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Resumen
Introducción: Los nanoanticuerpos están compuestos únicamente por la región variable de la cadena pesada y se 
obtienen a partir de algunas especies de camélidos y tiburones. Tienen alta capacidad de unión, alta especificidad, 
tamaño pequeño, alta accesibilidad y alta penetración de los tejidos, por lo que potencialmente podrían ser utiliza-
dos para el tratamiento, diagnóstico y prevención de diferentes enfermedades.
Método: Se realizó una revisión bibliográfica de las aplicaciones médicas de los nanoanticuerpos. Se examinaron 
artículos científicos publicados en inglés y español desde 2015 a 2021 en las bases de datos Google Académico, El-
Sevier, PubMed, Clinical trials, Annual Reviews y ScienceDirect. Se prefirieron los estudios que demostraron mayor 
valor según el idioma, veracidad de la información y fecha de publicación.
Resultados y discusión: En total, se seleccionaron 21 artículos para ser evaluados y analizados, de los cuales 20 
fueron estudios preclínicos y un estudio clínico. Los nanoanticuerpos destacan como alternativas terapéuticas, 
diagnósticas y preventivas contra el cáncer, la hepatitis C, el Alzheimer, el Parkinson, la diarrea provocada por ro-
tavirus y el COVID-19.
Conclusiones: Los nanoanticuerpos pueden ser de gran utilidad para la prevención, diagnóstico y tratamiento de 
distintas enfermedades; sin embargo, se requiere continuar con el desarrollo de estudios clínicos y preclínicos que 
respalden la seguridad y eficacia de estos fármacos.

Palabras clave: anticuerpos; nanoanticuerpos; neoplasia; hepatitis; enfermedad de Alzheimer; Parkinson; diarrea; 
SARS-CoV-2.

Abstract
Introduction: Nanoantibodies are composed solely of the variable region of the heavy chain and are obtained from 
some species of camelids and sharks. They have high binding capacity, high specificity, small size, high accessibility, 
and high tissue penetration, so they could potentially be used to treat, diagnose, and prevent several diseases.
Method: A bibliographic review of the medical applications of nanoantibodies was carried out. Scientific articles 
were examined, published in English and Spanish from 2015 to 2021 in Google Academic, Elsevier, PubMed, Clinical 
trials, Annual Reviews, and ScienceDirect databases. Studies that showed greater value according to language, in-
formation accuracy, and publication date were preferred.
Results and discussion: 21 articles were selected to be evaluated and analyzed, of which 20 were preclinical studies 
and one clinical study. Nanoantibodies stand out as therapeutic, diagnostic, and preventive alternatives against 
cancer, hepatitis C, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, diarrhea caused by rotavirus, and COVID-19.
Conclusions: Nanoantibodies can be very useful for the prevention, diagnosis, and treatment of different diseases; 
however, it is necessary to continue developing clinical and preclinical studies that support the safety and efficacy 
of these drugs.

Keywords: antibodies; nanoantibodies; neoplasms; hepatitis; Alzheimer disease; Parkinson; diarrhea; SARS-CoV-2.
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Puntos clave
Los nanoanticuerpos son de gran relevancia en el área de la medicina, están compuestos únicamente 
por la región variable de la cadena pesada. Debido a su alta capacidad de unión, especificidad, tamaño 
pequeño, alta accesibilidad y penetración en los tejidos, se han vuelto una de las principales alternati-
vas para tratar patologías, al igual que los anticuerpos policlonales y monoclonales.

Se han descrito diferentes estudios preclínicos para estudiar la efectividad y aplicabilidad de los na-
noanticuerpos en la medicina. En este trabajo se realizó una revisión bibliográfica y los estudios con-
sultados indican que los nanoanticuerpos son una herramienta prometedora para el diagnóstico, pre-
vención y tratamiento de diferentes enfermedades. Sin embargo, es de suma importancia continuar 
con el desarrollo de estudios clínicos que evidencien la eficacia y seguridad de los nanoanticuerpos.

Introducción
Las células plasmáticas secretan anticuerpos (Abs) en respuesta a un antígeno (Ag). Estos anticuerpos 
también conocidos como inmunoglobulinas (Ig), son glicoproteínas que forman parte fundamental de 
la respuesta inmune humoral, debido a que reconocen y reaccionan de manera específica a determi-
nado antígeno(1). Se encuentran conformadas por dos cadenas ligeras iguales y dos cadenas pesadas 
simétricas, ambas unidas por puentes disulfuro y uniones no covalentes como las fuerzas electrostáti-
cas y fuerzas de Van Der Waals(2). 

Las cadenas ligeras están compuestas por un dominio constante y un dominio variable, mientras que 
las cadenas pesadas están constituidas por tres dominios constantes y uno variable. El Ab se une con 
el Ag en las regiones de determinación complementaria (CDR) que se encuentran en la cadena pesada 
y en la ligera(2,3). 

