~ Apéndice
- Documentacion importante



iVictoria sobre el cancer! Parte 1: Hacer realidad lo increible

Agradecimientos

Agradecemos a todo nuestro equipo de investigacion el haber
confirmado este avance médico con ingenio y perseverancia. En
primer lugar, debemos agradecer al Dr. Waheed Romi, jefe de
nuestro departamento de investigacion del cancer, el haber reali-
zado y supervisado estos importantes experimentos durante mas
de una década. También deseamos expresar nuestro agradeci-
miento al Dr. Shrirang Netke, al Dr. Vadim lvanoy, al Dr. Raxit Jari-
walla, a Nusrath Roomi y a Tatiana Kalinovsky por su promocién
de este avance de la investigacion.

Queremos agradecer a Lisa Smith su ayuda en el disefio de este
libro asi como a Cathy Flowers y a John Journey por haber revisa-
do y corregido el texto.

Agradecemos a Betsy Long, Earle Hall, Christian Kammler y Thomas
Wenn, asi como a Paul Anthony Taylor por su apoyo organizativo.

También queremos expresar nuestro agradecimiento a todos los
miembros de nuestro equipo internacional, que han trabajado
durante mas de una década para proteger este avance contra los
ataques legales del grupo de presién del statu quo.

Agradecemos a Werner Pilniok, Baerbel Saliger y a los demas
enfermos que tuvieron el valor de hacer piblica la historia de sus
vidas.

Hacemos una referencia especial a esos enfermos, jévenes o
ancianos, que fracasaron en sus esfuerzos por luchar contra la
enfermedad y que podrian haber tenido una oportunidad si no
hubieran perdido tanto tiempo estancandose en la medicina con-
vencional.

176



Apéndice — Documentacion importante

Queremos expresar un agradecimiento especial a August Kowalczyk,
Jerzy Ulatowski y a otros supervivientes del campo de concentra-
cion de Auschwitz. Ellos siguen siendo para nosotros una eterna
fuente de inspiracion. Estamos unidos a ellos en nuestro compro-
miso: “jNunca mas!”

También queremos agradecer especialmente a los miles de miem-
bros de nuestra Health Alliance (Alianza pro salud) internacional
el haber apoyado nuestra investigacién durante mas de una déca-
da. Sin ellos, este avance no habria sido posible.

Agradecemos a nuestras familias su apoyo y paciencia.

También agradecemos a Andy y a Jamie Kerr su entorno inspirador
a la hora de escribir este libro.

Finalmente, nuestro agradecimiento a todos aquellos que con su
escepticismo y oposicion nos han motivado a escribir este libro.

177



iVictoria sobre el cancer! Parte 1: Hacer realidad lo increible

La siguiente publicacién cientifica de 1992 sent6 las bases con-
ceptuales de nuestra investigacion sobre el cancer. Su autor es el
Dr. Rath que recibi6 el apoyo del premio Nobel Linus Pauling.

Protedlisis inducida por la plasmina y el papel de la Apoprotei-
na(a), la Lisina y los andlogos sintéticos de la Lisina

