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RESUMEN

Los registros de longevidad tienen dos caracteristicas particulares por las que
requieren herramientas estadisticas especiales. Primera, parte de los datos suelen estar
censurados: s6lo se conoce un limite inferior de la verdadera longevidad, e.g. cuando
los animales estdn ain vivos. Bajo ciertas asunciones es posible definir la correcta con-
tribucién a la verosimilitud de tales registros. Por consiguiente, la metodologia de vero-
similitud puede ser aplicada de manera estdndar. En segundo lugar, las variables expli-
cativas son a menudo dependientes del tiempo. El concepto de funcién de riesgo,
definida como el Jimite de la tasa de mortalidad en el tiempo t condicionada a la super-
vivencia en el tiempo t, permite la modelizacion de las relaciones entre la longevidad y
estas covariables. En modelos de riesgos proporcionales, se describe la funcién de ries-
go de un animal como el producto de una funcién de referencia y una funcién expo-
nencial de las covariables. Esta formulacién permite una interpretacién intuitiva del
efecto de cada covariable en términos de riesgo relativo de muerte. Se han propuesto
extensiones del método a modelos mixtos, incluyendo efectos genéticos, asi como
métodos para la estimacion de los componentes de varianza correspondientes. Tras una
extensa presentacion de las bases tedricas, se presentan dos ejemplos para ilustrar las
caracteristicas y los usos potenciales del andlisis de supervivencia: la evaluacién gené-
tica de toros basada en la longevidad de las hijas y un andlisis del efecto de aparicién de
enfermedades sobre el desecho.

Palabra clave: Anilisis de supervivencia, Longevidad, Modelo de riesgos profesio-
nales. Modelo de Cox.

SUMMARY

Longevity records have two unique features requiring special statistical tools: first,
part of the data is often censored: only a lower bound of the true longevity is known,
e.g., when the animals are still alive. Under certain assumptions, it is possible to define
the correct likelihood contribution of such records. Then, standard likelihood methodo-
logy can be applied. Second, explanatory variables are often time-dependent (their
value changes with time). The concept of hazard function, defined as the limiting rate
of death at time t, conditional upon survival to time t, allows a natural modeling of the
relationship between longevity and these covariates. In proportional hazards models,
the hazard function of an animal is described as the product of a baseline function and
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an exponential function of the covariates. This formulation allows an intuitive interpre-
tation of the effect of each covariate in terms of relative risk of dying. Extensions to
mixed models. e.g., with inclusion of genetic effects have been proposed. as well as
methods for the estimation of the corresponding variance components. After a long pre-
sentation of the background, two examples are presented to illustrate the features and
potential uses of survival analysis: a genetic evaluation of bulls based on the longevity
of their daughters and an analysis of the effect of disease occurrence on culling.

Key words: Survival analysis, Longevity, Proportional hazard models. Cox model.

Introduccion

El objetivo de los andlisis de superviven-
cia es analizar las medidas positivas que
describen la “amplitud” del intervalo entre
un punto origen y un punto final. A menudo,
el punto final (normalmente Ilamado “fallo”)
corresponde a la muerte o al desecho y la
longitud desde el origen hasta el fin se mide
en dias, meses, afios. Pero el punto final
puede también corresponder a la aparicion
de cualquier tipo de suceso, v.gr., recupera-
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cion después de una enfermedad o éxito tras
una inseminacion, etc.

La motivacién para un tratamiento esta-
distico especial de los datos de superviven-
cia se ilustra mucho mejor con un ejemplo.
En la figura | se representa la tasa de galli-
nas ponedoras todavia vivas a t dias del
nacimiento en cuatro grupos con unas 6.000
aves cada uno.

La particularidad de este ejemplo es que
el punto final (muerte) no fue observado en

300 400

Edad en dias

[ — Gru po |

—_— Grupo 2 =

Grupo 3 e

Figura 1. Curvas de supervivencia de 4 grupos de gallinas ponedoras
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el 85-90% de las gallinas: estdn todavia
vivas al final del periodo en estudio. Sus
registros (en los que la fecha de baja se
reemplaza por la fecha final del estudio)
todavia proporcionan una inestimable infor-
macion: da una idea del limite inferior de su
“verdadera longevidad”. Este fenémeno se
denomina censura y el andlisis de supervi-
vencia puede ser descrito grosso modo
como el arte de combinar observaciones
censuradas y no censuradas en un (nico
andlisis (KALBFLEISCH y PRENTICE, 1980).

Para subrayar las ventajas de un trata-
miento estadistico apropiado, consideremos
la alternativa mds comun para analizar
dichos datos: con objeto de evitar la censu-
ra, podemos colocarnos en un valor particu-
lar t de la escala temporal transformando
cada registro de datos en un caracter 0-1,
segiin la gallina esté o no viva en el tiempo
t. Ademas, la eleccion de t no es trivial: con
t = 100 dias las diferencias entre grupos en
porcentaje de supervivientes son pequeiias y
poco claras, con t = 500 no disponemos de
datos en dos de los grupos a los que no se
les permitid alcanzar este punto final, con t
= 450 la ordenacion de los grupos es clara,
pero no es la misma que con t = 400. Los
grupos | y 3 tenfan supervivencias similares
hasta t = 400 pero por alguna razén la tasa
de supervivencia tue mayor en el grupo |
desde entonces. Los andlisis de superviven-
cia utilizan de la manera mds eficiente toda
la informacién disponible a lo largo de las
curvas de supervivencia y no se restringen a
observaciones puntuales arbitrariamente
definidas.

Se presentan a continuacién los concep-
tos basicos sobre los cuales se construye el
analisis de supervivencia, y como estos con-
ceptos pueden adaptarse y extenderse a
situaciones con modelos cada vez mds com-
plejos. Los principales objetivos serdn: 1)
describir como se combina realmente la
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informacion de los registros censurados y
no censurados y 2) de donde provienen las
mejoras sustanciales frente a métodos alter-
nativos de andlisis de longevidad.

Métodos

Los andlisis de supervivencia usan los
mismos conceptos fundamentales que otros
campos de Ja estadistica. En particular, se
asientan sobre el principio de verosimilitud
para la estimacidn de pardmetros que des-
criben los datos de modo paramétrico o no
paramétrico. Se utilizaran técnicas de maxi-
ma verosimilitud siguiendo los mismos pro-
cedimientos y conduciendo a las mismas
propiedades que en los problemas de la
estadistica clasica.

