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PALABRAS CLAVE Resumen La fibrogénesis hepatica es consecuencia de una reparacion tisular exagerada
Inflamacion hepatica; ante un daio hepatico cronico. La fibrosis consiste en el depdsito progresivo de MEC en
Citocinas; el parénquima hepatico, que se observa en la mayoria de enfermedades crdnicas del
Células estrelladas higado y que precede al desarrollo de cirrosis. En los Ultimos afos diversos estudios han
hepaticas; identificado las células estrelladas hepaticas activadas, los fibroblastos portales y los
Enfermedades cronicas miofibroblastos de distinto origen como las principales células productoras de colageno
hepaticas en el higado dainado. Asimismo, se han identificado las principales citocinas y moléculas

implicadas. La demostracion de que es posible la reversibilidad de la fibrogénesis hepa-
tica avanzada ha estimulado la investigacion de posibles terapias antifibrogénicas. No
obstante, el Unico tratamiento claramente efectivo es la eliminacion del agente causal.
Este articulo resume los progresos en el estudio de la patogénesis de la fibrogénesis hepa-
tica y discute las posibles dianas terapéuticas para desarrollar farmacos antifibrogénicos.
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Cytokines; Abstract Liver fibrogenesis is the result of excessive tissue repair of chronic liver damage.
Hepatic stellate cells; This entity consists of the progressive extracellular matrix deposition in the liver parenchyma
Chronic liver disease that is observed in most chronic liver diseases and which precedes the development of

cirrhosis. In the last few years, several studies have identified activated stellate cells,
portal fibroblasts, and myofibroblasts from distinct cell populations as the main collagen-
producing cells in the damaged liver. Likewise, the main cytokines and molecules involved
in liver fibrogenesis have been identified. The finding that advanced liver fibrogenesis can
be reversed has stimulated research into possible antifibrogenic therapies. Nevertheless,
the only effective treatment is elimination of the causal agent. The present article
summarizes the progress made in the study of the pathogenesis of liver fibrogenesis and
discusses the possible therapeutic targets for the development of antifibrogenic agents.
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Introduccioén

La fibrosis hepatica puede detectarse en la mayoria de en-
fermedades hepaticas cronicas, y consiste en el deposito de
colageno y otras proteinas de la matriz extracelular (MEC)
en el parénquima hepatico’. El deposito de proteinas de la
MEC provoca la disrupcion de la arquitectura hepatica y es
un prerrequisito para el desarrollo de cirrosis, ya que con-
tribuye al desarrollo de nédulos de regeneracion. En un re-
ciente estudio, la prevalencia de fibrosis hepatica en la po-
blacion general fue del 7,5%, siendo las causas mas
frecuentes la enfermedad por higado graso no alcohdlico
(62%), la enfermedad hepatica alcohdlica (24%), la hepatitis
cronica por virus C (6%), la hepatitis cronica por virus B
(4,5%) y la cirrosis biliar primaria (1%)2.

En las Ultimas décadas se han realizado importantes
avances en el conocimiento de la historia natural y la pato-
genia de la fibrogénesis hepatica. Se han definido los facto-
res que regulan la progresion de la fibrosis en diferentes
tipos de hepatopatias crénicas, asi como las bases celulares
y moleculares responsables del acimulo de colageno en el
higado fibrotico. Estudios en pacientes y en modelos expe-
rimentales realizados en la década de los noventa del siglo
pasado demostraron que la fibrogénesis hepatica avanzada
es un proceso reversible, estimulando el estudio de poten-
ciales tratamientos antifibrogénicos. Actualmente, la ma-
niobra terapéutica mas eficaz para evitar el progreso de la
fibrogénesis hepatica continlia siendo la eliminacion del
agente causal. No obstante se han intensificado los esfuer-
zos en este campo, dando lugar a la identificacion en mode-
los experimentales de diversos agentes con capacidad anti-
fibrogénica. Alin son escasos los estudios clinicos controlados
que evaluen su eficacia y seguridad, a pesar del reciente
desarrollo de métodos no invasivos para estimar el grado de
fibrogénesis. Es por este motivo que actualmente las prue-
bas para indicar estos agentes como tratamiento antifibro-
génico son aun insuficientes, y no existe ningiin farmaco
antifibrogénico hepatico aprobado para dicho uso. En este
articulo se revisa la patogénesis de la fibrosis hepatica y las
posibles dianas terapéuticas.

