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Resumen. Diversas evidencias científicas muestran que el estrés oxidativo está asociado con el origen, progresión y la grave-
dad de las enfermedades crónicas no transmisibles. Debido a la duración más prologada de la vida, la sarcopenia, osteopenia, 
osteoporosis y caquexia están considerados síndromes emergentes para perros y gatos. El objetivo fue investigar el impacto de 
la complementación con resveratrol y α-tocoferol (JUVENIA®) en los efectos dañinos del estrés oxidativo en perros adultos. 
El estudio fue capaz de demostrar que esta complementación pudo modular positivamente la creatin fosfoquinasa y la fosfatasa 
alcalina, que son considerados marcadores biológicos útiles para sarcopenia, formación de huesos y velocidad de remodelación 
ósea. Como resultado de la vida más prolongada en animales domésticos y en particular de perros, el uso de complementos 
alimenticios con actividad antioxidante podría jugar un rol crítico en reducir/retrasar la aparición de enfermedades crónicas 
degenerativas. Sobre la base de este estudio, el uso de productos que contengan resveratrol y acetato de α-tocoferol pareciera 
ser un enfoque prometedor para mejorar la salud de los perros. 
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1. Introducción

La incidencia de enfermedades cardiovasculares, metabó-
licas, neurodegenerativas y cáncer se ha incrementado signi-
ficativamente en los últimos diez años [1] y ha mostrado que 
el estrés oxidativo es uno de los factores de riesgo más impor-
tantes en el desarrollo de estas patologías [2, 3]. Los procesos 
metabólicos dependen de la contribución permanente de ener-
gía a través de la síntesis de ATP por la fosforilación oxidativa 
mitocondrial.

El ATP obtenido es la fuente de energía para todos los sis-
temas celulares, pero las mitocondrias en la misma actividad 
biológica producen más de 95% de las especies reactivas de 
oxígeno y los radicales libres presentes en el organismo [4].

La inestabilidad química de los radicales libres, que tienen 
uno o dos electrones en la órbita atómica externa sin aparearse, 
es responsable por sus fuertes propiedades oxidativas en com-
paración con todas las moléculas biológicas, como ADN, ARN, 
proteínas, carbohidratos, lípidos estructurales, representando el 
punto de partida para la mayoría de las enfermedades crónicas 
[5]. Durante la evolución de las especies, los sistemas bioló-
gicos desarrollaron una batería de herramientas antioxidativas 
enzimáticas y no enzimáticas a fin de contrarrestar los peligro-
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sos efectos de los radicales libres. Esta evolución adaptativa no 
es siempre suficiente para proteger las moléculas biológicas, ya 
que el balance redox puede cambiar hacia el estrés oxidativo [6].

Se sabe que la masa ósea y la habilidad para reparar fractu-
ras en humanos disminuye después de los 30 años de edad [7]. 
Estos parámetros están inversamente asociados con el estrés 
oxidativo tanto en humanos como animales [8,9]. 

La incidencia de enfermedades no infecciosas está aumen-
tando también en pequeños animales; entre ellos, sarcopenia, 
osteopenia y caquexia son considerados importantes síndromes 
emergentes para perros y gatos [10, 11, 12]. Varios autores su-
girieron biomarcadores para sarcopenia en perros; entre otros, 
creatina fosfoquinasa y aspartato aminotransferasa fueron su-
geridas por Tvarijonaviciute [13]. Sarcopenia es la disminución 
de la función muscular, que es frecuentemente observada en 
animales y humanos adultos [8, 9]. Sarcopenia es el resultado 
de la interacción de diferentes mecanismos biológicos.

La International European Working Group on Sarcopenia 
definió Sarcopenia como un desorden progresivo y expansivo 
del músculo esquelético, que está asociado con una alta proba-
bilidad de morbilidad tales como caídas, fracturas, discapaci-
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dad física y mortalidad [14]. En humanos luego de los 30 años 
de edad, la fuerza y masa muscular esquelética se reduce gra-
dualmente cada año aproximadamente de 1% a 2% [15].