Los Abs policlonales y monoclonales son los que más se han utilizado en la industria farmacéutica; no 
obstante, no tienen suficiente especificidad y sensibilidad respectivamente, y su estabilidad disminuye 
con el tiempo(4). Por esta razón, se han desarrollado nanoanticuerpos (nAbs), compuestos únicamente 
por la región variable de la cadena pesada(5). Los nAbs se obtienen a partir de camélidos y tiburones 
y tienen una alta capacidad de unión y especificidad a pesar de que no cuentan con cadenas ligeras. 
Además, tienen un tamaño pequeño, alta accesibilidad y penetración en los tejidos(4). 

Las especies de tiburones pertenecientes a la familia Orectolobidae y las especies Ginglymostoma cirra-
tum y Galeorhinus galeus son capaces de producir Ig constituidas solamente con la cadena pesada(6), 
las cuales contienen de tres a cinco dominios constantes. Estos nAbs derivados de tiburón (IgNAR) 
tienen un tamaño aproximado a 73 kDa y se pueden encontrar en diferentes longitudes dependiendo 
de si es una Ig transmembranal o de secreción(7). Las IgNAR tienen una vida media modificable, mayor 
solubilidad, estabilidad y capacidad de penetración en los tejidos; no obstante, pueden presentar in-
munogenicidad, lo que podría afectar sus aplicaciones clínicas(8).

Por otro lado, entre los camélidos utilizados para este propósito se encuentran las especies Lama gla-
ma, Vicugna pacos, Vicugna vicugna y Camelus sp., pues en su suero se puede encontrar Abs heterodi-
méricos convencionales compuestos sólo por cadenas pesadas(9). Estos nAbs derivados de camélidos 
(VHH) tienen un tamaño de 15 kDa, son las moléculas más pequeñas que se encuentran en la natura-
leza capaces de reconocer a un Ag con una alta afinidad y especificidad. Además, tienen la capacidad 
de acceder a epítopos ocluidos, elevada estabilidad térmica y física, alta penetración en los tejidos 
tumorales, alta resistencia al proceso de pasteurización y alta versatilidad que facilita su expresión en 
sistemas como levaduras, bacterias y células de mamíferos(10). 

Dentro de las principales ventajas que poseen los nAbs se encuentra su estabilidad incluso en condi-
ciones adversas y con temperaturas extremas durante periodos extensos, además presentan una alta 
biocompatibilidad, especificidad y diversidad, lo que permite su uso en gran cantidad de tratamientos 
para diversas enfermedades. Por otra parte, se debe considerar que presentan una inmunogenicidad 
débil en humanos que podría aumentar con el uso a largo plazo(11).
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Los nAbs se han utilizado extensamente en las áreas de investigación, farmacoterapia, biofarmacia, 
diagnóstico y nanorreactivos,(9) por lo que esta revisión tiene como objetivo ejemplificar algunos de los 
usos y aplicaciones más comunes de los nAbs en la medicina.

Métodos 
La metodología empleada consistió en una revisión bibliográfica de distintas fuentes de información, 
donde se consultó las bases de datos Google Académico, Elsevier, PubMed, Clinical trials, Annual Re-
views y ScienceDirect. Se utilizaron las siguientes palabras clave: anticuerpos; nanoanticuerpos; neo-
plasia; enfermedad de Alzheimer; camello; hepatitis; parkinson; diarrea; SARS-CoV-2. Los términos se 
consultaron en inglés y español en un rango temporal del 2015-2021; sin embargo, existen artículos 
secundarios de años anteriores al 2015 que se utilizaron por ser referencias citadas en los artículos 
primarios. Los criterios de elegibilidad de las publicaciones incluyen estudios originales que describen 
estudios preclínicos in vivo e in vitro y estudios clínicos sobre los usos que tienen los nAbs en la medi-
cina. Se seleccionaron los artículos que demostraron un mayor valor para desarrollar la investigación 
según el idioma, veracidad de la información, fecha de publicación, entre otros. 

Para definir nAbs se utilizaron tres artículos, sobre el uso de nAbs en cáncer se consultaron ocho artícu-
los, en hepatitis cinco artículos, en enfermedad de Parkinson diez artículos, en enfermedad de Alzhei-
mer (EA) cinco artículos, en diarrea causada por rotavirus diez artículos y en COVID-19 ocho artículos. 
Se utilizaron en total 21 artículos científicos, de los cuales nueve corresponden a estudios preclínicos 
in vitro, 11 a estudios preclínicos in vivo y uno es un estudio clínico. 

Los estudios publicados se clasificaron según su aplicación: Detección del cáncer, concretamente uno 
de ellos investiga el impedimento de su propagación, y otro la reducción de su recurrencia. Otro estu-
dio acerca de la inhibición de la replicación del virus de la hepatitis C (VHC). Dos acerca del diagnóstico 
y otros dos sobre la prevención de la enfermedad de Alzheimer (EA). Dos sobre el impedimento de la 
propagación del Parkinson, y uno acerca del alivio e impedimento de su deterioro. Además, se utiliza-
ron tres estudios sobre la prevención y tratamiento de diarrea causada por Rotavirus, así como un es-
tudio para el desarrollo de una vacuna contra la diarrea causada por Escherichia coli enterotoxigénica 
(ETEC). Finalmente, se utilizaron tres estudios que versan sobre la prevención de la COVID-19, uno de 
ellos estudia la neutralización del virus y otro la neutralización del daño celular causado por el mismo.