Fibrogénesis hepatica: principios basicos

La fibrogénesis hepatica es un proceso complejo de repara-
cion tisular del higado ante un dafo hepatocelular manteni-
do, y en el que intervienen de manera activa diversos tipos
celulares y citocinas profibrogénicas. Después de un dano
hepatico agudo, las células parenquimatosas del higado, los
hepatocitos, se regeneran y sustituyen el tejido necrético
restableciendo la arquitectura hepatica normal. En este
proceso se produce un depdsito de proteinas de la MEC, en
su mayoria colageno no fibrilar, asi como una respuesta in-
flamatoria. Este colageno no fibrilar proporciona un sostén
para los hepatocitos regenerados y contribuye al manteni-
miento de la arquitectura hepatica. No obstante, si el dafo
hepatico es mantenido, este proceso reparativo se perpe-
tUa, lo que conduce a una disminucion en la capacidad de
regeneracion hepatica’. Paralelamente, la produccion de
MEC aumenta y se deposita de forma desorganizada en el
lobulo hepatico. La poblacion de hepatocitos es sustituida

por una abundante MEC compuesta mayoritariamente por
colageno fibrilar, fibronectina y diversos glucosaminoglica-
nos. Estas bandas de colageno son muy evidentes en fases
avanzadas y unen varios espacios porta dando lugar a los
denominados “puentes de fibrosis”. El desarrollo de estos
“puentes de fibrosis” precede a la formacion de nodulos de
regeneracion y al desarrollo Ultimo de cirrosis.

La identificacion de las células estrelladas hepaticas
(HSC, hepatic stellate cells) como el principal tipo celular
causante de la sintesis excesiva de colageno en el higado
fibrético ha supuesto uno de los avances mas significativos
en el conocimiento de la patogenia de la fibrogénesis hepa-
tica*. En condiciones normales, la principal funcion de las
HSC es el almacenamiento de vitamina A. En el contexto de
las hepatopatias cronicas, en cambio, las HSC presentan
una transformacion fenotipica por la que adquieren con-
tractilidad celular y secretan citocinas proinflamatorias y
MEC, caracteristicas tipicas de los miofibroblastos.

A pesar del papel fundamental de las HSC, los avances en
el estudio de la fibrogénesis hepatica han permitido dilucidar
la transformacion en miofibroblastos de otros tipos celula-
res. Estos comprenden, ademas de las HSC, fibroblastos por-
tales, fibrocitos circulantes, células derivadas de la médula
osea, asi como procesos de transicion celular epiteliomesen-
quimal®. La contribucion relativa de estos tipos celulares es
variable, probablemente refleja distintas contribuciones se-
gln las distintas etiologias de la fibrogénesis.

Durante el proceso de fibrogénesis hepatica se produce
una compleja interrelacion entre los distintos tipos celula-
res presentes en el higado. Asi, los hepatocitos danados li-
beran especies reactivas de oxigeno (ROS) y otros mediado-
res fibrogénicos que inducen el reclutamiento de células
inflamatorias. Estas, ya sean linfocitos o células polimorfo-
nucleadas, a su vez estan implicadas en la activacion de las
HSC. Las HSC activadas secretan quimiocinas y moléculas
de adhesion celular, y modulan la activacion de linfocitos,
estableciéndose de este modo un circulo vicioso®. Las célu-
las de Kupffer, los macrofagos residentes en el higado, tam-
bién contribuyen a este proceso liberando citocinas y ROS.
Estudios recientes indican que la respuesta inmune al dano
hepatico es un importante modulador de la fibrogénesis.
Asi, las células natural killer (NK) disminuyen la fibrogéne-
sis al inducir la apoptosis de las HSC mediante la liberacion
de interferdn (IFN)-y”. El tipo de patroén linfocitario que in-
filtra el parénquima también regula la respuesta fibrogéni-
ca. Estudios recientes parecen indicar que desequilibrios en
la relacion de células Th1/Th2 y Treg/Th17 favorecerian la
fibrogénesis®?.

