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..El padre le pregunt6 a su hijo -¢ Escuchas?

-Si, los pajaros

No, presta atencion... ¢Escuchas?

-No. ¢Qué escuchas tu?

-Una carreta... jy viene vacia!

-Padre, como lo sabes.

-Porque las carretas vacias hacen demasiado ruido, dan tumbos y rechinan por cualquier

escollo en el camino... en cambio una carreta cargada es: cautelosamente silenciosa...

ESTOES LO QUE QUIERO QUE APRENDA MI HIJO RUY

A él le dedico esta tesis.
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RESUMEN

El documento esta estructurado como antologia de articulos de investigacion en
secuencia seriada. En el articulo 1, se realizé un estudio retrospectivo para estimar el
efecto del genotipo, el afo, la época y el numero de parto sobre el intervalo destete-
servicio (IDS) en cerdas sometidas a lactaciones convencionales durante un periodo de
11 anos. Se utilizéd informacién correspondiente a los afios de 1993 a 2003 (n= 35254
IDS) y se analiz6 utilizando modelos lineales mixtos. El IDS promedio fue 7.01 £ 6.3
dias, 80% de las cerdas destetadas retornaron a estro antes de los 7 dias. Se
encontré efecto significativo (P<0.05) de genotipo, afio de parto, época de parto y
numero de parto sobre el IDS. El genotipo Yorkshire x Landrace presenté un IDS
mayor (7.2 + 0.16 dias), en comparacion con los genotipos, % Yorkshire x Y
Landrace, Camborough 22 y Yorkshire (6.7 £ 0.11, 6.6 £ 0.07 y 6.7 = 0.08 dias;
respectivamente). Los afios con IDS por debajo de los 7 dias fueron: 1993,1995, 2001
y 2002 (6.4.+£0.20, 6.2 +0.13,6.8 £ 0.12 y 6.6 + 0.12 respectivamente). Invierno fue la
época con menor IDS (6.1 + 0.10 dias) con respecto a las épocas de primavera,
verano y otofo. Las cerdas de ocho partos tuvieron el menor IDS (5.7+ 0.15) con
respecto a los demas partos evaluados. En conclusion, el genotipo, el afio, la época y
el numero de parto afectaron de manera significativa al IDS durante un periodo de 11
afos. En el articulo Il el objetivo fue determinar el efecto del genotipo, peso de la
cerda al destete (PCD) y la concentracion sanguinea de prolactina (PRL), sobre el
intervalo destete-estro (IDE) en cerdas sometidas a lactaciones de 15 dias. Se
utilizaron 32 cerdas del tercer parto: 11 Camborough 22, 10 Yorkshire y 11 F4. Para la
determinaciéon de PRL se tomaron muestras de sangre los dias 3, 6, 9, 12 y 15

posparto. La concentracion sanguinea de PRL se determin6 por Radioinmunoanalisis.



Las cerdas se pesaron al parto (257 kg promedio) y al momento del destete (237 kg
promedio). Para el analisis del IDE se utilizé un procedimiento de modelos lineales
generales. La concentracion de PRL durante el periodo de lactacion afectd (P < 0.05)
al IDE, mientras que el genotipo y el PCD, no lo afectaron (P < 0.05). El promedio de
IDE fue de 3.7 £ 0.7 dias. La concentracion promedio de PRL fue 2.9 £ 2.6 ng/ml. Las
concentraciones sanguineas de PRL afectaron el IDE (by = 0.12). En conclusion el
IDE fue afectado significativamente por las concentraciones sanguineas de prolactina,
mientras que el genotipo y PCD estadisticamente no fueron significativos. Para el
articulo lll el objetivo del trabajo fue evaluar si dosis bajas de Bromocriptina o
Naloxona disminuyen el intervalo destete-estro (IDE) en cerdas sometidas a
lactaciones de 15 dias. Se realiz6 el seguimiento de 30 cerdas F1 multiparas desde el
parto, hasta la presentacion de estro posdestete. Las cerdas se dividieron en cuatro
grupos: grupo 1 (n= 6) o grupo control, tratadas con solucion salina. Grupo 2 (n=6)
tratadas con 4 mg de Naloxona. Grupo 3 (n=9) tratadas con 5 mg de Bromocriptina.
Grupo 4 (n=9), tratadas con 5 mg Bromocriptina y 4 mg de Naloxona. La Naloxona y la
solucion salina fueron inyectadas a las cerdas de forma intramuscular y la
Bromocriptina fue administrada oralmente a las cerdas mezclada con el alimento.
Todos los tratamientos fueron dosificados con 12 horas de intervalo los dias 13, 14 y
15 posparto y 1, 2 y 3 postdestete. Los datos se analizaron utilizando la metodologia
de Modelos Lineales Generales (GLM; SAS, 2000). El IDE promedio fue de 114.4 +
26.3 h. El tratamiento afecté (P < 0.0352) al IDE. Los grupos de cerdas tratados con
Bromocriptina y Naloxona + Bromocriptina retornaron a estro en menor tiempo (101.2

+ 8.89 y 108.3 + 8.78 h respectivamente) con respecto al los tratamientos de Naloxona

y control (140.4 + 10.96 y 130.0 £ 10.96 h respectivamente), los cuales fueron



estadisticamente diferentes. La dosis de 5 mg de Bromocriptina disminuye el IDE en
cerdas destetadas a 15 dias posparto. La dosis de 4 mg de Naloxona no logré
disminuir del IDE en cerdas con lactaciones a 15 dias. Los resultados de los tres
estudios permiten concluir que el IDS fue afectado por el genotipo, la época, el afio y
el numero de parto en lactaciones convencionales, mientras que el IDE estuvo
afectado por las concentraciones de PRL en lactaciones a 15 dias. Es posible mejorar
el IDE con la aplicacion de 5 mg de Bromocriptina en lactaciones de 15 dias. Por lo
que el destete a 15 dias es una alternativa para mejorar los parametros reproductivos

en los sistemas de produccion porcina.



INTRODUCCION GENERAL

Los sistemas intensivos de produccion porcina (SIPP) se caracterizan por su
produccion en serie, dada ésta caracteristica, requieren de mayor eficiencia en cada
uno de sus procesos productivos. Para ello, los SIPP en México a principios de los 90's
disminuyen el periodo de lactacién a menos de 21 dias (Gomez et al., 1997; Batista,
1997; Becerra, 1997; Borbolla y Flores, 1997), como una alternativa para mejorar: a) el
status sanitario de la piara, b) los parametros nutricionales, c) la disminucion en el tiempo
de engorde de los cerdos (Harris, 1990, Harris, 1992) y, d) aumentar la eficiencia en el
uso de la capacidad instalada del sistema, mejorar los parametros reproductivos de la
cerda. Sin embargo, la disminucion del periodo de lactacion (< 21 dias), no logro
impactar sobre los parametros reproductivos de las cerdas en los SIPP de la region de
La Piedad, Michoacan lo que originG que retornaran nuevamente a lactaciones
convencionales (21 y hasta 28 dias), ocasionando pérdidas econdémicas por la
adquisicion de la tecnologia que se incorporé y aumento en los costos de produccion.
Por lo que surgi6 la pregunta ¢,por qué no es posible disminuir a 15 dias los periodos de
lactacion en los SIPP sin afectar la eficiencia de los parametros reproductivos?

Investigaciones realizadas durante la década de los 70-90’s indicaban que la
reduccion del periodos de lactacion a menos de 21 dias genera efectos negativos en
el comportamiento reproductivo de la cerda destetada, tales como: aumento del
intervalo destete-estro; disminucion de la tasa de concepcion; reduccién del
subsecuente tamafio de camada al nacimiento; principalmente por un aumento de la
mortalidad embrionaria e incremento en la presentacion de quistes ovaricos (Varley y
Cole, 1976 y Svajgr, et al., 1974). No obstante, durante la década de los 90’s las

investigaciones concluyeron que las principales diferencias reproductivas y productivas



observadas entre periodos de lactacion de 12 y 21 dias, fueron atribuidas a los factores
ambientales asociados con el uso de las técnicas aplicadas en cada sistema de
produccion (Ortiz 1999).

En la actualidad, las observaciones experimentales y de campo coinciden que uno de
los principales problema reproductivo en los SIPP es la dificultad para alcanzar y
mantener el intervalo destete-estro (IDE) e intervalo destete-servicio (IDS) menor a 7
dias. El incremento del IDE por arriba de 7 dias ocasiona menor duracion: del estro, del
tiempo de ovulacion, de la tasa de partos y del tamano de camada (Weldon et al., 1994
y Sterning et al., 1998), lo que repercute directamente sobre el porcentaje de cerdas
servidas a los 7 dias postdestete (PS7D), aumenta los dias no productivos y disminuye
el numero de partos/hembra/afio (Xue et al., 1992 y Mejia-Guadarrama et al., 2002).

De acuerdo con varios investigadores, los factores que afectan al IDE y en
consecuencia al IDS en lactaciones convencionales son: el genotipo (Ten Napel et al.,
1998), el ano (Leman, 1992 y Ortiz, 1999), la época (Almond, 1992 y Armostrong et al.,
1986), el numero de parto (Britt, 1996 y Estienne y Harper 1999) y, el peso de la cerda
al destete. De acuerdo con Heuhten (1997, citado por George et al., 2002), Clowes et al.
(2003??) y Eissen et al. (2003), la pérdida de peso de las cerdas entre el 10 y el 15%, al
finalizar el periodo de lactacion, repercute directamente en la reactivacion ovarica, debido
a que inhibe casi en su totalidad la secrecion de LH y ello genera incremento del IDE.
Por ultimo, la concentracion de prolactina (PRL) durante el periodo de lactacién es un
factor mas que afecta al IDE. Dusza et al. (1993) y Foxcroff et al. (1987), determinaron
que las concentraciones de PRL estan relacionadas con un incremento en el IDE. King
et al. (1995), evidencidé que la PRL incrementa el contenido de la grasa en leche de 47

a 127 g/kg™ y este incremento de grasa en la leche genera una mayor cantidad de la



remocion de grasa corporal como parte del proceso catabdlico, lo que determina una
pérdida de peso durante el periodo de lactacion y en consecuencia se espera:
reduccion en la liberacion de GnRH e incremento en el IDE (Clowes et al., 1994).

Diversos estudios han demostrado que la administracién de 10 mg de Bromocriptina
reduce la secrecion de PRL en ovejas (Gloria et al., 1994, Picazo et al., 2000, Fuentes
et al., 2001 y 2006) y en cerdas (Kraeling et al., 1982, Berves et al., 1983, Farmer et
al., 1998, Fuentes et al., 2003) al disminuir las concentraciones de PRI, aumenta la
limeracion de LH y disminuye el IDE y IDS. Por otra parte, Barb et al. (1986), Mattioli et
al. (1986) y De Rensis et al. (1993), concluyeron que la administracion de Naloxona,
en dosis de 2 a 4 mg/kg de peso, durante el periodo de lactacion en cerdas disminuye
la secrecion de PRL y aumenta la liberacién de LH y disminuye el IDE y IDS. Fuentes
et al. (2001), concluyeron que la administracion de pequefias dosis de Naloxona 0.5
mg con 12 h de intervalo (1 mg/dia) en ratas, perros, corderos, borregas y cerdas
resulta en una selectiva afinidad sobre los receptores u hipotaldmicos los cuales
determinan la supresion de LH y por lo tanto el incremento del IDE y del IDS. De lo
anteriormente expuesto se puede deducir que existen factores ambientales vy

genéticos que determinan el IDE e IDS.



OBJETIVO GENERAL

Evaluar algunos factores ambientales y genéticos que determinan los intervalos

destete-estro y destete-servicio en cerdas con lactaciones cortas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estimar el efecto del genotipo, el afio, la época y el nUmero de parto sobre el
intervalo destete-servicio en cerdas sometidas a lactaciones convencionales

durante un periodo de 11 afios.

2. Determinar si el genotipo, el peso de la hembra al destete y la concentracién
sanguinea de prolactina, afectan al intervalo destete-estro en cerdas sometidas

a lactaciones de 15 dias.

3. Evaluar si dosis bajas de Bromocriptina o Naloxona disminuyen el intervalo

destete-estro en cerdas sometidas a lactaciones de 15 dias.



1.

HIPOTESIS

El genotipo, el afio, la época y el numero de parto afectan el intervalo destete-
servicio en cerdas sometidas a lactaciones convencionales durante un periodo

de 11 anos.

El genotipo, peso de la hembra al destete y las concentracion sanguinea de
prolactina, afectan al intervalo destete-estro en cerdas sometidas a lactaciones

de 15 dias.

