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Resumen

Hemos realizado un metanalisis de efectos aleatorios para investigar el efecto de las micotoxinas (MT) con
y sin la inclusién de extracto de pared celular de levadura (YCWE, Mycosorb ®®, Alltech, Inc.,
Nicholasville, KY, EE. UU.) sobre el rendimiento de las gallinas ponedoras. Hemos recabado un total de 25
ensayos de una busqueda bibliogréafica y se extrajeron datos de 8 de ellos que cumplieron con los criterios de
inclusion, con un total del2 tratamientos y 1774 aves. Las gallinas ponedoras alimenta-

das con MT tuvieron menor peso corporal (PC o BW en inglés ) de 50 gramos menos, con una p< 0,05,
menor producciéon de huevos en —6,3 puntos porcentuales, y menor peso del huevo en —1,95 g, que las
gallinas alimentadas con dietas control (CTRL). La inclusion de YCWE durante las provocaciones con
Micotoxinas (YCWE + MT) produjo resultados numéricamente mayores en BW (p = 0,441) con 12,5 g mas,
mientras que la produccion y el peso de los huevos aumentaron significativamente (p< 0,0001) con
aumentos de 4,2 puntos porcentuales y 1,37 g, respectivamente. Ademas, los célculos de valoracion
econdmica indicaron que YCWE puede no sélo mejorar el rendimiento de las gallinas, sino que también da
lugar a un retorno positivo de la inversién. En conclusion, las micotoxinas pueden influir negativamente en

el rendimiento de las gallinas ponedoras y menoscabar la rentabilidad. La inclusién de YCWE en piensos
con exposicion a las micotoxinas proporciond beneficios en la tasa de produccion y en el peso del huevo y
puede respaldar la rentabilidad. Por lo tanto, la inclusién de YCWE podria jugar un papel importante en la
minimizacion de los efectos de las micotoxinas y, a su vez, ayuda a la eficiencia y rentabilidad de las
explotaciones.

Palabras clave: produccidn de huevos; gallina; micotoxinas; metanalisis; aves de corral; pared celular de
levadura

Contribucién clave: Este metanalisis ha informado de que las micotoxinas pueden afectar negativamente al
peso corporal, a la produccion de huevos y al peso de los huevos de gallinas ponedoras. La inclusion de
extracto de pared celular de levadura durante la provocacion con micotoxinas ha mostrado beneficios para la
produccién y el peso de los huevos, lo que podria resultar en mayor rentabilidad.

1. Introduccion

La calidad del alimento es un componente importante de la produccion animal. Sin embargo, los metabolitos
secundarios toxicos producidos por algunas especies de mohos, conocidos como micotoxinas, pueden estar
presentes e influir negativamente en el rendimiento y la salud de las aves, incluso con rigurosos sistemas de
control de calidad y de monitorizacion [1-3]. La aparicion de micotoxinas en productos alimenticios
basicos se ha descrito con detalle, con informes que indican que la frecuencia de contaminacion de
micotoxinas detectables es del 60% al 80% en todo el mundo [4-6]. Junto con esta alta tasa de aparicion, es
probable que se encuentren multiples micotoxinas simultaneamente, lo que podria contribuir a un aumento
general del riesgo asociado con estos contaminantes . Siendo asi, es probable que las aves estan expuestas
diariamente a micotoxinas en su alimento, lo que podria dificultar alcanzar el rendimiento 6ptimo.

Hay muchos factores que influyen en el desarrollo de mohos y micotoxinas. Factores anteriores a la
cosecha, como patrones climaticos extremos, tipo de sistema agricola, gestion del suelo, rotacién de cultivos,
las especies o hibridos que se planten, y el control de plagas, pueden desempefiar un papel en el nivel de
crecimiento de micotoxinas [7,8]. Después de la cosecha, el alto contenido de humedad (>14 % de humedad)
podria potenciar las patologias causadas por micotoxinas al crecer en ingredientes almacenados [7,8]. A
pesar de la frecuente presencia de micotoxinas, existe una variedad de métodos para minimizar los
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problemas de micotoxinas antes de la cosecha, después de la cosecha y durante el almacenamiento o
procesamiento, y a nivel animal [ ].

Una de las formas mas practicas de proteger directamente a los animales de las micotoxinas es con aditivos
alimentarios especificos que trabajan para minimizar los efectos nocivos de las micotoxinas a través de la
unién a otras moléculas o por su modificacion [11]. Cuando se incorporan a la dieta, los aditivos
alimentarios pueden provocar una menor absorcion de micotoxinas del tracto gastrointestinal hacia la sangre
y los 6rganos. Hay diferentes categorias de productos de mitigacion, incluidos los productos basados en
paredes celulares de levadura, que tienen un espectro amplio de interaccion con multiples micotoxinas
[ ]. Especificamente, el extracto de pared celular de levadura (YCWE; Mycosorb®, Alltech,Inc.,
KY, EE. UU.) que es rico en carbohidratos parietales insolubles compuestos principalmente de glucanos,
mananos y quitina, ha demostrado la capacidad para adsorber multiples micotoxinas in vitro, ex vivo y en
vivo [ 1.

