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Resumen

Introduccion: No existen meta-analisis que describan la prevalencia de
aspergilosis en aves los cuales puedan usarcé para definir la importancia de esta
enfermedad en la salud publica. Materiales y métodos: Se hizo una busqueda
de literatura en las bases de datos, Medline, Scielo y Scopus, se realizé un meta-
analisis con un modelo de efectos fijos, para calcular las prevalencias
combinadas y sus intervalos de confianza del 95% (95% IC). Se evaluo la
heterogeneidad de los estudios usando las pruebas estadisticas Q de Cochran,
indice 12 y el test Tau-cuadrado. Se realizaron sub-analisis segun las especies
de este agente, familia de aves, zonas geograficas, procedencia de los animales,
asi como también por el afio de publicacion de los articulos. El sesgo de
publicacion fue evaluado usando el funnel-plot y se confirmé con la prueba de
Egger. Resultados: En la literatura se encontraron 974 articulos de los cuales
14 fueron validos para el meta-analisis. La prevalencia de Aspergillus spp para
todos los estudios evaluados fue de 30.6% [IC95% (29.6%-31.6%), T2 = 3.41].
La mayor prevalencia combinada obtenida fue la de la especie Aspergillus
fumigatus fue 33,0% [IC95% (31,9%-34,0%), T? = 1,192]. La prevalencia para
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aves en cautiverio fue 20,9% [IC95%, (17,3%-25,0%), T? =3,229], y en aves
salvajes fue 1,9% [IC95%, (1,5%-2,5%), T?° =4,930]. La prevalencia de
Aspergillus fumigatus en América del norte fue 4,2% [IC95%, (3,4%-5,3%), T?
8,072] y en Latinoamérica fue 32,8% [IC95%, (31,8%-33,9%), T2 =0,197]. La
prevalencia de Aspergillus spp en publicaciones realizadas antes del afio 2000
fue 39,6% [IC95%, (30,7%-49,3%), T2 =9,221] y para publicaciones realizadas
después del afio 2000 fue 30,5% [IC95%, (29,5%-31,5%), T2 =3,459].
Conclusiones: La especie mas prevalente es Aspergillus fumigatus y la familia
con mayor prevalencia de la enfermedad por Aspergillus spp es Phasianidae, la
prevalencia en zonas de tropico como Latinoamérica puede estar definida por

factores ambientales que favorecen al agente infeccioso.

Palabras claves: Aspergillus spp - Aves de corral - Enfermedades de las aves

— Micosis.
Abstract.

Introduction: There are no meta-analyzes that describe the prevalence of
aspergillosis in birds, which would be useful in defining the importance of this
disease in public health. Materials and methods: A literature search was made
in the databases, Medline, Scielo and Scopus, a meta-analysis was performed
with a fixed-effect model, to calculate the combined prevalence and their 95%
confidence intervals (95 % IC). The heterogeneity of the studies was evaluated
using the Cochran Q, 12 index and the Tau-square test. Sub-analyzes were
carried out according to the species of this agent, family of birds, geographic
zones, origin of the animals, as well as the year of publication of the articles. The
publication bias was evaluated using the funnel-plot and confirmed with the Egger
test. Results: In the literature, 974 articles were found, of which 14 were valid for
the meta-analysis. The prevalence of Aspergillus spp for all the studies evaluated
was 30.6% [95% CI (29.6% -31.6%), T? = 3.41]. The highest combined
prevalence obtained was that of the species Aspergillus fumigatus was 33.0%
[95% CI (31.9% -34.0%), T? = 1.192]. The prevalence for birds in captivity was
20.9% [IC95%, (17.3% -25.0%), T?= 3.229], and in wild birds it was 1.9% [IC95%,
(1.5% -2.5%), T? = 4.930]. The prevalence of Aspergillus fumigatus in North
America was 4.2% [IC95%, (3.4% -5.3%), T? 8.072] and in Latin America it was
32.8% [IC95%, (31.8 % -33.9%), T? = 0.197]. The prevalence of Aspergillus spp
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in publications made before the year 2000 was 39.6% [IC95%, (30.7% -49.3%),
T2 = 9.221] and for publications made after the year 2000 was 30.5% [95% ClI,
(29.5% -31.5%), T? = 3.499]. Conclusions: The most prevalent species is
Aspergillus fumigatus and the family with the highest prevalence of Aspergillus
spp disease is Phasianidae, the prevalence in tropical areas such as Latin

America can be defined by environmental factors that favor the infectious agent.

Key words: Aspergillus spp - Poultry - Diseases of birds - Mycosis.

Introduccidén

¢, Cudl es la prevalencia de Aspergilosis en aves, y de acuerdo a esto, como se
puede prevenir? Las zonas tropicales en el mundo tienden a estar afectadas por
muchas enfermedades entre las cuales se encuentra la Aspergilosis, ya que las
condiciones climaticas favorecen al crecimiento del hongo y lamentablemente la
prevencion en estas zonas no es la adecuada y no solamente frente a esta
enfermedad, los organismos de control quieren tomar medidas para combatir y
prevenir las enfermedades de zonas tropicales, pero la poca organizacion y
disponibilidad de la informacién sobre esta micosis hace que la tarea se vuelva
méas compleja convirtiéndolo en un reto para el gremio de la salud animal y
humana. Se hace imperativo combatir la escasa informacion al respecto en
muchas zonas del pais con trabajos e ideas acerca de como poder diagnosticar
y conocer los géneros especificos de Aspergillus spp en los lugares de habitat
de aves, generando asi el debido interés por parte de administradores y
trabajadores en la importancia de este agente patoldgico relevante en la sanidad

de ambas partes mencionadas.

La Aspergilosis es causada por Aspergillus spp, un hongo saprofito oportunista,
la especie Aspergillus fumigatus principalmente, pero otros hongos asociados a
este género se pueden encontrar en la forma invasiva e infecciosa alrededor del
mundo, asi, podemos encontrar diferentes especies tales como Aspergillus
flavus, Aspergillus nidulans, Aspergillus niger y otras especies Aspergillus spp
(). La infeccion se da cuando el animal inhala conidios de Aspergillus spp los
cuales penetran en la atmosfera muy facilmente debido a su tamafio reducido(2)

y llegan al tracto respiratorio del ave(3). Los signos clinicos de la aspergilosis no
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son especificos de la enfermedad(4, 5) y por ende no es posible establecer un
diagnéstico confirmativo sin el uso de exdmenes de laboratorio (6), la endoscopia
puede revelar placas de color amarillento en zonas como la trdquea(7) o los
sacos aéreos, a las cuales se puede tomar muestra para citologia y cultivo de

las mismas(8).

