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El gato doméstico, Felis catus, es un hipercar-
nivoro que se alimenta exclusivamente de pro-
teina animal. Existe una relacion directa entre
la dieta y la evolucion de las enzimas partici-
pantes en los procesos metabdlicos por lo cual
esta especie presenta deficiencias para los pro-
cesos de biotransformacion resaltando como
los mas evidentes la glucuronoconjugacion,
metilacion, hidroxilacién, sulfoconjugacion y
conjugacion con glutatién. Un ejemplo de estas
particularidades es la lenta glucuronoconjuga-
cién del acetaminofeno en el gato doméstico,
ya que la isoenzima UDP glucuronosiltransfe-
rasa 1A6 (UGT1A6) no se expresa en el higado
felino como resultado de multiples mutaciones
inactivantes sobre el gen que la codifica, dando
lugar a un defecto de especie para el metabo-
lismo de drogas.

En la mayoria de las especies, el acetaminofeno
es metabolizado predominantemente por con-
jugacion por acido glucurdnico y conjugacion
por sulfato. Un porcentaje de acetaminofeno es
oxidado por el citocromo P-450 produciendo
N-acetil p-benzoquinonaimina que se conjuga
con GSH (glutation) y es eliminado por orina
como conjugados del acido mercapturico. Los
gatos tienen una limitada capacidad para me-
tabolizar el acetaminofeno por glucuronocon-
jugacion. El resultado es una elevada presen-
tacién de acetaminofeno a la via oxidativa de
citocromo P-450 que induce la formacion del
metabolito electrofilico, altamente reactivo, N-
acetil p-benzoquinonaimina (NAPQ)I). Este me-
tabolito, posee caracteristicas electrofilicas que
le permiten establecer aductos con las macro-
moléculas celulares provocando dano hepatico
y formacién 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 dafio oxidativo.

El GSH es una molécula central en la homeos-
tasis celular y una de sus funciones es la de-
toxificacién de sustancias electrofilicas, entre
ellos el metabolito reactivo NAPQI. Su uso para
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el tratamiento de la intoxicacién con acetami-
nofeno se encuentra limitado por su corta vida
libre en plasma una vez que es administra-
do por via endovenosa. La encapsulacion del
compuesto en nanovesiculas de surfactante no
ionico (NIOSOMAS), representa una alternativa
para proteger la molécula de degradacion plas-
matica y para favorecer su acumulacion en hi-
gado, permitiendo la inactivacién del metaboli-
to NAPQIL.

En esta tesis se establecieron los valores fisio-
l6gicos de GSH, GSSG (glutatiéon oxidado) y
GSHt (glutation total) en plasma, eritrocito e hi-
gado que no estaban establecidos para el gato.
Los valores encontrados en plasma (uM) fueron
4,50 + 0,98 (GSH); 23,86 + 3,85 (GSHt) y 9,68
+ 3,89 (GSSQG). 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 higado los valo-
res (hM/mg de proteina) encontrados fueron de
34,58 + 15,10 (GSH); 57,66 + 25,20 (GSHt) y
11,54 + 8,45 (GSSG). El dato mas significativo
es que GSSG esta presente en concentracio-
nes mas elevadas que GSH en plasma, con-
trariamente a lo que ocurre en otras especies,
poniendo en evidencia que fisioldgicamente en
el gato existe una rapida oxidaciéon de GSH a
GSSG en el plasma como posteriormente se
determiné en los ensayos realizados in vitro.
Se desarrollé una metodologia para la encapsu-
lacién de GSH en NIOSOMAS. Estas vesiculas
se forman por la agregacién de las moléculas
de surfactante no i6nico en un medio acuoso:
las moléculas anfifilicas se orientan formando
una bicapa que tiende a cerrarse sobre si mis-
ma formando vesiculas. La formacion de las ve-
siculas no es espontanea y requiere del agrega-
do de energia en la forma de agitacion o calor.
Se ensayaron tres metodologias y diferentes
proporciones de los componentes estructura-
les de las vesiculas. Se obtuvieron vesiculas
con una relacién Span 60/Colesterol/DCP, 67,5:
27,5:5 por el método de agitacidén sonicacion
que presentaron un porcentaje de atrapamiento
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del 49,9% que fue considerado apto para los
ensayos in vivo. Estas vesiculas presentaron un
tamano de 422 nm. Los ensayos en animales
de laboratorio mostraron buena tolerancia a la
perfusion 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 plasmatico-metabdlico de
estos compuestos. La dosis de GSH niosomal
presenté una vida media de 58 minutos, dupli-
cando la vida media de la misma dosis adminis-
trada en forma libre, como asi también la vida
media de la dosis de 200 mg/kg, permitiendo
mantener niveles plasmaticos por encima del
valor basal durante mas tiempo. La dosis nio-
somal administrada via intravenosa provoco un
incremento significativo de la concentracion de
GSH en higado y eritrocito con respecto a am-
bas dosis de la forma libre. El tratamiento con
GSH a 200 mg/kg aumentd la concentracion de
GSH eritrocitario y hepatico y permitio alcanzar
concentraciones terapéuticas en plasma.

Se evalud la respuesta de tres tratamientos
GSH libre (200 mg/kg), GSH niosomal (13,66
mg/kg) y aminoacidos (180 mg/kg de N-acetil-
cisteina y 280 mg/kg de metionina) en animales
intoxicados con acetaminofeno (Dosis toxica:
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
hematica en gatos. Si bien ambas formulacio-
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nes fueron efectivas, el grupo tratado con GSH
(200 mg/kg) tuvo una menor formacién de me-
tahemoglobina y se establecié una mayor con-
centracion de GSH en plasma, lo cual hace a
este tratamiento mas efectivo para la disminu-
cion de la metahemoglobina. El mecanismo de
accioén de GSH puede ser explicado por un do-
ble efecto, por un lado inactivando NAPQI for-
mada en las primeras horas de la intoxicacién o
fase metabdlica y por otro lado, un efecto sobre
la inactivacion de las especies reactivas mito-
condriales formadas en la fase postmetabdlica
de la intoxicacién y que son las responsables
de la amplificacion del dafo hepatocelular. El
tratamiento con GSH niosomal agrega a estos
efectos hepatoprotectores mencionados ante-
riormente un tercer efecto producto de la acu-
mulacion de las vesiculas en las células Kup-
ffer activadas por productos liberados durante
la muerte de los hepatocitos. Producto de esta
activacion se produce la liberacidn de especies
reactivas y oxido nitrico. GSH acumulado en
estas células inactivaria estas especies reacti-
vas lo cual explicaria el mayor efecto hepato-
protector de la formulacidon 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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