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Resumen

Metapneumovirus humano (hMPV) es un patogeno respiratorio que
infecta a individuos de todas las edades; no obstante, se asocia con
mayor frecuencia a enfermedad grave en lactantes, adultos mayores y
personas inmunocomprometidas y atin no existen vacunas licenciadas
para su prevencion. Este articulo sintetiza los avances recientes en el
diseflo de vacunas frente a hMPV mediante una revision de alcance
basada en la metodologia del Instituto Joanna Briggs. Se realizaron
busquedas en PubMed/MEDLINE, ScienceDirect, SCiELO y Dialnet
desde 2001 hasta noviembre de 2025. Se incluyeron 43 investigaciones
preclinicas y clinicas centradas en vacunas viricas atenuadas, vectores
virales recombinantes, formulaciones de subunidades estructurales
y plataformas basadas en ARNm. Los estudios incluidos describen
avances en la estabilizacion de la proteina F en su conformacion pre-
fusion. Esta proteina es considerada el principal antigeno protector y
el blanco inmunologico mas relevante. Las vacunas viricas atenuadas
y los vectores recombinantes han mostrado perfiles de seguridad
favorables y la induccion de la inmunidad de mucosas en modelos
animales y en ensayos clinicos tempranos. Plataformas de ARNm y
particulas similares a virus han mostrado inmunogenicidad, con in-
crementos consistentes de anticuerpos neutralizantes y son toleradas
adecuadamente. Los estudios incluidos indican que la vacunologia
estructural, junto con estrategias multivalentes, han contribuido al
desarrollo de candidatos vacunales frente a hMPV. No obstante, se
requieren estudios clinicos adicionales que evalten su eficacia, dura-
bilidad y aplicabilidad en distintas poblaciones.

Palabras clave: metapneumovirus; vacunas; inmunogenicidad;
ensayos clinicos.
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Abstract

Human metapneumovirus (hMPV) is a respiratory pathogen that
infects people of all ages; however, it is predominantly associated
with severe illness in infants, older adults, and immunocompro-
mised individuals. There are still no licensed vaccines available for
its prevention. This article summarizes recent advances in hMPV
vaccine design through a scoping review using the Joanna Briggs
Institute methodology. Searches were conducted in PubMed/MED-
LINE, ScienceDirect, SciELO, and Dialnet from 2001 to November
2025. 43 preclinical and clinical studies focusing on attenuated viral
vaccines, recombinant viral vectors, structural subunit formulations,
and mRNA-based platforms were included. The studies included
describe advances in stabilizing the F protein in its prefusion con-
formation. This protein is considered the primary protective antigen
and the primary immunological target. Attenuated viral vaccines and
recombinant vector vaccines have demonstrated favorable safety
profiles and the induction of mucosal immunity in animal models
and early clinical trials. mRNA platforms and virus-like particles
elicit immunogenicity, consistently increasing neutralizing antibodies,
and are well tolerated. The studies included indicate that structural
vaccinology, alongside multivalent strategies, has contributed to the
development of h(MPV vaccine candidates. However, further clinical
studies are needed to evaluate its efficacy, durability, and applicability
in different populations.

Keywords: MeSH terms: metapneumovirus; vaccines; immuno-
genicity; clinical trials.
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Introduccion

etapneumovirus humano (hMPV) es un pa-

togeno respiratorio que infecta a individuos

de todas las edades; sin embargo, causa con
mayor frecuencia enfermedad grave en lactantes, adultos
mayores y personas inmunocomprometidas. Fue identi-
ficado por primera vez en 2001 en los Paises Bajos vy,
desde entonces, se ha detectado en todas las regiones del
mundo'. En 2016, su clasificacion se redefinid dentro de
la familia Pneumoviridae, que comprende los géneros
Orthopneumovirus 'y Metapneumovirus. Este ultimo
incluye tanto a hMPV como a metapneumovirus aviar
(aMPV). La separacion entre géneros se fundamenta en
diferencias en la constelacion génica. En particular, los
Metapneumovirus carecen de proteinas no estructurales
presentes en los Orthopneumovirus y presentan una orga-
nizacion génica distinta. El reconocimiento formal de la
familia Pneumoviridae, antes considerada una subfamilia
dentro de Paramyxoviridae, se sustentd en su estrecha
relacion filogenética, no solo con los Paramixovirus, sino
también con virus de la familia Filoviridae’. El hMPV
se divide en dos grandes grupos antigénicos, A 'y B, cada
uno con sublinajes (A1, A2, B1, B2), los cuales muestran
una significativa variabilidad de una temporada a otra.