Para comprender mejor los efectos de la estrategia de mitigacion de micotoxinas con YCWE sobre el
rendimiento de las gallinas ponedoras, hemos realizado un metanalisis sobre datos histéricos. Los estudios de
metanalisis proporcionan una forma de resumir los resultados de un conjunto de investigaciones para
proporcionar un unico resultado cuantificable [16]. Como tal, este metandlisis tiene como objetivo
proporcionar una evaluacion general sobre los beneficios del uso de YCWE como parte de una estrategia de
manejo de micotoxinas. Los objetivos de este metanalisis fueron (1) evaluar el impacto de la alimentacién de
las gallinas ponedoras con dietas contaminadas con micotoxinas (MT) sobre el peso corporal (BW), la
ingesta de alimento (FI, feed intake en inglés), la produccion de huevos y el peso del huevo comparando
dietas control (CTRL) con ingredientes contaminados naturalmente con micotoxinas por debajo del limite de
deteccion o no afadidos a dietas que utilizan desafios con micotoxinas puras o de cultivo; (2) cuantificar las
diferencias de rendimiento en dietas con inclusion de YCWE durante los desafios con micotoxinas (YCWE
+ MT) comparando con MT; y (3) determinar el grado de utilizacién de YCWE durante una exposicion a
micotoxinas para restablecer el rendimiento que las gallinas ponedoras obtuvieron con la dieta CTRL.
Adicionalmente, los resultados de este metandlisis se utilizaron para evaluar los posibles roles de las
micotoxinas y YCWE en el impacto econdmico de la produccién de huevos. A tenor del conocimiento de los
investigadores, esta es la primera vez que se realiza un estudio de metandlisis con gallinas ponedoras que
evalla la influencia en los parametros clave del rendimiento no sdlo de las micotoxinas sino también del uso
de una estrategia de mitigacion de micotoxinas .

2. Resultados
2.1. Caracteristicas de la investigacion

Tras la bdsqueda bibliografica obtuvimos 25 ensayos que han evaluado el uso de YCWE junto con
provocaciones con MT en gallinas ponedoras o reproductoras. Sin embargo, varios ensayos no han
informado sobre los parametros de rendimiento y produccion requeridos o sobre las pruebas con micotoxinas
tal como se describen anteriormente, lo que da como resultado un total de 12 tratamientos de 8 ensayos
seleccionados para este metandlisis. De este total, 7 se han publicado en revistas cientificas o conferencias
cientificas asi como una tesis de un master (Tablal). Hemos incluido en el metanalisis un informe técnico al
que hemos tenido acceso, aunque no se ha publicado, para proporcionar una gama mas amplia de datos con
la esperanza de reducir el sesgo de publicacion [17]. Los estudios incluidos en el metanalisis se han
publicado a lo largo de un periodo de 14 afios (1999 a 2013) y se han realizado en 6 paises ( Canada e Italia
tienen dos cada uno, y uno de Brasil, India, Serbia y Estados Unidos). Habia 1774 gallinas, incluidas 194
alimentadas con CTRL; 790 alimentadas con MT solamente; y 790 alimentadas con YCWE + MT. Los
ensayos se llevaron a cabo durante 4 a 12 semanas. La tasa de dosis promedio de YCWE fue de 1,58 kg/t,
con el 42% de los tratamientos utilizando 1,0 kg/t y el 58% utilizando 2,0 kg/t.



Tabla 1.Descripcion de los estudios utilizados para el metanalisis de efectos aleatorios que examina el impacto de las micotoxinas con o sin extracto de pared celular de levadura en el
rendimiento de las gallinas ponedoras.

Micotoxinas mg/kg &
Edad Ensayo | N°de
Ref.! | Localiz. Raza Gallinas/trt? | comienzo | semanas | niveles :CZVE Fuentes | A5 OTA | pon | 1A~ | DON- T2 FUM. 1 zea
5 | koft AFB1 DON 3-G FB1
(semanas) de MT
[18] Canadé | ISA Brown 48 45 12 1 2 Natural 12.1 0.5 0.6
[19] India - 24 26 12 1 1 Pura 0.5
2 1
3 1
. Lohmann
[20] Canada LS-LITE 36 48 12 1 2 Natural 2.53 0.31 0.33
. Hisex .
[21] Brasil Brown 24 37 8 1 2 Cultivo 1.0
2 25
3 2 1.0 25
[22] Italia Warren 18 - 4 1 1.1 - 0.893 0.171 | 10.36
. Warren -
[23] Italia ISA Brown 14 - 12 1 2 Pura 0.2
[24] Servia | Shaver 579 500 18 12 1 2 Natural 0.005 0.19 3.14
[25] USA Cobb 30 35 4 1 0.91 Cultivo 3.0
IRef.: niimero de referencia, informacién no suministrada indicada con “-”. 2 Gallinas/trt: nimero de aves por tratamiento con control, micotoxinas o micotoxina mas pared celular de

levadura (Mycosorb ®, Alltech, Inc.) 3 Nimero de niveles de MT: diferentes concentraciones de micotoxinas dentro de un ensayo.* YCWE, kg/t: inclusion de extracto de pared celular de
levadura en kg por tonelada. 5 Fuente: contaminacion de piensos contaminados naturalmente, cultivos artificiales o micotoxinas puras.® AF: aflatoxinas; AFB1: aflatoxina B1; OTA:
ocratoxina A; DON: deoxinivalenol; 15-A-DON: 15-acetilodeoxinivalenol; DON-3-G: deoxinivalenol-3-glucésido; T2: toxina T-2; FUM: fumonisinas; FB1: fumonisina B1; ZEA:
zearalenona.” La prueba de alimentacion comenzé con pollitas de 1 dia y la produccion de huevos medida a partir de las 18 semanas de edad, nivel promedio de micotoxinas durante todo

el periodo experimental




Las micotoxinas que contaminan las raciones MT segln lo publicado (Tablal) incluyeron aflatoxinas (AF; 4
tratamientos, 0,005 a 3,0 mg/kg), ocratoxina A (OTA; 2 tratamientos, 0,19 a 0,20 pg/kg), deoxinivalenol
(DON; 2 tratamientos, 2,53 a 12,1 mg/kg), 15-acetil-deoxinivalenol (1 tratamiento; 0,5 mg/kg),
deoxinivalenol-3-glucésido (1 tratamiento, 0,3 mg/kg), toxina T-2 (T2;3 tratamientos, de 0,5 a 2000 mg/kg),
fumonisinas (FUM; 2 tratamientos, 0,171 a 25 mg/kg) y zearalenona (ZEA; 4 tratamientos, 0,33 a 10,36
mg/kg).