M. Rath, L. Pauling
Journal of Orthomolecular Medicine 1992, 7: 17-23

Resumen

La mayoria de las enfermedades humanas, independientemente de su ori-
gen genético individual o exdgeno, proliferan mediante mecanismos
patégenos similares. Una de esas vias universales se propaga por los radi-
cales libres de oxigeno. Aqui presentamos otro mecanismo patégeno uni-
versal: [a degradacién del tejido conectivo por la proteasa plasmina. Este
mecanismo se habfa descrito para algunas enfermedades, pero su cardc-
ter universal todavia no se ha comprendido del todo. Ahora proponemos
que la proliferacién del cancer, de las enfermedades cardiovasculares
(CVD) y también de las enfermedades inflamatorias y de muchas otras
enfermedades depende, en distinto grado, de este mecanismo patdgeno.
Los macréfagos activados, pero también las células cancerigenas, las
células transformadas viralmente y otras células patégenas secretan canti-
dades considerables de activadores del plasmindgeno, que ocasionan
una activacién de plasminégeno a la proteasa plasmina, que activa pro-
colagenasa a colagenasa. La degradacién resultante de la matriz extrace-
lular es una condicién previa para la proliferacion y la manifestacién cli-
nica de cualquier enfermedad. La mayoria de las enfermedades agudas y
crénicas utilizan este mecanismo patdgeno, que es la exacerbacion de un
mecanismo que varios sistemas celulares del cuerpo humano usan en
condiciones fisioldgicas. La exacerbacién en condiciones patolégicas es
el resultado de un desequilibrio crénico entre activadores e inhibidores
de esta via. Por su parecido con el plasminégeno, proponemos la apopro-
tefna(a), apo(a), como inhibidor de la protedlisis inducida por plasmina y
la degradacién tisular. El aminodcido esencial L-Lisina funciona como un
inhibidor exdgeno de la protedlisis inducida por plasmina. La administra-
cién terapéutica de L-Lisina y los andlogos sintéticos de la Lisina, tales
como el 4cido tranexamico, deberfa inducir a un control eficaz de la
degradacion del tejido por la plasmina. La confirmacién clinica exhausti-
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va de este trabajo debe mejorar de manera significativa las opciones
terapéuticas, en particular para las formas avanzadas de enfermedades
cardiovasculares, el cancer, las enfermedades infecciosas, entre ellas el
SIDA y muchas otras enfermedades.

Introduccion

En los Gltimos afos, la comunidad cientifica internacional quedé fascina-
da por una proteina tnica del cuerpo humano: la apoproteina (a)
[apo(a)]. En las tres décadas transcurridas desde su descubrimiento, se ha
hablado principalmente de la apo(a) en relacion con sus efectos deletére-
os sobre la salud humana, en particular en las enfermedades cardiovascu-
lares (ECV). Nosotros nunca aceptamos que la apo(a) tuviera sélo propie-
dades perjudiciales. Segln las leyes de la evolucion, la apo(a) deberia
tener propiedades beneficiosas que superaran con creces sus desventajas.
En consecuencia, descubrimos que en condiciones fisiolégicas, la apo(a)
funciona como una proteina de adhesién, logrando la diferenciacién de
6rganos y su crecimiento. En condiciones fisiopatolégicas, la apo(a) actia
fundamentalmente como sustituto en la carencia de ascorbato y aumenta
la estabilidad tisular compensando el metabolismo deteriorado del cola-
geno y favoreciendo la reparacion tisular (1). Ademds, proponemos que
la apo(a) funciona como un inhibidor de los importantes mecanismos
patégenos que intervienen en la proliferacion de muchas enfermedades.
Estos mecanismos patégenos se ven favorecidos durante la carencia de
ascorbato. Uno de esos mecanismos patdgenos universales es el efecto
danino de los radicales libres de oxigeno, que se atenda por la funcién
antioxidante de la apo(a) como proteina tiol (2).

La apo(a) nos llevé también a determinar la importancia universal de otro
mecanismo patogeno: la degradacion enzimdtica del tejido conectivo por
la proteasa plasmina. Recientemente hemos propuesto que la apo(a), en
virtud de su parecido con el plasmindgeno, funciona como un inhibidor
competitivo de la protedlisis inducida por la plasmina (3). En esta publi-
cacion describimos con mas detalle el cardcter universal de este mecanis-
mo y el papel de la apo(a). La protedlisis inducida por la plasmina se ha
descrito como un mecanismo patégeno en algunas enfermedades, por
ejemplo, en el cancer y ciertas enfermedades viricas (4,5). Sin embargo,
en las enfermedades cardiovasculares este mecanismo ha recibido poca o
ninguna atencién. La insuficiente comprension acerca del caracter uni-
versal de este mecanismo patdgeno se subraya ain mas por la ausencia
de un uso terapéutico amplio de la L-lisina y sus analogos sintéticos, que
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son inhibidores exégenos de esta via. La ausencia de este conocimiento
sigue teniendo consecuencias nocivas para la salud humana e impide
que millones de pacientes reciban el tratamiento 6ptimo. El objetivo de
esta publicacion es compensar esta deficiencia y fundamentar la amplia
introduccién de la Lisina y sus andlogos sintéticos en las terapias clinicas.