Funcion de riesgo y construccion de la
verosimilitud

Una dificultad conceptual es la defini-
cién de la contribucion a la funcién de vero-
similitud de una observacién censurada.
Con objeto de derivar esta contribucién, es
atil la definicion de las funciones especifi-
cas, que estdn directamente relacionadas
con las funciones de distribucién mds usua-
les, como la funcidn de distribucién acumu-
lada

F(t) =Prob [ T < t] [1}

en que T representa el tiempo de fallo real, y
la funcidn de densidad f(t):

fty= lim Prob[tsT<t+at] _dF(U) 2
=0 at dt

Las funciones especificas mas importan-
tes utilizadas en andlisis de supervivencia
son las funciones de supervivencia S(t)

S()=Prob[T=t]=1-Ft  [3]
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y la funcién de riesgo A(t) que indica la tasa
instantdnea de fallos (muerte) en el tiempo t
condicionada a la supervivencia hasta t

M= tim Prob[lsT<aL[+ I 4]

M(t) mide el riesgo de muerte en el tiempo t,
entre los animales vivos en ese instante.

Todas estas funciones estan relacionadas.
En particular:

At) =m= _dlog S(t)
S() dt
(5]

y S = exp.{—j‘k(u) du}
(4]

Es esencial recordar las relaciones expre-
sadas en [5]: la modelizacion de la funcién
de riesgo no es fundamentalmente diferente
de la de una funcién de densidad, siendo
posible pasar de una a otra. Ademas, la pri-
mera es mas conveniente: por ejemplo, si la
funcién de riesgo permanece constante en el
tiempo (A(t) = A = constante), la segunda
expresion de [5] indica que S(t) = exp{-At},
que es la funcion de supervivencia de una
distribuciéon exponencial. Contrastar la
asuncion de que A(t) es constante en el tiem-
po parece mas facil que contrastar si la fun-
cion de densidad es de la forma f(t) = A
exp{At}.

Otra importante definicién necesaria es
la de censura aleatoria: podemos imaginar
que para cada animal i hay un tiempo de
fallo T, y un tiempo de censura C, aunque
solo uno de los dos es observable: T, para
una observacion no censurada (en este caso
sabemos que el tiempo de censura hubiera
ocurrido después de t = T,), C, para una
observacion censurada (en este caso, sabe-
mos que la muerte hubiera ocurrido después
de t=C,). La variable aleatoria a analizar es
Y, = min (T,, C,), i.e., el momento en que de
los dos sucesos (fallo o censura) uno ocurre.

En el caso de censura aleatoria se asume
gue T, y C, son independientes. Una situa-
cion tipica en que no es vdlida esta asuncién
es cuando los animales son excluidos del
experimento de supervivencia cuando pre-
sentan senales de que morirdn pronto. Si
asumimos censura aleatoria, subestimare-
mos el riesgo en estos animales.

En el caso de censura aleatoria (jy sélo
entonces!), la distribucién de los tiempos de
censura C, no proporciona ninguna informa-
cion sobre la distribucion de T, y puede
demostrarse que la contribucion a la verosi-
militud sera:

e Para una observacién no censurada
f(y.) = valor de la funcién de densidad en el
instante del fallo y [6]

* Para una observacion censurada S(y,) =
valor de la funcion de supervivencia en el
instante de censura.

Las contribuciones condicionalmente
independientes de todos los registros se mul-
tiplican para obtener la funcién de verosimi-
litud completa. Si se elige una forma para-
métrica para f(.) o de manera equivalente
para A(.), es posible la estima de Jos pardme-
tros relevantes de la funcién maximizando la
funcién de verosimilitud o su logaritmo. En
muestras de gran tamano, las propiedades de
las estimas mdximo verosimiles se mantie-
nen.

Las funciones de distribucién cldsicas
utilizadas para analizar poblaciones homo-
géneas se detallan en KALBFLEISCH y PREN-
TICE (1980), Cox y OAKEs (1984), KLEIN y
MOESCHBERGER (1997). Se incluyen la fun-
cién exponencial (con funcién de riesgo
constante), la distribucién gamma, la distri-
bucién de Weibull (una generalizacién de la
distribucidn exponencial con dos pardme-
tros: S(t) = exp{-(At)P)) y la distribucién
log-normal.
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Estimacién no paramétrica

Un método tipico para una eleccion ade-
cuada de la forma de la funcién de densidad
f(.) de una variable aleatoria es estimar su
funcién de distribucion acumulada de
manera empirica (o de manera equivalente
su funcion de supervivencia empirica), utili-
zando [3] y comparando su forma con las
distribuciones paramétricas conocidas. Es-
tas distribuciones paramétricas deben ser
adaptadas para considerar la censura. Sea
T[kl los tiempos de fallos ordenados en el
tiempo. Para cada Ty podriamos contar
cudntos animales estaban “en riesgo” (podi-
an haber muerto en leJ) y cuantos murieron
realmente. Sean estos ndmeros n, y d,. La
relacién entre n, y n, ,, depende de la censu-
ra: por ejemplo, si en un tiempo de fallo
T, . n, =100 animales en riesgo, 5 mueren y

[k Tk
10 se censuran entre T[kl y T[k+l E el nimero
de animales en riesgoen T, serd n, ,=85.

La funcién de supervivencia empirica puede
calcularse utilizando la férmula de KAPLAN-
MEIER (KAPLAN y MEIER, 1958):

: -4,
wo= J1 (%) o

La estima de la funcién de supervivencia
de Kaplan-Meier juega un papel clave cuan-
do queremos contrastar si la densidad de
una variable tiempo de fallo pertenece a una
familia en particular de las funciones para-
métricas. Por ejemplo, si una gréfica del log
SKM(t) frente a t presenta una linea recta con
pendiente A desde el origen, podremos con-
cluir que puede utilizarse una distribucién
exponencial con pardmetro A para ajustar
los datos. De manera similar, un test grafico
para la adecuacién a una funcién de distri-
bucién de Weibull consiste en contrastar una
grifica

log [-log ém(l)] frente a log t
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si da una linea recta (la pendiente y el punto
de corte en ordenadas coincide con funcio-
nes de los pardmetros A y p de Weibull).
Estos tests se han realizado para los datos de
la Figura 1. En el caso estudiado, no se reco-
mendaba la funcién de Weibull si se tomaba
el nacimiento como punto de origen, pero si
que era asumible una funcién de Weibull
cuando el punto de origen era el momento
en que la gallina era alojada (figura 2 y
Ducrocq et al., 2000).