Los ensayos utilizaron dietas naturalmente contaminadas con micotoxinas o micotoxinas formadas por
cultivo tras la inoculacién de moho; no obstante, dos estudios incluyeron micotoxinas puras y uno de los
estudios no especifica la fuente.

2.2. Peso corporal

El analisis de los efectos de las micotoxinas y YCWE sobre el peso corporal de las gallinas mostr6 que las
aves alimentadas con dieta MT tenian un peso BW significativamente menor (p< 0,05) que aquellas
alimentadas con CTRL, con una diferencia promedio de —50,0 gramos (Tabla 2, Figural). No hubo
diferencias entre las gallinas alimentadas con YCWE + MT vy las alimentadas con MT. El peso corporal de
las gallinas alimentadas con YCWE + MT fue menor (p< 0,05) que en las CTRL en —25,6 gramos.



Tabla 2. Valores medios del tamafio del efecto estimados en el metandlisis de efectos aleatorios que examina el impacto de las micotoxinas con o sin extracto de pared celular de levadura en el rendimiento de las gallinas

ponedoras.
Test de Heterogeneidad
tem 1 N°. Comp. 2 Tamafio medio 95%C1 3 Valor de 12 %) Valor de Egger p-value °
del Efecto lap lap
Peso corporal, g
MT -CTRL 6 -49.98 -88.77, -11.20 0.012 99.96 <0.0001 0.871
YCWE + MT -MT 7 12.47 -19.25, 44.19 0.441 99.97 <0.0001 0.121
YCWE + MT -CTRL 6 -25.57 -52.60, -2.54 0.031 99.89 <0.0001 0.202
Ingesta de alimento, g/d
MT -CTRL 8 -1.21 -8.06, 5.65 0.730 99.78 <0.0001 0.003
YCWE + MT -=MT 8 -0.80 -4.41, 2.82 0.666 99.07 <0.0001 0.009
YCWE + MT -CTRL 8 -2.47 -5.91, 0.96 0.158 99.26 <0.0001 0.064
Produccién de huevos, %
MT -CTRL 6 -6.30 -10.74, -1.85 0.006 99.91 <0.0001 0.732
YCWE + MT -MT 6 4.24 1.98, 6.50 <0.001 99.52 <0.0001 0.779
YCWE + MT -CTRL 6 -5.01 -10.40, 0.39 0.069 99.94 <0.0001 0.482
Peso del huevo, g
MT -CTRL 6 -1.95 -2.69,-1.21 <0.001 94.30 <0.0001 0.292
YCWE + MT -=MT 6 1.37 0.74,1.99 <0.001 93.59 <0.0001 0.406
YCWE + MT -CTRL 6 -0.67 -1.16, -0.18 0.008 87.86 <0.0001 0.745

1 CTRL: dietas control sin micotoxinas afiadidas o con contaminacion indetectable de micotoxinas; MT: dietas con presencia de micotoxinas confirmada; YCWE + MT: dietas que contienen extracto de pared
celular de levadura (Mycosorb®, Alltech,Inc.) y ademas micotoxinas. Las estimaciones del tamafio medio del efecto producido por los diferentes tratamientos se han determinado entre MT menos CTRL, YCWE + MT

menos MT, y YCWE + MT menos CTRL. 2 Np, Comp.: nimero de comparaciones en los diferentes estudios disponible para cada tratamiento y variable de rendimiento. 3 95% ClI: intervalo de confianza al 95% ;
variacién entre estudios. ° Egger p-Value: el test de asimetria de Egger para detectar sesgos de publicacién.

4I2:



2.3. La ingesta de alimento
No hubo diferencias estadisticas al comparar los tratamientos (Tabla 2, Figural) para FI (ingesta de
alimento).

2.4. Produccion de huevos

Las gallinas alimentadas con MT habian reducido significativamente (p< 0,01) la produccién de huevos, en
comparacién con aquellas alimentadas con CTRL, en —6,3 puntos porcentuales (Tabla 2, Figura 2). Sin
embargo, la alimentacién con YCWE + MT consigui6 una produccion de huevos significativamente mayor
(p< 0,001), con una diferencia media de 4,2 puntos porcentuales en comparacion con las gallinas alimentadas
con MT. La tasa de produccion de huevos de las gallinas alimentadas con YCWE + MT se acercaba a la de
CTRL pero seguia mostrando una tendencia (p= 0,069) a ser menor.