El genoma viral consiste en una cadena monocatenaria
de ARN de sentido negativo, no segmentado, de aproxi-
madamente 13 kb. Presenta una arquitectura conservada
con ocho marcos de lectura abiertos organizados en el
orden 3’-N-P-M-F-M2-SH-G-L-5’, los que codifican
proteinas esenciales para la replicacion y la interaccion
con el hospedero®. En la superficie viral destacan las glico-
proteinas F (fusion) y G (proteina de union a receptores).
Entre ellas, la proteina F es el principal antigeno protector
debido a su alta conservacion entre linajes y su papel
central en la fusion de la envoltura viral con la membrana
celular. La proteina F tiene un motivo arginina-glicina-
acido aspartico (RGD) que interactia con integrinas de
la superficie celular, facilitando la adsorcion viral y la
posterior entrada a la célula®. También participa en la
formacion de sincicio y en la generacion de proyecciones
filamentosas que favorecen la diseminacion célula a
célula. La proteina F adopta conformaciones de prefusion
(Pre-F) y posfusion; la primera es altamente inmunogénica
y responsable de inducir los anticuerpos neutralizantes
mas potentes. Por ello, constituye el principal blanco para
el desarrollo de vacunas frente a hMPV?.

La infeccion primaria suele ocurrir antes de los cinco
afios de edad, con posibilidad de reinfecciones a lo largo
de la vida. Su transmision se produce predominantemente
por gotitas respiratorias provenientes de personas infecta-
das®. Clinicamente, hMPV causa cuadros respiratorios que
van desde infecciones leves de las vias superiores hasta
neumonia, bronquiolitis y exacerbaciones asmaticas. El
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manejo continta siendo de soporte. No existen antivirales
especificos ni vacunas autorizadas’. La prevalencia del
hMPYV es elevada y, en frecuencia, suele ubicarse inme-
diatamente después del virus respiratorio sincicial (VRS).
Durante 2025 se registr6 un incremento importante de ca-
sos en China, con aumentos en la positividad diagnostica
y en las hospitalizaciones, especialmente en temporada
invernal. Brotes simultaneos fueron reportados en la
India, el Reino Unido, Malasia y Kazajistan®’ resaltando
la necesidad de fortalecer la vigilancia epidemioldgica, el
diagnostico oportuno y el desarrollo de vacunas.

El disefio de vacunas frente a hMPV ha generado
un volumen creciente y heterogéneo de evidencia, que
abarca desde estudios estructurales de antigenos virales
hasta evaluaciones preclinicas y ensayos clinicos en fases
tempranas. Sin embargo, esta evidencia se encuentra
dispersa y presenta una notable variabilidad en términos
de plataformas vacunales, modelos experimentales y
desenlaces inmunolodgicos, lo que limita la posibilidad de
una sintesis comparativa mediante revisiones sistematicas
convencionales. La brecha que aborda esta revision es la
ausencia de una integracion estructurada entre evidencia
estructural, preclinica y clinica sobre vacunas contra
hMPV.

En este contexto, la presente revision de alcance se
planted la siguiente pregunta: ;Cudles son las principales
plataformas vacunales, los mecanismos inmunologicos
v las evidencias preclinicas y clinicas que sustentan el
desarrollo de vacunas contra hMPV?? Con el objetivo
de responder esta pregunta, el presente trabajo sintetiza,
de forma estructurada, los avances metodologicos mas
relevantes en este campo.

Metodologia

La presente revision de alcance se desarrollo con el ob-
jetivo de mapear y sintetizar la evidencia disponible sobre
el desarrollo de vacunas contra hMPV, siguiendo las re-
comendaciones metodologicas del Instituto Joanna Briggs
(JBI) para revisiones de alcance y la guia PRISMA-ScR
para el reporte de resultados. Este enfoque metodolégico
se considerd apropiado debido a la naturaleza exploratoria
del objetivo de investigacion y a la heterogeneidad de
la evidencia disponible, que incluye estudios estructu-
rales, investigaciones preclinicas en modelos animales
y ensayos clinicos en fases tempranas, con disefios y
desenlaces no directamente comparables. En este sentido,
la revision de alcance permite integrar distintos niveles
de evidencia sin restringirse a la evaluacion de eficacia o
a la comparacion entre intervenciones, priorizando una
sintesis descriptiva y comprensiva del campo.

La pregunta de investigacion se estructurd bajo el
enfoque PCC (Poblacion, Concepto, Contexto):
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Poblacion: metapneumovirus humano (hMPV) y
desarrollo vacunal frente a hMPV.

Concepto: plataformas vacunales, mecanismos inmu-
noldgicos e inmunogenicidad

Contexto: estudios preclinicos y clinicos

En funcion de este enfoque, la revision se orientd a
responder la siguiente pregunta:

(Cuales son las principales plataformas vacunales, los
mecanismos inmunoldgicos y las evidencias preclinicas
y clinicas que sustentan el desarrollo de vacunas contra
metapneumovirus humano?