Modelos de regresion

Sea x = ((x, - xn)’ un vector de variables
explicativas de las que podria depender el
tiempo de fallo. Las X, pueden ser covaria-
bles continuas o discretas. Se han propuesto
diferentes vias para asociar la funcién de
riesgo A(t) y x. La mds popular se basa en el
concepto de modelo de riesgos proporciona-
les (PHM; Cox, 1972), en los que:

Mt x) = Ag(t) exp{x’B} (8]

siendo f un vector de coeficientes de regre-
sién, )\O(t) es la funcion de riesgo base y
representa el proceso de envejecimiento de
la poblacion total (de manera conceptual,
actia como una media). La segunda parte,
exp{x’P} representa un término dependien-
te de las caracteristicas propias de los ani-
males con covariables x. Es siempre positi-
va y actia de manera multiplicativa sobre la
funcién de riesgo base.

Dada la relacién entre A(t) y f(t) obtenida
en [5], la expresion [8] es otra manera de
definir el modelo como si se tratara de un
analisis de regresién regular (mediante la
caracterizacion de la distribucién f(.) del
vector residual e =y - E[y] =y - x’p). El
nombre de modelos de riesgo proporciona-
les proviene de la siguiente propiedad: sean
MOy )\B(t) las funciones de riesgo de dos
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log ( - log (S(1))
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Figura 2. Test grafico para la asuncion de la funcién Weibull
(los mismos grupos de ponedores que en figura I, t = dias desde que se alojan,
S(t)= estima de Kaplan-Meier de las curvas de supervivencia para cada grupo)

animales con vectores asociados de covaria-
bles x, y Xg respectivamente. El cociente de
estos dos riesgos

AL (t) _ At x,) _ ho(Dexp{ x,'B)
Ag(t)  A(t:xy) Ay (M exp{ xy'p)

(91

=exp{ (x, -Xg) P} = constante

no depende del tiempo. Las funciones de
riesgo de estos animales son proporciona-
les. Si la constante es igual a 2, en cualquier
momento, el animal A tiene el doble de pro-
babilidad de fallo que el animal B. Esta sim-
ple interpretacion intuitiva de los coeficien-
tes de regresion en los modelos de riesgos
proporcionales explica su gran popularidad.

Para la funcién de riesgo base 7\0(.) en [8]
podemos elegir cualquier forma paramétri-
ca (exponencial, Weibull, lognormal, etc.).
Ademas, es relativamente fécil derivar,
computar y maximizar la funcién de verosi-
militud completa, usando las contribuciones
definidas en [6] para registros censurados y

no censurados. Esto proporciona estimas
maéaximo verosimiles de los pardmetros de la
densidad base y de B. También es posible
dejar a h,(.) totalmente arbitraria. La expre-
sion [8] define entonces un modelo de
regresion semiparamétrico conocido como
modelo de Cox (Cox, 1972). La caracteris-
tica mds atractiva de este modelo es que per-
mite la estimacién de los coeficientes de
regresién en 3 sin hacer asunciones sobre la
forma de )»0(.), El procedimiento desarrolla-
do por Cox se basa en la definicion de la
funcién de verosimilitud parcial que es la
parte de la funcién de verosimilitud comple-
ta que no depende de A(t). La verosimilitud
parcial también admite otras justificaciones
formales. En particular, puede ser obtenida
como la verosimilitud marginal de los ran-
gos de los tiempos de fallo y contiene toda
la informacién sobre el orden en que los
animales mueren. Una vez se ha estimado
maximizando la verosimilitud parcial, se
puede computar una estima de la funcién de
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riesgo de referencia A,(.) o de la funcién de
supervivencia base Sy(.) (asumiendo que B
= By usando un método similar al que con-
duce a la estima de Kaplan-Meier S,,,()).
Permite asi el uso de contrastes graficos
(como se presenté previamente) para con-
trastar la validez de una forma paramétrica
particular para la funcién base.

En algunos casos, podria ser inadecuado
asumir una funcién de riesgo base comiin
para todos los animales, en los modelos de
riesgo proporcionales. En el ejemplo de las
gallinas ponedoras, si aparece una enferme-
dad o se produce un sidbito cambio de tem-
peratura en un grupo, la asuncién de una
funcién base comiin para todos los grupos
no es vdlida. En esta situacion, es posible
estratificar los datos en S estratos y asumir
una funcidén base diferente )\'O,s(') para cada
estrato s (s=1,...S)

At x, S)=)¥0_S(t) exp{x’B} [10]

De nuevo, la funcién base para cada
estrato puede tener una forma paramétrica
conocida o ser arbitraria. En la construccién
de la verosimilitud (posiblemente parcial),
las contribuciones de cada estrato se combi-
nan. El uso de la estratificacién conduce a
un contraste grafico de las asunciones de
riesgos proporcionales: si la asuncion es
verificada, las A, (.) son proporcionales. En
las gallinas ponedoras, un modelo estratifi-
cado indica que las asunciones de riesgos
proporcionales se mantienen entre grupos
(Ducrocq et al., 2000).

Covariables dependientes del tiempo

Se ha venido asumiendo que las variables
x no cambian con el tiempo. Es por ejemplo
el caso para covariables independientes
como el sexo (en muchas situaciones), raza,
grupo o rebano, peso inicial, edad al primer
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parto. Pero otras covariables de interés vari-
an con el tiempo. Por ejemplo, una variable
como “afio” o “estacién” influyen sobre la
variable tiempo de fallo porque recogen
todos los cambios climdticos, econémicos y
epidemiolégicos ocurridos desde un periodo
hasta el siguiente. De forma similar, si que-
remos estudiar el efecto de una enfermedad
sobre el tiempo de muerte, serd casi siempre
incorrecto asumir que el animal estd enfer-
mo desde el dia 1 hasta la muerte. El mode-
lo de riesgos proporcionales puede exten-
derse a situaciones en que las covariables se
modifican en el tiempo (KALBFLEISCH y
PRENTICE, 1980; Cox y OAKES, 1984; KLEIN
y MOESCHBERGER, 1997).

