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Hacemos una revisiéon del concepto de envejecimiento en los Metazoos y mostramos la existencia de
una gran diversidad de casos que impiden establecer una regla general para este concepto en el Reino
Animal. Describimos casos de especies en las que no existe envejecimiento, otras que muestran senescencia
insignificante y otras en las que se producen fenémenos de senescencia con disminucién o desaparicién de la
fecundidad. Discutimos también las distintas hipdtesis para explicar la conservacién evolutiva de procesos
de senescencia que disminuyen la aptitud del individuo, asi como los mecanismos fisiol6gicos implicados en
dichos procesos.

We review herein the concept of aging in Metazoans, showing the large diversity of cases that prevents
the establishment of a general rule for the Animal Kingdom. We describe cases of species that never become
old, other that show neglecting senescence and other that develop degenerative processes and decreased or
absent fecundity with age. We also review the hypotheses that try to explain the evolutionary conservation
of senescence processes that decrease the fitness of the animal as well as the physiological mechanisms

involved in them.

Todos envejecemos, es un hecho bien conocido y
mas o menos asumido. Todos los humanos, se entien-
de. Pero jqué sucede con los animales? Ya podemos
adelantar que no hay una respuesta sencilla a esta
pregunta. Es cierto que los animales méas cercanos a
nuestras vidas envejecen. Sucede con los perros, los
gatos, los caballos... Todos sufren achaques pareci-
dos a los nuestros en la etapa avanzada de sus vidas.
Esta constatacion estd incluso en el refranero popu-
lar: «A perro viejo, todo se le vuelven pulgas». Pero
los casos citados corresponden a mamiferos, anima-
les proximos a los humanos desde el punto de vista
evolutivo. ;Qué sucede con las aves, o los reptiles?
i Envejecen los peces, los moluscos o los insectos? Se
ha llegado a afirmar que en la vida salvaje no exis-
te el envejecimiento en la practica (esto fue sugerido
por bidlogos como Peter Medawar y Alex Comfort en
los afios 50), pero esta idea ha quedado superadalll.

Como decimos, estas preguntas no tienen res-
puestas simples. Pero es necesario empezar por defi-
nir lo que entendemos por «envejecimiento» cuando
tratamos de animales que tienen diferentes tipos de
ciclo vital y diferentes duraciones de sus vidas. Por
un lado, podemos definir el envejecimiento como un
declive irreversible en logros fisiologicos tales como
la fecundidad, el movimiento o la capacidad de res-
puesta a estimulos. Por otro lado podemos recono-
cer el envejecimiento en el deterioro a nivel organico
y tisular: esqueleto menos resistente, sustitucion de

miusculo por tejido fibroso o adiposo, desgaste de ele-
mentos (senescencia mecanica). .. Una tercera forma
de valorar el envejecimiento, consecuencia de las an-
teriores, es el incremento de la tasa de mortalidad
con la edad. En los humanos, por ejemplo, la pro-
babilidad de fallecimiento se dobla cada ocho anos
a partir de los treinta, y esto es un claro indicador
del declive fisiolégico. Por tanto existe un enveje-
cimiento «fisiologico» que afecta al individuo y un
envejecimiento «demografico» que afecta a la forma
en que el individuo contribuye a la poblacién, por su
presencia y su contribucién a la descendencia.

Un segundo punto que debemos tratar previa-
mente es la causa del envejecimiento en los animales.
Si los animales envejecen y esto es perjudicial para
ellos. .. ;A qué es debido? La respuesta obvia es que
con el tiempo se produce un deterioro a nivel celular
y molecular. El DNA acumula mutaciones, las mo-
léculas organicas sufren alteraciones (p.e. oxidacién
de lipidos) y en general la maquinaria celular se de-
teriora. Pero si asumimos esto, tenemos que explicar
la causa de que organismos eucariotas unicelulares
se reproduzcan por divisién y sean potencialmente
inmortales, sin signos de deterioro. Incluso lineas ce-
lulares humanas inmortalizadas, como las célebres
células HeLa, se reproducen indefinidamente sin que
aparezcan las alteraciones citadas. Por tanto, a nivel
celular el envejecimiento no parece ser algo inevita-
ble y fuera de control. Y como veremos mas adelante,
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tampoco lo es necesariamente a nivel de los indivi-
duos.

