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RESUMEN

El estudio tuvo como objetivo establecer modelos de prediccion del IMC a partir de
variables zoométricas en ratas macho Holtzman de la 3.2 semana hasta la 22.2 semana
de edad, 2022. La investigacion corresponde a un enfoque cuantitativo con disefio
analitico, prospectivo, longitudinal y de alcance correlacional; ya que tiene como
finalidad determinar el grado de correlacion o de asociacion existente entre dos o mas
variables midiendo en distintos momentos del tiempo de evaluacion. Asimismo, la
poblacion y tamafio de muestra estuvo conformada por 65 ratas macho de la especie
Rattus Norvegicus de la cepa Holtzman las cuales se obtuvieron del bioterio de la
Universidad Nacional Agraria La Molina (Unalm). La investigacion, al tener como
objetivo establecer ecuaciones matematicas para la prediccién del IMC, trata de llenar
el vacio cientifico que existe para valorar el crecimiento de ratas Holtzman, brindando
una herramienta técnica y novedosa la cual puede ser utilizada en diferentes campos
cientificos que la requieran. Se utilizé la metodologia de aleatorizacion, controlando el
error sistematico. Ademas, se trabajé con pruebas estadisticas de nivel multivariado,
para lo cual se crearon ecuaciones matematicas predictivas. Se concluye que los
modelos predictivos con regresiones simples (atemporales) no son adecuadas, ya que
hay una influencia temporal en el crecimiento de las ratas macho. Por ello, se aplicaron
regresiones lineales para datos de panel las cuales contemplan la influencia temporal.
Por otro lado, se observOd que los modelos de regresién de panel bivariados para
predecir el IMC en ratas macho tuvieron un buen ajuste al ser evaluados con validaciéon
cruzada de K-fold. Finalmente, se observé que el modelo de mejor ajuste al de menor
ajuste fue peso (0.87-0.89), perimetro de abdomen (0.84-0.87), longitud total (0.77-
0.83), longitud de cuerpo (0.76-0.81) y perimetro de cuello (0.74-0.80).

Palabras clave: ratas Holtzman, crecimiento, zoometria, ecuaciones matematicas,
ecuaciones de prediccion.



ABSTRACT

The study aimed to establish predictive models of BMI from zoometric variables in male
Holtzman rats from the 3rd week to the 22nd week of age, 2022. The research
corresponds to a quantitative approach with an analytical, prospective, longitudinal, and
correlational scope; as it aims to determine the degree of correlation or association
between two or more variables measured at different times during the evaluation period.
Likewise, the population and sample size consisted of 65 male rats of the Rattus
Norvegicus species of the Holtzman strain obtained from the animal facility of the
National Agrarian University La Molina (UNALM). The research, aiming to establish
mathematical equations for BMI prediction, seeks to fill the scientific gap that exists in
assessing Holtzman rat growth, providing a technical and innovative tool that can be
used in different scientific fields that require it. The randomization methodology was used
to control systematic error. In addition, multivariate statistical tests were used, for which
predictive mathematical equations were created. It is concluded that predictive models
with simple (non-time series) regressions are not suitable; as there is a temporal
influence on male rat growth. Therefore, linear regressions for panel data, which consider
temporal influence, were applied. On the other hand, it was observed that bivariate panel
regression models to predict BMI in male rats had a good fit when evaluated with K-fold
cross-validation. Finally, it was observed that the model with the best fit and the model
with the least fit were: Weight (0.87-0.89), Abdominal perimeter (0.84-0.87), Total length
(0.77-0.83), Body length (0.76-0.81), and Neck perimeter (0.74-0.80).

Keywords: Holtzman rats, growth, zoommetry, mathematical equations, prediction
equations
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INTRODUCCION

Las ecuaciones matematicas de las ratas macho Holtzman son modelos de prediccion
que muestran cdmo se desarrolla el peso y/o el tamafio de estos animales a lo largo del
tiempo. En esta investigacion, especificamente, se desarrollaron modelos matematicos
que predicen el indice de masa corporal (IMC) a partir de variables zoométricas tales
como peso, longitud total, longitud del cuerpo, perimetro abdominal y perimetro de
cuello. Estas ecuaciones son una herramienta importante en el campo de la
investigacion cientifica, especialmente en estudios de fisiologia, nutricién, genética y
toxicologia (1) (2). Estos modelos de prediccion se basan en principios matematicos y
estadisticos, recopilados a partir de observaciones en ratas macho de la cepa Holtzman
en diferentes etapas de su vida, desde el nacimiento hasta la edad adulta. Pueden variar
en complejidad, desde modelos simples que consideran solo algunos factores clave
hasta modelos mas sofisticados que tienen en cuenta mdltiples variables y relaciones
interdependientes. El objetivo de estas ecuaciones es proporcionar una representacion
cuantitativa de cédmo los cambios morfolégicos y zoométricos afectan el crecimiento y
desarrollo de las ratas Holtzman (3) (4). Esto puede ayudar a futuras investigaciones a
tener una guia Util para la toma de decisiones y planificar nuevas estrategias
nutricionales a partir de investigaciones experimentales. También se utilizan como
referencia para evaluar el crecimiento y desarrollo de las ratas en estudios preclinicos y
toxicolégicos. Normalmente, las ratas presentan un patrén general de crecimiento
acelerado en las primeras semanas de vida, seguido de una desaceleracion gradual. El
crecimiento se estabiliza a medida que las ratas alcanzan la edad adulta. Sin embargo,
es importante tener en cuenta que las ecuaciones de prediccion pueden variar
dependiendo de la cepa de ratas utilizada, las condiciones ambientales, la alimentacién
y otros factores (4). En resumen, las ecuaciones de prediccién de las ratas son
herramientas matematicas utilizadas para predecir y comprender como las poblaciones
de ratas de cepa Holtzman pueden cambiar en respuesta a diferentes cambios
Zoometricos.
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CAPITULO I. EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Situacién problematica

Las enfermedades no transmisibles (ENT) son aquellas que generalmente tienen una
duracién prolongada y se originan a partir de una mezcla de factores genéticos,
fisiologicos, ambientales y de comportamiento. Segun la OMS, las ENT constituyen una
de las principales causas de muerte a nivel global, representando el 74% de todos los
decesos, lo que equivale a aproximadamente 41 millones de personas anualmente. De
estas muertes, mas de 15 millones ocurren en personas de entre 30 y 69 afios, y el 85%
de estas muertes "prematuras” se dan en paises en desarrollo (79).

La obesidad a nivel mundial, segun datos de la OMS, se ha triplicado entre 1975y 2016.
En 2016, se informd que el 39% de los adultos (1,900 millones de personas) tenia
sobrepeso y el 13% (650 millones) eran obesos, siendo las mujeres las que presentan
un mayor porcentaje de obesidad (15%) en comparacién con los hombres (11%) (90).

Respecto a las enfermedades cardiovasculares, la Encuesta Demografica y de Salud
Familiar (Endes) indica que una parte significativa de la poblacién padece de
hipertensién. Entre 2014 y 2022, el porcentaje de personas diagnosticadas con presién
arterial alta aumenté del 14.8% al 16.2%, con un incremento notable durante la
pandemia de 2021, subiendo 3.1 puntos porcentuales respecto a 2019 (14.1%). En
2022, la hipertensién fue méas prevalente en hombres (20.1%) que en mujeres (12.5%);
en el periodo 2019-2022, los hombres vieron un aumento de 2.6 puntos porcentuales,
mientras que en las mujeres el incremento fue de 1.6 puntos porcentuales (91).

En este contexto, las ENT tienen un impacto profundo y variado en el desarrollo y
crecimiento humano. Afrontar estos efectos requiere un enfoque integral que abarque la
prevencion, el tratamiento temprano y el apoyo multidisciplinario en diversas areas de
la salud para las personas afectadas. La investigacién en ratas ha sido crucial para
comprender los mecanismos subyacentes de estas enfermedades y desarrollar
tratamientos efectivos. Por ello, es fundamental entender y reconocer el crecimiento y
desarrollo de estos animales de experimentacion en la investigacion nutricional, debido
a sus similitudes fisioldgicas con los humanos, su rapido ciclo de vida y su capacidad
para proporcionar datos controlados y reproducibles que enriquecen nuestra
comprension de la nutricion y contribuyen a futuras investigaciones (92)

La valoracién del crecimiento es uno de los componentes mas importantes de la
practica. Existen diferentes maneras de monitorizar el crecimiento y estado nutricional
siendo la valoracion antropométrica uno de los criterios mas utilizados debido a que son
mas accesibles, no invasivos, rapidos y proveen informacién sobre el estado nutricional
de corto y de largo plazo (1) (2).

En el ser humano, el crecimiento se ve valorado mediante patrones de referencia los
cuales han sido elaborados por entidades gubernamentales y organismos de las
naciones unidas. Dichos patrones de referencia sirven para valorar el crecimiento o la
velocidad del mismo con el fin de comparar las medidas obtenidas realizadas en un
determinado sujeto y emitir un juicio sélido valido cientificamente (3), lo cual llevado a la
poblacion de la especie Rattus Norvegicus de la cepa Holtzman no se cuenta con un
patron especifico. Esta cepa es reconocida como uno de los animales predominantes
para investigaciones biomédicas de laboratorio en diversas areas de la salud (4).

Actualmente, a nivel internacional, solo se han descrito investigaciones para valorar el
crecimiento en la poblacion de la especie Rattus Norvegicus de la cepa Wistar machos;
sin embargo, la existencia de métodos de valoracion para la cepa Holtzman en ambos
sexos es, hasta donde se sabe, practicamente, nula. Las pocas investigaciones que se
han descrito se han desarrollado solo en machos (5), puesto que las hembras pasan por
diferentes cambios fisioldgicos y metabdlicos en el transcurso de su crecimiento. Estos
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cambios corresponden a su maduracién sexual, menarquia, gestacion y un metabolismo
que difiere de los machos (6).

Por otro lado, Castillo (2014) menciona que, en los bioterios de experimentacién animal,
existen falencias, ya que, en ocasiones, las instalaciones no cuentan con barreras
sanitarias establecidas para la proteccion de personas, asi como de los animales,
equipamiento incompleto y precario y procedimientos normativos deficientes. Por ello,
es de vital importancia el apoyo a los bioterios en nuestro pais. Cabe agregar que, en la
zona norte del Perd, los centros de educacidén superior y universitaria no poseen
instalaciones de bioterios para el uso especifico de las practicas de las asignaturas
correspondientes a carreras del area de ciencias de la salud para la realizaciéon de los
procedimientos cientificos, sustentacion de los diferentes proyectos de investigacion y
titulacion de los estudiantes de pre y postgrado que pueda satisfacer las necesidades
pertinentes de la demanda de experimentacién cientifica en el Peru (7).

En ese contexto, a nivel nacional, una de la especie mas usadas es la Rattus Norvegicus
de la cepa Holtzman. Al respecto, ho conocemos los datos basicos, especialmente,
ecuaciones matematicas predictivas (modelos predictivos). No obstante, a partir de su
zoometria, se ha determinado su importancia en las investigaciones, puesto que brindan
informacién referencial acerca del crecimiento y desarrollo del animal, especificamente,
de las ratas de la cepa Holtzman (7)

Los modelos predictivos son un conjunto de herramientas y técnicas estadisticas que
sirven para pronosticar y predecir el comportamiento de las variables involucradas. Son
capaces de ofrecer informacién muy importante para el diagndstico y valoracion de la
evolucién de multitud de patologias. Esto los convierte en una opcidn en la que cada
vez mas expertos del sector salud se apoyan para optimizar sus decisiones (64).

Por ello, en la presente investigacion, se proponen modelos de predicciéon que sirven
para deducir resultados o situaciones adversas en diferentes campos de la
investigacion, las variables zoométricas (peso, longitud total, longitud de cuerpo,
perimetro abdominal, perimetro de cuello e IMC) de las ratas evaluadas. Ello sirve para
observar el crecimiento y desarrollo adecuado a partir de las mediciones que se
realizaron.

1.2. Formulacién del problema
Problema general:

¢, Cudles son los modelos de prediccion del IMC a partir de variables zoométricas en
ratas macho Holtzman de la 3era a 22a semana de edad,20227?

Problemas especificos:

¢, Cudl es el modelo de prediccion del IMC a través del peso en ratas macho Holtzman
de la 3era a 22a semana de edad, 20227

¢, Cudl es el modelo de prediccion del IMC a través de la longitud total en ratas macho
Holtzman de la 3era a 22a semana de edad, 20227

¢ Cudl es el modelo de predicciéon del IMC a través de la longitud de cuerpo en ratas
macho Holtzman de la 3era a 22a semana de edad, 2022?

¢, Cudl es el modelo de prediccion del IMC a través del perimetro abdominal en ratas
macho Holtzman de la 3era a 22a semana de edad, 2022?

¢, Cual es el modelo de prediccion del IMC a través del perimetro de cuello en ratas
macho Holtzman de la 3era a 22a semana de edad, 2022?

10



1.3. Justificacion de la investigacion

No existen ecuaciones de prediccion para la especie Rattus Norvegicus macho de la
cepa Holtzman. En el Perq, los animales de laboratorio son utilizados para diferentes
trabajos de tipo experimental a nivel nacional debido a que su esperanza de vida es
corta y su metabolismo es rapido (8). En muchas areas de investigacion, este tipo de
ratas son muy Utiles, ya que son las que mejor representan la variabilidad genética de
una tipica poblacién humana (9). Por ello, resulta un valioso modelo de enfermedades
humanas como la obesidad y la diabetes mellitus (5).

En relacién con la trascendencia de la presente investigacion, no existen ecuaciones de
prediccion a nivel internacional y nacional para la especie Rattus Norvegicus macho de
la cepa Holtzman, solo las que se elaboraron para las ratas Wistar por Cossio- Bolafios
et al. en el aflo 2013. Debido a esta falta de informacion, fundamental para el uso de la
especie Rattus Norvegicus cepa Holtzman en laboratorio, el presente trabajo de
investigacion aporta por primera vez dicha informacién necesaria e importante a la
comunidad cientifica. De esa manera, su uso permite abordar diferentes temas mas alla
del &mbito antropomeétrico (4).

Por otro lado, cabe sefialar que esta investigacion fue de tipo longitudinal, lo que permitié
minimizar la variabilidad de los datos. En ese sentido, para la eleccion de las unidades
de andlisis, se utilizo la aleatorizacion en el contexto de los disefios de los diferentes
trabajos de investigacion. Ello permitié controlar el error aleatorio (10). Ademas, se
trabajo con un nivel de confianza del 95% y un nivel de significancia del 5% (11).

Para controlar el error sistematico, en primer lugar, se buscé los datos obtenidos que
fueron analizados mediante pruebas estadisticas de nivel multivariado. Eso permitié
crear ecuaciones matematicas seguin sexo y edad de la especie Rattus Norvegicus cepa
Holtzman. En segundo lugar, se trabajé con instrumentos precisos y exactos segun las
especificaciones técnicas, lo cual permitié controlar este tipo de error (12).