Protedlisis inducida por plasmina bajo condiciones fisiolégicas

La protedlisis inducida por plasmina es un mecanismo fisiolégico que
ocurre en todo el organismo humano. Los principales sistemas de defensa
celular, monocitos, macréfagos y neutrdfilos utilizan este mecanismo
para su migracién por los compartimentos del organismo. Segregan acti-
vadores del plasminégeno, que activan localmente el plasminégeno a
plasmina. Este mecanismo hace un uso eficaz de las elevadas concentra-
ciones de la proenzima plasminégeno presentes en la sangre y en los teji-
dos, lo que representa una enorme reserva de actividad proteolitica
potencial. La proteasa activada plasmina convierte, entonces, las proco-
lagenasas en colagenasas (6) y, muy posiblemente, también active otras
enzimas, induciendo una degradacién local del tejido conectivo. Esta
degradacion local del tejido conectivo prepara el camino para la migra-
cion de los macrofagos por el organismo. El efecto proteolitico de la plas-
mina también interviene aumentando la permeabilidad vascular (7). Este
efecto facilita la infiltracion de los monocitos y otras células sanguineas
desde la circulacién a los lugares donde los tejidos mas los necesiten.
Entre las condiciones fisiolégicas en las que se produce protedlisis indu-
cida por plasmina, se encuentran las diferentes formas de formacion y
reorganizacién de los tejidos, como la neurogénesis, la vascularizacién vy,
con bastante probabilidad, la reparacién y el crecimiento tisulares.

De especial importancia es la protedlisis inducida por plasmina durante
la reestructuracion de los 6rganos reproductores femeninos. Bajo estimu-
lacion hormonal, las células mamarias y uterinas segregan activador del
plasmindgeno vy, de este modo, inician los cambios morfolégicos del
organo durante el embarazo y la lactancia (4). Un ejemplo particular-
mente notable de la eficacia de este mecanismo es la ovulacién. La hor-
mona luteinizante (LH) y la hormona estimulante de los foliculos (FSH)
estimulan la segregacién de los activadores del plasminégeno de las célu-
las de la granulosa (8). La degradacién subsiguiente del tejido conectivo
del ovario es una condicion previa para la ovulacion (Figura 1a). De igual
forma, las células del trofoblasto utilizan la protedlisis inducida por plas-
mina para invadir la pared del Gtero durante la implantacion del embrién
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en las primeras etapas del embarazo. En todas estas situaciones, la pro-
duccién enzimdtica es transitoria y estd regulada con gran precisién por
hormonas y otros mecanismos de control.

Protedlisis inducida por plasmina bajo condiciones fisiolégicas

La degradacién tisular inducida por plasmina contribuye a la prolifera-
cion de la mayoria de las enfermedades. Es de un interés particular el
hecho de que los patégenos invasores y las células defensoras del hués-
ped, por ejemplo, los macréfagos, utilizan mecanismos similares. En
muchos estados patoldgicos, los macréfagos se “activan”. Esta activacion
refleja un estado particular de alerta que se caracteriza por una liberacion
abundante de productos de secrecion. Entre estos se encuentran los meta-
bolitos del oxigeno, las colagenasas, las elastasas y un aumento significa-
tivo de la secrecién de los activadores del plasminégeno. Es obvio que
este mecanismo requiere un control preciso. Por consiguiente, los macré-
fagos también segregan productos inhibidores, entre ellos los inhibidores
de plasmina y de alfa2-macroglobulina, que son capaces de inactivar la
plasmina y muchas otras proteasas. Cualquier desequilibrio en este siste-
ma de control lleva a una exacerbacién de este mecanismo y a una conti-
nua degradacion del tejido. La activacién crénica de los macréfagos y la
ejecucion de los mecanismos de control acaban induciendo una degra-
dacién continua del tejido conectivo y una aceleracion en la prolifera-
cion de la enfermedad. Por consiguiente, no esta exento de légica propo-
ner que la degradacion tisular inducida por plasmina contribuye en un
grado variable a la proliferacién de todas las enfermedades.

Sin embargo, este mecanismo no se limita a los macréfagos y a otras
células defensoras del cuerpo humano. En las siguientes secciones
comentaremos con mds detalle este mecanismo patégeno para la
mayoria de las enfermedades.

