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Resumen

El hepatocarcinoma es el tipo de cancer hepatico mas comin y tiene un alto indice de mortalidad, este padecimiento se
detecta en la mayoria de los casos en los estados avanzados de la enfermedad. El tratamiento de primera linea en
hepatocarcinoma avanzado es el sorafenib, el cual, es un inhibidor de tirosin-cinasas que ayuda a aumentar la sobrevida de
los pacientes. Una de las razones por la cual la respuesta al sorafenib es baja, es debido a la resistencia que generan las
células cancerigenas a este farmaco. La nanotecnologia a ayudado a mejorar las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodindmicas de los farmacos mediante el uso de nano acarreadores. En esta mini revisién se describiran los
mecanismos de accion antitumoral descritos para el sorafenib, los mecanismos de resistencia y como los nano acarreadores
han mejorado la terapia con sorafenib al disminuir la resistencia y mejorar la entrega del farmaco en el sitio tumoral.
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Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type of liver cancer, with a high mortality rate. This disease is usually
detected in its advanced stages. Sorafenib, a tyrosine kinase inhibitor, is the first-line treatment for advanced HCC and helps
increase patient survival. One reason for the low response to sorafenib is the resistance that cancer cells develop against this
drug. Nanotechnology has improved the pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of drugs through the use of
nanocarriers. This mini-review describes the antitumor mechanisms of action of sorafenib, the mechanisms of resistance,
and how nanocarriers have improved sorafenib therapy by reducing resistance and improving drug delivery to the tumor
site.

Keywords: hepatocellular carcinoma, nanoparticles, drug delivery.

CHEMISTRY SCIENCES

QUIMICA HOY

Octubre - Diciembre, 2025



QUIMICA HOY CHEMISTRY SCIENCES

1. Introducciéon

El cancer hepatico es el tercer lugar en muertes
relacionadas al cancer y su incidencia va en aumento. El
hepatocarcinoma es el tipo de cancer hepatico mas
comun con mas del 80% de los casos reportados [1, 2].
Entre los factores de riesgo que predisponen a esta
enfermedad se encuentran las infecciones por virus de la
hepatitis B y C (VHB y VHC), la esteatosis hepatica, el
alcoholismo y la obesidad [3, 4].

Las opciones de tratamiento dependen de la etapa en la
que se detecta el tumor, existen distintos tipos de
estadificacion, unos se basan en los datos clinicos del
paciente y otros en los datos patoldgicos. El mas
aceptado a nivel internacional es el sistema de
estadificacion de la clinica de Barcelona (BCLC), el
cual, clasifica el hepatocarcinoma en 5 etapas (0, A, B,
C, D) siendo la etapa 0 la etapa muy inicial y la D la etapa
terminal [4,5].

En las etapas tempranas 0 y A se utilizan estrategias
curativas como reseccion tumoral, ablacion (quimica o
fisica) o trasplante hepatico, en la etapa intermedia se
utiliza la quimio embolizacion o radio embolizacion, por
su parte, en la etapa avanzada se utiliza la quimioterapia
sistémica, y en la etapa terminal se utiliza terapia de
soporte [4].

A pesar de los avances en la deteccion y manejo de
tumores, en la actualidad el hepatocarcinoma sigue
siendo detectado en etapas avanzadas, debido a que, en
ctapas tempranas es principalmente asintomatico, esto
complica su tratamiento y disminuye las posibilidades de
cura de los pacientes [6].

El sorafenib es el tratamiento de primera linea en el
hepatocarcinoma avanzado no resecable o metastasico.
Este farmaco es clasificado en la familia de pequefias
moléculas inhibidoras de la tirosin-cinasa, tiene su efecto
antitumoral mediante la inhibicion de multiples
receptores en la membrana celular (VEGFR, FGFR,
KIT, FIt3, etc.), asi como, serin/treonin cinasas
intracelulares (B-Raf, Raf-1, etc.) lo cual se traduce en
una inhibiciéon de la angiogénesis, disminucién de la
proliferacion celular, disminucion de la invasion,
induce/promueve la apoptosis, entre otros efectos [7-9].

