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RESUMEN

Introduccién: en trabajos previos hemos demostrado el deterioro
con la edad de una serie de funciones de las células inmunitarias
descritas como marcadores de salud y longevidad, e igualmente,
hemos comprobado cémo éstas mejoran tras la administracién del
antioxidante precursor del glutation: N-acetilcisteina (NAC).
Pacientes y métodos: se estudié a 36 mujeres posmenopdusicas se-
leccionadas aleatoriamente, 18 de 50-60 afios y 18 de més de
70 afos. La NAC se administré en dosis diaria de 600 mg, du-
rante 4 meses. Antes de iniciarse el tratamiento, a los 2 meses de
comenzar el mismo, una vez concluido y 3 meses después de su fi-
nalizacién, se procedié a la extraccién de sangre periférica. Como
control de edad se empleé a 18 mujeres de 30-40 afios, a las que
se extrajo sangre una Unica vez. Se estudiaron los valores de glu-
tatién total en linfocitos, neutréfilos y plasma mediante cinética en-
zimdtica por espectrofotometria.

Resultados: con el envejecimiento se produce una disminucién en
los valores de glutation. El tratamiento con NAC es capaz de au-
mentarlos en los leucocitos, efecto que no se ve reflejado en el plas-
ma. El aumento en las células inmunitarias se aprecia ya a los
2 meses de tratamiento, es mds relevante a los 4 meses y se man-
tiene a los 3 meses tras su finalizacién.

Conclusiones: la disminucién en los valores de glutatién de las células
inmunitarias con la edad podria explicar el deterioro funcional que és-
tas experimentan. La administracién de NAC podria mejorar la fun-
cién inmunitaria mediante el aumento de esos valores. Por ofra parte,
la deferminaciéon del glutation plasmético no es una medida adecua-
da para conocer los valores de este antioxidante en el organismo y,
consecuentemente, de su estado de estrés oxidativo, ya que puede no
relacionarse con el experimentado por los leucocitos circulantes.
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ABSTRACT

Introduction: we previously demonstrated the ageing-associated de-
cline of certain immune functions, which have been described as
markers of health and longevity and confirmed that administration
of the antioxidant N-acetylcysteine (NAC), which is a glutathione
precursor, improves these functions.

Patients and methods: thirty-six randomly selected postmenopausal
women, 18 aged 50-60 years old and 18 aged more than 70 ye-
ars were studied. NAC administration consisted in a daily 600 mg
dose for 4 months. Peripheral blood samples were collected before
starting administration, affer 2 months’ administration, at the end of
the treatment period, and 3 months later. A group of 18 women
aged 30-40 years was used as a control group. Samples from con-
trols were drawn only once. Total glutathione levels in lymphocytes,
neutrophils and plasma were studied by enzymatic kinetics using a
spectrophotometer assay.

Results: glutathione levels declined with ageing in both leucocytes
and plasma. NAC administration increased glutathione levels in
leucocytes but not in plasma. The increase in immune cell gluta-
thione levels was observed as early as 2 months after the start of
NAC administration and was greater at 4 months. This effect conti-
nued for 3 months after the end of the treatment.

Conclusions: the age-related decline of glutathione levels in immune
cells could play an important role in the functional impairment of
these cells during the ageing process. Additionally, NAC could
exert its beneficial effects on immune function via the increase in the
glutathione contfent present in immune cells. Determination of plas-
ma glutathione is not an accurate indication of the body’s oxidati-
ve stress condition, since plasma levels migth not be related to the
levels of this antioxidant in blood leucocytes.