Resultados y Discusión
Se evaluaron en total 21 artículos científicos, como se observa en la Tabla 1, donde se describen las 
aplicaciones más destacadas de los nAbs. Por ejemplo, su capacidad de disminuir la propagación del 
cáncer y del Parkinson, inhibir la replicación del VHC y prevenir la EA. También se utilizan en el diag-
nóstico de la EA y como estrategia para la prevención de la COVID-19, enfermedad causada por el SARS-
CoV-2. 

Todos los ensayos realizados en las publicaciones mencionadas corresponden a ensayos en fase pre-
clínica salvo el descrito en la publicación(15) que corresponde a un trabajo en fase clínica. A continua-
ción, se explican cada uno de estos estudios de manera más detallada. 
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Tabla 1. Descripción de los estudios preclínicos in vivo e in vitro y estudios clínicos sobre los usos y aplicaciones de 
los nAbs en la medicina.

Detección del Cáncer
Selección de nAbs específicos contra la α-fetoproteína (AFP), lo que permitió la detec-

ción ultrasensible de biomarcadores de cáncer.
Chen et al., 2016(12) 

Impedimento de la propagación del Cáncer
Uso de nAbs CAPNb2 contra CapG humano para impedir la formación de lesiones 

metastáticas o migración celular en el cáncer de mama.
Van et al., 2013(13) 

Desarrollo de nAbs dirigidos al receptor de quimiocinas (US28) para alterar el creci-
miento tumoral en los glioblastomas (GMB).

Heukers et al., 2018(14)

Reducción de la recurrencia del Cáncer
Uso de células CAR-T derivadas de nAbs bioespecíficos en linfoma B en período de 

recaída para evaluar la seguridad y eficacia de las mismas.
Henan Cancer Hospital. 

2019(15)

Inhibición de la replicación de la Hepatitis C
Desarrollo de nAbs con clones de E. coli para penetrar e inhibir el virus. Jittavisutthikul et al., 

2015(16)

Diagnóstico de la Enfermedad de Alzheimer
Uso de los VHH como sondas específicas para dianas localizadas en el cerebro, como 

posible herramienta diagnóstica. 
Li et al., 2016(5) 

Estudio de los VHH conjugados químicamente en la resonancia magnética de la EA, 
para el diagnóstico de imágenes moleculares in vivo.

Vandesquille et al., 
2017(17)

Prevención de la Enfermedad de Alzheimer
Uso de los VHH para inhibir la actividad β-secretasa e impedir la generación de β-ami-

loide y por ende su acumulación, lo que permitiría detener el progreso de la EA.
Dorrresteijn et al., 

2015(18) 

Uso de VHH anti BACE1 por medio de virus adenoasociados (AAV), para disminuir la 
cantidad de β-amiloide en ratones con la EA. Se evaluó la posibilidad de combinar los 

VHH con vectores virales para dirigirse a una proteína diana en el sistema nervioso 
central (SNC).

Rincon et al., 2019(19) 

Impedimento de la propagación del Parkinson
Uso de los nAbs VH14PEST para contrarrestar los efectos tóxicos de la proteína α-sinu-

cleína (α-Syn), que forma agregados facilitadores de degeneración neuronal.
Butler et al., 2016(20) 

Uso de los nAbs para reducir la toxicidad de la α-Syn mediante la implementación de 
un mecanismo novedoso, lo cual es significativo en términos terapéuticos.

Marija et al., 2015(21) 

Alivio e impedimento del deterioro del Parkinson
Orientación selectiva de los nAbs VH14*PEST y NbSyn87*PEST hacia la α-Syn. Se 

demostró que el primero es capaz de sostener el tono dopaminérgico. 
Chatterjee et al., 2018(22) 

Prevención de la diarrea por Rotavirus
Uso de VHH anti-VP6 en estudios in vitro e in vivo en ratones. Se demostró la neutrali-

zación del virus.
Maffey. 2016(23) 

Tratamiento y diagnóstico de diarrea por Rotavirus
Uso de VHH para el desarrollo del primer biofármaco antiviral para tratar diarrea por 

Rotavirus en neonatos humanos.
Mendez. 2004-2019(24) 

Inhibición y tratamiento de la diarrea por Rotavirus
Inhibición de la propagación del Rotavirus mediante el uso de VHH anti-VP6. Crowell et al., 2021(25) 

Desarrollo de una vacuna contra la diarrea causada por ETEC
Observación de la efectividad de los VHH para reducir la colonización de ETEC y su 

uso en la ingeniería inversa para el desarrollo de una vacuna.
Amcheslavsky et al., 

2021(26)

Prevención de la COVID-19
Uso de VHH para el bloqueo de la unión de la proteína de espiga del virus con el 

receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2, como prevención de la propa-
gación del virus. 