Mecanismos de activacion de las células
estrelladas hepaticas

Las HSC se transforman en respuesta a citocinas y factores
de crecimiento, activando distintos mecanismos de prolife-
racién, contractibilidad, generacién y degradacion de pro-
teinas de la MEC, y de produccion de senales proinflamato-
rias (fig. 1). Entre estas sustancias promotoras de la
activacion de las HSC se cuentan diversos factores de creci-
miento (TGFB, PDGF) asi como sustancias vasoactivas
(trombina, angiotensina Il y endotelina-1), citocinas (MCP-1,
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Figura 1

Mecanismos celulares de la fibrosis hepatica. El dafio hepatico estimula la activacion de las células hepaticas estrelladas

(HSC). Las HSC activadas se acumulan y producen grandes cantidades de MEC que se depositan en el parénquima hepatico alteran-
do su arquitectura y reclutando células inflamatorias. La fibrosis puede resolverse a través de la degradacion del colageno y de la
desaparicion de HSC activadas bien por apoptosis bien al producirse una reversion de las HSC activadas hacia HSC quiescentes. Ang
II: angiotensina Il; CB1: receptor de cannabinoides 1; CB2: receptor de cannabinoides 2; IFN-vy: interferén gamma; IGF: factor de

crecimiento insulinico; KC: células de Kupffer; MCP-1: proteina

quimioatrayente de monocitos 1; NK: células natural killers; PDGF:

factor de crecimiento derivado de plaquetas; RANTES: células T reguladas y normales expresadas y secretadas; TGFB: factor de
crecimiento transformante beta; TIMP: inhibidores tisulares de las colagenasas; TNF-«: factor de necrosis tumoral alfa.

RANTES) y adipocinas (leptina). En cambio, diversas citoci-
nas (IFN-a, IGF, adiponectina) y sustancias vasodilatadoras
(oxido nitrico, relaxina) son potentes inhibidores de la acti-
vacion de las HSC. La activacion y proliferacion de las HSC
se regula a través de mecanismos moleculares que incluyen
diversas vias de sefalizacion intracelular (MAP cinasas, PI3-
cinasa/AKT, PPAR-y, NF-kB, TLR) y de transporte i6nico (ca-
nales de calcio, intercambiador de sodio/potasio) asi como
a través del estrés oxidativo debido a la formacion de radi-
cales libres.

El factor de crecimiento transformador beta (TGFpB) es el
mediador mas importante en la fibrogénesis humana®™. El
TGFB, en su forma bioldgicamente activa, se une a recepto-
res de membrana de las HSC activando diversas cascadas
intracelulares. Especialmente, la activacion del sistema de
las proteinas SMAD estimula la expresion génica de protei-
nas de la MEC, en particular de los genes que codifican la

sintesis de procolageno | y lll. La expresion génica del TGFB
en los higados de pacientes con hepatopatia cronica es pro-
porcional al grado de fibrosis y experimentalmente su inhi-
bicion previene la aparicion de fibrosis hepatica'.

En el higado fibrético, las HSC activadas secretan grandes
cantidades de inhibidores tisulares de las colagenasas
(TIMP). Estas enzimas regulan la actividad de las colagena-
sas, las cuales estan implicadas en el proceso de degrada-
cion de las fibras de colageno™. Durante el proceso de fibro-
génesis hepatica hay un marcado incremento en la expresion
de las TIMP y, por tanto, una inhibicion de la actividad de
las colagenasas. Dado que las colagenasas son las principa-
les enzimas encargadas de regular la degradacion del cola-
geno, su inhibicion contribuye a la acumulacion de colageno
en el contexto de la fibrogénesis. Ademas, los cambios en la
composicion de la MEC estimulan a su vez la transformacion
de las HSC.
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La fibrogénesis en los distintos tipos
de enfermedades hepaticas