El cancer

La transformacion maligna de muchas células del cuerpo humano oca-
siona una secrecién incontrolada de los activadores del plasminégeno.
En esta situacion, la secrecién de los activadores del plasminégeno no es
un acontecimiento transitorio, sino mas bien se convierte en un rasgo
caracteristico de las células malignas. La magnitud del incremento de
produccién del activador del plasmindgeno, entre 10 y 100 veces, hace
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que esta enzima sea Unica entre los cambios bioquimicos asociados a la
transformacion cancerosa. Ademas, la secrecion del activador del plas-
mindgeno se produce con independencia del mecanismo de induccion y
puede ser consecuencia tanto de virus cancerigenos como de los carciné-
genos quimicos. Ain mds importante, la cantidad de activadores de plas-
mindgeno segregados esta asociada, en general, con el grado de maligni-
dad (4,5). Los estudios inmunohistolégicos han demostrado que la con-
centracién de los activadores del plasmindgeno en las proximidades de
un tumor es mayor en los puntos donde su crecimiento es invasivo (9).

Debido al destacado papel de la protedlisis inducida por plasmina en los
o6rganos reproductores femeninos bajo condiciones fisioldgicas, no sor-
prende que la exacerbacién de este mecanismo sea particularmente fre-
cuente en las neoplasias malignas de estos 6rganos. Las células cancero-
sas de la mama, el Utero, los ovarios y otros 6rganos segregan continua-
mente cantidades crecientes de activadores del plasminégeno, destruyen
la matriz celular circundante vy, asi, preparan el camino para el creci-
miento invasivo. Estos mecanismos intervienen también en la prolifera-
cién del cancer prostatico, una de las formas mas frecuentes de cancer en
los varones.

La protedlisis inducida por plasmina es también fundamental para la pro-
pagacion metastdsica del cancer. Como se ha comentado antes, la plas-
mina induce un aumento de la permeabilidad de los vasos sanguineos y
facilita, con ello, la diseminacion sistémica de las células tumorales. Este
mecanismo patégeno no esta limitado, por supuesto, sélo a los érganos
reproductores. También se ha informado de la degradacion tisular induci-
da por plasmina para tumores de ovario, de endometrio, de cuello del
Gtero, de mama, de colon, de pulmén y de piel (melanoma y muchos
otros (4)), lo que sugiere que la mayoria de los cdnceres hacen uso de
este mecanismo para su proliferacion.

Enfermedades infecciosas e inflamatorias

Igual que las células transformadas en las neoplasias malignas, también
se encontré que las células transformadas por virus segregan activadores
del plasminégeno (4,5). Estas células activan el plasminégeno en su pro-
ximidad, por ejemplo, en el tejido pulmonar, facilitando asi la propaga-
cion local de la infeccién. A la vez, la plasmina incrementa la permeabi-
lidad de los vasos sanguineos locales, promoviendo asi la propagacion
sistémica de la infeccion.
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No es nada ilégico que propongamos que otros patégenos también pue-
den hacer uso de este mecanismo durante el proceso de la infeccién. Los
activadores del plasmindgeno desempefan una funciéon importante
durante la inflamacién en general. La produccién de los activadores del
plasmindgeno por los macréfagos y los granulocitos muestra una estrecha
correlacion con los diversos moduladores de la inflamacion. La secrecién
de la enzima se ve estimulada por el asbesto, las linfocinas y el interferén
e inhibida por antiinflamatorios como los glucocorticoides. La protedlisis
inducida por plasmina se ha descrito para enfermos con diversas enfer-
medades inflamatorias, entre ellas la artritis reumatoide crénica, la vascu-
litis alérgica, la enfermedad intestinal inflamatoria crénica, la sinusitis
crénica, la enfermedad desmielinizante y muchas otras (4). Por consi-
guiente, es probable que la degradacién tisular inducida por plasmina sea
un mecanismo patdgeno importante en el desarrollo de las enfermedades
inflamatorias crénicas.

