Articulo

Uso del extracto de pared celular de levadura en cerdos de
engorde que consumen alimentos contaminados por micotoxinas
por debajo o por encima de los niveles reglamentarios: Un
metaanalisis con metarregresion

Alexandra C. Weaver 1, *

check for
updates

Como citar: Weaver, A.C.; Weaver,
D.M.; Adams, N.; Yiannikouris, A. Uso
del extracto de pared celular de
levadura en cerdos de engorde que
consumen alimentos contaminados por
micotoxinas por debajo o por encima
de los niveles reglamentarios: Un
metaanalisis con metarregresion.
Toxins 2023, 15, 596. https:/ /doi.org/
10.3390/ toxins15100596

Recibido: 22 de agosto de 2023
Revisado: 25 de septiembre de 2023
Aceptado: 28 de septiembre de 2023
Publicado: 3 de octubre de 2023

Derechos de autor: © 2023 por los
autores. Titular de la licencia:
MDPI, Basilea,

articulo de acceso abierto distribuido

Suiza. Este es un
bajo los términos y condiciones de la
Creative Commons

(CC BY) (https://
creativecommons.org/licenses /by /
4.0/).

licencia

Attribution

, Daniel M. Weaver 2, Nicholas Adams 3y Alexandros Yiannikouris 1

1 Alltech, Inc., 3031 Catnip Hill Road, Nicholasville, KY 40356, EE. UU.; ayiannikouris@alltech.com
2 Investigador independiente, Orrington, ME 04474, EE. UU.; dmw1121@gmail.com

3 Alltech Reino Unido, Stamford PE91TZ, Reino Unido; nadams@alltech.com

*  Correspondencia: aweaver@alltech.com

Resumen: Mediante un metaandlisis de efectos aleatorios, se evalu6 el rendimiento de los cerdos de
engorde expuestos a micotoxinas (MT) con o sin suplementacién con extracto de pared celular de
levadura (YCWE, Mycosorb®, Alltech Inc.). Tanto los animales expuestos a MT como a YCWE se
compararon con animales de control que no recibieron micotoxinas (CTRL). Se utilizé la
metarregresiéon para explorar mas a fondo los efectos de las MT en niveles iguales/inferiores
(categoria 1) o superiores (categoria 2) a los establecidos por la normativa internacional. Tras el
cribado, se utilizaron 23 de las referencias (30 tratamientos con micotoxinas). En general, MT redujo la
ganancia media diaria (ADG, p <0,001) y la ingesta media diaria de alimento (ADFI, p <0,0001) con
respecto a CTRL en -84 y -165 g, respectivamente. La inclusién de YCWE durante la exposicién a
micotoxinas (YCWE + MT, media de 2,1 kg/tonelada) tendi6é a dar como resultado una mayor ADG
(+17 g, p = 0,068) en comparacién con los tratamientos con MT. La relacién ganancia/alimentacién
(G:F) no se vio afectada por las MT o el YCWE + MT. La investigacion adicional mediante
metarregresion reveld que los cerdos alimentados con MT en la categoria 1 tenian una ADG mas baja
(-78,5 g, p <0,001) frente a los de CTRL, mientras que los del YCWE + MT tenfan una ADG més alta.
(+48 g, p <0,001) con respecto a los de MT y similar a los de CTRL. La ADFI no se vio afectada, aunque
YCWE + MT tuvo valores de ADFI similares a CTRL. En la categoria 2, la ADG y la ADFI de los
cerdos alimentados con MT fueron inferiores con respecto a CTRL (85,1 y -166 g, respectivamente,
p <0,0001), con una tendencia de YCWE + MT a dar como resultado una mayor ADFI (+253 g,
p = 0,062). En resumen, la inclusién del YCWE aport6 beneficios al rendimiento cuando se daban los
niveles de exposicién a micotoxinas habituales (iguales o inferiores a los reglamentarios).

Palabras clave: micotoxinas; metaandlisis; metarregresién; rendimiento; cerdos; extracto de pared
celular de levadura

Contribucion clave: Este metaanalisis con metarregresiéon mostré que las micotoxinas, tanto en
niveles inferiores como superiores a los reglamentarios, pueden afectar negativamente al
rendimiento de los cerdos. La inclusién del extracto de pared celular de levadura durante la
exposicién a micotoxinas dio como resultado un rendimiento igual al de los animales no
expuestos, sobre todo en niveles de micotoxinas con frecuencia inferiores a los reglamentarios.

1. Introduccion

Las micotoxinas son contaminantes comunes de los alimentos consumidos por los cerdos.
Entre las micotoxinas mas conocidas que resultan dafiinas para los cerdos se encuentran la
aflatoxina B1 (AFB1), la ocratoxina A (OTA), el deoxinivalenol (DON), las toxinas T-2/HT-2, la
zearalenona (ZEA) y las fumonisinas (FUM) [1]. Sin embargo, ahora se estan identificando
numerosas micotoxinas adicionales que pueden ser contaminantes frecuentes de los alimentos.
Un estudio reciente realizado en los Estados Unidos indicé que el 98,6 % del grano de maiz
analizado durante un periodo de siete afios contenfa micotoxinas, con una media de
4,8 micotoxinas por muestra en base a las 35 micotoxinas diferentes investigadas [2].
La micotoxina detectada con mayor frecuencia en mas del 78 % de las muestras fue el acido
fusérico (AF). Ademads, mas del 65 % de las muestras contenian DON y fumonisina B1 (FB1).
Las micotoxinas no solo son una amenaza actual para la calidad y la seguridad de los piensos,
sino que probablemente seguiran desempefiando un papel importante en el futuro. Se sugiere
que el aumento de las temperaturas globales y las concentraciones de CO, tendra un impacto
significativo en los hongos toxigénicos y la produccién de micotoxinas [3].
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Por consiguiente, los productores de ganado porcino pueden seguir encontrando en el futuro
un numero igual o mayor de micotoxinas, asi como concentraciones mas altas de
micotoxinas, en los alimentos y las raciones.

A medida que aumenta la exposicion a las micotoxinas en la alimentacién de los cerdos, se
pueden esperar impactos negativos en el tracto gastrointestinal, los 6rganos internos, el aparato
reproductor y el sistema inmunitario [4]. A su vez, estos efectos reducen el crecimiento y la salud
de los cerdos, asi como la rentabilidad de las operaciones porcinas incluso bajo exposicién
crénica. Aunque puede ser més facil observar cambios en la salud o el rendimiento cuando se
produce una exposicién a concentraciones mas altas de micotoxinas, es decir, aquellas
superiores a los niveles reglamentarios de la Unién Europea (UE) para la alimentacién del
ganado porcino de 0,005 a 0,01 mg/kg de AFBI, 0,05 mg/kg de OTA, 0,9 mg/kg de DON,
5mg/kg de FUM y de 0,1 a 0,25 mg/kg de ZEA [5-7], existe una creciente evidencia en las
publicaciones que muestra que los niveles bajos o crénicos de micotoxinas también tienen
efectos negativos. En concentraciones inferiores a las establecidas por la normativa de la UE, se
ha demostrado que tanto el DON como las FUM alteran las poblaciones microbianas
intestinales, lo que provoca un aumento de los microorganismos patégenos y una reduccion de
la diversidad microbiana [8,9]. Ademas, la combinacién de niveles mas bajos de micotoxinas
puede aumentar la respuesta negativa general en el cerdo, lo que lleva a una mayor reduccién
en la ingesta de alimento, una pérdida de peso corporal, un aumento en la expresién de citocinas
proinflamatorias y un aumento de microorganismos patégenos en el tracto intestinal [10].