Pedreánez et al., 2021(9) 
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Tratamiento preventivo contra la COVID-19
Desarrollo de una biblioteca de VHH e identificación de su potencial como tratamien-

to preventivo contra la COVID-19. 
Esperbent, 2020(27) 

Neutralización de diversas variantes de la COVID-19
Uso de un “cocktail” de nAbs para neutralizar diversas variantes de la COVID-19. Zhou et al., 2021(28) 

Prevención y neutralización de la COVID-19
Evidencia la importancia de VHH en la respuesta inmune contra el virus y su inhibi-

ción mediante un tratamiento profiláctico. 
Hasson et al., 2020(29) 

Neutralización de daño celular causado por la COVID-19
Demostración de una neutralización cercana al 50% del daño celular causado por la 

COVID-19, por parte de los nAbs. 
Djemli et al., 2021(30) 

Cáncer
El cáncer es una patología celular que agrupa diversos orígenes. Su fisiopatología es difícil de descri-
bir, ya que involucra distintas entidades clínicas(31); a pesar de esto, ha sido posible un consenso de 
principios comunes entre estas(32). El cáncer se inicia cuando las células se dividen de forma anormal 
y descontrolada, lo que conlleva a la formación de agregados que representan un crecimiento dañino 
para los tejidos adyacentes y alteran la fisiología normal del organismo(31). Este proceso puede afectar 
a los demás tejidos del cuerpo, causando metástasis y la muerte(33). 

Actualmente se siguen buscando diferentes potenciales terapéuticos tanto para el diagnóstico como 
para la terapia del cáncer; un ejemplo de esto es el uso de los nAbs. La eficacia terapéutica de estos 
está respaldada por diferentes experimentaciones sobre adhesión y migración celular, perturbación de 
vías de señalización, angiogénesis y proliferación celular. Por ejemplo, existen tumores de difícil acceso 
que pueden ser visualizados por medio de imágenes moleculares debido a la acumulación homogé-
nea de los nAbs, lo que permite la detección de biomarcadores cancerígenos(34). Estas son moléculas 
asociadas a mutaciones genéticas o alteraciones epigenéticas que determinan la predisposición de un 
individuo a diferentes tipos de cáncer(12). 

Una ventaja de los nAbs es su pequeño tamaño que permite una penetración tumoral más homogénea 
y profunda(34), además de facilitar la unión a antígenos localizados en tejidos difícilmente accesibles(35), 
por ejemplo, atravesar la barrera hematoencefálica (BHE)(36). Una desventaja de los nAbs es su corta 
vida media in vivo(34). Sin embargo, su tamaño ha sido fundamental para los mecanismos que utilizan 
estas moléculas en la terapia y diagnóstico del cáncer. Los nAbs son capaces de inhibir la proliferación 
de células tumorales, puesto que actúan contra las proteínas de superficie de dichas células, lo cual 
altera su funcionamiento e induce a la apoptosis debido al bloqueo de la señalización a través de un 
receptor de factor de crecimiento(37). 

Aunado a lo anterior, cuando los nAbs están dirigidos a tumores, se pueden unir a los antígenos de 
manera muy similar a como lo hacen los Abs convencionales, la diferencia radica en que los nAbs son 
capaces de acceder a epítopos que no son reconocidos por los Abs(38). 

En los estudios preclínicos es necesario recalcar las aplicaciones de estas moléculas, un ejemplo es el 
uso de animales tales como alpacas inmunizadas contra la α-fetoproteína (AFP), la cual es producida 
por diversos tumores como carcinoma hepatocelular y hepatoblastoma. En estudios previos, se selec-
cionaron nAbs específicos para la AFP y los resultados demostraron que presentan alta solubilidad, re-
producibilidad y afinidad. De esta forma, se evidencia que un inmunoensayo mediado por nAbs brinda 
futuras aplicaciones para detectar biomarcadores de cáncer(12). 

Actualmente existen nAbs disponibles para dianas tumorales específicas, por ejemplo, en cáncer de 
mama se evaluó un nAbs conocido como CAPNb2 en un modelo animal de ratones desnudos. La sobre-
expresión del componente del citoesqueleto de actina (CapG) se ha relacionado con la diseminación 
de las células tumorales en este tipo de cáncer. De esta forma, se estudió la propagación de las células 
cancerígenas después de administrar los CAPNb2 contra el CapG humano. Este estudio demostró que 
CAPNb2 interactúa con CapG en el espacio citoplasmático, restringe la migración celular e impide la 
formación de lesiones metastásicas en los modelos animales estudiados. A partir de estos hallazgos, se 
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ha promovido una iniciativa para el diseño de fármacos utilizando CAPNb2, pues la inhibición del CapG 
disminuye de forma significativa la metástasis del cáncer de mama(13). 

Por otro lado, el glioblastoma (GMB) es el cáncer de cerebro más agresivo que existe, además de ser 
incurable, se caracteriza por expresar proteínas específicas, así como el receptor de quimiocinas US28, 
que conducen a vías de señalización inflamatorias y proliferativas. Por esta razón se desarrollaron nAbs 
dirigidos al receptor US28 capaces de unirse a su dominio extracelular, lo cual altera el crecimiento 
tumoral in vitro. En este estudio se enfatiza el potencial terapéutico de los nAbs para el tratamiento de 
GMB(14). 