La especie A. flavus puede ocasionar severas micotoxicosis por la liberacion de
aflatoxinas que pueden encontrarse en lugares de alta humedad o en alimentos
como el maiz usado tanto para la dieta de aves de corral, como de los
humanos(9-12). Por eso es necesario estudiar esta problematica con mayor
profundidad, con el fin de posibilitar un mejor entendimiento acerca de los
procesos de infeccién de este hongo, y asi disminuir los impactos en la salud
publica que este pueda generar, ademas se requiere tomar cartas en cuanto a

una posible resistencia de Aspergillus spp a los tratamientos convencionales(13).

De acuerdo a lo anterior, se realiz6 una revision sistematica de literatura con
meta-analisis, en donde se establecid una estimacion mas precisa de la
prevalencia de las especies de Aspergillus spp en aves a nivel global, Aspergillus
fumigatus principalmente, con el objetivo de determinar el posible riesgo para la
salud publica y el analisis de todos los datos reportados en la comunidad
cientifica acerca de estos agentes para poder aproximarlos a un contexto real y

dejar en discusion la importancia de ampliar el conocimiento de estos.

La importancia de esta investigacion esta basada en la necesidad de aportes de
evidencia cientifica de alto nivel, pues no existen meta-andlisis en nuestro pais
gue describan la prevalencia de Aspergillus fumigatus en aves, lo que puede ser
atil en la definicion de la importancia de esta enfermedad en la salud publica.
Ademas, es un material de apoyo a la hora de evaluar y tomar decisiones

enfocadas a la salud publica y el bienestar animal.

La aspergilosis se conoce como una patologia de origen micético infeccioso, no
contagioso causado por un hongo saprofito oportunista llamado Aspergillus
fumigatus principalmente, pero otros hongos asociados a este género se pueden
encontrar en la forma invasiva e infecciosa, asi, podemos encontrar diferentes
especies tales como Aspergillus flavus, Aspergillus nidulans, Aspergillus niger y

otras especies Aspergillus spp (1). Las caracteristicas morfolégicas mas



conocidas hasta ahora son las de la especie Aspergillus fumigatus, siendo
prevalentes los conidios y las conidio esporas encontrando en una diferencia
marcada en gque esta especie presenta una conidia de color verde alrededor de
2.5 a 3 um de diametro, que juntas producen cadenas de 6 a 8 um; aunque
algunos conidios aislados a Aspergillus fumigatus no poseen pigmentos de
ningun color, los estadios sexuales no han sido bien establecidos pero se
conoce que se mantienen estables en temperaturas de 25°C condicion bajo la
cual muestran un crecimiento relativamente rdpido debido a que crecen
aproximadamente 4 cm en una semana en agar Czapek-Dox (11) sin embargo

son termo tolerantes y soportan temperaturas de hasta 70°C (14) .

Por otra parte, la especie A. flavus puede causar severas micotoxicosis debido
a la liberacion de aflatoxinas que pueden encontrarse en sitios humedos o en
alimentos como el maiz el cual es esencial tanto para la dieta de aves de corral,

como de los humanos(9-12).

Los factores epidemiologicos relacionados con la aparicion de focos de
Aspergillus spp son variados y podemos encontrarlos alrededor de los climas
tropicales de una forma constante, principalmente en sitios de confinamiento
donde las aves sean de utilidad productiva, como las aves de engorde o
produccion de huevo y en aves de utilidad recreativa como las que viven en

centros de rehabilitacion o zoologicos(15-17).

Aunque este microorganismo lo podemos encontrar de forma saprofita, son
variables los factores predisponentes para que se puedan generar procesos de
aspergilosis en los sitios donde se encuentren las aves confinadas como los
lechos de los pisos, el tipo de jaulas, desecho de materia organica(18), la
temperatura o los alimentos y concentrados (19-22), en los seres humanos la
infeccibn se desarrolla cuando hay inmunosupresion(14). Existen varias
relaciones en las cuales se ha visto mas aislamientos y casos de aspergilosis en
aves, cuando los pisos se encuentran en un material como cascarilla de arroz o
retazos de madera(23, 24),debido posiblemente factores de absorcién de los
desechos organicos o su capacidad de concentrar la humedad debido a los
largos periodos de cambio de dichos pisos como consecuencia de los ciclos
productivos que pueden ser de dias o meses segun el tipo de alojamiento y su
respectivo final productivo. Los tratamientos prolongados con cortico esteroides
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pueden causar mayor inmunosupresion en las aves de produccioén, en la practica
algunas personas usan de manera indiscriminada estos farmacos ademas las
aves son sometidas a niveles de estrés altos lo cual las predispone a desarrollar

con mayor facilidad enfermedad por Aspergillus spp (12, 25).

En un estudio realizado en un centro de rehabilitacibn de aves salvajes
endémicas en Brasil, confinadas en 50 jaulas y realizando la recolecta de materia
fecal justo antes de la limpieza y esterilizacion de cada jaula; se pudieron aislar
alrededor de 19 diferentes microorganismos de origen micético en su mayor
porcentaje Candida albicans (31%), los filamentos de la familia Aspergillus spp
(8%) fueron positivos al total de muestras recolectadas, siendo esto un
porcentaje considerable de agentes infecciosos que pueden afectar centros de
rehabilitacion de Brasil los cuales albergan alrededor de 50 millones de aves que

se manejan en situacion de confinamiento(15).

Aunque existen reportes aislados en algunas especies de aves silvestres
ubicadas en el continente latinoamericano principalmente en los paises de
Argentina y Brasil, no hay estudios de caracter riguroso acerca de las
condiciones o estado del agente infeccioso en varios paises donde se
encuentran dichas aves silvestres de comportamiento migratorio. En Argentina
por ejemplo un ave de confinamiento de especie Cyanocompsa brissonii de
aproximadamente 7 afios de edad empezd a manifestar problemas respiratorios
y en su respectiva histopatologia se evidencié presencia de conidios compatibles
con Aspergillus fumigatus(26). En otros estudios realizados en Brasil, se
identificaron casos de presencia de Aspergillus fumigatus en tres machos de la
especie Saltator similis en donde se realizaron los tratamientos para mantener a
las aves con vida, pero no se logré, concluido asi en los hallazgos
histopatoldgicos la presencia de proliferacion de nodulos en los sacos aéreos y
el lumen de la traquea respectivamente(27). En un estudio retrospectivo con un
tiempo de analisis y recoleccion de informaciéon de alrededor de 5 afios en un
centro de rehabilitacion para pingtinos (Spheniscus magellanicus), se aceptaron
366 animales, a los cuales se les monitorizo encontrando cambios en patrones
principalmente respiratorios, alli se pudieron hacer varias aproximaciones
epidemiolégicas de lo que puede suceder en dicha poblacion, la cual evidencia

una correlacion que indica que entre mayor numero de aves, mas casos de



mortalidad(6), segun el afio transcurrido en que las aves estuvieron en el centro
de rehabilitacion(Fig.1).
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Fig. 1. Distribucion de pinguinos de Magallanes recibidos en el centro de

rehabilitacion CRAM-FURG y su proporcion de mortalidad asociado a
aspergilosis en pinguinos de Magallanes entre el afio 2004 a 2009.