Key words
Glutathione. N-acetylcysteine. Leucocytes. Plasma. Postmenopau-
sal women.
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INTRODUCCION

El aumento en la esperanza de vida media de las po-
blaciones de los paises desarrollados ha dado lugar a un
interés generalizado por conocer cuéles son los mecanis-
mos que nos hacen envejecer y finalmente morir. En la ac-
tualidad, la teoria mas aceptada que permite explicar el
proceso de envejecimiento es la teoria de los radicales li-
bres, propuesta iniciaimente por Harman' en 1956, y pos-
teriormente evidenciada y perfilada por numerosas apor-
taciones de diferentes autores®3. Segun esta teorfa, el
envejecimiento es resultado del estrés oxidativo crénico
que experimentan los organismos vivos, debido al dese-
quilibrio entre la produccion de compuestos oxidantes y
la presencia o actividad de las defensas antioxidantes en-
dégenas, a favor de los primeros. Esta oxidacion progre-
siva conduce al dafio de biomoléculas que, finalmente, es
la causa del deterioro en las funciones fisiolégicas que se
produce con la edad, incluido el que se observa en la fun-
cién inmunitaria®-®. Es mas, puesto que las células inmu-
nitarias se encuentran especialmente ligadas a la génesis
de especies reactivas de oxigeno para la realizacién de
sus funciones, el equilibrio oxidantes/antioxidantes tiene
una especial importancia para los leucocitos que, por otra
parte, son particularmente sensibles al dafio oxidativo®.
Asi, el sistema inmunitario parece ser especialmente sen-
sible al proceso de envejecimiento; su deterioro esta inti-
mamente relacionado con la morbilidad y la mortalidad
asociadas con la edad, debido a las funciones esenciales
que este sistema ejerce en el organismo. De hecho, el
riesgo de tener infecciones, asi como la gravedad de és-
tas, se encuentran aumentados en la vejez, del mismo
modo que lo esta la susceptibilidad al cancer’. Por otra
parte, la capacidad de preservar una funcién inmunolégi-
ca adecuada ha demostrado ser un buen marcador de sa-
lud y predictor de longevidad®, lo que queda evidenciado
en el caso de los animales que alcanzan una elevada lon-
gevidad y en los individuos centenarios, los cuales man-
tienen una buena funcion inmunitaria®10.

Dado que las células inmunitarias son una fuente im-
portante de compuestos oxidantes y proinflamatorios,
ambos deben encontrarse bajo el control exhaustivo de
las defensas antioxidantes, ya que valores aumentados
de estos compuestos pueden danar no soélo a las propias
células que los producen, sino también a las que forman
parte de los tejidos vecinos'?. Por otra parte, el déficit en
antioxidantes se ha asociado al declive en las respuestas
inmunoldgicas, lo que a su vez conduce a infecciones
graves y frecuentes que resultan en un aumento en la
mortalidad'”. En este contexto es necesario tener en
cuenta que, entre las defensas antioxidantes enddgenas,
el glutation (GSH) es el antioxidante tidlico no enzimatico
mas importante que presenta el organismo para prevenir
del estrés oxidativo en la mayoria de células, tejidos y 6r-
ganos'2, Este compuesto se requiere para eliminar el pe-
roxido de hidrégeno y los perdxidos organicos a través de
la enzima glutatiéon peroxidasa, que lo transforma en su
forma oxidada (GSSG). Asi, el cociente glutatién oxida-

do/glutation reducido (GSSG/GSH) es un importante indi-
cador del estado redox celular'3, que se encuentra impli-
cado en respuestas tan vitales para el sistema inmunitario
como la proliferacion o la apoptosis'®. El GSH es, ade-
mas, esencial para la célula puesto que interviene en nu-
merosas funciones como la sintesis de proteinas y ADN,
el transporte de aminoacidos al interior de la célula, el
mantenimiento de los grupos tidlicos intracelulares, la re-
duccién enzimatica del dehidroascorbato y la eliminacion
de compuestos toxicos'®. De esta forma, se ha demos-
trado que la deplecién, incluso moderada, de las reservas
intracelulares de GSH tiene dramaticas consecuencias
para una variedad de funciones linfocitarias; son especial-
mente sensibles las dependientes de interleucina 216, Por
otro lado, el envejecimiento va acompafiado de la dismi-
nucién en este contenido en GSH, lo que se ha observa-
do en numerosas células y tejidos, incluidos algunos
componentes del sistema inmunolégico'”.

