de una cohorte pediátrica. 
Todas las muestras se obtuvieron en el curso de las pruebas 
clínicas para la infección por SARS-CoV-2 en la Universidad de 
California en San Francisco o en el Hospital Infantil de Colorado 
entre marzo y septiembre de 2020, antes de la disponibilidad de 
las vacunas contra el COVID-19. Se incluyeron pacientes de hasta 
19 años de edad en la cohorte pediátrica y se restringió la cohorte 
de adultos a aquellos de al menos 40 años de edad para imponer 
una separación más clara. 

Dividimos cada cohorte de edad en tres grupos de estado viral: 

1)   pacientes coninfección por PCR-CoV-2 ("grupo SARSCoV-

2"), 2) pacientes negativos para SARS-CoV-2 por PCR sin otro virus 
respiratorio patógeno detectado por secuenciación de ARN 

metagenómico (grupo "Sin virus"), y 3) pacientes negativos para 

SARS-CoV-2 que tenían otro virus respiratorio detectado por 

secuenciación ("Otro virus virus" " grupo). Finalmente, limitamos 

las muestras en el grupo de SARS-CoV-2 a aquellas con al menos 
10 lecturas virales por millón (rpM), comparables a los valores de 
PCR Ct por debajo de 3030. La carga viral por encima de este 
umbral es característica de la infección aguda, desde justo antes 
del inicio de los síntomas hasta ~ 6 días después31, y se ha 

O 
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asociado con la recuperación del virus que se replica 
activamente32-34. 

El conjunto dedatos finales incluyó a 83 niños (38 SARS-CoV-2, 
34 sin virus, 11 otros virus; mediana de edad de 4 años, IQR 2-12) 
y 154 adultos (45 SARS-CoV-2, 81 sin virus, 28 otros virus; 
mediana de edad de 62 años, IQR 47-71) (Fig.  1a, b; Cuadro 1;  
Datos complementarios 1). La mayoría de los pacientes en el 
grupo de SARS-CoV-2 en ambas cohortes de edad fueron 
evaluados como pacientes ambulatorios, indicativos de una 
etapa temprana / leve de la enfermedad (Tabla 1). Las muestras 
en el grupo de SARS-CoV-2 en ambas cohortes de edad abarcaron 
varios órdenes de magnitud de carga viral, y aunque la carga viral 
tendió a aumentar en los niños, esta no alcanzó el signo 
estadístico(Fig.  1c). Los pacientes en el grupo Sin Virus en ambas 
cohortes de edad tuvieron más probabilidades de ser 
hospitalizados, con una mayor proporción en la cohorte 
pediátrica (Tabla 1;  Datos complementarios 1). El rinovirus fue el 
más prevalente entre los otros virus respiratorios en ambas 
cohortes de edad (Fig.  1d). 

Comenzamos realizando análisis de expresión diferencial (DE) 
entre los grupos SARS-CoV-2 y No Virus dentro de cada cohorte 
de edad por separado. Este enfoque minimiza la confusión por 
diferencias de edad no relacionadas con la infección por SARS-
CoV-2 y por cualquier posible efecto por lotes, aunque podría 
estar endesacuerdocon las diferencias entre el grupo Sin virus de 
cada cohorte. Los análisis arrojaron 1.961 y 1.216 genes 
expresados diferencialmente a un valor p < 0,1 (basado en un  
estadístico t moderado y ajustado por Benjamini-Hochberg) 

para las cohortes pediátrica y adulta, respectivamente (Datos 
complementarios 2). Como era de esperar, los genes estimulados 
por interferón (ISG) fueron prominentes entre los genes 
altamente significativosen ambas cohortes de edad (Fig. 1a 
suplementaria). En general, los niños exhibieron un número 
considerablemente mayor de genes DE únicos, incluidos los 
genes inmunovinculados, a pesar de un tamaño de muestra más 
pequeño que se habría esperado que proporcionara menos 
poder estadístico (Fig. 1a suplementaria). 

A continuación, realizamos análisis de enriquecimiento de 
conjuntosde genes 35 (GSEA) utilizando anotaciones de procesos 
biológicos 36 de Gene Ontology (GO) en los resultados de DE de 
cada cohorte y comparamos las vías enriquecidas. Como era de 
esperar, una variedad de vías relacionadas con el sistema 
inmunitario se regularon al alza tanto en adultos como en niños 
con infección por SARS-CoV-2 en comparación con aquellos sin 
virus (Fig.  2bis; Fig. 1b suplementaria; Datos complementarios 
3). Las vías relacionadas con la respuesta al interferón parecían 
en su conjunto ser fuertemente inducidas tanto en niños como 
en adultos. Los niños, sin embargo, demostraron una regulación 
ascendente más fuerte de las vías para la activación de las células 
B, la activación de las células T, la respuesta al TNF, la activación 
de los macrófagos y la fagocitosis. Los niños también exhibieron 
una activación más fuerte de varias vías de producción de 
citoquinas típicamente asociadas con la activación de células T, 
como IL-2, IL-п Ŝ LCbʴ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ όCƛƎΦ нŀ-c suplementaria). 
Algunas vías mostraron cambios en la expresión 
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en direcciones opuestas en comparación con el respectivo grupo 
Sin virus, como la inmunidad mediada por neutrófilos y la 
inmunidad mediada por mastocitos. Tanto los niños como los 
adultos infectados con SARS-CoV-2 exhibieron una regulación a 
la baja de la expresión génica del receptor olfativo ('percepción 
sensorial del estímulo químico'), consistente con la pérdida del 
sentido del olfato que se ha observado clínicamente en todo el 
espectro de edad37,38. 