Dosis bajas de Naloxona o Bromocriptina disminuyen del intervalo destete-

estro en cerdas sometidas a lactaciones de 15 dias.
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ESTRATEGIA METODOLOGICA GENERAL

La investigacion esta dividida en tres articulos. Para la realizacion de los articulos | y I,
el trabajo de campo se realiz6 en un sistema de produccion porcina localizado en la
region de La Piedad, Michoacan, México, con periodos de lactacion de 21 dias en
promedio. El sistema de produccién porcina es de ciclo completo, con produccion en
tres sitios. Para el articulo I, el estudio se realizd en un sistema de produccién porcina
de ciclo completo con tecnologia y edificios para confinamiento total de los cerdos y
distribuidos por areas. El sistema de produccién esta ubicado en Morelia, Michoacan,
km 5, carretera Morelia-Tarimbaro.

El articulo I, fue un estudio de tipo retrospectivo, donde se analizé el comportamiento
del intervalo destete-servicio (IDS) durante los afios 1993-2003 (n= 35 254 IDS). La
informacion se obtuvo del programa para el control de produccién (PigCHAMP) del
sistema analizado y con la cual se elaboré la base de datos. Las variables que se
evaluaron fueron: genotipo, época del afio, afio de parto, numero de parto sobre el
IDS. La informacién se analiz6 mediante el procedimiento de modelos lineales mixtos
del paquete estadistico SAS (SAS, 2000). Las comparaciones de medias se realizaron
mediante la opcion LSMEANS.

El articulo II, fue un estudio prospectivo. Se realiz6 el seguimiento de 32 cerdas desde
el parto, la lactacion, el destete y la presentacion de estro postdestete, dichas cerdas
se sometieron a una lactacion de 15 dias. Las cerdas fueron pesadas 5 dias antes del
parto y al momento del destete. Se tomaron muestras de sangre directamente de la
vena yugular a cada una de las cerdas durante los dias 3, 6, 9, 12 y 15 posparto. Las

variables evaluadas fueron: genotipo, peso de la cerda al parto y concentraciones
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sanguineas de prolactina sobre el intervalo destete-estro. El efecto de genotipo, peso
de la cerda al destete y concentraciones sanguineas de prolactina sobre el IDE se
determind con el uso de un modelo de efectos fijos. Para la covariable de PRL se
utilizaron los promedios de las concentraciones de PRL de cada una de las cerdas
durante todo el periodo de lactacion. Las comparaciones de medias se realizaron
mediante la opcion LSMEANS.

En el articulo Ill, metodolégicamente fue un estudio prospectivo, en el cual se realizé
el seguimiento de 30 cerdas durante el parto, la lactacion, el destete y la presentacion
de estro postdestete. Las cerdas se dividieron en cuatro grupos: grupo 1 (n=6) o
grupo control, tratadas con solucion salina. Grupo 2 (n=6) tratadas con 4 mg de
Naloxona. Grupo 3 (n=9) tratadas con 5 mg de Bromocriptina. Grupo 4 (n=9), tratadas
con 5 mg Bromocriptina y 4 mg de Naloxona. La Naloxona y la solucion salina fueron
inyectadas a las cerdas via intramuscular y la Bromocriptina fue administrada
oralmente a las cerdas mezclada con el alimento. Todos los tratamientos fueron
dosificados con 12 horas de intervalo los dias 13, 14 y 15 posparto y 1, 2 y 3
postdestete. Los datos se analizaron utilizando la metodologia de Modelos Lineales

Generales (GLM; SAS, 2000).
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ARTICULOI|

EVALUACION DEL GENOTIPO, EL ANO, LA EPOCA Y EL NUMERO DE PARTO
SOBRE EL INTERVALO DESTETE-SERVICIO EN CERDAS SOMETIDAS A
LACTACIONES CONVENCIONALES DURANTE UN PERIODO DE 11 ANOS

'Rosa E. Pérez-Sanchez, 'José Herrera-Camacho, Rubén Montes-Pérez, Ricardo
Ake-Lopez, ?Fernando Centurién-Castro, *José Segura-Correa, >Victor O-Fuentes,
'Ernestina Gutiérrez-Vazquez.

'Instituto de Investigaciones Agropecuarias y Forestales, Universidad Michoacana de
San Nicolas Hidalgo Morelia, Michoacan. 2Universidad Auténoma de Yucatan,
Yucatan, México. *Centro Universitario de los Altos. Universidad de Guadalajara.
México.
RESUMEN

El objetivo fue estimar el efecto del genotipo, el afio, la época, y el numero de parto
sobre el intervalo destete-servicio (IDS) en cerdas sometidas a lactaciones
convencionales durante un periodo de 11 afos. Se utilizé informacidén correspondiente
a los afios de 1993 a 2003 (n= 35 254 IDS), y analizé utilizando modelos lineales
mixtos. El IDS promedio fue de 7.01 £ 6.3 dias, 80% de las cerdas destetadas
retornaron a estro antes de los 7 dias. Se encontrd efecto significativo de genotipo,
afo de parto, época de parto, numero de parto y longitud de lactacién sobre el IDS. El
genotipo Yorkshire x Landrace presentd6 un IDS mayor (7.2 + 0.16 dias), en
comparacién con los genotipos, % Yorkshire x % Landrace, Camborough 22 y

Yorkshire (6.7 £ 0.11, 6.6 £ 0.07 y 6.7 + 0.08 dias; respectivamente). Los afios con

IDS menor a 7 dias fueron: 1993,1995, 2001 y 2002 (6.4.+ 0.20, 6.2 £+ 0.13, 6.8 £ 0.12
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y 6.6 £ 0.12 respectivamente). Invierno fue la época con menor IDS (6.1 £ 0.10 dias)
con respecto a las épocas de primavera, verano y otofo. Las cerdas de ocho partos
tuvieron el menor IDS (5.7 0.15) con respecto a los demas partos evaluados. La
longitud de lactacion afecto (b= 0.10) al IDS. En conclusion, el genotipo, el afio, la
época y el numero de parto afectaron de manera significativa al IDS durante un

periodo de 11 afios.

Palabras clave: cerdos, genotipo, numero de parto, intervalo destete-servicio, lactacion

convencional.

INTRODUCCION
De acuerdo con las observaciones experimentales y de campo (Svajgr et al.,, 1974 y
Weldon et al., 1994), el principal problema reproductivo de los sistemas intensivos de
produccion porcina (SIPP), es el tiempo de retorno a estro postdestete (IDE). Un
aumento del IDE por arriba de 7 dias ocasiona una menor duracion del estro, una
disminucién en el tiempo de ovulacién y como consecuencia una disminucién de la
tasa de partos y del tamafio de camada (Weldon et al., 1994 y Sterning et al., 1998).
Ademas, el incremento del IDE repercute directamente en el intervalo destete-servicio
(IDS) y en el porcentaje de cerdas servidas a los 7 dias postdestete (PS7D; Xue et al.,
1992). La reduccion del PS7D incrementa los dias no productivos y la disminucion del
numero de partos/hembra/afno (Mejia-Guadarrama et al., 2002). Un PS7D del 68% en

un sistema de produccién porcina de 2500 cerdas, ocasiona una disminucion en el
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numero de partos anuales del sistema hasta en 1 944 partos; lo que puede representar
17 496 lechones destetados menos al afio.

De acuerdo con varios autores los factores que afectan al IDS son: el genotipo (Ten
Napel et al., 1998), el afio (Leman, 1992 y Ortiz, 1999), la época (Almond, 1992 y
Armostrong et al., 1986) y el numero de parto (Britt, 1986 y Estienne y Harper 1999).
Por lo que es importante determinar cual es el efecto de estos factores sobre el IDS en
un periodo de 11 afos. Lo anterior permitira modificar o cambiar las estrategias en los
sistemas de produccion porcina para que el IDS se mantenga por debajo de los 7 dias
y de esta manera disminuir los dias no productivos e incrementar el PS7D y el nUmero
de parto/hembra/afo. El objetivo de este estudio fue estimar el efecto del genotipo, el
afo, la época, el numero de parto y la longitud de lactacion sobre el IDS en cerdas

sometidas a lactaciones convencionales durante un periodo de 11 anos.

MATERIAL Y METODOS

Localizaciéon: El trabajo se realizé en un sistema intensivo de producciéon porcina de
ciclo completo con produccion en tres sitios, localizada en la region de La Piedad,
Michoacan, México, con la siguiente climatologia: Tipo de clima: Templado con lluvia en
verano; altura sobre el nivel del mar: 1,775 m; Latitud Norte: 19° 20"; Longitud Oeste:
122° 07'; Temperatura maxima exterior: 38.5°C, minima exterior: -3.0°C; Temperatura
media anual: 19.1°C; Precipitacion pluvial: 772.2 mm; Viento dominante; NE (Geografia
del Estado de Michoacan, 1974).

Animales: Se analiz6 una base de datos con 35 254 IDS. La informacion se obtuvo

del programa para el control de produccion (PigCHAMP) del sistema analizado en un
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periodo comprendido de 1993 a 2003 (11 afos). Para la determinacion del efecto de
época los datos se agruparon en cuatro épocas del ano: primavera (marzo-junio),
verano (junio-septiembre), otofo (septiembre-diciembre) e invierno (diciembre-marzo).
En cuanto al numero de parto, se evaluaron las cerdas de un parto hasta mas de ocho
partos, sin embargo, debido al reducido numero de observaciones de las cerdas con
mas de 8 partos, la informacion (> 8 partos) se incluyé en las cerdas de 8 partos
(Cuadro 5). Para la evaluacion del genotipo se consideraron cuatro genotipo:
Landrace x Yorkshire, Camborough 22, Yorkshire y % Yorkshire x V4 Landrace.

Las cerdas durante el periodo de lactacion recibieron 2 kg de alimento comercial
(15.5% proteina cruda). Las cerdas inmediatamente después del destete se
agrupaban con base en el peso, tamafio y numero de parto. Una vez agrupadas, la
deteccion de estros se realizaba 24 h después del destete con la ayuda de un
semental maduro, que se paseaba por los pasillos dos veces al dia (mafana y tarde),
con una duracion de 15 minutos cada vez. Cuando la cerda mostraba el reflejo de
inmovilidad era inseminada a las 12, 24 y 36 horas después de dicho reflejo. Las
variables evaluadas fueron: el genotipo, el aio, la época y el numero de parto.
Analisis estadistico: Para determinar el efecto del genotipo, el ano, la época, el
numero de parto y la longitud de lactacion sobre el IDS, se analizé la informacién
utilizando la metodologia de modelos mixtos del paquete estadistico SAS (SAS, 2000).
Las comparaciones de medias se realizaron mediante la opcion LSMEANS.

El modelo que describid los datos fue:
Yikm= M + Gi+ Aj + Ex + NP + C(G)i + €jjkimo

Donde:
Y= una observacion del IDS
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J= media general

G;= efecto fijo del i - ésimo genotipo (i=1, 2, ...4)

A= efecto fijo del j - ésimo afio (j =1, 2,...11)

Ex= efecto fijo k - ésima época (k= 1, 2, ...4)

NP,= efecto fijo | — ésimo parto (I =1, 2, ...8)

Cm(G)i = efecto aleatorio de la m - ésima cerda anidada en el i - ésimo genotipo,

normal e independientemente distribuido (0, &)

€ijimo = €l error residual NID (0, o2)

RESULTADOS Y DISCUSION

El promedio general para el IDS fue 7.01 + 6.3 dias, el cual se encuentra en el limite
superior del tiempo establecido (< 7 dias) para sistemas de produccién intensiva
(PigCHAMP, 1999); la variabilidad del IDS gener6 que solamente el 80% de las cerdas
destetadas retornaran a estro antes de los 7 dias. Se puedo determinar, en el sistema
de produccion evaluado, que a partir del tercer dia inicia el retorno a estro de las
cerdas destetadas. Pero es en el cuarto dia donde se observa un mayor porcentaje de
cerdas que retornan a estro (40%). En el quinto dia el porcentaje disminuye (25%) y

en el séptimo dia el retorno a estro no supera el 5% (Fig. 1).

Factores que afectaron el IDS: Los factores que afectaron al IDS fueron: el genotipo

(P <0.012), afio (P < 0.0001), época (P < 0.0001) y numero de parto (P < 0.0001).