Sorafenib tiene varias desventajas como una toxicidad
sistémica alta con una modesta mejoria en la
supervivencia del paciente, presenta efectos adversos
graves como sindrome pie-mano, falla hepatica e infarto
al miocardio, una baja biodisponibilidad debido a su baja
hidrosolubilidad y baja estabilidad en soluciones acuosas
(aproximadamente 1 a 2h), ademas, existe evidencia de
resistencia al farmaco por parte de las células cancerosas
y una alta recurrencia del tumor, generando que muy
pocos pacientes se beneficien altamente de este farmaco
[8-11].

La nanotecnologia ha llegado a revolucionar el campo de
la medicina y ha demostrado mejorar los tratamientos
convencionales disminuyendo la toxicidad sistémica y
mejorando la entrega y liberacion de farmacos en el sitio
tumoral [12]. Se han utilizado diferentes nanoparticulas
para mejorar la eficacia de los farmacos, entre estos,
estan los liposomas, las nanoparticulas metalicas, las
nanoparticulas poliméricas, las basadas en carbono, los
dendrimeros, las nanoparticulas de silica, entre otras
[11,12].

En esta mini revision se identificaran los principales
mecanismos que se han descrito para la generacion de
resistencia al sorafenib y como la nanotecnologia ha
ayudado a revertir la resistencia y mejorar la terapia con
sorafenib en el hepatocarcinoma.

2. Mecanismos antitumorales y resistencia al
sorafenib en hepatocarcinoma

Sorafenib fue desarrollado como un inhibidor de la
proteina Raf-1, lo cual, habia demostrado tener un efecto
antitumoral y disminucion del crecimiento tumoral en
varias lineas de cancer humanas [13]. Estudios mas
recientes determinaron que su efecto antitumoral no se
debia solo a la inhibicién de esta proteina, si no que
inhibia otras vias de sefalizaciéon y receptores de
membrana [14].

2.1 Mecanismo antitumoral

La inhibicion de la actividad cinasa del receptor VEGF
es mediante una competicion con el ATP, esto se
demostré mediante un ensayo con la proteina libre en
tratamiento con sorafenib. En el caso de la proteina RET
sorafenib tiene su mecanismo de accién por inhibicion
mixta. En contraste, la inhibicion de c-Raf se debe a un
mecanismo no competitivo. Ademas, se demostrd que a
nivel transcripcional sorafenib inhibe la expresion de
RET de una manera dependiente de dosis, aumenta y
después disminuye la transcripcion de VEGF de una
manera tiempo y dosis dependiente, pero no ejerce efecto
sobre la transcripcion de c-Ref ni ERK en la linea celular
HepG2. La expresion de VEGF y RET no se vieron
afectadas por el tratamiento con sorafenib, y su estado
fosforilado se vio disminuido dependiente del tiempo,
esto sugiere que sorafenib actiia en alguna molécula rio
abajo de la sefializacion de estas vias. En el caso de ERK
se vio una disminucion de la fosforilacion de esta
proteina lo cual indica que afecta la via MEK/ERK por
inhibicion de la proteina ERK a mnivel post
transcripcional [ 14].

En un estudio realizado por Liu y colaboradores se
determiné que a una concentracion de 15uM de
sorafenib se induce la apoptosis en las lineas celulares
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HepG2 y PLC/PRF/5 aun usando un inhibidor de
caspasas (ZVAD-fmk), esto demuestra que la induccion
de la apoptosis no es dependiente de caspasas. Ademas,
estudiaron la implicacion de Mcl-1 y elF4E sobre la
induccion de la apoptosis causada por sorafenib y
encontraron que a una concentracion de 10uM, sorafenib
reducia los niveles de Mcl-1 y fosfo-eIF4E después de
16 y 2h respectivamente, concluyendo que sorafenib
causa este efecto independientemente de su efecto sobre
la via MEK/ERK. También encontraron que el sorafenib
disminuye los niveles de la ciclina D1 inhibiendo la
proliferacion en las dos lineas celulares estudiadas [15].
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Figura 1. Mecanismo de accion del Sorafenib. Creado con
BioRender.