Con relacién a la viabilidad del presente trabajo de investigacion, en el contexto de la
pandemia, la Universidad Nacional Agraria La Molina (Unalm) nos permitié ingresar a
sus instalaciones para atender a los animales de laboratorio de manera presencial con
los previos permisos correspondientes. En este sentido, se indica que se tuvo la
accesibilidad al bioterio de la Unalm, asi como también el acceso a la planta de
alimentos de la institucion en mencion, la cual nos facilité la dieta balanceada que se
utilizé para alimentar a los animales durante la elaboracion del proyecto. En relacion con
los animales de experimentacion, se trabajoé con la especie Rattus Norvegicus macho
de la cepa Holtzman criado en dicho bioterio. Por dltimo, se conté con un asesor de la
Universidad Catélica Sedes Sapientiae (UCSS) y con un coasesor de la Universidad
Nacional Agraria La Molina los cuales nos brindaron los medios necesarios para lograr
los objetivos de la investigacion.

1.4. Objetivos de la investigacion
1.4.1. Objetivo general

Establecer modelos de prediccion del IMC a partir de variables zoométricas en ratas
macho Holtzman de la 3era a 22a semana de edad,2022.
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1.4.2. Objetivos especificos

Identificar el modelo de prediccion del IMC a través del peso en ratas macho Holtzman
de la 3era a 22a semana de edad, 2022.

Determinar el modelo de prediccion del IMC a través de la longitud total en ratas macho
Holtzman de la 3era a 22a semana de edad, 2022.

Determinar el modelo de prediccion del IMC a través de la longitud de cuerpo en ratas
macho Holtzman de la 3era a 22a semana de edad, 2022.

Identificar el modelo de predicciéon del IMC a través del perimetro abdominal en ratas
macho Holtzman de la 3era a 22a semana de edad, 2022.
Identificar el modelo de prediccion del IMC a través del perimetro de cuello en ratas
macho Holtzman de la 3era a 22a semana de edad, 2022.

1.5. Hipoétesis

H1: Existen modelos de prediccion del IMC a partir de las variables zoométricas, peso,
longitud total, longitud de cuerpo, perimetro abdominal, perimetro de cuello en ratas
macho Holtzman de la 3era a 22a semana de edad,2022.

HO: No existen modelos de prediccion del IMC a partir de las variables zoométricas,
peso, longitud total, longitud de cuerpo, perimetro abdominal, perimetro de cuello en
ratas macho Holtzman de 3era a 22a semana de edad,2022.

CAPITULO IIl. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de la investigacion

Se realiz6 una busqueda bibliografica de los antecedentes hasta el presente afio 2024,
se encontraron 8 antecedentes, todos internacionales. Hasta el momento de la revision,
no hay estudios a nivel nacional. Asimismo, se colocan los antecedentes por orden
cronoldgico.

Edwin Merchan Dutan, en el 2024, en su investigacién “Determinacion del indice de
Masa Corporal en Cuyes en base de sus variables Morfométricas”, tuvo el objetivo de
desarrollar un modelo de regresién para predecir el indice de masa corporal en 50
cobayos de 21 dias de edad dividido de los cuales 25 fueron machos y alimentados con
forraje verde. El estudio consisti6 en pesar a los cuyes cada 15 dias, tomando las
siguientes medidas morfométricas: largo del cuerpo (LC), largo de la cabeza (LCA),
ancho de la cabeza (AC), perimetro del térax (PT), perimetro del abdomen (PA),
perimetro del brazuelo (PB), largo del brazuelo (LB), largo de la pierna (LP).
Posteriormente, se sacrificé a 15 cuyes al azar, aplicAndose la prueba de Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro-Wilk. Respecto a los resultados, se observé que el sexo de los
animales no influye en el peso. Asimismo, se determiné que el 63.4% de la variabilidad
del indice de masa corporal (0,69) dio un buen resultado de prediccion en el peso del
animal y la longitud de cabeza — cola durante la sexta semana (86).

Rodriguez Hoyos, en el 2023, en su investigacion “Prediccion del peso y rendimiento de
carcasa y masa muscular en cuyes de linea colorado en bases a sus medidas
morfométricas”, tuvo como objetivo predecir el peso y el rendimiento de la carcasa y
masa muscular de cuyes en base a sus medidas morfométricas y el uso de modelos
matematicos. Se seleccioné a 40 cuyes machos y hembras de 11 a 12 semanas de
edad, usando como instrumento un vernier digital. Se realizaron las siguientes
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mediciones: el peso vivo (PV), el largo de lomo (LM), la profundidad de térax (PT), el
ancho de térax (AT), el largo de cabeza (LC), el ancho de cabeza (AC) y el espesor de
pierna (EP). Al termino de las mediciones y con 12 horas de ayuno anticipado, los
animales fueron faenados, y sus respectivas carcasas oreados y pesados, usando
balanza digital con el fin de obtener el tejido muscular para calcular el peso de masa
muscular y el rendimiento de masa muscular. En cuanto a los datos, se utilizaron
modelos de regresion lineal multiple mediante el Stepwise Regression. Los resultados
evidenciaron que el peso vivo y la anchura de la cabeza son las medidas biométricas
que mejor indican el peso de la canal y la cantidad de musculo en los cobayas macho y
hembra, respectivamente. Por otro lado, la anchura del térax y la anchura de la cabeza
son cruciales para predecir el rendimiento de la canal y la cantidad de musculo en ambos
sexos (87).

Ormachea et al., en la investigaciéon “Estudio morfométrico y ecuaciones de prediccion
del peso corporal en llamas (Llama Glama) Ch’aku y Q’ara” en 2022” tuvieron como
objetivo la creacién de ecuaciones a través de regresiones lineales simples y multiples.
La poblacién estuvo conformada por 180 llamas de ambos sexos que fueron clasificados
por edades (dientes de leche; dos dientes y cuatro dientes). Se registraron datos del
peso corporal y las siguientes medidas morfométricas: Longitud de la cabeza (LC);
ancho de cabeza (ACa), longitud de oreja (LO), Longitud del cuello (LCU); Perimetro de
cuello anterior (PCuA) y perimetro de cuello posterior (PcuP), Altura a la cruz (AC); altura
de la grupa (AGRU), diametro dorso esternal (DDE), perimetro toracico (PT), longitud
del cuerpo (LOCU), longitud de la cruz a la grupa (LCG), longitud de grupa (LGRU),
perimetro de cafia anterior (PCA); perimetro de cafia posterior (PCP). Para la
recoleccién de informacion, se utilizaron balanzas digitales con una precision de +0,1 kg
y una regla zoométrica; el compas de espesores y la cinta métrica con una precision de
0,5 cm. Para analizar los datos estadisticos, se utilizo el software R. Para determinar los
efectos significativos de la raza, el sexo y la edad en las caracteristicas medidas, se
empleo este modelo matematico: Yijkl = m + Ri + Sj + Ek + (RxS)jj + (RXE)ik + (RXSXE)ijk
+ €ijkl. El volumen corporal se calculé asumiendo que el cuerpo del animal tiene forma
cilindrica, usando la circunferencia para estimar el radio (radio = circunferencia / 21);
luego, se determiné el area de la seccion transversal del cuerpo y se multiplicé por la
longitud del cuerpo (volumen = 11 x radio2 x longitud del cuerpo). Se utilizaron
regresiones simple y multiple para predecir el peso corporal de las llamas a partir de las
medidas corporales lineales, utilizando los modelos 1 y 2. Se concluyé que la edad, el
sexo y la raza influyen en los rasgos de conformacion en llamas (Lama glama) Ch’aku
y Q’ara. Los modelos de regresion simple y multiple para predecir el peso corporal
resultaron significativos (80).

Donicer-Montes-Vergara et al., en la investigacién “Prediccidon del peso y del rendimiento
en canal de conejos Nueva Zelanda a partir de medidas corporales” en 2022. Estudio
que se realizé en 100 machos criados de forma comercial de 60+3 dias, con ayuno de
12 horas, se tomo el peso vivo (PV) el largo de cuerpo dorsal (LC) y ventral (LV),
perimetro del térax (PT), largo de lomo (LL), ancho de lomo (AL), ancho de térax (AT)
ancho de cabeza (AC) largo de cabeza (LC), perimetro de muslo (PM), largo de muslo
(LM), perimetro del brazo (PB) y largo del brazo (LB). Los conejos fueron sacrificados,
pesadas sus canales calientes (PC). Se establecié una ecuacion de regresion del PCy
del RC con el procedimiento “Stepwise Regression” y se estimaron los coeficientes de
correlacion entre las variables a partir de un analisis de componentes principales.
Respecto a los resultados, las variables in vivo fueron homogéneas con coeficientes de
variaciéon menores de 20%. El RC fue 54.7+2.4%. La ecuacion de regresién que mejor
se ajustd al PC fue Yi= 75.83+0.58PV-11.86LC (R2: 0.91; p<0.05) y al RC fue Yi=
49.23+0.21LD+0.25PT- 0.64AT-0.57LC (R2: 0.20; p<0.05). Se determinaron cuatro
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componentes que explican el 69% de la variacién. Las mediciones de cabeza, lomo y
brazo fueron las de mayor aporte. La correlacion mas alta que se encontré con el PC
fue el PV (r= 0.84; p<0.001). En las conclusiones, se sefala que el RC es similar a otros
NZ de edad similar; ademas, las mediciones biométricas predicen mejor el PC que el
RC (88).

Salazar-Cuytun et al., en la investigacion “Relationship between body volume and body
weight in Pelibuey ewes. Tropical and Subtropical Agroecosystems” en 2021, tuvieron
como finalidad evaluar la relacion entre el volumen corporal (BV) y el peso corporal (BW)
en corderos y ovejas Pelibuey. Se registraron el BW y BV de 406 corderos y ovejas
Pelibuey de entre dos meses y un afio de edad con un peso corporal promedio de 37,62
+ 10,63 kg. BV se calculd utilizando la circunferencia del corazéon (HG) y la longitud del
cuerpo (BL), aplicando férmulas para el volumen de un cilindro, considerando las
medidas biométricas. La relacion entre BV y BW se evalu6 mediante ecuaciones
lineales, cuadraticas y alométricas. La bondad de ajuste de los modelos se evalué
usando el criterio de informacion de Akaike (AIC), el criterio de informacion bayesiana
(BIC), el coeficiente de determinacion (R?), el error cuadratico medio (MSE) y el error
cuadratico medio de la raiz (RMSE). Respecto a los resultados, se destaca que el
coeficiente de correlacién (r) entre BW y BV fue 0,89 (P < 0,001). El modelo cuadrético
mostrd el coeficiente de determinacién mas alto (R2 = 0,81) y los valores mas bajos de
MSE (4,17), RMSE (2,04), AIC (1163,64) y BIC (1175,66). La capacidad predictiva de
los tres modelos se evalué mediante validacion de k-folds (k = 10). EI modelo cuadratico
presento el coeficiente de determinacion més alto y los errores mas bajos, predice con
alta precision el peso corporal en corderos y ovejas Pelibuey (81).

Rubio Arias, en su investigacion “Prediccion de peso de carcasa a la edad de beneficio
en cuyes del genotipo de Cieneguilla con base a una sintesis de medidas corporales”
en el 2018, tuvo como propdsito anticipar el peso de la carcasa en cuyes (Cavia
porcellus) de 16 + 2 semanas en base a sus medidas corporales. Se recolectaron
medidas y pesos de 150 cuyes machos del genotipo Cieneguilla. Las variables medidas
fueron peso vivo al beneficio (PV), longitud del cuerpo (LC), longitud de la cabeza (LCA),
ancho de la cabeza (AC), longitud del lomo (LL), ancho del lomo (AL), circunferencia
toracica (PT), circunferencia del muslo (PM), longitud del muslo (LM), circunferencia del
brazuelo (PB), longitud del brazuelo (LB) y cuadrado medio de la grupa (CMG). Ademas,
del peso de la carcasa (PC). Se analizaron los datos para determinar la mejor ecuacion
de regresion y establecer el modelo lineal predictivo mas adecuado para el peso de la
carcasa. Se emple6 el método de Stepwise Regression del programa estadistico SAS.
En conclusion, las variables PV, PT, AC y LL proporcionan la mejor explicacion del PC
al momento del beneficio (R2=0.71; Cp-Mallows=1.63) (89).

Cossio et al., en un estudio experimental titulado “Propuesta de una ecuacion lineal para
valorar la velocidad de crecimiento somatico a partir de la masa corporal de ratas macho
Wistar”, realizado en el afio 2012 en Brasil, tuvo el objetivo de “determinar la velocidad
de crecimiento (VC) de ratas macho Wistar a partir de la masa corporal y proponer
ecuaciones de regresion lineal para predecir el pico de velocidad de crecimiento (PVC)”.
Para la realizacion del estudio, se seleccionaron de forma probabilistica-aleatoria 25
ratas macho Wistar de 21 dias. Cada semana, se evalud la masa corporal de los
animales hasta la semana 16 de vida. Se determiné las diferencias significativas entre
las edades mediante el uso de ANOVA para medidas repetitivas (p<0,001) y para
correlacionar las variables de edad, peso y PVC se utilizd (r) de Pearson (p<0,001). La
prediccion del PVC se efectud a través del analisis de regresion lineal simple y multiple
StepWise (p<0,001). Los resultados indican que las ecuaciones permiten predecir la
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proximidad y el alejamiento del PVC de ratas macho Wistar y se pueden interpretar a
través de los 14 niveles. Finalmente, se concluye que el PVC fue dado a los 42 dias y
las ecuaciones permitieron predecir el grado de maduracion somética de ratas macho
Wistar (13).

Marco Antonio et al. realizaron un estudio experimental en Sao Paulo, Brasil en el 2010
titulado “Propuestas de ecuaciones para predecir la composicién corporal de ratas
macho Wistar”. La investigacién tuvo como objetivo “validar ecuaciones somaticas para
predecir la composicion corporal de un modelo tricompartimental (peso graso, peso libre
de grasa y peso residual) de ratas macho wistar’. Para realizar la investigacion, se
seleccionaron 10 ratas con un promedio de edad de (X=98,00+10,40 dias). Se evalu6
el peso corporal de cada una. Posterior a ello, fueron sacrificadas con el objetivo de
fraccionar el peso graso (piel), peso libre de grasa (musculo y hueso) y peso residual
(PR). Para la prediccion de los componentes corporales, se aplicaron regresiones
estadisticas simples y mdltiples. Los resultados indicaron altos coeficientes de
correlacion ® con el peso y edad. Por ende, se dio origen a ecuaciones que permiten
predecir peso graso y peso libre de grasa. Asimismo, el peso residual se obtuvo
mediante una deduccién matematica. Finalmente, se concluye que las ecuaciones
permiten predecir la composicion corporal en un rango de edad de 84 a 112 dias de
edad (14).