Genotipo. De acuerdo con los resultados, las cerdas F; (Landrace x Yorkshire)
presentaron un mayor IDS (7.2 + 0.16), en comparacion con los genotipos

Camborough 22, Yorkshire y % Yorkshire x ¥4 Landrace (6.6 + 0.07, 6.7 + 0.08 y 6.7 +
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0.11, respectivamente; Cuadro 1). Resultados que no concuerdan con otras
investigaciones realizadas respecto al efecto del genotipo. Willis et al. (2003) indican
que el IDS con genotipos comerciales contemporaneos -como es la linea Camborough
22- se incrementa por arriba de los 7 dias. Clutter et al. (1995) sefalan que las lineas
producidas para velocidad de crecimiento y magrés de la canal tiene un comportamiento
diferente (aumento del IDE mayor a 7 dias) con aquellas lineas con una menor
velocidad de crecimiento y con una mayor deposicion de grasa. Wise et al. (2000) al
evaluar el efecto de genotipo sobre el comportamiento reproductivo en cerdas
multiparas Meishan vy en lineas Europeas, establecieron que en las cerda Meishan el
IDS fue de 2.2 dias en promedio, mientras que las cerdas de lineas Europeas el IDE
fue de 4.8 dias en promedio. El incremento del IDS en lineas seleccionadas para
velocidad de crecimiento y magrés de la canal, se debe a la reduccion voluntaria de
alimento (hipofagia fisiolégica) durante la fase temprana de lactacién, lo que ocasiona
en las cerdas menor deposicion de grasa dorsal y en consecuencia baja condicion
corporal al destete; aspectos que estan relacionado con un incremento del IDS
(Augenstein et al., 1997 y Foxcroft et al., 1998). Por otro lado, las cerdas F1, presentan
menor incremento en el IDE, por efecto de heterosis y mayor deposito de grasa
corporal. Lo que determina la menor pérdida de peso al destete y un IDS menor a 7
dias, en comparacion con los genotipos de lineas genéticas. Una de las posibles
explicaciones de porqué la linea Camborough 22, logré un menor IDS con respecto a
las cerdas F1, es que el comportamiento de estos genotipos estuvo determinado por
la estructura de piara —factor que afecté significativamente al IDS, en este estudio-
donde la estructura de las cerdas F1 estuvo constituida por un mayor porcentaje de

hembras jovenes en comparacion con la estructura del resto de los genotipos
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evaluados. Aspecto que concuerda con D’Allaire et al. (1992), puesto que ellos
determinaron que las estructuras de piara con un mayor porcentaje de cerdas jovenes

ocasionan un mayor IDS.

Ao de parto. En el presente estudio, el ano de parto afectd significativamente el IDS.
Baxter et al. (1980) y Almond (1992), indican que en la actualidad la influencia de los
factores ambientales tiende a ser minima, debido a las recientes mejoras en las
practicas de manejo e instalaciones dentro de los sistemas intensivos de produccion
porcina (SIPP) que permiten el control artificial del medio ambiente con el objeto de
alcanzar altas tasas de producciéon. A pesar de las inversiones realizadas dentro de
los SIPP, para el control artificial del medio ambiente, se observé que unicamente en
cuatro afnos se logré la meta (IDS < 7 dias), 1993, 1995, 2001 y 2002 (Cuadro 2).
Gbémez (2006) y Ramirez (1987), indican que en investigaciones retrospectivas los
efectos de afio son dificiles de interpretar, pues es casi imposible individualizar los
componentes de esta variable (factores climaticos y de manejo) en este tipo de
estudios. Ortiz (1999) intenta explicar el efecto de afo a partir de las posibles
variaciones en el uso de tecnologias y técnicas, por parte de los operarios, para el
control y manipulacion del IDS a través de los anos. Perea (2003), establecié que las
practicas tecnoldgicas son factores englobados dentro del afio, estas pueden
adoptarse a través del tiempo y cuya instrumentacion puede variar a causa de la
rotacion de personal o de variaciones en los recursos economicos para la operacion
de los mismos. Lo anterior podrian ser las explicaciones a los resultados encontrados
en este estudio, ya que no existié una tendencia hacia una disminucién del IDS con

respecto al transcurso de los afios evaluados.
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Epoca de parto. De acuerdo con los resultados, la época de parto afecto
significativamente al IDS, lo que concuerda con las investigaciones de Armostrong et
al. (1986), Britt (1986) y Almond (1992) quienes han sefalado previamente la
existencia de un efecto de la estacion o de época del afio sobre el IDS. Los IDS para
las épocas de verano-otofio (7.8 + 0.09 y 7.6 + 0.09 dias respectivamente)
sobrepasaron la meta establecida: < 7 dias. Invierno fue la época que logr6 menor
IDS, 6.1 £ 0.10 dias (Cuadro 3). Resultados que coinciden con King (1999), Cleveland
(1999), Lawrence (1999) y Rozeboom et al. (2000), quienes encontraron que en la
época calurosa se registran incrementos en el IDS. Peltoniemi et al. (1999), sefialan
que durante las épocas de verano-otofio existe aumento del IDE asi como estros
irregulares. Ademas, durante el periodo de verano-otoio hay una reduccidon en la
secrecion de LH lo que conlleva a un aumento del IDS (Peltoniemi et al., 2000).
Durante las épocas verano-otofio la temperatura supera los 18° C y de acuerdo con
Johnston et al. (1999), bajo ésta condicién ambiental las cerdas no se encuentran en
su zona de confort y estaran sometidas a estrés caldrico. Lo que provocara, de
acuerdo a la magnitud y duracion del estrés, una disminucion del consumo voluntario
de alimento y una pérdida de peso corporal, cuya consecuencia se vera reflejada en
un incremento del IDS subsiguiente a dicho estrés. No obstante, Belstra et al. (2004),
determinaron que el efecto de época sobre el IDE dependera de la infraestructura

tecnolégica, para el control de las variables ambientales, de cada SIPP.

Numero de parto. Los resultados mostraron un efecto del numero de parto sobre el
IDS. Se encontro que las cerdas del primer y segundo parto fueron las que obtuvieron

IDS mayor (11.7 y 7.4 respectivamente), en comparacion con el resto de los partos
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evaluados; a partir del tercer parto el IDS comienza a disminuir por debajo de los 7
dias y alcanza el mejor valor en las cerdas de 8 partos, observandose una diferencia
de 6 dias de IDS entre el primero y octavo parto (Cuadro 4). Resultados que
concuerdan con los de Ortiz (1999), quien observé que en las cerdas de primer y
segundo parto el IDS fue mayor (9.45 dias) en comparaciéon con el IDS del tercero,
cuarto y quinto parto, los cuales fueron de 6.8, 5.8 y 5.9 dias, respectivamente; con
diferencias estadisticas (p < 0.05) entre si. Leman (1992), Aimond (1992), Xue et al.
(1992), Sesti y Britt (1993), establecen que la madurez de la cerda tiene una gran
influencia sobre el IDS, ya que las cerdas primiparas presentan un IDS mayor en
comparacién con las cerdas multiparas. Pluske et al. (1999), sefalan que este
fendmeno es resultado de las diferencias metabdlicas entre las cerdas primiparas y
multiparas. Ademas, las cerdas primiparas muestran mayor vulnerabilidad a los
efectos inhibitorios de secrecion de GnRH y LH atribuidos al amamantamiento (Sesti y

Britt, 1993).

CONCLUSIONES
De acuerdo con los resultados, los factores que afectaron significativamente al IDS
durante un periodo de 11 afios y con lactaciones convencionales, fueron: el genotipo,

el ano, la época y el numero de parto
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Figura 1. Distribucion del porcentaje de cerdas
que retornan a estro después del destete

Cuadro 1. Medias de minimos cuadrados por genotipo para intervalo destete-
servicio para cerdas en un sistema intensivo de produccién

Genotipo N Media E.E
F1 (Yorkshire x Landrace) 2857 7.2° 0.16
% Yorkshire x s Landrace 5535 6.7° 0.11
Camborough 22 15592 6.6° 0.07
Yorkshire 11018 6.7° 0.08

2" |iterales distintas indican diferencias estadisticas (P < 0.01)
N= numero de observaciones
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Cuadro 2. Medias de minimos cuadrados por ano para el intervalo destete-
servicio para cerdas en un sistema intensivo de produccién

Afio N Media E.E
1993 2498 6.42 0.20
1994 3409 7.9° 0.14
1995 3832 6.22¢ 0.13
1996 3548 7.2¢ 0.13
1997 3536 7.1¢ 0.13
1998 3342 7.9° 0.13
1999 2826 7.3¢ 0.14
2000 2620 7.19% 0.14
2001 3717 6.8%¢ 0.12
2002 4000 6.6° 0.12
2003 2228 7.3¢ 0.19
a,b,cde

N= numero de observaciones

Literales distintas indican diferencias estadisticas (P < 0.01)

Cuadro 3. Medias de minimos cuadrados por época para intervalo destete-
servicio para cerdas en un sistema intensivo de produccién

Epoca Media E.E
Primavera 6.8° 0.09
Verano 7.8° 0.09
Otoio 7.6° 0.09
Invierno 6.1° 0.10

a,b,cd

Literales distintas indican diferencias estadisticas (p<0.01)

Cuadro 4. Medias de minimos cuadrados por numero de parto para intervalo

destete-servicio para cerdas en un sistema intensivo de produccién

Numero de parto N Media E.E
1 5590 11.7° 0.10
2 6030 7.4° 0.10
3 6184 6.7° 0.10
4 5378 6.7° 0.10
5 4352 6.1° 0.11
6 3426 6.2° 0.12
7 2332 6.1° 0.14
8 2264 5.72 0.15
a,b,c,d e

Literales distintas indican diferencias estadisticas (P < 0.01)
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RESUMEN
El objetivo fue determinar el efecto del genotipo, peso de la cerda al destete (PCD) y
la concentracion sanguinea de prolactina (PRL), sobre el intervalo destete-estro (IDE)
en cerdas sometidas a lactaciones de 15 dias. Se utilizaron 32 cerdas del tercer parto:
11 Camborough 22, 10 Yorkshire y 11 F4. Para la determinacion de PRL se tomaron
muestras de sangre los dias 3, 6, 9, 12 y 15 posparto. La concentracion sanguinea de
PRL se determin6 por Radioinmunoanalisis. Las cerdas se pesaron al parto (257 kg
promedio) y al momento del destete (237 kg promedio). Para el analisis del IDE se
utilizé un procedimiento de Modelos Lineales Generales. La concentracion de PRL
durante el periodo de lactacién afectd (P < 0.05) al IDE, mientras que el genotipo y el
PCD, no lo afectaron (P < 0.05). El promedio de IDE fue de 3.7 £ 0.7 dias. La

concentracion promedio de PRL fue 2.9 £ 2.6 ng/ml. Las concentraciones sanguineas
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de PRL afectaron el IDE (b; = 0.12). En conclusion el IDE fue afectado
significativamente por las concentraciones sanguineas de PRL, mientras que el

genotipo y PCD estadisticamente no fueron significativos.

Palabras clave: Genotipo, peso de la cerda al destete, intervalo destete-estro,

lactacion corta, prolactina

INTRODUCCION
Los sistemas intensivos de produccion porcina (SIPP) se caracterizan por producir en
serie, lo que implica una mayor eficiencia en cada uno de sus procesos de produccion.
Para ello, han adoptado una serie de tecnologias de punta tales como: sistemas de
produccion en tres sitios, la incorporacion de lineas genéticas, técnicas nutricionales,
sistemas de bioseguridad y la metodologia del destete temprano con la finalidad de
alcanzar sus objetivos. Sin embargo, parece ser que estas tecnologias no alcanzan ha
impactar en los parametros reproductivos de los SIPP, puesto que los resultados
determinan una dificultad para alcanzar y mantener el intervalo destete-estro (IDE)
menor a 7 dias. Las observaciones experimentales y de campo coinciden que uno de
los principales problema reproductivo es el tiempo para el retorno a estro postdestete
(Thomaz et al., 1999 y Willis et al., 2003). Un incremento en el IDE ocasiona una
disminucion en la duracion del estro, una disminucion en el tiempo de ovulacidon
(Weldon et al., 1994 y Sterning et al., 1998), en el porcentaje de cerdas servidas a 7
dias y una disminucién de la tasa de partos y en el tamano de camada (Xue et al.,

1992, Mejia-Guadarrama et al., 2002 y Willis et al., 2003).
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Uno de los principales factores que estan relacionado con el comportamiento del IDE
es el genotipo de las cerdas, efecto que al parecer se acentia mas en las lineas
genéticas producidas para velocidad de crecimiento y magrés de la canal, las cuales
tienen menor consumo de alimento y mayor pérdida de peso corporal durante el
periodo de lactacién (George et al., 2002), lo que resulta en un incremento del IDE,
como respuesta a los cambios metabdlicos de las cerdas (Farmer, 2000, Wise et al.,
2000 y Whintley et al., 2002) y una mayor proporcién de cerdas eliminadas por fallas
reproductivas (Clutter et al., 1995, Johnston et al., 1997).

