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El gato doméstico, Felis catus, es un hipercar-
nívoro que se alimenta exclusivamente de pro-
teína animal. Existe una relación directa entre 
la dieta y la evolución de las enzimas partici-
pantes en los procesos metabólicos por lo cual 
esta especie presenta deficiencias para los pro-
cesos de biotransformación resaltando como 
los más evidentes la glucuronoconjugación, 
metilación, hidroxilación, sulfoconjugación y 
conjugación con glutatión. Un ejemplo de estas 
particularidades es la lenta glucuronoconjuga-
ción del acetaminofeno en el gato doméstico, 
ya que la isoenzima UDP glucuronosiltransfe-
rasa 1A6 (UGT1A6) no se expresa en el hígado 
felino como resultado de múltiples mutaciones 
inactivantes sobre el gen que la codifica, dando 
lugar a un defecto de especie para el metabo-
lismo de drogas.
En la mayoría de las especies, el acetaminofeno 
es metabolizado predominantemente por con-
jugación por ácido glucurónico y conjugación 
por sulfato. Un porcentaje de acetaminofeno es 
oxidado por el citocromo P-450 produciendo 
N-acetil p-benzoquinonaimina que se conjuga 
con GSH (glutatión) y es eliminado por orina 
como conjugados del ácido mercaptúrico. Los 
gatos tienen una limitada capacidad para me-
tabolizar el acetaminofeno por glucuronocon-
jugación. El resultado es una elevada presen-
tación de acetaminofeno a la vía oxidativa de 
citocromo P-450 que induce la formación del 
metabolito electrofílico, altamente reactivo, N-
acetil p-benzoquinonaimina (NAPQI). Este me-
tabolito, posee características electrofílicas que 
le permiten establecer aductos con las macro-
moléculas celulares provocando daño hepático 
y formación de metahemoglobina, la cual se 
produce en el gato por la abundancia de gru-
pos tioles de la hemoglobina felina que la hace 
particularmente sensible al daño oxidativo.
El GSH es una molécula central en la homeos-
tasis celular y una de sus funciones es la de-
toxificación de sustancias electrofílicas, entre 
ellos el metabolito reactivo NAPQI. Su uso para 

el tratamiento de la intoxicación con acetami-
nofeno se encuentra limitado por su corta vida 
libre en plasma una vez que es administra-
do por vía endovenosa. La encapsulación del 
compuesto en nanovesículas de surfactante no 
iónico (NIOSOMAS), representa una alternativa 
para proteger la molécula de degradación plas-
mática y para favorecer su acumulación en hí-
gado, permitiendo la inactivación del metaboli-
to NAPQI. 
En esta tesis se establecieron los valores fisio-
lógicos de GSH, GSSG (glutatión oxidado) y 
GSHt (glutatión total) en plasma, eritrocito e hí-
gado que no estaban establecidos para el gato. 
Los valores encontrados en plasma (µM) fueron 
4,50 ± 0,98 (GSH); 23,86 ± 3,85 (GSHt) y 9,68 
± 3,89 (GSSG). En eritrocito, los valores (mM) 
fueron de 1,54 ± 0,46 (GSH); 2,87 ± 0,88 (GSHt) 
y 0,66 ± 0,36 (GSSG). Para el hígado los valo-
res (nM/mg de proteína) encontrados fueron de 
34,58 ± 15,10 (GSH); 57,66 ± 25,20 (GSHt) y 
11,54 ± 8,45 (GSSG). El dato más significativo 
es que GSSG está presente en concentracio-
nes más elevadas que GSH en plasma, con-
trariamente a lo que ocurre en otras especies, 
poniendo en evidencia que fisiológicamente en 
el gato existe una rápida oxidación de GSH a 
GSSG en el plasma como posteriormente se 
determinó en los ensayos realizados in vitro.
