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Los nanoanticuerpos son peque-

ñas proteínas encontradas en la 

familia de los camélidos (e.g. ca-

mellos, llamas y alpacas). Estas 

proteínas de un tamaño diez 

veces menor al de un anticuerpo 

convencional tienen la capaci-

dad de unirse a antígenos. Su 

reducido tamaño, solubilidad, al-

ta especificidad, estabilidad, re-

sistencia a altas temperaturas, y 

bajo costo de producción, los ha-

cen una alternativa altamente 

atractiva en comparación con los 

anticuerpos convencionales para 

combatir diversas enfermedades. 

En la actualidad, se está inves-

tigando su potencial tanto en 

diagnóstico como en tratamiento 

de enfermedades, incluyendo su 

capacidad para neutralizar al 

virus del SARS-CoV-2, causante 

de la enfermedad COVID-19. 
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Los nanoanticuerpos: pequeños 

anticuerpos para la medicina del 

siglo XXI 

 
 

 

El término nanoanticuerpo (nanobody®, en inglés) se refiere a un 
pequeño dominio proteico derivado de anticuerpos que se pro-
ducen en especies de la familia de los camélidos, como camellos, 
dromedarios, llamas y alpacas (Figura 1). A partir de la mitad del 
año 2000, los nanoanticuerpos han recibido mucha atención en las 
áreas de diagnóstico y tratamiento de enfermedades humanas, ya 
que tienen la capacidad de unirse a antígenos, que son moléculas 
extrañas para el organismo y que inducen una respuesta inmu-
nitaria, provocando la producción de anticuerpos (Hultberg et al. 

2011). En comparación con los anticuerpos convencionales uti-
lizados en medicina, cuyo tamaño es de 150 kilodaltones (kDa), los 
nanoanticuerpos son diez veces más pequeños, con un tamaño de 

aproximadamente 15 kDa (Jovčevska y Muyldermans 2020). Sus 
dimensiones son de aproximadamente 4 nm de largo x 2.5 nm de 
ancho x 3 nm de alto (nm=nanómetro, la millonésima parte de un 
milímetro). La región del nanoanticuerpo que reconoce al epítopo 
(parte de un antígeno reconocida por un anticuerpo), se llama 
parátopo, y es similar a la de un anticuerpo convencional, con tres 
protuberancias en forma de dedos, llamadas regiones de 
determinación complementaria (CDRs, por sus siglas en inglés). 
Sin embargo, hay que destacar que, en el caso de los nano-
anticuerpos, el tercer dedo (CDR3) es considerablemente más largo 
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(Figura 1C), lo que les permite alcanzar regiones 
cóncavas más profundas del epítopo que quedan 
fuera del alcance del dedo CDR3 de un anticuerpo 
convencional. Otra ventaja de los nanoanticuerpos 
con respecto a los anticuerpos utilizados en la me-
dicina actual, es que, debido a su pequeño tamaño, 
tienen una mayor capacidad de penetración para 

llegar a sus blancos, además de que presentan una 
región altamente hidrofílica, lo que les brinda una 
excelente solubilidad (Jin et al. 2023).  

En cuanto a su estabilidad, mientras que los anti-
cuerpos convencionales soportan temperaturas de 
entre 4 a -80°C y empiezan a desnaturalizarse a partir 
de pH 6 (Ma et al.,2020), los nanoanticuerpos pue-
den resistir un amplio rango de temperaturas (-20°C 
a 80°C), tolerar ambientes con niveles de pH ácidos 
a alcalinos (3.0 a 9.0) y presiones elevadas (500-750 
MPa). Esto los hace muy estables con posibilidad de 

administrarse a través de diversas vías, como oral, 
nasal, intravenosa, ocular, entre otras. Por otro lado, 
los nanoanticuerpos presentan una muy baja inmu-
nogenicidad (respuesta inmune contra el mismo 
organismo) en comparación con los anticuerpos mo-
noclonales. Además, se pueden diseñar en diferentes 
formatos, ya sea como monoméricos, multiméricos 

o fusionados con otras proteínas o dominios efec-
tores. Esta capacidad de modificación amplía su 
espectro de aplicaciones terapéuticas. En la Figura 2 
se ilustran diferentes formatos de nanoanticuerpos. 
Un video de la compañía Sanofi ilustra esta tecno-
logía en el siguiente enlace: https://bit.ly/3t0XZrT. 
Una característica destacable de los nanoanticuerpos 
es que pueden producirse en microorganismos como 
bacterias, levaduras e inclusive microalgas, redu-
ciendo costos de producción en comparación con los 
anticuerpos monoclonales  producidos en células de  

Figura 1. Anticuerpo de humano, de camélido y nanoanticuerpo.  A) Anticuerpo humano con cadenas pesadas (CH1, CH2 y 

CH3) y ligeras (CL) con dos dominios variables (VL y VH) de reconocimiento al antígeno. B) Anticuerpo de camélido con 

un solo dominio variable de reconocimiento (VHH) al antígeno. C) VHH o nanoanticuerpo y sus regiones de determinación 
complementaria (CDR1, CDR2 y CDR3). (Ilustración elaborada por Sandy Giselle Reyes Solian). 
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mamíferos altamente costosas (Khodabakhsh et al. 