Enfermedad cardiovascular

Los macréfagos activados desempefian un papel importante en la patogé-
nesis de la enfermedad cardiovascular. Los monocitos de la sangre entran
en la pared vascular, donde se vuelven macréfagos. Su activacion dentro de
la pared vascular aumenta gracias a lipoproteinas modificadas por oxida-
cién y a otros mecanismos que suponen un reto (3, 10). Una vez que se
activan, tiene lugar una cascada similar de acontecimientos, como en cual-
quier otra enfermedad: aumento de la secrecién de los activadores del plas-
mindgeno, activacién de las procolagenasas por la proteasa plasmina y
degradacion del tejido conectivo en la pared vascular. Simultdneamente la
plasmina aumenta la permeabilidad de la pared vascular, lo que produce
un mayor aumento de los monocitos en la infiltracién de los constituyentes
plasmaticos. La perpetuacion de estos mecanismos patoldgicos contribuye
al desarrollo de las lesiones arterioscleréticas. Este mecanismo es particu-
larmente eficaz cuando la pared vascular ya estd desestabilizada por una
carencia de ascorbato. Como se ha descrito recientemente con detalle (3),
esta inestabilidad se desenmascara fundamentalmente en los lugares donde
las condiciones hemodinamicas estan alteradas, como las regiones de
ramificacion de las arterias coronarias. Por tanto, no es sorprendente que se
detectaran mayores cantidades de los activadores del plasminégeno en esas
regiones de ramificacion de las arterias humanas. Ademds, se encontré que
las lesiones arterioscleréticas en general contienen cantidades significativa-
mente mayores de activadores del plasminégeno que la pared arterial nor-
mal en general (11). Es un hecho llamativo que esas primeras observacio-
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nes no se hayan seguido de manera sistematica. Esta negligencia sugiere
que todavia no se ha entendido totalmente la naturaleza universal de la
protedlisis no controlada inducida por plasmina para la proliferacién de la
enfermedad. El objetivo de este trabajo es llenar este vacio.

Apoproteina(a) - Un inhibidor de la protedlisis inducida por plasmina

En la identificacién de la importancia universal de la protedlisis inducida
por plasmina para la mayoria de las enfermedades una vez mas nos gui6
la apo(a) y el aumento de su demanda, que viene reflejado por el aumen-
to de las concentraciones plasmdticas en muchos estados patoldgicos.
Como se comento antes, la apo(a) ejerce una multitud de funciones bajo
condiciones fisiolégicas y fisiopatolégicas. Aqui nos vamos a concentrar
en el papel de la apo(a) como inhibidor competitivo endégeno de la pro-
tedlisis y la degradacion tisular inducidas por plasmina.

La apo(a) es una glucoproteina con una estructura tGnica. Estd compuesta
esencialmente de una secuencia repetitiva de estructuras kringle de gran
parecido con la kringle IV de la molécula del plasminégeno. El gen para
la apo(a) estd localizado al lado del gen del plasminégeno en el cromoso-
ma 6. Se ha propuesto que la molécula apo(a) deriva de la molécula del
plasmindgeno o que los dos genes comparten un gen ancestral comin
(12). Hasta la fecha no se ha ofrecido explicacién alguna de por qué,
entre los cinco kringles del plasminégeno, es casi exclusivamente el 1V el
elegido por la naturaleza para componer la molécula de apo(a). Nosotros
no aceptamos que esta ventaja selectiva del kringle IV sea una coinciden-
cia. Proponemos que al menos uno de los motivos para la repeticion de
la estructura kringle IV en la apo(a) esta estrechamente relacionada con la
estructura/funcion del kringle en la molécula del plasminégeno.

No es ilégico que propongamos que la apo(a), en virtud de sus multiples
estructuras kringle IV, es un inhibidor competitivo de la protedlisis induci-
da por plasmina. Apo(a) podria intervenir en el control de esta via sin
interferir en las funciones cruciales del plasminégeno mediada por otras
estructuras kringle de la molécula de plasminégeno. En consecuencia,
cuantas mas repeticiones kringle IV contenga una molécula de apo(a),
tanto mas eficaz sera esa isoforma de la apo(a) como inhibidor. Este con-
cepto no sé6lo podria explicar la ventaja selectiva del kringle IV frente a
las otras estructuras kringle del plasminégeno, sino que también podria
explicar la gran variacién en las concentraciones plasmaticas de Lp(a)
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determinadas genéticamente, que en gran medida reflejan la relacion
inversa entre el nimero de repeticiones kringle IV intramoleculares y la
velocidad de sintesis de las moléculas de apo(a).