2.2. Bases tedricas
Bioterio

El bioterio es una estructura disefiada para la cria, mantenimiento y utilizacion de
animales de laboratorio enfocados netamente para diversas investigaciones cientificas.
Su ubicacion es exclusiva y alejada de peligros sanitarios. En esta estancia, se ejecuta
una buena practica del cuidado y empleo del animal de laboratorio, ademas de brindar
y facilitar el conocimiento técnico al personal y estudiantes que se inician en los trabajos
de experimentacién e investigacion de animales (17). Este ambiente tiene que estar
adecuado para proteger y asegurar la procedencia de especies que cuentan con una
gran calidad genética; asimismo, estan preservadas en distintas jaulas, fichadas y
etiquetadas para distintos estudios. Ademas, es necesario considerar los distintos
determinantes y factores del bioterio que se deben controlar y pueden influir en un
estudio de investigacion, tales como la cantidad de luz, la humedad, la temperatura y el
ruido, todo esto de acuerdo con la especie que se aloje en esta area (18). Por ultimo, en
un bioterio, se ponen en practica los consejos éticos para anteponer la calidad de vida
de los animales de laboratorio, basados en la Declaracién Universal de los Derechos de
los Animales (Unesco, 1989), la Guia de Manejo y Cuidado de Animales de Laboratorio
(INS, 2008) y la Ley de Proteccion y Bienestar Animal (Ley N.° 30407) (19).

Jaulas metabodlicas

Las ratas Holtzman se alojan en cajas o jaulas especialmente disefiadas para facilitar
su bienestar, que pueden ser de metal o de plastico (polipropileno, policarbonato y
poliestireno), provistas de tapas de acero inoxidable con o sin filtro. El poliestireno es
transparente y resiste al autolavado y a la mayoria de los desinfectantes y detergentes.
El poliestireno y el polipropileno no resisten temperaturas elevadas (65).

Debe tener las siguientes caracteristicas:
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Proporcionar espacio adecuado, ser cerrado, seguro y protegerlo de las amenazas
externas.

Ser adecuado en ventilacion.

Ser resistente al lavado, desinfeccién y esterilizacion frecuente.

Permitir la observacién del animal.

Tener pisos y paredes faciles de limpiar (superficies lisas) y con tapa removible
de rejas o perforada.

Mantenerse en buenas condiciones de uso.

e Facilitar el acceso de los animales al agua y alimento.

e No presentar bordes cortantes o proyecciones que puedan causar lesiones (65).

Taxonomia
Reino: Animalia
Filo: Chordata
Clase: Mammalia
Orden: Rodentia
Suborden: Myomorpha
Familia: Muridae
Género: Rattus

Especie: Norvegicus (97)

Raza

La raza son los subgrupos que se ubican dentro de una especie, los cuales constituyen
la facies regional distinta de una especie, diferencias acentuadas o disminuidas por la
cercania o lejania geogréfica (66).

Cepa

Poblacion de una misma especie, descendiente de un mismo origen, conservada por
medio de una serie de pasos o cultivos (67).

Wistar

Fue desarrollada por el Instituto Wistar de Filadelfia, Pennsylvania. Es un animal
tranquilo, moderadamente prolifico, y se encuentra actualmente en los laboratorios de
todo el mundo. Es bastante resistente a las infecciones y posee baja incidencia de
formar tumores espontaneos. Es albino. Su cabeza es ancha y las orejas son largas; el
largo de la cola es siempre menor que el largo del cuerpo (67).
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Sprague-Dawley

Fue desarrollada por la granja del mismo nombre, en Madison, Wisconsin. Es de
crecimiento mas precoz que la anterior y mas prolifica. Es un animal albino mas
estilizado. Respecto a las caracteristicas, es mas largo y estrecho, con orejas mas
pequefias y cola mas larga. Son menos resistentes a las infecciones y presentan mayor
susceptibilidad a contraer enfermedades respiratorias (67).

Long-Evans

Es una de las cepas con menor tamafio en comparacion con las mencionadas
anteriormente. Posee un color de capa el cual tiene una caperuza negra sobre la cabeza
gue se extiende hacia la parte posterior del cuello y hombros (67).

Roedores

Grupo de pequefios mamiferos con dientes frontales en continuo crecimiento para
morder o roer. Ejemplos de roedores son los ratones, las ratas, las cobayas, los
hamsteres, los castores y las ardillas (68).

Roedores consanguineos

Una poblacién es consanguinea cuando sus progenitores comparten uno o varios
antecesores comunes, es decir, la consanguinidad o endocria es el acoplamiento entre
individuos emparentados. Esto se debe a las lineas genéticamente estandarizadas y los
controles de la pureza genética en estado salvaje, ya que viven en territorios
relativamente pequefios y las migraciones son poco frecuentes. Las poblaciones de
roedores de laboratorio son relativamente consanguineas, debido a que su tamafio es
limitado; ademas, el apareamiento entre animales emparentados es muy frecuente.
Para asegurar la consanguinidad de la linea, es muy importante que todos los animales
desciendan de un Unico par de progenitores. En el caso de no disponer de hermanos de
ambos sexos, se puede recurrir a una cruza excepcional (solo una vez) del tipo
padre/madre por cria (69).

Roedores no consanguineos

Son animales no entrelazados de manera genética ni emparentados bajo las mismas
lineas consanguineas. Ademas, representan mejor la variabilidad a nivel genético y
antropométrico de una poblacién humana. Por eso, son las especies mas utilizadas para
realizar diferentes investigaciones. Los mas populares dentro de este campo suelen ser
las ratas Wistar Hannover, Sprague Dawley (SD), Long Evans (LE) y, por ultimo, Zucker
(LE) (20).

Rattus Norvegicus por Berkenhout

La rata noruega presenta un pelaje 4spero y grueso con prominentes orejas y cola
semidesnuda, las cuales son mas cortas que el cuerpo y la cabeza. Posee una longitud
aproximada de 8 a 48 cm y generalmente un peso de 200 a 500 g (21). Generalmente,
el color es café o gris oscuro. Ademas, poseen cuatro incisivos, los cuales crecen a lo
largo de toda su vida. Su presencia es comun en zonas urbanas. Es omnivora,
alimentandose de materia vegetal hasta animal, incluyendo semillas, granos, nueces,
vegetales, frutas e incluso insectos, asi como algunos materiales como papel, cera de
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abejas y jabdn. Es un animal terrestre y excavador, ademas de ser un excelente nadador
y buceador. El apareamiento puede darse a lo largo de todo el afio. Las hembras pueden
tener entre 1 y 12 camadas al afio, con un promedio de 9 crias. La madurez sexual la
alcanzan a los 2 o 3 meses y su esperanza de vida es de hasta tres afios (21).

Constantes fisioldgicas

Estos son pardmetros o valores preestablecidos para roedores que se consideran en el
animal vivo y que estan relacionados con su bienestar. Si una de estas constantes se
encuentra comprometida, otras se veran alteradas en forma compensatoria (22).

Medidas fenotipicas

El fenotipo se refiere a los rasgos observables de un ser vivo, como la longitud, el color
de ojos y el grupo sanguineo. Se determina a partir de su composicion genémica,
genotipica y los factores ambientales. Con frecuencia, estan relacionados y se utilizan
para relacionar una diferencia en la secuencia de ADN entre los individuos con
diferencia en un rasgo, ya sea la longitud, el color del pelo, la enfermedad, entre otros
(70).

Medidas morfométricas

La morfometria es un método que se utiliza en varias disciplinas y que se basa en la
forma y tamafio de ciertos elementos. Un ejemplo de ello se visualiza en los animales,
pues, con las medidas, se puede identificar la especie o conocer el grado de desarrollo
del mismo tanto a nivel interno como externo (71).

Medidas zoométricas

La zoometria estudia las formas de los animales mediante mediciones corporales de los
mismos, lo cual permite cuantificar el tamafio de distintas partes del cuerpo (71).

Curvas de crecimiento

El crecimiento, en los diferentes seres vivos, vegetales, animales e incluso el hombre,
se puede representar a través de una curva sigmoidea. Se pueden distinguir dos fases:
la primera es la fase acelerada, donde el crecimiento de la especie es rapido y elevado
por unidad de tiempo. La segunda fase es la de autoinhibicién, donde el crecimiento
disminuye. En dicha fase, las ganancias de peso son cada vez menores Yy, finalmente,
el animal logra alcanzar la madurez total (23). Ademas, las curvas de crecimiento se
basan en dos variables principales: el tiempo y el peso, a través de las cuales se sefiala
el crecimiento del animal desde su nacimiento hasta su etapa adulta. Esta curva
sigmoidea o de crecimiento se acelera desde el nacimiento hasta la pubertad.
Finalmente, la curva crece muy poco debido a la madurez total de la especie (24).
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Figura 1. Curva de crecimiento en relacion con el peso y tiempo
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Nacimiento

Generalmente, el proceso de nacimiento toma alrededor de una hora o dos. La rata
madre entrega un nuevo cachorro cada 5-10 minutos. El tamafio promedio de la camada
es de 6-13 crias. Una vez que las crias empiezan a llegar, la madre se sientay ayuda a
entregarlos con las manos y los dientes. Luego, limpia el saco de nacimiento y lame al
recién nacido. La madre suele comer cada placenta y el cordon umbilical. Durante este
proceso, un bebé sano se meneard y chillard, lo que impide a su madre comerlo. Sin
embargo, si un bebé esta débil o muerto, esta inhibicién puede no ocurrir (72).

Si la madre esta estresada, ya sea por el dolor de un parto largo y dificil, o por trastornos
ambientales como ruidos inusuales, puede matar y comer algunos bebés sanos. Una
mala alimentacion puede contribuir a este problema. En ocasiones, se puede intentar
sacar a los bebés y devolverlos a la madre una vez que se estabilice (72).

Destete

La gestacién de las ratas es de aproximadamente 21 dias. Las crias son destetadas a
los 21-25 dias de edad. Las ratas pueden reproducirse a las 8 semanas de edad. Por lo
tanto, es importante separarlas por sexo a una edad temprana, lo cual es beneficioso
para muchas cepas porque las crias suelen tener una mayor vitalidad en comparacion
con las crias salvajes (73).

Crecimiento

Se define como crecimiento al aumento de peso que experimentan los animales desde
su concepcion hasta su estabilizacion en la edad adulta. Es un fenémeno complejo y
depende de una serie de factores anatémicos Yy fisiolégicos que ocurren en el cuerpo
del animal (25). Por otro lado, desde otro andlisis mas complejo, el crecimiento es la
acumulacién de tejidos debido a que la energia no se disipa como calor, sino que se
retiene como proteina y se almacena como grasa en distintos tejidos para su posterior
utilizacion (26).
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Desarrollo

Se entiende por desarrollo las diferentes modificaciones que experimentan las
proporciones, conformacion, composicion quimica, corporal y fisioldgica del animal a lo
largo de toda su vida (27). Asimismo, el desarrollo es un proceso cuantitativo y
cualitativo, ya que abarca las modificaciones asociadas a la conformacién y proporcion
del cuerpo del animal, ademas de sus funciones y facultades vinculadas al aumento de
la masa corporal (28).

Fisiologia de crecimiento y desarrollo

El crecimiento animal es un proceso dinamico y complejo que comienza durante la
noche o periodos de oscuridad dentro de los ciclos de luz programados en el bioterio
(29). En los roedores de las lineas no consanguineas, los machos pueden copular y
prefar hasta tres hembras en una sola noche. Por ello, se recomienda el descanso de
los machos por lo menos tres dias entre cada copulacion (30). El apareamiento se da
durante la etapa de celo y esta influenciado por las feromonas del macho. Estas
feromonas se encuentran en la orina emitida por los machos. Ademas, se agregan a la
orina en el momento de la miccion y son producidas por glandulas andrégeno-
dependientes. Por otro lado, se debe estimular el apareamiento produce el rechazo de
otros machos. Durante la cOpula, el semen es depositado en la porcién anterior de la
vagina, cerca del cuello uterino, formando un tapén vaginal que se mantiene entre 6 y
12 horas (31).

Recambio proteico

El recambio proteico es el proceso metabdlico de las proteinas, como intermediarios,
basado en una biosintesis y degradacion continua. Para una proteina intracelular, cuya
concentracion total no se vea alterada con el tiempo, la concentracién de estado
estacionario se mantiene mediante la sintesis de la proteina a una velocidad constante
para reponer las pérdidas producidas por la degradacién de la proteina. Muchos de los
aminoéacidos liberados durante el recambio proteico se reutilizan en la sintesis de
nuevas proteinas para continuar el mismo proceso (43).

Gasto energético y sus componentes

El gasto energético es la representacion de la energia que el organismo consume. Sus
diferentes componentes son la suma de la tasa metabdlica total (TMB), la termogénesis
enddgena (TE) y la actividad fisica. Generalmente, el gasto energético en reposo (GER)
se determina mediante ecuaciones predictivas; sin embargo, las diferentes evidencias
sefialan que el mejor método para una mayor precision es la medicion del consumo de
oxigeno (35).

e TMB: Representa la actividad minima de los tejidos y 6rganos del cuerpo en
condiciones de equilibrio. También, se define como la tasa minima del gasto
energético que es compatible con la vida, ademas de constituir mas del 60% del
gasto energético diario en los seres vivos (35).

e TE: Se refiere al aumento del gasto energético que se produce tras la ingesta de
alimentos y es necesario durante los procesos de digestion, absorcion,
transporte, metabolismo y almacenamiento de los nutrientes. Ademas, la
termogénesis enddgena se determina por la cantidad y composicion de los
alimentos ingeridos (36).
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e AF: La OMS se refiere a la actividad fisica como cualquier movimiento corporal
gue es producido por los musculos esqueléticos, con las consecuencias del
consumo de energia. La AF se refiere también a todo tipo de movimiento. Incluso
durante el tiempo de ocios (37).

Superficie corporal

En fisiologia y medicina, la SC (superficie corporal) es la medida o céalculo de la
superficie del ser vivo en estudio. En el estudio de Varo y Sanchez sobre la
determinacion de la superficie corporal del ratén albino adulto, se recolectaron y

compararon las diferentes férmulas elaboradas, concluyendo que la més adecuada,
independientemente de la edad, era la siguiente (38):

S.C=Kx¥w2

Donde:
S.C = superficie corporal (cm2)
k: constante 10.65 emitida por San Roman (1985)
P: peso en gramos,
Dieta estandar

Dieta que es elaborada por parte del Programa de Investigacion y Proyeccién Social en
Alimentos-Unalm (83)

Tabla 1. Composicién nutricional de la dieta estandar

Componente Contenido
Energia Metabolizable, Kcal/Kg 2900
Proteina Digestible min., % 17.00
Grasa max., % 6.00
Fibra max., % 4.00
Humedad max., % 14.00
Lisina Digestible min., % 0.92
Met +Cis Digestible min., % 0.98
Fosforo Disponible min., % 0.37
Calcio min., % 0.63

Fuente: Programa de Investigacion y Proyeccion Social en Alimentos-UNALM; compuesto por
harina de maiz, torta de soya 48, harina integral extruida de soya, subproductos de trigo, aceite de
palma, carbonato de calcio, fosfato dicalcico, cloruro de colina 60%, cloruro de sodio, aminoadcidos
sintéticos, premezcla Vit-Min., antioxidantes y antifiingicos

RDI para ratas

Es la ingesta diaria de nutrientes recomendados para cubrir los requerimientos
nutricionales de los roedores (82).
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Requerimiento energético

La ingesta dietética de ratas de laboratorio corresponde a 15 g/dia de alimento para
ratas en crecimiento o ratas adultas en mantenimiento y, durante la gestacion, de 15 a
20 g/dia y de 30 a 40 g/dia en la lactancia (82).

El requerimiento diario de energia de mantenimiento para ratas adultas es 114 kcal. Las
necesidades de crecimiento de la rata pueden satisfacerse mediante dietas con una
amplia gama de densidades energéticas siendo un valor de 225 y 150 kcal (82).