Para minimizar el riesgo de las micotoxinas para los cerdos, es importante contar con un
programa de manejo adecuado en la granja que incluya pruebas, monitorizacion y
mitigacién [11]. Una de las mejores formas de proteger directamente al animal de las
micotoxinas es mediante el uso de aditivos alimentarios o ingredientes afadidos a las
raciones [12]. El mecanismo propuesto implica la unién de micotoxinas en el tracto
gastrointestinal para evitar la absorciéon y asi minimizar los efectos negativos de estas en el
animal. Entre estos productos, el extracto de pared celular de levadura (YCWE; Mycosorb®,
Alltech, Inc., Nicholasville, KY, EE. UU.), rico en carbohidratos complejos insolubles, ha
demostrado tener una capacidad considerable para la unién de varias micotoxinas in vitro, ex
vivo e in vivo [13-16]. Aunque se han publicado numerosos articulos que investigan el uso de
YCWE en cerdos expuestos a micotoxinas, puede ser dificil llegar a una conclusién general
sobre el uso de YCWE debido a las variaciones entre las respuestas de los estudios
individuales y al nimero limitado de animales sometidos a estudio. Para comprender mejor
el uso de YCWE en dietas porcinas que contienen micotoxinas, se realizé un metaandlisis de
efectos aleatorios con metarregresion que permite la integracién y cuantificacién de un
resultado general en todo el trabajo cientifico relacionado con el uso de YCWE.

Los resultados del metaandlisis pueden proporcionar una estimacién més precisa de los
efectos del tratamiento que un ensayo individual, debido a la evaluacién estadistica de un
conjunto de datos més amplio [17]. El uso del modelo de efectos aleatorios incorpora una
estimacién de la variacién o heterogeneidad entre estudios [18]. Se observa heterogeneidad
cuando los efectos de la intervenciéon varian mas de lo esperado por azar [17]. La
heterogeneidad en las magnitudes medias del efecto entre los estudios puede deberse a
diferencias en el disefio y la metodologia experimentales, como diferencias en las poblaciones
objetivo, los métodos analiticos, los instrumentos de medicién, las dosis de las intervenciones y
los tiempos [19,20]. Cuando la heterogeneidad es alta (el estadistico I? se acerca a un maximo
del 100 %), podria existir variabilidad y los resultados deben interpretarse con cautela [17,20].
Sin embargo, a través del andlisis adicional mediante metarregresion, se podria explicar una
parte de la heterogeneidad. En el presente estudio, la base de datos seleccionada también se
evalu6 mediante metarregresiéon para investigar como las concentraciones de micotoxinas
desempefian un papel en los efectos sobre los cerdos y la respuesta al uso de mitigacién con
YCWE durante la exposicién a micotoxinas. Este estudio tenia dos objetivos. El primer objetivo
era llevar a cabo un metaanalisis para evaluar el impacto del alimento contaminado por
micotoxinas (MT) a todos los niveles sobre la incidencia calculada del aumento de peso, la
ingesta de alimento y la eficiencia de los cerdos en comparacién con aquellos alimentados con
dietas de control sin micotoxinas (CTRL) o con los alimentados con YCWE durante la
exposicién a micotoxinas (YCWE + MT), asi como determinar si los cerdos alimentados con
YCWE + MT habian recuperado su rendimiento al nivel de los de CTRL. El segundo objetivo
era evaluar los mismos tres tipos de comparaciones de tratamiento categéricamente mediante
metarregresiéon: todas las micotoxinas estaban dentro o por debajo de los niveles
reglamentarios de la UE y EE. UU. (categoria 1) y al menos una micotoxina estaba por encima
de los niveles reglamentarios (categoria 2).
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2. Resultados
2.1. Caracteristicas de la investigacion

Para este metaanalisis se utilizaron un total de 23 referencias (14 se llevaron a cabo con
cerdos en destete y 11 con cerdos de engorde y finalizacién), que contenfan 30 niveles
diferentes de micotoxinas (Tabla 1). Los estudios se publicaron durante un periodo de 20 afios
(de 2002 a 2022) y se llevaron a cabo en 10 paises diferentes (seis de EE. UU., cinco de Finlandia,
cuatro de Canadd, dos de Alemania y uno de Bélgica, China, Italia, Lituania, Reptblica de
Corea y Serbia respectivamente). Se incluyeron 3165 cerdos: 516 se alimentaron con CTRL, 1293
se alimentaron con MT y 1356 se alimentaron con YCWE + MT. Los ensayos se realizaron
durante un periodo de 14 a 115 dias (mediana: 26 dias; media: 36,2 dias). La mayoria de los
ensayos incluian dietas naturalmente contaminadas por micotoxinas (Tabla 1), pero seis
utilizaron fuentes puras de micotoxinas. Los tipos de micotoxinas notificados por estos
estudios en las raciones de MT (Tabla 1) incluian aflatoxinas (AFs)/AFB1 (8 ensayos), OTA
(1 ensayo), DON (16 ensayos), 15-acetil-deoxinivalenol. (2 ensayos), toxina T-2 (1 ensayo), FUM
(6 ensayos), ZEA (15 ensayos) y FA (2 ensayos). La dosis media global de YCWE fue de 2,1 kg/t
(Tabla 1), con un desglose adicional por categoria que dio como resultado una tasa media de
inclusién del YCWE de 2,25 kg/t (rango de 1,0 a 4,0 kg/t) para los ensayos de la categoria 1
y de 2,11 kg/t (rango de 0,5 a 4,0 kg/t) para la categorfa 2.

Tabla 1. Descripcion de los estudios utilizados para el metaandlisis de efectos aleatorios que
examina los efectos de las micotoxinas sin o con inclusién de extracto de pared celular de
levadura en el rendimiento de los cerdos de engorde.

Micotoxinas notificadas, pg/kg!