Algunos autores [16, 17] describieron con claridad cómo el 
estrés oxidativo y la inflamación crónica pueden contribuir a la 
sarcopenia. De hecho, algunos caminos pueden ser activados o 
desactivados durante el estrés oxidativo y la inflamación. Uno 
de los pasos críticos del camino sugerido es el incremento de la 
producción de moléculas dañadas (oxidadas), como ADN, pro-
teínas y lípidos oxidados. Los procesos oxidativos que contri-
buyen a la sarcopenia, reducen el número y función de células 
satélites (células madre miogénicas). La función de las células 
satélites es afectada por el estrés oxidativo, que es elevado en 
músculos envejecidos.

La intervención nutricional podría ser una nueva estrategia 
para mejorar el ambiente y los factores sistémicos de las células 
satélites, con el objetivo de optimizar la función de las células 
satélites en el envejecimiento muscular [18]. Varias moléculas 
se han propuesto como biomarcadores para el estrés oxidativo. 
Para la fácil cuantificación, algunos de estos parecen particular-
mente interesantes para evaluar este estado en los perros:

Fosfatasa Alcalina para la velocidad de remodelación de 
hueso [19] y 8-hidroxi-deoxi-guanosina (8(OH)dG) como un 
marcador del daño del ADN [20,21].

Sobre estas bases, el objetivo de este estudio fue la evalua-
ción de los posibles efectos protectores de una intervención nu-
tricional en el estrés oxidativo y consecuentemente, en la inci-
dencia de la sarcopenia. Entre las posibles soluciones dietarias, 
un producto conteniendo resveratrol y acetato de α-tocoferol 
fueron seleccionados para la complementación, gracias a su 
conocida e importante actividad como antioxidantes [22], [30]. 

2. Materiales y métodos

2.1. Animales
Los perros incluidos en este estudio fueron 22, adultos de ta-

maño medio (5.4 ± 1.4 años), incluyendo 10 machos y 12 hem-
bras, castrados y desparasitados; su peso era de 19.4 ± 4.4 kg 
(promedio ± desvío estándar). Los animales estaban libres de 
enfermedades como se estableció en el examen clínico y en los 
análisis bioquímicos. Los perros de este estudio fueron identifi-
cados con tarjetas descriptivas y fotografías también soportados 
con microchips compatibles con todos los estándares ISO de la 
marca DATAMARS. Los microchips se insertaron de manera 
subcutánea en la zona de la cruz del animal. 

Los perros se mantuvieron con las mismas condiciones hi-
giénicas y de dieta sin y con la adición del complemento dietario 
que es el objetivo del estudio. Ninguna otra medicación ni suple-
mento dietario fueron permitidos. En el día 0 del estudio (D0) 
se realizó un examen clínico basal y se tomó una muestra de 
sangre individual para realizar pruebas bioquímicas. Durante los 
siguientes 45 días, los perros recibieron dos veces al día el suple-
mento cuya composición se muestra en la Tabla 1. Los perros re-
cibieron una dosis de 5 gramos por comida de JUVENIA DOGS 
(laboratorio Microsules Argentina; patente de USA requerida: 
62659885, que contenía 30 miligramos de resveratrol y 20 UI 
de acetato de α-tocoferol; el ultimo caso corresponde al 4% de 
la dosis diaria recomendada de Vitamina E para perros adultos 
de tamaño mediano. Al final del tratamiento (día 45, D45) se 
realizaron nuevos exámenes clínicos y análisis de sangre. Desde 
el día 45 al día 90 (D45 – D90), todos los perros mantuvieron las 
condiciones generales del principio, pero la dieta no incluía el 
suplemento. En el D90, se realizaron nuevos exámenes clínicos 
y análisis de sangre.