No se contd con un protocolo registrado previamente
para esta revision de alcance.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura
cientifica en las bases de datos PubMed/MEDLINE,
ScienceDirect, SciELO y Dialnet. Adicionalmente,
se realizd una busqueda manual complementaria en
Google Scholar, revisando las primeras paginas de
resultados ordenadas por relevancia, con el objetivo de
identificar estudios potencialmente no recuperados en
las bases de datos principales. Esta busqueda no aportd
articulos adicionales que cumplieran con los criterios
de elegibilidad.

La estrategia de busqueda se construy6 utilizando
palabras clave y términos libres relacionados con el virus
y el desarrollo de vacunas. La ecuacion base utilizada en
PubMed/MEDLINE fue la siguiente:

((“human metapneumovirus”[Title/Abstract] OR
hMPV[Title/Abstract])) AND (vaccine*[Title/Abstract]
OR vaccination[Title/Abstract] OR immunization[ Title/
Abstract] OR “mRNA vaccine”’[ Title/Abstract] OR “viral
vector”’[Title/Abstract] OR “virus-like particle*”[Title/
Abstract] OR “live attenuated”’[ Title/Abstract] OR “subu-
nit vaccine*”[Title/Abstract]) NOT (review[Publication
Type] OR review|[Title] OR avian[Title/Abstract]).

En la base de datos ScienceDirect se emplearon los si-
guientes descriptores: (“Human Metapneumovirus”) AND
(vaccine). En Dialnet empleamos la ecuacion (“human
metapneumovirus” OR hMPV OR “metapneumovirus
humano”) AND (vaccine OR vaccination OR immuni-
zation OR vacuna OR vacunacion OR inmunizacion).

Las btisquedas se realizaron sin restriccion de idioma
ni region geografica. El periodo de busqueda comprendid
desde enero de 2001 (afio de identificacion del virus) hasta
noviembre de 2025. La tltima busqueda bibliografica se
realizd en noviembre de 2025. Se incluyeron estudios
publicados y versiones preprint posteriormente publi-
cadas en revistas revisadas por pares cuando aportaban
evidencia relevante, citandose en este manuscrito su
version final.
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Criterios de elegibilidad
Se incluyeron estudios que cumplieron los siguientes

criterios:

+ Investigaciones originales (preclinicas o clinicas) sobre
hMPV

» Estudios experimentales en modelos animales o hu-
manos relacionados con hMPV

» Evaluacion de plataformas vacunales, inmunogenici-
dad o mecanismos inmunoldgicos relacionados con
hMPV

» Estudios con disefio cuantitativo, longitudinal, pros-
pectivo o experimental

Se excluyeron:

» Articulos de revision, editoriales, correspondencia y
resumenes de congresos

» Estudios centrados exclusivamente en epidemiologia
o vigilancia

» Investigaciones en metapneumovirus aviar u otros
virus no relacionados

» Literatura gris (tesis, informes no publicados)

No se aplicaron restricciones por acceso abierto, con
el fin de evitar sesgos en la seleccion de la evidencia.

Seleccion de estudios
El proceso de seleccion se realizé en dos etapas:

* Cribado inicial de titulos y resimenes, evaluando su
pertinencia segun los criterios de inclusion

* Evaluacion a texto completo, realizada de forma
independiente por dos revisores

Las discrepancias fueron resueltas mediante discusion
y consenso.

Cribado

El proceso de identificacion, cribado, evaluacion de
elegibilidad e inclusion de estudios se presenta en la
Figura 1, siguiendo la guia PRISMA-ScR. En total, se
identificaron 1.238 registros a través de las bases de datos
consultadas. Tras la eliminacion de 58 duplicados, se pro-
cedi6 al cribado de 1.180 registros por titulo y resumen,
de los cuales 1.093 fueron excluidos por no cumplir con
los criterios de elegibilidad, principalmente por corres-
ponder a articulos de revision, estudios epidemioldgicos,
literatura gris o investigaciones no relacionadas con el
desarrollo de vacunas o mecanismos inmunologicos de
hMPV. El cribado de titulos y resumenes fue realizado
de forma independiente por ambos autores. Cualquier
discrepancia en la inclusion o exclusion de los estudios se
resolvié mediante consenso, tras la revision conjunta de
los criterios de elegibilidad definidos en el protocolo de la
revision. Posteriormente, 87 articulos fueron evaluados a
texto completo para determinar su elegibilidad. De estos,
44 estudios fueron excluidos por no evaluar directamente
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Articulos de texto completo excluidos, por las siguientes

herramientas
metodologicas sin

A

validacion experimental.
e Investigaciones sobre
otros virus respiratorios

Estudios incluidos en la sintesis final (n = 43)

sin analisis cruzado
relevante.