Una serie de observaciones también proporcionan pruebas de la necesi-
dad de un papel para la apo(a) en el control de la protedlisis inducida por
plasmina. Se ha demostrado que la apo(a) atenda la fibrindlisis inducida
por el activador del plasminégeno tisular e interfiere de manera competiti-
va en las vias inducidas por la plasmina y por el plasminégeno (revision
en 14). Ademds, los estudios inmunohistolégicos realizados en varias
enfermedades mostraron un depésito preferente de la apo(a) donde hubie-
ra mayor necesidad de control de la protedlisis inducida por plasmina. En
varios centenares de muestras vasculares que representaban diversos gra-
dos de enfermedad cardiovascular, se encontré que la apo(a) estaba loca-
lizada en el subendotelio, muy posiblemente contrarrestando el aumento
de la permeabilidad endotelial. En las lesiones ateroscleréticas avanzadas,
la apo(a) se encontraba principalmente alrededor del nicleo de la lesion,
en particular en sus bordes (15), los lugares donde suelen tener lugar los
procesos de reparacién crénica. En un estudio morfolégico exhaustivo
realizado en diferentes formas de cancer, se descubrié que la apo(a) esta-
ba depositada en la proximidad del proceso canceroso (Dr. A. Niendorf,
comunicacion personal). Los dos estudios se llevaron a cabo con los mis-
mos anticuerpos monoclonales, que no mostraban reaccion cruzada con
el plasminégeno. También hay otra publicacién previa donde se indica el
depdsito de la apo(a) en la microvasculatura de los procesos inflamatorios
(16). Prevemos que también se descubrird que la apo(a) desempena un
importante papel en la contencién de las enfermedades infecciosas, entre
ellas el SIDA. El papel de la apo(a) como inhibidor competitivo de la pro-
tedlisis inducida por plasmina no se limita a los estados patolégicos. Tam-
bién se observé un aumento de la demanda de apo(a) durante el periodo
de transformacion del Gtero en las primeras etapas del embarazo (17).

En resumen, se sugiere que la apo(a) es un elemento importante en el sis-
tema de control endégeno de la protedlisis inducida por plasmina. La
apo(a) puede respaldar a la antiplasmina y a otros inhibidores endégenos
de esta via, en particular durante la activacién crénica de este mecanis-
mo. Ademas de los inhibidores endégenos de la degradacion tisular indu-
cida por plasmina, también hay inhibidores exé6genos. La importancia
universal del mecanismo patégeno aqui descrito sugiere, inmediatamen-
te, el gran valor de esos inhibidores exdgenos en el tratamiento de
muchas enfermedades.
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Uso terapéutico de la Lisina y de los analogos sintéticos de la Lisina

La Lisina, un aminodcido esencial, es el inhibidor natural mds importante
de esta via. Al contrario de la inhibicién competitiva de la apo(a), la Lisi-
na inhibe la protedlisis inducida por plasmina de una manera directa. La
Lisina atenta una activacion excesiva de plasmina, al menos en parte, al
ocupar los sitios de unién a la Lisina de la molécula del plasminégeno.
Dado que la Lisina es un aminodcido esencial, su disponibilidad no esta
regulada de modo endégeno. Una ingestion insuficiente de Lisina en la
dieta produce déficit de este aminodcido y, con ello, debilita las defensas
naturales contra este mecanismo patolégico. Ademas, la activacién créni-
ca del plasmindgeno por las células cancerosas, las células transformadas
viricamente o los macrdéfagos, induce un déficit relativo de Lisina afadi-
do vy, por ello, una aceleracion de la enfermedad subyacente. Se ha
demostrado el valor terapéutico de la Lisina para varias enfermedades,
entre ellas las enfermedades viricas (18), y recientemente en combina-
cién con el ascorbato para las enfermedades cardiovasculares (19).

Los andlogos sintéticos de la Lisina, como el acido epsilon-aminocaproi-
co, el acido para-aminometilbenzoico y el acido trans-aminociclohexa-
noico (acido tranexamico) son potentes inhibidores de la protedlisis indu-
cida por plasmina. Estas sustancias, en concreto el acido tranexamico, se
han utilizado de manera satisfactoria en el tratamiento de una variedad
de estados patolégicos, como el angiohematoma, la colitis ulcerosa y
otros. Los resultados mas notables publicados procedieron del tratamien-
to del cancer de mama (20) y de ovarios (21) en etapas tardias, y también
del céncer de otros origenes (22). Recientemente hemos sugerido el uso
terapéutico de los andlogos sintéticos de la Lisina para la reduccién de las
placas de ateroma (3).