(A) Dietas comparadas/Referencia

MT vs. CTRL
Siloto et al., 2013
Manoj, 1999
Manoj, 1999
Siloto et al., 2013
Siloto et al., 2013
Manoj, 1999
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Manoj, 1999

Mean difference

YCWE+MT vs. CTRL
Siloto et al., 2013
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Figura 1. Diagramas de bosque del metanalisis de efectos aleatorios [18-21,24] de las diferencias medias de
(A) peso corporal y de (B) ingesta de alimento para gallinas ponedoras alimentadas con dieta control sin
micotoxinas detectables (CTRL), micotoxinas solamente (MT) o con extracto de pared celular de levadura
durante las provocaciones con micotoxinas (YCWE + MT, Mycosorb ®, Alltech, Inc.). Los tamafios medios
del efecto (MES) entre tratamientos con intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) se muestran para
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estudios individuales (en negro) y la diferencia general (en rojo).
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Figura 2. Diagramas de bosque del metandlisis de efectos aleatorios [18-22,22-23] de las diferencias de
medias en (A) porcentaje de produccion de huevos, y (B) peso del huevo para gallinas ponedoras
alimentadas con control sin niveles detectables de micotoxinas (CTRL), micotoxinas solamente (MT) o
extracto de pared celular de levadura (YCWE + MT,Mycosorb ®, Alltech, Inc.) durante los desafios con
micotoxinas. Los tamafios medios del efecto (MES) entre tratamientos con intervalos de confianza del 95%
(IC del 95%) se muestran para estudios individuales (en negro) y la diferencia general (en rojo).



2.5. Peso del huevo

El peso del huevo disminuy¢ significativamente (p< 0,0001) en una diferencia media de —1,95 gramos para
las aves que consumen MT comparando con las CTRL (Tabla 2, Figura 2). Las gallinas alimentadas con
YCWE + MT tuvieron un peso del huevo significativamente mayor (p< 0,0001) en 1,37 g que aquellas
alimentadas con MT. El peso del huevo de las gallinas alimentadas con YCWE + MT se mantuvo por debajo
del de los huevos de las de CTRL, —0,67 gramos (p< 0,05).

2.6. Heterogeneidad entre estudios y sesgo de publicacion

En este metandlisis se han evaluado los sesgos de publicacion y la heterogeneidad (I ?) (Tabla 2 ). Los
diagramas de bosque se proporcionan en las Figuras S1 a S3 de los materiales suplementarios. Investigamos
el sesgo de publicacion mediante el test de asimetria de Egger que no mostro significancia (p> 0,05) para el
peso corporal (BW), produccién de huevos o peso del huevo. Para la ingesta de alimento (FI) hubo indicios
de un posible sesgo de publicacién (p< 0,05) para MT comparado con CTRL y YCWE + MT comparado
con MT.

La | 2 entre estudios muestra diferencias significativas (p< 0,0001) para todas las comparaciones de
tratamientos para BW, Fl y produccion de huevos, con valores de | 2 superiores al 99%. Los valores de | 2
estuvieron entre 87,9% y 94,3% para el peso del huevo. Se han publicado amplias gamas de | 2 en otros
metanalisis [26-29]. Un metanalisis pudo explorar mas a fondo los casos no contabilizados de |2 mediante
metarregresion, que investigo el efecto de la concentracion de micotoxinas en la respuesta productiva de los
pollos de carne [29]. Debido al ndmero limitado de estudios en el metandlisis actual, ademas de que la
mayoria de los ensayos investigan solo niveles elevados de micotoxinas, no fue posible realizar un mayor
desglose de los datos por categoria.

2.7. Evaluacion Econémica

La evaluacion econémica se ha calculado a partir del tamafio medio del efecto obtenido del metanalisis y
utilizando un periodo de tiempo de 9,5 semanas, el nimero promedio de semanas en todos ensayos. Los
célculos (Tabla 3 ) demostraron que las gallinas alimentadas con MT tuvieron un menor rendimiento en
términos de produccion que las gallinas alimentadas con CTRL o YCWE + MT. Al comparar la diferencia
entre YCWE + MT y MT, la inclusién de YCWE durante un promedio de 9,5 semanas produjo 2,7 huevos
més por gallina estudiada, y acumulativamente, 240 g mas de masa total de huevos, 6,90 g menos de
alimento por huevo producido y un aumento calculado de 29,69 g en la produccion de proteina comestible
producida por la gallina. Adicionalmente, hubo un retorno de la inversion (ROI) positivo de 4.65:1.



Tabla 3. Analisis econémico por gallina estudiada basado en los resultados del tamafio del efecto medio
obtenidos del metanalisis de efectos aleatorios que examina el impacto de las micotoxinas sin o con inclusion
de pared celular de levadura.

Tratamientos B

Variable CTRL MT YCWE + MT YCWE + MT vs. MT 2
Numero de semanas de puesta 9.5 9.5 9.5 -
Produccién acumulada de huevos por gallina 62.51 58.52 61.18 2.66
Masa de huevos por gallina, kg 3.72 3.37 3.60 0.24
Proteina comestible por huevo, g 7.49 7.25 7.42 0.17
Produccion de proteina comestible, g 468.20 424.27 453.96 29.69
Ingesta acumulada por gallina, kg 7.59 7.53 7.45 -0.08
Gramos de alimento por huevo, g 121.42 128.67 121.77 -6.90
Peso medio del huevo, g 59.48 57.54 58.91 1.37
Precio del huevo por huevo producido, USD 0.125 0.125 0.125 -
Valor total de los huevos vendidos 7.81 7.32 7.65 0.33
por gallina, USD
Coste de la alimentacion por tonelada, USD 316.09 316.09 323.99 7.90
Tasa de inclusién del producto, kg - - 1.58 -
Coste de la alimentacion 2.40 2.38 241 0.03
por gallina, USD
Retorno de la inversién (ROI) 4.65:1

1 CTRL: dietas control sin micotoxinas afiadidas o con contaminacion indetectable de micotoxinas; MT:
dietas con provocacion de micotoxinas informada; YCWE + MT: dietas que contienen extracto de pared
celular de levadura (Mycosorb ®, Alltech,Inc.) y ademas micotoxinas. 2 Diferencia calculada para YCWE +
MT menos MT.