El requerimiento energético durante la gestacion parece ser entre un 10% y un 30%
mayor que el de las ratas hembras maduras, pero no reproductivas, comenzando en
aproximadamente 143 kcal al inicio y aumentando hasta 265 kcal hacia las ultimas
etapas de la gestacion. Por otro lado, las ratas lactantes consumen entre dos y cuatro
veces mas energia que las hembras no lactantes y la cantidad exacta de este aumento
depende del numero de crias que estan siendo amamantada (82).

Percentil

Se define como percentil aquellos valores que hacen referencia a los diferentes
porcentajes en los que se pueden dividir la distribucién de los valores obtenidos de una
determinada variable (39). Por lo general, indica la cantidad de los casos, datos o
frecuencias que quedan igual o por debajo, siempre en partes iguales (40).

Desviacién estandar

Se define como un indice numérico de la dispersion de una determinada cantidad de
datos y esta expresada en las mismas unidades de la variable que se encuentra en
estudio (41). El valor de la desviacién estandar se expresa de manera positiva y se
calcula de la siguiente manera:

Sx= 4 variancia

También, la desviacion estandar es el promedio de las desviaciones individuales
respecto a la media de una respectiva distribucion. De esta manera, la desviaciéon
estandar mide el grado de dispersion o variabilidad (42).

Prediccion

En nutricién, los modelos de prediccién tienen como objetivo principal encontrar el grupo
de factores de riesgo que tengan la mejor capacidad predictiva de un resultado
especifico. Por ejemplo, los modelos de prediccidn para el crecimiento y desarrollo se
emplean para comparar la longitud, el tamafio corporal y el peso de un individuo frente
a otros pertenecientes a la misma edad (74).

Coeficiente de determinacién

El coeficiente de determinacién, también conocido como R cuadrado (R"2), es una
medida estadistica utilizada en el analisis de regresion para evaluar qué proporcion de
la acumulacion de la variable dependiente puede ser explicada por la variable
independiente en un modelo de regresion (75).
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En términos simples, el coeficiente de determinacion indica qué tan bien se ajustan los
datos a la linea de regresion. Tiene un valor entre 0 y 1, donde 0 indica que el modelo
no explica ninguna preferencia en los datos; y 1, que el modelo explica toda la diferencia
(75).

El coeficiente de determinacién se calcula mediante la férmula:
RA2 =1 - (SSR/SST)

Donde, SSR representa la suma de cuadrados debido a la regresion y SST representa
la suma de cuadrados del total (75).

Donde SSR (Suma de los cuadrados de la regresion) es la suma de los cuadrados de
las diferencias entre los valores predichos por el modelo y la media de la variable
dependiente; y SST (Suma total de los cuadrados), la suma de los cuadrados de las
diferencias entre los valores observados y los medios de la variable dependiente (75).

Regresion lineal temporal

La regresion lineal temporal, también conocida como andalisis de regresiéon temporal, es
una técnica estadistica utilizada para analizar la relacién entre una variable dependiente
y una o mas variables independientes a lo largo del tiempo. El objetivo de la regresion
lineal temporal es modelar y predecir el comportamiento futuro de la variable
dependiente en funcién de las variables independientes y el tiempo. Para ello, se utiliza
una ecuacion de regresion lineal en la que los coeficientes de regresion representan la
relacion entre las variables. (76)

La formula general de regresién lineal temporal se representa de la siguiente manera:
Y(t) = B0 + B1 X1(t) + B2 X2(t) + ... + Bn*Xn(t) + €(t)

Donde:

Y(t) es la variable dependiente en el tiempo t.

BO es la interseccion o el término constante.

B1, B2, ..., Bn son los coeficientes de regresion que representan la relacion entre las
variables independientes X1(t), X2(1), ..., Xn(t) y la variable dependiente en el tiempo t.

X1(t), X2(1), ..., Xn(t) son las variables independientes en el tiempo t.
g(t) es el término de error, que captura la captura no explicada por el modelo.

El analisis de regresion temporal implica estimar los coeficientes de regresion utilizando
técnicas como el método de minimos cuadrados. De ese modo, se pueden hacer
predicciones futuras de la variable dependiente, utilizando los valores de las variables
independientes y el tiempo. (76)

Es importante tener en cuenta que el andlisis de regresion temporal asume que existe
una relacion lineal entre las variables y el tiempo. Sin embargo, en algunos casos, las
relaciones pueden ser no lineales. En esos casos, pueden requerirse técnicas mas
avanzadas, como modelos no lineales o de series temporales. (76)
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Modelo K-fold

El modelo K-fold es una técnica utilizada en aprendizaje automatico y estadisticas para
evaluar el rendimiento de un modelo de aprendizaje automatico. Asimismo, permite
utilizar de manera eficiente un conjunto de datos limitados al dividirlo en "K"
subconjuntos mas pequefios o "pliegues" de aproximadamente el mismo tamafio (77).

El proceso basico del modelo K-fold es el siguiente:
- Se divide el conjunto de datos en "K" subconjuntos mas pequefios o pliegues.

- Se entrena el modelo "K" veces, cada vez usando "K-1" pliegues como conjunto de
entrenamiento y el pliegue restante como conjunto de validacion.

- Se evalla el rendimiento del modelo utilizando una métrica relevante en cada iteracion.

- Se calcula la media de las métricas de rendimiento obtenidas en las iteraciones "K"
para obtener una estimacion general del rendimiento del modelo (77).

El uso del modelo K-fold tiene varias ventajas:

- Proporciona una estimacion mas confiable del rendimiento del modelo al promediar los
resultados obtenidos en multiples iteraciones.

- Utiliza eficientemente los conjuntos de datos, ya que todos los datos se utilizan tanto
para entrenamiento como para validacion.

- Ayuda a detectar problemas de sobreajuste al evaluar el rendimiento en diferentes
subconjuntos de datos.

El valor de "K" en el modelo K-fold es un hiperparametro que debe ser seleccionado
cuidadosamente. Los valores comunes para "K" suelen ser 5 0 10, pero esto puede
variar dependiendo del tamafio del conjunto de datos y los requisitos del problema (77).

Por todo esto, el modelo K-fold es una técnica util para evaluar el rendimiento de un
modelo de aprendizaje automatico al dividir el conjunto de datos en multiples pliegues y
promediar los resultados obtenidos en cada interaccion (77).

CAPITULO lIl. MATERIALES Y METODOS

3.1. Tipo de estudio y disefio de la investigacion

La investigacion adopt6 un enfoque cuantitativo debido a su metodologia sistemética de
recoleccién de informacién, con una secuencia légica y ordenada que permite obtener
respuestas a la pregunta de investigacion. En este enfoque, se emplea el analisis
estadistico. La investigacion tiene un alcance correlacional, ya que busca determinar el
grado de correlacién o asociacion entre dos o mas variables (10).

El estudio se caracteriza por tener un disefio analitico, prospectivo y longitudinal, ya que
el investigador realiza mediciones en diferentes momentos para observar los cambios a
lo largo del tiempo (10).
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3.2. Poblacién y muestra

La poblacién estuvo conformada por 65 ratas macho de la especie Rattus Norvegicus
de la cepa Holtzman 2022 (11).

3.2.1. Tamafio de la muestra

El presente estudio trabajé con una poblacién de 65 ratas macho de la especie Rattus
Norvegicus de la cepa Holtzman durante el periodo 2022 (11).

3.2.2. Seleccion del muestreo

En la presente investigacion, las unidades de andlisis fueron seleccionadas
aleatoriamente desde el momento de su fecundaciéon. Especificamente, se escogié al
azar (46) a 5 ratas sementales macho, las cuales fueron apareadas con 14 ratas
hembra. Esto implica que cada rata macho se apare6 con 3 hembras, aunque una de
las ratas macho solo se apareé con dos hembras. Como resultado, se formaron 4 grupos
de machos con 3 hembras y un grupo con dos hembras, respectivamente. Una vez
finalizado el periodo de gestacion, las madres fueron separadas de sus crias y
colocadas en jaulas metabdlicas individuales, siguiendo una dieta estandar. Luego del
destete, los machos y hembras fueron separados utilizando una tabla de nimeros
aleatorios para su distribucién correspondiente. Ademas, se emple6 la metodologia de
las muescas para identificar cada unidad de andlisis (44) (45). Es importante destacar
que, una vez identificadas las crias segun su sexo, fueron trasladadas a las jaulas
metabdlicas correspondientes y alimentadas con la dieta estandar establecida (46).

Ratas macho (RM): 1;2;3;4;5

Ratas hembra (RH): A,B,C,D,E,F,G,H, |, J, K, L, M, N
Relacion de apareamiento (ratas macho del 1 al 4)

1 RM: 3RH

Relacion de apareamiento (RAP) (rata 5):

1 RM: 2RH

3.2.3. Criterios de inclusiéon y exclusion

3.2.3.1 Criterios de inclusion

Ratas de la cepa Holtzman.

Ratas destetadas.

Ratas Holtzman de la 3era a 22a semana de edad.
Ratas macho.

Ratas Holtzman escogidas segun aleatorizacion.

Ratas Holtzman del bioterio de la Unalm que se encuentren en un ambiente controlado
en temperatura (37°C).

Ratas Holtzman que consuman una dieta estandar.
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3.2.3.2 Criterios de exclusién

Ratas Holtzman con defectos fisicos.

Ratas Holtzman con defectos congénitos.

Ratas Holtzman con patologias.

Ratas Holtzman con bajo peso al nacer.

Ratas Holtzman con una ingesta alimentaria inadecuada.
Ratas Holtzman inapetentes.

3.3. Variables

Peso:

La primera variable medida fue el peso corporal de las Rattus Norvegicus, de naturaleza
cuantitativa discreta de razon. Se define como la masa o cantidad de peso expresada
en kilogramos o libras (47). Para medir esta variable, se utilizé una balanza electronica
de marca Ohaus GT 2100, junto con la Guia de Manejo y Cuidado de Animales del
Laboratorio del Instituto Nacional de Salud. La categoria para esta variable fue el peso
en gramos (17).

Longitud Total:

La segunda variable medida fue la longitud total, de naturaleza cuantitativa discreta de
razon. Se define como la mayor dimension lineal de una superficie plana. Para medir
esta variable, se utilizaron paquimetros. Ademas, la categoria para esta variable fue la
longitud en centimetros (48).

Longitud de cuerpo:

La tercera variable medida fue la longitud de cuerpo, también de naturaleza cuantitativa
discreta de razdn. Se define como la mayor dimensién lineal de una superficie plana. Se
utilizé un paquimetro para medirla. Asimismo, la categoria para esta variable fue la
longitud del cuerpo en centimetros (48).

Perimetro abdominal:

La cuarta variable medida fue el perimetro abdominal, de naturaleza cuantitativa discreta
de razén. Se define como la medicion de la distancia alrededor del abdomen en un punto
especifico. Para medir esta variable, se utiliz6 una cinta métrica milimetrada. Asimismo,
la categoria fue el perimetro en centimetros (49).

Perimetro de cuello:

La quinta variable medida fue el perimetro de cuello, de naturaleza cuantitativa discreta
de razon. Se define como una medida accesible pero menos utilizada para evaluar el
riesgo metabdlico. Se utilizé una cinta métrica milimetrada para medirla. Asimismo, la
categoria para esta variable fue el perimetro en centimetros (50).

indice de masa corporal (IMC):

La sexta variable medida fue el indice de Masa Corporal (IMC), de naturaleza
cuantitativa discreta de razén. Se define como el valor obtenido al dividir el peso corporal
entre el cuadrado de la longitud (54).
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3.3.1. Definiciéon conceptual y operacionalizacion de variables

Tabla 2. Operacionalizacion de las variables

Variables Dimension Definicién conceptual Definicién operacional Tipo Indicadores | Escala Valor/categoria
Se define como la masa o
Peso cantidad de peso expresado | Peso en gramos que se Cuantitativa Gramos Razén Gramos/dia
en kilogramos o en libras | tiene al momento de la
(47). evaluacion.
Se define como la mayor | Medida que se posee desde
Longitud total dimension lineal en wuna | la punta del hocico hacia la Cuantitativa Longitud Razén Longitud en cm
superficie plana (48). punta de la cola.
Se define como la mayor | Medida que se posee desde
Longitud del cuerpo dimension lineal en una | la punta del hocico hasta el o _ _
superficie plana (48). ano. Cuantitativa Longitud Razén Longitud en cm
Se define como la medicién
Perimetro de la distancia alrededor del | Medida que se posee en la
abdominal abdomen en un punto | parte central del abdomen. Cuantitativa Perimetro Razén Perimetro en cm
especifico (49).
Es una medida accesible | Indicador para medir la
Perimetro pero menos utilizada para | adiposidad del cuello del Cuantitativa Perimetro Razén Perimetro en cm
de cuello evaluar el riesgo metabdlico | animal.
(50).
Se define como el valor | Indicador que resulta de la
indice de masa obtenido de dividir el peso | division del peso sobre la Cuantitativa g/ cm? Razén

corporal (IMC)

corporal entre el cuadrado de
la estatura (54).

longitud al cuadrado.

IMC en g/ cm?
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3.4. Plan de recoleccién de datos e instrumentos

Figura 2. Plan de recoleccion de datos e instrumentos

Presentacion al Presentacion de solicitud al
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conclusiones.

ética para su aprobacion.

Inicio de recoleccion de
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Publicacion de tesis. Cl Sustentazleor::ssprobaclon @ Proceso de sustentacion.

El presente estudio se llevo acabo en 3 etapas:
PRIMERA ETAPA

1. Se presentd una carta de autorizacion a la Universidad Catélica Sedes Sapientiae
para la realizacién del presente proyecto de investigacion, solicitando la aprobacién para
iniciar la recoleccién de datos. Ademas, de una carta de aprobacién para el Comité de
Etica de la Unalm.

SEGUNDA ETAPA

2. Después de obtener las aprobaciones, se comenz6 la recoleccién de datos desde
febrero hasta agosto de 2022.

3. Para iniciar la recoleccion de datos, se procedié a acondicionar adecuadamente la
humedad, temperatura y las jaulas metabdlicas.

4. Se inicio el apareamiento de 5 ratas sementales machos, los cuales fueron apareados
con 14 ratas hembra. Como resultado se obtiene 4 grupos de apareamiento con una
relacion de 1RM:3RH y un grupo de 1RM:2RH. El tiempo promedio de gestacion fue de
31 dias, con algunas ratas hembra adelantando el parto a los 21 dias debido a un
intervalo de 7 dias.

5. Una vez finalizado el periodo de gestacion y con el nacimiento de las crias, se espero
21 dias para el destete, separando a las ratas macho de las hembras.
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6. Posteriormente, se comenz6 el proceso de recoleccion de informacion, incluyendo la
toma de peso, longitud total, longitud del cuerpo, perimetro abdominal y perimetro de
cuello.

7. Una vez obtenidos los resultados de las mediciones antropométricas, se ingresaron
a la base de datos de Microsoft Excel 2019.

8. La poblacién consumié la dieta estdndar asignada por la Unalm durante el periodo
del estudio, y dicho consumo fue registrado semanalmente.