Sobre la base de lo anteriormente comentado, la admi-
nistracion exégena de compuestos tidlicos podria tener
efectos beneficiosos mejorando el declive en la funcién
inmunitaria asociado a la vejez. No obstante, dado que el
GSH no penetra con facilidad al interior celular, sino que
es sintetizado intracelularmente, su administracién direc-
ta no es un procedimiento eficaz con el objetivo de au-
mentar los valores de tioles intracelulares'®'9. De esta
forma, la administracién de precursores del GSH, como la
N-acetilcisteina (NAC), podria resultar mucho mas efecti-
va gracias tanto a la neutralizacion directa de radicales li-
bres?9 como a la recuperacion de las reservas de GSH21,
Ademas, estudios previos de nuestro grupo han demos-
trado que la suplementacion de la dieta con NAC es ca-
paz de mejorar la funcién inmunolégica en ratones con
envejecimiento prematuro?223, y que en humanos la ad-
ministracion de NAC es un método eficaz para mejorar el
deterioro inmunitario que se produce en los individuos de
edad avanzada?4-26. E| objetivo del presente trabajo fue,
por una parte, conocer los cambios que experimentan
con la edad los 2 tipos principales de células inmunitarias,
linfocitos y fagocitos, en los valores de GSH, y comprobar
si siguen el mismo perfil que en plasma, que es la mues-
tra habitualmente empleada para verificar el estado oxi-
dativo del organismo. Por otra parte, nos propusimos
comprobar si la administracion de NAC aumenta los valo-
res de ese antioxidante en las mencionadas localizacio-
nes.

PACIENTES Y METODOS
Participantes

Todas las mujeres participantes eran espafolas inte-
grantes de la poblacién de Madrid. Los criterios de inclu-
sion en los grupos experimentales del ensayo fueron los
que a continuacion se detallan: 7) ser mujer posmenopau-
sica mayor de 50 o de 70 afios, 2) gozar de un buen esta-
do de salud, definido como ausencia de enfermedad o al-
teracion analitica relevante clinicamente en alguno de los
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siguientes parametros: glucosa, urea, creatinina, alaninay
aspartato transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina,
hematocrito, hemoglobina, volumen corpuscular medio,
hemoglobina corpuscular media y recuentos de células
sanguineas (plaquetas, eritrocitos, leucocitos, neutrofilos,
linfocitos, monocitos, eosindfilos y basofilos).

Los criterios de exclusién fueron: enfermedad general
grave, enfermedades inmunoldégicas, cancer, demencia o
alteracién cognitiva, enfermedad respiratoria crénica, hi-
pertensién, diabetes, esperanza de vida inferior a 1 afo,
bajo nivel de colaboraciéon y haber tomado acetilcisteina,
vitaminas o antioxidantes durante los 6 meses previos al
estudio.

El grupo de mujeres de 50-60 afios fue obtenido del
personal trabajador del Hospital Clinico San Carlos y de la
Universidad Complutense de Madrid, mientras que las
mujeres de mas de 70 afos se obtuvieron de las usuarias
del Servicio de Geriatria del mismo hospital pertenecien-
tes al programa «Envejecer con éxito». Se seleccion6
aleatoriamente a un total de 1.000 candidatas, de las cua-
les 600 fueron contactadas. De ellas, 140 aceptaron par-
ticipar en el estudio, pero 90 fueron retiradas por los crite-
rios de exclusiéon anteriormente comentados. De las 50
mujeres restantes, se seleccion6 a 19 de 50-60 afios y 21
de mas de 70, de forma aleatoria. De las 40 participantes
que iniciaron el estudio en la primera visita, 4 se retiraron
(1 de 50-60 afios y 3 de mas de 70) y no acudieron a la se-
gunda visita. Posteriormente, otras 2 mujeres mayores de
70 afos decidieron abandonar la investigacion, una en la
tercera visita y la otra en la cuarta.

Como control de edad adulta se emplea un grupo de 18
mujeres voluntarias compafieras de trabajo, familiares y
conocidas del grupo investigador. Los criterios de inclu-
sion fueron: 1) ser mujer de 30-40 afos de edad, 2) gozar
de una buena salud. Los criterios de exclusion fueron los
mismos que los aplicados para los grupos experimenta-
les.

