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Estudio del dobesilato como nueva estrategia terapéutica antioangiogénica

para la Telangiectasia Hemorragica Hereditaria

INVESTIGADOR/A PRINCIPAL Luisa Maria Botella Cubells
CENTRO Centro de Investigaciones Biologicas Margarita Salas. CIB. CSIC.

RESUMEN. La telangiectasia hemorragica hereditaria, conocida como HHT por sus siglas en
inglés, es una enfermedad rara, que afecta a la vasculatura y que se manifiesta con el desarrollo
de vasos anormales y engrosados en zonas como mucosas hasal y gastrica, y conexiones directas
entre arterias y venas en oOrganos internos. Estas pueden dar lugar a malformaciones
arteriovenosas (MAV) en organos internos: pulmon, higado, cerebro, médula espinal. Si bien las
MAYV, especialmente en pulmén se pueden corregir por cirugia no invasiva, el sintoma mas
comln, que causa anemia ferropénica son los sangrados nasales y gastricos. Los sangrados
nasales son el principal problema para llevar una vida normal en HHT, afectando a la calidad de
vida de los pacientes. Una de las vias terapéuticas para la disminucion de los sangrados es la
disminucion de la formacion de nuevos vasos sanguineos que en HHT son anormales. Este
fendmeno se llama angiogénesis y se produce en zonas muy vascularizadas como las mucosas.
La terapia antiangiogénica consiste en inhibir ese proceso. La principal via de formacion de
nuevos vasos como ramificaciones de los existentes esta estimulada por el factor de crecimiento
vascular VEGF. Ademas de este factor, hay otro factor vascularizante, el FGF que regula al factor
VEGF. Las terapias anti-VEGF se aplican en quimioterapia en cancer, por via endovenosa y no
estan exentas de efectos secundarios importantes. La idea de este proyecto era emplear una
alternativa antiangiogénica inhibiendo a través del FGF la produccion de nuevos vasos
sanguineos. La aproximacion ademas de novedosa ofrece la ventaja de poder aplicarse de
manera topica, en nebulizadores, directamente en las fosas nasales. El proyecto se plante6 como
observacion en el laboratorio de los efectos que causaba el inhibidor de FGF, dobesilato, en las
células endoteliales en cultivo.

RESULTADOS OBTENIDOS. Se comprob6 que el dobesilato carecia de efectos toxicos en el rango
de dosis empleadas en las células. Ademas, se realizaron pruebas funcionales de angiogénesis
en células de vasculatura normales y células de pacientes HHT en ausencia y presencia de
tratamiento con dobesilato. El dobesilato inhibe la migracion de las células y la reorganizacion
en matrices de cultivo que simulan la situacion de los vasos sanguineos. Estos dos procesos son
la base de la angiogénesis por lo que el estudio concluye que el dobesilato es un factor
antiangiogénico, que no es toxico para las células endoteliales y que podria ser factible su uso en
un ensayo clinico en pacientes, usandolo como nebulizador nasal.
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