- YCWE, DON,
Ref. Ubicacion Cerdos/tto2 Peso kg3 Fase 4 Dias 5 Ke/t 6 Contam 7 AFs OTA L T2 FUM ZEA FA
g/t Tipo B
Cat. 18
21 Italia 5 110,0 EF 28 2,0 Pura 20
21 Italia 5 110,0 EF 28 2,0 Pura 50
22 Lituania 65 9,6 D 38 2,0 Natural 3,7 40 55
22 Lituania 65 27,4 EF 62 2,0 Natural 3,7 40 55
23 Alemania 12 - EF 84 1,0 Mezcla 560 82
24 EE. UU. 12 7,5 D 36 2,0 Natural 1 990 270 45
25 Finlandia 8 35,2 EF 28 4,0 Pura 15 202
26 Finlandia 4 35,2 EF 28 4,0 Natural 730 2
27 EE. UU. 113 8,5 D 21 2,0,3,0 Natural 1000
28 Finlandia 6 36,0 EF 28 4,0 Pura 217
29 Canada 337 7,3 D 39 1,0 Natural 700
30 Bélgica 5 57 D 18 1,0 Pura 83
Cat. 28
31 Alemania 20 7,7 D 35 2,0 Natural 4440
24 EE. UU. 12 7,5 D 36 2,0 Natural 45 3450 620 96
32 Finlandia 8 31,2 EF 28 4,0 Pura 268
33 EE. UU. 30 55,6 EF 35 2,0 Natural 180 14 000
[33] EE. UU. 12 6,0 D 48 2,0 Natural 180 1000 9000
[34] Corea 4 61,7 EF 14 4,0 Natural 2940
27 EE. UU. 113 8,5 D 21 2,0,3,0 Natural 3900
35 Serbia 8 14,4 D 31 1,0 Natural 384
36 EE. UU. 260 22,9 EF 115 1,0,2,0 Natural 4870 670 570
37 China 25 8,0 D 28 2,0 Natural 1990 290 650
37 China 25 8,0 D 28 2,0 Natural 3980 580 1300
[38] EE. UU. 30 6,0 D 35 2,0 Natural 32 1600
[39] Canadé 35 10,0 D 21 0,5,1,0,20  Natural 5100 300 23 400
[40] Canadé 30 9,3 D 21 2,0 Natural 3900 200 36 200
[40] Canadéa 30 9,3 D 21 2,0 Natural 6100 500 49 300
[41] Canada 10 6,0 D 14 1,0 Natural 4610
[42] EE. UU. 21 9,1 D 42 2,0 Natural 4800 300
[43] Finlandia 10 36,5 EF 28 4,0 Cultivo 1139 289 600

1 Tipos y niveles de micotoxinas notificados en los estudios utilizados en este metaanalisis. AFs: aflatoxina Bl o
aflatoxinas totales, incluyendo B1 + B2 + G1 + G2; OTA: ocratoxina A; DON: deoxinivalenol; Tipo B: cualquier total de
deoxinivalenol, 3-acetil-deoxinivalenol, 15-acetil-deoxinivalenol, deoxinivalenol-3-glucésido, nivalenol o fusarenon-X;
T2: toxina T-2; FUM: fumonisinas, incluyendo B1, B2 y B3; ZEA: zearalenona; AG: 4cido fuséarico; 2 Cerdos/tto.:
nimero de cerdos por tratamiento; 3 Peso Inicial, kg: peso inicial de los cerdos al comienzo del ensayo. Los ensayos
que no notificaron el peso inicial se marcan con un «-»; 4 Fase: fase de crecimiento de los cerdos notificada por cada
ensayo, ya sea en (D) destete/inmaduros o (EF) de engorde o finalizacién; > Dias: nimero de dias durante los que se
realizo el ensayo; ® YCWE, kg/t: tasa de inclusion de extracto de pared celular de levadura (Mycosorb®, Alltech, Inc.)
durante la exposicién a micotoxinas. Las tasas de inclusion de tratamientos multiples estan separadas por «,»;
7 Contam.: fuente de contaminacion por micotoxinas utilizada para las dietas de exposicién a micotoxinas. Las fuentes
incluyen alimentos contaminados naturalmente, micotoxinas derivadas de material de cultivo, micotoxinas cristalinas
puras o una mezcla de diferentes fuentes; # Cat.1/Cat. 2: categoria 1 o categoria 2. La categoria 1 de metarregresién
representa ensayos con niveles de micotoxinas notificados iguales o inferiores a los recomendados por las normativas
de la UE y de EE. UU., mientras que la categoria 2 representa ensayos con al menos una micotoxina notificada por
encima de los limites recomendados por las normativas.
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2.2. Metaandlisis: Impacto general en el rendimiento de los cerdos

El consumo de dietas con MT en los cerdos de engorde tuvo como resultado una
ganancia media diaria (ADG) significativamente menor (p <0,001) frente a los cerdos
alimentados con dietas de control, con una diferencia media de 84 g (Tabla 2).
La alimentacién con YCWE durante la exposicién a micotoxinas tendié (p = 0,068) a dar como
resultado una ADG mayor en 17 g con respecto a MT. La ADFI de los cerdos alimentados
con MT fue significativamente menor (p <0,0001) en 165 g en comparacion con CTRL
(Tabla 2), mientras que los cerdos alimentados con YCWE no difirieron de MT. Aunque la
ADG y la ADFI se vieron afectadas, el consumo de MT o YCWE por parte de los cerdos no
alter6 significativamente el efecto medio general para la G:F (Tabla 2). Los diagramas de
bosque se proporcionan en la seccién Materiales complementarios, Figuras S2 a S4.

Tabla 2. Estimaciones globales de la magnitud media del efecto a partir del metaanalisis de
efectos aleatorios de las dietas de control no contaminadas por micotoxinas, los tratamientos
con micotoxinas o los tratamientos con extracto de pared celular de levadura durante la
exposicién a micotoxinas sobre el rendimiento de los cerdos de engorde.

Prueba de

Magnitud media heterogeneidad Egger
Elemento 1 N.° Comp-2 del efecto ICdel95%3 Valordep 12(%)4 Valorde p Valor de p 5
ADG, g/d 6
MT-CTRL 20 -84,0 -105,3; -62,8 <0,001 66,81 0,0003 0,4427
YCWE+MT-MT 31 17,0 -1,2;35,2 0,0679 57,66 0,0003 0,3246
YCWE+MT-CTRL 21 -75,8 -110,8; —40,8 <0,0001 88,85 0,0001 0,7579
ADFI, g/d 6
MT-CTRL 17 -165,0 -215,9; -114,1 <0,0001 69,69 0,0002 0,9190
YCWE+MT-MT 26 18,2 -6,4;42,7 0,1472 25,94 0,2600 0,3014
YCWE+MT-CTRL 18 -143,8 -202,3; —85,2 <0,0001 79,21 <0,0001 0,6692
GFeo
MT-CTRL 19 0,0008 -0,0316; 0,0332 0,9627 92,33 <0,0001 0,1543
YCWE+MT-MT 30 0,0026 -0,0091; 0,0142 0,6666 70,42 <0,0001 0,4022
YCWE+MT-CTRL 20 -0,0051 -0,0320; 0,0217 0,7071 89,48 <0,0001 0,1138

1 Los tratamientos representan CTRL: dietas de control que, segin se notifica, contienen contaminacion por
micotoxinas minima o indetectable; MT: dietas con contaminacién por micotoxinas notificada y YCWE + MT: dietas
con extracto de pared celular de levadura (Mycosorb®, Alltech, Inc.) que contienen tanto YCWE como micotoxinas.
Los efectos se determinaron por las diferencias entre los tratamientos de MT y control (MT - CTRL), YCWE + MT y
MT (YCWE + MT - MT), o YCWE + MT y control (YCWE + MT - CTRL); 2 N.°. Comp.: nimero de comparaciones de
ensayos diferentes disponibles para cada tratamiento y variable de rendimiento; 3 IC del 95 %: intervalo de confianza
del 95 %; 4 I2: porcentaje de variacion entre estudios; > Egger Valor de p: Prueba de asimetria de Egger para medir el
sesgo de publicacién; ¢ ADG: ganancia media diaria; ADFI: ingesta media diaria de alimento; G:F: relacién
ganancia/alimentacién.