El envejecimiento, por tanto, no es estrictamen-
te inevitable, por lo que existen diversos modelos
para explicar que los mecanismos evolutivos hayan
«permitido» procesos que a la larga perjudican el
éxito reproductivo y por consiguiente la aptitud del
individuo. El articulo de Antonio Diéguez en este
mismo numero extraordinario de Encuentros en la
Biologia pasa revista a estos modelos. Aqui apun-
taremos brevemente a la hipotesis de la pleiotropia
antagonistica, que propone que determinados genes
que aumentan la probabilidad de supervivencia y re-
produccién en una primera fase de la vida terminan
perjudicando a largo plazo al individuo. Los intereses
individuales a largo plazo quedarian de esta forma
sacrificados a la eficacia reproductiva. Ejemplos que
apoyan este modelo son mutantes de falta de funciéon
de determinados genes que aumentan la longevidad
de sus portadores a cambio de perjudicar su fecun-

didad. Es el caso del gen Daf-2 de Caenorhabditis
elegans, el ortélogo del gen Igf! de vertebrados234,
Otra hipétesis que explica el envejecimiento es
la del soma desechable. La idea es que el comparti-
mento somatico de los animales es simplemente un
medio usado por las células germinales para su mul-
tiplicacién. Una vez realizado este proceso, la per-
sistencia del soma seria mas bien un estorbo para
las siguientes generaciones de lineas germinales, ya
que competiria con los somas que han desarrollado
las mismas. De esta forma el envejecimiento seria un
proceso programado de «autodestrucciény u «obso-
lescencia programada» selectivamente ventajoso pa-
ra la propagacion de la linea germinal.
Probablemente haya una parte de verdad en to-
dos estos modelos, pero la casuistica tan extraor-
dinariamente variada que nos ofrece el Reino Ani-
mal (a pesar de que todavia conocemos poco sobre
el tema) nos muestra que serd casi imposible elabo-
rar una «teoria unificada del envejecimiento animaly
(Figura 1)[5]. Pasemos a los hechos que apoyan esto.

Hydra magnipapillata  Crocedylus johnsoni Gopherus agassizii Apus melba Homo sapiens
{hidra de agua dulce) (cocodrilo) (tortuga) (vencejo) {humano/pais desarrollado)
| )
Siglos 14 Afos 40 Afos 64 Afios 16 Anos 100
— Mortalidad
Fecundidad

— %% supervivientes

Figura 1. Distintos modelos de envejecimiento en el reino animal. Se muestra la evolucién, a lo largo del tiempo, de
la fecundidad, la mortalidad y el porcentaje superviviente de la poblacién en un momento dado. El envejecimiento
«tipico» cursa con un aumento marcado de la tasa de mortalidad y una disminucién o desapariciéon de la fecundidad,
como ocurre en humanos. Obsérvese la diferencia con los otros patrones. Modificado de Jones y otros. (referencia 5).

Resulta muy complicado hablar no sélo de en-
vejecimiento sino de duracién de la vida cuando nos
referimos a las esponjas o los cnidarios. En las espon-
jas el concepto de individuo es muy elastico, dado
que estos animales conservan un alto grado de inde-
pendencia celular. Es posible fragmentarlas o fusio-
narlas y seguirdn funcionando. Los cnidarios tienen
una alta capacidad de regeneracién y reproduccion
asexual. La hidra de agua dulce, en particular, no

registra un aumento significativo de mortalidad ni
disminucién de fecundidad a lo largo del tiempo. Se
trata de un organismo formado por muy pocos tipos
celulares, una alta proporcién de células madre y una
alta tasa de renovacion celular, y que ademas no se-
para los compartimentos somatico y celular. Esto ha
llevado a calcular que en condiciones favorables, el
5% de los individuos de una poblacién seguirian vi-
vos jdespués de 1400 afios! (Figura 2)[.
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Figura 2. La hidra de agua dulce carece de procesos de
envejecimiento. Se ha estimado que tras 1400 anos, alre-
dedor de un 5% de la poblacién original sobreviviria en
condiciones favorables. Imagen de dominio ptiblico. Fuen-
te: Oinari-san.