[Inclusi(’)n] [ Tdoneidad ]

plataformas vacunales o inmunogenicidad asociada, inclu-
yendo investigaciones centradas en biologia viral basica,
caracterizacion gendmica, mecanismos inmunologicos del
hospedero, estudios diagnosticos, herramientas metodo-
logicas sin validacion experimental en vacunas, modelos
animales sin intervencion vacunal, trabajos enfocados
exclusivamente en otros virus respiratorios sin analisis
cruzado relevante y articulos no originales.

Finalmente, se incluyeron 43 estudios en la sintesis
cualitativa, los cuales cumplieron con los criterios
establecidos y aportaron evidencia preclinica y clinica
sobre plataformas vacunales, mecanismos inmunolégi-
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cos ¢ inmunogenicidad frente a hMPV. Los trabajos de
Velayutham y cols.'®, Talaat y cols.!! y Falsey y cols.?
se emplearon como soporte conceptual para la interpre-
tacion de mecanismos inmunoldgicos; sin embargo, no
corresponden a estudios primarios incluidos en la sintesis
cualitativa de la revision.

Extraccion de datos

Los estudios incluidos se gestionaron mediante el
programa Mendeley donde se eliminaron duplicados. La
extraccion de datos se realiz utilizando un formulario
estructurado en Microsoft Excel que incluyo:
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Figura 1. Diagrama de flu-
jo PRISMA-ScR del proceso
de identificacién, cribado,
evaluacién de elegibilidad e
inclusién de estudios en la
revision de alcance.
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* Autor y afio de publicacion.
* Objetivo del estudio.

* Disefio metodoldgico.

» Tipo de plataforma vacunal.
* Modelo experimental.
 Principales resultados.

+ Conclusiones.

« Limitaciones.

Para cada estudio se extrajeron variables relacionadas
con el tipo de plataforma vacunal, modelo experimental,
antigenos evaluados, respuesta inmunologica, resultados
de proteccion y etapa de desarrollo clinico o preclinico.

Sintesis de la evidencia

Dado el caracter exploratorio de la revision de alcance,
no se realizo una evaluacion formal de la calidad meto-
dologica de los estudios.

La evidencia se sintetiz6 de forma descriptiva y es-
tructurada, agrupando los estudios en cuatro categorias
principales:

» Estudios estructurales y biofisicos de antigenos virales

» Estudios preclinicos en modelos animales

* Estudios inmunoldgicos en humanos

» Estudios traslacionales y ensayos clinicos de platafor-
mas vacunales

La sintesis narrativa permitié identificar patrones
comunes, tendencias en el desarrollo de plataformas
vacunales y areas de convergencia entre la evidencia es-
tructural, preclinica y clinica. Los resultados se presentan
mediante tablas de sintesis y analisis narrativo, priorizan-
do la descripcion de las caracteristicas de los estudios y
los principales hallazgos, sin realizar inferencias causales
ni comparaciones cuantitativas.

Resultados

Se incluy6 un total de 43 estudios que cumplieron
los criterios de elegibilidad, los que se agruparon en
cuatro categorias principales: estudios estructurales de
antigenos virales, estudios preclinicos en modelos ani-
males, estudios inmunoldgicos en humanos y estudios
traslacionales y clinicos de plataformas vacunales. Las
categorias analiticas no son completamente excluyentes
debido a la naturaleza traslacional de algunos estudios
incluidos. La mayoria de los estudios correspondieron a
investigaciones preclinicas en modelos animales, seguidas
por estudios estructurales y un ntimero menor de estudios
clinicos en fases tempranas. En términos de plataformas,
predominaron las vacunas basadas en proteina F en con-
formacion Pre-F, asi como vectores virales recombinantes
y plataformas de ARNm.

Rev Chilena Infectol 2026; 43 (4): 328-340

La sintesis de los resultados se presenta de forma des-
criptiva, destacando las caracteristicas de los estudios, los
tipos de plataformas evaluadas y los principales hallazgos
reportados, sin realizar comparaciones cuantitativas ni
inferencias causales.

Los estudios de la infeccion natural y experimental en
humanos han permitido caracterizar la replicacion viral
y la respuesta inmune frente a hMPV, evidenciando la
presencia de anticuerpos neutralizantes y células B de
memoria especificas tras la exposicion viral 112

Las estrategias inmunologicas y tecnologicas aplicadas
al desarrollo de vacunas frente a hMPV han abordado la
mejora de la inmunogenicidad de las formulaciones, la
reduccion del riesgo de respuestas inmunitarias exacer-
badas y el desarrollo de candidatos multivalentes. Estos
modelos han contribuido a definir pardmetros de seguri-
dad, replicacion y respuesta de mucosa relevantes para
el disefio de candidatos intranasales. La Tabla 1 resume
los principales hitos experimentales que han impulsado el
desarrollo preclinico de vacunas contra hMPV y muestra
como la combinacion de estudios estructurales, inmunolo-
gia de precision y modelos animales ha permitido definir
los determinantes antigénicos criticos y las plataformas
con mayor potencial vacunal.