3. Discusion

La frecuente presencia de micotoxinas en los productos alimenticios basicos tipo commodities a nivel
mundial ya se ha descrito en detalle [5,6]. El consumo de estas micotoxinas por parte de las aves de corral
puede perjudicar la salud y el rendimiento con impactos potenciales que incluyen la alteracion de la
estructura intestinal y la funcionalidad microbiana, supresion de la inmunidad y de la respuesta a las vacunas,
reduccion de la ganancia del peso corporal, induccion de estrés oxidativo o menor produccion y calidad de
los huevos [ ]. Estos efectos negativos pueden producirse en las gallinas ponedoras incluso cuando las
concentraciones de micotoxinas estdn por debajo de los limites propuestos por la UE, como lo indican
Kulcsar et al. [32]. Aunque las micotoxinas estan presentes en la granja, las estrategias de manejo, como
constituye el uso de aditivos alimentarios, se pueden emplear para mitigar los efectos nocivos de las

micotoxinas en las aves de corral [ ]. El extracto de pared celular de levadura contiene carbohidratos
insolubles asociados con una red parietal compleja que han demostrado afinidad por la interaccion
fisicoquimica con micotoxinas [ ]. Las propiedades de adsorcion de las micotoxinas se producen

principalmente a partir de la red de D-glucano presente en la pared celular de la levadura que puede generar
multiples enlaces de van der Waals y de hidrégeno con las micotoxinas. La investigacion ha demostrado que
YCWE tiene propiedades de adsorcion para numerosas micotoxinas que incluyen, entre otras, AFB1, DON,
T2, FUM, ZEA, micotoxinas emergentes y micotoxinas de Penicillium [ ]. Recientemente se han
publicado dos metanalisis demostrando el uso de YCWE durante las provocaciones con micotoxinas para
pollos de carne y en cerdos en crecimiento [ ]. Utilizando datos de 8 ensayos con gallinas ponedoras, el
nuevo metanalisis presentado en este articulo ha podido reforzar todavia mas el uso de YCWE durante las
contaminaciones con micotoxinas.

Segun los estudios incluidos en este metanalisis, el consumo de dietas MT redujo el peso corporal (BW) de
las gallinas en —49,98 g de media en comparacion con las aves CTRL. Posteriormente, el peso del huevo
también se redujo en las aves que consumieron micotoxinas perdiendo una media de —1,95 g y con un
Intervalo de confianza del 95% con un rango de —2,69 g a —1,21 gramos. La pérdida de peso del huevo
podria ser como era de esperar, ya que uno de los factores que influye en el peso del huevo es el peso
corporal de la gallina [39]. Los cambios en el peso del huevo pueden influir en la economia de la granja. Si
el peso del huevo fluctda, una porcion de los huevos producidos puede pertenecer a una clase de tamafio
menor, lo que resulta en una rentabilidad reducida [ ]- En base a los resultados de este metanalisis, se
podria dar una reduccion del peso del huevo de hasta casi 3 g, lo suficiente para dar como resultado un
descenso de clase, particularmente para aquellos huevos que ya estan en los extremos del rango de una
categoria de peso.

La rentabilidad también puede verse influida por la produccién de huevos. Este metanalisis mostré que las
gallinas que consumieron alimento contaminado con micotoxinas tuvieron una disminucién en la produccién
de huevos en una diferencia media de —6,3 en comparacion con CTRL. La produccién de huevos se ha
clasificado como el indicador mas importante del rendimiento de las gallinas ponedoras [39]. Por todo ello el



impacto de las micotoxinas en la reduccién de la produccién podria tener un impacto en toda la granja, la
productividad y la rentabilidad. Aunque la respuesta de las aves a las micotoxinas puede ser variable,
numerosos ensayos han demostrado una influencia en el rendimiento de la produccion [ ]. Ademas, la
presencia de multiples micotoxinas simultaneamente puede afectar ain mas la produccién y la salud. Por
ejemplo, Jia et al. [43] demostré que las gallinas ponedoras que consumian AF solamente habian reducido
sus tasas de produccion, mientras que ZEA por si sola tendio a reducir la produccion; pero la combinacion de
estas dos micotoxinas juntas tuvo un impacto ain mayor en la reduccion del rendimiento de puesta. De
manera similar, las gallinas que consumen alimento contaminado naturalmente con aflatoxina B1 (AFB1),
DON, FUM, T2 y ZEA tuvieron menor produccion de huevos desde —4,8 hasta —14,9% [44], mientras que
alimentar con la combinacion de AFB1, DON y OTA redujo la produccion de huevos en —5,3% [45]. A
pesar de que la diferencia media para la produccion de huevos determinada en el metanalisis actual se
encuentra dentro de estos rangos, estos ensayos que investigan las contaminaciones con mdaltiples
micotoxinas indican que la pérdida de produccién podria ser superior a lo que sugiere nuestro metanalisis.
Cabe sefialar que la presencia de micotoxinas no s6lo puede reducir la tasa de produccion de huevos, sino
que también puede reducir la calidad del huevo, ya que se ha demostrado que las micotoxinas alteran la
composicion de acidos grasos y estado antioxidante de las yemas de huevo [46]. Por lo tanto, es posible que
los huevos que se produzcan no pasen el control de calidad o que no den lugar a pollitos sanos.