El ya citado C. elegans se ha convertido en un
interesante modelo para el estudio de la senescencia.
Esto parece paraddjico en un organismo que no vive
mas alld de dos semanas. Pero C. elegans es capaz
de entrar en una fase llamada Dauer, en la que se
produce una detencién del desarrollo. Esto es provo-
cado tanto por ayuno como por superpoblacién. Lo
curioso es que la fase Dauer parece detener el reloj
vital del gusano, que ve prolongada su longevidad.
De la misma forma manipulaciones genéticas, como
la mencionada pérdida de funcién de Daf-2, y de
otros genes cuyos productos controlan el transporte
de electrones, aumentan la longevidad de C. elegans.

Saltando a los insectos, otro modelo en investi-
gaciones sobre envejecimiento animal es Drosophi-
la. Del mismo modo antes citado, el silenciamiento
parcial de genes relacionados con el transporte de
electrones aumenta la longevidad de estas moscas
en un 10-20 %, sin perjudicar la produccién de ATP
o la fecundidad(”. La inhibicién farmacolégica del
eje Ras-Erk-Ets con el inhibidor Trametinib también
aumenta la longevidad®!. Mas controversia existe so-
bre la relaciéon entre especies reactivas de oxigeno
(ROS) y longevidad en Drosophila, ya que se han pu-
blicado resultados contradictorios al respectol®. Més
adelante volveremos sobre el tema de la respiracion
mitocondrial, los radicales libres y la longevidad.

Frente al corto periodo de vida de Drosophila,
aln mas corto en otros insectos como las proverbia-
les efémeras, se ha descrito que en langostas marinas

no hay signos de declive fisiologico o reproductivo
con la edad, algo que se ha relacionado con una alta
actividad de la telomerasa en todos sus 6rganos!!).
A esto se le conoce como «senescencia insignificante»
o desdenable, y volveremos a mencionarla en otros
casos. También existe una parada del reloj vital en
especies que entran en diapausa o quiescencia. Esto
es espectacular en el caso del crustaceo Artemia sa-
lina. A pesar de una vida media de seis meses, sus
quistes de resistencia pueden sobrevivir mucho tiem-
po. Hay evidencias de quistes de Artemia que se han
reactivado después de 300 anos. Esto no sorprende
tanto como el hecho de que el metabolismo de estos
quistes sea practicamente nulo.

Y sorprendente es también la diferencia de longe-
vidad entre individuos de una misma especie (polife-
nismo). Esto es especialmente notable en hormigas.
Las hormigas reinas pueden vivir quince anos, y esto
es cien veces mas de lo que viven sus hijas, las obre-
ras. Esta diferencia puede ser achacada al diferente
régimen alimenticio o al menor desgaste mecanico
que sufre la inmovil reina. En ocasiones la muerte
de la hormiga reina se produce tras el declive en la
fecundidad, que no estd causado por la pérdida de
ovocitos sino por el agotamiento de la reserva esper-
matica original. En esta situacién la reina muere o
es asesinada por las obreras. La senescencia de las
hormigas obreras se correlaciona bien con la de las
abejas obreras. Hay estudios que muestran un de-
clive en su capacidad de obtener alimento cuando
aumenta su edad.

Entre los Lophotrochozoa, la otra gran rama de
los Protéstomos, encontramos todo tipo de casos. La
mayor longevidad registrada en un invertebrado co-
rresponde al bivalvo Arctica islandica. Se han encon-
trado individuos con mas de 400 afios de edad. Otro
bivalvo del artico, Margaritifera, alcanza los 190 anos
de edad. Se ha relacionado esta extraordinaria lon-
gevidad con caracteristicas muy especificas, tempe-
raturas muy bajas, deprivacién caldrica estacional,
altos niveles de enzimas antioxidantes o incluso am-
biente hipéxico, lo que lleva a una depresién meta-
bélica. Se ha senalado también los altos niveles de
autofagia celular que podria llevar a una renovaciéon
acelerada de los tejidos.