En primer lugar, los estudios estructurales basados
en anticuerpos monoclonales humanos neutralizantes
(MPV467, 5-1, M8C10) han identificado la proteina F
como diana inmunoldgica prioritaria*'¢. Los estudios
iniciales con vacunas basadas en la proteina F en su
conformacion convencional mostraron inmunogenicidad
y proteccion en modelos animales, sentando las bases
para el posterior desarrollo de antigenos en conformacion
Pre-F estabilizada!’. La identificacion de epitopos conser-
vados —incluidos los sitios II, III, IV, V, @ y la interfaz
trimérica— indica que la proteina F en conformacion Pre-F
concentra los determinantes antigénicos mas estables
e inmunoldgicamente relevantes'®2!. Esta evidencia
estructural ha permitido no solo mapear regiones criticas
sino también correlacionar la eficacia de neutralizacion
in vivo incluso en modelos de hospederos inmunocom-
prometidos, validando aquellos anticuerpos con potencial
terapéutico y delineando la anatomia exacta del antigeno
ideal para vacuna®.

Los modelos experimentales animales, incluyendo la
rata algodonera (Sigmodon hispidus), han sido amplia-
mente utilizados para evaluar la infeccion por hMPV y
la respuesta a candidatos vacunales, estableciendo que
los titulos de anticuerpos neutralizantes se correlacionan
con la proteccion frente al desafio viral**2,

Diversos estudios han evaluado estrategias de
atenuacion viral mediante modificaciones génicas di-
rigidas, como mutaciones en la metiltransferasa L, las
cuales reducen la replicacion viral sin comprometer la
inmunogenicidad®?. Los modelos murinos y en rata
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Vacunologia

algodonera demostraron respuestas amplias frente a los
grupos antigénicos A y B, sin evidencias de enfermedad
respiratoria exacerbada (del inglés enhanced respiratory
disease-ERD). En este contexto, la glicoproteina G ha
sido identificada como un modulador clave de la respuesta
inmune, capaz de interferir en la seflalizacion antiviral
del hospedero y contribuir a la evasion inmunologica '°.
Este conocimiento aporta una base conceptual relevante
para el disefio de vacunas mas seguras. La experiencia
histoérica con vacunas viricas inactivadas con formalina,
si produjeron ERD en algunos modelos®. Estas evidencias
refuerzan la importancia de mantener un equilibrio ade-
cuado entre respuestas Th1/Th2 y de utilizar plataformas
que preserven la conformacion prefusion de F.

Las plataformas recombinantes —incluidos vectores
basados en virus parainfluenza 3 (PIV-3), virus Sendai,
particulas repliconicas de virus de la encefalitis equina
venezolana (VRP-VEE), BCG recombinante y otras for-
mulaciones experimentales (p. ¢j., Metavac®)— expresaron
antigenos virales de h(MPV, principalmente la proteina F,
y fueron evaluadas en modelos animales por su capacidad
de inducir respuestas inmunes, incluyendo anticuerpos
neutralizantes, reduccion de la carga viral y ausencia de
enfermedad respiratoria exacerbada 3%, Estas platafor-
mas ofrecen una ventaja para la inmunizacion intranasal,
una via de administracion especialmente relevante en la
poblacion pediatrica.

Un avance relevante ha sido el desarrollo de vacunas
subunitarias estructurales basadas en la proteina F en
conformacion Pre-F. La cual contrasta con la confor-
macion posfusion de la proteina F, que ha mostrado una
menor capacidad para inducir anticuerpos neutralizantes
potentes>¥. Estos resultados han reforzado la prioriza-
cion de la conformacion Pre-F en el disefio de vacunas.
Mediante ingenieria molecular, y mas recientemente
con el apoyo de herramientas de inteligencia artificial,
se han generado trimeros estabilizados y plataformas
multivalentes basadas en nanoparticulas, que potencian
la presentacion antigénica y amplian la capacidad de neu-
tralizacion cruzada frente a distintos neumovirus. Estas
estrategias avanzadas de estabilizacion, como molecular
clamp (pinza molecular), permiten mejorar la estabilidad
estructural, mantener la antigenicidad en condiciones
de almacenamiento prolongado y facilitar la transicion
hacia evaluacion clinica en formulaciones monovalentes
y bivalentes®¢3%,

Las vacunas epitopo-dirigidas y quiméricas expanden
el campo hacia una inmunologia de precision. La identifi-
cacion de epitopos dirigidos a linfocitos T CD8* relevantes
en humanos (M39, N39) y la construccion de antigenos
quiméricos VRS/hMPV (como RHMS-1) evidencian la
factibilidad de modular de manera conjunta la inmunidad
celular y humoral, favoreciendo la proteccion cruzada y
el disefio de formulaciones multivalentes®#,