Actualmente, en el Hospital de Cáncer Henan se desarrolla un estudio clínico que se encuentra en 
período de reclutamiento de pacientes. El objetivo es evaluar el funcionamiento de células CAR-T pro-
ductoras de nAbs biespecíficos para CD19 y CD20, antígenos presentes en el linfoma de células B. Las 
CAR-T son capaces de disminuir la recurrencia del linfoma en pacientes con recaídas; sin embargo, el 
estudio aún no ha finalizado(15). Por tanto, sería deseable que se desarrollaran más estudios clínicos, ya 
que los nAbs han evidenciado un potencial terapéutico realmente significativo en cáncer.

Hepatitis
Los virus de la Hepatitis B (VHB) y C (VHC) pueden llegar a causar la muerte del paciente tras una in-
fección persistente. El VHB se caracteriza por ser un virus ADN, mientras que el VHC es de tipo ARN y 
ambos tienen la posibilidad de causar infección tanto en humanos como en chimpancés(39). La forma 
de transmisión es por contacto con sangre o fluidos corporales infectados(40). Esta enfermedad tiene 
ciertos niveles de afectación crónica en el hígado y con el progreso puede desarrollar fibrosis y carci-
noma hepatocelular (41). 

La explicación de la fisiopatología de la hepatitis no es sencillo, incluso los receptores de ambos virus 
no están completamente estudiados, pero se conoce que los hepatocitos son el principal sitio de infec-
ción debido a que cuando el virus ingresa al organismo, los polipéptidos de su envoltura interactúan 
con su membrana celular(39). Actualmente, más de 170 millones de personas están afectadas por el VHC 
de manera crónica, por esta razón, es necesario desarrollar terapias novedosas para su tratamiento(42). 

Los recientes estudios con nAbs han demostrado su poder inhibitorio sobre la replicación del VHC y su 
capacidad de reducir el ARN viral en el interior de los hepatocitos. Además, los nAbs penetrables parti-
cipan en la respuesta inmune innata de la supresión viral y toleran las mutaciones del VHC. 

Se realizó un estudio donde el evaluó el uso de los nAbs como posible tratamiento de infecciones por 
VHC. Los Abs se obtuvieron a partir de E. coli como sistema de expresión y su capacidad de penetración 
en las células hepáticas humanas se demostró mediante un ELISA. El mecanismo de penetración e 
inhibición es complejo, pero se determinó que con los nAbs es posible desarrollar agentes inmunote-
rapéuticos sumamente eficientes para pacientes infectados(16). Este estudio es el único que respalda 
el uso de los nAbs en esta patología, lo que motiva y justifica la importancia de darle continuidad a 
esta investigación en otras ramas de la enfermedad u otros mecanismos mediante los cuales los nAbs 
podrían inhibir la replicación del VHC.

Alzheimer
La EA es el trastorno neurodegenerativo más importante que afecta la corteza cerebral(43) y se carac-
teriza por una acumulación de depósitos de proteínas tau y amiloides en el cerebro(44). Los pacientes 
con EA sufren una pérdida progresiva de la función cognitiva que inicia con un déficit de memoria, 
conforme avanza la enfermedad se presentan alteraciones del lenguaje, pérdida de la independencia 
y problemas cognitivos mayores y cada vez más limitantes. En la etapa terminal los pacientes pueden 
presentar delirio, razonamiento alterado, rigidez e incapacidad de realizar por sí mismos sus funciones 
básicas(43).

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), el número de enfermedades neurodegenerativas se 
va a triplicar en los siguientes 30 años, por lo que ha surgido la necesidad de buscar terapias efectivas 
para la prevención y tratamiento de éstas, como es el uso de nanopartículas(45).
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Los VHH tienen un gran futuro para el diagnóstico de imágenes moleculares in vivo, debido a que son 
muy específicos para su antígeno diana, son estables en el tiempo y difunden fácilmente en los tejidos. 
Además, se pueden humanizar de manera sencilla sin perder sus propiedades. Se ha logrado demos-
trar que existen VHH con capacidad de atravesar la BHE, por lo que parecen ser una herramienta pro-
metedora para el desarrollo de biomarcadores intracerebrales(17).

En el año 2017 se realizó un estudio sobre el uso de los VHH en el análisis de la EA por resonancia mag-
nética. Se utilizó el VHH conocido como R3VQ, el cual es capaz de atravesar la BHE y con especificidad 
por los depósitos de β-amiloide, lesiones características de la EA. Se utilizó E. coli para la expresión del 
R3VQ con una etiqueta 6-histidina en la región carbono terminal, lo cual permitió el reconocimiento de 
los depósitos de β-amiloide mediante técnicas inmunohistoquímicas en el modelo animal utilizado. 
También, se desarrollaron agentes de contraste para la detección de depósitos de β-amiloide median-
te resonancia magnética en los modelos animales(17).