Todas las participantes recibieron informacién detallada
acerca del objetivo del estudio y dieron su consentimien-
to escrito para la utilizacion de sus muestras sanguineas
en investigacion cientifica; se respetd en todo caso su de-
recho a la privacidad. Las participantes potenciales die-
ron su consentimiento informado antes del inicio de cual-
quier procedimiento relativo al estudio. Las muestras de
sangre periférica (tomadas por puncién venosa) fueron re-
cogidas siempre a la misma hora, en el curso de cada en-
trevista clinica, con objeto de controlar el efecto de las va-
riaciones circadianas sobre el sistema inmunitario, y en
tubos con citrato como anticoagulante (BD Vacutainer
Systems). En los grupos experimentales, las muestras
sanguineas fueron tomadas antes de iniciarse la adminis-
tracién de NAC, a los 2 meses del inicio de esa adminis-
tracién, una vez finalizada ésta (a los 4 meses) y 3 meses
después de dicha finalizacién. A los controles de 30-
40 anos se les extrajo sangre una Unica vez.

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico
acreditado de Investigacion Clinica del Hospital Clinico
San Carlos de Madrid. Se realizé conforme a las normas
oficiales vigentes y de acuerdo con la Asociacion Médica
Mundial y los principios de la Declaracién de Helsinki. Un
monitor de ensayos clinicos (PHIDEA, S.L.) aseguro el de-
sarrollo adecuado del estudio en los términos menciona-
dos.

Antioxidante en estudio: N-acetilcisteina

La NAC es un derivado de un aminoacido natural, la
cisteina, con un elevado grado de seguridad. El presente
trabajo consistié en un estudio de fase IV con un principio
activo de una especialidad farmacéutica autorizada. El
antioxidante en estudio fue Flumil® (producido por Zam-
bon Group, S.p.A,, Italia, y suministrado por Pharmazam,
S.A., Espaia), en forma de comprimidos orales eferves-
centes que contienen 600 mg de NAC cada uno. La dosis
diaria consistié en 600 mg de NAC disueltos en medio va-
so de agua. La administracion se realizé por la noche jus-
to antes de acostarse, durante 4 meses. La correcta ad-
ministracion fue comprobada en las entrevistas clinicas
correspondientes.

Entrevistas clinicas

Las entrevistas fueron llevadas a cabo por los médicos
residentes Cesareo Fernandez y Antonio Rodriguez en
una consulta del Departamento de Geriatria del Hospital
Clinico San Carlos de Madrid, en total privacidad. Se
efectuaron un total de 4 visitas a los sujetos pertenecien-
tes a los grupos experimentales. La primera visita se rea-
lizé el dia 1 para la seleccién. La segunda visita se llevo a
cabo a los 2 meses de iniciada la administracion de NAC,
la tercera, a los 4 meses, el Gltimo dia de administracion
del antioxidante, y la cuarta, 7 meses después de iniciar-
se el estudio, 3 meses después de finalizar la administra-
cién de NAC. En cada una de ellas se realizé la extracciéon
sanguinea.

En el curso de la primera entrevista clinica se anotaron
los datos demograficos del paciente, las medicaciones
concomitantes utilizadas, se realizé un examen fisico
completo, se evaluaron los sintomas y los parametros
funcionales, se dispensé el farmaco y se explico al pa-
ciente como efectuar su correcta administracion. En las
siguientes entrevistas se valoraron todos los cambios a
esta situacion y los acontecimientos adversos. En la se-
gunda y tercera visitas se evalu6 ademas la medicacion
que habian tomado las pacientes.