Hay varios aditivos alimentarios disponibles que se pueden usar para mitigar las micotoxinas. Estos
productos pueden incluir compuestos inorganicos como bentonitas y arcillas de aluminosilicato, material de
levadura, incluida la pared celular de la levadura, enzimas y bacterias [47]. EI metandlisis actual se centra en
el uso del producto de levadura, YCWE, del que anteriormente se informd que adsorbia una amplia variedad
de micotoxinas, de mezclas de micotoxinas y que proporcionaba beneficios a los pollos de carne, como
apoyar al rendimiento, la reduccion de la

mortalidad y el aumento del Factor Europeo de Eficiencia Productiva (FEEP) durante las contaminaciones
con micotoxinas [ ]. Los estudios con gallinas ponedoras y micotoxinas son limitados en comparacion
con otras especies, y la investigacion de las estrategias de gestion de micotoxinas para ponedoras es alin mas
escasa. No obstante queda claro que existe una inversion en investigacion para comprender cémo YCWE
juega su papel apoyando al rendimiento de las ponedoras durante las exposiciones a micotoxinas puesto que
la bisqueda bibliogréfica para este metanalisis identificé 21 ensayos independientes dedicados a este tema (8
utilizados aqui por cumplir con los requisitos de seleccion). Creemos que un metandlisis de estos ensayos
puede ser til para obtener una descripcion mas préctica del uso de YCWE durante situaciones de exposicion
de las ponedoras a micotoxinas.

Los resultados de este metandlisis indicaron que la inclusion de YCWE durante las contaminaciones con
micotoxinas tuvo el mayor impacto tanto en la produccion como en el peso del huevo. Aunque las
micotoxinas redujeron la tasa de puesta, el uso de YCWE consigue beneficios significativos en la produccion
y recuper6 el 67,3% de la produccion de huevos perdida durante las contaminaciones con micotoxinas
(aumento en la diferencia media de 4,2 puntos porcentuales comparando con MT). Esto podria equivaler
aproximadamente a 2,7 huevos adicionales por gallina durante un periodo de puesta de 9,5 semanas. Estos
datos representan la media general de los ensayos utilizados en este metandlisis; sin embargo, la exposicion a
las micotoxinas y la duracidn varié entre los ensayos. Por este motivo, la respuesta de produccion podria ser
mayor o menor que la media publicada.

Hay que afiadir que junto con una mayor produccion de huevos, también hubo un mayor peso de los huevos
para las gallinas alimentadas YCWE + MT. Los célculos del impacto de este efecto durante 9,5 semanas
dieron como resultado una estimacion de 240 g mas de masa de huevos por gallina estudiada. Como
resultado del descenso en la produccion de huevos y del peso del huevo con la dieta MT, la produccién total
de proteina comestible también podria disminuir. Segin los calculos de este metanalisis, la produccion total
promedio de proteina comestible disminuyé en 43,93 g por gallina durante el periodo promedio de 9,5
semanas. Aunque la verdadera reduccion de la proteina comestible total pudiera ser mas variable que la
disminucidn registrada en nuestro trabajo, estos datos sugieren que las micotoxinas pueden desempefiar un
papel en la produccién de proteinas. Los huevos pueden ser un componente importante de una dieta
saludable y sostenible. Suelen ser econdémicos, proporcionan una fuente de proteinas, vitaminas y minerales
de alta calidad y pueden considerarse como una solucidn a la falta de nutricion en muchas partes del mundo
[48]. Asimismo se ha publicado que los huevos tienen el potencial de calentamiento global mas bajo por
ingesta diaria promedio en comparacién con otros principales productos derivados de animales (carne de
bovino > cerdo > pollo > leche > huevos) [49]. También se estima que tiene el uso asociado del suelo y de
energia mas bajo en comparacién con otras proteinas animales. Aunque ya es una de las industrias mas
sostenibles, la produccion de huevos continda volviéndose mas eficiente a través de una mayor eficiencia de
los recursos, una mejor salud animal y mejoras en el bienestar, como cambios en la produccion hacia
sistemas sin jaulas [ ]. Por ello mantener la produccién de huevos cuando puede haber productos que
contienen micotoxinas sin saberlo y se alimentan a las gallinas con ellos es importante tanto para la salud
humana como para la sostenibilidad ambiental. Para combatir una pérdida de produccion, este metanalisis
demostro6 que la inclusion de YCWE en la racion puede ayudar a aliviar los problemas de la exposicion a las
micotoxinas a través de una mayor produccion de huevos, mayor peso del huevo, y por lo tanto, una mayor
produccion total de proteinas comestibles en un promedio estimado de 29,69 g por gallina estudiada durante
un periodo de 9,5 semanas. Si bien esta es la estimacion calculada, las variaciones individuales en la
produccién de huevos o el peso del huevo entre ensayos o dentro de los ensayos podrian influir en el
resultado final del efecto en granja.



Debido a los beneficios en el rendimiento de la produccion que se produjeron al incluir YCWE en la racion

a una tasa promedio de 1,58 kg/tonelada, el retorno de la inversion calculado fue de 4,65:1. Este retorno tiene
su valor, dada la variedad de tipos y concentraciones de micotoxinas a las que fueron expuestas las gallinas
en sus raciones, con niveles maximos de micotoxinas de hasta 1 mg/kg de AF [21], 12,1 mg/kg de DON
[18], 2,0 mg/kg de T2 [19], 25 mg/kg de FUM [21], y 10,4 mg/kg ZEA [22]. En el futuro, las investigaciones
sobre el efecto de las micotoxinas con YCWE seran mas beneficiosas si las gallinas ponedoras se enfrenten
a niveles comerciales mas comunes de exposicion a micotoxinas. Ademas, los efectos calculados sobre la
rentabilidad y el ROI en este estudio se basaron Gnicamente sobre los parametros de produccién de huevos.
Sin embargo, el uso de YCWE durante la exposicion a micotoxinas puede proporcionar beneficios en otros
aspectos de la produccién de ponedoras, como la calidad del huevo y el estado antioxidante [ ], la
inmunidad [52], la salud de los érganos [ ], o la viabilidad, que también afectan a la produccién total y
el rendimiento econdémico. Queda claro que la investigacion adicional con gallinas ponedoras que estudie no
s6lo el uso de YCWE sino también simplemente el efecto de niveles mas bajos de micotoxinas podria ser
esclarecedora para los productores cuyas bandadas puedan experimentar habitualmente concentraciones mas
bajas de micotoxinas.