TERCERA ETAPA

9. Los resultados obtenidos fueron ingresados a STATA y se codificaron para ser
analizados estadisticamente y con las comparaciones correspondientes.

3.4.1 Instrumentos y equipos utilizados en la investigacion:

Para cada una de las mediciones antropométricas se uso la guia para el cuidado y uso
de animales de laboratorio (ver anexo 1).

Balanza electrénica - Peso

Para determinar el peso corporal de las Rattus Norvegicus de la cepa Holtzman, se
utilizé una balanza de la marca Ohaus GT 2100, con una capacidad de 2100 g, una
legibilidad de 0.01 g y una repetibilidad (Std.dev) de 0.01 g. Este instrumento ha sido
previamente empleado en la investigacion titulada Modificacion del perfil lipidico
sanguineo en respuesta al ejercicio fisico en ratas alimentadas con dietas conteniendo
acidos grasos trans (AGT), una tesis realizada en la Unalm, utilizando ratas de la cepa
Holtzman (58). El procedimiento consistié en colocar al animal en un recipiente ligero
gue previamente habia sido pesado para evitar movimientos constantes y asegurar una
posicion fija (85).

Paguimetro - Longitud

En esta investigacion, se utilizé el paquimetro de marca Vitruvia Caliper con una
precision de 1 mm. Este instrumento ha sido empleado en investigaciones
experimentales para valoraciones antropométricas. Una de estas investigaciones,
titulada "Influencia del consumo de tres variedades de quinua en tejido adiposo e
histomorfometria intestinal en ratas obesas", también se llevé a cabo en la Unalm
utilizando ratas Wistar, donde se evalué la longitud (59).

a) Longitud total:

Se evalué al animal en una mesa, en decubito ventral, utilizando un paquimetro de
aluminio graduado en milimetros (mm). La medida se realiz6 desde el hocico hasta el
final de la cola, y luego se registré la medicion (85).

b) Longitud del cuerpo:

La longitud del cuerpo se determiné restando la longitud total a la longitud de la cola.
Para esta investigacion, se midi6 colocando al animal en posicion decubito ventral

utilizando un paquimetro de aluminio graduado en milimetros (mm), desde el hocico
hasta el ano, donde comienza la cola, y luego se registro la medicion (85).
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Cinta métrica - Perimetros abdominal y de cuello:

Para medir la circunferencia abdominal, el animal se coloc6 en decubito dorsal sobre
una cinta métrica milimetrada (mm) de la marca Seca 203, con una ligera separacion
entre las patas y el cuerpo. Se identifico la parte central del abdomen y se coloco la cinta
meétrica alrededor de esta, con una presion ligera sobre los pelos del cuerpo del animal,
luego se registré la medicion (85).

La cinta métrica Seca 203, flexible y no extensible, de fibra de vidrio (longitud de 205 cm
+1 mm), ha sido utilizada en la investigacion titulada "Influencia del consumo de tres
variedades de quinua (Chenopodium quinoa Willd.) en tejido adiposo e histomorfometria
intestinal en ratas obesas" (59).

indice de masa corporal (IMC):

Esta variable se calculé dividiendo el peso corporal entre el cuadrado de la longitud.
Posteriormente, se realizaron modelos predictivos del IMC a través de las variables
zoométricas (54).

Ficha de recoleccién de datos:

La ficha de recoleccion de datos (ver anexo 3) se utilizé para registrar la edad en dias
y su equivalente en semanas de los animales, asi como para recopilar informacién de
las variables zoométricas.

3.5. Plan de analisis e interpretacion de la informacion

La informacion recopilada se ingres6 a una base de datos de Excel previamente creada
en el programa Microsoft Excel 2019. Posteriormente, se elabord el diccionario de
variables. Por ultimo, se exportd la base de Excel al programa estadistico STATA
version 16.1 (84).

Esta investigacion abordd 6 variables de tipo cuantitativo: indice de masa corporal (IMC),
peso, longitud total, longitud del cuerpo, perimetro abdominal y perimetro de cuello.
Estas variables fueron analizadas mediante pruebas estadisticas descriptivas como
medidas de tendencia central (media, mediana) y medidas de dispersion (desviacion
estandar y rango intercuartilico), asi como quartiles (medida de posicion) (60) (61).

Previo al analisis multivariado, se realizaron las siguientes pruebas: Test de Pesaran,
Prueba de Hausman, correlacién serial y prueba de Wald. Para el analisis multivariado,
se aplico la regresion de datos de panel de efectos aleatorios (regresion FGLS y modelo
de regresion lineal de datos de panel usando minimos cuadrados). Ademas, se utilizd
un nivel de significancia del 5% y un nivel de confianza del 95% (63) (64).

3.6. Ventajas y limitaciones
Ventajas

¢ La formulacién de la dieta a ser trabajada en la presente investigacion estuvo
acorde a los requerimientos de las ratas macho de la cepa Holtzman, ya que
llega hasta la cuantificacién de energia metabolizable para mantenimiento y
crecimiento en el marco de los objetivos planteados.

¢ Cabe indicar que la presente investigacion es de tipo longitudinal, puesto que las
mediciones fueron realizadas de manera semanal desde la 3.2 hasta la 22.2

semana de edad, lo cual permitié minimizar la variabilidad de los datos.
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e Para la eleccién de las unidades de andlisis, se utiliz6 la metodologia de
aleatorizacion en el contexto de los disefios experimentales. Eso permitié
identificar los grupos o bloques permitiendo de esta manera controlar el error
sistematico.

e La presente investigacion trabajo con pruebas estadisticas de nivel multivariado.
Por ello, se crearon ecuaciones mateméaticas predictivas controlando el error
sistematico.

e La presente investigacion fue ejecutada en las instalaciones de la Universidad
Nacional Agraria La Molina, la cual brind6 las condiciones logisticas para
alcanzar los objetivos planteados.

e La presente investigacion al tener como objetivo la creacion de ecuaciones
matematicas para la valoracién de las ratas de la especie Rattus Norvergicus de
la cepa Holtzman, pretende llenar ese vacio cientifico, brindando una
herramienta técnica y novedosa la cual puede ser utilizada en diferentes campos
cientificos que la requieran.

e La ventaja relacionada al método de validacion cruzada k-fold es el costo
computacional; es decir, cuando se utilizan pequefas bases de datos. También,
el método en mencién es adecuado si el conjunto de datos esta distribuido de
manera uniforme o si contiene estructuras temporales. La presente investigacion
cumplié con estas caracteristicas (aleatorizacion y un disefio de investigacion
longitudinal).

e En relacién a la regresion lineal, la presente investigacion cumplié con los
supuestos de linealidad, independencia, homocedasticidad, la no existencia de
multicolinealidad y la no existencia de interacciones no lineales.

e Enla poblacién de estudio, se incluyeron las unidades perdidas; puesto que una
regresion requiere el nimero méximo de observaciones para un buen modelo de
prediccion. Eso contribuye a un mejor ajuste en la linea de regresion. Se
realizaron 5 simulaciones donde se observa que el modelo presenta un ajuste
estable.

Limitaciones

¢ A nivel nacional, no se ha evidenciado ecuaciones de prediccion en ratas de la
especie Rattus Norvegicus de la cepa Holtzman de la 3era a 22a semana de
edad como la que se propone en la presente investigacion, lo cual fue una
limitante al momento de realizar el analisis de la discusién de los resultados. Se
cuenta con escasa informacién de ecuaciones de prediccion en la cepa Wistar.

e La presente investigacion trabajo en ecuaciones predictivas del IMC en ratas

macho, siendo la limitante el no contar con informacién cientifica solida sobre la
fisiologia de dicho sexo. Por lo tanto, dificulté la discusién correspondiente.
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¢ Una limitacién de la presente investigacién es que solo se trabajé desde el
periodo de la semana 3 a la semana 22 de edad, siendo lo ideal trabajar todo el
ciclo de vida completo de las Ratas Holtzman (desde el destete hasta la muerte).

¢ Otra limitante, en la presente investigacion, se debe al trabajo con animales de
laboratorio; es decir, los roedores se encuentran confinados en jaulas, lo que
impide una marcada actividad fisica. Por lo tanto, existiria un sesgo relacionado
al gasto energético en reposo el cual representaria el 90% del gasto GET (gasto
energético total) diario y tan solo un 10% corresponderia a la actividad fisica (3).

e Asimismo, en la poblacion, se incluyeron las unidades perdidas, las cuales no
llegaron a contemplar el periodo de estudio (T=20), lo que generd regresiones
lineales para datos de panel desbalanceado. Por ello, se realiz6 una simulacion
previa de los datos con validacion cruzada de k-fold, obteniendo un buen ajuste
como resultado, es decir, sirve para realizar predicciones.

3.7. Aspectos éticos

La ciencia de los animales de laboratorio, especialmente de los roedores como las ratas,
es un area en constante cambio y es necesario contar con las herramientas necesarias
para promover el bienestar de dichos animales, la calidad de la investigacién y asegurar
el conocimiento cientifico adquirido durante este proceso. Esta investigacion fue
presentada al Comité de Etica de la Universidad Catdlica Sedes Sapientiae (UCSS).
Posteriormente, se present6 al comité de ética de la Universidad Nacional Agraria La
Molina (Unalm), donde se llevo a cabo el estudio y se contdé con las instalaciones
necesarias para asegurar las practicas recomendadas en animales. Las
consideraciones éticas para la administracién de los animales se basaron en la guia
publicada por el Instituto de Salud titulada "Guia de manejo y cuidado de animales de
laboratorio: Raton". Esta guia proporciona los cuidados especificos que se deben tener
al realizar trabajos experimentales en animales, ademas de garantizar que reciban un
trato adecuado y se asegure en todo momento su bienestar, evitando el sufrimiento y el
maltrato por parte de los investigadores (17).

CAPITULO IV. RESULTADOS

El analisis tiene el objetivo de construir modelos predictivos del IMC en funcion de la
variacion métrica corporal (peso, longitud total, longitud de cuerpo, perimetro abdominal
y perimetro de cuello) para un conjunto de 65 ratas macho (informacién transversal). Se
hizo un registro de diferentes variables cuando las ratas cumplieron la 3.2 semana de
edad, prolongandose el registro hasta que las ratas cumplieron las 22 semanas de edad.

Se realiz6é un test de la mediana para el total de observaciones de las ratas macho,
observandose la ganancia de peso y dimension. Construyendo los modelos predictivos
del IMC.

Tabla 3. Estadisticos descriptivos de ratas
Estadisticos Descriptivos de Ratas

Sexo Variables p50  p25 p7s igr  _min__ _max mean sd
Macho IMC 0.192 0.168 0.205 0.037 0.111 0.24 0.18 0.03
Peso 319 195 370 175 25 480 27717 118.80
Longitud total 40,3 343 425 820 144 46  36.99 7.94
Longitud de cuerpo 22 19 231 41 8.2 254 2032 418
Perimetro abdominal 155 135 165 3 6.9 182 1456 2.61
Perimetro de cuello 10 9 10.2 1.2 6 114 2.41 1.27
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Los modelos predictivos se realizaron con el uso de regresiones, las cuales abarcan una
edad comprendida entre las 3 semanas y las 22 semanas de edad. Fuera de ese
intervalo es incierto si los modelos mantienen validez. Sin embargo, al tener los datos
una caracteristica de la unidad de andlisis (la edad), se convierten en datos de panel, lo
gue requiere un analisis diferente al de una regresion lineal.

Gracias a los graficos de dispersion total (figura 3), se puede observar que las relaciones
entre las variables independientes con el IMC tienen una tendencia lineal, ademas de
cierta variabilidad al observar tales relaciones separadas por cada semana de edad (fig.
2 a 6). Por otro lado, la regresion de datos de panel implica la evaluacion previa de los
datos, para asi elegir el analisis mas adecuado.

Para este caso, se ha elegido como panel a cada individuo (cada rata macho) los cuales
tienen observaciones durante 20 semanas. Asimismo, los paneles (n=65) al ser mayores
gue el nimero de unidades temporales (T=20) indican que estamos ante un panel corto
(n>T), contrario a un panel largo (n<T).

Figura 3. Matriz de dispersion de las variables de ratas macho
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Figura 4. Matriz de dispersién de las variables de ratas macho
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Figura 5. Matriz de dispersion de las variables de ratas macho
IMC y Longitud Total (Machos)
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Figura 6. Matriz de dis

persion de las variables de ratas macho
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Figura 7. Matriz de dispersion de las variables de ratas macho
IMC y Perimetro Abdominal (Machos)
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Figura 8. Matriz de dispersion de las variables de ratas macho
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El cuadro de datos de panel (tabla 3) presenta tres desviaciones estandar. La desviacion
estandar “general” estan referidas al total de datos de la base, que se calcula como el
namero de individuos multiplicado por el nimero de unidades temporales. La desviacién
estandar “entre” se refiere a cada panel (en este caso, cada individuo). La desviacion
estandar “dentro” esta referido al numero de observaciones por paneles. Las
observaciones de la desviacion estandar “dentro” muestran un nimero entero cuando
los datos de panel son balanceados (coincidiendo con el total de unidades temporales,
en este caso seria T=20), y muestran decimales en datos desbalanceados como es el
presente caso, debido a la muerte de algunos individuos en algin momento del estudio
(<T).
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Tabla 3. Sumario de los datos de panel, mostrando la desviacion estandar descompuesta para
el total de observaciones y por cada panel

Sumario Estadistico de Datos de Panel

“ariable hedia D.E. hlin Ml ax Observaciones
IMC General 0.1843639 0.028544 0.111 0.24 N= 12358
Entre 0.012954 0.125333 0.20725 n= 65
Dentro 0026627 0.106363 0.22081% T=19.0615
Peso General 2771703 118.8017 259 480 M= 1239
Entre 44,9248 58 328,475 n= 653
Dentro 115.0231 -1.7797 428.6953 T=19.0615
Long. total General 36,9887 7.93549 14.4 ds M= 12359
Entre 2.865752 21.3 38.805 n= 653
Dentro F.7e0513 14,5287 45.50537 T=19.0615
Lang. cuerpo General 20,3205 41772 8.2 25,4 MW= 12338
Entre 1.533044 12.02333 21.28 n= 65
Dentro 4,078581 8.1405 25,0855 T=159.0615
Per. abhdomen General 14.56433 2613495 6.9 18.2 M= 1239
Entre 1.03121% 9.0323332 15,625 n= 65
Dentro 2,3257 6. 784328 17.54923 T=19.0615
Per. cuello General 9.409524 1.265086 3 11.4 M= 1239
Entre 0.473578 b.BEBEET 9,9123332 n= %)
Dentro 1.233121 5.984524 11.10952 T=139.0615

Cuatro pruebas estadisticas se realizaron para elegir el mejor andlisis a los datos de
panel (cuadro 3). El primero esta referido a conocer si una regresion de panel es mejor
gue un MCO. Para este caso, tratandose de un panel corto, se aplico el test de Pesaran
donde HO= indica que no hay la suficiente heterogeneidad no observada, y por lo tanto
se puede usar MCO. Con un p<0.05 para todas las variables independientes se puede
rechazar la HO y no rechazarse la hipétesis alternativa (H1) la cual indica que existe
heterogeneidad no observada y por lo tanto es mejor utilizar una regresion de datos de
panel.