Obtencion de los linfocitos y los neutroéfilos
sanguineos

Los linfocitos y neutrofilos periféricos se obtuvieron si-
guiendo una técnica previamente descrita2®, a través de
un gradiente de sedimentacion empleando Hystopaque
de densidad 1,077 (Sigma, St. Louis, USA) para la sepa-

08 Rev Esp Geriatr Gerontol. 2007;42(2):96-102



Arranz L et al. CAMBIOS CON EL ENVEJECIMIENTO EN LOS VALORES DE GLUTATION DE CELULAS INMUNITARIAS Y PLASMA. EFECTO
DE LA ADMINISTRACION DE N-ACETILCISTEINA

racion de los linfocitos y de 1,119 (Sigma) para los neu-
trofilos. Se obtuvieron las células de ambas interfases,
que a continuacion fueron lavadas 2 veces en solucién
salina tamponada de fosfatos (PBS). Una vez centrifuga-
das, las células se resuspendieron en 1 ml de medio
Hank. Se realiz6 el recuento celular mediante microscopia
Optica y se comprobé la pureza de la suspensién, me-
diante identificacion de la morfologia celular; ésta fue ma-
yor o igual al 98% en todos los casos. Se ajustaron las
suspensiones celulares a una concentracién final de 10°
linfocitos/ml o 108 neutrofilos/ml, utilizando medio Hank.
Se comprobé ademas la viabilidad celular antes de cada
ensayo mediante la prueba de exclusion del colorante
azul Tripan (Sigma), y so6lo se emplearon las muestras en
las que ésta era mayor o igual al 99%.

Obtencion del plasma

Para la obtencién del plasma, se centrifugd 1 ml de
sangre mezclada con citrato (0,9:0,1) durante 20 min a
1.000 g.

Medida de los valores de glutation

Para la medida de los valores de GSH se empled el
método de Tietze?’, con algunas modificaciones?8; la
monitorizacion de la variacion en la absorbancia se reali-
z6 a 412 nm. Las alicuotas de 1 ml de suspension de lin-
focitos y de neutréfilos (108 células/ml medio Hank) se
centrifugaron a 1.200 g durante 10 min a 4 °C. Posterior-
mente, los precipitados se resuspendieron en una solu-
cién de acido tricloracético (TCA, Panreac, Espafa) al
5% con HCI 0,01N (Panreac) y fueron sonicados en hielo
y centrifugados a 3.200 g durante 5 min a 4 °C. Alicuotas
de estos sobrenadantes, obtenidos de las suspensiones
celulares, y de plasma se valoraron empleando en la
mezcla de la reaccion los siguientes componentes: 5,5’-
ditio-bis (acido 2-nitrobenzoico) (DTNB, 6 mM) (Sigma),
B-nicotinamida adenina dinucleétido fosfato, en su forma
reducida (3-NADPH, 0,3 mM) (Sigma) y glutation reducta-
sa (GR, 10 U/ml) (Sigma). Se realiz6 el seguimiento de la
reaccion durante 240 s y los resultados se expresaron
como nmol/10° células, en el caso del GSH presente en
linfocitos y neutroéfilos, y uM en el caso del GSH circulan-
te en plasma.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como media + desvia-
cion estandar. La normalidad de las muestras se com-
probd mediante el andlisis de Kolmogorov-Smirnov. Las
diferencias debidas a la edad fueron estudiadas median-
te la prueba de ANOVA para muestras independientes,
mientras que las diferencias debidas al tratamiento, den-
tro de cada grupo experimental, fueron evaluadas me-
diante la prueba de ANOVA para muestras apareadas.
Un valor de p < 0,05 fue el criterio de minima diferencia
estadisticamente significativa empleado en todos los
casos.

RESULTADOS

Los valores de GSH total presente en linfocitos, en neu-
tréfilos y en el plasma (fig. 1) disminuyen significativamen-
te (p < 0,001) con el envejecimiento. Esa disminucién res-
pecto a los valores obtenidos en las mujeres de 30-
40 afios ya se aprecia en las mujeres de 50-60 anos, y se
mantiene en las de mas de 70. No obstante, los linfocitos
de las mujeres mayores de 70 afios presentan mas conte-
nido en GSH que los de las mujeres de 50-60 (p < 0,01;
fig. 1A).