Complementamos los análisis que compararon pacientes con 
SARS-CoV-2 y Sin Virus en cada cohorte por separado 
comparando directamente la expresión génica entre niños y 
adultos infectados por SARS-CoV-2, controlando la carga viral. 
Identificamos5.352 genes expresados diferencialmente a un 
valor p < 0,1 (basado en un estadístico moderado y ajustado por 
Benjamini-Hochberg; Datos complementarios 4). Las diferencias 
de edad no relacionadas con el estado viral probablemente 
contribuyeron al mayor número de genes DE en la comparación 
directa. Sin embargo, GSEA de los resultados de DE arrojó 
patrones generales similares a los descritos anteriormente con 
respecto a las vías inmunes (Fig.  2b; Datos complementarios 5). 
Las vías relacionadas con las células B (activación de las células B, 

respuesta inmune humoral), las vías relacionadas con las células 
T (activación de las células T, IL-2, IL-п Ŝ LCbʴ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴύ ȅ ƭŀ 
señalización de quimiocinas / citoquinas se expresaron más 
altamente en niños con infección por SARS-CoV-2. 

Si bien algunas vías inmunitarias no alcanzaron signos 
estadísticos en la comparación directa entre niños y adultos con 

infección por SARS-CoV-2, generalmente tendieron en la misma 
dirección observada en la comparación con los grupos Sin Virus 
(Fig.  2a, b). Por otro lado, la marcada disparidad en la activación 
de neutrófilos observada en la comparación con los grupos sin 
virus solo se apoyó débilmente en la comparación directa, 
probablemente refluyendo diferencias entre los propios 
pacientes sin virus. La comparación directa reveló claramente 
una menor expresión de genes ciliasociados en niños con 
infección por SARS-CoV-2 y sugirió una tendencia hacia una 
menor expresión de genes estimulados por interferón (Fig.  2b; 
Fig. 2d suplementaria), aunque la vía simplemente no alcanzó el 
límite estadístico de significancia (p-valor = 0,06, basado en un 
enfoque adaptativo de división multinivel de Monte Carlo y 
Benjamini-Hochberg ajustado). Como era de esperar, muchos 
procesos de desarrollo no relacionados con la infección también 

 

Fig. 1 Número de pacientes, distribución por edades, carga viral del SARS-CoV-2 y otros virus presentes en las cohortes adulta y pediátrica. a Número de 
pacientes en los grupos SARS-CoV-2, Sin virus y Otros virus en las cohortes de adultos y pediátricos. El color indica la cohorte de edad. b Distribución por 
edades en los tres grupos de estado viral en las cohortes de adultos y pediátricos. Las líneas horizontales denotan la mediana, los límites de la caja 
representan el rango intercuartílico, y los bigotes se extienden al mínimo y al máximo. Adultos-Sin Virus n= 81, Adultos-SARS-CoV-2 n= 45, Adultos-Otro 
Virus n= 28, Niños-Sin Virus n= 34, NiñosSARS-CoV-2 n= 38, Niños-Otro Virus n= 11. c Distribución de la carga viral del SARS-CoV-2, medida en lecturas por 
millón (rpM), en pacientes adultos (n= 45) y pediátricos (n= 38). Las líneas horizontales denotan la mediana, los límites de la caja representan el rango 
intercuartílico, y los bigotes se extienden al mínimo y al máximo. El valor P se deriva de una prueba de Mann-Whitney de dos caras. d Distribución de los 
virus en los grupos de Otros Virus en las cohortes adulta y pediátrica. Los números absolutos se proporcionan sobre cada barra, el eje y indica el porcentaje 
del grupo Otro virus de cada cohorte. Un niño estaba infectado con influenza y rinovirus y dos adultos estaban infectados con el virus sincitial respiratorio y 
el rinovirus. 
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difirieron en la comparación directa entre niños y adultos (Datos 
complementarios 5). 

Es importante destacar que observamos resultados similares 
de DE y GSEA en un análisis secundario restringido solo a niños 

ambulatorios (n = 30) y adultos (n = 24) con infección por SARS-
CoV-2, lo que sugiere que las diferencias en la proporción de 
pacientes hospitalizados y 