2.2. Métodos

2.2.1. Medición del daño oxidativo del ADN/ARN
Tanto el ADN como el ARN se dañan por la oxidación du-

rante el envejecimiento y en una variedad de estados de enfer-
medad. Los procesos de reparación que se inician para corregir 
este daño liberan múltiples especies de guaninas oxidadas en la 
sangre y la orina. Un ensayo inmunológico (kit del daño oxi-
dativo del ADN/ARN) de Cayman Chemical (Cayman Chemil 
ítem No. 589320) fue usado para cuantificar los biomarcadores 
del daño oxidativo del ADN/ARN: las tres especies de guaninas 
oxidadas; 8-hidroxi-2’deoxiguanosina del ADN, 8-hidroxigua-
nosina de ARN y 8-hidroxiguanina proveniente de ADN y ARN. 
El suero de los perros se mantuvo a -80ºC y fue analizado acorde 
a las instrucciones del kit.

Creatina fosfoquinasa (CPK) fue cuantificada por el método 
de Creatina Quinasa en el sistema ARCHITECT c y en el siste-
ma AEROSET (Abbot Clinical Chemistry).

Fosfatasa Alcalina Total (FAS) y las sub-fracciones de hueso 
(FASO) fueron cuantificadas por espectrofotometría (Kit ALP – 
AMP Biosystems).

Estadísticas: El análisis estadístico fue realizado utilizando el 
Student t-test para muestras pareadas (Prim 7.0, GraphPad, San 
Diego, CA, USA). El student t-test fue seleccionado para evaluar 
de a un único biomarcador a la vez, en 3 series de datos pareados 
(D0 vs D45, D45 vs D90 y D0 vs D90) de cada perro antes y 
después de la intervención nutricional. 

3. Resultados y discusión

En este ensayo, los animales fueron observados por dos pe-
riodos consecutivos de 45 días, donde a la dieta básica se le 
agregó o no, un complemento dietario que contenía antioxidan-
tes (30 mg de resveratrol y 20UI de acetato de α-tocoferol). La 
inclusión de los mismos perros en el control y el grupo tratado 
minimiza la posibilidad sesgos, como variabilidad intraespe-
cies o entre individuos.

Como se menciona anteriormente, la Creatina Fosfoquinasa 
(CPK) es considerada un buen biomarcador para sarcopenia en 
perros.

En relación a los efectos observados en la Fosfatasa Alcalina, 
nuestra hipótesis es que la intervención nutricional puede modi-
ficar la velocidad de remodelación del hueso, modulando el ba-
lance entre la formación de hueso y la reabsorción de este tejido. 
En ausencia de enfermedad hepática o embarazo, la Fosfatasa 

Composición del Complemento Dietario JUVENIA® DOGS. En la primera co-
lumna se muestra la composición de principios activos; en la segunda columna 
se muestra sus porcentajes. La tercera, muestra las cantidades por dosis/ración 
administrada a cada perro.

Tabla 1
Composición del Complemento Dietario JUVENIA® DOGS

Componentes Composición % Cantidad (mg)
sobre 5g

Hidrolizado de hígado de ave 54,15 2706

Resveratrol 0.60 30

Vitamina E como acetato DL 
α tocoferol 50% 0.80 40 equivalent to 

20 UI

Grasa de gallina 38,36 1920

Agua 5,4 270

Tween 80 0,56 28

Nipagin sodium 0,108 5,4

Nipasol sodium 0,028 1,24



Alcalina es un biomarcador indirecto de la formación de hue-
so; cabe mencionar, que las muestras de sangre fueron tomadas 
siempre a la misma hora, de tal forma que la remodelación del 
hueso fue evaluada sin interferencia del ritmo circadiano. Dife-
rentes investigaciones mostraron que, después de comenzar un 
tratamiento con drogas para reducir la reabsorción ósea, existe 
una disminución significativa en los dos biomarcadores de reab-
sorción (entre 4 y 6 semanas), y en biomarcadores de formación 
ósea (entre 2 y 3 meses).

