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Resumen

a longevidad, definida como el limite maximo de esperanza de vida

mas alld del promedio de una especie en un momento dado, es un

fendmeno biolégico complejo que se ha estudiado durante décadas.
Este articulo de revision explora la relacion entre la longevidad y el tiempo
de generacidn en los mamiferos, centrandose en la literatura que lo respal-
day qué implicacion bioldgica tiene esta relacion. El tiempo de generacion
se refiere al intervalo de tiempo entre generaciones sucesivas y esta estre-
chamente vinculado a la reproduccién y las estrategias de vida de una es-
pecie. Sostenemos que la longevidad puede considerarse una herramienta,
mMas que un proposito, que puede seleccionarse mediante la reproduccion.
En este sentido, la reproduccion, medida en este articulo a través del tiem-
po generacional, podria actuar como un mecanismo de seleccién positiva
para la longevidad. Considerando factores genéticos y ambientales, explo-
ramos varias teorias que respaldan esta relacion entre longevidad y tiempo
de generacion. Un analisis critico de la literatura y las bases de datos existen-
tes propone finalmente una relacion lineal positiva entre la longevidad y el
tiempo generacional a través del Cociente TG/L.

Palabras clave: Longevidad; NUmero bdsico de reproduccién; Reproduccidn.
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Abstract

ongevity, defined as the upper limit of life expectancy beyond the aver-

age of a species at a given time, is a complex biological phenomenon

that has been studied for decades. This review article explores the rela-
tionship between longevity and generation time in mammals, focusing on
the literature supporting it and the biological implications of this relation-
ship. Generation time refers to the time interval between successive genera-
tions and is closely linked to the reproduction and life strategies of a species.
We argue that longevity can be considered a tool rather than a purpose that
can be selected through reproduction. In this sense, reproduction, mea-
sured in this article through generation time, could be a positive selection
mechanism for longevity. Considering genetic and environmental factors,
we explore several theories that support this relationship between longevity
and generation time. A critical analysis of the literature and existing data-
bases finally proposes a positive linear relationship between longevity and

generational time through the TG/L Ratio.

Keywords: Longevity; Basic reproductive Number; Reproduction.

Introduccion

La longevidad, como fenédmeno bioldgico, se defi-
ne como la duracién de la vida de un organismo
mis alld del promedio de vida esperado para su es-
pecie (1). Este fenémeno abarca los factores biolé-
gicos, genéticos y ambientales que contribuyen a la
duracién de la vida y al proceso de envejecimiento
(1). Para explicar la relacién envejecimiento-longe-
vidad se debe comprender el envejecimiento como
la manifestacién de fendémenos bioldgicos que
ocurren en un periodo determinado de la vida de
un individuo, y que llevan irremediablemente a la
muerte. El fenédmeno de envejecer es deletéreo (per-
dida de funcién), progresivo, intrinseco (propio de
cada individuo) y universal (fenémenos comunes
a toda la especie) (2). Por lo tanto, un individuo
excepcionalmente longevo puede ser entendido
como un individuo con un ritmo de envejecimien-
to particular, tal vez mds lento o tal vez libre de en-
fermedades relacionadas con el envejecimiento.
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El otro término central de este articulo es el tiempo
generacional, que emerge como una variable cru-
cial en el estudio de la reproduccién y las estrate-
gias de vida de las especies (3). Se refiere al intervalo
de tiempo entre el nacimiento de un organismo y
el nacimiento de su descendencia. Es una medida
fundamental en la biologfa reproductiva, ya que
estd estrechamente relacionada con la tasa de repro-
duccién y la eficacia de la transmisién de genes a
través de las generaciones. Asimismo, el tiempo ge-
neracional proporciona informacién valiosa sobre
la dindmica poblacional y la estructura demogrifi-
ca de una especie. En este contexto, los mamiferos
emergen como un grupo de estudio particularmen-
te interesante debido a la diversidad de esperanzas
de vida y tiempos generacionales que exhiben.



Este articulo de revisién analiza la relacién entre la
longevidad y el tiempo generacional en mamiferos,
describiendo cdmo estas variables se relacionan. A
través de una revision critica de la literatura existente
y la revisién de bases de datos, se busca profundizar
la comprensién de estos conceptos y su importan-
cia en el estudio de la longevidad en los mamiferos.