En el 2016 se realizó un estudio sobre el posible uso de nAbs de un solo dominio de camélidos como 
una herramienta para la obtención de imágenes in vivo de dianas cerebrales intracelulares y extrace-
lulares. Para ello, se utilizaron dos nuevos VHH capaces de reconocer específicamente los depósitos 
de los ovillos neurofibrilares de proteínas tau intracelulares y amiloides extracelulares. Se utilizaron 
ratones con lesiones por depósitos de proteína β-amiloide y se les administró VHH en la corteza fron-
tal; posteriormente, se recolectaron muestras de tejido cerebral para el posterior análisis histológico(5). 
Otros animales recibieron VHH conjugado con Alexa FluorⓇ y se realizaron los análisis correspondientes 
mediante microscopía confocal láser de barrido.

Los hallazgos obtenidos demuestran que VHH-E9 con un punto isoeléctrico básico atraviesa de manera 
pasiva la BHE, ingresa en el parénquima cerebral y se une a los astrocitos. En el estudio se concluyó 
que los VHH pueden ser utilizados como sondas específicas para dianas cerebrales localizadas a nivel 
intracelular y extracelular, lo que respalda su uso como una nueva herramienta de diagnóstico en Neu-
rología(5).

En el 2015 se estudió la inhibición de la actividad de la enzima β-secretasa (BACE1) mediada por los 
VHH. Se observó una menor producción y acumulación de la proteína β-amiloide, relacionado con la 
disminución del progreso de la EA. En un ensayo con células de neuroblastoma se evidenció el efecto 
inhibitorio de los VHH-B3 sobre la BACE1 y en un ensayo in vivo, el VHH-B3 disminuyó los niveles de 
β-amiloide en cerebro y plasma. Por esta razón, los VHH son considerados una estrategia terapéutica 
prometedora para disminuir la progresión de la EA, además, podrían ser utilizados para ayudar a com-
prender mejor el papel de la BACE1 en la EA(18).

La administración de VHH anti-BACE1 mediante virus adenoasociados (AAV) demostró en un estudio 
preclínico realizado en ratones con la EA, que se podía disminuir la cantidad de β-amiloide. Los VHH 
suelen tener una difusión limitada a través de la BHE porque se eliminan rápidamente del parénquima, 
por lo que se utilizó AAV como vector para dirigir la entrega al sistema nervioso central (SNC). En un 
modelo animal de ratón con amiloidosis cerebral se observó una disminución importante en los nive-
les de β-amiloide después de la administración de una dosis única de VHH-B9 en el SNC. Con esto, se 
demostró la posibilidad de combinar los VHH con vectores virales para dirigirse a una proteína diana 
localizada en el SNC(19).

Parkinson
Se considera la enfermedad de Parkinson como la segunda causa de neurodegeneración crónica pro-
gresiva, relacionada con un declive o empeoramiento de las neuronas dopaminérgicas encontradas en 
la sustancia negra pars compacta. Como consecuencia, los pacientes sufren de síntomas como tem-
blores en reposo, postura inestable, afectación gastrointestinal, afectación del sueño, y alteraciones 
cognitivas y bradicinesia, que se presentan ante un grado importante de degeneración neuronal. Por 
lo general, el inicio y detección de la enfermedad se da alrededor de los 60 años, pero puede afectar a 
pacientes más jóvenes(46, 47,48, 49).

El declive neuronal puede estar asociado a una disfunción mitocondrial o a la agregación de la proteí-
na α-sinucleína (α-Syn)(50), la cual tiene un papel importante en la liberación de neurotransmisores(51). 
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Debido a la degeneración de las neuronas dopaminérgicas, se reduce la liberación de dopamina en el 
cuerpo estriado. Por esta razón, los circuitos neuronales en los ganglios basales se ven afectados, lo 
que deriva en una disminución de la función dopaminérgica y pérdida del control del movimiento (48). 

En un estudio sobre la enfermedad de Parkinson, se evidenció que el nAbs bifuncional llamado 
VH14PEST es capaz de contrarrestar los efectos tóxicos de la α-Syn y posee efectos proteostáticos he-
terólogos(20). La α-Syn posee un componente no amiloide (NAC), que tiene una región de interacción 
hidrofóbica esencial para la agregación de esta proteína neuronal(52). En otro estudio se demostró la 
capacidad de los nAbs para reducir la toxicidad de la α-Syn al inhibir la formación de fibrillas, lo que 
provoca, mediante la unión del nAbs, una conversión conformacional de oligómeros de la α-Syn de alta 
estabilidad a una conformación menos estable. Ambos estudios sugieren el mismo resultado pero con 
mecanismos diferentes que podrían ser relevantes en términos terapéuticos(21). 

En otra investigación se utilizó un modelo animal basado en la sobreexpresión de la α-Syn donde se 
administraron dos nAbs orientados selectivamente a la proteína, con el fin de comparar su potencial 
terapéutico. Los nAbs utilizados fueron el VH14-PEST donde PEST es la región del NAC y el NbSyn87-
PEST donde PEST es la región C terminal de la proteína. Se demostró que los dos nAbs poseían activi-
dad contra la α-Syn y que el VH14-PEST era capaz de sostener el tono dopaminérgico(22). 