En un gran numero de casos, el nivel de meseta es alcanzado 
a los 2 o 3 meses desde el comienzo del tratamiento y se mantie-
ne constante mientras el tratamiento continúa.

Por lo tanto, las modificaciones van a depender del agente 
terapéutico usado y el biomarcador estudiado [23–24 –25]. En 
ejemplares jóvenes, el alto valor de fosfatasa alcalina indica que 
hay remodelación de hueso con predominio de formación; en 
adultos con estrés postmenopáusico y oxidativo, la fosfatasa al-
calina sigue siendo alto, pero la remodelación es asociada con 
una predominancia de reabsorción neta [19].

De los resultados de la elaboración estadística, se ha mostra-
do que el complemento dietario con antioxidantes (resveratrol y 
acetato de α-tocoferol) puede modular positivamente estos bio-
marcadores. Como se muestra en Tabla 2, después de 45 días de 
suplementación, hubo una reducción estadísticamente significa-
tiva de las concentraciones de Creatina Fosfoquinasa (Fig.1) y 
Fosfatasa Alcalina Total en suero (Fig. 2).

Los cambios en los valores de fosfatasa alcalina fueron dife-
rentes entre machos y hembras: los valores basales de la fosfata-
sa alcalina fueron superiores en hembras, donde la intervención 
nutricional influenció significativamente en la tasa de la remode-
lación ósea al D45. Los machos mostraron una disminución en 
la concentración de fosfatasa alcalina en el mismo tiempo, pero 
no se alcanzó la significancia estadística. Después del retiro de 
suplementación, un significado incremento en la tasa de la remo-
delación ósea fue observada en D90 en ambos subgrupos (Fig. 4 
y Fig. 5). Todos los perros eran castrados y libres de enfermedad 
hepática, por lo tanto la reducción observada en la Fosfatasa Al-
calina Total valuada en D45, debe ser debido a la disminución 
de la velocidad de remodelación ósea como resultado de la acti-
vidad antioxidante de la suplementación nutricional con Resve-
ratrol y Acetato de α-Tocoferol. Esta hipótesis fue confirmada 
por el hecho de que los valores medidos en D90, después de 45 
días de dieta sin suplementación (control), retornó a los datos 
basales. También, en este caso, el aumento fue estadísticamen-
te significativo, mientras que ninguna diferencia fue observada 
entre los resultados basales y los datos del día 90 (Tabla 2). A 
pesar de la no significancia estadística, la reducción del 13% de 
8-Hidroxi-deoxi-guanosina [8(OH)dG] fue también observada 
entre el día 0 y 45 (3226.7 + 1966 vs 2856.1 + 1380.6 pg/mL, 

Se muestra la concentración de los biomarcadores séricos de sarcopenia (Creatina Fosfoquinasa), de remodelación ósea (Fosfatasa Alcalina), y daño de ADN (8(OH)
dG) evaluada en el final de cada período. Basal en día 0, final al día 45 (con Resveratrol y acetato de α-tocoferol). Fue significativo en la comparación de los resulta-
dos del día 45 vs día 0. Igual que los resultados del día 90 vs día 45. La evidencia es que el suplemento conteniendo Resveratrol y acetato de α-tocoferol produjo una 
modulación positiva de la sarcopenia, de remodelación ósea y de daño oxidativo del ADN.

Tabla 2
Resultados. Los valores expresados son promedios + desvío estándar

Biomarcador Día 0 Día 45 Día 90 P
Día 45 vs Día 0

P
Día 90 vs Día 45

P
Día 90 vs Día 0

Creatina Fosfoquinasa 
(CPK) UI/L 252±107.1 176.5±69.4 218.4±67.9 <0.01 <0.05 NS

Fosfatasa Alcalina Sérica 
(FAS). Subfracción ósea 
(FASO), promedio 82% de 
FAS. UI/L

99.3±43.0 76.3±27.3 140.7±93.7 <0.05 <0.01 NS

Fosfatasa Alcalina Sérica 
Total (FAS) macho 87,9±40.9 85,8±36.5 132±52.5 NS <0.05 <0.05