Tomado de Silva Filho RP, Xavier MO, Martins AM, Ruoppolo V, Mendoza-Sassi
RA, Adornes AC, et al. Incidence Density, Proportionate Mortality, and Risk
Factors of Aspergillosis in Magellanic Penguins in a Rehabilitation Center from

Brazil. Journal of zoo and wildlife medicine: official publication of the American
Association of Zoo Veterinarians. 2015;46(4):667-74.

En Colombia no existen datos oficiales provenientes de los entes de control
epidemiolégico y sanitario acerca del niumero de casos en los que haya
presencia de algun tipo de Aspergillus spp en aves, solo se cuenta con algunos
documentos que afirman que la infeccion se presenta en diferentes especies de
aves en el pais tales como Columba livia o Zenaida auriculata (28) y sobre la

presencia del hongo en algunos alimentos o sustratos usados para la elaboracion
de camas de animales en cautiverio o en produccion(22, 29).

Algunos casos se han notificado en humanos con compromisos de origen
inmunologico pero los datos tienen una antigiedad de 40 afios por lo que se

hace imperativo tomar medidas para estudiar y aislar el comportamiento de este
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agente infeccioso que puede llegar afectar a diferentes implicados en las labores
del campo(30-32). Es de igual importancia el estudio de incidencia y prevalencia
en las diferentes producciones de carne y huevo sobre este agente infeccioso,
ya que puede llegar afectar de forma negativa a todas las aves confinadas, al no
contar con una adecuada desinfeccion o control de las condiciones ambientales

para evitar la presencia de cualquier cepa de Aspergillus spp(33).

La infeccién ocurre cuando el animal inhala conidios de Aspergillus spp los
cuales penetran en la atmosfera muy facilmente(2) y llegan al tracto respiratorio
del ave(3). Hay investigaciones que demuestran que el manipular huevos
contaminados puede ayudar a diseminar los conidios(34); las aves que se
alimentan de semillas contaminadas van acumulando paulatinamente las toxinas

en su organismo hasta desarrollar enfermedad(35).

Aspergillus fumigatus se encuentra de manera comudn en el compost ya que es
un ambiente con varias fluctuaciones de temperatura y alta actividad microbiana

lo cual lo convierte en un habitad ideal para el hongo(12, 18, 36).

Estudios han demostrado que hay ciertas aves con mayor predisposicion a
desarrollar la enfermedad, entre estas entran los pavos(9) y los pollos de
engorde de raza Broiler(3, 19) ya que se demostr0 que esta raza tiene
Gnicamente un tipo de respuesta ante el antigeno y esto puede estar relacionado
con su peso corporal y la conversion alimenticia de los animales(4) pero también
otras aves como los gallos de capa (Gallus domesticus)(37), pollitas y gallinas
reproductoras de pollos de engorde de raza Broiler(Gallus domesticus-Broiler )(19,
38), palomas (Columba livia)(19), codornices (Coturnix coturnix)(9), patos —
Tarros  canelos (Tadoroma ferruginea-pallas)(39), Nandus (Rhea
americana)(33), avestruces (Struthio camelus)(40) y aves rapaces Peregrine
Falcon-Gyrfalcon Hybrid (Falco peregrinus 3 Falco rusticolus)(41, 42) entre otras

puede desarrollar la enfermedad(43).

Las esporas del hongo son tan pequeias que pueden pasar directamente desde
la cavidad nasal hasta los sacos aéreos e inclusive los pulmones(5), los sacos
aéreos suelen ser el lugar de infeccion primaria ya que es el primer lugar por
donde pasa el aire después de ser inhalado y antes de llegar a los pulmones(1,
44).



Cuando las esporas llegan al parénquima pulmonar, estas son fagocitadas por
células epiteliales, pero si la cantidad de esporas es mayor a la capacidad de
respuesta del sistema inmune del animal, o si los mecanismos de defensa del
ave no se encuentran en buenas condiciones la infeccion puede generarse y
desarrollar placas propias de la enfermedad(45) las cuales pueden causar una
obstruccién(46) resultando en muerte por asfixia.

Los 6rganos adyacentes a los sacos aéreos pueden verse afectados(5, 47) e
incluso pueden llegar a sufrir necrosis(12, 35) o serositis debido a las hifas del
hongo(48) las cuales poseen cuerpos fructiferos que también pueden ocasionar
la diseminacion de la enfermedad por este medio, la presencia de hifas de
Aspergillus fumigatus ha sido asociada a osteitis de las vértebras causando
compresion local de la medula espinal y desencadenando paralisis anterior y
posterior(49), también pueden infectarse otros Organos via sanguinea y
linfatica(35), luego de que los macrofagos transporten las esporas a diferentes
partes del cuerpo usando estos medios, algunos estudios revelaron que las
lesiones en cerebro también pueden estar causadas por el transporte de esporas
a través de macrofagos, ya que se han encontrado lesiones en aves como pavos
luego de varios dias posteriores a la exposicion a aerosoles de Aspergillus spp,
el cual se establece en las paredes de los vasos sanguineos y el cerebro de los

animales para luego causar trombosis y finalmente lesiones necroticas(5, 50).




Fig.2 J. L. Richard and J. R. Thurston (A, B, C). adherencia de esporas (flechas)
de Aspergillus fumigatus a glébulos rojos de aves en el tracto respiratorio. (D)

espora (flecha) parece estar en el citoplasma celular. 874X

Imagen tomada de, Richard JL. Rapid Hematogenous Dissemination of
Aspergillus fumigatus and A. flavus Spores in Turkey Poults Following Aerosol
Exposure. 1983;27(4):1025-33 (51).

Los signos clinicos de la aspergilosis no son especificos de la enfermedad(4, 5) y por
lo tanto no es posible establecer un diagnostico confirmativo, debido a esto se hace
necesario el uso de examenes de laboratorio para contar con un diagnostico
presuntivo el cual podra ser confirmado Unicamente luego de realizar un examen post

mortem a las aves infectadas(6).