El peso de la cerda al destete es otro factor relacionado con el IDE. Clowes et al.
(2003%P) y Eissen et al. (2003), determinaron que cuando la pérdida de peso corporal
de la cerda, al finalizar la lactancia, se ubica entre el 10 y el 15% repercute
directamente en un incremento del IDE.

Por ultimo, la relacion entre la concentracién sanguinea de PRL durante el periodo de
lactacion y el IDE es otro factor importante a considerar. Dusza et al. (1993) y Foxcroff
et al. (1987), determinaron que las concentraciones de PRL estan relacionadas con un
incremento en el IDE. King et al. (1995), evidencié que la PRL incrementa el contenido
de la grasa en leche de 47 a 127 g/kg™' y este incremento de grasa en la leche genera
una mayor cantidad de la remocién de grasa corporal como parte del proceso
catabdlico, lo que determina una pérdida de peso durante el periodo de lactacion y en
consecuencia se espera: reduccién en la liberacién de GnRH e incremento en el IDE
(Clowes et al., 1994). Actualmente no se han determinado que concentraciones
sanguineas de PRL pueden provocar un retorno a estro postdestete menor o mayor a
7 dias; asi como, la relacion del genotipo y el peso de la cerda al destete sobre el IDE

en lactaciones de 15 dias. El objetivo fue determinar el efecto del genotipo, peso de la
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cerda al destete y la concentracién sanguinea de prolactina, sobre el IDE en cerdas

con lactaciones de 15 dias

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue realizado durante septiembre 2004 a enero del 2005 en un sistema
intensivo de produccion porcina, localizado en La Piedad, Michoacan, México, con
instalaciones para confinamiento total. La climatologia de la region de La Piedad,
Michoacan es la siguiente: Tipo de clima: Templado con lluvia en verano; altura sobre el
nivel del mar: 1,775 m; Latitud Norte: 19° 20'; Longitud Oeste: 122° 07'; Temperatura
maxima exterior: 38.5°C, minima exterior: -3.0°C; Temperatura media anual: 19.1°C;
Precipitacion pluvial: 772.2 mm; Viento dominante; NE (Geografia del Estado de
Michoacan, 1974).

Animales. Se realizé el seguimiento de 32 cerdas desde el parto, la lactacion, el
destete y la presentacidn de estro postdestete. Las cerdas fueron alimentadas con 2
kg de alimento comercial (15% de proteina cruda), dos veces al dia (mafiana y tarde).
El agua fue proporcionada ad libitum. Las cerdas evaluadas fueron del tercer parto y
se dividieron en tres grupos de acuerdo al genotipo: 11 Camborough 22, 10 de la raza
Yorkshire y 11 F1 (Yorkshire x Landrace), las cuales se sometieron a un periodo de
lactacion de 15 dias. Cinco dias antes del parto las cerdas fueron pesadas, -valor que
se consideré como el peso de la cerda al parto- y al momento del destete. El peso
promedio de las cerdas al momento del parto fue de 257 kg y al momento del destete
fue de 237 kg. Para la determinacién de las concentraciones sanguineas de PRL, se

tomaron muestras de sangre directamente de la vena yugular a cada una de las
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cerdas a los dias 3, 6, 9, 12 y 15 posparto. La determinacion de PRL se realiz6 por
Radioinmunoanalisis (RIA) de fase sdlida usando un kit comercial (Diagnostic Produce
Corporation), con una sensibilidad de 0.7 ng/ml y un coeficiente de variaciéon
intraensayo del 4.8%. La muestra de sangre por cerda y por dia fue de 5 ml, la cual se
coloco en tubos vacutainer con EDTA al 10%. El plasma fue centrifugado a 3 500 rpm
y después de colocar el suero en viales de plastico se congelé a —20 °C hasta el
momento de realizar la prueba de RIA.

Las cerdas destetadas fueron confinadas en jaulas individuales para monitorear la
aparicion del estro, para ello se utilizé6 un verraco maduro -el cual se pasaba por los
pasillos- 24 h después de que las cerdas fueron destetadas y por periodos de 15
minutos dos veces al dia (mafana y tarde). Confirmandose la aparicién del estro con
la prueba de cabalgue y el reflejo de inmovilidad de la cerda. El inicio del estro se
determino en el momento que la cerda mostré el reflejo de inmovilidad.

Analisis estadistico. El efecto de genotipo, peso de la cerda al destete y
concentraciones sanguineas de prolactina sobre el IDE se determiné a través de un
modelo de efectos fijos (SAS, 2000). Para la covariable de PRL se utilizaron los
promedios de las concentraciones de prolactina de cada una de las cerdas durante
todo el periodo de lactacién. Las comparaciones de medias se realizaron mediante la
opcion LSMEANS.

El modelo fijo para IDE fue el siguiente:

Y; = + G+ B1 (PCDy — PCDy) + B2 (PRLjz— PRLy) + g

Donde:

Y= una observacion del IDE

M= media general
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Gi= efecto fijo del i - ésimo genotipo (i=1, 2, 3)

(PCDj1 — PCD1) = efecto de la covariable peso de lacerda al destete
(PRLj>— PRLy) = efecto de la covariable concentracion de prolactina
b4= el coeficiente de regresién lineal de PCD sobre IDS

b,= el coeficiente de regresion lineal de PRL sobre IDS

e; = el error residual NID (0, &2)

RESULTADOS Y DISCUSION

El promedio general para el IDE fue de 3.7 + 0.7 dias, con una R? de 0.32 y C.V.
19.08 (Cuadro 1), parametro inferior a los 7 dias considerado como eficiente
reproductivamente en los sistemas intensivos de produccion porcina (PigCHAMP,
1999). Ortiz (1999), en un estudio realizado en dos granjas comerciales con 1400 y
1200 vientres con periodos de lactacion a 12 dias encontré un IDE de 6.83 £ 0.3 dias y
9.18 = 0.2 dias, respectivamente. La posible explicacion de las diferencia entre el
resultado obtenido en el presente trabajo con respecto a los resultados encontrados por
Ortiz (1999), estriba en la diferencia entre los sistemas evaluados.

Los resultados demuestran que el IDE fue afectado por las concentraciones de
prolactina, mientras que el genotipo y el PCD no afectaron al IDE. La ausencia de
efecto del genotipo y PCD en la presente investigacion no concuerda con Aumatre et
al, (1976), Merks y Molendijk (1995), Ten Papel et al. (1998) y Sterning et al. (1998),
quienes determinaron que el genotipo es el factor principal que determina el tiempo
del retorno a estro postdestete en las cerdas. Con respecto al PCD, Clowes et al.

(2003a'b) y Eissen et al. (2003) encontraron que cuando la pérdida de peso corporal de
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la cerda, al finalizar la lactancia, se ubica entre el 10 y el 15% repercute directamente
en un incremento del IDE. Por lo que la explicacién a los resultados encontrados
respecto a la ausencia del efecto del genotipo y PCD podria deberse a lo siguiente: a)
tamano de muestra (n/grupo = 10, 11y 11), por lo que probablemente es necesario un
mayor numero de cerdas por genotipo para determinar el efecto de esta variable; b) no
existieron diferencias estadisticas entre los pesos de las cerdas al parto de los
diferentes grupos (Cuadro 2). Se observaron diferencias estadisticas en cuanto a
PCD, donde el genotipo con mayor pérdida de peso fue Camborough 22 (Cuadro 2);
cuya pérdida -del parto al destete- fue del 10%, mientras que los genotipos F1 y
Yorkshire la pérdida de peso al final de la lactacion fue del 55 y 9.2%,
respectivamente. De acuerdo con los resultados, el genotipo Camborough 22 tuvo un
mayor porcentaje de pérdida de peso con respecto a los dos genotipos evaluados y
mostré tendencia al incremento del IDE (cuadro 2). Sin embargo, ninguno de los
genotipos evaluados present6 pérdida superior al 10% durante el periodo de lactacion,
para repercutir en el incremento del IDE, esto de acuerdo con Clowes et al. (2003%°) y
Eissen et al. (2003), lo cual explica la ausencia de efecto del PCD sobre el IDE en
este estudio (Cuadro 2).

Efecto de prolactina (PRL) sobre el IDE. El promedio de PRL fue de 2.9 £ 2.6 ng/ml.
En la revision bibliografica se encontrd que los resultados sobre PRL en cerdas, no se
expresan en promedios si no en rangos; posiblemente por la alta varicion de las
concentraciones de PRL encontradas durante el periodo de lactacion (De Rensis et
al., 1993). En lo que respecta al rango de PRL encontrado en este estudio, este fue de

0.09 a 12 ng/ml; valores inferiores a los citados por Bevers et al (1983), quienes
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reportaron un rango de 8 a 30 ng/ml de PRL, durante el periodo de lactacion. Mientras
que Dusza et al. (1993), encontraron un rango de 4.1 a 31 ng/ml.

En lo que respecta al resultado de variacion (x 2.6 ng/ml) de PRL en la presente
investigacion, De Rensis et al. (1993), concluyeron que la variabilidad en las
concentraciones de PRL no es debido a cambios estaciénales o a la diferencia en el
tamano de camada, sino que existen otros factores que aun no estan estudiados. Por
otra parte, no se han encontrado diferencias estadisticas entre los niveles de PRL en
varios momentos de un dia normal ni durante la primera y tercera semana de lactacion
(Bevers et al., 1978). Por ello, la estimacién del comportamiento de las cerdas de
acuerdo a las concentraciones de PRL, en este estudio, deben tomarse con las
reservas del caso, pues el resultado de la correlacién entre PRL e IDS fue de 43.2%
(P < 0.05) y el estimador de regresion by fue de 0.15 (P < 0.05) para un periodo de
lactacion de 15 dias. Es decir, que por cada ng/ml de PRL a nivel sanguineo el IDE se
incrementa en 0.15 dias. De acuerdo con este valor, existe la probabilidad que cerdas
con mas de 24 ng/ml de PRL incrementen el IDE a mas de 7 dias (Figura 1). Estos
resultados pueden estar relacionados con el planteamiento de Dusza y Tilto (1990),
quienes sefalan que “altas concentraciones de PRL, durante el periodo de lactacion
podrian estar asociados con un desarrollo reducido de foliculos y en consecuencia,
con una disminucion en la secrecion de estradiol-17b y estrona en las cerdas, lo que

provoca un incremento del IDE”.
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CONCLUSIONES

En conclusion el IDE fue afectado significativamente por las concentraciones
sanguineas de prolactina, a mayor concentracion de PRL menor IDE. El genotipo y

PCD no mostraron efecto estadisticamente significativo.
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Figura 1. Regresion lineal para el IDS por concentraciones
de prolactina (ng/ml) durante el periodo de lactacién

Cuadro 1. Analisis de varianza para intervalo destete-estro

Efecto GL CM Pr>F
Genotipo 2 0.27552469 0.5"°
Peso de la cerda al destete 1 0.84568960 0.2NS
Concentraciones sanguineas de prolactina 1 2.05846100 0.05%*
Error 25 0.49868858

* Significativo estadisticamente (P < 0.05)
NS no significativo estadisticamente (P < 0.05)

Cuadro 2 Medias de minimos cuadrados relacionados para los efectos de
genotipo, peso de la cerda al parto y al destete sobre el intervalo destete-estro

Genotipo IDE ee PCP ee PCD ee
F1 (Landrace x Yorkshire) 36° 022 261.8° 2.6 237.7° 1.5
Camborough 22 4.0° 0.23 255.3° 3.3 228.9° 1.5
Yorkshire 3.5% 024 2564° 2.4 242.2° 1.5

PCP= peso de la cerda al parto (Kg)
PCD= peso de la cerda al destete (Kg)
Valores con diferentes literales son estadisticamente diferentes a, b, c = (P <0.001)
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RESUMEN

El objetivo del trabajo fue determinar si dosis bajas de Bromocriptina o Naloxona,
disminuyen el intervalo destete-estro (IDE) en cerdas sometidas a lactaciones de 15
dias. Se realiz6 el seguimiento de 30 cerdas F1 multiparas desde el parto, la lactacion,
el destete y la presentacion de estro posdestete. Las cerdas se dividieron en cuatro
grupos: grupo 1 (n= 6) o grupo control, tratadas con solucion salina. Grupo 2 (n=6)
tratadas con 4 mg de Naloxona. Grupo 3 (n=9) tratadas con 5 mg de Bromocriptina.
Grupo 4 (n=9), tratadas con 5 mg Bromocriptina y 4 mg de Naloxona. La Naloxona y
la solucion salina fueron inyectadas a las cerdas via intramuscular y la Bromocriptina
fue administrada oralmente a las cerdas mezclada con el alimento. Todos los
tratamientos fueron dosificados con 12 horas de intervalo los dias 13, 14 y 15 posparto
y 1, 2 y 3 postdestete. Los datos se analizaron utilizando la metodologia de Modelos

Lineales Generales (GLM; SAS, 2000). El IDE promedio fue de 114.4 + 26.3 h. El
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tratamiento afecté (P < 0.0352) al IDE. El grupo cerdas tratado con Bromocriptina y
Naloxona + Bromocriptina retornaron a estro en menor tiempo (101.2 + 8.89 y 108.3 +
8.78 h, respectivamente) con respecto al los tratamientos de Naloxona y control (140.4
+ 10.96 y 130.0 £ 10.96 respectivamente), los cuales fueron estadisticamente
diferentes. Dosis de 5 mg de Bromocriptina son suficientes para disminuir el IDE en
cerdas destetadas a 15 dias posparto. Dosis de 4 mg de Naloxona no lograron

disminuir del IDE en cerdas con lactaciones a 15 dias.