La patogenia de la fibrogénesis depende del agente etiolo-
gico que la provoca. En la enfermedad hepatica alcohdlica
se produce la infiltracion por células polimorfonucleadas,
asi como un acumulo de colageno alrededor de los sinusoi-
des y las venas centrolobulillares™. A su vez, el acetaldehi-
do, el principal producto del metabolismo del alcohol, in-
duce estrés oxidativo en los hepatocitos y estimula la
secrecion de citocinas proinflamatorias por las células de
Kupffer, activando las HSC y el desarrollo de fibrogénesis.
En la esteatohepatitis no alcohdlica, la hiperglucemia y la
resistencia a la insulina elevan los valores de acidos grasos
provocando esteatosis hepatica. El estrés oxidativo y la se-
crecion de citocinas proinflamatorias promueven la apopto-
sis hepatocitaria y el reclutamiento de células inflamato-
rias, desarrollando fibrosis'. En las hepatopatias de origen
viral se produce un acimulo de colageno en la zona peripor-
tal. La infeccion de los hepatocitos por parte del virus de la
hepatitic C o de la hepatitis B causa estrés oxidativo y la
infiltracion de linfocitos, estimulando el acimulo de cola-
geno®. Se produce una mayor necrosis hepatocitaria y una
reaccion inflamatoria que se caracteriza por la infiltracion
de linfocitos. Ademas, diversas proteinas de los virus hepa-
totropos activan directamente la respuesta inflamatoria y
el depdsito de colageno por parte de las HSC™. En las coles-
tasis cronicas, el acimulo de acidos biliares en el higado se
asocia a una intensa respuesta inflamatoria, estimula la
produccion de radicales libres e induce la apoptosis de los
hepatocitos'. Asimismo, las células biliares secretan me-
diadores fibrogénicos que activan los miofibroblastos porta-
les y la acumulacion de colageno.

La progresion de la fibrosis hepatica esta influenciada por
factores ambientales y genéticos (fig. 2). Asi, estudios epi-
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Figura 2 La fibrosis hepatica es el resultado de la interaccion
entre multiples genes, mediadores fibrogénicos y factores am-
bientales.

demioldgicos genéticos han identificado variaciones genéti-
cas que modulan la susceptibilidad individual a progresar a
formas avanzadas de fibrosis. Los factores genéticos mas
relevantes son una forma de 7 polimorfismos en los pacien-
tes con hepatitis C y polimorfismos en el gen de la adiponu-
trina (PNPLA3) en los pacientes con higado graso. La carga
genética interacciona con factores ambientales como la
obesidad, el consumo de alcohol, el tabaquismo, etc., para
modular la respuesta al dano hepatico y la intensidad de la
respuesta fibrogénica.

Reversibilidad de la fibrogénesis hepatica

Estudios recientes indican que la fibrogénesis hepatica es
un proceso potencialmente reversible. La eliminacion del
agente causal en diversos modelos experimentales de he-
patopatia cronica se asocia a la regresion de la fibrogénesis.
En este proceso se produciria un aumento en la actividad de
las colagenasas, degradando la MEC acumulada y alterando
la interaccion entre la MEC y las HSC activadas, favorecien-
do su apoptosis. La resolucion espontanea de la fibrogénesis
también se da en pacientes tras la eliminacion del agente
hepatotoxico. Este fenomeno se ha descrito en pacientes
con hepatitis cronica de origen viral, enfermedad hepatica
alcohédlica, hemocromatosis, cirrosis biliar secundaria, en-
fermedad hepatica grasa no alcoholica y hepatitis autoin-
mune'®?', No obstante pueden pasar anos antes de que esta
regresion espontanea sea significativa, dependiendo princi-
palmente de la causa subyacente y de la severidad de la
enfermedad. En el caso de la hepatitis crénica C, la elimi-
nacion del virus conlleva una mejoria en la fibrogénesis,
produciendo su reversion en una proporcion elevada de pa-
cientes. Asi, en pacientes tratados con IFN y ribavirina, se
produce una mejoria en la fibrogénesis en un tercio de los
pacientes, y ésta se estabiliza en un 60% de los pacientes?.
Estos resultados también parecen reproducirse en el caso
de la hepatitis cronica B, en que el tratamiento antiviral se
asocia a una regresion de la fibrogénesis en practicamente
el 50% de los pacientes. Estudios recientes indican que en la
enfermedad hepatica no alcohodlica se produce una disminu-
cion de la fibrosis tras la cirugia bariatrica?’. Asimismo,
también se produce una reversion de la fibrogénesis en la
cirrosis biliar secundaria tras la cirugia descompresora bi-
liar®®. En conjunto, estas observaciones indican que la eli-
minacion del agente causal favorece la regresion de la fi-
brogénesis hepatica. No obstante se desconocen los
mecanismos que posibilitan esta regresion y el grado en que
ésta se produce es variable. Es posible que esta reversibili-
dad sea limitada, dado que los nodulos de regeneracion y
las alteraciones en la microcirculacion hepatica que se pro-
ducen en las fases avanzadas de la fibrogénesis son fenome-
nos dificilmente reversibles. En estudios recientes en mo-
delos experimentales de regresion de la fibrosis se ha
demostrado que durante el proceso de reversibilidad de la
fibrosis una pequena parte de los miofibroblastos desapare-
cen por apoptosis, mientras un elevado porcentaje evitaria
la apoptosis adquiriendo un fenotipo similar al de las HSC
quiescentes. No obstante, estos miofibroblastos que logran
revertir en HSC muestran una mayor respuesta a estimulos
profibrogénicos que las HSC quiescentes??,