En el hemograma no es posible evidenciar alteraciones significativas como heterofilia
o eosinofilia, en cuanto a otros métodos diagndsticos estan el SNP (Polimorfismo de
nucledtido Unico) que ayuda a evaluar la predisposicion de una poblacion a ciertas
enfermedades pero es un método por ahora usado Unicamente en el ser humano(52)
y el AGID (Agar Gel Immunodiffusion Test) que es una técnica obsoleta pero que se
puede usar en animales silvestres ya que tiene una operacion sencilla por su minimo
requerimiento de equipo y su bajo costo en comparacion con otras pruebas como
ELISA para el cuan harian falta los anticuerpos secundarios especificos para cada
especie y los cuales muchas veces no se encuentran disponibles en el mercado lo
cual limita su aplicacion (53), pero esta herramienta es muy util con aves rapaces, ya
gue en estos animales los anticuerpos pueden ser detectados incluso una semana
luego de la infeccion lo cual proporciona un diagnostico antes de que los animales

presenten sintomas y por ende se puede iniciar un tratamiento(8).

La endoscopia es un método diagnostico esencial, se puede usar un endoscopio
flexible para examinar las vias aéreas superiores del animal y los sacos aéreos
posteriores(7) esta ayuda diagnostica es indispensable no solo en aves comerciales
sino también en aves rapaces, pero es necesario anestesiar al animal y es un
procedimiento bastante invasivo por lo tanto no es tan utilizado(5, 53), en la

endoscopia se pueden revelar placas de color amarillento en zonas como la traquea(7)
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o los sacos aéreos, se pueden tomar muestras de estas placas para citologia y cultivo

de las mismas(8).

Aspergillus spp puede detectarse tanto por pruebas histopatolégicas como por cultivo

micolégico(54).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad dependen de diferentes variables entre
las cuales estan la dosis infecciosa, la distribucién de esporas y las enfermedades
preexistentes en el huésped junto con su respuesta ante el patdgeno. La aspergilosis
se divide en dos formas: aguda y cronica, la forma aguda es el resultado de la
inhalacion de un gran numero de esporas y la crénica estd asociada con la

inmunosupresion del animal (43).

Entre los signos clinicos de la enfermedad estan la letargia, la anorexia y
principalmente signos respiratorios tales como rinitis o cambios en la fonacion del
animal (55), ademas del tracto respiratorio cualquier otro érgano puede ser infectado
(1). En el examen post mortem se pueden encontrar lesiones de tipo granulomatoso
con una textura seca, color blanco y que sobresalen de la superficie del 6rgano, estas
lesiones se aprecian en 0rganos como sacos aéreos y membranas serosas, al hacer
pruebas bacteriolégicas y fungicas se excluye un posible diagnostico bacteriano y se
confirma la infeccién por Aspergillus spp. En estudios histolégicos se determin6 que
las muestras positivas a hongos se componian por material necrético caseoso el cual
estaba rodeado de células gigantes, macrofagos, heterodfilos y linfocitos (56), la
queratitis micotica puede causar fotofobia, hinchazon peri orbitaria, blefaroespasmo,
parpados notablemente hinchados y adheridos por secreciones turbias y amarillentas,
también pueden aparecer signos neuroldgicos y ocasionalmente puede aparecer una

congestion pulmonar debido a una insuficiencia ventricular (1).

En cuanto a la forma aguda de la aspergilosis, esta se desarrolla generalmente en
menos de una semana, las aves infectadas presentan anorexia, polidipsia, cianosis,
diarrea fétida y disnea, la morbilidad y la mortalidad son altas(53). La forma cronica
de la enfermedad puede desarrollar sintomas luego de algunas semanas o incluso
meses, es mas comun en aves viejas y los signos clinicos dependen del érgano en el
cual se localiza la infeccidn, incluyen inapetencia, disnea, emaciacion, jadeo, aumento

del consumo de agua, fiebre y diarrea, algunas veces aparecen signos nerviosos.
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Puede haber hepatomegalia, respiracion silenciosa, sibilancias, narinas taponadas
con descarga, rinitis junto con malformacion de fosas nasales y pico (46). La muerte
de las aves ocurre usualmente por fallas respiratorias severas. Puede aparecer

dermatitis granulomatosa necrética (57).

La Amfotericina B (AmB) puede ser utilizada para el tratamiento de infecciones
fungicas topicas o sistémicas tales como las causadas por Aspergillus spp (58, 59) se
puede administrar por via intratraqueal, por nebulizacion o por via intravenosa, el uso
parenteral establece concentraciones fungicidas muy rapidamente por ende es una
muy buena terapia inicial. Sin embargo debe usarse por periodos cortos de tiempo
debido a su nefrotoxicidad, la dosis recomendada es de 1,5 mg/kg IV durante 3-5
dias(59), también se recomienda una terapia de nebulizacién junto con Clotrimazol o
Terbinafina y puede usarcé directamente en los sacos aéreos cuando se encuentran
lesiones por endoscopia. Para remover placas o granulomas causados por el hongo
se administra en una dosis de 0.5mg/L usando solucion salina para su dilucion(8). No
debe usarcé para tratamiento por via oral sin ser diluida en solucién salina debido al
alto riesgo de producir sinusitis iatrogénica o traqueitis(60). El ketoconazol ha sido
usado con éxito para el tratamiento de la aspergilosis en algunas especies de
aves(61).

El Itraconazol es uno de los anti fangicos mas usados en aves, es mas eficaz si se
usa en combinacion con Clotrimazol nebulizado o con (AmB) intravenosa(1). El
Itraconazol administrado en dosis de 10mg/kg puede usarse como tratamiento
profilactico en aves con alto riesgo de infeccidn por Aspergillus spp (46), es mas eficaz
para el tratamiento de la aspergilosis en aves y su toxicidad es menor a la de
la(AmB)(61), es el tratamiento de eleccion en aves acuaticas y es ampliamente usado
en aves rapaces(59). El Itraconazol es usualmente bien tolerado por diferentes
especies de aves, se elimina via hepatica y su dosis eficaz se alcanza con un
tratamiento de 5 a 10 mg/kg via oral cada 12 horas durante 5 dias y luego se reduce
a una sola dosis diaria(61), las dosis deben ser bajas ya que el Itraconazol puede
causar depresion y anorexia, de presentarse estos signos se debe suspender el uso

del medicamento(8).
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Lamentablemente ya se habla de la aparicion de la resistencia de Aspergillus spp a

los tratamientos convencionales(13).

Los granulomas fungicos que se forman en el tracto respiratorio inferior suelen ser
resistentes al tratamiento con farmacos, por ello se recomienda la reseccion quirdrgica
pero no hay suficiente informacion sobre el éxito de la cirugia ni sobre las técnicas

empleadas (62).

La prevencion de la aspergilosis esta centrada en la reduccién de los factores
predisponentes como el estrés causado en la mayoria de los casos por el cautiverio o
el hacinamiento, se debe también reducir la exposicion a camas o alimentos
humedecidos(63) que pueden estar contaminados con moho o esporas(21, 44). En
especies susceptibles como los pingiinos se puede hacer uso de la vacunacion para
reducir el riesgo de infeccion por Aspergillus spp pero su eficacia no estd comprobada
al 100 %(5, 64).