Se evaluaron la heterogeneidad entre estudios y el sesgo de publicacién (Tabla 2). Los
resultados de heterogeneidad (I?) mostraron diferencias significativas (p < 0,001) entre los
estudios para todas las comparaciones de tratamientos y parametros analizados. Los valores
de I? se situaron por encima del 57,66 % para todas las comparaciones excepto para la ADFI
entre YCWE y MT. La prueba de asimetria de Egger no indic6 sesgo de publicacién (p >0,05)
para todos los efectos de tratamiento de ADG, ADFI y G:F (Tabla 2 y Materiales
complementarios, Figuras S5 a 57).

2.3. Metarregresion: Efectos de las micotoxinas en niveles inferiores a los reglamentarios

Los cerdos de engorde alimentados con MT en la categoria 1 tuvieron una diferencia
media de 78,5 g menos de ADG (Figura 1) con respecto a los alimentados con CTRL
(p <0,001). Al mismo tiempo, la inclusién del YCWE derivé en un aumento de la ADG
(p <0,01) de 48,0 g con respecto a MT, que fue similar al de CTRL (p = 0,888). Aunque la ADG
se vio afectada en los ensayos de la categoria 1, la ADFI y la G:F no se vieron alteradas por
MT o YCWE (Figuras 2 y 3).
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Figura 1. Estimaciones de la magnitud media del efecto con un intervalo de confianza del 95 % (95%
CI) para la ganancia media diaria (ADG) expresada en gramos de los cerdos de engorde, a partir de
la metarregresion de efectos mixtos, entre los tratamientos de micotoxinas y control (MT - CTRL), los
de extracto de pared celular de levadura con exposicion a micotoxinas (YCWE, Mycosorb®, Alltech,
Inc.) y micotoxinas solas (YCWE + MT - MT), y los de YCWE y control (YCWE - CTRL). Cada ensayo
utilizado en esta metarregresion se clasificé en una de las dos categorias: (1) dentro o por debajo
(rombos blancos) o (2) por encima (circulos negros) de los niveles reglamentarios de la UE y los EE.
UU. con respecto a la presencia de micotoxinas en alimentos para el ganado porcino.

La evaluacion de los tratamientos de categoria 2 indic6é que los cerdos alimentados con
MT tenian una ADG maés baja (Figura 1) que CTRL por una diferencia media de 85,1 g
(p <0,0001). Esta reduccién de la ADG no fue diferente de la pérdida de ganancia observada
en la categoria 1. La inclusién del YCWE en la categoria 2 no provocé una diferencia
significativa de la ADG con respecto a MT, aunque fue numéricamente mayor. Sin embargo,
si hubo una diferencia entre los resultados de las categorias 1 y 2 con respecto a la inclusion
del YCWE (p < 0,05). La ADFI (Figura 2) de los cerdos alimentados con MT en la categoria 2
se redujo (p <0,0001) en 166 g, no observandose diferencias con respecto a la categoria 1. La
alimentacién con YCWE tendi6é (p = 0,062) a dar como resultado una ADFI mayor que la
alimentacion solo con MT en 25,3 g, si bien no recuper6é completamente el nivel de CTRL.
La G:F no se vio alterada por las MT o el YCWE en los ensayos de la categoria 2 (Figura 3).
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Figura 2. Estimaciones de la magnitud media del efecto para la ingesta media diaria de alimento
(ADFI) expresada en gramos de los cerdos de engorde, a partir de la metarregresion de efectos
mixtos, entre los tratamientos de micotoxinas y control (MT - CTRL), los de extracto de pared
celular de levadura con exposicién a micotoxinas (YCWE, Mycosorb, Alltech, Inc.) y micotoxinas
solas (YCWE + MT - MT), y los de YCWE y control (YCWE - CTRL). Cada ensayo utilizado en esta
metarregresion se clasificé en una de las dos categorias: (1) dentro o por debajo (rombos blancos) o
(2) por encima (circulos negros) de los niveles reglamentarios de la UE y los EE. UU. con respecto
a la presencia de micotoxinas en alimentos para el ganado porcino.
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Figura 3. Estimaciones de la magnitud media del efecto para la relacién ganancia/alimentacién
(G:F) de los cerdos de engorde, a partir de la metarregresion de efectos mixtos, entre los
tratamientos de micotoxinas y control (MT - CTRL), los de extracto de pared celular de levadura
con exposicion a micotoxinas (YCWE, Mycosorb, Alltech, Inc.) y micotoxinas solas (YCWE + MT -
MT), y los de YCWE y control (YCWE - CTRL). Cada ensayo utilizado en esta metarregresion se
clasific6 en una de las dos categorias: (1) dentro o por debajo (rombos blancos) o (2) por encima
(circulos negros) de los niveles reglamentarios de la UE y los EE. UU. con respecto a la presencia
de micotoxinas en alimentos para el ganado porcino.

3. Discusion

El presente metaanalisis con metarregresion se centr6é en el uso de YCWE durante la
exposiciéon a micotoxinas como método de gestiéon de micotoxinas en cerdos. Utilizando
datos procedentes de 23 referencias (30 tratamientos diferentes con micotoxinas), esta
investigacién estudi6 los beneficios del uso de este adsorbente para favorecer el rendimiento
del crecimiento. Los resultados indicaron que las micotoxinas de diferentes tipos y
concentraciones pueden tener un impacto general en el rendimiento de los cerdos de
engorde, lo que resulta en una reduccién significativa de la ADG en 84,0 g y la ADFI en
165,0 g. Un metaandlisis publicado anteriormente, que incluia una base de datos de
85 articulos publicados, también indic6 que las micotoxinas desempefian un papel en la
ganancia y la ingesta de alimento de los cerdos [44]. En ese estudio, los datos mostraron que
las mezclas de micotoxinas redujeron significativamente la ganancia diaria en 135 g y la
ingesta diaria de alimento en 270 g. Estos efectos son mayores de lo que notificamos, pero
dentro de una amplitud similar, considerando las diferencias en el tipo y contenido de
micotoxinas entre los dos metaanalisis. Por el contrario, en otro metaanalisis se notific6 que
los efectos de las micotoxinas sobre la ADG de los cerdos eran mas similares a nuestros
resultados, con una diferencia media de 80 g/d de ganancia en la investigacién en la que los
cerdos consumieron DON en contraposicion a 69 g/d la de FUM [45]. En cualquiera de estos
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ensayos, podrian surgir ligeras diferencias debido a las micotoxinas presentes y las posibles
interacciones entre micotoxinas [46-48]; las diversas formas [49,50], como las formas
conjugadas [51], o las micotoxinas no consideradas, como las toxinas emergentes [52-54].