Fibrogénesis hepatica: fisiopatologia

7

Dianas terapéuticas en la fibrosis hepatica

Actualmente no hay un tratamiento farmacologico antifi-
brogénico aprobado para la fibrosis hepatica. La eficacia de
la mayoria de compuestos antifibrogénicos estudiados en
modelos experimentales no se ha investigado en estudios
controlados en pacientes. La escasez de estos estudios se
debe, en parte, a la necesidad de realizar un seguimiento a
largo plazo, de al menos 2-3 afios, debido a la lenta progre-
sion de la fibrosis hepatica. Por otra parte, aln se requiere
la realizacion de biopsias hepaticas seriadas para evaluar
los cambios en la progresion de la fibrosis, lo que supone
una dificultad afadida. Aunque existen biomarcadores que
estiman el grado de fibrosis hepatica, no se han validado de
manera convincente en estudios longitudinales. Esta valida-
cion es importante, pues facilitara y estimulara la realiza-
cion de estudios clinicos a gran escala. La terapia antifibro-
génica ideal deberia ser efectiva en la eliminacion del
acumulo de colageno sin afectar la sintesis normal de MEC,
demostrar un buen perfil de seguridad en tratamientos pro-
longados y un escaso potencial hepatotodxico.

Debido a que la inflamacién hepdtica precede al desarro-
llo de fibrosis, la utilizacion de farmacos con accion antiin-
flamatoria es una de las estrategias propuestas como trata-
miento de la fibrosis hepatica. Los corticosteroides tienen
accion antifibrogénica en el tratamiento de la hepatitis au-
toinmune y de la hepatitis alcohdlica aguda, pero no se ha
demostrado su utilidad en el resto de hepatopatias?. Tam-
bién se han investigado otras terapias antiinflamatorias,
como la administracion de colchicina, cuyo uso continuado
se asocia a numerosos efectos secundarios, o la interleucina
(IL)-10 que, a pesar de disminuir la fibrogénesis en pacien-
tes con hepatitis cronica C, también aumentd la carga viral.

Otra estrategia terapéutica en estudio investiga el po-
tencial antifibrogénico de farmacos que actuarian sobre la
activacion y/o proliferacion de las HSC. Estos incluyen sus-
tancias antioxidantes, asi como moduladores de vias intra-
celulares implicadas en la respuesta biolégica de las HSC.
Entre los antioxidantes estudiados se encuentran la vitami-
na E, silimarina, fofatidilcolina y S-adenosil-metioninaZs%.
Debido a que el estrés oxidativo juega un papel clave en la
patogenia de la hepatopatia alcohdlica se investigd el uso
de antioxidantes en esta patologia, pero no fue posible de-
mostrar de manera consistente su eficacia antifibrogénica.

La estrategia mas prometedora en el tratamiento de la
fibrosis hepatica es la inhibicion del sistema renina-angio-
tensina (SRA), en especial los antagonistas de los recepto-
res tipo 1 de la angiotensina Il (AT1)%. Estos farmacos son
de gran utilidad en el tratamiento de la fibrosis cardiaca y
renal, y su administracion por periodos prolongados parece
ser segura. En pacientes trasplantados a los que se adminis-
traron inhibidores del SRA como tratamiento de la hiperten-
sion arterial mostraron una progresion mas lenta de la fibro-
sis hepatica. Asimismo, un estudio realizado por nuestro
grupo en el que se administré losartan durante 18 meses a
pacientes que tenian contraindicaciones para el tratamien-
to antiviral, mostro que el losartan es bien tolerado en los
pacientes con hepatitis cronica C y disminuye la expresion
de genes fibrogénicos®. Resultados preliminares sugieren
que esta estrategia es Util en modular la fibrosis en pacien-
tes con esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica. En la

actualidad hay varios estudios que evallan la eficacia anti-
fibrogénica del candesartan, el farmaco con mejor perfil
hepatico, en pacientes con hepatopatias créonicas™®.