La alimentacién de los animales juega un papel importante ya que un animal con
carencias nutricionales estd mas expuesto a contraer la enfermedad, las deficiencias
de vitamina A en la alimentacion de los pinglinos esta asociada junto con el uso
inadecuado y prolongado de antibiéticos como promotores de crecimiento los cuales
se buscan remplazar por probidticos como el Lactobacillus spp y Aspergillus
oryzae(65, 66) y los aditivos enzimaticos(67). El uso de corticoides incrementa la
posibilidad de encontrar animales enfermos dentro de las instalaciones e incluso

embriones infectados y muerte neonatal(8).

Para la liberacion de animales silvestres se deben realizar examenes que indiquen
que el animal se encuentra totalmente sano y libre de cualquier patbgeno como
Aspergillus spp(29), ademas se recomienda el estudio y profundizacion en alternativas
como los EEP (extractos etandlicos de propdleos) o resinas las cuales se colectan por
abejas y se conocen por poseer propiedades antimicrobianas para tratar patdégenos
como Aspergillus spp en alimentos(68), también el uso del Escancel (Aerva

sanguinolenta) se ha estudiado como antifingico(69).

Es por esto que se hace necesaria la determinacion de la prevalencia de aspergilosis

en aves, debido a su importancia en el sector de la salud publica y al enfoque agricola
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de nuestro pais, esto con el fin de tomar medidas preventivas y ampliar el

conocimiento acerca de esta patologia.
Materiales y métodos

Busqueda de literatura: Se realizo una basqueda de literatura en las bases de datos
Medline, Scielo y Scopus. La busqueda se realiz6 tomando en cuenta las siguientes
palabras acompafiadas del operador loégico AND para brindar mucha mas
especificidad a la busqueda entre los dos temas relacionados; por lo cual quedo de la
siguiente manera: Aspergillus AND birds y Aspergillosis AND birds, se obtuvieron 974
articulos de los cuales se seleccionaron 98 que tenian relacion estrecha con el tema

de la revision, entre articulos originales y revisiones.

Elegibilidad y seleccion de estudios: Finalmente se seleccionaron articulos entre
estudios originales y revisiones de diferentes partes del mundo. Se excluyeron en un
principio los articulos con mas de 10 afios de antigledad en fechas de publicacién,
pero a causa de la falta de informacion actualizada finalmente se incluyeron. Los
articulos obtenidos fueron analizados por titulos y resimenes con el fin de identificar
posibles estudios elegibles por todos los autores. Se incluyeron reportes de casos en

diferentes especies de aves y de diferentes partes del mundo.

Extraccion de datos y evaluacion de calidad: Los datos usados de cada articulo
incluyeron: titulo, pais, afio del estudio, afio de publicacion del articulo, procedencia
de los animales utilizando 3 maneras de clasificacion (salvaje, en cautiverio o
domestico), tipo de aspergilosis, 6érganos infectados y cantidad de animales
estudiados. En el manejo de las referencias bibliograficas fue empleado el software
EndNote 7.0 ®.

Andlisis de datos: Los meta-andlisis se realizaron usando CMA (Comprehensive
Meta-analysis) y la hoja de calculo de Microsoft Excel ® desarrollada por Neyeloff et
al (70), particularmente para los graficos de arbol (forest plots). Las prevalencias
combinadas y sus correspondientes intervalos de confianza de 95% (1C95%) fueron
usados para resumir el efecto del tamafio de cada grupo de estudio-variable. Se usé
el modelo de efectos fijos, el cual fue seleccionado tomando en consideracién las

caracteristicas iniciales de los estudios, dado el grado variable de heterogeneidad en
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los datos y dada la heterogeneidad inherente que hay en una revision sistematica de
estudios publicados en la literatura como esta. Se estimaron y reportaron las medidas
de heterogeneidad, incluyendo el estadistico Q de Cochrane, el indice 12 y la prueba
de tau cuadrado (12). Se realizaron sub-andlisis segun afio de publicacién del estudio
(antes del 2000 o después del 2000), procedencia de los animales utilizando 3
maneras de clasificacion (salvaje, en cautiverio o domestico) y segun la zona
geografica (norte américa y américa latina) El sesgo de publicacién fue evaluado
usando el funnel-plot (Figura 2) y por la prueba de Egger (Figura 3) que nos confirma

gue no hay sesgo.

Consideraciones éticas No son directamente aplicables a este estudio. En adicion
todos los procedimientos fueron aplicados de acuerdo a las buenas practicas de
investigacion y los estandares internacionales para la realizacion de meta-analisis,
considerando en principio el estandar PRISMA para revisiones sistematicas con/sin

meta-analisis.
Resultados

Nuestra busqueda de literatura arrojo inicialmente 974 articulos. El dltimo dia de la
basqueda fue el viernes 20 de julio de 2018. Después de realizar la exclusién por
especies animales incluidas en los estudios, pais de publicacién y repeticion en las 3
bases de datos, se obtuvieron 150 articulos, luego se analizaron los estudios por
titulos y resumenes, y se evaluaron los textos completos de los posibles articulos
elegibles incluyendo articulos de reportes de casos, estudios con afios de publicacion

mayores a 10 afios de antigliedad y se obtuvieron 98 articulos.

Finalmente, de los 98 articulos, 14 eran elegibles para incluir en el meta-analisis. Los
detalles del proceso de seleccion de articulos elegibles se resumen y presentan en un

diagrama de flujo (Figural).

Los estudios incluidos en el meta-analisis fueron publicados antes del afio 2000 (7
estudios) y después del afio 2000 (7 estudios) y reportaron datos sobre 2.917 animales
de los cuales 2.712 eran animales domésticos o de granja, 69 eran salvajes y 136
eran animales en cautiverio (Tabla 1). De estos estudios, 9 se realizaron en norte

ameérica y 4 en Latinoamérica. (Tabla 1).
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Teniendo en cuenta el objetivo de esta investigacion, los subgrupos distinguidos en

los estudios fueron clasificados de acuerdo con la especie Aspergillus fumigatus.

Los analisis se estratificaron en cuanto a ubicacion geografica (Latinoamérica o
Norteamérica) y su situacion de acuerdo a la procedencia del animal (salvaje, en
cautiverio o domestico), también se tuvo en cuenta el afio de publicacion de los

estudios (antes del afio 2000 y después del afio 2000).

De acuerdo a los andlisis la prevalencia de Aspergillus spp en 12.603 animales fue
30,6% [IC95%, (29,6%-31,6%), "2 3,419] (Figura4).

El sesgo de publicacion fue evaluado con el funnel-plot para el error estandar del
evento (logit), sin evidencias de sesgo (Figura 2). El funnel-plot mostré una distribucion

simétrica de los estudios a ambos extremos, asi como alrededor de la linea media.