M x(D) = MO exp{x(®'B]  [11]

donde x(t) es el vector de covariables siendo
algunas de ellas funcién del tiempo. Para
facilidad computacional, nos autorrestringi-
remos al caso particular de covariables
dependientes del tiempo que cambien a nue-
vos valores en momentos especificos y que
permanezcan constantes por tramos. Por
ejemplo, un variable x; podria representar la
variable que indica si un animal estd enfer-
mo (GROHN et al., 1997):

. xj(t) =0 si el animal estd sano en el ins-
tante t, v.gr., entre el punto de origen de los
datos de aparicién de la enfermedad y tam-
bién desde la fecha de recuperacién hasta la
nueva aparicion de la enfermedad o la muer-
te o la censura.

. xj(t) =1 si e] animal estd enfermo en el
instante t.

La expresion [11] implica que la asun-
cion de riesgo proporcional [9] se mantiene
dentro de cada intervalo en el que los xj(t)
permanecen constantes; pero el cociente
entre riesgos puede cambiar de un intervalo
al siguiente. Esta extension es muy impor-
tante. En mi opinién, representa el mayor
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avance en el arte de modelizar datos de
supervivencia porque permite una descrip-
cion precisa y detallada de las variaciones a
lo largo del tiempo del ambiente que condu-
ce al fallo.

Presentaremos otro ejemplo para tlustrar
esta caracteristica. Es de todos conocido que
las politicas de desecho en rebanos de vacu-
no lechero estdn cambiando continuamente:
en cada rebafio dependen de consideracio-
nes econémicas (precio de la leche y de las
vacas de desecho), de cambios en el tamafio
del rebano (en rebafios en expansién las
vacas son eliminadas con menos celeridad)
que puede depender de la cuota de referen-
cia, disponibilidad de novillas para reempla-
zo, disponibilidad de forraje, etc. En los
analisis de los caracteres mds cldsicos como
produccién de leche o tipo los cambios en
las condiciones ambientales en un rebafio a
lo largo del tiempo son tenidos en cuenta
por el efecto de aflo-rebaiio (-estacidon) o
grupo de contempordneas en que se registré
el dato. Esto no es posible con un carécter
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como longitud de la vida productiva: asumir
un solo grupo de contempordneas no tiene
sentido porque animales con muy diferentes
longitudes de vida son contempordneos
solamente durante un corto perfodo de tiem-
po. Pero si definimos ano-rebafo como
dependiente del tiempo, entonces parece
posible asociar tantos efectos afio-rebafio
como sea preciso a cada registro: 2 si el ani-
mal vive 2 afios, 10 si falla cuando tiene 10
afios. Todo ello conduce a una modelizacion
precisa de los cambios en la politica de
desecho a lo Jargo del tiempo, como aparece
en la figura 3.

La inclusién de covariables dependientes
del tiempo en modelos de riesgos propor-
cionales es una herramienta muy poderosa
para la modelizacién aunque tiene dos
inconvenientes:

e Hace que la interpretaciéon sea muy
dificil en algunas ocasiones (KALBFLEISH y
PRENTICE, 1980); en particular cuando el
cambio de la variable dependiente del tiem-
po estd relacionado con el proceso que con-

A
Enfermedad Cuota
limitada
<] : . i
o ' ‘ ! i
s ; ; ' '
3 ! . Aumento ! §
2 : : tamafio :
8 ! : rebafio ! ;
2 : ' —_— ' Aumento
. v ' ' cuota
1 —eeeeeet .
! Recuperacidn
T T T T T »
1992 1992 1994 1995 1996

Figura 3. llustracién sobre la modelizacién de los cambios en la politica de desecho a lo largo del
tiempo (v.gr., debido a los sucesos indicados en el grafico) usando un efecto afo-rebafio dependiente
del tiempo



V. DUCROCQ. E.A. GOMEZ

duce al desecho. Por ejemplo, si estudiamos
el efecto de una enfermedad sobre el dese-
cho de vacas lecheras, parece razonable
corregir por produccién de leche: es menos
probable eliminar las mejores vacas que las
peores. Si la incidencia de la enfermedad es
mayor en las mejores, la no correccion por
produccién de leche puede conducir al
siguiente resultado absurdo: la aparicién de
la enfermedad “protege”™ a la vaca frente al
desecho... Por otro lado, si la consecuencia
de la enfermedad es solamente una reduc-
cion brusca de la produccién de leche y se
elimina a las vacas enfermas por baja pro-
duccidn, la inclusion de la produccién de
leche como factor de correccién en el mode-
lo puede conducir igualmente a la estipida
conclusion de que la enfermedad no tiene
efecto sobre el desecho. Por tanto, un andli-
sis apropiado deberia incluir ambos tipos de
modelos, una comparacién de los resultados
y un estudio de las pautas de cambio en el
tiempo de la variable dependiente del tiem-
po. Entonces, conclusiones muy relevantes
pueden ser indicadas: v.gr., el efecto de la
enfermedad sobre la eliminacién es impor-
tante, pero es completamente (o parcial-
mente, o en absoluto) debido a sus efectos
sobre la produccién de leche (GROHN er al.,
1998; BEAUDEAU et al., 2000).

* Hace que la computacion sea més difi-
cultosa. Los programas comerciales como
SAS o BMDP pueden ser extremadamente
ineficientes cuando tratamos con covaria-
bles dependientes del tiempo, en particular
porque son muy generales. Esto ha limitado
su uso durante mucho tiempo, incluso para
problemas de tamafio moderado y ha sido la
principal motivacién para el desarrollo de
un software especifico, el “Survival Kit”
(DucrOCQ y SOLKNER, 1994, 1998b) para su
aplicacion a gran escala en la mejora genéti-
ca animal.
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Modelos de fragilidad

Los modelos de riesgos proporcionales,
paramétricos o no, pueden ser extendidos
para la inclusién de efectos aleatorios (v.gr.,
genéticos) como en los modelos mixtos
habituales. Los estadisticos suelen referir
los modelos mixtos de supervivencia como
modelos de fragilidad (VAUPEL et al., 1979;
CrLayTon y Cuzik, 1985).