2.2 Mecanismos de resistencia

A pesar de tener multiples blancos moleculares
importantes en la proliferacion celular y angiogénesis, se
ha presentado resistencia al sorafenib por parte de las
células de hepatocarcinoma. Estos mecanismos de
resistencia pueden ser intrinsecos del tumor o adquiridos,
siendo incluso generados por los efectos que genera la
terapia con sorafenib.

El aumento de proteinas anti apoptoticas de la familia
BCL2, la disminuciéon de PUMA, la inhibicion de la
escision de la caspasa 3, inhibicion de la ferroptosis, la
restauracion de la actividad del sistema xc, disminucién
de ACSL4, inhibicion en la captacion de hierro,
inhibicién/induccion de la autofagia, cambios sobre el
metabolismo de la glucosa, lipidos y aminoacidos,
aumento en los transportadores de eflujo, entre otros
factores, se ha demostrado que juegan un papel clave en
la resistencia a sorafenib, estos mecanismos de
resistencia se desarrollan por medio de cambios
epigenéticos en las células de hepatocarcinoma debidos
a alteraciones en la expresion de ARN no codificantes,
metilaciones de ARN, desmetilacion de histonas y
metilacion de ADN [16].

Luis Roberto Galindo-Mendez, Diana Ginette Zarate-Trivifio

El higado es el drgano que metaboliza e inactiva toxicos,
esto le confiere resistencia intrinseca a farmacos
citotoxicos. Se ha demostrado que el sorafenib es
metabolizado por las enzimas UGTIA9 y CYP3A4
generando metabolitos glucuronidados y oxidados
respectivamente. Sorafenib es sustrato de los
transportadores OCT1 y OATP, lo cual significa que una
reduccion en estos disminuye la concentracion
intracelular, en contraste, un aumento en la expresion de
los transportadores P-gp, Abcc2 y Abcec3 aumenta el
eflujo de sorafenib de las células hepaticas disminuyendo
su efectividad en las células hepaticas [9,17].

El microambiente tumoral juega un papel importante en
el desarrollo tumoral generando el ambiente necesario
para mantener el crecimiento y la diferenciacion a
fenotipos mas agresivos. Se ha demostrado que los
fibroblastos y las células estrelladas hepaticas secretan
FGF9, lo cual, aumenta la resistencia al sorafenib al
activar vias de sefializacion pro-supervivencia, ademas,
promueven una transicion  epitelio-mesenquimal
generando asi un tumor mas agresivo que puede generar
metastasis [9].

Existen vias de sefializacion que se sobre expresan en el
hepatocarcinoma aumentando su resistencia al sorafenib,
las vias de PI3K/ AKT y Wnt/B catenina se han
relacionado al aumento en la proliferacion celular atin
bajo tratamiento con sorafenib, lo que genera que se
mantengan las células madre cancerigenas y aumente el
riesgo de recurrencia tumoral. La inhibicion de la
angiogénesis generada por el sorafenib produce un
ambiente hipoxico en los tumores, esto genera que
proteinas como HIF 1/2 generen adaptaciones
metabolicas en las células cancerigenas, ademas, de
promover la angiogénesis [18].

Se resumen los principales mecanismos de resistencia en
la tabla 1.