Fosfatasa Alcalina Sérica 
Total (FAS) hembra 103,5±46,67 74,41±24,77 144,90±116.87 <0.05 <0.05 NS

Fig. 2. Fosfatasa Alcalina Sérica (FAS) en diferentes tiempos y tratamientos. Los 
animales fueron observados por dos periodos consecutivos de 45 días, donde a la 
dieta básica se le agregó o no, un complemento dietario conteniendo antioxidan-
tes (30 mg de Resveratrol y 20 UI Acetato de α-tocopherol). De los resultados de 
los análisis estadísticos, se ha mostrado que el complemento alimenticio con an-
tioxidantes (Resveratrol y Acetato de α-tocoferol) puede modular positivamente la 
FAS. Después de 45 días de suplementación, hubo una reducción estadísticamente 
significativa de las concentraciones de FAS. Estos indicadores volvieron  a sus 
valores basales después de 45 días alimentando a los perros con la dieta base sin 
suplementos (control). Además, en este caso, el incremento fue estadísticamente 
significativo, mientras que no se observó diferencia entre el valor basal y los re-
sultados al día 90 (Ver Tabla 2).
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Fig. 1. Creatina Fosfoquinasa (CPK) en tiempos y tratamientos diferentes. Los 
animales fueron observados por dos periodos consecutivos de 45 días, donde a la 
dieta base se le adicionó o no un complemento dietario conteniendo antioxidantes 
(30 mg de Resveratrol y 20 UI de acetato de α-tocoferol). CPK es considerada 
un buen biomarcador de sarcopenia en perros. Después de 45 días de suplemen-
tación, hubo una reducción estadísticamente significativa de las concentraciones 
séricas de CPK (ver Tabla 2). Estos valores retornaron a sus niveles basales des-
pués de 45 días de dieta de base sin suplementación (control).
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p=0.4273), la alta variabilidad (desvío estándar) de información 
probablemente fue responsable por este resultado (Fig. 3). Ade-
más, los procesos oxidativos en el ADN probablemente necesi-
ten periodos mas largos de tratamiento. 

Urquiaga I. y col [26] mostró que el consumo moderado 
de vino (conteniendo resveratrol), tanto en dietas occidentales 
como Mediterráneas, incrementan la capacidad antioxidante del 
plasma, decrece el daño oxidativo del ADN, y normaliza la fun-
ción endotelial. Los resultados fueron más significativos aún en 
el grupo que consumen dietas occidentales. La mejora de la ali-
mentación y el cuidado veterinario han permitido una extensión 
considerable de la esperanza de vida de mascotas en general y en 
perros y gatos en particular. Por lo tanto, los perros muestran más 
frecuentemente una decreciente capacidad de reaccionar frente 
al stress, y más aún,  desbalances homeostáticos y un aumento de 
riesgos de enfermedades. Existen muchas evidencias científicas 
que la nutrición influencia el epigenoma. Esta relación dinámica 
entre nutrición y genes a lo largo de la vida de un organismo 
ha sido reconocida como un subcampo llamado Epigenómica 
Nutricional o Nutrigenómica. Esto provee información prome-
tedora para mejorar la salud y prevención de enfermedades [27, 
28, 29].

Numerosas evidencias muestran la caída del stress oxidati-
vo y sarcopenia por suplementación con Resveratrol, gracias al 
incremento de la biogénesis mitocondrial, un mejorado control 