Rev Chilena Infectol 2026; 43 (4): 328-340

Finalmente, las particulas similares a virus (VLPs) eva-
luadas en los modelos preclinicos (Tabla 1) corresponden a
una de las plataformas vacunales investigadas para hMPV
y se caracterizan por la ausencia de material genético viral.
Estas estructuras imitan la organizacion conformacional del
virion y presentan epitopos en su forma nativa, lo que fa-
vorece el reconocimiento inmunoldgico. Diversos estudios
han demostrado que las VLPs basadas en la proteina F del
hMPYV inducen respuestas humorales robustas y, en algunos
modelos respuestas celulares, con evidencia de reduccion
de la carga viral y, en algunos modelos, proteccion cruzada
frente a distintas cepas virales en modelos murinos “-*°. En
este contexto, se ha descrito que, a diferencia de la infeccion
natural por h(MPV, las VLPs pueden inducir linfocitos T
CD8" funcionales, mientras que la infeccion viral se asocia
con un deterioro de su capacidad efectora, lo que sugiere
una modulacion negativa de la respuesta celular durante
la infeccion .

La continuidad traslacional entre los modelos expe-
rimentales y la evaluacion clinica en humanos se refleja
en el desarrollo de vacunas contra hMPV. Los avances
clinicos de estas formulaciones se resumen en la Tabla 2,
que incluye plataformas viricas atenuadas, vectores
recombinantes, vacunas subunitarias en conformacion
Pre-F y vacunas de ARNm. Ademas, se incluyeron
estudios clinicos que, aun evaluando vacunas dirigidas a
otros Pneumovirus, reportaron evidencia inmunoldgica
relevante para el hMPV. Esta relacion entre la evidencia
experimental y los datos clinicos muestra la correspon-
dencia entre los determinantes antigénicos descritos
en modelos estructurales y animales y los candidatos
vacunales evaluados en humanos.

Vacunas viricas atenuadas: correlatos directos
entre modelos animales y estudios en humanos

Los modelos animales descritos en la Tabla 1 mostraron
que las vacunas viricas atenuadas generadas mediante dele-
ciones génicas (AG, ASH, modificaciones en la MTasa L)
confieren proteccion frente al desafio viral, caracterizada
por reduccion de la replicacion viral, ausencia de enferme-
dad clinica significativa y sin evidencia de ERD*%. Esta
misma logica de atenuacion se trasladd de manera exitosa a
estudios en humanos, como se observa en el ensayo clinico
de Karron y cols.”. En este estudio (Tabla 2), una vacuna
virica atenuada administrada por via intranasal mostro
replicacion limitada, ausencia de eventos adversos graves y
generacion de titulos de anticuerpos neutralizantes en nifios
seronegativos. De esta forma, las mismas modificaciones
genéticas que redujeron la patogenicidad en ratas algodo-
neras permitieron obtener un virus candidato seguro para
uso pediatrico. La evidencia preclinica sobre el equilibrio
Th1/Th2y el riesgo de ERD orient? el disefio clinico hacia
formulaciones intranasales mas seguras, en concordancia
con los hallazgos de Yim y cols.?.
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Vectores recombinantes y su relacion con los
ensayos clinicos

Los vectores recombinantes PIV-3, Sendai y Me-
tavac® descritos en la Tabla 1 demostraron proteccion
frente al desafio viral en modelos animales* %%, Este
principio de bivalencia funcional ha inspirado el desa-
rrollo de vacunas humanas como IVX-A12, basada en
VLPs frente a VRS y hMPV, y la vacuna mRNA-1653,
un ARNm bivalente dirigido contra hMPV y PIV-3%453,
Ambas estrategias reproducen la légica inmunologica
observada en la fase preclinica: presentacion de F
en conformacion prefusion, posibilidad de inducir
inmunidad cruzada entre virus respiratorios de la fa-
milia Pneumoviridae y capacidad de generar refuerzos
rapidos y duraderos de anticuerpos neutralizantes. En
consecuencia, la Tabla 2 ilustra como las plataformas
recombinantes y multivalentes han evolucionado desde
la experimentacion animal hacia formulaciones clinicas
con perfiles de seguridad aceptables y evidencia de
inmunogenicidad en humanos.

Vacunas de subunidad estructural prefusion y su
impacto en ensayos clinicos

Los estudios estructurales de Bakkers y cols.*®, y Lee
y cols.”, proporcionaron los primeros trimeros prefusion
cerrados altamente estables para hMPV. Esta innovacion
constituye la base conceptual de varias plataformas cli-
nicas recogidas en la Tabla 2. La formulaciéon IVX-A12
incorpora F prefusion y mRNA-1653 codifica la proteina
F en una forma que mantiene predominantemente esta
conformacion. Los ensayos clinicos respaldan que estas
formulaciones inducen aumentos de 4 a 6 veces en los
titulos de anticuerpos neutralizantes en adultos™ y de 2,9
a 13,2 veces en ninos>. Estos resultados corroboran que la
Pre-F es el determinante antigénico mas potente y, hasta
el momento, el candidato mas seguro para el desarrollo
de vacunas de nueva generacion contra hMPV.