Teorias de la longevidad
y la reproduccion

Existen diversas teorfas propuestas para explicar el
proceso de envejecimiento y la longevidad en los
seres vivos. Una de las teorfas mds conocidas es la
teorfa del envejecimiento programado, de August
Weismann (1891) (4), la cual postula que el pro-
ceso de envejecimiento es programado genética-
mente y que tiene como objetivo
limitar la vida de los organismos
para favorecer la evolucién de las
especies. Esta teorfa, descartada
incluso por su propio autor, im-

“La longevidad
puede considerarse
una herramienta

Este planteamiento destaca el papel de la seleccién
natural en la retencién de mutaciones mortales
post-reproduccién y su impacto en la vida til de
los organismos. Para esta teorfa no existen eviden-
cias solidas ni a favor ni en contra.

La segunda, la teorfa de la pleiotropia antagonista
(6,7), propuesta por George Christopher Williams
en 1957, se centra en que los mismos genes pue-
den tener efectos opuestos en diferentes etapas de
la vida. Segun el autor, ciertos genes pueden tener
beneficios reproductivos en edades tempranas,
pero pueden tener consecuencias negativas para la
salud y la longevidad en edades avanzadas (7). Esta
teorfa destaca un desequilibrio evolutivo a favor de
la reproduccién y en contra de la longevidad.

La dltima teorfa que relaciona longevidad con re-
produccién es la teorfa del soma desechable, pro-
puesta por Thomas Kirkwood en
1977 (6,8), la cual sugiere que los
organismos tienen recursos limi-
tados para la inversion en el man-
tenimiento y la reparacién de los

plicarfa que los organismos ten- que puede tejidos y 6rganos. Segtin esta teo-
dnalll o ;IOJ bl,olggl(ciobmterno seleccionarse rfa, los recursos disponibles se dis-
que’es dm ICZ,C Hando de e:; mlo- mediante la tribuyen entre la reproduccién y
rir, Independientemente de fas P la supervivencia, y a medida que
condiciones externas (5). reproduccion.

De la teorfa de Weismann saltamos en el tiempo
a tres teorfas que resultan pertinentes al poner en
contexto la longevidad en funcién de la reproduc-
cién. La primera, la teorfa de la acumulacién de
mutaciones, propuesta por Peter Medawar en 1946
(6), postula que el envejecimiento es el resultado de
la acumulacién de mutaciones genéticas mortales
que se expresan en los individuos en edades avanza-
das. Segtin esta teorfa, las mutaciones mortales que
ocurren en edades tempranas son eliminadas de la
poblacién ripidamente, pues afectan el éxito repro-
ductivo. Pero las mutaciones mortales que ocurren
luego del periodo reproductivo pueden permanecer
en las poblaciones (6). Estas mutaciones acumula-
das en los individuos pueden afectar negativamente
la funcién y la salud del organismo, conduciendo al
envejecimiento y la disminucién de la longevidad.

el organismo envejece, se asig-
nan menos recursos al mantenimiento del soma
y mds recursos a la reproduccién (8). Esto resulta
en un deterioro gradual de los tejidos y érganos, lo
que conduce al envejecimiento y la reduccién de
la longevidad. Esta teorfa subraya la necesidad de
comprender los compromisos evolutivos entre la
inversion en reproduccién y el mantenimiento del
organismo.

Estas teorfas representan diferentes enfoques para
explicar el proceso de envejecimiento y la longevi-
dad en los seres vivos. Cada una de ellas aporta una
perspectiva tnica y resalta diferentes aspectos del
fenémeno. Por ejemplo, la teorfa del envejecimien-
to programado, aunque refutada, destaca que la
muerte de las generaciones adultas garantiza los re-
cursos suficientes para las siguientes, mientras que
las teorfas de acumulacién de mutaciones, pleiotro-
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pfa antagonista y soma desechable subrayan el com-
promiso evolutivo a favor de la reproduccién. En
conjunto, estas teorfas presentan un escenario anta-
gonista entre la reproduccién y la longevidad, pero
en el estudio de los factores ambientales y genéticos
de este fendmeno revisaremos situaciones en la que
ambas pueden ser optimizadas.