Palabras clave: Naloxona, Bromocriptina, Intervalo destete-estro, lactaciones cortas.

INTRODUCCION
La lactacién en cerdos se caracteriza por una supresion de estro y ovulacion. El
amamantamiento al parecer es el principal factor en la inhibicién de la actividad
reproductiva durante este periodo (De Rensis et al., 1993). Evidencias de varios
estudios indican que el efecto del amamantamiento en cerdos, estd mediado por el
hipotalamo; al estimular la liberacién de B endorfinas y con ello la inhibiciéon de la
liberacion de GnRH (Armastrong et al., 1988). Barb et al. (1986), sefalan que los
péptidos opiodes endoégenos (EOP’s, siglas en inglés) regulan la secrecion de GnRH
del hipotadlamo, dando como resultado una inhibicion ténica de la secrecion de LH y la
supresion de estro. Ademas, el amamantamiento afecta la secrecién de prolactina en
cerdas a través de un mecanismo que involucra los EOP’s, los cuales causan un
incremento en las concentraciones de prolactina y B endorfinas (Mattioli et al., 1986,

Armastrong et al., 1988, De Rensis et al., 1998). También, se ha demostrado que la
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prolactina inhibe la liberacion de LH en mujeres, ratas y ovejas (Rojhkittikhun et al.,
1993). Dusza et al. (1993), establecen que la prolactina actiua directamente sobre la
esteroidogénesis, lo cual puede incrementar el IDE (> 7 dias); incremeto que puede
afectar los parametros reproductivos y productivos de la cerda en los sistemas de
produccion porcina (Sterning et al., 1998). Por otro lado, diversos estudios han
demostrado que la administracion de 10 mg de Bromocriptina reduce la secrecion de
prolactina en ovejas (Gloria et al., 1994, Picazo et al., 2000, Fuentes et al., 2001 y
2006) y en cerdas (Kraeling et al., 1982, Berves et al.,, 1983, Farmer et al., 1998,
Fuentes et al., 2003).

Barb et al. (1986), Armastrong et al. (1988), Mattioli et al. (1986) y De Rensis et al.
(1993), concluyeron que la administracion de Naloxona, 2 a 4 mg/kg de peso vivo de
la cerda durante diferentes periodos de lactacion, disminuye la secrecion de prolactina
y aumenta la liberacion de LH, lo que pudiera resultar en un IDE menor a 7 dias. Se
ha observado que la administracion de pequenas dosis de Naloxona, 2 mg con 12 h
de intervalo, 3 dias antes y 3 dias después del destete en cerdas con lactaciones de
21 dias resulta en una selectiva afinidad sobre los receptores p hipotalamicos los
cuales determinan la supresion de LH y una disminucién del IDE (Fuentes et al.,
2003). A pesar de lo anterior, no hay estudios que determinen el efecto de dosis bajas
de Naloxona o Bromocriptina sobre el IDE en cerdas con lactaciones a 15 dias y bajo
condiciones de campo. El objetivo fue determinar si dosis bajas de Bromocriptina o
Naloxonal (5 y 4 mg, respectivamente) disminuyen el intervalo destete-estro en cerdas

sometidas a lactaciones de 15 dias.
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MATERIALES Y METODOS

Localizacion. El estudio se realizé en un sistema intensivo de producciéon porcina
ubicado en Morelia, Michoacan, en el km 5 de la carretera Morelia—Tarimbario. El
clima de la region es: templado con lluvia en verano; altura sobre el nivel del mar:
1,940 m; Latitud Norte: 19° 20'; Longitud Oeste: 122° 07'; Temperatura maxima 29 °C;
Temperatura media anual: 26 °C; Precipitacidon pluvial: 772.2 mm; Viento dominante;
NE (Geografia del Estado de Michoacan, 1974).

Animales. Se realiz6 el seguimiento de 30 cerdas F1 multiparas desde el parto, la
lactacion, el destete y la presentacion de estro postdestete. Las cerdas fueron
alimentadas con 2kg de alimento comercial con 16% proteina cruda, dos veces al dia
(mafana y tarde). Cinco dias antes de la fecha probable de parto las cerdas fueron
colocadas en jaulas individuales de parto. Los tratamientos fueron asignados a las
cerdas al azar. De acuerdo con la fecha de parto se le asigné un tratamiento a cada
cerda. Las cerdas se dividieron en cuatro grupos: grupo 1 (n= 6) o grupo control,
tratadas con solucion salina. Grupo 2 (n=6) tratadas con 4 mg de Naloxona. Grupo 3
(n=9) tratadas con 5 mg de Bromocriptina. Grupo 4 (n=9), tratadas con 5 mg
Bromocriptina y 4 mg de Naloxona. La Naloxona y la solucién salina fue inyectada a
las cerdas via intramuscular y la Bromocriptina fue administrada a las cerdas
oralmente. Las tabletas de Bromocriptina se pulverizaron y mezclaron en 100g de
alimento. Todos los tratamientos fueron dosificados con 12 horas de intervalo los dias
13, 14 y 15 posparto y 1, 2 y 3 postdestete. Las cerdas se sometieron a lactacion de
15 dias. Al momento del destete las cerdas se agruparon en corrales, 8 cerdas/corral.

La deteccidén de estro se realizé con ayuda de un verraco maduro, 24 h después de
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que las cerdas fueron destetadas, él cual se paseaba por los pasillos durante periodos
de 15 minutos dos veces al dia (mafnana y tarde). Para vereificar el estro se utilizo la
prueba de cabalgue y el reflejo de inmovilidad de la cerda. Se registré la hora de
destete de las cerdas, asi como la hora del reflejo de inmovilidad de las mismas y el
tiempo transcurrido entre estas dos variables determinaron el IDE.

Analisis estadistico. Los datos se analizaron utilizando la metodologia de Modelos
Lineales Generales (GLM) del paquete SAS (2000). Las comparaciones de medias se
realizaron mediante la opcion LSMEANS.

El modelo que describid los datos fue:

Yi= M + Tit+ g

Donde:

Y= una observacion del IDE

p= media general

Ti= efecto fijo del i - ésimo Tratamiento (i= Control, Naloxona, Bromocriptina, Naloxona

+ Bromocriptina)

e; = el error residual NID (0, o2)

RESULTADOS Y DISCUSION
El promedio general para IDE fue de 114.4 + 26.3 h (Cuadro 1). Este resultado fue
inferior a las 168 h (7 dias) consideradas como el tiempo maximo necesario para
establecer la eficiencia reproductiva de una cerda, después del destete, en los
sistemas intensivos de produccion porcina (PigCHAMP, 1999). No obstatente, el IDE
promedio obtenido en esta investigacion (114.4 £ 26.3 h) fue similar al reportado por

Thomaz et al. (1999): 108.5 + 4.2 h con lactaciones de 14-16 dias.
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Efecto de tratamiento sobre el IDE: Los resultados indicaron un efecto significativo
del tratamiento sobre el IDE, encontrandose que el grupo de cerdas tratadas con 5 mg
de Bromocriptina, asi como al grupo de Naloxona (4 mg) + Bromocriptina (5 mg)
retornaron a estro en menor tiempo (101.2 y 108.3 h, respectivamente) y
estadisticamente diferentes con respecto al resto a los tratamientos: control vy
Naloxona. Ademas, se observéo una diferencia de 39.2 h menos de IDE para las
cerdas tratadas con Bromocriptina con respecto a las cerdas control y tratadas con
Naloxona (Cuadro 2).

Berves et al. (1983), quienes utilizaron 10 mg de Bromocriptina oralmente, en las
cerdas del dia 14 al 22 posparto, encontraron una disminucién de PRL y un
incremento significativo del promedio de LH; incremento que puede estar relacionado
con un retorno a estro mas rapido. Thorner (1978), Dusza et al. (1993) y De Rensis
(2000) concluyeron que la PRL actua a nivel de ovarios inhibiendo la secrecion de
estrégenos, cuya consecuencia es el incrementd del IDE. En lo que respecta a la
Bromocriptina, esta actua directamente a nivel de hipdfisis e inhibe la secrecion de
PRL, lo que provoca la disminucion del IDE (Thorner, 1978, Dusza et al., 1993, De
Rensis, 2000).

De acuardo con los investigadores citados en el parrafo anterior y a los resultados de
la presente investigacion, se pude suponer que dosis de 5 mg de Bromocriptina con
intervalos de 12 h durante 3 dias antes y 3 dias después del destete son suficientes
para disminuir el IDE en cerdas destetadas a 15 dias postparto. Esto a diferencia con
la falta de efecto de la Naloxona sobre el IDE; cuya posible explicacion, de acuerdo
con De Rensis et al. (1993), es: la aplicacién consecutiva de Naloxona a la cerda

durante periodos tempranos de lactacién (10 dias), no tiene un efecto sobre PRL. No
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obstante, se encontré6 que la aplicacion consecutiva de Naloxona a la cerda en
lactaciones tardias (14-26 dias) tiene un efecto sobre PRL y aumento de LH, lo que
pudiera reflejarse en un IDE mas corto (Mattioli et al. 1986, De Rensis et al., 1993). De
Rensis et al. (1993), senalaron que para poder inhibir la accion de EOP’s y asi
restablecer la actividad ovarica de la cerdas sometidas a periodos de lactacion de 15
dias, se requieren de dosis altas de Naloxona (2 a 4 mg/kg de peso).

Por dultimo, los resultados mostraron que los tratamientos de Bromocriptina y
Bromocriptina+Naloxona fueron estadisticamente iguales, por lo que se puede
establecer que la Bromocriptina (sola o en combinacion con Naloxona) fue la

responsable en la disminucién del IDE.

CONCLUSIONES

Dosis bajas de Bromocriptina (5 mg) son suficientes para disminuir el IDE en cerdas
destetadas a 15 dias postparto. Dosis bajas de Naloxona (4 mg) no lograron disminuir

el IDE en cerdas con lactaciones a 15 dias.
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Cuadro 1. Analisis de varianza para intervalo destete-estro (horas)

Efecto GL CM Pr>F
Tratamiento (Tx) 3 2336.937515 0.0352*
Error 24

Promedio 114.4

DE +26.3

Ccv 23.0

R? 0.44

* Significativo estadisticamente (P<0.05)

Cuadro 2. Medias de minimos cuadrados para el intervalo destete-estro (horas)

de acuerdo al tratamiento

Tratamiento Promedio (h) e.e
Solucioén salina 130.0° 10.96
Naloxona 140.4° 10.96
Bromocriptina 101.22 8.89
Naloxona + Bromocriptina 108.3° 8.78

Literales a y b= diferencias estadisticas ala p < 0.05
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DISCUSION GENERAL

En el articulo I, el objetivo fue estimar el efecto del genotipo, el ano, la época, y el
numero de parto sobre el intervalo destete-servicio en cerdas sometidas a lactaciones
convencionales durante un periodo de 11 afos. El promedio general del IDS fue 7.01
+6.3 dias, valor que se encuentra dentro del limite superior del tiempo establecido
para dicho intervalo y para los sistemas intensivos de produccion porcina (< 7 dias;
PigCHamp 1999). Los resultados mostraron que el IDS fue afectado significativamente
por el genotipo, el afo, la época y numero de parto.