Por su parte en el sub-analisis de las otras especies de Aspergillus spp solo fue posible
evaluar la especie Aspergillus fumigatus, debido a que las demas se encontraron en
un solo estudio lo que imposibilito su andlisis. De acuerdo a esto la prevalencia de
Aspergillus fumigatus en 2.917 animales fue 33,3% [IC95%, (31,9%-34,0%), 72 1,192]
(Figura 4A).

El sub analisis realizado segun la procedencia de los animales permitié analizar que
en aves domeésticas la prevalencia de Aspergillus fumigatus fue 33,4% [IC95%,
(32,3%-34,5%), ' 4,158](Figura4 1), en aves en cautiverio fue 20,9% [IC95%, (17,3%-
25,0%), "2 3,229] (Figura 4H), y en aves salvajes fue 1,9% [IC95%, (1,5%-2,5%), T2
4,930] (Figura 4J).

En cuanto al sub andlisis desarrollado por zonas geograficas, para la prevalencia de
Aspergillus fumigatus en América del norte fue 4,2% [IC95%, (3,4%-5,3%), '* 8,072]
(Figura 4D) y en Latinoamérica fue 32,8% [IC95%, (31,8%-33,9%), ™ 0,197] (Figura
4E).

El sub analisis segun el afio de publicacion del estudio teniendo en cuenta la
prevalencia de Aspergillus spp en publicaciones realizadas antes del afio 2000 fue
39,6%][1C95%, (30,7%-49,3%), "> 9,221] (Figura 4F) y para publicaciones realizadas
después del afio 2000 fue 30,5%[IC95%, (29,5%-31,5%), ' 3,459] (Figura 4G).
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Discusion

La aspergilosis es un problema de salud publica a nivel mundial ya que la enfermedad
por el hongo Aspergillus spp se presenta en animales silvestres, domésticos y en
estado de cautiverio alrededor del mundo, debido a los hallazgos de Aspergillus
fumigatus en diferentes tipos de aves la preocupacion aumenta pues el riesgo de
infeccion en humanos se hace evidente, sobre todo para las personas que trabajan

en labores que involucran el contacto con las fuentes de contaminacion usadas para

el habitad de las aves o0 sus desechos(18).

Un estudio realizado en Colombia reporto la presencia de Aspergillus spp en al menos
2400 aves de produccion destinadas al consumo humano(22), en Brasil se reportaron
66 pinguinos infectados por Aspergillus fumigatus en un centro de rehabilitacion(6) lo
cual enciende las alarmas para los zooldgicos, centros de rehabilitacion o acopio de
animales silvestres y hace evidente que las tareas de limpieza y desinfeccion del
habitad de los animales deben ser tomadas con responsabilidad puesto que el

principal foco infeccioso se encuentra en las camas y alimentos de los animales(36).

Un estudio realizado en estados unidos sobre la susceptibilidad de pollos, pavos y
codornices a Aspergillus spp demostré que las aves de corral mas comunes son
altamente susceptibles al hongo(9), sin embargo dicho estudio al igual que la mayoria,
no evaluo la calidad de las camas y alimentos suministrados a los animales por lo cual
no fue posible definir el tipo de elemento que hace que el hongo se propague con

mayor facilidad.

El meta-analisis arrojo que con respecto a Latinoamérica la prevalencia de

Norteamérica es menor con 32,8% y 4,2% respectivamente.

A diferencia del presente meta-analisis, no existe otro en Colombia que haya descrito
la prevalencia de Aspergillus fumigatus en aves, de acuerdo a los resultados de esta
investigacion Aspergillus fumigatus es la variedad de Aspergillus spp que mayor

prevalencia present6 con un 33%.

Respecto a las familias de las aves incluidas en el meta-analisis se encontrd que la
familia Phasianidae (9, 22, 71) tuvo una mayor prevalencia con un 32,4% respecto a

la familia Anatidae con un 11,8%, familias diferentes a las anteriormente mencionadas
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no tuvieron diferencias significativas entre si ya que el nimero de estudios era

reducido y por ende limité la potencia estadistica del analisis para otras familias.

Con respecto al tipo de ave teniendo en cuenta las variables de aves de corral, ave
salvaje y aves en cautiverio se obtuvieron los siguientes resultados, la prevalencia fue
en aves de corral del 33,4% siendo la prevalencia mas alta entre las 3 variables
mientras que en aves en cautiverio fue de 20,9%, en aves salvajes fue de 1,9% siendo

esta ultima la de menor prevalencia.

Hay que tener en cuenta que la cantidad de estudios en aves silvestres o salvajes fue
menor ya que muchas de las aves ya se encontraban recluidas en algun
establecimiento al momento del estudio lo cual las catalogaba como aves en
cautiverio, por esta razon se hace prioritario replantear las normas de sanidad en los
establecimientos donde se encuentran aves en confinamiento o aves sometidas a
altos niveles de estrés como el caso de las aves silvestres que se encuentran en
recuperacion o en zooldgicos(6), ademas es imperativo que se realicen nuevos
estudios en los que se investigue sobre como prevenir esta enfermedad para evitar
pérdidas millonarias en el sector avicola y para facilitar las labores de conservacion y
cuidado de especies en cautiverio, también es importante investigar sobre mejores
formas de tratamiento y prevencion de la enfermedad tales como la implementacion

de vacunas o probio6ticos en la dieta de los animales (66, 69).

Las estimaciones de este documento podrian tener limitaciones con relacion a la gran
heterogeneidad de los estudios incluidos ya que los estudios publicados en otros
idiomas diferentes al inglés, espafol y portugués, no fueron considerados. Sin
embargo, mas alla de esto el funnel-plot y la prueba de Egger no sugieren que exista

sesgo de publicacion para este reporte.

Las estrategias de educacion dirigidas a los propietarios de galpones o centros donde
vivan aves en cautiverio es una manera para prevenir la aparicion de la infeccion de
manera frecuente y esto no solo protege a los animales sino también a la poblacion
humana que dia a dia se expone a ambientes posiblemente contaminados y cuando

hay inmunosupresion es muy posible que puedan adquirir la enfermedad.
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Conclusiones y recomendaciones

La falta de interés en el tema por parte de los entes encargados es preocupante y se
hace evidente al ver la poca informacion existente sobre esta patologia en nuestro
pais, es indispensable que se tomen medidas al respecto ya que no solo se esta
dejando de lado una enfermedad en aves, la Aspergilosis es una patologia del interés
de la salud publica(72) puesto que los seres humanos y otros animales también
pueden verse afectados por la enfermedad producida por Aspergillus spp. En nuestro
pais caracterizado por su enfoque agricola y su gran poblacion trabajadora en el area
del campo que incluye las producciones en masa de huevo y carne de pollo deberia

ser un tema digno de vigilancia y control constante.