El término de fragilidad v se define
como una variable aleatoria no observada
que cambia de forma multiplicativa el ries-
go de los individuos o grupos de individuos.
Cuando se define un v _ para cada individuo
m:

At x.m) = A () v _exp{x’B} [I2]

el componente de fragilidad extrae parte de
la variacidn no observada entre individuos y
por tanto permite la correccion de la posible
discrepancia (sobredispersién) entre la ver-
dadera varianza de las observaciones y la
especificada por el modelo. Cuando v se
define para un grupo de individuos, v.gr.,
todas las hijas de un macho m, describe las
caracteristicas compartidas no observables
(genéticas, en este caso) que actiian sobre el
riesgo de cada miembro del grupo. En todos
los casos, una sencilla transformacién s | =
log v, permite la inclusion del término de
fragilidad en la parte exponencial de los
modelos de riesgos proporcionales. St z
representa el vector de incidencia para los
efectos aleatorios s={s_}, el modelo mixto
de supervivencia puede escribirse como:

MUy x,z)= )»O(r) exp{x’B+z’s} [13]

A,(.) puede tener forma paramétrica o ser
arbitraria. La expresion [13] puede exten-
derse para incluir funciones de riesgo base
estratificadas o covariables dependientes del
tiempo y/o aleatorias.
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De manera tradicional, se ha supuesto
una funcién gamma para el término de fra-
gilidad v_ (o de manera equivalente una
distribucién log-gamma para el efecto ale-
atorio s ) debido a su flexibilidad y conve-
niencia matematica. También se han pro-
puesto otras distribuciones, v.gr., distri-
buciones estables positivas o distribuciones
gausianas invertidas (HouGaarp, 1986).
Desgraciadamente estas distribuciones ca-
recen del atractivo tedrico de la distribucién
normal cominmente utilizada en mejora ani-
mal cuando se asume un modelo poligénico
infinitesimal. Sin embargo, se ha demostra-
do que las estimas obtenidas para los pard-
metros de la funcién gamma de v, eran muy
grandes, al menos en vacuno lechero
(Ducrocq et al., 1988b). La distribucién
gamma tiende a una distribucién log-normal
a medida que los pardmetros aumentan
de valor (KALBFLEISH y PRENTICE, 1980) y
s, buede considerarse (al menos aproxima-
damente) normalmente distribuido. Por
tanto, se ha sugerido una distribucién nor-
mal multivariante de s={s_] para tener en
cuenta las relaciones genéticas entre anima-
les (Ducrocq, 1987).

Distintos enfoques han sido propuestos
para la estima de los pardmetros de la fun-
cién de fragilidad: KLEIN (1992) sugeria el
uso del algoritmo EM, con estimacion itera-
tivade v={v,_}, los coeficientes de regresién
By la distribucién base de riesgo acumulado
con un modelo Cox, seguido por la estima-
cién de los parametros de la distribucion de
fragilidad dado v. Cuando se combina un
modelo Weibull con un término de fragili-
dad gamma, FOLLMANN y GOLDBERG (1988)
mostraron que el término de fragilidad
puede ser integrado algebraicamente fuera
de la funcién de verosimilitud. L.a misma
propiedad ha sido utilizada en un contexto
bayesiano por DucrocQ et al. (1988a),
Ducrocq (1994), RICARD Y FOURNET-

HaNocQ (1997). También se han sugerido
técnicas de Monte-Carlo (CLAYTON, 1991;
KORSGAARD et al., 1998); pero su uso para
grandes masas de datos con modelo com-
plejos (v.gr., con covariables dependientes
del tiempo) podria ser computactonalmente
costoso. De nuevo en un contexto bayesia-
no, se ha propuesto una aproximacion lapla-
ciana para la densidad marginal posterior de
los hiperpardmetros de la distribucién de v o
s (DucrocQ y CASELLA, 1996). La validez
de esta técnica se ha mostrado via simula-
cién. La caracteristica atractiva es su amplia
aplicabilidad a grandes masas de datos, en
situaciones en las que la funcién de riesgo
base es arbitraria (modelos de Cox) o para-
métrica (v.gr., modelos de WEIBULL), en que
los términos de fragilidad estdn correlacio-
nados segilin una matriz de relaciones cono-
cida, o en modelos més generales con cova-
riables estratificadas y/o dependientes del
tiempo.

El Survival Kit

Como se ha indicado previamente, la
intencion primera del Survival Kit (Duc-
ROCQ y SOLKNER, 1984, 1998b) era llenar el
vacio de software disponible para los mejo-
radores animales que tienden a usar masas
de datos extremadamente grandes y quieren
estimar efectos aleatorios. Los datos pueden
ser analizados asumiendo modelos de Cox,
modelos Weibull o modelos con datos agru-
pados (en caso de datos discretos, PRENTICE
y GLOECKLER, 1978). Estos modelos pueden
incluir covariables continuas o discretas
(posiblemente dependientes del tiempo) y
funciones base separadas. Los efectos alea-
torios pueden distribuirse de forma normal,
normal multivariante (con matriz de paren-
tesco) o como una funcién log-gamma. Se
calcula el test del cociente de verosimilitu-
des y las curvas de supervivencia esperadas.
Se incluye la estimacion de los hiperpardme-
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tros (v.gr., varianza genética) de los efectos
aleatorios. Para aplicaciones de gran tama-
fio, v.gr., las evaluaciones genéticas naciona-
les de rutina, se ha escrito una versién del
programa Weibull utilizando subrutinas C de
dominio publico, con objeto de limitar las
operaciones de I/0 comprimiendo los fiche-
ros de datos. Se ha demostrado la factibili-
dad en aplicaciones a gran escala utilizando
el Survival Kit por el éxito en las estimacio-
nes de los pardmetros genéticos para dura-
ci6én de vida productiva de vacas lecheras
con mds de 600.000 registros (DUCROCQ y
SOLKNER, 1998a) y la evaluacién genética
rutinaria para el mismo cardcter en la raza
Holstein en Francia que incluye unos 7.5
millones de vacas.

El Survival Kit es de libre disposicion
para su uso no comercial. Puede obtenerse a
través de los autores (email: ducrocq@
dga.jouy.inra.fr y soelkner@mail.boku.ac.at)
o recuperandolo junto con el manual del
usuario y algunos ejemplos en http://www.
boku.ac.at/nuwi/popgen. Ha sido testado en
PC (con compilador Fortran de Lahey) y
sobre maquinas UNIX.

Ejemplos

Para ilustrar el uso potencial de los andlisis
de supervivencia, apuntamos brevemente dos
aplicaciones: la implementacion de una eva-
luacién genética rutinaria de toros lecheros
basada en la duracién de la vida productiva
de sus hijas y un analisis del efecto de la apa-
ricién de una enfermedad sobre el desecho.

