éPor qué TODOS los menores de 12 meses se encuentran en mayor
riesgo de una enfermedad severa por Virus Sincicial Respiratorio (VSR)?

La respuesta se encuentra en la funcion del sistema inmunitario
de los lactantes ante el VSR.

En los bebés, el sistema inmunitario adaptativo
aun se encuentra en desarrollo. En otras palabras, su sistema inmune se
encuentra inmaduro.!

Los bebés tienen un sesgo a responder con una respuesta tipo Th2
1 inherente que afecta su capacidad para provocar respuestas

optimas de linfocitos T CD8+ y auxiliares.?
]

Debido a que la depuracion de la carga viral es impulsada
predominantemente por los linfocitos T CD8+, la falta de estas
células funcionales en bebés da como resultado una respuesta
patogénica diferente en comparacion con los adultos.?

]
Esa respuesta patogénica se refleja con niveles bajos de
citocinas proinflamatorias, incluidos IFN tipo I, IFN-a e IFN-B,
asi como niveles bajos de IL-12 y TNF-Q, pero niveles mds altos
de citocinas antiinflamatorias, como IL-10 y TGF-.1

]

Funcion del sistema inmunitario innato en
la infeccion por el VRS en bebeés
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Interferones

Si bien los niveles de IFN tipo | aumentan
rapidamente en el primer mes de vida, la IL-12, que
es importante para impulsar una respuesta Th1l, es
una de las ultimas citocinas en alcanzar niveles
similares a los de la adultez.

Type 1 IFNs
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La combinacion de ambos factores intrinsecos Receptores tipo Toll

celulares, como la disminucién de la produccion
de citocinas y los factores extrinsecos, como la
adenosina plasmatica, limita la funcion de los

RtT en neonatos.

Células dendriticas

Las células dendriticas (dendritic cells, DC)
expresan TLR, que son esenciales para dictar las
respuestas de los linfocitos T a través de la
presentacion de antigenos, lo que da como
resultado la activacion de los linfocitos T vy la
estimulacion de la produccion de citocinas.

Las DC mieloides (mDC) son la principal fuente de
IL-12 necesaria para impulsar las respuestas

de los Thl; sin embargo, los niveles de IL-12 se
reducen en los neonatos en comparacion con los
adultos.

Las DC plasmocitoides (pDC) son un subconjunto de
DC involucradas en la direccion de las respuestas
inflamatorias; las pDC de lactantes no maduran
adecuadamente tras la estimulacion, incluida la
disminucion de la produccién de IFN de tipo | que
son criticas para la respuesta antiviral.



Neutrofilos

Los neutréfilos adultos funcionan independientemente
del reconocimiento de antigenos, controlando Ia
infeccion viral a través de fagocitosis y liberacion de
granulos citotdxicos para matar células infectadas. Ambas
acciones se ven afectadas en los neutrofilos neonatales

Células natural killers Los linfocitos natural killer (NK) son uno de los tipos
de células prominentes en la sangre de los neonatos,
con niveles que superan los de la sangre de los

5 adultos. Sin embargo, la funcion de estas células se
reduce drasticamente en las primeras etapas de la
vida debido a una disminucién de la IL-12.

Los macroéfagos alveolares (AM) modulan las respuestas
inmunitarias adaptativas a través de la presentacion de
antigenos y la depuracidn viral a través de la fagocitosis.
Sin embargo, los macrdéfagos lactantes han reducido la
activacion y muestran una respuesta inmunitaria con
sefalizacion débil y con predominio de citocinas
regulatorias. Ademas, los monocitos y los macrofagos
pueden infectarse por el VRS y contribuir a Ia
enfermedad.

Macrofagos

Y esto traduce...

Que TODOS los bebés menores de 12 meses se encuentran en un mayor
riesgo de padecer una enfermedad por VSR con mayor severidad.?

Las estrategias de prevencion ante VSR deben considerar a todos los
lactantes que cursan su primer temporada.

CD8+: Linfocitos T citotoxicos; IFN: interferon; IL: interleucina; IRAB-AM: Infeccion Respiratoria Aguda Baja que require atencion médica;
RtT: receptor tipo Toll; VSR: virus sincitial respiratorio; TNF: factor de necrosis tumoral; TGF: Factor transformador de crecimiento; AM:
Macroéfagos alveolares; mDC: Células dendriticas mieloides; pDC: Células dendriticas plasmocitoides; Thl: Respuesta de linfocitos T
helper tipo 1; Th2: Respuesta de linfocitos T helper tipo 2
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