Se desarrolló una metodología para la encapsu-
lación de GSH en NIOSOMAS. Estas vesículas 
se forman por la agregación de las moléculas 
de surfactante no iónico en un medio acuoso: 
las moléculas anfifílicas se orientan formando 
una bicapa que tiende a cerrarse sobre sí mis-
ma formando vesículas. La formación de las ve-
sículas no es espontánea y requiere del agrega-
do de energía en la forma de agitación o calor. 
Se ensayaron tres metodologías y diferentes 
proporciones de los componentes estructura-
les de las vesículas. Se obtuvieron vesículas 
con una relación Span 60/Colesterol/DCP, 67,5: 
27,5:5 por el método de agitación sonicación 
que presentaron un porcentaje de atrapamiento 
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del 49,9% que fue considerado apto para los 
ensayos in vivo. Estas vesículas presentaron un 
tamaño de 422 nm. Los ensayos en animales 
de laboratorio mostraron buena tolerancia a la 
perfusión endovenosa.
Los estudios de farmacocinética de GSH libre 
(200 mg/ kg y 13,66 mg/kg en cloruro de so-
dio al 0,9%) y GSH niosomal (13,66 mg/kg en 
cloruro de sodio al 0,9%) permitieron conocer 
el comportamiento plasmático-metabólico de 
estos compuestos. La dosis de GSH niosomal 
presentó una vida media de 58 minutos, dupli-
cando la vida media de la misma dosis adminis-
trada en forma libre, como así también la vida 
media de la dosis de 200 mg/kg, permitiendo 
mantener niveles plasmáticos por encima del 
valor basal durante más tiempo. La dosis nio-
somal administrada vía intravenosa provocó un 
incremento significativo de la concentración de 
GSH en hígado y eritrocito con respecto a am-
bas dosis de la forma libre. El tratamiento con 
GSH a 200 mg/kg aumentó la concentración de 
GSH eritrocitario y hepático y permitió alcanzar 
concentraciones terapéuticas en plasma. 
Se evaluó la respuesta de tres tratamientos 
GSH libre (200 mg/kg), GSH niosomal (13,66 
mg/kg) y aminoácidos (180 mg/kg de N-acetil-
cisteína y 280 mg/kg de metionina) en animales 
intoxicados con acetaminofeno (Dosis tóxica: 
150 mg/kg). Tanto el tratamiento con GSH libre 
(200 mg/kg) como el tratamiento con GSH nio-
somal en dosis de 13,66 mg/kg fueron efectivos 
para disminuir la hepatoxicidad y la toxicidad 
hemática en gatos. Si bien ambas formulacio-

nes fueron efectivas, el grupo tratado con GSH 
(200 mg/kg) tuvo una menor formación de me-
tahemoglobina y se estableció una mayor con-
centración de GSH en plasma, lo cual hace a 
este tratamiento más efectivo para la disminu-
ción de la metahemoglobina. El mecanismo de 
acción de GSH puede ser explicado por un do-
ble efecto, por un lado inactivando NAPQI for-
mada en las primeras horas de la intoxicación o 
fase metabólica y por otro lado, un efecto sobre 
la inactivación de las especies reactivas mito-
condriales formadas en la fase postmetabólica 
de la intoxicación y que son las responsables 
de la amplificación del daño hepatocelular. El 
tratamiento con GSH niosomal agrega a estos 
efectos hepatoprotectores mencionados ante-
riormente un tercer efecto producto de la acu-
mulación de las vesículas en las células Kup-
ffer activadas por productos liberados durante 
la muerte de los hepatocitos. Producto de esta 
activación se produce la liberación de especies 
reactivas y oxido nítrico. GSH acumulado en 
estas células inactivaría estas especies reacti-
vas lo cual explicaría el mayor efecto hepato-
protector de la formulación niosomal. Surge 
entonces el desarrollo potencial de una terapia 
combinada con niosomas y GSH libre, supera-
dora de las terapias actualmente usadas. 
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