La recomendacion va dirigida a los entes encargados del control y vigilancia de
enfermedades en el pais y el llamado es a fortalecer la parte de investigacion en temas
como las enfermedades micoticas y zoonoticas en animales de produccién. Los
trabajadores de sectores dedicados a la produccion avicola deben esforzarse por

prevenir y controlar esta enfermedad.

Finalmente es indispensable que se realicen proximas investigaciones con el fin de
estudiar nuevos tratamientos y métodos para la prevencion de la enfermedad por

Aspergillus spp no solamente en aves sino en otros animales y en el ser humano.
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1. Anexos:

Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Origen de las Muestras

A Pais Afo de N Familia Especie Tipo de aves Referencia
(Publicac Recoleccion
USA 2002 1 Phasianidae A, fumigatus Animales (42)
- domésticos
EY UsA 2001 1 Falconidae A, fumigatus Animales cautiverio (42)
USA 1962 33 Rallidae, A, fumigatus Animales cautiverio (71)
16 Turdidae,
3 Parulidae,
1 Passerellidae
EZCE UsA 1978 12 Anatidae A, fumigatus Animales cautiverio (73)
EZEE UsA 1968 19 Anatidae A, fumigatus Animales salvajes (60)
EZE UsA 1974 8 Corvidae A, fumigatus Animales salvajes (74)
EA  uAE 2005-2006 20 Falconidae A, fumigatus Animales cautiverio (75)
EZ UsA 1975-2013 50 Accipitridae Animales salvajes (76)
USA 1970 306 Phasianidae A, fumigatus Animales 77)
- domésticos
1978 [EOLE 1978 1 Anatidae A, fumigatus Animales cautiverio (39)
2 brasil 2003 1 Rheidae A, fumigatus Animales cautiverio (33)
- Jap6n 2003 1 Struthionidae A, fumigatus Animales cautiverio (40)
Australia  2013-2017 5 Phasianidae, A, fumigatus, A. Animales (43)
1 Spheniscidae, flavus domeésticos
1 Strigidae,
1 Cacatuidae,
1 Icteridae,
1 Psittacidae,
3 Sturnidae
Brasil 6 Anatidae A, fumigatus, A. Animales (78)
- flavus domésticos
Brasil 2010-2011 Tharaupidae, Animales (79)
Turdidae, domeésticos
Mimidae,
Icteridae,
Fringillidae,
Tyrannidae,
Psittacidae,
Ramphastidae,
,Columbidae
- Argentin 1 Fringillidae A, fumigatus Animales cautiverio (26)
a
S brasil 2004-2009 66 Spheniscidae A, fumigatus Animales cautiverio (6)
I
P srasil 3 Thraupidae A, fumigatus Animales cautiverio 27)
2015 UK 8 Anatidae A, fumigatus Animales a7
- domésticos
Colombi 2015 2400 Phasianidae A, fumigatus Animales (22)
- a domésticos
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Tabla 2. Desenlaces en los Meta-analisis por especie (Aspergillus fumigatus)

Model Effect size and 95% interval Test of null Heterogeneity Tau-squared
(2-Tail)
Specie  Number  Point Lower  Upper Z- P- Q- Df P- I- Tau Standard Variance Tau
studies estimate  limit limit value value value Q) value squared  Squared  Error
Asper 11 0,330 0,319 0,340 - 0,000 194,70 10 0,000 94,864 1,192 1,302 1,696 1,09
gillus 29,110 3 2
fumiga
tus
Tabla 3. Desenlaces en los Meta-analisis por familia de aves.
Model Effect size and 95% interval Test of null Heterogeneity Tau-squared
(2-Tail)
Family Number Point Lower Upper Z- P- Q- Df P- l-squared  Tau Standard Variance Tau
studies estimate limit limit value value value (Q value Squared Error
Anatidae 4 0,169 0,118 0,236 -7,421 0,000 56,229 3 0,000 94,665 3,889 3,754 14,093 1,972
Phasianid 4 0,335 0,324 0,346 -27,516 0,000 53,436 3 0,000 94,386 16,911 17,584 309,206 4,112
ae
Tabla 4. Desenlaces en los Meta-analisis por regién.
Model Effect size and 95% interval Test of null Heterogeneity Tau-squared
(2-Tail)
Region Number  Point Lower  Upper Z- P- Q- Df P- I- Tau Standard Variance Tau
studies estimate  limit limit value value value Q) value squared  Squared  Error
North 9 0,042 0,034 0,053 - 0,000 431,75 8 0,000 98,147 8,072 6,322 39,969 2,841
America 26,841 7
Latin 4 0,328 0,318 0339 - 0,000 24,803 3 0,000 87,905 0,197 0,275 0,076 0,443
américa 29,158
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Tabla 5. Desenlaces en los Meta-analisis por afio de publicacion.

Model Effect size and 95% interval Test of null Heterogeneity Tau-squared
(2-Tail)
Year Number  Paint Lower  Upper Z- P- Q- Df P- I- Tau Standard Variance Tau
studies estimate  limit limit value value value Q) value squared  Squared  Error

Before 7 0,396 0,307 0,493 -2,103 0,035 161,62 6 0,000 96,288 9,221 8,205 67,325 3,037
2000 1

After 7 0,305 0,295 0,315 - 0,000 707,05 6 0,000 99,151 3,416 3,459 11,963 1,848
2000 34,037 9

Tabla 6. Desenlaces en los Meta-analisis por tipo de ave.

Model Effect size and 95% interval Test of null Heterogeneity Tau-squared
(2-Tail)
Type Number  Point Lower  Upper Z- P- Q- Df P- I- Tau Standard Variance Tau
birds studies estimate  limit limit value value value Q) value squared  Squared  Error
Captive 5 0,209 0,173 0,250 - 0,000 98,702 4 0,000 95,947 3,229 3,496 12,221 1,797
stats 11,194
Wild 3 0,019 0,015 0,025 - 0,000 143,77 2 0,000 98,609 4,930 5,549 30,790 2,220
stats 29,096 5
poultry 6 0,334 0,323 0,345 - 0,000 54,663 5 0,000 90,853 4,076 4,158 17,293 2,019
27,615
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Tabla 7. Desenlaces en los Meta-andlisis por cada variable a estudiar (modelos de efectos fijos)
Efecto combinado, % (1C95%)*

Tipo de anélisis Estudios

Todos los Estudios
Género A. fumigatus
Comparacion familias
Familia Phasianidae
Familia Anatidae
Comparacion Regiones
Latinoameérica

Norte Ameérica
Comparacion Periodos
Ao de Publicacién <2000
Aiio de Publicacién >2000
Comparacion tipo de aves
Aves de corral

Aves cautivas

Aves salvajes

* 1C95% = Intervalo de confianza de 95%;
1 Estadistico Q de Cochrane para heterogeneidad.
t indice I2 para el grado de heterogeneidad.