Tabla 1. Factores de resistencia al sorafenib en

hepatocarcinoma.
MECANISMOS DE VIA INVOLUCRADA
RESISTENCIA
INTRINSECOS
Metabolismo UGT1A9, CYP3A4
Bombas de eflujo P-gp, Abcc2, Abcce3
Mecanismos de | Viainvolucrada

resistencia adquiridos
Microambiente tumoral FGF9, transicion
epitelio-mesenquimal
Disminucion de la | Aumento de BCL2,
apoptosis disminucion de PUMA,
inhibicion caspasa3
Cambios en el | Aumento de actividad

metabolismo

glucolitica, aumento en
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la captacion de lipidos y
lipogénesis, inhibicién
de la conversion de acido
aspartico a urea.

Activacion de vias de | PI3K/AKT, Wnt/f
sefalizacion de | catenina, HIF 1/2
supervivencia

Aumento de la | HIF 1/2

vascularizacion

3. Nano acarreadores para mejorar el
tratamiento con sorafenib

Los nano acarreadores son nanoparticulas que sirven
para transportar, proteger y estabilizar los farmacos a
través del cuerpo humano. Las propiedades de los nano
acarreadores dependen de los precursores que se utilicen
para su fabricacion y se clasifican en organicos ¢
inorganicos. Estos nano acarreadores mejoran la
farmacocinética, farmacodinamia, el perfil de toxicidad
e inmunogenicidad, por lo tanto, mejoran la eficacia del
farmaco. Los nano acarreadores permiten una mejor
entrega de farmacos en el sitio tumoral debido al efecto
de retencion y permeabilidad aumentada (EPR por sus
siglas en ingles Enhanced retention and permeability),
este efecto se genera por el aumento en los espacios en
la vasculatura de los tumores. Ademas, se puede generar
una entrega activa de farmacos modificando la superficie
de los nano acarreadores con ligandos, moléculas,
anticuerpos, etc. Estas modificaciones sirven para dirigir
los nano acarreadores a los sitios tumorales al unirse
estas moléculas a receptores sobre expresados en las
células tumorales mejorando la eficacia de los farmacos
y disminuyendo inespecificidades [19-21].

Zhang y colaboradores sintetizaron nano acarreadores
hibridos metal-polimero utilizando nanoparticulas
supraparamagnéticas de 6xido de hierro (SPION) dentro
de micelas de polietilenglicol/poli(e-caprolactona)
(PEG/PCL) modificadas con acido folico cargadas con
sorafenib, esta formulacion permitira liberar el sorafenib
en el sitio tumoral mediante la entrega activa mediada
por la sobreexpresion de receptores de folato en las
células  cancerigenas. Ademas, las particulas
supraparamagnéticas permitiran ver en tiempo real como
las células captan estos nano acarreadores debido a sus
propiedades como agente de contraste que se pueden
observar por resonancia magnética nuclear. Los
resultados de su estudio muestran como las micelas
modificadas con acido folico y cargadas con SPION y
sorafenib tienen un mejor efecto inhibitorio en la linea
celular HepG2, son captadas en mayor cantidad y pueden
ser seguidas en tiempo real por medio de resonancia
magnética nuclear pudiéndose usar como tratamiento o
con fines diagnosticos [22].

Para aumentar la entrega de farmacos en el sitio tumoral
Zheng y colaboradores disefiaron nano acarreadores de

PLGA/PEG modificadas con el péptido LFC131 y
encapsulando sorafenib y metapristona. Demostraron
que la modificacion con el péptido LFC131 mejoraba la
captacion de los nano acarreadores al dirigirlo contra
CXCR4, provocando una mayor acumulacién en el
tumor, ademds de aumentar su tiempo de vida en
circulacion. También observaron que la combinacién de
metapristona y sorafenib aumentaba la citotoxicidad y
apoptosis en las células tumorales, demostrando un
efecto sinérgico entre estos dos farmacos. La inhibicion
de la via SDF1/CXCR4 por la metapristona y el bloqueo
generado por el péptido LFC131, bloquean las sefiales
pro-angiogénesis, induccion de la transicion epitelio-
mesenquimal, evasion de la inmunovigilancia,
disminuyendo la capacidad metastasica del tumor y
disminuyendo la resistencia al sorafenib que esta via
genera [23].