La administracién de NAC produce un aumento en los
valores del GSH intracelular de linfocitos y neutrdfilos (fig.
1Ay 1B), efecto que no se ve reflejado en el plasma (fig.
1C). El aumento del GSH en las células inmunitarias se
aprecia ya a los 2 meses de tratamiento (las diferencias
son estadisticamente significativas [p < 0,01]) en los linfo-
citos y en los neutréfilos de las mujeres de 50-60 afos, y
en los neutréfilos (p < 0,05) de las mayores de 70 afos.
Esas diferencias en el aumento de los valores de GSH se
hacen mas relevantes a los 4 meses del tratamiento (con
una diferencia estadisticamente significativa de p < 0,001
en neutrdfilos en las 2 edades estudiadas y en linfocitos
de mujeres de 50-60, y de p < 0,05 en los linfocitos de
mujeres mayores de 70 afios). Trascurridos 3 meses de la
finalizacion de la administracion de NAC sigue aparecien-
do un aumento, estadisticamente significativo, en relacion
con el valor previo al inicio del tratamiento en los linfocitos
y neutréfilos de mujeres de 50-60 (p < 0,001) y mayores
de 70 afos (p < 0,05 en linfocitos y p < 0,01 en neutrofi-
los).

DISCUSION

El presente trabajo pone de manifiesto que los valores
de GSH, tanto plasmaticos como los presentes en linfoci-
tos y neutréfilos, disminuyen en mujeres mayores de
50 afos en relacién con los presentes en las mujeres de
menor edad (30-40 afos). Hay una serie de trabajos en los
que se han detectado cambios en los valores de GSH con
la edad. Practicamente todos ellos se han basado en me-
didas en sangre total, eritrocitos, suero o plasma y, aun-
que se han encontrado resultados contradictorios, una
mayoria detecta menores valores de GSH plasmatico en
los sujetos ancianos en relacion con los jévenes?®. En
otros estudios realizados en plasma se ha observado que
el declive dramatico y rapido del sistema antioxidante del
GSH es alrededor de la década de los 50 afios30. También
se ha descrito una disminucion con la edad en las con-
centraciones de GSH presentes en linfocitos; éstas se en-
cuentran en los individuos de 60-80 afios por debajo de la
mitad de las detectadas en estas células de sujetos de
20-40 afos®!. Los resultados obtenidos en el presente
trabajo muestran que la disminucion en los valores de
GSH, tanto plasmatico como intraleucocitario, se observa
ya en las mujeres posmenopausicas de 50 anos, y se
mantiene en mujeres mayores de 70 afos. Estos datos re-
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velan, por tanto, un declive importante de los valores de
GSH coincidente con la pérdida de la actividad estrogéni-
ca, lo que parece corroborar el hecho descrito por otros
autores de que la union de los estrogenos con sus recep-
tores da lugar al aumento en la expresion de genes aso-
ciados con una mayor esperanza de vida, entre los que se
encuentran los que codifican para ciertas enzimas anti-
oxidantes como las implicadas en la cinética del GSH32,
El hecho de que los linfocitos de las mujeres que superan
los 70 afios muestren unos valores mayores de GSH que
las de 50 podria ser resultado del tipo de colectivos utili-
zados en el estudio. Asi, mientras el grupo de mujeres de
50-60 afnos fue tomado casi exclusivamente de las traba-
jadoras del Hospital Clinico San Carlos, que podrian tener
unos niveles de estrés, horas de suefio o habitos alimen-
ticios diferentes de los del resto de la poblacién general
de esa edad, las mujeres de mas de 70 afios fueron obte-
nidas de las usuarias del Servicio de Geriatria del mismo
hospital, concretamente del programa «Envejecer con
éxito». Esta especial condicion, junto con los criterios
rigurosos de seleccion empleados, y que obligaron a re-
chazar a muchas de las potenciales participantes, podria
haber conducido a que este grupo de mujeres ancianas
probablemente sea un colectivo que goce de un estado
de salud superior al de la poblacion general de mujeres de
su misma edad. Dada esta limitacion de nuestro estudio,
seria muy interesante llevarlo a cabo en un futuro en una
poblacién mas variada de individuos. Asimismo, con el fin
de obtener una muestra lo mas cercana posible a la po-
blacion general, se deberia incluso sacrificar ciertos crite-
rios de exclusion a la hora de obtener el colectivo a estu-
diar. También, esos mayores valores de GSH en los
linfocitos de las mujeres que superan los 70 afos, hecho
que no sucede en neutrofilos, parecen estar mostrando
una homeostasis mas preservada en el primer tipo de cé-
lulas que en el segundo. Los linfocitos podrian ser capa-
ces de producir mas cantidad de GSH o conservar mejor
este antioxidante ante el mayor estrés oxidativo que se
sabe aparece al avanzar la edad®. Es un hecho, que ya ha
sido comprobado en otros modelos experimentales, que
los linfocitos de determinadas localizaciones aumentan
sus valores de GSH reducido ante una situacion de estrés