Factores ambientales

La dieta es el factor ambiental m4s estudiado en
longevidad y reproduccién con estudios compara-
tivos para ambos parimetros (9), lo que nos per-
mite analizar relaciones entre ellos. No fue posible
relacionar estudios de resistencia al estrés (choque
térmico y oxidativo), actividad fisica y calidad del
ambiente, pues no tienen resultados decisivos para
ambos pardmetros. En los estudios sobre la dieta se
ha encontrado que las dietas restringidas en calo-
rias sin llegar a la malnutricién pueden aumentar la
longevidad en una variedad de organismos, desde
levaduras hasta mamiferos (9—11). Este factor es,
sin duda, la intervencién mds poderosa para mejo-
rar la salud y la esperanza de vida. Ademds, iniciar la
restriccion en edades tempranas tiene un potencial
mayor para inducir beneficios para la salud (12).

Seguin las teorfas revisadas en este articulo esto
podria deberse, de manera adaptativa, a la reasig-
nacién de recursos desde la reproduccién al man-
tenimiento somdtico, probablemente programado
para sobrevivir a periodos de hambruna en la natu-
raleza. Esta idea plantea que las dietas restrictivas
de calorfas disminuyen la tasa reproductiva y por
tanto aumentan el tiempo generacional, lo que
pareciera apoyar la concepcidn antagonista entre
los pardmetros planteada por las teorfas expuestas.
Pero diversos estudios argumentan que, aunque
inicialmente la respuesta de una generacién a la
dieta restrictiva es adaptativa, la exposicion créni-
ca a la dieta en subsiguientes generaciones puede
aumentar la fuerza de seleccién, lo que resulta en
genotipos mds robustos, es decir, con mejores ma-
neras de convertir los recursos en energfa, que asig-
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nan principalmente a la reproduccién (13). Por lo
tanto, la dieta restrictiva crénica aumenta la salud
y la esperanza de vida de los individuos sin com-
prometer el tiempo generacional de la poblacién
a costa de perder variabilidad genotipica. Lo an-
terior permite replantear la relacion tedricamente
antagoénica de la reproduccién y la longevidad.

Factores genéticos

La regulacién de la longevidad implica una com-
pleja red de genes y vias metabdlicas que interac-
tan para afectar la respuesta del organismo al
ambiente y al estrés celular. Estudios en diferentes
organismos han identificado varios genes que afec-
tan la longevidad y estin relacionados con proce-
sos como el metabolismo, la reproduccién, la repa-
racién del ADN y la senescencia celular.

Dentro de los factores genéticos que se han estudia-
do en relacién con la reproduccién, se encuentran
los genes que estdn involucrados en la regulacién
de hormonas sexuales, como los estrégenos (14) y
la testosterona (15). Se ha encontrado que los ni-
veles mds bajos de testosterona en hombres estin
asociados con una mayor longevidad, mientras que
los niveles mds altos de estrégenos en mujeres se re-
lacionan con una mayor longevidad (15,16). Por
ejemplo, un estudio realizado en 2006 encontrd
que una variante genética que se asocia con niveles
mids bajos de testosterona en hombres estaba rela-
cionada con una mayor longevidad en una pobla-
cién japonesa (17). Otro estudio de 2016 encontré
que los niveles mds bajos de estradiol en mujeres
posmenopdusicas se relacionaban con una menor

longevidad (16).

Estos datos pueden ayudar a explicar, al menos des-
de el punto de vista biolégico, por qué la esperanza
de vida de las hembras es mayor que la de los machos
en los mamiferos, en promedio un 18,6 % (18).



Longevidad y tiempo
generacional

Todos los organismos han evolucionado para re-
producirse y asegurar la supervivencia de su especie.
Dicha reproduccién tiene costos asociados, como la
reduccién de la esperanza de vida y el tamafo. Cada
especie tiene una estrategia de vida, donde existe
un equilibrio entre el nimero de descendientes y la
cantidad de energfa (recursos fisicos y cuidado) in-
vertida en cada uno de ellos (19). El caso extremo es
la semelparidad, donde los individuos de la especie
se reproducen y mueren dejando su energfa inver-
tida en una gran cantidad de huevos (cada huevo
cuesta “poco”) y sin cuidado parental (20). Tam-
bién es el caso extremo para el tiempo generacional
porque en ese caso es igual a la esperanza de vida y
lalongevidad. En mamiferos es muy inusual encon-
trar esta estrategia, pero hay algunas especies que
estan cerca de este limite. Para los demds mamiferos
la norma es la iteroparidad donde los individuos al-
canzan la madurez sexual, y tienen un periodo de
tiempo para reproducirse y luego un periodo pos-
treproductivo. El inicio del periodo reproductivo
disminuye e incluso detiene el crecimiento, por lo
tanto, hay costo-beneficio en el momento de la pri-
mera reproduccién (20).