Se ha descrito senescencia insignificante en otros
organismos como pulpos o erizos de mar (Strongylo-
centrotus), aunque los estudios disponibles son muy
escasos. Pero nos interesaremos ahora por los verte-
brados, comenzando por los peces. En estos anima-
les encontramos casos de senescencia insignificante
entre los tiburones, los esturiones y algunos teleds-
teos como Sebastes. En las platijas (Pleuronectes) se
ha descrito senescencia en el macho, pero no en la
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hembra, que muestra crecimiento continuo y alcanza
grandes tamanos. Es bien conocida la longevidad de
las carpas chinas (Koi) a las que en algin caso se
les ha atribuido una edad maxima de 226 afios. Una
anguila permanecié en un estanque de Suecia desde
1859 hasta 2014 (175 anos). Pero el récord de lon-
gevidad en un vertebrado, publicado justo cuando
escribiamos estas lineas, es el del tiburén de Groen-
landia (Somniosus microcephalus) (Figura 3). Segtin
un estudio basado en la deteccién en muestras del
cristalino del pulso o «pico» de carbono-14 causado
por las pruebas nucleares de los afios 50 y 60 del siglo
pasado, la media de edad de 28 ejemplares analiza-
dos fue de 272 anos, pero dos de mayor tamaiio (493
y 502 centimetros de longitud) dieron edades de 335
y 392 afios, respectivamente, con un error de +120
anos. Pero el dato mas fascinante es la edad de la
primera madurez sexual, que esta especie no alcanza
hasta los 156 + 22 anos. Es decir, esta especie tarda
alrededor de siglo y medio en alcanzar una edad que
les permite reproducirse. {Una infancia interminable!

Figura 3. El tiburén de Groenlandia (Somniosus micro-
cephalus). Este es el vertebrado més longevo conocido, ya
que se ha estimado la edad de algunos ejemplares en 400
anos. Imagen de dominio publico. Fuente: NOAA Okea-
nos Explorer Program.

Esto contrasta con el bien conocido caso del sal-
mon, que sufre un deterioro fisiolégico generalmente
letal tras la freza. De hecho la castracion del salmén
duplica su esperanza de vida y se ha descrito un pa-
rasito que, alterando el programa hormonal del sal-
moén, también aumenta su longevidad. Sorprendente
es también el caso del walleye (Sander vitreum) un
pariente americano de la lucioperca europea, cuya
esperanza de vida puede variar en cinco veces de-
pendiendo de la temperatura.

Faltan estudios sobre senescencia en anfibios. S6-
lo en la salamandra gigante (Andrias japonicus) se
han estimado edades méximas en torno a los 55 anos,
sin aparente descenso en la fecundidad. Se piensa que
no hay senescencia significativa en ranas y en algu-
nos anfibios cavernicolas.

La situacién en los reptiles es muy variada. En
general las lagartijas muestran detenciéon del creci-
miento y senescencia, pero no sucede lo mismo con
muchas tortugas, en particular las tortugas gigantes
de las Galapagos. Existe constancia de un ejemplar
de 177 afios de antigiiedad, que se perdié por sbélo
cuatro anos la visita de Darwin a las islas en 1835.
En general la fecundidad de las tortugas se mantie-
ne o aumenta con la edad. Lo mismo parece suceder
con un superviviente de tiempos pasados, la tuate-
ra de Nueva Zelanda (Sphenodon), que no alcanza
la madurez hasta los diez anos, y puede alcanzar al
menos los 77 anos de vida sin signos de senescencia.
La longevidad de las tortugas se ha relacionado con
mecanismos cerebrales de proteccién contra ROS!M.

La misma variabilidad encontramos en las aves.
Las gallinaceas envejecen y su tasa de mortalidad au-
menta con la edad, al tiempo que baja su fecundidad.
Pero hay registros de condores andinos de 75 afios, y
aunque hay pocos datos fiables, laridos y psitacidos
(gaviotas y loros) muestran pocos signos de senes-
cencia. De todas formas en las aves el crecimiento es
limitado, y este es un fenémeno que no suele darse
conjuntamente con la senescencia insignificante.

Los mamiferos, finalmente, constituyen el grupo
animal en el que la senescencia ha sido més estudia-
da a todos los niveles, por razones obvias. Y en lineas
generales sabemos no sélo que los mamiferos enve-
jecen, sino que ademés muestran los mismos signos
de senescencia (declive en fecundidad, osteoporosis,
artritis, danos vasculares y neurolégicos. .. ). Y en to-
dos la tasa de mortalidad aumenta con la edad. Un
caso particular de senescencia mecanica es el des-
gaste dentario en grandes herbivoros, que puede lle-
varles a la muerte por malnutriciéon. Esto sucede en
elefantes o hipopétamos.