En estudios experimentales también se han identificado
otras sustancias vasoactivas potencialmente implicadas en
la patogénesis de la fibrosis hepatica, como la prostaglandi-
na E2 o la endotelina®'. Aunque los efectos de su manipula-
cién en la progresion de la fibrosis hepatica en humanos aln
se desconoce. Asimismo, el uso de péptidos con capacidad
hepatoprotectora y antifibrogénica, como la cardiotrofina 'y
la grelina, también ha suscitado interés a raiz de los resul-
tados experimentales. Especialmente la grelina, que tiene
un potente efecto antifibrogénico en modelos experimenta-
les y modula la progresion de la fibrosis en los pacientes con
hepatitis cronica C*2. Se requieren estudios clinicos para
evaluar la seguridad y la eficacia de estos farmacos en los
pacientes con hepatopatias croénicas.

Los receptores cannabinoides (CB) también han suscitado
interés como posibles dianas de interés en la fibrosis hepa-
tica. Se ha demostrado la expresion tanto del receptor de
CB 1 (CB1) como del receptor de CB 2 (CB2) en el higado.
Asi, CB1 tiene un marcado efecto profibrogénico®, mientras
que CB2 ha mostrado efectos antifibrogénicos*. El bloqueo
de CB1 mediante antagonistas se consideré como una posi-
bilidad terapéutica debido a su marcado efecto antifibrogé-
nico, pero un estudio multicéntrico en humanos fue suspen-
dido debido a los efectos adversos sobre el sistema nervioso
central. Estrategias basadas en la activacion de CB2, asi
como el desarrollo de antagonistas de CB1 que no atravie-
sen la barrera hematoencefalica podrian ser de interés en
el futuro.

Debido a que la patogenia de la fibrosis hepatica es dis-
tinta segln el agente etioldgico subyacente, es posible que
la eficacia de las distintas estrategias terapéuticas difiera
segln el tipo de enfermedad hepatica. En pacientes con
hepatitis crénica C, el tratamiento con IFN-y y ribavirina
elimina de forma permanente la infeccién viral en mas de
un tercio de pacientes??. En estos pacientes respondedores,
la curacion de la infeccion viral se asocia a la mejoria de las
lesiones histologicas, incluida la fibrosis. Este efecto seria
independiente de la accion viral, ya que los pacientes que
no han curado la infeccion por el virus C también presentan
una mejoria de las lesiones fibroticas.

Para estos pacientes que no responden al tratamiento an-
tiviral se ha indicado que el IFN-a en dosis bajas podria fa-
vorecer una disminucion del grado de fibrosis. Esta hipotesis
se basa en estudios experimentales que han demostrado
una accion antifibrogénica propia para el IFN-a. No obstan-
te, los resultados del estudio HALT-C y los datos prelimina-
res del estudio COPILOT indican que esta estrategia no es
efectiva y se asocia a efectos secundarios.

En los pacientes con enfermedad hepdtica alcohdlica, la
terapia mas efectiva es la abstinencia’. Aunque se ha inves-
tigado el potencial terapéutico de farmacos antioxidantes,
no fue posible demostrar su eficacia antifibrogénica??’. En
el caso de los pacientes con enfermedad hepdtica grasa no
alcohdlica hay diversos estudios recientes, aunque con re-
sultados dispares. Los resultados mas prometedores son los
obtenidos con farmacos que aumentan la sensibilidad a la
insulina, como las tiazolindendionas y las estatinas¢. Su
administracion se asocia con una disminucion en el grado de
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fibrosis en estos pacientes, aunque se requieren estudios a
mayor escala para confirmar estos resultados.

No se dispone de una terapia antifibrogénica para los pa-
cientes con hepatopatias colestdsicas. El uso continuado de
acido ursodesoxicdlico desde fases iniciales de la enferme-
dad parece disminuir la progresion de la fibrosis en pacien-
tes con cirrosis biliar primaria, aunque estos resultados son
controvertidos.

Existen otros muchos candidatos como posibles terapias
antifibrogénicas basados en los resultados de estudios expe-
rimentales en animales de experimentacion. Entre estos
candidatos se encuentran los inhibidores de citocinas profi-
brogénicas, como el TGFB1 y el PDGF, los antagonistas de
receptores de quimiocinas, la IL-10, etc. No obstante, su
aplicacion en humanos por el momento esta limitada por
sus posibles efectos adversos.
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