Todo lo precedente hace referencia a estudios preclínicos, indispensables en la investigación del posi-
ble potencial terapéutico de las diferentes tecnologías con nAbs. Sin embargo, no se han encontrado 
publicaciones de estudios clínicos vigentes ni en periodo de revisión que permitan evidenciar el poten-
cial terapéutico en humanos, o que promuevan el desarrollo de algún fármaco para el tratamiento de 
la enfermedad de Parkinson.

Diarrea
La diarrea se define como el aumento en la frecuencia de las deposiciones que puede llegar a ser de 
tres o más al día, además de cambios en la consistencia de las heces, que por lo general pasan a ser 
blandas o líquidas. Puede clasificarse según su duración como aguda, cuando se da por menos de 14 
días, y persistente o crónica si sucede por encima de dos semanas(53). El exceso de contenido líquido 
en las heces es la característica más frecuente de diarrea crónica (54). Asimismo, se atribuye a la diarrea 
aguda distintas causas, entre las que se encuentran: infecciones por microorganismos o por intoxi-
cación alimentaria, asociada a fármacos o sustancias tóxicas, intolerancia a alimentos, entre otros; 
además, cualquier causa de diarrea crónica puede manifestarse de manera aguda en las primeras se-
manas(55). Las diarreas se pueden agrupar con diferentes nombres de acuerdo a sus características, por 
lo que estas son de sumo cuidado y deben de ser vigiladas(56). Un ejemplo de esto, es la diarrea causada 
por Rotavirus, la cual puede ocasionar la muerte en menores de 5 años(57). 

Actualmente, existen dos vacunas en el mercado contra Rotavirus; sin embargo, éstas no han mostra-
do los resultados esperados en las poblaciones más expuestas al virus, por lo que ha sido necesario 
el estudio de la enfermedad con el fin de desarrollar un tratamiento efectivo para la misma(58). Se ha 
estudiado el uso de nAbs en diarreas provocadas por Rotavirus, ya que estos poseen un sitio de recono-
cimiento de antígeno de una sola cadena. Esta es la principal razón por la que algunos animales como 
las vacas no se ven afectados por el virus, a pesar de la ingesta de agua contaminada(59). 

A partir de este descubrimiento, se realizó una investigación en la cual se inmunizó una llama adulta 
con proteína VP6 derivada de una cepa de Rotavirus bovino. Se extrajo ADN de las células mononuclea-
res y se amplificaron los fragmentos que codifican para VHH. Se seleccionaron dos clones de nAbs con 
amplia actividad neutralizante tanto in vitro, frente a cepas de Rotavirus animal y humano, como in vivo 
en ratones y se observó una reducción en la duración y severidad de la diarrea causada por el virus. Se 
concluyó que la administración de VHH anti-VP6 es una buena opción como tratamiento profiláctico, 
así como una opción terapéutica después de la aparición de los primeros síntomas(23). 

Adicionalmente, un estudio realizado en ratones y cerdos gnotobióticos evidenció la importancia de 
los VHH en el diagnóstico de Rotavirus y su capacidad de neutralizar específicamente las cepas tipo 
A, lo que establece un antecedente para el desarrollo de un tratamiento terapéutico. Por esta razón, 
con el uso de VHH se patentó el kit diagnóstico RotadialⓇ. Asimismo, en el 2019 se patentó un biofár-
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maco antiviral para el tratamiento de infecciones virales por Rotavirus en neonatos humanos; dicho 
tratamiento se utilizó previamente en terneros y mostró excelentes resultados en la neutralización del 
Rotavirus tipo A por VHH(24).

En otro estudio se ensayaron dos VHH utilizando un modelo animal. Mediante un test de ELISA, una 
titulación de infectividad viral y un cultivo celular de inmunofluorescencia, se demostró la unión de los 
VHH a la proteína VP6, lo que derivó en una protección parcial contra la diarrea severa y la reducción en 
la propagación del virus. Por esto, se ha considerado una buena opción para tratar la diarrea causada 
por el virus(25).

Actualmente no existe ninguna vacuna contra la diarrea causada por ETEC. Sin embargo, se ha demos-
trado la eficacia del uso de VHH para tratar enfermedades infecciosas en mucosas. Los VHH reconocen 
epítopos conservados en patógenos hipervariables, por lo que el uso de una combinación de éstos 
puede ser una buena opción e incluso más accesible económicamente que los anticuerpos monoclo-
nales. Adicionalmente, pueden ser utilizados en el desarrollo de una vacuna contra esta bacteria en 
ingeniería inversa(26). 

COVID-19
La COVID-19 es una enfermedad causada por el Coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo severo 
(SARS-CoV-2)(60). Debido a su alta transmisibilidad, se declaró pandemia a inicios del 2020, lo que des-
encadenó una cantidad importante de estudios e investigaciones(61). La infección puede ser asintomá-
tica o pueden presentarse cuadros clínicos leves o moderados e inclusive graves como el síndrome de 
distrés respiratorio agudo y shock séptico. La variedad de síntomas junto con la facilidad de mutación, 
han sido un gran reto para desarrollar una vacuna efectiva y un tratamiento que permita reducir los 
cuadros graves del virus(62). 