El efecto de las micotoxinas sobre la eficiencia alimentaria de los cerdos puede ser
controvertido, ya que se notifican resultados contradictorios. A diferencia de los resultados
del presente trabajo, que no mostraron ningtn impacto en la eficiencia, Holanda y Kim [16]
notificaron que DON y FUM aumentaron la G:F, ZEA disminuy¢ la G:F y las aflatoxinas
(AFs) no tuvieron ningtin impacto. Sin embargo, en otros ejemplos, las micotoxinas tuvieron
efectos opuestos, donde las AFs, DON y FUM redujeron la G:F y la ZEA no tuvo ningtin
impacto [44,45]. Estos efectos variables sobre la eficiencia parecen depender no solo del tipo
de micotoxina, sino también de la concentracioén y de otros factores como la edad y el sexo de
los cerdos [44]. La falta de significancia en la G:F en el presente metaanalisis puede deberse a
esas diferencias y/o a una combinacién de efectos.

Se pueden afadir agentes desintoxicantes de micotoxinas al alimento para contrarrestar
los efectos de las micotoxinas en los animales. Esos productos varian en su composicion y
modo de accién [16,55-57]). El YCWE estudiado aqui contiene una combinacién de
carbohidratos insolubles asociados con una red parietal compleja, que han mostrado
propiedades de adsorcién hacia una variedad de micotoxinas, entre las que se incluyen
AFB1, ZEA, DON y FUM, y mantienen esta adsorcién durante los cambios de pH del tracto
intestinal [14,16]. Especificamente, los 3-D-glucanos en la pared celular de la levadura son en
gran medida responsables de la interaccién con las micotoxinas mediante las fuerzas de Van
der Waals y los débiles enlaces de hidrégeno. Una vez unidas a YCWE, es menos probable
que las micotoxinas ejerzan efectos negativos en los sistemas inmunitario, intestinal,
endocrino y en los 6rganos internos del animal. Un metaanalisis publicado anteriormente
con pollos de engorde mostré los beneficios del uso de YCWE durante la exposicién a
micotoxinas con mayor ganancia e ingesta de alimento, menor indice de conversién
alimenticia y menos mortalidad [58]. En el presente metaanalisis con cerdos, los resultados
también mostraron la tendencia a una mayor ADG en general, segin la comparacién de
varios ensayos que contemplaban todos los niveles de micotoxinas. Aunque la investigacién
realizada en pollos de engorde resulta ttil, los cerdos pueden tener una respuesta diferente a
las micotoxinas y a las estrategias de mitigacion. Debido a una variedad de factores, como la
falta de transformacién microbiana previa al intestino de algunas micotoxinas y el aumento
de la afinidad de los receptores celulares hacia otras, en general, se considera que los cerdos
tienen una mayor sensibilidad a las micotoxinas, lo que los convierte en uno de los animales
mas afectados. [59], incluso tratdndose de dosis bajas [60-62].

Aunque puede resultar interesante ver el impacto general de las micotoxinas en el
rendimiento porcino, quizds sean mds ttiles los resultados de la metarregresiéon que
investiga el efecto del nivel de contaminacién por micotoxinas como covariable. Los ensayos
en los que todas las micotoxinas notificadas se situaban dentro o por debajo de los niveles
recomendados por las normativas de la UE y de EE. UU. se incluyeron en la categoria 1,
mientras que aquellos en los que al menos una micotoxina estaba por encima de los niveles
recomendados se incluyeron en la categoria 2. Esta covariable (nivel de micotoxinas) se
aplicé para comparar los efectos en el rendimiento del crecimiento con o sin YCWE en
niveles de exposicién que eran mas bajos y, por lo tanto, mas probables de ser
experimentados diariamente en condiciones de campo habituales (es decir, la categorfa 1)
frente a niveles més altos de micotoxinas, que es probable que se consuman de manera mas
esporddica (es decir, la categoria 2). Adaptar mas covariables disminuiria el tamafio de la
muestra entre categorias, aumentaria la varianza y no proporcionaria informacién a la hora
de identificar relaciones causales. Ademas, los tamafios de muestra pequefios entre
categorias y los andlisis repetidos con diferentes covariables pueden aumentar la
probabilidad de cometer errores de tipo 1 o 2 y reducir la capacidad de identificar relaciones
causales. Ademads, en publicaciones anteriores ya han evaluado algunas otras covariables,
como el tipo de micotoxina, sobre el rendimiento del crecimiento de los cerdos [45]. Aunque
la informacién sobre el tipo de micotoxina puede ser ttil, los cerdos pueden estar mas
expuestos con mayor frecuencia a multiples micotoxinas en lugar de a una sola [2]. Asi pues,
los resultados del presente metaandlisis con metarregresion que estudia los niveles de
micotoxinas inferiores o superiores a los reglamentarios podrian constituir un enfoque
cientifico original y un conocimiento novedoso de los efectos reales experimentados en las
granjas debido a la exposicién crénica y a multiples micotoxinas.

Se podria esperar que los niveles de micotoxinas en la categoria 2 afecten al rendimiento
de los cerdos; por ejemplo, 2000 pg/kg de DON redujeron la tasa de crecimiento de las
lechonas, aumentando el tiempo para alcanzar los 110 kg en 14,1 dias [47]. Sin embargo, la
presente investigacion sostiene que las micotoxinas que se encuentran dentro o por debajo de
los niveles recomendados por la UE y EE. UU. atin pueden afectar al rendimiento de los cerdos.
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Con frecuencia se detectan concentraciones inferiores a las reglamentarias [2,63-65] y podrian
inducir mayor presién sobre los sistemas econémicos de produccién animal [66,67]. Esta
consideracion no se contempla a menudo en la normativa, la cual se centra exclusivamente en
la seguridad del alimento y la salud animal. Por ejemplo, los resultados de este metaanélisis
mostraron que los cerdos alimentados con MT tenian una ADG menor que los alimentados con
CIRL en 785 g. De manera similar, los estudios que suministraron a los cerdos una
combinacién de DON y ZEA en cantidades cercanas al limite reglamentario de la UE
notificaron una pérdida de ganancia de alrededor de 46 g/dia [10]. Si bien el objetivo del
presente metaanalisis era averiguar cémo el rendimiento del crecimiento puede verse alterado
por niveles mas bajos de micotoxinas, es importante no olvidar otros pardmetros de salud. En
investigaciones publicadas anteriormente se ha demostrado que 50 pg/kg de OTA pueden
afectar a la inmunidad de los cerdos, como demuestra el aumento en la expresién de citocinas
proinflamatorias [68]. Muchas toxinas afectan en primer lugar a la salud intestinal. Por ejemplo,
tanto el DON como los alcaloides del cornezuelo en niveles cercanos al limite reglamentario de
la UE redujeron la altura de las vellosidades intestinales [69,70], lo que podria afectar a la salud
digestiva. La alimentacién de los cerdos con 800 pg/kg de DON redujo la diversidad y
abundancia de microorganismos en el colon [8], mientras que 750 pg/ kg de DON durante la
exposicion al virus de la diarrea epidémica porcina aumentaron la tasa de diarrea [69]. Estos
efectos sobre la salud intestinal podrian afectar a la absorcién de energia y nutrientes, la
morbilidad y la mortalidad, y alterar la homeostasis [71,72]. Curiosamente, y en contraste con
estos efectos negativos mencionados sobre la salud y la funcién intestinal, niveles mas bajos de
toxina T-2 de 15 o 83 pg/kg estan implicados en la reduccién de los niveles de Salmonella
typhimurium en el contenido intestinal de los cerdos [73]. A pesar de este efecto, los cerdos
alimentados con 83 pg/kg continuaron reduciendo la ganancia de peso. Los niveles méas bajos
de micotoxinas también pueden estar implicados en dafios fisicos, como la necrosis de la cola.
Un estudio de caso de Van Limbergen et al. [74] notificé una alta prevalencia de DON en
muestras de alimento de piaras de cerdos con altas tasas de necrosis de la cola. El nivel medio
de DON fue de 484 212 pg/kg en granjas con casos de necrosis clinica de la cola. En este
informe, los cerdos que consumieron estas concentraciones crénicas de DON también tuvieron
menos lechones destetados por cerda al afio [74].