Sobre la base del trabajo presentado aqui, deben iniciarse sin demora
estudios clinicos exhaustivos para establecer el papel fundamental de la
Lisina en la prevencion vy el tratamiento de diversas enfermedades. Se ha
descrito que una ingestion diaria de 5 gramos de Lisina y mas (19,23)
carecen de efectos secundarios. En funcién de estos alentadores resulta-
dos terapéuticos con dcido tranexdmico, en particular en la inhibicién y
la reduccién del cancer en etapas tardias, estas sustancias deberian
someterse a un estudio extensivo para introducirlas ampliamente en la
terapéutica clinica, sobre todo para las formas avanzadas de cdncer, la
ECV y el SIDA. Una posible explicacién de porqué esto no ha ocurrido
antes puede deberse a que esas sustancias pueden inducir complicacio-
nes de la coagulacion. Sin embargo, se trata de inhibidores de proteasa e
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inhiben no sélo la fibrindlisis, sino también la coagulacion (24). Ademas,
el acido tranexamico se ha estado administrando durante muchos afios
sin complicaciones clinicas (25). Hemos propuesto que el riesgo de com-
plicaciones hemostdticas se reducird atin mds si se combinan estos com-
puestos con el ascorbato y otras vitaminas con propiedades anticoagulan-
tes (3). Esta consideracion médica no es, sin embargo, solo el motivo de
por qué estos compuestos no se utilizan con mucha mas frecuencia y por
qué millares de pacientes siguen todavia sin recibir un tratamiento 6pti-
mo. También hay un factor econémico. La proteccién mediante patente
es un principio por el que cualquier compafiia farmacéutica se guia en el
desarrollo y la comercializacién de un farmaco. La Lisina, como muchos
otros nutrientes, no es patentable y las patentes para los analogos sintéti-
cos de la Lisina aprobados clinicamente, entre ellas la del dcido tranexa-
mico, han vencido. La negligencia en la utilizacién de esas sustancias
puede explicarse desde el punto de vista econémico; desde la perspecti-
va de la salud humana no hay justificacion para este retraso.

Conclusién

Hemos descrito aqui la protedlisis inducida por plasmina como un meca-
nismo patégeno propagador del cancer y las enfermedades cardiovascu-
lares, inflamatorias y de muchos otros tipos. La degradacion tisular indu-
cida por plasmina bajo condiciones patoldgicas constituye la exacerba-
cion de un mecanismo fisiolégico. Se sugiere que la apo(a) funciona
como un inhibidor endégeno competitivo de esta via. En funcién de la
ventaja selectiva de la apo(a) en la evolucién del ser humano, no resulta
sorprendente que ésta nos guiara hasta reconocer la importancia univer-
sal de estos mecanismos patégenos. La confirmacién clinica posterior del
valor terapéutico de la Lisina y sus analogos sintéticos puede proporcio-
nar nuevas opciones de tratamiento eficaz para millones de personas.
Predecimos que el uso de la Lisina y sus analogos sintéticos, especial-
mente en combinacion con el ascorbato, producira avances fundamenta-
les en el control de muchas formas de cancer y de enfermedades infec-
ciosas, entre ellas el SIDA, asi como otras muchas enfermedades.
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Figure 1.
Plasmin-induced proteolysis under physi i i ical conditions.
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Apéndice — Documentacion importante

Paginas web importantes

A través de este libro, puede que se haya encontrado algunas cues-
tiones sobre las que desearia profundizar més. A continuacién, le
presentamos una seleccion de paginas web que hemos ayudado a
crear. Podemos garantizar la independencia y objetividad de sus
contenidos:

e www.drrathresearch.org
Pagina web oficial de nuestro Instituto
de Investigacion de California

e www.wha-www.org
Curso gratuito en linea de formacién
sobre la salud para todos

e www.wha-www.org/en/library/index.html
Biblioteca en linea sobre salud natural
para profesionales de la salud y enfermos

e www.hpcm.org (Health Professionals for Cellular Medicine)
Pagina web oficial de profesionales de la salud que se
encuentran activos en el campo de la salud natural
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