Test de pesaran (determina la homogeneidad), prueba de Hausman, Correlacion serial
y Wald

La segunda prueba es la de Hausman, la cual permite conocer si nuestros datos
requieren de un modelo de paneles de efectos fijos (EF) o un modelo de paneles de
efectos aleatorios (EA). Esta prueba compara los estadisticos de los dos modelos e
indica que:

Si las diferencias entre las betas de EF y EA son minimas (HO, p>0.05), se elige EA por
tener pardmetros mas eficientes.

Si las diferencias entre las betas de EF y EA son significativas (H1, p<0.05), se elige EF
por tener pardmetros mas consistentes.

En este caso, p>0.05, razén por la cual se eligi6 un modelo de efectos aleatorios para
los datos de panel.

La tercera prueba es la de Correlacion Serial para ver si el modelo de efectos aleatorios

tiene autocorrelacion. La HO indica que no existe correlacion serial o autocorrelacion
(p>0.05). En este caso, p<0.05 lo que indica que los datos tienen correlacion serial y,
por lo tanto, autocorrelacion.
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La cuarta, y Ultima prueba, es la de Wald. Indica si hay heterogeneidad en los datos.
Debe recalcarse que no hay una prueba especifica de heterogeneidad para modelos de
efectos aleatorios, ya que la prueba de Wald ha sido hecha para modelos de efectos
fijos, razén por la cual su resultado es referencial. No obstante, es recomendable asumir
que los modelos de efectos aleatorios pueden tener heterogeneidad y aplicar las
correcciones respectivas al modelo. Para este caso, p<0.05 permite rechazar la HO que
indica que no hay heterogeneidad de los datos.

Tabla 4. Pruebas para la evaluacién previa de los datos de panel

Prueba de Pesar.an Prueba de Correlacion Prueba Modificado de
de Independencia Prueba de Hausman .
Serial Wald
Transversal
Yariable Estadistico p Chi 7| p Chi z| p Chi z| p
Peso 47361 =00001 | 2370 1000 01234) 1635280 2000 =0.0001 (343630 &5.000 00001
Long, total 38827 <00001| 0090 1000 076l2) 2414270 2000 =0.0001 (469330 65000 =0.0001
Long. cuerpo 44910 =00001 | 0050 1000 08277 2088660 2000 =00001 (535950 65000 «0.0001
Per. abdomen 55900 =00001 | 2720 1000 00985) 59935400 2000 =0.0001 (367420 e5.000 =0.0001
Per. cuello 69465 =00001 ) 0870 1000 03516) 11453140 2000 =0.0001 [ 412640 65.000 =0.0001

Con las pruebas anteriores, podemos concluir gue los datos de panel son cortos, que
requieren una regresion de datos de panel de efectos aleatorios, que hay
autocorrelaciéon y heterogeneidad. Para esto, se realizo la regresion FGLS que es un
modelo de regresion lineal de datos de panel mediante el uso de minimos cuadrados
ordinarios factibles (siglas FGLS en inglés), estimando en presencia de autocorrelacion
(AR1), correlacion transversal y heterocedasticidad dentro de los paneles.

El primer modelo est4 referido a la relacion IMC con el peso (tabla 5), con formula de
prediccion es IMC= 0.119163+0.000231(Peso). Para validar el modelo, se aplicé la
validaciéon cruzada de K-fodl (tabla 6), que consiste en segmentar k veces el conjunto
de datos y con k-1 subconjuntos se arma el modelo y con el resto se emplea para
validarlo. En este caso, con k=5 (nimero de segmentaciones del conjunto y nimero de
veces de comparacion), se obtuvo una serie de métricas de evaluacion, de las cuales el
Pseudo-R cuadrado muestra un valor en torno al 0.8 lo que indica un buen ajuste del
modelo.

Tabla 5. Regresién de panel para la relaciéon IMC-Peso

Regresion FGLS de series de tiempo transversales

Covarianzas estimadas 65

Autocorrelaciones estimadas 1 Wald chiz2il) 940.4
Coeficientes estimados 2 Prob = chi2 <0.0001
IMC Coeficiente E.E. z F=|z| [95% Conf, Interval]
Feso 0.000231 3.23E-06 71.67 =«0.001 0.000225  0.000238
_tons 0.113163 0.0005974 1223 <0.001 0117253 0,121072

Coeficientes paratodoslos paneles: 0.6439
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Tabla 6. Métricas de la validaciéon del modelo de regresién IMC-Peso

validacion Cruzada k-fold

RMSE Seudo-R2  MAE
estl  0.0092918 0.892883 0.0031e6
est?  0.0099183 0.823032  0.003434
est3  0.002420 0.873566  0.007434
estd  0.010022 0.871788  0.007722
ests  0.010152 0.880947  0.007687

El segundo modelo esta referido a la relacion IMC con la longitud total (tabla 7), con
férmula de prediccion es IMC= 0.076728+0.0029 (Long. total). Para validar el modelo,
se aplicé la validacion cruzada de K-fold (tabla 8), que con k=5 se obtuvo una serie de
métricas de evaluacién, de las cuales el pseudo-R cuadrado muestra valores préximos
al 0.8 lo que indica un buen ajuste del modelo.

Tabla 7. Regresién de panel para la relacion IMC-Longitud total

Regresion FGLS de series de tiempo transversales

Covarianzas estimadas

Autocorrelaciones estimadas

Coeficientes estimados

65
1
2

Wald chi2(1) 2671.51
Prob = chiz =0,0001

IRAC Coeficiente E.E. z P=lz| [95% Conf.Interval]
Long. total 00023 5,61E-05 51,69 =0.,001 0.00273  0.00301
_cons 0076728 0.002105 3645 =0.001 0072604 0.080833

Coeficientes paratodoslos paneles: 0.6332

Tabla 8. Métricas de la validacion del modelo de regresion IMC- Longitud total.

Validacion Cruzada k-fold

Seudo-R2  MAE

R 5E
estl  0.013247
est?  0.013123
estd  0.013233
estd  0.013275
ests  0.013343

0.773271
0774177
0.8285336
0. 755643
0.793637

0.010206
0.010254

0.01108
0.010633
0.010131

El tercer modelo esta referido a la relacion IMC con la Longitud de cuerpo (tabla 9) con
la formula de prediccion que es IMC= 0.075031+0.005353 (Long. cuerpo). Para validar
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el modelo, se aplico la validacion cruzada de K-fold (tabla 10), que con k=5 se obtuvo
una serie de métricas de evaluacion, de las cuales el pseudo-R cuadrado muestra
valores entre 0.75 y 0.8 lo que indica un buen ajuste del modelo.

Tabla 9. Regresién de panel para la relacion IMC-Longitud de cuerpo

Regresion FGLS de series de tiempo transversales

Covarianzas estimadas £S5

Autocorrelaciones estimadas 1 Wald chiz(1) 252781
Coeficientes estimados 2 Prob = chi2 <0.0001
IMAC Coeficiente E.E z P=|z| [95% Conf.Interval]
Long. cuerpo 0.005353 0000107 350.28 <0.001 0.005144 0.005562
_Cons 0.075031 0,0021%4 24,13 =0,001 0.07073 0,073332

Coeficientes paratodos los paneles:; 0.6114

Tabla 10. Métricas de la validacién del modelo de regresién IMC- Longitud de cuerpo

Validacion Cruzada k-fold
RMISE Seudo-R2 MAE
estl  0.013368 0.808519  0.010357
et 0.013z23 0786341  0.011280
est3 0.013121 0805131 0.011253
estd  0.013036 0.762168  0.009617
estS 0014067 0767659 0.011064

El cuarto modelo esta referido a la relacion IMC con el perimetro abdominal (tabla 11),
con férmula de predicciéon es IMC= 0.051576+0.009107(Per. abdomen). Para validar el
modelo, se aplicé la validacién cruzada de K-fold (tabla 12), que con k=5 se obtuvo una
serie de métricas de evaluacion, de las cuales el pseudo-R cuadrado muestra valores
en torno al 0.8 lo que indica un buen ajuste del modelo.

Tabla 11. Regresién de panel para la relacién IMC-Perimetro de abdomen.

Regresion FGLS de series de tiempo transversales

Covarianzas estimadas 65

Autocorrelaciones estimadas 1 Wald chiz(1) 4320.09
Coeficientes estimados 2 Prob = chiz =0.0001
WA Coeficiente E.E, z P=|z|  [95% Conf. Interval]
Per. abdormen 0.009107  0.000136 &7.23 =0.001 0.008842 0.009373
_cons 0.051576 0.0019% 25,92 =0,001 0047676  0.035477

Coeficientes paratodoslos paneles; 0.5167

40



Tabla 12. Regresidn de panel para la relacién IMC- Perimetro de abdomen

Vfalidacidan Cruzada k-fold
RMISE Seudo-R2  MAE
estl 0.0111e8d 0.828322 0.0085854
est2 0.011114 0.8529:4  0.008740
est3 0.0111e9 0.8720353  0.009064
estd  0.0117e9 0.8231e7 0.008702
ests 0.010623 0.867144  0.008430

El quinto modelo esta referido a la relacién IMC con el perimetro de cuello (tabla 13) con
férmula de prediccion es IMC= 0.030219+0.016304 (Per. cuello). Para validar el modelo,
se aplico la validacion cruzada de K-fold (tabla 14), ya que con k=5 se obtuvo una serie
de métricas de evaluacion, de las cuales el pseudo-R cuadrado muestra valores entre
0.74 y 0.8 lo que indica un buen ajuste del modelo.

Tabla 13. Regresién de panel para la relacion IMC- Perimetro de cuello

Regresion FGLS de series de tiempo transversales

Covarianzas estimadas 65

Autocorrelaciones estimadas 1 Wald chi2i1) 2121.7
Coeficientes estimados 2 Prob = chiz <0.0001
% o Coeficiente E.E. z P=|z|  [95% Conf. Interval]
Per. cuello 0.016304 0.000354 46,06 =0.001 0.01561 0.016993
_rons 0.030215% 0.003324  9.07 =0.001 0.023685 0.036752

Coeficientes paratodos los paneles: 0,59

Tabla 14. Regresion de panel para la relacién IMC- Perimetro de cuello

Validacidn Cruzada k-fold
RhSE Seudo-R2  MAE
estl  (0.0145848 0795968  0.,011732
est?  0.014101 0772288  0.010336
est3  0.014004 0.722572  0.011206
estd  0.014634 0743730 0.011727
ests 0.0139% 0771114  0.011306

CAPITULO V. DISCUSION
5.1. Discusioén

A través del tiempo, el empleo de animales como modelo de experimentacion, en la
ciencia, se ha convertido en una préactica habitual que ha facilitado avances importantes
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en campos como la medicina, la biologia, la farmacologia y, especialmente, en la
nutricion, ya que brinda informacion relevante para los avances cientificos en este
campo (4) (5)(8).

En el ambito de la investigacion nutricional, las ratas son empleadas debido a sus
numerosas similitudes biol6gicas y fisiolégicas con los humanos, lo que las convierte en
valiosos modelos para estudiar enfermedades y desarrollar tratamientos (93). Estos
estudios hacen uso del rapido ciclo de vida y la alta tasa de reproduccién de las ratas
para evaluar los efectos de diferentes dietas y nutrientes a lo largo del tiempo. Ademas,
el estricto control genético y ambiental en estos estudios garantiza la precision y
reproducibilidad de los resultados, lo que permite extrapolarlos. Esta versatilidad
convierte a las ratas en modelos idoneos para investigar deficiencias nutricionales,
toxicidad de nutrientes, efectos de dietas especificas y procesos metabdlicos, lo que
contribuye en gran medida al avance de nuestro entendimiento sobre la nutricion
humana (1)(2).

Por otra parte, la evaluacion del crecimiento constituye uno de los aspectos
fundamentales en la practica (1)(4). En el ser humano, hay diversas formas de
monitorear el crecimiento y estado nutricional, siendo la evaluacion antropométrica uno
de los enfoques mas comunes, ya que es mas accesible, menos invasiva, rapida y
proporciona datos sobre el estado nutricional tanto a corto como a largo plazo (3) (4).
En el ambito animal, también se dispone de diversas formas para evaluar el crecimiento
y, por ende, el estado nutricional. Entre ellas, se destaca la zoometria, un método que
involucra la medicién de diferentes partes del cuerpo del animal y que, a partir de estos
datos, permite elaborar ecuaciones matematicas y realizar predicciones (3)(4)(64).

En la actualidad, no se cuenta con un patron especifico para estimar el crecimiento, y
estado nutricional de las ratas, especificamente, de la cepa Holtzman (4). Por ello, la
presente investigacion demostrd que existen modelos de prediccion del indice de masa
corporal (IMC) a partir de las variables zoométricas (peso, longitud de cuerpo, longitud
total, perimetro abdominal y perimetro de cuello) en ratas macho Holtzman de la 3era a
22a semana de edad, constatando la hip6tesis alterna.

Los resultados del presente estudio pusieron en evidencia que existe una influencia
temporal en el crecimiento de las ratas macho, razon por la cual los modelos predictivos
con regresiones simples no son adecuados, siendo las regresiones lineales para datos
de panel las que presencian dicha influencia de temporalidad.

Esta investigacion abord6 a 65 ratas macho de la cepa Holtzman en un lapso temporal
de 20 semanas. Las regresiones lineales obtenidas demuestran que es posible realizar
predicciones a partir de variables zoométricas consideradas segun la especie. Los
resultados muestran que el modelo de regresion de panel de mejor ajuste basandose
en el pseudo R2 para la prediccién del indice de masa corporal (IMC) fue el peso siendo
la ecuaciéon IMC= 0.119163+0.000231(peso), dandonos un valor de 0.87 a 0.89, lo cual
indica un buen ajuste. Resultados similares se reportan en el estudio de Merchan en el
2024, donde se evaluaron a 50 cuyes de los cuales 25 eran machos de 21 hasta 95 dias
con un periodo de investigacion de 3 meses y 7 dias. En esta investigacion, las variables
gue se evaluaron fueron el peso, largo del cuerpo, largo de cabeza, ancho de cabeza,
perimetro de térax, perimetro de abdomen, perimetro de brazuelo, largo de brazuelo y
el largo de pierna, las cuales fueron medidas cada 15 dias. Asimismo, el objetivo fue
realizar modelos de regresion lineal a partir de variables morfométricas donde se
concluyé que el modelo de mejor ajuste fue el peso corporal, brindando una mejor
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prediccion para el IMC en machos IMC= 7,783+6,216(peso del animal), en la sexta
semana de medicion. Para desarrollar esta férmula, se usoé inicialmente la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilk. Posteriormente, se crearon graficos de dispersion y se
aplicé el modelo de minimos cuadrados para estimar los parametros (86).