Con respecto al uso de YCWE, esta investigaciéon pudo reconocer propiedades
beneficiosas adicionales al completar una metarregresién que contemplaba la clasificacion de
las concentraciones de micotoxinas en categorias utilizando los umbrales establecidos por la
normativa. Durante la exposicién a niveles mds bajos de micotoxinas, que se ajustan a la
definicién de la categorfa 1, los cerdos alimentados con YCWE + MT tuvieron una ADG
significativamente mayor, con una diferencia media de 48,0 g, igualando a la de los cerdos
alimentados con CTRL. Las concentraciones de micotoxinas en los ensayos de la categoria 1
estaban dentro o por debajo de los limites recomendados por la normativa y, por lo tanto, se
trataba de niveles que los productores de cerdos podian encontrarse a diario. Un estudio
realizado entre 2013 y 2019 mostré que el 75 % de las muestras de grano de maiz de EE. UU.
recogidas en la cosecha contenfan 914 ng/kg de DON y 4750 ng/kg de FB1 [2]. Asi pues, en
las exposiciones habituales a las micotoxinas, el uso de YCWE puede ser un método eficaz
para recuperar el rendimiento éptimo del crecimiento. Ademas, a medida que aumentaron
los niveles de micotoxinas (ensayos de la categoria 2), la ADG y la ADFI continuaron siendo
numéricamente mejores al utilizar YCWE. Hubo una gran variacién en los niveles de
micotoxinas en los ensayos de la categoria 2, especificamente hasta 6100 pg/kg de DON,
hasta 14 000 pg/kg de FUM y hasta 1300 pg/kg de ZEA, también con niveles altos de AF
notificados en ciertos ensayos. Como tal, la categoria 2 tuvo un rango mds amplio de
concentraciones de micotoxinas que la categoria 1 y podria ser la causa de la significacién
reducida (aunque adn numéricamente mayor) observada al utilizar YCWE en las
exposiciones de la categoria 2.

Es probable que los nutricionistas y los productores de ganado porcino se basen en la
mejora del rendimiento del crecimiento a la hora de considerar el uso de una solucién para la
gestion de las micotoxinas. Sin embargo, el uso de YCWE en la exposicién a micotoxinas podria
tener otros beneficios para la salud de los cerdos que no fueron evaluados en nuestro
metaanalisis debido a un ntmero limitado de ensayos disponibles, pero que podrian ser
importantes en las granjas. Por ejemplo, en dietas contaminadas naturalmente por micotoxinas
de Fusarium, el YCWE ayud6 indirectamente a mantener la neuroquimica cerebral del cerdo
mediante un aumento limitado de la serotonina cerebral y del acido hidroxindolacético, lo que
a su vez evitdé una reducciéon de la ingesta de alimento y del letargo asociados a la
contaminacién por Fusarium [75]. Ademas, se demostré que los cerdos que consumieron YCWE
durante la exposicién a micotoxinas tenian niveles mas bajos de estrés oxidativo [33,76], el
estado de las inmunoglobulinas era mas fuerte [33., 39], y sufrian menos impactos negativos de
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las micotoxinas en la morfologia del tracto intestinal [13,41]. Ademas, el estudio que investigd
el microbioma intestinal indicé que el YCWE podria desempefiar un papel en la reduccién de
bacterias patégenas al tiempo que se preserva la flora microbiana comensal en el tracto
gastrointestinal en varias especies de animales y peces [33,77].

4. Conclusiones

Los resultados de este metaanadlisis de efectos aleatorios con metarregresion mostraron
que el consumo de alimentos contaminados por micotoxinas, tanto en niveles iguales o
inferiores como en niveles superiores a los reglamentarios podria afectar negativamente al
rendimiento del crecimiento de los cerdos. Es importante destacar que este metaanalisis
también proporciona informacién ttil a los nutricionistas y productores de ganado porcino
acerca de la gestion de micotoxinas mediante el uso de YCWE, respaldando especialmente su
uso en los casos en los que las micotoxinas se sittian en niveles que es habitual encontrar en
el campo. En este caso, el rendimiento de los cerdos no solo aumenté y mejoré con respecto a
la exposicién a micotoxinas por si sola, sino que también volviéd al nivel del de los cerdos que
no consumieron micotoxinas. Como tal, se podria recomendar el uso de YCWE en las
raciones en una tasa media de aproximadamente 2,0 kg/tonelada para restablecer los niveles
6ptimos de rendimiento y rentabilidad en las operaciones porcinas.

5. Materiales y métodos
5.1. Bisqueda bibliogrifica y seleccion de referencias.

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica en abril de 2022. En este metaanalisis se utilizaron
tanto estudios publicados como informes de ensayos no publicados que evaluaban el efecto
de la inclusion del YCWE (Mycosorb®, Alltech Inc., KY, EE. UU.) durante la exposicién a
micotoxinas en el impacto del rendimiento de los cerdos de engorde. El extracto de pared
celular de YCWE constituye entre el 15y el 30 % del peso seco de la célula de Saccharomyces
cerevisige utilizada y se compone principalmente de p-(1,3)-D-glucanos y p-(1,6)-D-glucanos
(definidos como glucanos, que se han correlacionado con la actividad de adsorcién de
micotoxinas y representaron entre el 25 y el 35 % de la masa del extracto de pared celular de
levadura), manoproteinas (que aportan no menos del 18 % de la proteina de la pared celular)
y quitina. Estos componentes se unen formando complejos macromoleculares mediante
enlaces covalentes, que se ensamblan a su vez para formar la pared intacta, a menudo
descrita como un «bloque de construccion flexible» [78,79] que forma una red tridimensional
que rodea toda la célula. Esta red se mantiene unida mediante alineamientos locales entre
secuencias de moléculas de B-(1,3)-D-glucano, lo que permite la formacién de multiples
enlaces de hidrégeno. El material arcilloso estd presente en los productos analizados como
agente antiaglomerante, sin llegar a exceder la tasa de inclusién del 2 % dentro del material.