El SARS-CoV-2 ingresa en la célula huésped mediante una interacción entre la glicoproteína de la espí-
cula y el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), Por esta razón, con la intención 
de prevenir esta interacción, se aisló y caracterizó un fragmento de VHH de alta especificidad con un 
dominio globular presente en la superficie distal de la espícula del virus, evitando de esta forma su 
unión directa con la ECA2. Adicionalmente, este VHH puede expresarse en grandes cantidades en bac-
terias, por lo que representa una buena opción para su desarrollo a gran escala para la intervención 
de la COVID-19(9).

Los nAbs se presentan como una futura opción prometedora para combatir la COVID-19; es por ello 
que diferentes laboratorios han desarrollado la primera biblioteca de VHH contra COVID-19, lo que 
permite a su vez la selección de anticuerpos capaces de neutralizar la infección viral; además, facilita la 
obtención de anticuerpos monoclonales que permiten la identificación del virus. Estos nAbs podrían 
funcionar como fármacos preventivos o terapéuticos complementarios a la vacunación(27).

Se han desarrollado medicamentos con nAbs que están en fase preclínica o clínica. En octubre del 
2020, 13 fármacos se encontraban en fase I/II de estudios clínicos, dos medicamentos estaban en fase 
II/III y otros dos en fase III. Estas investigaciones representan un futuro prometedor para la utiliza-
ción de Abs contra esta enfermedad. Por ejemplo, en 2020, se realizó un estudio en un modelo animal 
donde se evaluaron dos nAbs con alta afinidad a la proteína S del SARS-CoV-2. Se concluyó que, al 
administrar una mezcla de nAbs, es posible atacar diferentes sitios de unión de la proteína y lograr la 
neutralización de diversas variantes del virus. Cabe destacar que este estudio inició su primera fase 
clínica en junio del mismo año, esperando tener pronto resultados alentadores(28).

Además, otro estudio muestra cómo el administrar una forma inactiva del virus a camellos, desenca-
dena una respuesta inmune favorable contra los componentes del virus, de manera que se produce 
una IgG específica presente en el suero y la leche de estos animales. Por esta razón, se cree que la 
utilización de estos nAbs puede producir una respuesta selectiva capaz de inhibir y neutralizar al virus, 
también se espera que con el consumo de la leche de estos animales se genere una respuesta inmuni-
taria pasiva como profilaxis para prevenir un cuadro grave. Por otro lado, se indica que los pacientes 
infectados podrían ingerir la leche tres veces al día para neutralizar el virus(29). 
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Por último, cabe destacar que el uso de VHH se presenta como una potencial alternativa en el trata-
miento empírico de la COVID-19. Se han seleccionado tres VHH que muestran en estudios in vitro una 
capacidad de neutralización viral cercana al 50%. Se concluye, por tanto, que pueden ser utilizados en 
profilaxis y como tratamiento empírico, reduciendo las complicaciones, elevando la tasa de supervi-
vencia de pacientes(30).

Conclusiones
Debido a la alta especificidad, tamaño pequeño y otras características favorables de los nAbs, se ha 
evaluado su uso en enfermedades como cáncer, hepatitis, Alzheimer, Parkinson, diarrea y COVID-19. 
Los estudios consultados indican que los nAbs son una herramienta prometedora para el diagnóstico, 
prevención y tratamiento de diferentes enfermedades. Sin embargo, es de suma importancia conti-
nuar con el desarrollo de estudios clínicos que evidencien la eficacia y seguridad de los nAbs.
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Anexo: Abreviaturas
Abs Anticuerpos

α-Syn Proteína alfa-sinucleína

AAV Virus adenoasociados

AFP Alfa-fetoproteína

Anti-VP6 Anticuerpos contra la proteína VP6

BACE1 Enzima que escinde la proteína precursora amiloide

BHE Barrera hematoencefálica

CapG Componente del citoesqueleto de actina

CAPNb2 Nanoanticuerpos disponibles para dianas de tumores en ratones

CD19 y CD20 Nanoanticuerpos biespecíficos en el linfoma de células B

CDR Regiones de determinación complementaria

Células CAR-T Células T con receptores quiméricos de antígenos

EA Enfermedad de Alzheimer

ETEC Escherichia coli enterotoxigénica

GMB Glioblastomas

Ig Inmunoglobulinas

IgNAR Nanoanticuerpos de cadena pesada
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nAbs Nanoanticuerpos

NAC Componente no amiloide

NbSyn87-PEST Nanoanticuerpo bifuncional donde PEST es la región C terminal de la proteína

R3VQ Virus VHH con capacidad de cruzar la barrera hematoencefálica

SARS-CoV-2 Coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo severo

SNC Sistema nervioso central

US28 Receptor de quimiocinas

VH14-PEST Nanoanticuerpo bifuncional donde PEST es la región del componente no amiloide

VHB Virus de la hepatitis B

VHC Virus de la hepatitis C

VHH Nanoanticuerpos de dominio simple derivado de camélidos
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