Entre los mamiferos encontramos casos sorpren-
dentes relacionados con la senescencia. El macho del
ratén marsupial Antechinus sufre una «intoxicaciény»
de hormonas sexuales que le resulta letal, no antes
de haber ejercido una actividad sexual desenfrenada.
Su castracién aumenta su esperanza de vida entre
dos y tres veces. La rata topo desnuda (Heterocepha-
lus glaber), que ha sido protagonista de dos articulos
en Encuentros en la Biologia (Algunas curiosidades
sobre la vida y la muerte y El sorprendente caso
de la rata sin cdncer) muestra una esperanza de
vida desproporcionada con su tamano, que alcanza
los 30 anos, ademas de una insdlita resistencia al
cancer. Un caso similar existe entre los murciélagos,
yva que Myotis, con sélo 10 gramos de peso, llega a
los 34 anos de edad. De hecho, estos dos casos son
excepciones notables a la correlacién inversa que se
registra en general entre la edad maxima y la masa
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corporal (véase la web senescence.info citada al final
de este articulo), y que se ajusta a la curva:

EdadMazx. = 5,58 M C%146(r2 = 0, 34)

Puede comprobarse que una persona de 80 kilos
deberia tener una esperanza de vida de. .. diez afos
y medio. Es claro que los humanos también somos
excepcionales en cuanto a la esperanza de vida en
relacion con nuestro peso. De hecho son muy pocos
los mamiferos que nos superan en edad maxima, en-
tre ellos la ballena boreal (Balaena mysticetus), con
casos acreditados de 211 anos de edad.

Dado que los mamiferos representan un grupo re-
lativamente homogéneo en lo que se refiere a la senes-
cencia, debemos preguntarnos qué mecanismos son
los que nos privan de una eterna juventud. Muchas
evidencias apuntan de nuevo a las ROS, generadas
por nuestra alta tasa metabdlica. Pero los marsupia-
les viven menos que los placentados a pesar de su
menor tasa metabdlica y su menor temperatura cor-
poral. El metabolismo de aves y murciélagos es muy
alto, y no son grupos caracterizados por senescen-
cia acelerada o menor duraciéon de vida en relaciéon
a su tamano. Cabe pensar que en estos grupos se
hayan desarrollado mecanismos antioxidantes espe-
cificos. Y tampoco se deben descartar efectos benefi-
ciosos de las ROS en la inducciéon de mecanismos de
defensa celular, una respuesta mitocondrial conocida
como mitohormesis(®12.

Los ratones nos pueden proporcionar pistas acer-
ca de los mecanismos de senescencia en mamiferos.
Es muy conocido el aumento del periodo vital en ra-
tones sometidos a restriccién calérica, un fenémeno
que parece ser universal entre los animales. En los
ratones la esperanza de vida puede aumentar has-
ta el 50% si las calorfas se reducen un 60 %, aun-
que esta dieta disminuye mucho la actividad de los
animales. Las cepas murinas Ames y Snell presen-
tan mutaciones en determinados factores de trans-
cripcién que causan deficiencias en Gh, LH, TH y
secundariamente en IGF1. Estos ratones viven alre-
dedor de un 65% més que las cepas silvestres. Los
ratones hemicigotos para IGF1 viven un 26 % més,
y resisten mejor el estrés oxidativo. También viven
mas los ratones con sobreexpresion de catalasa hu-
mana en mitocondrias!®, los deficientes en SURF1
(factor de ensamblaje del complejo IV de la cadena
de transporte de electrones) y los hemicigotos para
CIk1, una enzima mitocondrial que interviene en la
sintesis de ubiquinona y por tanto en la cadena de
transporte de electrones (revisado en!'4).

La respiracién celular, por tanto, parece estar
muy relacionada con la senescencia. Cuando se com-
paran células similares, en concreto hepatocitos, se
registra una correlacién inversa entre el consumo de
oxigeno y la longevidad de la especie de la que se
obtuvieron dichos hepatocitos!t?.

Evidentemente, un retraso del envejecimiento no
puede pasar por dejar de respirar, pero toda la evi-
dencia de la que disponemos lleva a una recomenda-
cién tan conocida y repetida como poco seguida. Au-
mentaremos nuestras posibilidades de una vida larga
y sana si adoptamos estilos de vida saludables, ali-
mentacion hipocaldrica y rica en antioxidantes natu-
rales, ejercicio fisico y mental. Siempre, si se quieren
soluciones mas radicales, se puede seguir esta receta:
pasar hambre, pasar frio y extirparse las génadas. Es
posible que asi se viva més, pero jmereceria la pena?
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