Se disefiaron nano acarreadores de silice organica
mesoporosa con estructuras metal organicas de cobre 2+
a los cuales se les cubrié con mPEG y el péptido SP94 y
se cargd en ellos doxorrubicina/ sorafenib. Estos nano
acarreadores presentaban una capa de mPEG que
protegia a pH fisiologico (7.4) el péptido SP94, el cual,
reconoce secuencias en la membrana de células
hepaticas. Al llegar los nano acarreadores a un pH
ligeramente mas acido (5.5) el grupo tiol que unia el
mPEG a los nano acarreadores se hidroliza permitiendo
que el péptido SP94 se una a los blancos moleculares en
la membrana de las células de hepatocarcinoma
permitiendo que sean absorbidas por pinocitosis. Una
vez que los nano acarreadores estaban dentro de las
células el grupo tiol y el Cu reaccionan con el glutation
generando el colapso de los nano acarreadores y
liberando asi el sorafenib y la doxorrubicina. Estos nano
acarreadores demostraron tener buen efecto antitumoral
con una disminucion in vivo de las toxicidades sistémicas
generadas por el sorafenib y la doxorrubicina, ademas de
acumularse selectivamente en el sitio tumoral [24].

Otro tipo de nano acarreadores que se disefiaron para
terapia dirigida contra hepatocarcinoma fue el de Pusta y
colaboradores. Ellos desarrollaron nanoparticulas
magnéticas y las conjugaron con un aptamero (TLS11a)
que reconoce células de hepatocarcinoma. Demostraron
que estos nano acarreadores aumentaban la especificidad
de entrega al ser captados mas eficientemente por la linea
celular HepG2 en comparaciéon con la linea sana BJ.
También observaron que la toxicidad de estos nano
acarreadores era mayor en la linea HepG2 en
comparacion con la linea BJ, aunque, esta citotoxicidad
era moderada en comparacion con el sorafenib solo [12].

4. Conclusiones y perspectivas futuras

Los nano acarreadores son nanoparticulas versatiles que
nos pueden ayudar a mejorar las caracteristicas de los
farmacos. El uso de moléculas que modifiquen la
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selectividad o especificidad de los nano acarreadores ha
sido uno de los avances mas recientes en la
nanotecnologia, generando asi sistemas que mejoran la
capacidad de entrega de farmacos en los sitios tumorales
y disminuyen los efectos toxicos de las terapias
utilizadas contra el cancer. Estos nano acarreadores
pueden disminuir la resistencia que se genera contra el
sorafenib al aumentar la dosis intracelular, modificar
vias de sefializacion mediante la entrega de otros
farmacos sinérgicos o moléculas ligando que bloqueen
receptores. Estas estrategias aumentan la efectividad del
sorafenib y mejoran su tolerabilidad, por lo menos en
ensayos in vivo con modelos murinos.

El uso de nano acarreadores para mejorar la terapia
sistémica contra el hepatocarcinoma es prometedor.
Encontrar nuevas moléculas que sirvan para diferenciar
células tumorales de células sanas mejorara la entrega
dirigida de sorafenib y al combinarse con otros farmacos
citotoxicos mejoraria la respuesta antitumoral. El uso de
nano acarreadores funcionales que generen efectos
bioldgicos especificos (como aumentar la apoptosis en
células tumorales o inhibir transportadores de eflujo de
farmacos) aumentaria la efectividad de la terapia contra
el hepatocarcinoma.

Es necesario evaluar cual es la forma en que afectan a los
organismos estos nano acarreadores, aunque en estudios
in vitro sean aparentemente inocuos, ya que, en
tratamientos cronicos como lo es la terapia contra el
cancer, pudieran tener efectos indeseados o acumulacion
en el caso de nano acarreadores de precursores
inorganicos.
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