Evaluacion de padres
El primer intento para evaluar toros por

longevidad de sus hijas utilizando técnicas
de andlisis de supervivencia se debe a SMITH
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(SMITH, 1993; SMITH y Quaas, 1984). Se
emple6 un modelo de Cox estratificado por
afio de nacimiento de la vaca y con un efec-
to de grupo genético y un efecto de rebaiio
como dnicos efectos fijos. La varianza de
padre se obtuvo por un procedimiento ad
hoc. Una extensién de este modelo ha sido
utilizada en Austria (EGGER-DANNER, 1993),
Alemania y Suiza. Los pasos para la actual
evaluacion genética fueron:

* El uso de un modelo de Cox con cova-
riables dependientes del tiempo como reba-
flo-afo, estado de lactacién y nimero de
lactacion para el andlisis de duracién de la
vida productiva, en lugar de edad al desecho
(Ducrocq, 1987; Ducrocq et al., 1988a).
La duracién de la vida productiva se definia
como el nimero de dias entre el primer
parto y la dltima fecha registrada.

e La demostracién de que la funcién de
riesgo base no paramétrica resultante podria
ser aproximada precisamente por una fun-
ci6n de riesgo de Weibull. Esta observacion
simplificaba los cdlculos de manera consi-
derable.

« La ilustracion de la posibilidad de un
enfoque de la longevidad funcional inclu-
yendo en el modelo de Weibull una correc-
cién dependiente del tiempo para desvia-
cion de producciéon de leche dentro de
rebafio (DUCROCQ et al., 1988a).

» La estimacion de la varianza padre asu-
miendo una distribucién log-gamma e inte-
grando el efecto del padre fuera de la densi-
dad posterior conjunta de todos los para-
metros (DUCROCQ et al., 1988b).

* Una mejor modelizacion de la parte
ambiental, mostrando la influencia de la
variacion del tamaifio del rebano sobre el
desecho, e incluyendo un efecto aleatorio
rebano-ano-estacion (DuUcrocQ, 1994).
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* La implementacién de una evaluacion
genética de rutina de los toros lecheros en
Francia, considerando solamente la longevi-
dad tuncional (corregida por produccion).
Los primeros resultados se obtuvieron en
junio de 1997, y en la actualidad se realizan
dos evaluaciones por ano. El modelo es muy
similar al resultante de un estudio preliminar
realizado en vacas del Noreste de los Estados
Unidos (datos sin publicar). Incluye los
siguientes efectos fijos dependientes del tiem-
po: nimero de lactacién x estado de lactacion,
aflo-estacion, tamano del rebafio x variacién
de este tamarfio, desviacion dentro de rebafio
de la produccién de leche y de los porcentajes
de grasa y proteina. Ademds se incluyen dos
etectos aleatorios: un efecto rebano-afio-esta-
cién distribuido como log-gamma y un efecto
padre y abuelo materno distribuido como una
normal multivariante (DUCROCQ y SOLKNER,
1998a; DucrocQ, 1999b). Modelos de eva-
luacion similares han sido (o estdn siendo)
implementados en Alemania, Suiza (VUKASI-
NOVIC et al., 1999), Austria, Holanda e Italia y
estdn en estudio en Dinamarca, Suecia,
Noruega, Canadd y Nueva Zelanda (no siem-
pre para aplicaciones de rutina).

La complejidad del modelo se justifica por
la necesidad de describir con precision los

cambios en las politicas de eliminacidn a lo
largo del tiempo. Por ejemplo, aparece clara-
mente que las vacas de rebailos en contraccién
o acabando su lactacion al final del perjodo de
cuota (primer trimestre del calendario) tienen
un mayor riesgo que las vacas en rebafos en
expansion o que acaban su lactacion en vera-
no u otofio (DUCROCQ, 1994). La no conside-
racién de estos efectos descuidaria una parte
ambiental importante, reduciria nuestra capa-
cidad para detectar diferencias genéticas entre
machos y sesgaria su evaluacion genética.

No es posible describir aqui en detalle
todos los resultados obtenidos, aunque el
cuadro | y las figuras 4 y 5 pueden dar una
ilustracion somera. El cuadro | muestra las
principales caracteristicas de los ficheros
utilizados para la estimacion de los pardme-
tros genéticos y para la evaluacion genética
de rutina de las tres principales razas de
Francia. Estos ficheros incluyen el ndmero
de vacas lecheras entre el primero de
diciembre de 1984 y el 15 de mayo de 1997
y las hijas de los toros para inseminacion.
Para las vacas con primer parto previo a
diciembre de 1984, sélo la parte correspon-
diente a lactaciones comenzadas después de
esta fecha fueron utilizadas (registros trun-
cados por la izquierda). Vacas con su Gltima

Cuadro 1
Caracterfsticas de los ficheros de datos y resultados para las tres principales razas francesas

Montbéliarde' 2 Normande'-2 Holstein' Holstein?
Registros (total) 668.074 762.910 629.716 6.399.885
Censurados (%) 36,0 314 36.2 320
Truncados por la izquierda (%) 12.0 1.0 8.9 12,7
Padres 3.354 4.175 2.937 17.777
h” (%, escala logaritmica) 9.5 79 10,7
h? (%, escala original) 14,1 11,8 15.9

(1) Para la estimacion de pardmetros genéticos.
(2) Para la evaluacion genética,
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fecha de control 5 meses antes del tiempo
de evaluacién se consideraron atn vivas 'y
sus registros fueron tratados como datos
censurados.

La nocion de heredabilidad en modelos
mixtos de supervivencia merece un comen-
tario. Como el modelo de Weibull es un
caso particular de un modelo log-lineal (con
una distribucién de valores extremos para
los residuos), la definicion usual de hereda-
bilidad (fraccién de la varianza total de ori-
gen genético) puede ser aplicada en la esca-
la log-lineal. Sin embargo, la heredabilidad
en la escala log-lineal es de poca utilidad
para el cdlculo aproximado de los coeficien-
tes de fiabilidad usando las férmulas cldsi-
cas de los indices de seleccidn, por ejemplo
con una prueba de descendencia (DUCROCQ,
1999b). En cambio, se ha propuesto la defi-
nicién de una heredabilidad aproximada en
la escala observada y utilizarla en la férmu-
la del indice de seleccién junto con el nime-
ro de descendientes no censurados (no con
el nimero total de la progenie). De esta
manera, se observd una coincidencia entre
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la fiabilidad realizada y predicha (DUCroCQ.
1999b). Pero la validez de este enfoque ha
sido cuestionada por KORSGAARD et al.
(1999). Un desarrollo mas cuidadoso ha
sido recientemente desarrollado y validado
por YADzI et al. (2000b). Las nuevas férmu-
las para la fiabilidad de la evaluacién con un
test de progenie y para la heredabilidad en
la escala observada son

- T PO S
n,+(4-h;)/h;

y B o 29
o, +1

donde n es el nimero de descendientes no
censurados y 05 es la varianza de padre
obtenida con el andlisis de supervivencia.
Se puede utilizar la heredabilidad equiva-

lente

B - ‘403
o +1/p

en la formula habitual
e
n+(4-hl)/h
donde n es el nimero total de descendientes
del macho q y p es la proporcién de la pro-
genie que fallo.