Figura 1. Valores de glutation en linfocitos (A: nmol/10° linfocitos),
neutrdfilos (B: nmol/10° neutrdfilos) y plasma (C: uM) de mujeres de
30-40 aiios (controles) y de mujeres posmenopdusicas de 50-60 aiios y
de mds de 70 afios antes de iniciar la administracion de
N-acetilcisteina (NAC), a los 2 meses, transcurridos 4 meses de dicha
administracion y 3 meses después de su finalizacion. Cada columna
representa la media + desviacion estandar de 18 valores
correspondientes a 18 mujeres. La columna de las mujeres de mds de
70 aiios a los 4 meses de NAC representa 17 valores correspondientes
a 17 individuos; y la de estas mismas mujeres 3 meses después de
finalizar la administracion de NAC a 16 valores correspondientes a
16 sujetos.

“p < 0,001 con respecto al valor de glutation obtenido en las mujeres
de 30-40 aiios. "p < 0,01, “p < 0,001, Up < 0,01 con respecto al valor
de glutation obtenido en las mujeres de 50-60 aiios y °p < 0,05 con
respecto al valor de glutation obtenido antes de iniciarse el
tratamiento.
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oxidativo como es una endotoxemia33. También datos
previos de nuestro laboratorio han comprobado que los
linfocitos mantienen mejor los valores intracelulares de
GSH que los fagotitos ante ese estrés oxidativo34.

El presente estudio también demuestra que la adminis-
tracion de NAC tiene como resultado el aumento del GSH
intracelular presente en los leucocitos circulantes sin
afectarse en absoluto los valores plasmaticos. Incluso ad-
ministraciones durante un periodo relativamente corto,
como puede ser 2 meses, tienen este efecto beneficioso
en el sentido de aumentar los valores de GSH leucocita-
rio. Los linfocitos de las mujeres mayores de 70 afios son
una excepcion, al no manifestar en ese periodo ningun
efecto, pero hay que considerar que esas células a esa
edad son las que presentaban mayores valores basales.
Cuando el tiempo de administracion de NAC es de 4 me-
ses, el efecto es claramente manifiesto en los 2 tipos de
leucocitos y a las 2 edades analizadas. Ademas, ese efec-
to es duradero, puesto que se sigue manteniendo 3 me-
ses después de haberse finalizado el tratamiento. Algu-
nos autores han afirmado que los cambios en el estado
redox que se producen con la edad son reversiblesC. De
esta forma, podrian llevarse a cabo intervenciones nutri-
cionales o terapéuticas para intentar restaurar dicho esta-
do redox. Dado que, como anteriormente se ha indicado,
el GSH no penetra faciimente al interior celular'®19, su ad-
ministracion directa unicamente intervendria de forma im-
portante en el mantenimiento del estado redox del plas-
ma. Por tanto, deben emplearse estrategias alternativas,
como la provisién de aminoacidos precursores3® y/o de
agentes inductores de las enzimas de su sintesis®®. Sin
embargo, el aminoacido cisteina se oxida facilmente, es
bastante inestable y algunas de sus formas presentan di-
ficultad de absorcién y transporte al interior celular®”. La
mayor parte de las células y los tejidos solo presenta alta
actividad de transporte para la forma reducida de la
cisteina, por lo que una suplementacion eficaz de ésta es
a través de la administracion del derivado estable NACS7,
La NAC no sélo es un precursor efectivo de la sintesis in-
tracelular de GSH?1, también puede estimular la actividad
de enzimas citosolicas implicadas en el ciclo del GSH, co-
mo la GSH reductasa, que aumenta la tasa de regenera-
cién del GSH38, e incluso actuar de forma directa como
antioxidante mediante la reduccién de especies reactivas
de oxigeno a través de su grupo tiol20. De nuestros resul-
tados se puede deducir que el efecto beneficioso de la
NAC sobre la funcién inmunitaria?2-25:34 se puede realizar
de forma importante mediante el aumento de las reservas
de GSH. Por otra parte, a pesar de que las reservas de
GSH aumentan de forma muy significativa con la adminis-
tracién de NAC en mujeres de 50-60 afos y en las de méas
de 70 afos, no llegan al nivel de las mas jévenes, lo que
puede estar mostrando una menor actividad y/o expre-
sion de las enzimas implicadas en la sintesis de GSH a
partir de la NAC al envejecer. Dado que los efectos pare-
cen acumulativos, ya que aumentan con el tiempo, seria
interesante conocer el efecto de la administracion de NAC
a mas largo plazo o con una dosis algo superior.