La btuisqueda de bibliografia publicada se realizé a través de bases de datos en linea
(Google Scholar, Agricola, PubMed). En todas las bisquedas se incluyeron las palabras clave
«micotoxinas» y «cerdos» o «porcino», junto con al menos una de las siguientes palabras
clave: «extracto de pared celular de levadura», «glucomanano esterificado», «polimero de
glucomanano», «Mycosorb®» o «Alltech». No se establecieron restricciones de fecha o regién
en los motores de btsqueda. Ademads, en este metaandlisis se incluyeron ensayos no
publicados disponibles a partir de presentaciones en conferencias o procedentes de la base de
datos interna de Alltech para proporcionar una gama mdas amplia de datos. Aumentar el
nimero y las fuentes de datos, incluyendo los datos no publicados, puede reducir la
posibilidad de que se produzca un sesgo de publicacién [80,81].

Tras la busqueda bibliogréfica, tanto las investigaciones publicadas como las no
publicadas se sometieron a un cribado de seleccién de acuerdo a las siguientes condiciones:
(1) los ensayos se habian realizado con cerdos en destete o con cerdos de engorde y
finalizacién; (2) la investigaciéon contenia al menos un tratamiento con MT, asi como al menos
un tratamiento con YCWE + MT; (3) se preferfa, aunque no se requeria, la inclusién de un
tratamiento de control sin micotoxinas detectables o con un contenido minimo de
micotoxinas (CTRL); (4) se requeria informacién sobre el tipo y la concentracién de
micotoxinas; (5) se requeria la tasa de inclusién del YCWE; (6) se proporcionaba al menos
una variable del rendimiento, incluyendo la ADG, la ADFl y la G:F; y (7) el ensayo notificaba
el namero de dias del periodo experimental y el nimero de animales. En la seccion
Materiales complementarios, Figura S1, se muestra un diagrama de flujo PRISMA que
muestra el proceso de revision sistemadtica, siguiendo los pasos del proceso de recopilacién
de datos descrito por Page et al. [82].

Para evaluar mas a fondo el impacto de los diferentes niveles de micotoxinas en el
rendimiento de los cerdos, se aplicaron técnicas de metarregresién para situar cada ensayo
dentro de la categoria (1), cuando todas las micotoxinas notificadas se encontraban dentro o
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por debajo de los limites recomendados por las normativas de la UE y de EE. UU. en relacién
con los alimentos acabados para el ganado porcino (Tabla 3); o de la categoria (2), cuando al
menos una de las micotoxinas notificadas estaba por encima de estos limites. Se utilizé una
combinacién de niveles reglamentarios para establecer los limites entre categorias; en
concreto se utilizaron los niveles establecidos por la UE para todas las micotoxinas
enumeradas en la Tabla 3, a excepcién del DON. Se emple6 la cantidad recomendada por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de 1000 pg/kg para el
DON [83], en lugar de la recomendacién de 900 pg/kg de la UE [5] con el fin de incluir dos
ensayos adicionales en la categoria 1 (ensayos [24] y [27]) para lograr una mejor distribucion
general de los ensayos de la categorfa. Estos dos ensayos tenian niveles de DON de
990 pg/kg [24] y 1000 ng/kg [27]. Se emplearon los limites adecuados a la edad de los cerdos
de cada ensayo, tanto en destete como de engorde, si se especificaban unas pautas diferentes
para ese tipo de micotoxina. No se han publicado los limites para el total de tricotecenos tipo
B; por lo que en este caso se utilizaron las pautas aplicables al DON. Ademas, la AF estaba
presente en varios ensayos. No existen niveles reglamentarios para la AF, por lo que no se
tuvo en cuenta en el desglose de las categorias, si bien todos los ensayos con AF pertenecian
a la categoria 2 debido a las concentraciones mas altas de otras micotoxinas.

Tabla 3. Valores orientativos de micotoxinas establecidos por la normativa y utilizados como
referencia para la determinacion de las categorias 1 y 2 de la metarregresion. Los limites se basan
en los sugeridos para los alimentos acabados para el ganado porcino [5-7,83].

Valores orientativos (pg/kg)

Micotoxina Inmaduro De finalizacion
Aflatoxinas 5 20
Ocratoxina A 50 50
Deoxinivalenol 1000 1000
Toxinas T-2 + HT-2 250 250
Fumonisina B1 + B2 5000 5000
Zearalenona 100 250

5.2. Extraccion de datos

El impacto de los tratamientos con MT y YCWE + MT en los cerdos se evalué a través
de las variables de rendimiento de la ADG, la ADFI y la G:F. La ganancia media diaria se
proporciond en todos los ensayos excepto en dos. El dltimo de ellos proporcioné en su lugar
la ganancia de peso total. En estos dos casos, calculamos la ADG utilizando la ganancia total
publicada dividida entre el ntimero de dias del ensayo. Hubo cuatro fuentes que no
proporcionaron informacién sobre la ingesta de alimento, pero todas las demads
proporcionaron la ADFI. La mayoria de las referencias proporcionaron la G:F, pero hubo
cinco que proporcionaron la relacién de conversién alimenticia (es decir, la relacion
alimentacién/ganancia). En estos casos, la G:F se calcul6 manualmente a partir de los
resultados de la ADG y la ADFI. Ademds, un ensayo no proporcioné informacién sobre la
eficiencia alimentaria o la ADFI; por lo tanto, solo se utiliz6 la ADG para este ensayo.

5.3. Anilisis estadistico
5.3.1. Metaandlisis

Las magnitudes medias del efecto se calcularon a partir de las diferencias medias brutas
de cada variable de respuesta (es decir, ADG, ADFI o G:F) de los grupos de tratamiento
(CTRL, MT y YCWE + MT) notificados en cada estudio. También se recogieron el error
estindar (SEM) y el tamafio de la muestra para cada grupo de tratamiento de cada ensayo.
Cuando no se notificé el SEM, se calculé6 un SEM medio para cada grupo de tratamiento a
partir de los estudios disponibles, que sirvié como valor para los datos faltantes.

Se empled un metaandlisis jerdrquico de efectos aleatorios como primer paso del analisis
[58,84,85], que asumi6 una heterogeneidad a priori en las magnitudes medias del efecto entre
estudios debido a las diferencias en el disefio y la metodologia experimentales [19]. Un
metaanalisis es un método estadistico formal y cuantitativo que se utiliza para evaluar e integrar
sistematicamente los resultados de un conjunto de investigaciones con el fin de extraer
conclusiones [17]. Los resultados del metaanédlisis pueden generar una estimacién mas precisa
de los efectos del tratamiento que cualquier estudio individual como resultado de los datos
reunidos. El modelo de efectos aleatorios incorpora una estimacién de la variacién o
heterogeneidad entre estudios [18]. El modelo de metaanalisis se expres¢ de la siguiente manera:

0 =p+eitgi M
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donde 0i es la magnitud del efecto observada en el i-ésimo estudio, p representa una
magnitud media real del efecto a partir de una distribucion de magnitudes reales del efecto,
e es el error de muestreo asociado a ei~N (0,v5) y G; es el error asociado a la distribucién de
magnitudes del efecto (es decir, a la heterogeneidad entre los estudios) con {~N (0, 1?). La
varianza muestral (vi) se utiliz6 a partir de los estudios o se imputé mediante el método
descrito anteriormente. La varianza asociada a la distribuciéon de las magnitudes del efecto
(1) se obtuvo mediante la estimacién por maxima verosimilitud restringida [86]. No se
utiliz6 la transformacion de datos para seguir una distribucién normal de las estimaciones.