3 Conclusiones

Es probable que los piensos utilizados en el sector avicola estén contaminados con algin nivel de
micotoxinas. Los resultados informados en el presente metanalisis muestran que el consumo de estas
micotoxinas puede tener efectos negativos sobre el peso corporal de las gallinas ponedoras, la tasa de
produccion de huevos y el peso del huevo. En los ensayos utilizados en este estudio con una amplia gama de
tipos de micotoxinas y de niveles de contaminacion, la inclusion de YCWE en la dieta produjo una mayor
produccion de huevos y peso de los huevos. Ademas, la evaluacion econémica respalda el uso de YCWE ya
que muestra una mayor produccion de las gallinas y un retorno de la inversién positivo. Por todo ello, se
podria recomendar la inclusion de YCWE en las dietas de gallinas expuestas a provocaciones con
micotoxinas para potenciar el rendimiento y la rentabilidad.

4. Materiales y métodos
4.1. Busqueda y seleccion de bibliografia

Siguiendo un esquema similar a la investigacion publicada anteriormente por Weaver et al. [28], hemos
realizado una busqueda bibliografica para recopilar todas las investigaciones publicadas disponibles y los
ensayos informados pero no publicados que han evaluado el uso de YCWE (Mycosorb ®®, Alltech Inc.,
Nicholasville, KY,USA) incluido en las dietas durante las contaminaciones con micotoxinas en el
rendimiento de las gallinas ponedoras. A pesar de que hay numerosos agentes de mitigacion disponibles para
la industria avicola, este metandlisis se centrd sobre la evaluacion del uso de YCWE como solucién Gnica de
manejo en granja. El extracto de pared celular de levadura procede del Saccharomyces cerevisiae, siendo los
componentes principales 8-(1,3)-D-glucanos y B-(1,6)-D-glucanos, que representan entre el 25% y el 30% de
la biomasa de la pared celular de la levadura y que han demostrado tener propiedades de adsorcion de
micotoxinas [29]. Los componentes adicionales de la pared celular de la levadura incluyen manoproteinas y
quitina. Estos componentes de la pared celular forman una red tridimensional unida por enlaces covalentes
que rodea toda la célula de levadura [ ]. El material arcilloso que contiene este producto no supera el 2%
y esta presente como agente antiaglomerante.

En enero de 2023 emprendimos una basqueda bibliografica en bases de datos en internet (Google Scholar,
Agricola, PubMed) utilizando las palabras clave “micotoxinas”, “Alltech” y “ponedoras”,“reproductoras”,
“gallinas”, “pared celular de levadura”, “glucomanano esterificado”, “polimero de glucomanano”, o
“Mycosorb ®”. Los informes de ensayos no publicados se obtuvieron de la base de datos interna de Alltech.
Se incluyeron informes no publicados para reducir el potencial sesgo de publicacidn tal como describen
Duval y Tweedie [53].No hubo restricciones de fechas ni restricciones sobre el tipo o la concentracién de
micotoxinas. Tras la basqueda bibliografica, la investigacion estuvo sujeta a una seleccidon segun los
siguientes criterios: (1) los ensayos deben realizarse con gallinas ponedoras o con pollos reproductores de
carne; (2) deben contener al menos una exposicion a micotoxinas como provocacion, asi como al menos un
tratamiento especificamente con el producto YCWE que se investigue durante una exposicion a micotoxinas;
(3) la inclusién del tratamiento CTRL sin micotoxinas afiadidas, micotoxinas indetectables o con un
contenido de micotoxinas significativamente inferior a la de las provocaciones con micotoxinas era deseable
pero no un requisito; (4) que proporcionaran al menos una concentracion de micotoxina, asi como la tasa de
inclusioén de YCWE; (5) al menos una variable de rendimiento, incluyendo el peso corporal (BW), la ingesta
de alimento (FI), el porcentaje de produccion de huevos o el peso del huevo; y (6) que informaran del
numero de dias del periodo experimental y del nimero de aves en el ensayo. Los resultados de cada ensayo
se desglosaron por tratamientos, sea CTRL, MT o YCWE + MT. Este proceso de revision sistémica se
muestra en un diagrama de flujo PRISMA como lo describen Page et al. [54] (Figura 3).
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Figura 3.Un diagrama de flujo PRISMA que muestra la identificacion, cribado e inclusion final de los
ensayos para este metanalisis de efectos aleatorios que investigan los impactos de las micotoxinas con o sin
suplementacion con extracto de pared celular de levadura (Mycosorb®, Alltech Inc.) sobre el rendimiento de
gallinas ponedoras. ! La busqueda de referencias en bases de datos electrénicas se ha llevado a cabo con
criterios de inclusion especificos. 2 Los motivos de exclusion fueron: (1) falta de resultados de micotoxinas,
0 (2) parametros de rendimiento no medidos o no reportados.® Datos organizacionales obtenidos de la base
de datos interna de Alltech.

4.2. Andlisis estadistico

Se ha realizado un metanalisis de efectos aleatorios utilizando R [55], Estudio R [56], y el paquete metafor
(META-analysis FOr R) [57], siguiendo los métodos descritos previamente por Weaver y cols. [28]. Un
metanalisis es un modelo estadistico que proporciona un método cuantitativo para evaluar e integrar los
resultados de los ensayos de investigacion individuales en una conclusion general [58].