Una reproduccién temprana y por tanto un tiem-
po generacional pequeno disminuye la posibilidad
de morir sin dejar descendencia, pero deja a los in-
dividuos adultos con un tamano pequefio y mds
accesibles para la depredacién. Mientras que una
reproduccion tardia (tiempo generacional grande)
permite a los adultos crecer mis, tener una descen-
dencia més sana y proveer mayores cuidados para
garantizar su supervivencia, con el potencial riesgo
de morir sin reproducirse (20). Esta tltima estrate-
gia podria seleccionar positivamente la longevidad
como herramienta para garantizar que los indivi-
duos lleguen sanos a la madurez sexual. La longevi-
dad en los individuos con tiempos generacionales
grandes se explicarfa con una presién de seleccién
que potencie tamafio, mantenimiento y reproduc-
cién a costa de la fecundidad (7). Esto ocurre debi-
do a que los genes con esta presién se seleccionan

para mantener la integridad celular y prevenir el
dano oxidativo en los gametos y en otros tejidos, a
costa de producir menos gametos.

Implicaciones de la relacién
entre longevidad y tiempo
generacional: Cociente Tg/L

Para analizar visualmente esta relacién entre la lon-
gevidad (L) y el tiempo generacional (TG) toma-
mos los datos de 786 mamiferos dentro de la base
de datos AnAge (21-23). Como el dato relaciona-
do en este articulo con longevidad se tomé el dato
que la plataforma registra como “Maximum longe-
vity” (longevidad maxima). El dato acd menciona-
do como tiempo generacional suma los parimetros
presentados en la plataforma como “Female sexual
maturity” (madurez sexual de la hembra) y “Ges-
tation” (gestacién). Ambos datos fueron ajustados
a afios para tener una escala igual en ambos ejes,
como se observa en la Figura 1.

Los datos organizados en el grifico de dispersién
muestran una correlacién positiva entre el tiempo
generacional y la longevidad luego de realizar una
regresién. Esta correlacidn tuvo su coeficiente de
determinacién R2 mds alto (0,85) cuando la linea
de tendencia fue lineal (regresion lineal). Lo si-
guiente mds cercano fue un polinomio de segundo
grado, pero dado que serfa bioldgicamente difi-
cil explicar el término independiente, preferimos
cefirnos a la correlacién lineal de ecuacién y =
7,6685x donde se puede interpretar que por cada
afo de tiempo generacional ganado las especies au-
mentan su longevidad cerca de 8 afios.

Para encontrar datos relevantes a nivel biolégico en
la relacién TG vs L planteamos manejar los datos
como un cociente con dos opciones posibles. La
primera plantea Longevidad/Tiempo generacional,
y deja un rango de 1 a potencialmente infinito,
pero es ficilmente interpretable biolégicamente
dado el tamafio del niimero cociente. No obstan-
te, este cociente L/ TG presenta un problema para
ser comparado porque cada set de datos va a tener
un limite superior diferente.
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Figura 1. Grifico de dispersién de los datos de tiempo generacional versus longevidad en afios para 786 mamiferos

con linea de tendencia lineal con coeficiente de determinacién de 0,85. Elaboracién propia.

La segunda opcién resulta de considerar Longevi-
dad/Tiempo generacional. En este caso el rango del
cociente es de 0< y <1. Esto permite asegurar que
pueda ser usada multiplicando a otras ecuaciones
al igual que la anterior opcidn, pero su rango defi-
nido la hace interpretable sin tener problemas de
escala y con la posibilidad de convertirla en porcen-
taje de ser necesario. Esta opcidn fue la elegida por
las autoras y se denominé Cociente TG/L.