Rel =

0.0035

0003 4

00025 4

0002 4

00015 4

Funcién de riesgo

0001 |

0.0005

730

1098

14641 1825 2190

Nidmero de dias desde el primer parto

Figura 4. Cambios en el riesgo asociados con el nimero y el estado de lactacién (en la raza
Normanda, asumiendo un intervalo entre partos constante de 365 dias)
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Figure 5. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de las hijas de 4 toros probados de la raza
normanda

En la figura 4 aparece la funcién de ries-
go estimada para una hipotética vaca con un
intervalo regular entre partos de 365 dias y
una lactacion de 305 dias. Se muestra la
importancia de considerar el estado de lac-
tacion: las vacas tienen muy bajo riesgo de
eliminacion al comienzo de la lactacion (en
parte porque la ultima fecha de control que
se gasta para calcular la duracion de la vida
productiva suele provenir de la lactacién
previa cuando la vaca es eliminada en una
tase temprana después del parto). El riesgo
de desecho aumenta ligeramente, y sufre un
fuerte aumento al final de la lactacién cuan-
do la produccién de leche es menor, cuando
es mayor el valor de la canal y cuando se
sabe que estd prenada. La funcion de riesgo
es similar durante las primeras dos lactacio-
nes, aunque se incrementa en los partos pos-
teriores (en la raza Normanda, y tras correc-
cién por produccion).

En la figura 5 aparecen las curvas brutas
de supervivencia (Kaplan-Meier) de las
hijas de 4 toros normandos probados. Todos

tenfan altos valores genéticos estimados
para caracteres de produccién tras las prue-
bas de descendencia. Sus valores de cria
estimados para duracién de la vida producti-
va corregidos por caracteres de produccién
fueron +2,6, +1,3, 0,3, -2,2 desviaciones
estandar genéticas (entre 890 y 15.082 datos
por animal). El tercer toro tenfa un valor
genético estimado muy bajo para conforma-
cion de ubres y para velocidad de ordeqio. El
cuarto tenfa un EBV muy bajo para nimero
de células somdticas. Pero el segundo tam-
bién tenia bajos EBV para tipo y velocidad
de orderio, lo que condujo a que no se utili-
zara como padre de sementales. Las enor-
mes diferencias observadas en superviven-
cia entre las hijas de estos toros (entre el
49% y el 89% de hijas vivas dos afios tras su
primer parto) subrayan la gran variabilidad
genética existente para duracion de la vida
productiva y el hecho de que los EBV de la
longevidad funcional proporcionan una
informacion extra a los mejoradores, com-
plementaria a los EBV de otros caracteres
funcionales.
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A pesar de sus atractivas caracteristicas,
hemos de aceptar que las evaluaciones de la
longevidad funcional tienen todavia un
impacto limitado en los esquemas existentes
de mejora genética de vacuno lechero: se
dispone de EBV con fiabilidades aceptables
demasiado tarde, a menudo un afo mas
tarde de que se hayan publicado los EBV de
otros caracteres econémicamente importan-
tes y de que los mejores machos hayan sido
amphamente utilizados sobre la poblacion.
Para solventar este problema, la informacién
directa sobre la longevidad tiene que ser
enriquecida con informacién indirecta a tra-
vés de predictores tempranos, v.gr., caracte-
res de tipo y/o niimero de células somaticas.
Esto se estd realizando en algunos paises
(v.gr., EEUU, Canad4, Holanda) y en otros
esta en estudio. El reto es decidir cudles de
los caracteres de tipo son realmente buenos
predictores de la longevidad y como estimar
de forma apropiada la correlacién genética
entre caracteres de tipo y longevidad.
LARROQUE y Ducrocq (2000) indican que
estas cuestiones no tienen respuesta trivial,
especialmente cuando en algunas subpobla-
ciones el desecho voluntario no estd aparen-
temente relacionada con la funcionalidad
(v.gr., para animales registrados).

0y

0.8
S

Enferma

06 ¢

0s . ; .
O o 200 UK
t = dias desde ltimo parto
Figura 6a. Curvas de supervivencia esperada para
vacas sanas y enfermas cuando la mastitis se
considera como variable no dependiente del tiempo
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Efecto de la enfermedad en la longevidad

El segundo ejemplo pertenece al campo
de la epidemiologia veterinaria. Las enfer-
medades tienen efecto sobre el desecho de
las vacas lecheras. Obviamente, el momen-
to y la severidad de una enfermedad podrian
influenciar la decision de eliminar o no una
vaca y cuando eliminaria. Habitualmente, la
aparicion de una enfermedad ha sido tratada
como una variable 0/l (sana /enferma). Por
tanto, se ha asumido de forma implicita que
el riesgo de ser eliminado es el mismo
durante toda la lactacién, v.gr., el dia en que
la vaca manifiesta una enfermedad, un mes
después o incluso un mes antes. Esta dltima
caracteristica es absurda. La figura 6a
(tomada de GROHN et al. 1997) muestra las
curvas de supervivencia utilizando las esti-
mas obtenidas tras el analisis de 7.523 vacas
Holstein del estado de Nueva York. La
variable tiempo de fallo analizada es el
nimero de dias desde el ultimo parto hasta
el desecho y la enfermedad de interés era
mastitis. Si tratamos la aparicion de mastitis
como una variable independiente del tiem-
po, nos conduce a la misma curva de super-
vivencia ya presente mastitis el dia 1 o el
dra 300.
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t = dias desde tiltimo parto
Figura 6b. Curvas de supervivencia esperada
cuando la mastitis se considera como variable
dependiente del tiempo
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El uso de una variable enfermedad cuyos
valores varian con el tiempo (0 hasta que la
vaca enferma y | después) da como resulta-
do una modelizaciéon mds razonable del
efecto de la enfermedad, como queda ilus-
trado en la figura 6b. La mejor adecuacién
del modelo también puede comprobarse con
un test de cociente de verosimilitudes
(véase GROHN ef al., 1997).