El genotipo Camborough 22, logr6 menor IDS; pero estadisticamente igual con los
genotipos Yorkshire y % Yorkshire x " Landrace, mientras que las cerdas F;
mostraron un mayor |IDS. Resultados que no concuerdan con las investigaciones
realizadas. Willis et al. (2003) y Clutter et al. (1995) indican que el IDS con genotipos
comerciales contemporaneos -como es la linea Camborough 22- se incrementa por
arriba de los 7 dias en comparacion con aquellas lineas con menor velocidad de
crecimiento y con mayor deposicion de grasa, como fue el caso de las cerdas Fq; las
cuales manifiestaron IDS menor a 7 dias. Una de las posibles explicaciones, de porque
la linea Camborough 22, logré un menor IDS con respecto a las cerdas F4, es que el
comportamiento de estos genotipos estuvo determinado por la estructura de piara:
factor que afectd significativamente al IDS, puesto que la estructura de las cerdas F4
se constituyd por un mayor porcentaje de hembras jéovenes en comparacion con la
estructura del resto de los genotipos evaluados. Se encontré que el IDS de cerdas de

primer y segundo parto fue de 11.7 y 7.4 dias, respectivamente.
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Con respecto al efecto de afo y época sobre el IDS, este concuerda con Gémez
(2006), Perea (2003) Ortiz (1999) y Ramirez (1987), quienes encontraron efectos de
afo y época. Sin embargo, los investigadores antes citados concluyeron que es dificil
de interpretar estos efectos, pues es casi imposible individualizar los componentes de
esta variable (factores climaticos y de manejo) en este tipo de estudios. Lo anterior se
reflejé en los resultados encontrados en este estudio, ya que no existié tendencia
hacia disminucién del IDS respecto al transcurso de los anos evaluados, puesto que
cada ano el IDS se comportdé de forma diferente. En cuanto al efecto de época, se
observé mayor IDS para las épocas de verano-otofio (7.8 + 0.09 y 7.6 £ 0.09,
respectivamente); promedios que sobrepasaron la meta establecida (IDS de 7 dias).
Esto coincide con Peltoniemi et al., (1999), quienes sefalan que durante las épocas de
verano-otofo existe incremento del IDE, asi como estros irregulares. El incremento del
IDE durante las épocas verano-otofio puede deberse al aumento de la temperatura
durante estas épocas (> 18° C) y de acuerdo con Johnston et al. (1999), bajo ésta
condicion ambiental las cerdas no se encuentran en su zona de confort, por lo que
estaran sometidas a estrés caldrico; lo que provocara, de acuerdo a la magnitud y
duracion del estrés, disminucion del consumo voluntario de alimento y pérdida de peso

corporal, cuya consecuencia es el incremento del IDS subsiguiente a dicho estrés.

Los resultados permiten concluir que el genotipo, el afo, la época y numero de parto,
son factores que determinan el comportamiento del IDS en lactaciones

convencionales.
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Para el articulo Il, el objetivo fue determinar si el genotipo, el peso de la hembra al
destete y la concentracion sanguinea de prolactina, afectan al intervalo destete-estro
en cerdas sometidas a lactaciones de 15 dias.

Los resultados determinaron que el promedio general para el IDE fue de 3.7 £ 0.7
dias, parametro que se encuentra por debajo de la meta establecida (<7 dias). Se
encontré6 que el IDE fue afectado significativamente por las concentraciones
sanguineas de PRL, mientras que el genotipo y peso de la cerda al destete (PCD) no
afectaron al IDE. Los resultados del efecto del genotipo y PCD difieren con las
investigaciones realizadas al respecto. Ten Napel et al. (1998), encontraron diferencias
estadisticas del efecto del genotipo sobre el IDE. Clowes et al. (2003%°) y Eissen et al.
(2003), muestran que la pérdida de peso de la cerda al destete repercute directamente
con el IDE. Es posible que estos resultados se deban al tamafio de muestra, por lo
que es necesario un mayor numero de cerdas por grupo para determinar el efecto de
estas variables.

El promedio general para las concentraciones sanguineas de PRL fue de 2.9 £2.6
ng/ml. La PRL afecté de manera significativa al IDE. Se observd que existe un
comportamiento lineal entre el IDE y las concentraciones de PRL; asi, por cada ng/ml
de PRL a nivel sanguineo el IDE se incrementa en 0.12 dias. Lo que indica que cerdas
con mas de 24 ng/ml de PRL el IDE se incrementaria a mas de 7 dias. Estos
resultados pueden estar relacionados con lo planteado por Dusza y Tilto, (1990)
quienes sefalan que las concentraciones de PRL, durante el periodo de lactacion
incrementa la perdida de grasa corporal, generando mayor cantidad de la remocién de
grasa corporal como parte del proceso catabdlico; el cual, se asocia con bajas

concentraciones plasmaticas de insulina y altas concentraciones de acidos grasos
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libres, en consecuencia se ha observado reduccion en la liberacién de GnRH y retardo
en el IDE .
Los resultados permiten concluir que el IDE, esta determinado por las concentraciones

de PRL en lactaciones de 15 dias.

Por ultimo, en el articulo lll, el objetivo fue evaluar si dosis bajas de Bromocriptina o
Naloxona disminuyen el intervalo destete-estro en cerdas sometidas a lactaciones de
15 dias. Para ello, se administraron Naloxona, Bromocriptina o la combinacion de
ambas (Bromocriptina+Naloxona). El promedio general para IDE fue 114.4 + 26.3 h.
Parametro que se encuentra por debajo de lo establecido (168 h). El IDE fue afectado
significativamente por el tratamiento. EI menor IDE fue para los tratamientos de.
Bromocriptina y Bromocriptina+Naloxona, mientras que el mayor IDE fue para las
cerdas tratadas con Naloxona y las cerdas del grupo control. Se observé una
diferencia de 39.2 h menos de IDE para las cerdas tratadas con Bromocriptina con
respecto a las cerdas del tratamiento con Naloxona y grupo control. Es posible que
este resultado se deba a que la Bromocriptina actua directamente a nivel de hipodfisis
inhibiendo la secrecion de PRL y con ello la disminucion en el IDE. Lo mismo que
pudo ocurrir en las cerdas tratadas con Bromocriptina en el presente estudio. La
explicacion a la falta de efecto de Naloxona sobre el IDE, coincide con los resultados
encontrados por De Rensis (1993) donde no registr6 una disminucion de las
concentraciones de PRL con el uso de Naloxona en lactaciones tempranas (10 dias),
concluyendo que es necesario altas dosis de Naloxona, en periodos de lactacion de

15 dias, para poder disminuir las concentraciones de PRL.
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Los resultados indicaron que el IDE estuvo determinado por el tratamiento. Las cerdas
tratadas con Bromocriptina lograron un IDE mas corto con respecto a los demas
tratamientos. El uso de Bromocriptina con dosis bajas (5 mg), en lactaciones de 15
dias, y bajo condiciones de campo permiten disminuir el IDE.

Los resultados de los tres articulos permiten concluir que el IDS fue afectado por el
genotipo, la época, el ano y el numero de parto en lactaciones convencionales.
Mientras que en lactaciones a 15 dias, el IDE estuvo afectado por las concentraciones
de PRL. Es posible mejorar el IDE con dosis bajas de Bromocriptina (5 mg) en
lactaciones de 15 dias. Por lo que el destete a 15 dias es una alternativa para mejorar

los parametros reproductivos en los sistemas de produccion porcina.
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ANEXO

Eleccion del mejor modelo para el analisis de experimentos
con medidas repetidas en tiempo; hormonas en cerdas
durante la lactancia’'
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Michoacéan
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Resumen

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto de diferentes estructuras de covarianzas en la significancia
estadistica y en los estimadores de los efectos fijos, tomando como ejemplo los datos de cuatro hormonas en un
experimento con mediciones repetidas. El estudio se realizd en una granja comercial de tres sitios con 2400
vientres en la Piedad Michoacan, México. Se utilizaron 32 cerdas de tercer parto pertenecientes a tres grupos
genéticos (11 cerdas AZ, 11 cerdas B y 10 cerdas del grupo genético N) a las cuales se les tomd 10 ml de sangre
para determinacion de las concentraciones de las hormonas: progesterona (P4), estradiol (E2), prolactina (PRL) e
insulina (INS). Las muestras de sangre se tomaron a los 3, 6, 9, 12, 15 dias de lactancia. Las determinaciones de las
hormonas se hicieron por medio de radioinmonoanalisis. Los datos fueron analizados utilizando anovas para
medidas repetidas y procedimientos de modelos mixtos. Los anovas fueron realizados utilizando las opciones
RANDOM o TEST del programa SAS. Los modelos mixtos consideraron nueve estructuras de covarianzas:
componentes de varianza (CV), simetria compuesta (CS), autogresiva (AR(1)), antedependencia (ANTE(1)),
Toeplitz, no estructurada (UN), CS heterogénea, AR(1) heterogénea y Toeplitz heterogénea.

Las mejores estructuras de covarianzas que describieron los datos fueron: ANTE(1), UN, CS y CS para P4, E2,
PRL e INS, respectivamente. Se observaron diferencias en los niveles de significancia de los efectos fijos,
principalmente de grupo genético, dependiendo de la estructura de covarianzas utilizada. Por ejemplo, para P4 el
intervalo de las significancias para grupo genético fue de P = 0.0063 para la estructura CV a P = 0.1318 para
Toeplitz. El efecto del tiempo de lactancia sobre las concentraciones de hormonas fue altamente significativo para
todas las estructuras (P<0.001). Las medias de cuadrados minimos generalizados y errores estandares (EE), fueron
asimismo afectados por el tipo de matriz de covarianzas. Para P4 los EE mas pequefios correspondieron a la
estructura mas simple (CV) y los mayores a las estructuras AR(1) y Toeplitz.

En conclusion, los resultados de este estudio indican que la eleccion de la estructura de covarianzas afecta
principalmente el nivel de significancia de la prueba de F y los errores estandares de las medias. El analisis de
datos de las hormonas aqui estudiadas pero con frecuencias de medicion diferentes o por periodos mas cortos o

! Received 5 July 2005; Accepted 13 December 2005; Published 13 February 2006
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prolongados a los aqui investigados, asi como el estudio de otras variables de respuesta, requeria la exploracion de
diferentes estructura de covarianzas para encontrar la mas apropiada.

Palabras clave: Estructura de covarianzas, hormonas, medidas repetidas, modelos mixtos

Selection of the best model for the analysis of experiments
with repeated measurements over time; hormones in
lactating sows

Abstract

The objective of this study was to determine the effect of different covariance structures on the statistical
significance and on the fixed effect estimates, using as an example the data of four hormones in a repeated
measures experiment. The study was carried out in a three-sites commercial farm with 2400 sows in La Piedad
Michoacan, Mexico. Thirty-two multiparous sows from three genetic groups (11 AZ, 11 B and 10 N sows) were
used. Sows were bled and a 10 ml blood sample was taken to determine the concentration of progesterone (P4),
estradiol (E2), prolactin (PRL) and insulin (INS). Blood samples were taken at days 3, 6, 9, 12 and 15 of lactation.
Hormone assays were carried out by radioimmunoanalysis. Data were analyzed using anova repeated measures and
mixed models procedures. The anova repeated analysis was carried out using the options RANDOM and TEST of
the SAS programme. The mixed models considered nine covariance structures: variance components (VC),
compound symmetry (CS), autoregressive (AR(1)), Toeplitz, unstructured (UN), heterogeneous CS (CSH),
heterogeneous AR(1) and heterogeneous Toeplitz.

The anova repeated analysis gave similar results than the CS structure. The best covariance structures that
described the data were ANTE(1), UN, CS and CS for P4, E2, PRL and INS, respectively. Differences were
observed in the levels of significance of the fixed effects, mainly of genetic group, depending on the structure used.
For example, for P4 the interval of significances for genetic group was from P = 0.0063 for the structure CV to P =
0.1318 for Toeplitz. The effect of time of lactation on the hormone concentrations was highly significant for all
structures (P<0.001). The generalized least squares means and standard errors (SE), were also affected by the type
of the covariance matrix. For P4 the lowest SE corresponded to the simplest structure (VC) and the greatest to the
AR(1) and Toeplitz structures.

In conclusion, the results of this study indicate that the covariance structure selected affects the level of
significance of the F test and the SE of the means. The analysis of the data for the hormones here studied but with
different bleeding times or for shorter or longer periods, as well as the study of other response variables needs the
exploration of different covariance structures in order to find the most appropriate.