En cuanto a la validacién del modelo de Merchan, se realizaron graficos de residuales,
coeficiente de determinacion (r2) y error medio cuadratico, considerandose el r2 como
un indicador clave. De esa manera, las ecuaciones se realizaron y se ajustaron
semanalmente Por otro lado, en la presente investigacion, la validacion de la ecuacion
del IMC en relacion con el peso se llevé a cabo mediante el modelo k-fold y el método
de minimos cuadrados para la estimacion de pardmetros. También se ajusté el modelo
y se validaron las ecuaciones obtenidas de otras variables morfométricas. Se utilizé la
regresion de datos de panel para controlar la heterogeneidad por influencia temporal.
En el estudio de Merchan, el coeficiente de determinacion fue de 0.634, indicando que
el 63.4% de la variabilidad del IMC se explica por el peso en la sexta semana. En este
estudio, el pseudo-R cuadrado de la ecuacion con el peso alcanzé entre 0.87 y 0.89,
mostrando un buen ajuste del modelo y explicando entre el 87% y el 89% del IMC a
partir del peso. Estos resultados podrian deberse a la diferencia de especies, a los
procesos estadisticos y de ajuste empleados en ambas investigaciones. Ademas, la
poblacion de Merchan solo contempla 25 cuyes macho, razén por la cual el ajuste del
modelo resultdé menor al del presente estudio; ya que se requiere un mayor nimero de
observaciones para un mayor ajuste del modelo de prediccion (86).

Por otra parte, estudios suplementarios han evidenciado que el peso también es un buen
indicador para predecir otras variables que difieren del IMC. Un ejemplo es el estudio de
Rodriguez J en 2023 que abarc6 una muestra de 20 cuyes macho de 11 a 12 semanas
de edad que tuvo como objetivo predecir el rendimiento de la carcasa (RC), el peso de
la carcasa (PC), el peso de masa muscular (PM) y el rendimiento muscular (RM)
(variables dependientes), usando variables independientes como el peso, el largo del
cuerpo, la profundidad y el ancho del térax, el largo y el ancho de la cabeza, y el espesor
de la pierna izquierda. Inicialmente, se buscé seleccionar los modelos que mejor se
ajustaran a partir de las variables dependientes mediante un enfoque de regresion
multiple general. Se identificé que las variables mas importantes eran el peso vivo (PV)
y el ancho de cabeza (AC) y ancho de térax (AT), brindandonos una ecuacién PC = -
288.14 + 0.64 (PV) + 58.99 (AC) + 14.22 (AT) con una eficiencia predictiva del 96.4%
para PV, 98.8% para AT y 97.9% para AC segun los coeficientes de determinacion (R2).
Si bien AT fue el mejor predictor para el PC, la variable PV tuvo un muy buen ajuste
para la prediccion de la variable mencionada. En cuanto al peso de la masa muscular
(PM), 2 de las 7 variables medidas, contribuyen a la mejor prediccion, estas fueron PV
y AC brindando una ecuaciéon PM= -227.01+0.21(PV)+56.98(AC) con una eficiencia
predictiva de 69.1% para PV siendo un ajuste moderado y 85% perteneciente a AC.
Aungue las variables usadas en el estudio de Rodriguez no fueron las mismas que en
este estudio, excepto por el peso, ambos modelos mostraron buenos ajustes y
capacidad predictiva. Sin embargo, es importante considerar el tamafio de la poblacion:
Rodriguez utiliz6 20 cuyes macho, mientras que esta investigacion emple6 65 ratas
macho, lo que fortalece el modelo de prediccion debido al mayor nuimero de
observaciones. Otra diferencia a considerar es la edad, la especie y tiempo de
evaluacion de Rodriguez la cual difiere. Asimismo, para identificar la ecuacién con mejor
ajuste, el estudio de Rodriguez utilizé la prueba estadistica Stepwise Regression.
Semejante a ello, en esta investigacion, se buscé obtener ecuaciones con una buena
bondad de ajuste para predecir el IMC. Por consiguiente, en este estudio, al contener
datos de panel, se aplico la prueba de Hausman resultando un modelo de efectos
aleatorios (p>0.05) para cada una de las variables (peso, longitud total, longitud de
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cuerpo, perimetro abdominal y cuello). Posteriormente, se aplicé la prueba de
Correlacion Serial, Wald y, finalmente, se empleé la validacion cruzada de k-fold debido
a datos desbalanceados, logrando un buen ajuste (87).

De igual forma, el estudio de Donicer-Montes V, en el aiflo 2022, se evaluaron variables
como el peso vivo (PV), el largo del cuerpo dorsal (LC) y ventral (LV), perimetro del torax
(PT), largo de lomo (LL), ancho de lomo (AL), ancho de térax (AT) ancho de cabeza
(AC) largo de cabeza (LC), perimetro de muslo (PM), largo de muslo (LM), perimetro del
brazo (PB) y largo del brazo (LB) en 100 conejos blancos macho de Nueva Zelanda
60+3 dias, con ayuno de 12 horas, les aplicaron electronarcosis y fueron sacrificados.
Se tuvo como objetivo predecir del peso y el rendimiento en canal a partir de medidas
corporales. Para ello, se analizaron 4 componentes donde la longitud de la cabeza (LC)
y la longitud del cuerpo medida dorsalmente (LD) fueron las variables que mas influyeron
en el primer componente. En el segundo componente, las mayores contribuciones
provinieron de la longitud del lomo (LL) y la longitud del muslo (LM), dos areas
importantes de la canal. En el tercer componente, la longitud del cuerpo medida
ventralmente (LV) y el ancho de la cabeza (AC) fueron las variables mas significativas.
Por dltimo, el perimetro del brazo (PB) fue la variable que mas contribuy6 al cuarto
componente. Este estudio revela que el peso vivo (PV) del animal y la longitud de la
cabeza (LC) son los mejores predictores del peso de la canal, con un R2 de 0.91. En
esta investigacion, se obtuvieron dos ecuaciones de regresion altamente ajustadas para
predecir el peso y el rendimiento de la canal en conejos, basandonos en medidas
corporales. La primera ecuacion es Y= 75.83+0.58PV-11.86LC (R2:0.91; p<0.05) para
PCylasegunda, Y=49.23+0.21LD+0.25PT-0.64AT-0.57LC (R2: 0.20; p<0.05) para RC,
coincidiendo con los resultados de la presente investigacion, variable peso como mejor
predictor. En cuanto a la variable LC, en este estudio, no se midid, pero si se tomé a la
Longitud total (0.77-0.83) y Longitud de cuerpo (0.76-0.81) y brindando un ajuste similar.
Estos resultados se deben a que el estudio de Donicer y colaboradores conté con un
mayor numero de observaciones; debido a una mayor poblacion (100 conejos blancos
macho), lo cual fortalece el modelo de prediccion brindando un mayor valor para los
coeficientes de determinacion (88).

Respecto a la estadistica de la investigacién de Donicer, se utiliz6 el método de
Stepwise Regression, procedimiento que incluyé la seleccion de variables
independientes mediante en etapas progresivas (forward y backward), basandose en su
contribucién y significancia (a=0.05). La eleccion de la mejor ecuacién se hizo
considerando varios indicadores: el coeficiente de determinacién (R2), el coeficiente de
determinacion ajustado (R2a), Cp-Mallows, el cuadrado medio del error (CME), el
coeficiente de variacién, el criterio de informacion de Akaike (AIC) y el criterio de
informacion bayesiano (BIC). Ademas, se empled un andlisis de componentes
principales para obtener los coeficientes de correlacion de las variables, validando el
modelo predictor, difiiendo de los procesos estadisticos empleados en esta
investigacion (88).

En similitud, Rubio et al., en el afio 2018, lograron identificar que el peso corporal fue el
mejor predictor para estimar el peso de carcasa (PC) en 150 cuyes machos del genotipo
de Cieneguilla 16+-2semanas. En dicho estudio, se estimaron formulas a partir de
variables biométricas: largo del cuerpo, largo y ancho de cabeza, largo y ancho del lomo,
perimetro toraxico, perimetro y largo del muslo, perimetro y largo del brazuelo y peso
vivo para predecir el PC. Rubio P y sus colaboradores emplearon el método de regresion
stepwise, al igual que Rodriguez, J y Donicer-Montes V, con el objetivo de encontrar un
modelo que ajustara mejor para determinar el PC. Mediante las etapas de forward y
backward, identificaron las variables mas significativas (a = 0.01) que mejor contribuian
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al modelo de prediccidn. Se encontré que la variable con mayor correlacion positiva con
el PC fue el peso vivo (r=0.76; p<0.01) siendo el ajuste para la variable peso, en esta
investigacion, (0.87-0.89) Aunque otras medidas resultaron menos favorables, la
regresion stepwise demostré que también podian predecir el PC, como fue el caso para
las variables perimetro de térax y ancho de cabeza junto con el peso vivo, resultando
en la férmula: Y =-137.98 + 0.46PV + 26.38PT - 36.11AC (Cp-Mallows = 1.79; p<0.01).
Por otro lado, en el estudio de Rubio, la longitud del cuerpo tuvo una correlacién de
r=0.43 respecto al PC. Mientras que, en este estudio, el pseudo R cuadrado mostrd
valores entre (0.76-0.81) tras aplicar la validacion cruzada k-fold. La diferencia en ambos
resultados puede atribuirse, como ya se ha mencionado anteriormente, a las variaciones
en la especie, el tiempo de investigacion (16 semanas en el estudio de Rubio P frente a
20 semanas en este estudio) y la maduracion sexual, que influye en la secrecion de la
hormona del crecimiento a partir de los 22 dias desde su destete. Ademas, los métodos
de validacién fueron diferentes: Rubio utilizd el analisis de componentes principales,
mientras que en este estudio se empled k-fold, dividiendo los datos en cinco partes,
utilizando k-1 para crear los modelos predictivos y una para validacién, lo que controla
el sesgo y la varianza (89) (77).

Cossio et al. (2012) evidenciaron que el peso, ademas de la edad, fueron los mejores
predictores para el desarrollo de una ecuacion para valorar la velocidad de crecimiento
somético a partir de la masa corporal de ratas macho Wistar, donde se seleccioné de
manera probabilistica y aleatoria a una muestra de 25 ratas macho Wistar de 3 semanas
(21 dias) destetadas con un periodo de investigacion de 14 semanas. Se establecié una
relacion matemética entre la variable dependiente de pico de velocidad (PVC) y las
variables independientes masa corporal (peso en gramos) y edad (dias). En ese sentido,
el peso de manera individual predice en un 89% (R2=0.89) con una ecuacion PVC=-
4,70+(0,0306*Pes0); mientras que la edad en un 99% (R2=0.99) siendo la ecuacién
PVC=-5,05+(0,133*Edad). En concordancia con la presente investigacion, siendo la
variable peso el mejor predictor (R2= 0.87-0.89), indicando un buen ajuste de modelo.
Tanto en el estudio de Cossio como en la presente investigacion, se trabajaron con
ratas, si bien no de la misma cepa, pero, si de la misma especie en conjunto con el
tiempo de evaluacion similar (14 semanas en Cossio y 20 semanas) coincidentemente
con la edad. Una diferencia de ambas investigaciones es el nimero de muestra (25 ratas
macho en Cossio y 65 ratas macho en este estudio) lo cual podria haber afectado la
capacidad de predicciéon de los coeficientes de determinacién respecto al nimero de
observaciones; sin embargo, no se vio afectado (13).

En cuanto al procesamiento estadistico de Cossio et al. (2012), se utiliz6 Anova para
determinar las diferencias significativas de la masa corporal entre las edades (p< 0,001).
Para relacionar las variables de masa corporal, edad y el PVC, se usé el coeficiente de
correlacion de Pearson (r) (p<0,001). Con relacion a la inferencia estadistica, se utilizd
la regresion lineal simple y mdltiple StepWise con el objetivo de determinar el nivel
predictivo del PVC. En cuanto a la validacion de ecuaciones de prediccion, se empled
el método de Bland y Altman, diferiendo de las pruebas estadisticas y de validacion
utilizadas en el presente estudio (13).

En otra investigacion realizada por el mismo autor, en el 2010, donde también se
identific6 a peso como mejor predictor, se realizé6 en 10 ratas macho Wistar con un
promedio de 98,00+-10,40 dias, evaluandoles el peso corporal (g). Asimismo, se
sacrificaron y se hizo el fraccionamiento del peso graso (piel), peso libre de grasa (PLG)
(musculo y hueso) y peso residual (PR) (g). Los resultados mostraron un coeficiente de
prediccion alto siendo del 98% para la prediccion de PLG a patrtir del peso corporal mas
la edad. En similitud, con los resultados del presente estudio, mostrando una buena
capacidad de prediccién. Si bien Cossio muestra un valor mayor de coeficientes de
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determinacion esto se puede atribuir a que las variables a evaluar fueron diferentes, a
excepcion, del peso. A su vez, los animales fueron sacrificados, lo cual podria haberles
dado mayor precision a los resultados, mientras que esta investigacion no hubo
sacrificio. Se aplicaron las regresiones estadisticas simples y multiples expresadas en
R2, a partir del peso corporal (g) y la edad (dias) como variables independientes y, para
verificar la concordancia entre el método directo de diseccion in vitro, se utilizo el plotaje
de Bland y Altman (14).

En relaciéon con el modelo de validacién empleado, el k-fold ha sido también utilizado en
otros estudios con animales de experimentacion para validar modelos predictivos. Un
ejemplo es el estudio realizado por Salazar et al., en el 2021, el cual involucré a 406
ovejas y corderos de la raza Pelibuey, de entre dos meses y un afio de edad. Este
estudio buscaba determinar la relacion entre el peso corporal (PC) y el volumen corporal
(VC) a través de diferentes ecuaciones: una lineal (PC = 9.68 + 784.57*VC), una
cuadratica (PC = -0.76 + 1408.53*VC - 8290.82*VC”"2) y una alométrica (PC =
431.51*VC). Segun el andlisis estadistico, el modelo cuadréatico present6 el mayor
coeficiente de determinacion tras aplicarse la validacién cruzada de k-fold (R2 = 0.81)
(81) (77).

Salazar et al. también utilizaron el modelo de validacién empleado en este estudio. Para
verificar la capacidad de prediccién de los tres modelos desarrollados, para estimar el
peso corporal (PC) a partir del volumen corporal (VC), emplearon el k-fold con k=10,
obteniendo un ajuste adecuado para los tres modelos. No obstante, el modelo
cuadratico mostré mejores resultados que los otros dos, concluyendo que dicha
ecuacion predice el PC con alta precisibn. De manera similar, en este estudio, la
validacion cruzada con k-fold demostré que las ecuaciones son efectivas para predecir
el IMC a partir de otras variables morfométricas, logrando un buen ajuste de bondad
para todas las ecuaciones (81). Es importante mencionar que la validacion cruzada de
k-fold refiere a una prueba estadistica empleada para valorar y analizar los resultados
de una investigacion y garantizar que son independientes de la particién entre datos de
entrenamiento y prueba. Esta prueba se fundamenta en calcular la media aritmética
dada de las medidas de evaluacién sobre diferentes fraccionamientos. Se utiliza cuando
el objetivo principal es la prediccion y estimacion de un modelo que se llevard a cabo a
la practica (77).