Es posible considerar (y validar) modelos
mucho mds complejos, v.gr., incluyendo la
interaccién entre cuando aparece la enfer-
medad y cuando es realmente observado el
efecto sobre el desecho. Implementaciones
practicas de andlisis de supervivencia en
epidemiologia utilizando efectos depen-
dientes del tiempo pueden encontrarse en
BEAUDEAU er al. (1995), GROHN et al
(1998) 0 NEERHOF ef al. (2000) y una discu-
sién sobre el tema en BEAUDEAU et al.
(2000). Otras aplicaciones epidemiolégicas
incluyen estudios del efecto del conteo de
células somdticas sobre aparicion de masti-
tis en vacuno lechero (Rupp y BOICHARD,
2000) o sobre el comienzo del scrapie en
ovino (ELSEN et al., 1999).

Conclusion y perspectivas

Ojala que estos ejemplos ilustren clara-
mente algunas de las atractivas caracteristi-
cas de los andlisis de supervivencia, en par-
ticular: a) toda la informacion se utiliza
eficientemente, ya se trate de un registro
observado, censurado o truncado; b) algu-
nos de los efectos que inciden sobre la tasa
de fallo varian con el tiempo. La inclusidn
de covariables dependientes del tiempo en
un modelo de analisis de la supervivencia
ofrece una formulacién conveniente para
tener en cuenta estas variaciones.

Debido a la importancia de la salud y el
bienestar animal, la cria sostenible y unos
objetivos de selecciéon mds equilibrados van
a jugar progresivamente un papel central en
la mejora animal. Se precisan herramientas
estadisticas para estimar los componentes
genéticos de la aptitud y la funcionalidad en
los animales domésticos. Por tanto, no hay
duda de que el andlisis de supervivencia ten-
dra un lugar prominente entre los mejorado-
res animales, no s6lo en la mejora del vacu-
no de leche donde ya se ha comenzado, sino
también en otras especies. Se han publicado
aplicaciones en porcino (BRANDT et al.,
1998; Yapzl et al., 2000a), en caballo
(R1cARD y FOURNET, 1997, WALLIN et al.,
2000), en avicultura (DucrocQ ef al., 2000),
en peces (HENRYON y BERG, 1999) y hay
investigaciones en curso en vacuno de carne,
en ovino y en cunicultura.

Ademas, una estrategia general para el
andlisis de datos de supervivencia en mejora
animal y epidemiologia puede proponerse:
primero, un andlisis preliminar realizado en
base a un modelo de Cox. Si la asuncién de
riesgos proporcionales no es satistactoria,
pueden utilizarse la estratificacién y/o el
uso de covariables dependientes del tiempo
para obtener un mejor ajuste. La computa-
cién no paramétrica de la distribucion de
riesgo base conduce a un test grafico indi-
cando si es adecuado un modelo de Weibull,
lo que permite reducciones en el tiempo de
computacion. Puede realizar el test del
cociente de verosimilitudes como ayuda
para la determinacion de los modelos mas
relevantes. Si se precisa un modelo mixto,
los parametros de varianza de los efectos
aleatorios son estimados a partir de su den-
sidad marginal posterior. Asumiendo que
estos componentes son conocidos, se proce-
de a la estimacion de los efectos fijos y alea-
torios (y los pardmetros de Weibull en el
caso de un modelo de Weibull) y se estiman
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las curvas de supervivencia para los anima-
les de referencia. Estas ultimas ayudan a
detectar la influencia de cada variable sobre
el tiempo de fallo, especialmente cuando
son dependientes del tiempo (GROHN et al.,
1997). El Survival Kit se ha escrito especifi-
camente considerando esta estrategia de
andlisis. Su aplicacion en el ejemplo de Jas
gallinas ponedoras es una simple pero com-
pleta ilustracion.

Entre los temas importantes de investiga-
cién para el futuro estaran el desarrollo del
analisis conjunto (multivariante) de algunas
medidas de longevidad (tales como tiempo
de fallo antes y después de que la gallina sea
alojada, como en la figura 1) o de una medi-
da de la longevidad y otros caracteres de
importancia econémica (v.gr., produccién de
leche) o predictores tempranos de la longe-
vidad (caracteres de tipo en vacuno lechero).
Este andlisis multivariante es un requisito
para estimar apropiadamente las relaciones
genéticas y ambientales entre caracteres y su
optima incorporacion a los programas de
mejora existentes o futuros. Las estrategias
para abordar estos andlisis multivariantes
han sido implementadas en un contexto gau-
siano (KORSGAARD et al., 1999) o sugeridas
en un enfoque estandar de andlisis de la
supervivencia (Ducrocq, 1999c¢), pero su
exactitud debe ser investigada en la practica.
También es necesario poder aplicarlo a
grandes bases de datos, lo que implica el
desarrollo paralelo de software apropiado.

Como se ha indicado previamente,
muchos de Jos tests de bondad de ajuste son
todavia graticos. Hay una necesidad precisa
de mas herramientas formales a diferentes
niveles, v.gr., el contraste de la asuncion de
censura aleatoria, la eleccidén de formas
paramétricas para la funcion base, el che-
queo de la especificacion erronea de las
relaciones entre covariables y tiempo de
fallo, la necesidad de incluir otras covaria-
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bles en el modelo, la deteccion de la sobre-
dispersion, la medida de la discrepancia
entre curvas de supervivencia predichas y
observadas, la medida de la fraccion de
variacion explicada por el modelo, etc.
Algunas ya han sido propuestas (KLEIN y
MOESCHBERGER, 1997) pero a menudo care-
cen de viabilidad computacional para gran-
des bases de datos o para modelos comple-
jos con covariables dependientes del tiempo.
La existencia de varias (>6) definiciones
diferentes de los residuos da una idea de que
el problema no estd resuelto. Los estadisti-
cos estan trabajando intensamente en estas
direcciones.

Por dltimo, otra futura drea de investiga-
cién va a ser la extension de los modelos de
supervivencia a otros modelos genéticos,
v.gr., incluyendo informacién de marcado-
res o de genes mayores.
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