Key words: Covariance structures, hormones, mixed models, repeated measures

Introduccion

Los experimentos con medidas repetidas son frecuentes en las investigaciones pecuarias
(Segura y Osorio 2002, ZooBell et al 2003, Wang y Goonewardene 2004) y se refieren a
aquellos casos en que se hacen varias mediciones en una misma unidad experimental. En la
mayoria de los casos, las multiples observaciones por unidad experimental son tomadas a través
del tiempo, aunque podrian ser en espacio, como es el caso de los experimentos en parcelas
divididas. En el analisis de datos de experimentos con mediciones repetidas en tiempo, las
suposiciones usuales acerca de independencia y homogeneidad de varianzas normalmente no
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son validas, ya que, a menudo, las medidas hechas en un mismo animal estan correlacionadas
entre si y las varianzas entre mediciones pueden ser diferentes. La metodologia de modelos
mixtos permite analizar correcta y eficientemente los datos de experimentos con medidas
repetidas, a través del modelaje de la estructura de covarianzas que consideren las correlaciones
entre medidas repetidas y la presencia de varianzas heterogéneas. El ignorar la importancia de
la correlacion dentro de sujetos utilizando modelos de efectos fijos (procedimientos ANOVA o
GLM) o modelos mixtos con estructuras de covarianzas muy simple, podrian aumentar la tasa
de error tipo I (rechazo de la hipdtesis nula cuando deberia ser aceptada) para la prueba de los
efectos fijos del modelo, mientras que un modelo muy complicado conduciria a un sacrificio en
el poder y eficiencia de la prueba para los efectos fijos (Littell et al 2000; Wang y
Goonewardene 2004). La eleccion de la estructura de covarianzas apropiada resulta en
estimadores mas eficientes de los efectos fijos del modelo y consecuentemente pruebas mas
robustas de los efectos de las medidas repetidas. Sin embargo, la seleccion de la estructura de
covarianzas mas apropiada y parsimoniosa es complicada debido a la existencia de un gran
nimero de estructuras posibles (SAS, 2000). Los criterios mas utilizados para la eleccion de la
mejor estructura son el criterio de informacion de Akaike y el criterio de informacién Bayesiano
de Schwarz (Littell et al 1998; Wang y Goonewardene 2004).

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto de la estructura de covarianzas en los niveles
de significancia de los efectos fijos y en los estimadores de los efectos fijos, tomando como
ejemplo los datos de un experimento con mediciones repetidas de las hormonas progesterona,
estrogenos, prolactina e insulina.

Material y métodos

El estudio se realizd en una granja comercial de tres sitios con 2400 vientres en la Piedad
Michoacan México. Al inicio de la lactacion las cerdas recibieron 2kg de alimento (15.5% de
proteina cruda) aumentandose la cantidad progresivamente hasta alcanzar 6 kg/dia. Se utilizaron
32 cerdas de tercer parto pertenecientes a tres grupos genéticos comerciales (11 cerdas AZ, 11
cerdas B y 10 cerdas del grupo genético N) a las cuales se les tom6 10ml de sangre para
determinacion de las hormonas: progesterona (P4), estradiol (E2), prolactina (PRL) e insulina
(INS). Las muestras de sangre se tomaron durante la lactancia a los 3, 6, 9, 12, 15 dias. Las
determinaciones de las hormonas se hicieron por medio de radioinmonoanalisis (RIA)
utilizando kits comerciales. Las condiciones ambientales y de manejo asi como la
determinacion de las hormonas en sangre han sido descritas con anterioridad (Pérez Sanchez et
al., en prensa).

Analisis estadistico
El modelo estadistico que describid los resultados de las hormonas fue:
vik = m + Gj +a(G);j + T + ejx

donde:
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yiik €s la concentracion de la hormona medida en el tiempo k de la j-ésima cerda

del grupo racial i;
m es el efecto de la media general;
Gi es el efecto fijo del 1-ésimo grupo racial;

a(QG);j es el efecto aleatorio (fijo para el anova con medidas repetidas) de cerda
dentro de grupo racial,

al(3)1y ~ NID(0, -::I'E 1 (aprozimadamente normal con media 0 v varianza JE);

Tk es el efecto fijo del k-ésimo tiempo de medicion (3, 6, 9, 12, 15 dias),
eijik es el error aleatorio asociado con la j-ésima cerda perteneciente al i-ésimo el
grupo racial el k-ésimo tiempo(dia), eijk ~N(0, Vij) (aproximadamente normal con
media 0 y varianza Vj;; donde Vj; es una matriz de covarianzas con bloques en la
diagonal para cada cerda j perteneciente al grupo racial i. La matriz de covarianzas
Vi puede tomar diferentes formas dependiendo de heterogeneidad y relacion entre
las mediciones repetidas.

Los datos de las hormonas se analizaron utilizando procedimientos de analisis de varianza para
mediciones repetidas, que utilizan el cuadrado medio del error de unidad experimental dentro de
tratamiento para probar la hipdtesis de igualdad de tratamientos y modelos mixtos,
considerando diferentes estructuras de covarianza (correlaciones) de las medidas repetidas. Las
estructuras de covarianzas evaluadas fueron: componentes de varianza (CV) la cual es la
estructura mas simple ya que asume que todas las observaciones son independientes una de otra
y que no hay correlacion (covarianza) entre pares de observaciones, aun cuando las mediciones
se hicieron en el mismo individuo.

=

Esta estructura tiene varianzas iguales en la diagonal principal 'y ceros en los demas
elementos de la matriz. La estructura de simetria compuesta (CS) considera varianzas iguales
en la diagonal principal e iguales covarianzas en los demas elementos de la matriz, es decir
asume una misma correlacion entre observaciones independientemente de la distancia entre
tiempos de medicion. La estructura autoregresiva de primer orden (AR(1)) considera varianzas

o2
. ] al , . . . . ..
iguales *3+7Zly que éstas declinan exponencialmente con la distancia entre mediciones

Lo &0t )

homogéneas . Asimismo considera que la correlaciones entre dos medidas adyacentes son

La estructura de TOEPLITZ (TOEP) es similar a la AR(1) en que todas las mediciones
proximas a la siguiente tienen la misma correlacion, medidas separadas por una medicion tienen
la misma correlacion, pero diferente de la primera, medidas separadas por dos mediciones
tienen la misma correlacion pero diferente de la primera y segunda y asi sucesivamente. La
estructura de covarianzas de primer orden y covarianzas dependientes (ANTE(1)) permite
varianzas diferentes para cada medicion en tiempo y correlaciones y covarianzas diferentes
entre diferentes pares de medidas. La estructura de covarianzas no estructurada (UN) permite
que cada término de la matriz de covarianzas sea diferente. Asimismo, se corrieron las
versiones: CSH, ARH(1), TOEPH que son las versiones de las estructuras CS, AR(1) y TOEP
pero considerando varianzas heterogéneas. También se probaron las estructuras CS + AR(1),
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CS+ARH(1) y CS+TOEP, las cuales se desecharon por tener peores valores de AICC (criterio
de informacion de Akaike) y BIC (criterio de informacion bayesiano) que algunas de las
estructuras anteriormente citadas.

Los anovas con medidas repetidas se corrieron utilizando las opciones RANDOM y TEST del
procedimiento GLM vy las nueve estructuras de covarianzas evaluadas, se corrieron utilizando la
sentencia REPEATED del procedimiento MIXED (SAS 2000) la cual controla la estructura de
covarianzas de los errores residuales. Las sentencias SAS utilizadas para correr los diferentes
modelos se proporcionan en el Apéndice. Los datos de concentraciones de hormona se
transformaron usando la funcion raiz cuadrada para aproximarlos a la normalidad, pero al no
afectar la jerarquia de las estructuras comparadas se prefirio presentar los resultados de los
datos sin transformar. Los datos transformados redujeron en 2 a 3% los niveles de significancia.
La hipotesis de homogeneidad de varianzas entre mediciones se probo utilizando la prueba de
Bartlett (Snedecor y Cochran 1978).

La seleccion de la mejor estructura de covarianzas se basd en la comparacion de los criterios
AICC y BIC. Estos estadisticos son funciones del logaritmo de la verosimilitudes y cuando se
comparan dos estructuras aquella con los valores de los criterios mas bajos indican una mejor
estructura.

Resultados

Las varianzas para las hormonas P4 y E2 fueron heterogéneas (P<0.05) y para PRL e INS
homogéneas (P>0.05). Los intervalos de varianzas para las hormonas P4, E2, PRL e INS
fueron: 0.0134-0.0375 ng*/ml®, 13.82-71.42 ng*/ml’ 7.26-9.53 ng*’/ml* y 0.4186-0.8756
ng’/ml’, respectivamente. Las razones entre las varianzas mayor y menor para las
concentraciones de P4, E2, PRL e INS fueron 2.8, 5.2, 1.3 y 2.1, respectivamente. En el Cuadro
1 se presenta la matriz de covarianzas para las cuatro hormonas.

Cuadro 1. Matriz de covarianzas y correlaciones obtenida
utilizando la estructura de covarianzas no estructurada (UN) para
concentraciones de hormonas durante la lactancia en cerdas*.

Dia de Dia de medicion

medicion 3 6 9 12 15
Progesterona

3 0.037 0.265 0.215 0.081 0.040
6 0.006 0.014 0.726 0.747 0.606
9 0.005 0.012 0.018 0.838 0.544
12 0.002 0.010 0.013 0.013 0.647
15 0.001 0.012 0.012 0.013 0.029
Estradiol

3 71.4 0.328 0.018 0.188 0.135
6 18.8 46.0 0.537 0.276 0.315
9 1.05 25.4 48.5 0.141 0.755
12 591 6.96 3.65 13.8 0.233
15 5.94 11.1 27.5 4.53 27.3
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Prolactina

3 8.02 0.822 0.778 0.778 0.886
6 6.34 7.42 0.694 0.760 0.770
9 6.80 5.83 9.53 0.764 0.788
12 5.94 5.58 6.36 7.26 0.782
15 7.47 6.24 7.24 6.27 8.85

Insulina

3 0.761 0.361 0.001 0.019 0.293
6 0.229 0.530 0.606 0.096 0.487
9 0.001 0.348 0.622 0.223 0.402
12 0.011 0.046 0.114 0.419 0.231
15 0.239 0.332 0.297 0.140 0.876

* Correlaciones arriba de la diagonal principal; varianzas en la
diagonal; covarianzas debajo de la diagonal.

Los resultados de los ANOVAs con medidas repetidas fueron similares a los obtenidos con la
estructura del covarianzas CS del procedimiento MIXED. Lo que indica que para experimentos
balanceados o ligeramente desbalanceados (como en este estudio) con varianzas homogéneas y
similares correlaciones entre pares de medidas repetidas, los procedimientos de cuadrados
minimos (utilizados por GLM) proporcionan los mismos resultados que los procedimientos de
maxima verosimilitud (utilizados por MIXED). Los resultados de los criterios de informaciéon
(AICC y BIC) y los niveles de significancia obtenidos por los efectos de grupo genético y
nimero de medicion, para las estructuras comparadas, se presentan en los Cuadros 2-5. Con
base en los criterios AICC y BIC las mejores estructuras de covarianzas que describieron los
datos fueron ANTE(1), UN, CS y CS para las hormonas P4, E2, PRL e INS, respectivamente.
Asimismo se observa, que las hormonas PRL e INS pudieron ser analizadas utilizando
ANOVAs con medidas repetidas.