Se podria deducir de los resultados del presente estu-
dio que la disminucion en los valores de GSH de las célu-
las inmunitarias con la edad es una causa, posiblemente
de las mas relevantes, del deterioro funcional que experi-
mentan dichas células y que conduce al individuo a pre-
sentar con mayor frecuencia infecciones graves, asi como
otras afecciones en las que el sistema inmunitario se en-
cuentra implicado, como el cancer, dando lugar a un au-
mento en la morbilidad y la mortandad a medida que
avanza el proceso de envejecimiento. Asimismo, la admi-
nistracion de NAC se muestra como una estrategia eficaz,
incluso en tratamientos cortos y a edades avanzadas, pa-
ra aumentar los valores de GSH en el interior de los leu-
cocitos, hecho que se evidencia como una de las causas
principales de la marcada mejora que se observa en la
funcién inmunitaria tras esa administracion. De esta for-
ma, la NAC podria contribuir de forma importante a mejo-
rar la salud, y por tanto, la calidad de vida de los indivi-
duos en la vejez, potenciando la funcion de sus defensas
inmunoldégicas. No obstante, no es posible, por el mo-
mento, generalizar los resultados obtenidos en el presen-
te estudio. Hay que tener en cuenta que nuestro ensayo
se centrd exclusivamente en mujeres, con objeto de evitar
la posible variabilidad en funcion del sexo. Aunque varios
estudios no han mostrado diferencias entre varones y mu-
jeres con respecto a los cambios que se producen en los
valores de GSH con la edad’931, se hacen necesarios fu-
turos estudios que incidan en las posibles diferencias por
sexo, tanto de las consecuencias del proceso de enveje-
cimiento como de la respuesta a la administracion de
compuestos antioxidantes como el que nos ocupa. Por
otra parte, dada la dificultad que se tuvo para encontrar
voluntarios que quisieran participar en el estudio y que
cumplieran con rigor los criterios de seleccién plantea-
dos, fundamentalmente en el grupo de mujeres de mas de
70 afos, el numero final de participantes fue bastante li-
mitado. Futuras investigaciones con un tamafio muestral
mayor seran sin duda de gran interés.

Por ultimo, es importante destacar, como conclusién
que se extrae de este trabajo, el hecho de que la determi-
nacién del GSH plasmatico no es un marcador adecuado
para conocer el valor de este antioxidante en el organis-
mo, puesto que puede no relacionarse con el que esta
presente en otras localizaciones, como son los leucocitos
circulantes, sin duda una muestra con significado biolégi-
co mucho mas relevante que el plasma. Dada la generali-
zada utilizacion de plasma en las analiticas que se llevan
a cabo para determinar nuestro estado de salud, habria
que ser mas criticos con las conclusiones que se hacen,
en relacion con ciertos parametros, tomando como base
Unicamente los resultados obtenidos en muestras plas-
maticas.
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