Como hemos observado, los resultados obtenidos en esta investigacion mostraron un
buen ajuste de las ecuaciones y una sélida capacidad de prediccion; los modelos fueron
robustos para cada variable zoométrica, dado el valor del pseudo R2. EI mayor nimero
de observaciones, es decir, el tamafio total de la poblacion (n=65) multiplicado por la
duracion del estudio (T=20), contribuy6 a una mayor precision en las ecuaciones para
cada modelo matematico. Ademas, la influencia de la fisiologia sexual, especificamente
en ratas macho, proporcioné resultados superiores, ya que no se ven tan afectados por
ciclos hormonales y metabdlicos, como mencioné Staffan Edén en 1979 en su estudio
titulado "Age- and Sex-Related Differences in Episodic Growth Hormone Secretion in
the Rat". Este estudio destaco la asociacion de la hormona de crecimiento (GH) con
varios aspectos fisiolégicos, hormonales y metabdlicos en las ratas. Se evidencié que
los niveles mas altos de GH se encuentran en los machos, lo que explica su mayor ritmo
de ganancia de peso en comparacion con las hembras. Ademas, se plante6 que las
diferencias en la tasa de crecimiento entre sexos podrian estar influenciadas por
factores distintos de la GH, como los esteroides gonadales. Se reconoce que los
andrégenos son fundamentales para el crecimiento acelerado durante la pubertad en
los machos, mientras que los estrogenos tienen un efecto inhibitorio sobre el crecimiento
soméatico. También se sefiala que la respuesta de los tejidos a la GH administrada
externamente puede variar con la edad y verse afectada por la exposicion previa a GH
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0 estrogenos. Ademas, se ha sugerido que los picos repentinos de secrecién de GH
estan temporalmente asociados con la sintesis de proteinas en el musculo esquelético
de ratas hembra recién nacidas, indicando que la GH estimula intermitentemente este
proceso en los tejidos periféricos. Sin embargo, se requieren mas investigaciones para
entender completamente como el patréon de secrecion de GH se correlaciona con sus
efectos sobre el crecimiento y el metabolismo intermedio (94).

Por otro lado, en otras investigaciones, se ha observado que el uso de diferentes
especies para desarrollar ecuaciones de prediccion contribuye a la variabilidad de los
resultados obtenidos. Esto se debe a las diferencias en el metabolismo y la absorcion
entre las ratas y otras especies que dependen de la presencia de enzimas especificas
y de las condiciones particulares de 6rganos como el intestino, el higado, los rifiones,
entre otros, asi como de la diversidad de rutas metabdlica (95).

Finalmente, en cuanto al proceso estadistico, a diferencia de otros estudios, la
aplicacion de datos de panel controla la fluencia del tiempo, lo cual facilita el uso practico
de las ecuaciones obtenidas. Los datos de panel permiten seguir a las mismas unidades
individuales a lo largo del tiempo, proporcionando una vision detallada de cémo cambian
las variables en estas unidades. Al hacer esto, se mejora la eficiencia estadistica al
comparar y analizar tendencias longitudinales, identificar efectos causales y evaluar el
impacto de intervenciones o politicas a lo largo del tiempo. Métodos analiticos como los
modelos de efectos fijos y aleatorios, asi como las técnicas de diferencias en diferencias,
se utilizan para abordar cuestiones de causalidad y entender como evolucionan las
relaciones entre variables con el tiempo (96).

5.2. Conclusiones

En sintesis, los modelos de prediccion del IMC a partir de variables zoométricas para
las ratas macho Hotlzman de la 3era a 22a semana de edad pueden estimarse mediante
modelos de regresion de panel, evaluados con el pseudo R2 de la validacion cruzada de
k-fold. Tras aplicarse esta prueba estadistica, se encontré un buen ajuste, destacandose
el modelo de mayor a menor ajuste: IMC= 0.119163+0.000231(Peso) (R?>= 0.87-0.89),
IMC= 0.051576+0.009107(Per. abdomen) (R?=0.84-0.87), IMC=
0.076728+0.0029(Long. total) (R?=0.77-0.83), IMC= 0.05031+0.005353 (Long. Cuerpo)
(R?=0.76-0.81) e IMC= 0.030219+0.016304 (Per. cuello) (R?>=0.74-0.80).

Ademas, se concluy6 que existe una influencia temporal en el crecimiento de las ratas
macho, lo cual hace inadecuados los modelos predictivos simples (no temporales). Por
consiguiente, se utilizaron regresiones lineales para datos de panel que tienen en cuenta
esta influencia temporal.

5.3. Recomendaciones

Se recomienda utilizar una herramienta que nos dé mas detalles e informacion acerca
de los animales de experimentacion utilizados en los diferentes bioterios donde se llevan
a cabo los trabajos de investigacion.

Asimismo, es necesario realizar un estudio donde no solo se evalué una parte de toda
la etapa de vida; sino el periodo de vida completo de las ratas Holtzman.
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La presente investigacion trabajé ecuaciones de prediccién para ratas macho, pero
también es importante considerar dichas ecuaciones para las ratas hembra de la misma

cepa.

Se recomienda investigaciones posteriores en la elaboracion de ecuaciones que
presenten un ajuste superior al moderado utilizando la validacién cruzada de K-Fold
para regresiones de panel.
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12 GUIDE FOR THE CARE AND USE OF LABORATORY ANIMALS

REGULATIONS, POLICIES, AND PRINCIPLES

The use of laboratory animals is governed by an interrelated, dynamic
system of regulations, policies, guidelines, and procedures. The CGuide
takes into consideration regulatory requirements relevant to many US-based
activities, including the Animal Welfare Regulations (USDA 1985; US Code,
42 USC § 289d) and the Public Health Service Policy on Humane Care and
Use of Laboratory Animals (PHS 2002). The use of the Guide by non-US
entities also presumes adherence to all regulations relevant to the humane
care and use of laboratory animals applicable in those locations. The Guide
also takes into account the U.S. Government Principles for Utilization and
Care of Vertebrate Animals Used in Testing, Research, and Training (IRAC
1985; see Appendix B) and endorses the following principles:

e consideration of alternatives (in vitro systems, computer simula-
tions, and/or mathematical models) to reduce or replace the use of
animals

* design and performance of procedures on the basis of relevance to

human or animal health, advancement of knowledge, or the good

of society

use of appropriate species, quality, and number of animals

avoidance or minimization of discomfort, distress, and pain

use of appropriate sedation, analgesia, and anesthesia

establishment of humane endpoints

provision of adequate veterinary care

provision of appropriate animal transportation and husbandry

directed and performed by qualified persons

e conduct of experimentation on living animals exclusively by
and/or under the close supervision of qualified and experienced
personnel.

Interpretation and application of these principles and the Guide require
knowledge, expertise, experience, and professional judgment. Programs
should be operated in accord with the Guide and relevant regulations,
policies, and principles. Also, institutions are encouraged to establish and
periodicallv review written procedures to ensure consistent anolication of
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ANEXO 3

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIFICACION
DE RATA

EDAD

TIEMPO DE
INTERVENCION

PESO

LONGITUD
TOTAL
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PERIMETRO DE
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PERIMETRO
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IMC
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ALIMENTO PARA RATONES EwDvN

VALOR NUTRICIONAL
E. Metabolizable (Mcal'kg)
Proteina (% nin)
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ANEXO 6
INSTRUMENTOS

BALANZA PARA ‘ /
ALIMENTOS BALANZA PARA
ROEDORES

2 CINTA METRICA

PAQUIMETRO



ANEXO 7
APAREAMIENTO

APAREAMIENTO RATAS
MACHO Y HEMBRAS

RATAS HEMBRA




ANEXO 8. MATRIZ DE CONSISTENCIA

Modelos de predicciéon del IMC a partir de las variables zoométricas en ratas macho Holtzman de la 3era a 22a semana de edad, 2022

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES E POBLACION Y ALCANCE | INSTRUMENTOS ANALISIS
INDICADORES MUESTRA Y DISENO ESTADISTICO
PROBLEMA GENERAL OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES POBLACION DISENO VALIDEZ Anélisis descriptivo
GENERAL ALTERNA PRINCIPALES

o Establecer modelos de | H1: Existen modelos | V1: Peso corporal: La poblaciéon estuvo | El estudio es de La informacion recopilada
¢Cudles son los modelos de prediccion del IMC a | de prediccién del IMC a | Naturaleza: Cuantitativa conformada por 65 | disefio V1: Peso corporal: | se ingresé a una base de
prediccion del IMC a partir de partir ~ de  variables | partir de las variables | Escala de medicion: Razén ratas macho de la | analitico, balanza marca | gqatos de Excel
variables zoométricas en ratas zoométricas en ratas | zoométricas, peso, | Categoria: Peso en especie Rattus | prospectivo y | OHAUS GT 2100 :

; y . gt : : .| previamente creada en el
macho Holtzman de la 3era a22a | macho Holtzman de la | longitud de cuerpo, | gramos/dia Norvegicus de la cepa | longitudinal; ya | V2: Longitud Total: Mi ft Excel
semana de edad,2022? 3era a 22a semana de | longitud total, Holtzman 2022 que el | Paquimetro  Vitruvia | Programa MICroso xce

edad,2022. perimetro abdominal, | V2: Longitud total investigador Caliper 2019. ,Posterllor.mentg, se
perimetro de cuello en | Naturaleza: cuantitativa mide en | V3 Longitud de | elabor6 el diccionario de
ratas macho Holtzman | Escala de medicion: Razén MUESTRA distintos cuerpo:  Paquimetro | variables. Por (Ultimo, se
de la 3era a 22a | Categoria: longitud en cm momentos para | Vitruvia Caliper exportd la base de Excel al
semana de edad,2022 observar  los | V4: Perimetro programa estadistico
V3: Longitud de cuerpo El presente estudio cambios a | abdominal: Cinta | STATA version 16.1 (84).
Naturaleza: cua_n_tl,tat.lva ) trabaj6 con una | traves del | metrica de marca | poio investigacién abordé
Escala de medicion: Razon oblacion de 65 ratas | ti€EMpo SECA 203 - -
g : p A . . 6 variables de tipo
Categoria: longitud en cm macho de la especie V5: Perimetro NS oo
; abdominal: Cinta | cuantitativo:  Indice de
3 . Rattus Norvegicus de o
V4: Perimetro abdominal la cepa Holtzman métrica de marca | Masa Corporal  (IMC),
Naturaleza: Cuantitativa durante el periodo SECA 203 peso, longitud total,
Escala de medicién: Razén 2022 V6: Indice de Masa | longitud del cuerpo,
Categoria: Perimetro en cm Corporal perimetro  abdominal 'y

V5; Perimetro de cuello
Naturaleza: Cuantitativa
Escala de medicién: Razon
Categoria: Perimetro en cm

V6: indice de Masa Corporal
(IMC)

Naturaleza: Cuantitativa
Escala de medicién: Razén
Categoria: IMC g/cm2

SELECCION DE
MUESTREO

En la presente
investigacion, las
unidades de analisis
fueron seleccionadas
aleatoriamente desde
el momento de su
fecundacion.

Especificamente, se
escogio al azar (46) a5
ratas sementales
macho, las cuales
fueron apareadas con
14 ratas hembra. Esto
implica que cada rata
macho se apareé con
3 hembras, aunque
una de las ratas macho
solo se apare6 con dos

Esta informacién fue
registrada en una ficha
de recoleccion de
datos.

perimetro de cuello. Estas

variables fueron
analizadas mediante
pruebas estadisticas
descriptivas, como
medidas de tendencia

central (media, mediana) y
medidas de dispersion
(desviacién estandar y
rango intercuartilico), asi
como quartiles (medida de
posicion) (60) (61).

Previo al analisis
multivariado, se realizaron
las siguientes pruebas:
Test de Pesaran, Prueba
de Hausman, correlacion
serial y prueba de Wald.
Para el analisis
multivariado, se aplicé la




hembras. Como
resultado, se formaron
4 grupos de machos
con 3 hembras y un
grupo con dos
hembras,
respectivamente. Una
vez finalizado el
periodo de gestacion,
las  madres fueron
separadas de sus crias
y colocadas en jaulas
metabolicas
individuales, siguiendo
una dieta estandar.
Luego del destete, los
machos y hembras
fueron separados
utilizando una tabla de
ndmeros aleatorios
para su distribucion
correspondiente.
Ademas, se empleé la
metodologia de las
muescas para
identificar cada unidad
de andlisis (44) (45).
Es importante destacar
que, una vez
identificadas las crias
segln su sexo, fueron
trasladadas a las
jaulas metabolicas
correspondientes y
alimentadas con la
dieta estandar
establecida (46).

CRITERIOS
INCLUSION

Ratas de la cepa
Holtzman.

Ratas destetadas.
Ratas Holtzman de
la 3era a 22a
semana de edad
Ratas macho.
Ratas Holtzman
escogidas  segun
aleatorizacion.

regresion de datos de
panel de efectos aleatorios
(Regresion FGLS y modelo
de Regresion lineal de
datos de panel usando
minimos cuadrados).
Ademas, se utilizd un nivel
de significancia del 5% y un
nivel de confianza del 95%
(63) (64).




Ratas Holtzman del
bioterio de la
UNALM que se
encuentren en un
ambiente controlado
en temperatura
(37°C).

Ratas Holtzman que
consuman una dieta
estandar.

CRITERIOS DE
EXCLUSION

PROBLEMAS ESPECIFICOS

OBJETIVOS
ESPECIFICOS

HIPOTESIS NULA

Ratas Holtzman con
defectos fisicos.
Ratas Holtzman con
defectos
congeénitos.

Ratas Holtzman con
patologias.

Ratas Holtzman con
bajo peso al nacer.
Ratas Holtzman con
una ingesta
alimentaria
inadecuada.

Ratas Holtzman
inapetentes.

ALCANCE




¢ Cual es el modelo de
prediccion del IMC a través
del peso en ratas macho
Holtzman de la 3era a 22a
semana de edad, 2022?

¢ Cudl es el modelo de
prediccion del IMC a través de
la longitud total en ratas
macho Holtzman de la 3era a
22a semana de edad, 20227
¢ Cual es el modelo de
prediccion del IMC a través de
la longitud de cuerpo en ratas
macho Holtzman de la 3era a
22a semana de edad, 20227
¢,Cual es el modelo de
prediccion del IMC a través
del perimetro abdominal en
ratas macho Holtzman de la
3era a 22a semana de edad,
20227

¢,Cual es el modelo de
prediccion del IMC a través
del perimetro de cuello en
ratas macho Holtzman de la
3era a 22a semana de edad,
20227

Identificar el modelo
de prediccion del IMC
a través del peso en
ratas macho
Holtzman de 3era a
22a semana de edad,
2022.

Determinar el modelo
de prediccion del IMC
a través de la longitud
total en ratas macho
Holtzman de la 3era a
22a semana de edad,
2022.

Determinar el modelo
de prediccién del IMC
a través de la longitud
de cuerpo en ratas
macho Holtzman de
la 3era a 22a semana
de edad, 2022.
Identificar el modelo
de prediccion del IMC
a través del perimetro
abdominal en ratas
macho Holtzman de
la 3era a 22a semana
de edad, 2022.
Identificar el modelo
de prediccién del IMC
a través del perimetro
de cuello en ratas
macho Holtzman de
la 3era a 22a semana
de edad, 2022.

HO: No existen

modelos de
prediccion del IMC a
partir de las
variables

zoométricos, peso,
longitud de cuerpo,
longitud  total ,
perimetro

abdominal,

perimetro de cuello
en ratas macho
Holtzman de la 3era
a 22a semana de
edad,2022.

La
investigacion
tiene un
alcance
correlacional,
ya que tiene
como finalidad
determinar el

grado de
correlaciéon o de
asociaciéon

existente entre
dos o0 mas
variables.
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