Vacunas epitopo-dirigidas: puente conceptual
hacia multivalencia clinica

Los estudios con epitopos dirigidos a linfocitos T CD8*
conservados y antigenos quiméricos RHMS-1 (Tabla 1)
demostraron proteccion mediada por inmunidad celular e
hibrida VRS/hMPV3*4, Este fundamento tedrico explica
la reactividad cruzada observada en el ensayo clinico de
DS-Cav1¥, y la tendencia actual hacia vacunas multiva-
lentes que combinan F de distintos virus respiratorios,
como IVX-A12 y mRNA-1653.

Particulas similares a virus (VLPs) y resultados
clinicos

Las VLPs descritas en la Tabla 1 indujeron anticuer-
pos neutralizantes y respuestas celulares detectables sin
generar una respuesta patoldgica exacerbada*-!. En la
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Tabla 2, IVX-A12 —una formulacion combinada basada
en VLPs—mostré incrementos de cuatro a cinco veces en
anticuerpos neutralizantes, con persistencia de la respuesta
hasta 12 meses y ausencia de eventos adversos graves
relevantes™. Estos resultados respaldan el potencial de las
VLPs como plataformas versatiles y seguras para vacunas
combinadas frente a virus respiratorios.

Vacunas de ARNm: de la hipétesis preclinica a la
validacion clinica

Como se destaca en la Tabla 1, la proteina F en confor-
macion Pre-F es estable y altamente inmunogénica, lo que
la convierte en un antigeno idoneo para su codificacion
mediante ARNm. Los ensayos clinicos han confirmado es-
ta hipdtesis: en adultos, la vacuna bivalente mRNA-1653
generd aumentos de 6,0 y 6,3 veces en anticuerpos neutra-
lizantes frente a los grupos antigénicos A y B de hMPV,
respectivamente™; en nifios, se observaron incrementos
de hasta 13,2 veces®. En ambas poblaciones, la vacuna
mostrd un buen perfil de seguridad, tolerabilidad adecuada
y ausencia de ERD, en consonancia con los indicadores
preclinicos de estabilidad antigénica y orientacion hacia
respuestas Th1 mas seguras.

Discusion

La evidencia analizada en esta revision permite reco-
nocer una progresion clara en el desarrollo de vacunas
frente a hMPV, que va desde la caracterizacion estructural
del antigeno hasta su evaluacion en estudios clinicos
iniciales. En este proceso, la proteina F en conformacion
Pre-F emerge como el eje central del diseno vacunal,
no solo por su papel en la entrada viral y su alta conser-
vacion, sino por su capacidad para inducir anticuerpos
neutralizantes de alta potencia®'3-'"". Este avance refleja un
cambio conceptual en el campo. Los estudios de mapeo
antigénico y caracterizacion de anticuerpos monoclona-
les han permitido identificar epitopos funcionalmente
relevantes en la proteina F, estableciendo una relacion
directa entre su organizacion estructural y la calidad de
la respuesta inmune'®?2, En consecuencia, el desarrollo
vacunal ha evolucionado desde aproximaciones empiricas
hacia un disefio racional basado en la estabilizacion de la
conformacion Pre-F, lo que ha favorecido la generacion
de candidatos mas inmunogénicos y potencialmente mas
seguros®®38,

Los estudios de mapeo estructural incluidos en la Tabla
1 indicaron que la pre-F concentra los epitopos mas esta-
bles e inmunodominantes'*'#1°. Esta base estructural ha
sido fundamental para el desarrollo de candidatos clinicos
basados en proteinas prefusion o en ARNm. Un ejemplo
es IVX-A12, evaluada por Shapiro y cols.”, basada en
VLPs que incorporan la pre-F estabilizada para inducir
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una respuesta humoral robusta y duradera. Esta aproxi-
macion deriva directamente de los datos preclinicos que
demostraron que los anticuerpos dirigidos contra epitopos
de la conformacion prefusion son los neutralizantes mas
potentes.

De forma complementaria, los estudios con anticuer-
pos monoclonales sefialados en la Tabla 1 identificaron
epitopos conservados en la interfaz trimérica, incluidos
los sitios II, III, IV y V, con capacidad de reactividad
cruzada frente a VRS'>?2. Este conocimiento sustenta
la observacion clinica de Phung y cols.* en la que una
vacuna frente a VRS basada en la proteina pre-F (DS-
Cavl) indujo anticuerpos capaces de reconocer también
la proteina F de hMPV. Estos resultados muestran que
la vacunologia estructural no solo optimiza la inmu-
nogenicidad, sino que abre el camino a formulaciones
multivalentes cuyo concepto se origina en la evidencia
preclinica (Tabla 1) y se valida posteriormente en estu-
dios clinicos (Tabla 2).