Cuadro 2. Criterios de informacion y niveles de significancia de la
prueba de F para los efectos de grupo genético y niimero de
medicion para progesterona en sangre en cerdas

Estructura de Criterios Efectos fijos

covarianzas Alcc  BIC  S™PO  hredicion
genetico

GLM random 0.1164 0.0001

GLM test 0.1164 0.0001

Componente de

varianza (CV) -122.9 -121.5  0.0063 0.0001

Simetria compuesta 151 9 1491 (1164 0.0001

(CS)

Ante-dependence

ANTE(1) -197.7 -185.7  0.1000 0.0001
Autoregresiva

AR(1) -165.8 -162.9  0.1303 0.0001
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Toeplitz (TOEP) -161.0 -154.0 0.1318 0.0001

No estructurada

-192.4 -174.0  0.1229 0.0001
(UN)
CS Heterogénea -173.3 -165.5  0.0595 0.0001

AR(1) heterogénea  -188.6 -180.4  0.0720 0.0001
TOEP heterogénea  -183.4 -171.4  0.0666 0.0001

AICC = Criterio de Informacion de Akaike; BIC = Criterio de
Informacion Bayesiano

Cuadro 3. Criterios de informacion y niveles de significancia de la
prueba de F para los efectos de grupo genético y numero de
medicion para estradiol en sangre en cerdas

Estructura de Criterios Efectos fijos

covarianzas AICC  BIC Grupo —\pe dicién
genético

GLM random 0.0441 0.0001

GLM test 0.0441 0.0001

Componente e 1,45 10256 0.0063 0.0001

varianza

Simetria compuesta 1018.7 1021.5  0.0441 0.0001
Ante-dependence 1008.7 1020.6  0.2072 0.0001
Autoregresiva 1014.2 1017.0  0.0467 0.0001
Toeplitz 1017.2 1024.1  0.0740 0.0001
No estructurada 989.1 1007.6  0.5577 0.0017
CS Heterogénea 1006.2 10144 0.2745 0.0001
AR(1) heterogénea 1005.6 1013.8  0.2089 0.0002
TOEP heterogénea  1002.1 1014.0  0.5335 0.0004

AICC = Criterio de Informacion de Akaike; BIC = Criterio de
Informacion Bayesiano

Cuadro 4. Criterios de informacion y niveles de significancia de la
prueba de F para los efectos de grupo genético y ntimero de
medicion para prolactina en sangre en cerdas

Estructura de Criterios Efectos fijos

covarianzas AICC BIC  Grupe Medicién
genetico

GLM random 0.44590 0.4375

GLM test 0.44590 0.4375

Componente de 2764 7778 00412 0.9280

varianza, CV

g‘;nema COMPUESIa, (305 641.0  0.4459 0.4375

Ante-dependence,

ANTE(]) 634.4 696.3  0.4645 0.6394

Autoregresiva,

AR(1) 675.2 678.0 0.4489 0.4878

Toeplitz, TOEP 638.7 645.6  0.4266 0.4358

No estructurada, UN 655.8 6743 0.4105 0.6127



CS Heterogénea 644.2 652.5 0.4994 0.4860
AR(1) heterogénea  679.6 687.8 0.4571 0.5686
TOEP heterogénea  645.2 657.1 0.4213 0.4796

AICC = Criterio de Informacion de Akaike; BIC = Criterio de
Informacion Bayesiano

Cuadro 5. Criterios de informacion y niveles de significancia de la
prueba de F para los efectos de grupo genético y numero de
medicion para insulina en sangre en cerdas

Estructura de Criterio Efectos fijos

covarianzas arcc  Bic  S™P®  hedicion
genetico

GLM random 0.3048 0.7359

GLM test 0.3048 0.7359

Componente de

varianza, CV 389.5 3909  0.0905 0.8296

Simetria compuesta, 3,54 37g7 (3048 0.7359

CS

Ante-dependence,

ANTE(1) 381.2 393.1  0.2688 0.7673
Autoregresiva,

AR(1) 375.9 378.7  0.1608 0.7112
Toeplitz, TOEP 378.2 385.1  0.2940 0.6651

No estructurada, UN 383.2 401.7 0.5563 0.6993
CS Heterogénea 379.7 387.9  0.4761 0.7619
AR(1) heterogénea  379.1 387.3  0.2893 0.7313
TOEP heterogénea  381.2 3932 0.4781 0.6904

AICC = Criterio de Informacion de Akaike; BIC = Criterio de
Informacion Bayesiano

Se observaron diferencias en los niveles de significancia de los efectos fijos (principalmente de
grupo genético) dependiendo de la estructura de covarianzas utilizada. Por ejemplo, para la
concentracion de progesterona en sangre el intervalo de significancia para el efecto de grupo
genético fue P = 0.0063 para la estructura de covarianza CV y P = 0.1318 para la estructura
TOEP. Esto demuestra la importancia de elegir la correcta estructura de covarianzas para la
prueba de hipdtesis de los efectos fijos en los experimentos con mediciones repetidas. El efecto
del tiempo de lactancia sobre las concentraciones de hormonas fue altamente significativo para
todas las estructuras (P<0.001).

Las medias de cuadrados minimos generalizados y errores estandares (EE), fueron asimismo
afectados por el tipo de estructura de matriz de covarianzas. Por brevedad so6lo se presentan los
datos para las hormona progesterona, sin embargo las medias y EE para otras hormonas
también se vieron afectadas por la estructura de covarianzas seleccionada. En el Cuadro 6 se
observa que los EE mas pequefios correspondieron a la estructura de covarianzas mas simple
(CV) y los mayores a las estructuras AR(1) y TOEP.
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Cuadro 6. Medias de cuadrados minimos por grupo racial para

progesterona en sangre, utilizando diferentes estructuras de covarianzas

Estructura de Grupo Genético

covarianzas AZ B N

GLM random 0.183+0.032%  0.281+0.032%  0.238+0.034°
GLM test 0.183+0.032*  0.281+0.032°  0.238+0.034°
Ante dependencia, a b ab
ANTE(1) 0.183+0.031*  0.276+0.031 0.244+0.032
Componente 0.183+0.020*  0.281+0.020°  0.238+0.021®
varianza

Simetria 0.18340.032*  0.28140.032°  0.238+0.034®
compuesta, CS

Autoregresiva, a b ab
AR(1) 0.181+0.034*  0.282+0.034 0.239+0.036
Toeplitz, TOEP 0.181+0.035*  0.282+0.035°  0.239+0.036
El‘i] estructurada, 1 e010030°  0.280+0.032°  0.234+0.033%
CS heterogénea 0.182+0.030*  0.279+0.030°  0.241+0.032®
AR(1) heterogénea  0.183+0.030*  0.279+0.030°  0.240+0.031%°
TOEP heterogénea  0.183+0.029*  0.280+0.029°  0.240+0.031%°

ab Medias de grupos genéticos con diferentes superindices indican
diferencia significativa (P<0.05).

Discusion
Seleccion de la mejor estructura de covarianzas

Como se aprecia en los Cuadros 2-5, con base en los criterios AICC y BIC, la estructura que
peor describe los datos fue la estructura de covarianzas denominada componentes de varianzas
(VC), la cual corresponde a la estructura mas simple. Esta estructura da valores similares a los
obtenidos por el procedimiento GLM, considerando las medidas repetidas como independientes,
por lo que no se recomienda su uso, para experimentos con medidas repetidas en tiempo. Sin
embargo, para disefios de parcelas dividas en espacio es el mas apropiado (Gil 2001, Segura
datos inéditos). Para P4 la mejor estructura de covarianzas fue ANTE(1). Esta estructura
permite varianzas heterogéneas y correlaciones diferentes entre pares de mediciones que
disminuyen con el tiempo, lo cual es compatible con la matriz de covarianzas del Cuadro 1.
Algunos estudios con mediciones repetidas de progesterona han analizado la informacién
usando modelos mixtos con estructuras simples, posiblemente CV que es la estructura
predeterminada por el programa SAS (Mejia-Guadarrama et al 2002; Stegner et al 2004) lo cual
podria haber resultado en el rechazo de la hipdtesis nula cuando deberia ser aceptada y con
estimadores de efectos fijos con EE mdas pequefios. Wang and Goonewardene (2004)
encontraron que la estructura ANTE(1) fue la mejor en un experimento balanceado de
crecimiento en novillas en la que compararon cinco estructuras de covarianzas.

Para E2 la mejor estructura fue UN lo que indica diferentes varianzas para cada medicion y

diferentes correlaciones entre medidas repetidas. Stegner et al (2004) en un experimento en el
que midieron E2 en vacas utilizaron el procedimiento MIXED, no mencionan el tipo de
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estructura de covarianzas por lo que muy probablemente utilizaron la estructura CV. La mejor
estructura de covarianzas para las hormonas PRL e INS fue CS, la cual supone homogeneidad
de varianzas y covarianzas. Mejia-Guadarrama et al (2002) utilizaron el procedimiento MIXED
para analizar la concentracion de insulina en cerdas después del destete, con mediciones cada
15 min de 0815 a 1615 h pero no mencionan que estructura de covarianzas utilizaron por lo que
posiblemente hayan utilizando la estructura predeterminada de SAS y sus resultados pudieran
estar sesgados a menos que tuvieran varianzas homogéneas y no existieran correlaciones entre
medidas repetidas.

La estructura de la matriz de covarianzas cambia para cada tipo de estudio, la frecuencia de
mediciones, cuando existen datos perdidos o pérdida de combinaciones de tratamientos,
varianzas heterogéneas etc. Esto indica que utilizar la estructura CV predeterminada por el
programa SAS y otros programas pudiera resultar en sesgo en los niveles de significancia de la
prueba de F y en los estimadores de efectos fijos.

Significancia de los efectos fijos

Como se menciond anteriormente, los niveles de significancia de las pruebas de hipotesis
(principalmente de grupo genético) se afectaron por el tipo de estructura de covarianzas
utilizada. Esto demuestra la importancia de elegir la correcta estructura de covarianzas para la
prueba de hipotesis de los efectos fijos en los experimentos. Similarmente, Littell et al (1998) y
Wang y Goonewardene (2004) encontraron diferencias en los niveles de significancia segun la
estructura de covarianzas utilizada. La estructura CV rechazé mas facilmente la hipotesis de
igualdad de grupos genéticos en comparacion con la estructura ANTE(1), para el caso de la
hormona P4, como ejemplo. Sin embargo, el uso de estructuras de covarianza mas complejas no
es garantia de mayor exactitud y precision en los experimentos con mediciones repetidas. Por
ejemplo, segun Littell et al (1998) una desventaja de la estructura UN es que no permite
tendencias en las covarianzas con el tiempo y a menudo resulta en patrones erraticos de los
errores estandares. La estructura CV, proporciona resultados similares a los obtenidos con los
procedimientos GLM sin considerar la existencia de medidas repetidas.

Medias y errores estandares (EE)

La medias de cuadrados minimos fueron ligeramente diferentes para las distintas estructuras de
covarianzas debido a que el experimento no estaba balanceado. Experimentos balanceados y sin
datos perdidos dan similares medias de cuadrados minimos (Cnaan et al 1997, Wang y
Goonewardene 2004). Sin embargo, los EE de las medias de cuadrados minimos para datos
balanceados o no, son diferentes para las distintas estructuras de covarianzas, porque son
ajustadas por los parametros de covarianzas en el modelo mixto (Littell et al 1998). Los errores
estandares para CV fueron los mas bajos debido a que esta estructura supone varianzas
constantes con el tiempo y observaciones independientes.
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Conclusiones

Los resultados de este estudio indican que la eleccion de la estructura de covarianzas para el
analisis de datos de experimentos con medidas repetidas en tiempo afecta principalmente el
nivel de significancia de la prueba de F y los errores estandares de las medias de cuadrados
minimos. El andlisis de datos de las hormonas aqui estudiadas pero con frecuencias de medicion
diferentes o por periodos mds cortos o prolongados a los aqui investigados, asi como el estudio
de diferentes hormonas u otras variables de respuesta, requeria el examen de diferentes
estructura de covarianzas para encontrar la mas apropiada.
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Apéndice

*#* Programa para el andlisis de datos de un experimento con medidas repetidas utilizando la
opcion RANDOM del procedimiento GLM del SAS;

PROC GLM;

CLASSES GENO TIEMPO ANIMAL;

MODEL P4 E2 PRL INS= GENO ANIMAL(GENO) TIEMPO/SS3;
RANDOM ANIMAL(GENO)/TEST;

LSMEANS GENO/E=ANIMAL(GENO) PDIFF STDERR;
LSMEANS TIEMPO/PDIFF STDERR;

RUN;

**% Programa para el analisis de datos de un experimento con medidas repetidas utilizando la
opcion TEST del procedimiento GLM del SAS;

PROC GLM;

CLASSES GENO TIEMPO ANIMAL;

MODEL P4 E2 PRL INS = GENO ANIMAL(GENO) TIEMPO /SS3;
TEST H = GENO E = ANIMAL(GENO);

LSMEANS GENO/E=ANIMAL(GENO) PDIFF STDERR;
LSMEANS TIEMPO/PDIFF STDERR;

RUN;

**%* Programa para el analisis de datos de un experimento con medidas repetidas utilizando el
procedimiento MIXED del SAS;

PROC MIXED;

CLASSES GENO TIEMPO ANIMAL;

MODEL P4 = GENO TIEMPO/ddfm=satterth;

REPEATED TIEMPO/TYPE=SIMPLE SUBJECT=ANIMAL(GENO);
LSMEANS GENO TIEMPO /DIFF;

RUN;

QUIT;

Nota: La estructura de covarianzas SIMPLE o CV es la opcion predeterminada para TYPE = en
el procedimiento MIXED. Otras estructuras pueden ser invocadas reemplazando la opcion
simple SIMPLE por la opcion CS, AR(1), ANTE(1), TOEP, UN, CSH, ARH(1) o TOEPH.
Ejemplo REPEATED TIEMPO /TYPE = ANTE(1) SUBJECT = ANIMAL(GENO);
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