El andlisis biolégico del rango del Cociente TG/L,
(0,1], se realiza a partir de los casos extremos. El
caso donde el TG/L es 1 se compone de los ani-
males con iteroparidad porque tanto TG como L
son técnicamente iguales. Y los casos donde este
cociente es muy cercano a 0 representan aquellas
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especies que tienen un dato longevidad muy alto
comparado con su tiempo generacional. Entonces,
los datos analizados tienen como mediana un nt-
mero cercano a 0,1 y un promedio de 0,102 que se
puede interpretar como un porcentaje de 10 % de
la longevidad invertida antes de la madurez sexual.
Es decir, los mamiferos invierten una décima parte
de su vida en estar listos para la reproduccién.

Los datos bioldgicamente interesantes surgen en los
extremos y en las comparaciones por grupos filoge-
néticamente cercanos. En el extremo inferior de los
cocientes cercanos a 0 la interpretacién que propo-
nemos es que son especies que pasan menos del 7 %
de su esperanza de vida creciendo antes de la madu-
rez sexual. Lo anterior concuerda con lo observado
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Figura 2. Boxplot de los datos del cociente T7empo generacional/Longevidad. Muestra la ubicacién de la mediana

cerca de 0.1. Los rangos de dispersién de los datos se muestran con las lineas horizontales. Elaboracién propia.

en la Figura 2, pues el grupo de datos que se sale de
la caja por debajo son mamiferos pequefios y con
altas tasas de reproduccién en su mayorfa. En el
extremo superior estdn los cocientes cercanos a 1,
en nuestro caso el nimero mds alto es de casi 0,4
(0,37). En este caso son mamiferos para los cuales su
periodo de vida antes de la reproduccion representa
entre el 30 % y el 40 %. Dentro de los animales que
componen este grupo extremo estin especies con
comportamientos reproductivos restrictivos como
es el caso de la especie Dusky antechinus, en las que
los machos mueren en la época de apareamiento y
presentan canibalismo de machos y crias (24).

En la comparacién por grupos filogenéticamente
cercanos estd el caso de los animales mds longevos.
Ocho de los primeros diez puestos los ocupan las
ballenas Bowhead whale, Fin whale, Blue whale,
Humpback whale, Killer whale, Baird’s beaked
whale y Gray whale. La mayoria de este grupo tiene
un Cociente TG/L cercano a 0,1 (10 %) por lo que
parece que no sacrifican ni crecimiento, ni longevi—
dad, ni tiempo generacional. Esto probablemente
se deba a una disposicién muy alta de calorfas, con

pocos depredares y mucho cuidado parental. Mds
destacable atin es que tres de ellas (Fin whale, Blue
whale, Humpback whale) tienen Cociente TG/L
menor al 0,65 (6,5 %) por lo que posiblemente es-
tdn sacrificando tamafio y/o longevidad potencial
para disminuir el tiempo generacional.

Realizar estudios de gendémica y transcriptémica
comparativa en este grupo podria dar luz sobre los
genes 0 mecanismos regulatorios que expliquen
este comportamiento, lo que aportarfa en la com-
prensién de la longevidad y su seleccién positiva.
Para las comparaciones, resultarfa util plantear
conjuntos en base al Cociente TG/L (menores a
0,1, iguales a 0,1 y mayores a 0,1) para analizar a
nivel molecular y regulatorio las interacciones del
tiempo generacional y la longevidad por medio de
enriquecimiento derutaso expansiones en familias
de genes.
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Articulo de revision

Conclusiones

Es viable entender la longevidad como una herra-
mienta seleccionable por las presiones selectivas
hasta tener un efecto demogrifico y finalmente
evolutivo. En este escenario, la reproduccién, en-
tendida en este articulo como el tiempo generacio-
nal, puede seleccionar la longevidad especialmente
en especies con reproduccion tardfa y poca fecun-
didad para asegurar la eficacia bioldgica en periodo
reproductivo, lo que ocasiona un ritmo de envejeci-
miento diferencial en el periodo postreproductivo.
A través del andlisis de los datos de AnAge se pudo
comprobar una relacién linealmente positiva entre
el tiempo generacional y lalongevidad, con una rata
de cambio de casi 8 anos de longevidad por cada
afio de tiempo generacional ganado en mamiferos.
Usando los datos planteamos un cociente con estas
variables y describimos las posibles implicaciones
biolégicas de la relacién del tiempo generacional y
la longevidad. Finalmente, este articulo plantea el
uso del Cociente TG/L para estudios de genética y
transcriptémica comparativa en mamiferos.
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