Un aspecto particularmente relevante es la coheren-
cia observada entre la evidencia preclinica y los datos
clinicos emergentes. En modelos animales, la induccion
de anticuerpos neutralizantes frente a la proteina F se
asocia de manera consistente con la proteccion frente
al desafio viral**?, un hallazgo que encuentra respaldo
en estudios en humanos, donde se han identificado
anticuerpos neutralizantes y células B de memoria tras
la infeccion natural'’'?, Esta continuidad ha facilitado
la transicion hacia ensayos clinicos en los que distintas
plataformas vacunales han demostrado ser inmunogé-
nicas y seguras®>>,

No obstante, esta relacion no es completamente
directa. A diferencia de los modelos experimentales,
la mayoria de los participantes en estudios clinicos
presentan exposicion previa al virus, lo que condiciona
la respuesta inmunoldgica observada. En este contexto,
los incrementos en titulos de anticuerpos neutralizantes
pueden reflejar fenomenos de refuerzo inmunoldgico mas
que una verdadera primoinmunizacion'>%. A ello se suma
la ausencia de correlatos inmunoldgicos de proteccion
y de datos concluyentes sobre eficacia clinica, lo que
limita la interpretacion de estos resultados en términos
de proteccion real->,

La comparacion entre plataformas vacunales muestra
que cada estrategia presenta ventajas y limitaciones que
condicionan su desarrollo. Las vacunas viricas atenuadas
destacan por su capacidad para inducir inmunidad de mu-
cosa y respuestas similares a la infeccion natural, aunque
su uso se ve limitado por consideraciones de seguridad y
estabilidad®2%52, Las vacunas de subunidad basadas en la
proteina Pre-F ofrecen un perfil de seguridad favorable y
un diseflo antigénico preciso, pero con menor capacidad
para inducir inmunidad en mucosas***%. Por su parte, las
plataformas de ARNm han demostrado elevada inmuno-
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genicidad y escalabilidad, aunque persisten incertidum-
bres sobre la duracion de la respuesta y su desempeiio
en poblaciones pediatricas**. Las particulas similares a
virus combinan seguridad con una presentacion antigénica
eficiente y han mostrado resultados iniciales prometedo-
res*™1%3, En conjunto, ninguna plataforma ha demostrado
superioridad clinica concluyente, lo que sugiere que el
desarrollo futuro debera orientarse hacia estrategias que
integren estabilidad antigénica, inmunidad de mucosa y
proteccion cruzada.

A pesar de los avances alcanzados, persisten desafios
relevantes. La ausencia de correlatos inmunoldgicos de
proteccion dificulta la interpretacion de la inmunogeni-
cidad observada, mientras que la mayoria de los estudios
clinicos se han realizado en poblaciones seropositivas, lo
que limita su extrapolacion a lactantes, principal grupo
objetivo'>¥*%, Asimismo, la durabilidad de la respuesta
inmune, especialmente en plataformas de ARNm, y la
capacidad de inducir inmunidad de mucosa protectora
contintian siendo aspectos no resueltos. La variabilidad
antigénica entre los grupos A y B del virus refuerza
ademas la necesidad de estrategias multivalentes.

La evidencia sintetizada no solo confirma el papel
central de la proteina F en conformacion prefusion
como principal diana antigénica, sino que muestra una
progresion coherente desde la caracterizacion estructural
del virus hasta la validacion clinica inicial de multiples
plataformas vacunales. Esta integracion entre evidencia
estructural, inmunolédgica y traslacional representa uno
de los principales aportes de esta revision, al permitir
comprender el desarrollo vacunal frente al hMPV como
un proceso continuo y no como un conjunto de aproxi-
maciones aisladas.

Limitaciones de la revision

Esta revision presenta algunas limitaciones que deben
considerarse en la interpretacion de los hallazgos. En
primer lugar, no se contd con un protocolo previamente
registrado, lo que puede afectar la reproducibilidad
del proceso de seleccion y sintesis de la evidencia. En
segundo lugar, aunque se utilizaron multiples fuentes de
informacion y estrategias de busqueda complementarias,
es posible que algunos estudios relevantes no hayan sido
identificados, especialmente aquellos no indexados en las
bases de datos consultadas.

La heterogeneidad de los disenos experimentales,
modelos preclinicos y desenlaces evaluados limita la
comparabilidad directa entre estudios y la posibilidad de
establecer conclusiones generalizables sobre la superio-
ridad de las diferentes plataformas vacunales.

No se realiz6 evaluacion formal del riesgo de sesgo
debido a la naturaleza exploratoria y heterogénea de los
estudios incluidos.
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