de la calidad de fusión/fisión mitocondrial, un incremento de la 
síntesis de enzimas antioxidantes vía SIRT1, y los efectos simi-
lares a la restricción calórica [30, 31, 32, 33]. Varios estudios han 
mostrado que el efecto antioxidante del Acetato de α-tocoferol 
está directamente correlacionado a la disminución del stress oxi-
dativo intracelular y mejora de la fuerza y masa muscular [34]. 
Esta investigación en perros fue realizado en una biología que 
envejece aproximadamente 7 veces más rápido que el humano 
[35] y soporta la hipótesis de que la sarcopenia y el aumento 
de la velocidad de la remodelación ósea, la cual frecuentemente 
afecta perros adultos gerontes, que puede al menos, prevenirse 
parcialmente por la suplementación con antioxidantes. El pre-
sente estudio, creemos que abre interesantes interrogantes para 
futuras investigaciones en el campo del envejecimiento huma-
no y animal que requeriría mayor tiempo de intervención con 
Resveratrol solo o con combinaciones con otros polifenoles. En 
efecto, la suplementación con Resveratrol y Acetato de α-toco-
ferol causó la reducción de las concentraciones séricas de CPK 
y FA, que pueden estar asociadas con las patologías antes men-
cionadas, en perros adultos. La correlación entre suplementación 
y efecto fue confirmada por el segundo periodo del tratamiento, 
en el cual los valores de los dos biomarcadores regresaron a sus 
niveles basales. 

En conclusión, la presente investigación ha mostrado que la 
suplementación de la dieta con una fórmula conteniendo Res-
veratrol y Acetato de α-tocoferol puede modular biomarcadores 
séricos, como la CPK y FA, que están asociadas con sarcopenia 
e incremento de la remodelación ósea. Desde estas condiciones 
de envejecimiento acelerado y el crecimiento de la población de 
perros debido a su mayor expectativa de vida, el uso de suple-
mentación antioxidante puede ser útil en la mejora de la calidad 
de vida de las mascotas.
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Fig. 3. 8(OH)dG sérica en diferentes tiempos y tratamientos. Los animales fueron 
observados en dos periodos consecutivos de 45 días, donde a la dieta básica se le 
adicionó o no, un complemento conteniendo antioxidantes (30 mg de Resveratrol y 
20 UI de Acetato de α-tocoferol). Aunque no haya habido significancia estadística, 
el 13% de reducción que pudo verse en la media de 8-hidroxi-deoxi-guanosina 
(8 (OH) dG), fue también observada entre los días 0 y 45 (ver Tabla 2). La alta 
variabilidad (desvío estándar) de los datos fue probablemente la responsable de 
este resultado. Además, cambios positivos en la oxidación de ADN probablemente 
necesiten periodos más prolongados de tratamiento que también son modulados 
por la dieta basal utilizada. 

Fig. 5. Fosfatasa Alcalina en hembras en diferentes tiempos y tratamientos D0 vs 
D45 NS: D45 vs D90<0.05: D0 vs D90<0.05. Fosfatasa Alcalina Sérica en hem-
bras. Después de 45 días de suplementación, hubo una reducción estadísticamente 
significativa de las concentraciones de Fosfatasa Alcalina Sérica. Estos valores 
retornaron a su nivel basal luego de 45 días de dieta de base sin suplementación 
(control). También, en este caso el incremento fue estadísticamente significativo, 
mientras que ninguna diferencia fue observada entre los datos basales y los del 
día 90 (ver Tabla 2). 

Fig. 4. Fosfatasa Alcalina en machos en diferentes tiempos y tratamientos. D0 
vs D45 NS: D45 vs D90<0.05: D0 vs D90<0.05. Fosfatasa Alcalina Sérica en 
machos. Después de 45 días de suplementación, las concentraciones séricas de 
la Fosfatasa Alcalina Total decrecieron pero no alcanzó significancia estadística. 
Estos valores retornaron al inicio después de 45 días adicionales de la dieta basal 
sin suplementación (control). En este caso, el incremento en valores desde D45 a 
D90 sí fue estadísticamente significativo, mientras que no se observaron diferen-
cias entre los valores basales y los datos del día 45 (ver Tabla 2).
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350

300

250

200

150

100

50

0
Día 0 Día 45 Día 90

R. F. Pastor et al. / The supplementation with Resveratrol and -Tocopherol could reduce
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