El modelo de metanalisis se puede formular de esta manera:

0i = M + ei + G
()

La variable 0 representa el tamario del efecto observado en un estudio cuyo nimero es j o es el
promedio del verdadero tamafio del efecto a partir de una distribucion de tamafios del efecto, ei es el error
de muestreo con ei ~ N (0, vi) , y (i representa el error de distribucién de tamafios del efecto o la
heterogeneidad entre estudios, usando j ~ N (0, t2). Utilizamos las desviaciones estandar (DE) publicadas
en cada estudio para calcular la varianza muestral (vi). En los casos que mostraron el coeficiente de
variacion (CV) en lugar de la DE, la DE se ha determinado multiplicando la media por el CV. Si no se
informo ni del CV ni de la DE, se calcul6 una DE como el promedio de la DE de los otros estudios para cada
grupo de tratamiento. La varianza que se asoci6 con la distribucién del tamafio del efecto (%) se estimd



utilizando maxima probabilidad restringida [59]. No hubo transformaciéon de los datos para asumir
estimaciones distribuidas en modo normal.

Hemos evaluado el sesgo de publicacién mediante la generacién de graficos en embudo (Suplemento,
Figuras S1 a S3), que se cuantifican ain mas mediante el uso del test de Egger. Los graficos o diagramas en
embudo se representan como diagramas de dispersion que representan graficamente las estimaciones del
efecto de los ensayos individuales que se trazan para comparar con la precision del estudio [26]. El test de
Egger examina la asimetria en los graficos en embudo y puede usarse para cuantificar el sesgo de

publicacion [60]. Hemos evaluado la heterogeneidad entre estudios (I2) , que es una medida de variabilidad
entre estudios [ . Se puede detectar la heterogeneidad si la variacion es mayor de lo esperado por azar.
Esta variable estadistica se calcula como:

2= Q-df x100%
-
2

La variable Q es el dato estadistico de la chi cuadrado calculada y df son los grados de libertad asociados

con una comparacion. La variable 12 se puede utilizar para describir diferencias no contabilizadas en los
tamafios medios del efecto entre los tratamientos (CTRL, MT y YCWE + MT) para cada variable de
respuesta evaluada (BW, FI, produccion de huevos, peso del huevo). La heterogeneidad es menor con
valores mas pequefios (<50%) de 12, mientras que el 1> mas alto se indica para valores mayores (>50%)
[58,61]. Hemos considerado como significativos valores de alfa inferiores a 0,05 y entre 0,05 y 0,10 como
tendencias.

4.3. Evaluacién Econémica

El impacto potencial sobre el retorno econémico se ha determinado en funcion del valor promedio del
alimento y de los huevos [64] para la produccion de ponedoras convencionales en Estados Unidos durante
2023. Los célculos se evaluaron por gallina evaluada segln los datos obtenidos de este metanalisis, incluidos
resultados de BW, FI, produccién de huevos y peso de los huevos. Se utilizé un periodo de puesta de 9,5
semanas, que fue el nimero promedio de semanas para los ensayos utilizados en este metandlisis. Utilizando
estos calculos, hemos calculado el retorno de la inversion (ROI) para el uso de YCWE durante la exposicién
a micotoxinas. El ROI se ha calculado como el aumento del beneficio neto por gallina estudiada dividido por
el costo del producto por gallina tratada basado en una tasa de inclusion de producto de 1,58 kg/tonelada, que
fue la tasa de inclusion promedio utilizada por los ensayos incluidos en este metanalisis. También hemos
calculado la influencia de las micotoxinas o de YCWE en la produccion total de proteinas comestibles en
base al nimero de huevos producidos por gallina y el contenido promedio de proteina total por huevo que se
derivé del peso medio del huevo informado en este metandlisis y un contenido de proteina de huevo entero
del 12,6% [ I8

Materiales suplementarios: La siguiente informacion de apoyo se puede descargar en

. Figura S1: Gréficos en embudo para la evaluacion del
sesgo de publicacion de los estudios incluidos en el metandlisis de efectos aleatorios que muestran las
diferencias de medias en (A) peso corporal (g), (B) consumo de alimento (g/d), (C) porcentaje de produccion
de huevos, y (D) peso del huevo (g) de las gallinas ponedoras. Los circulos representan comparaciones de
estudios individuales entre tratamientos de control (CTRL) comparando con micotoxinas solas (MT); Figura
S2: Gréficos en embudo para la evaluacion del sesgo de publicacion de los estudios incluidos en el
metanalisis de efectos aleatorios que muestran las diferencias medias en (A) peso corporal (g), (B) ingesta de
alimento (g/d), (C) porcentaje de produccion de huevos, y (D) peso del huevo (g) de las gallinas ponedoras.
Los circulos representan comparaciones de estudios individuales entre tratamientos de extracto de pared
celular de levadura durante la exposicion a micotoxinas (YCWE + MT, Mycosorb®, Alltech, Inc.)
comparando con micotoxinas solamente (MT); Figura S3: Graficos en embudo para la evaluacion del sesgo
de publicacion de los estudios incluidos en el metanalisis de efectos aleatorios que muestran las diferencias
medias en (A) peso corporal (g), (B) ingesta de alimento (g/d), (C) porcentaje de produccién de huevos, y
(D) peso del huevo (g) de las gallinas ponedoras. Los circulos representan las comparaciones en estudios
individuales entre tratamientos de control (CTRL) y dietas con extracto de pared celular de levadura durante
las provocaciones con micotoxinas (YCWE + MT, Mycosorb®, Alltech, Inc.).
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