Se generaron graficos en embudo para investigar el sesgo de publicacién. Los gréficos
en embudo son diagramas de dispersiéon que representan las estimaciones del efecto de
ensayos individuales en funcién de la precisién del estudio [87]. Las estimaciones del efecto
para estudios mas grandes serdn mads estrechas, mientras que los estudios mas pequefios se
dispersaran mas ampliamente en la parte inferior del gréfico. El sesgo de publicacién se
cuantific6 mediante el uso de la prueba de Egger [88]. La prueba de Egger examina la
asimetria en los graficos en embudo de la magnitud del efecto y el SEM, y puede sugerir un
sesgo de publicacién. La heterogeneidad entre los estudios se evalué utilizando el estadistico
de heterogeneidad calculado (I?) [89,90]. La heterogeneidad es una medida de la diversidad
de efectos entre los estudios y puede detectarse si la variacion entre los resultados es superior
a la esperada por azar [91]. Este estadistico se calcula de la siguiente manera:

) —
- Q(j)df % 100% )

donde Q es el estadistico de chi-cuadrado calculado y df son los grados de libertad asociados a
una comparacion. Los valores de heterogeneidad calculados (I?) representan diferencias no
contempladas en las magnitudes medias del efecto entre los tratamientos (CTRL, MT y YCWE
+ MT) para cada variable de respuesta (ADG, ADFIL y G:F). Los valores menores de I? (< 50 %)
indican una menor heterogeneidad, mientras que los valores mayores (> 50 %) indican una
mayor heterogeneidad [17,89]. Entre todos los analisis, los valores de I? oscilaron entre el 26 y el
92 %. En otros trabajos de metaanélisis se notifica una amplitud similar en los valores de 2[87].
Se planteé la hipétesis de que la divisiéon de los ensayos por contenido de micotoxinas
explicaria una variabilidad adicional no contemplada en los metaanélisis generales.

5.3.2. Metarregresion de efectos mixtos

La heterogeneidad no contemplada se explor6 examinando los efectos de la
concentracién de micotoxinas (la covariable) en el metaandlisis general mediante la
metarregresion de efectos mixtos. Cada ensayo se clasific6 en una de las dos categorias, 1 0 2,
descritas anteriormente. Estas dos categorias se eligieron una forma de evaluar los efectos de
las micotoxinas en niveles inferiores a los reglamentarios y que, por lo tanto, pueden
encontrarse habitualmente en las granjas o en niveles superiores a los reglamentarios, que
pueden encontrarse de manera mas esporadica. Como tal, para examinar los efectos de la
concentracién de micotoxinas en el rendimiento de los cerdos, se emple6 una metarregresion
de efectos mixtos [87,92]. El modelo se especific6 de la siguiente manera:

P; =)+ pxi+e; + (3)

donde ¢; ~ N (0, vj) y zi ~ N (0, 7). El modelo estima la magnitud media del efecto (i) en el
i-ésimo estudio como una funcién del covariable nivel de micotoxinas (x;) con un coeficiente
de regresién B. Los términos de error e; y (i se definieron previamente a partir de nuestro
metaandlisis general. Los coeficientes de metarregresion calculados se utilizaron para
describir las relaciones lineales entre las magnitudes medias del efecto de los grupos de
tratamiento (CTRL, MT y YCWE + MT) y las variables de respuesta (ADG, ADFI y G:F) para
los dos niveles de categorias. Se evaluaron dos regresiones que inclufan o excluian el término
del intercepto. En primer lugar, se realizé una prueba de metarregresioén sin intercepto, que
permitié examinar cémo los subgrupos (categorias 1 y 2) influyeron en las dos magnitudes
medias del efecto que se comparaban y si esas magnitudes del efecto eran estadisticamente
distintas de cero. En segundo lugar, se realizé una prueba de metarregresién con intercepto,
que permiti6 determinar si habia diferencias estadisticas en la magnitud media del efecto
entre las dos categorfas de concentraciones de micotoxinas. El metaandlisis de efectos
aleatorios y la metarregresion se llevaron a cabo utilizando R [93], RStudio (version 1.4.1106,
RStudio, Boston, MA, EE. UU.) [94] y el paquete metafor (<META-analysis FOr R») [95].
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La significacién estadistica se establecié en un valor alfa inferior a 0,05, considerandose una
tendencia cuando se situaba entre 0,05 y 0,10.

Materiales complementarios: El siguiente material de apoyo se puede descargar en:
https:/ /www.mdpi.com/article/10.3390/toxins15100596/s1, Figura SI1: Diagrama de flujo
PRISMA que muestra la busqueda, el cribado y la seleccién final de los ensayos incluidos en el
metaandlisis de efectos aleatorios con metarregresion que investiga la influencia de las
micotoxinas con o sin suplementaciéon de extracto de pared celular de levadura (Mycosorb®,
Alltech Inc.) en los cerdos de engorde; Figura S2: Diagramas de bosque que muestran la diferencia
media en la ganancia media diaria de los cerdos de engorde a partir del metaanalisis general de
efectos aleatorios; Figura S3: Diagramas de bosque que muestran la diferencia media en la ingesta
media diaria de alimento de los cerdos de engorde a partir del metaanalisis general de efectos
aleatorios; Figura S4: Diagramas de bosque que muestran la diferencia media en la relacién
ganancia/alimentacion de los cerdos de engorde a partir del metaandlisis general de efectos
aleatorios; Figura S5: Graficos en embudo para evaluar el sesgo de publicacién de los estudios
incluidos en el metaandlisis de efectos aleatorios para la ganancia media diaria ; Figura Sé:
Graficos en embudo para evaluar el sesgo de publicacion de los estudios incluidos en el
metaanalisis de efectos aleatorios para la ingesta media diaria de alimento; Figura S7: Gréficos en
embudo para evaluar el sesgo de publicaciéon de los estudios incluidos en el metaandlisis de
efectos aleatorios para la relacién ganancia/alimentacion.

Contribuciones del autor: Conceptualizaciéon: A.C.W., DM.W., N.A. y A.Y; Metodologia: A.C.W.
y D.M.W; Software: D.M.W.; Anélisis formal: A.C.W. y D.M.W.; Investigacién: A.C.W.; Curacién
de datos: A.C.W. y D.M.W.,; Escritura (borrador original): A.C.W.y D.M.W.; Redaccién (revisién y
edicién): ACW., DMW,, N.A. y AY,; Visualizacion: A.C.W; Supervisién: N.A.; Administracion
del proyecto: N.A. Todos los autores han leido y aprobado la versién publicada del manuscrito.

Financiacién: Esta investigacién no recibié financiacion externa.

Conflictos de interés: Los autores A.C.W., A.Y. y N.A. son empleados de Alltech, que produce y
comercializa Mycosorb®, el producto comercial evaluado en este metaandlisis.
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