2018; Jovčevska y Muyldermans 2020). Todas estas 
características, posicionan a los nanoanticuerpos 
como herramientas muy versátiles y de bajo costo de 
producción para la medicina moderna del siglo XXI. 
Varios tipos de nanoanticuerpos ya están disponibles 
en el mercado para fines de investigación, como los 
conjugados utilizados en microscopía de fluores-
cencia (https://bit.ly/3OlRRoz). Recientemente, se 
lanzó al mercado el primer nanoanticuerpo para 
tratar un trastorno de la sangre conocido como 
Púrpura Trombocitopénica Trombótica (PTT) 
(https://bit.ly/3SglCIy). La lista de biofármacos ba- 
sados en tecnología de nanoanticuerpos en fases 
clínicas continúa creciendo (Wang et al. 2022), y en 

los próximos años veremos nuevos lanzamientos de 
nanoanticuerpos para tratar diversas enfermedades 
de manera más efectiva y a un menor costo. 

Los nanoanticuerpos tienen un gran potencial en 
la lucha contra el cáncer. En la inmunoterapia, aun-
que ya se utilizan anticuerpos monoclonales para 

atacar células cancerígenas, estos pueden provocar 
una alta inmunogenicidad y reacciones secundarias 
en el paciente (Yang y Shah 2020). Los nano-
anticuerpos por su parte, tienen muy baja inmu-
nogenicidad y su pequeño tamaño les permite atacar 

tumores en áreas de difícil acceso (Jovčevska y 
Muyldermans 2020). Además, se pueden diseñar na-
noanticuerpos con la capacidad de unirse y dañar de 
forma específica a células cancerígenas, como es el 
caso del 213Bi-2Rs15d, unido a un isótopo de bis-

muto 213 contra el cáncer de ovario, que se encuen-
tra en fase preclínica (Dekempeneer et al. 2020). Otra 

aplicación de los nanoanticuerpos es el diagnóstico, 
acoplados a un radionúclido o molécula fluorescente 
penetran más eficientemente en los tumores para 
unirse al antígeno tumoral y permiten un mejor 
diagnóstico por imágenes (Steeland et al. 2016; Yang 

y Shah 2020). 
Los nanoanticuerpos también son una alternativa 

prometedora en la lucha contra agentes patógenos, 
ya que pueden prevenir la unión de bacterias a las cé- 

Figura 2. A) Diferentes configuraciones en los que se pueden ensamblar los nanoanticuerpos. B) Ejemplos de la fusión de 

nanoanticuerpos con otras moléculas. (Ilustración elaborada por Sandy Giselle Reyes Solian). 
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lulas huésped y neutralizar las toxinas liberadas por 
los agentes infecciosos. Se ha demostrado su efec-
tividad en cepas patógenas de Escherichia coli que 

causan diarrea grave (Amcheslavsky et al. 2021), y 

también se investiga como alternativa contra pro-
tistas como Trypanosoma brucei y hongos que causan 

infecciones en niños con cáncer (Baral et al. 2006; 

DICYT 2022). 
Además, se han realizado investigaciones sobre 

nanoanticuerpos dirigidos contra varios tipos de vi-

rus, como por ejemplo el retrovirus porcino, que 
causa infecciones durante los trasplantes de órganos 
en humanos, y el virus H5N1, una cepa altamente 
patógena de la gripe aviar (Dekker et al. 2003; Hult-

berg et al. 2011). También se han explorado diversas 

aplicaciones terapéuticas experimentales de los na-
noanticuerpos para combatir virus como el virus de 
la inmunodeficiencia humana (VIH), el de la he-
patitis B, el de la influenza, el de la rabia, el virus res-
piratorio sincitial, el poliovirus y el rotavirus, entre 
otros (Vanlandschoot et al. 2011). En el caso de la 

reciente pandemia causada por el virus del SARS-
CoV-2, los nanoanticuerpos se presentan como una 
herramienta complementaria a las vacunas, espe-
cialmente para personas inmunocomprometidas que 
no responden bien a la vacunación o para aquellos 
que presentan síntomas moderados, con el fin de 
reducir el riesgo de hospitalización (Chen et al. 

2021). Uno de los nanoanticuerpos que ha demos-
trado mayor eficiencia para neutralizar al SARS-
CoV-2 es el mNb6-tri (trivalente) que se une con alta 

especificidad a la proteína espiga del virus, blo-
queando su interacción con las células humanas y 
evitando su entrada a éstas (Figura 3). Además, el 
mNb6-tri es capaz de inhibir al virus incluso después 
de procesos de liofilización, aerosolización y tra-
tamientos térmicos intensos, lo que sugiere diversas 
opciones de administración y almacenamiento 
(Schoof et al. 2020). 

En resumen, la tecnología de nanoanticuerpos 
tiene un enorme potencial en el campo de la medi-
cina. Sus características únicas de pequeño tamaño, 

Figura 3. Interacción del virus SARS-CoV-2 con el receptor de ACE2 de una célula humana y su bloqueo, mediado por un 

nanoanticuerpo. A) Unión del virus SARS-CoV-2 y el receptor ACE2 de la célula humana. B) La neutralización de la proteína 
espiga del virus, con un nanoanticuerpo, impide la entrada del virus a la célula y el desarrollo de la enfermedad. (Ilustración 

elaborada por Sandy Giselle Reyes Solian). 
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alta afinidad y versatilidad, los convierten en herra-
mientas prometedoras para el diagnóstico, trata-
miento e investigación de enfermedades. Además, el 
desarrollo y la producción de nanoanticuerpos ofre-
cen la esperanza de abordar enfermedades que ac-
tualmente carecen de tratamientos efectivos. En 
última instancia, se espera que los nanoanticuerpos 
desempeñen un papel fundamental en la mejora de 
la salud humana y en la lucha contra las enfer-
medades que aquejan a la humanidad. 
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