§ Prueba de Tau cuadrado de heterogeneidad.

14
11

12.603
7.664

7.506
298

7.553
5.040

633
11.970

7.532
637
4.434

30.6
33.0

33.5
16.9

32.8
4.2

39.6
30.5

33.4
20.9
1l ()

(29.6 — 31.6)
(31.9 - 34.0)

(32.4 - 34.6)
(11.8 - 23.6)

(31.8-33.9)
(3.4-5.3)

(30.7 - 49.3)
(29.5 - 31.5)

(33.4-34.5)

(17.3 - 25.0)
(1.5-2.5)

28

QT

872.6
194.6

53.4
56.2

24.8
431.7

161.2
707.0

54.6
98.7
143.7

2 os¥
1<, %

98.4
94.8

94.3
94.6

87.9
98.1

96.2
99.1

90.8
B585)

]

3.41
T

16.91
3.88

0.19
8.07

9.22
3.41

4.07
3.22

P

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

0.035
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001



Figura 1. Estrategia de busqueda para la identificacién de los articulos (Flujo grama)

974 articulos identificados
(a 20 de julio,2018).

389 Pubmed.
451 Scopus.
134 en Scielo.

v

1

150 articulos

v
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publicacion.
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824 articulos

l

98 articulos
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prevalencia

84 articulos

29




Figura 2. Funnel-plot del error estdndar por la tasa de evento (Logit) para evaluar sesgo de publicacion.
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Figura 3. Prueba de Egger, que nos confirma que no hay sesgo.

Egger's regression intercept

Intercept -1,34689
Standard error 253768
95% lower limit [2-tailed) -6,87602
95% upper limit [2-tailed) 418225
t-value 0,53076
df 1200000
P-value [1-tailed) 0,30264

P-value [2-tailed) 0,60527
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Figura 4. Prevalencia de Aspergillus spp, estimados con sus intervalos de confianza de 95% para cada estudio seleccionado; A)
Aspergillus fumigatus, B) Familia Anatidae, C) Familia Phasianidae, D) Norte América, E) Latinoamérica, F) Estudios de antes del
afio 2000, G) estudios después del afio 2000, H) Aves en cautiverio, I) Aves domesticas o de corral, J) Aves salvajes.

Model

Fized

Study name

Tejeiro, L.

Russell, B.
Russell, B.
Silva Filho
ADRIAN,
GHORI, H.
GHORI, H.
GHORI, H.
Rosen, M.
McDougle,
Rosen, M.
Copetti MY,
Copetti MY,
Di Somma,

0,333
0.012
0,011
0,202
0,043
0,936
0,995
0,933
0,825
0,704
0,963
0.231
0,231
0,955
0,306

Eventrate | Lower limit | Upper limit |  Z-*alue
0,323 0,344 27,726
0,008 00e -26,069
0,006 0m7 -17.509
0,162 0,249 9,979
0,028 0,084 10,020
0,944 1,000 3,949
0,928 1,000 3,762
0,896 1,000 3477
0676 0914 3,726
0510 0,844 2,052
0,650 0,993 2,390
0,076 0522 1,829
0,076 0522 -1,829
0,552 0,997 2103
0,296 0,316 -34,044

Statistics for each study

Event rate and 95% Cl

p-talue -1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

0,000 4
0,000
0,000
0,000 -+
0,000 +

0,000
0.000
0,001
0,000
0.040
0.017
0,067
0,067
0,035
0.000 +

Lot
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A.

Model | Study name Statistics for each study Event rate and 95% C|
Eventrate | Lower limit | Upper limit ‘ Z¥alue ‘ pYalue -1,00 -0.50 0,00 050 1,00
Tejeiro, L. 0,333 0323 0,344 27,726 0,000 4
Silva Filho 0,202 0,162 0,249 -9.979 0,000 -+
ADRIAN, 0,043 0,028 0,084 -10,020 0,000 +
GHORL, H. 0,996 0,944 1,000 3,949 0,000 —
GHORI, H. 0,995 0,928 1.000 3,762 0,000 —
GHORI, H. 0,993 0,836 1.000 3477 0,001 —
Rosen, M. 0,825 0,676 0914 3.726 0,000 —
McDougle, 0,704 0510 0,844 2,052 0.040 ——
Rosen, M. 0,963 0,650 0,998 2,390 0017 —
Copetti MY, 023 0,076 0522 -1.829 0,067 —
Di Somma, 0,955 0,552 0,997 2,103 0,035 —H|
Fized 0,330 0,319 0,340 -29.110 0,000 +
B.
|
Model | Study name Statistics for each study Event rate and 95% Cl
Eventrate | Lower limit | Upper limit ’ ZMalue ‘ pValue 1,00 -0.50 0,00 050 1,00
ADRIAN, 0.049 0,028 0,084 -10,020 0,000 +
McDougle, 0,704 0510 0,844 2,052 0,040 —
Copetti MY, 0,231 0,076 0522 -1.829 0,067 —
Copetti MY, 0,231 0,076 0522 -1,829 0,067 —
Fized 0,169 0118 0,236 -7.421 0,000 =
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Model | Study name Statistics for each study Event rate and 95% Cl
Event rate ’ Lower limit | Upper limit | Z-Value ‘ p-Value -1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Tejeira, L. 0,333 0,323 0,344 27,726 0,000 4
GHORL, H. 0,936 0,944 1.000 3,949 0,000
GHORI, H. 0,995 0,928 1.000 3,762 0,000
GHORIL, H. 0,993 0,896 1,000 3477 0,001

Fixed 0,335 0,324 0,346 27516 0,000 +

D.

Model | Study name Statistics for each study Ewvent rate and 95% Cl
Event rate ‘ Lower limit | Upper limit | Z-Value p-Value -1,00 -0.50 0,00 050 1.00
[ [ [

Russell, R. ooz 0,008 0,016 -26,069 0,000
Russell, B. 0,011 0,006 007 -17.509 0,000
ADRIAN, 0,049 0,028 0,084 -10,020 0,000 +
GHORI, H. 0,996 0,944 1.000 3.949 0,000 —
GHORI, H. 0,995 0,928 1,000 3,762 0,000 —
GHORI, H. 0,993 0,896 1,000 3477 0,001 —
Rosen, M. 0,825 0676 0914 3.726 0,000 —
McDougle, 0,704 0510 0,844 2,052 0,040 ——
Rosen, M. 0,969 0,650 0,998 2,330 0017 —

Fized 0,042 0,034 0,053 -26.841 0,000 1
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E.

|
Model | Study name

Statistics for each study

Event rate and 95% CI

Eventrate | Lower limit | Upper limit | Z-Value ‘ pYalue -1.00 -0.50 0,00 0,50 1.00
Tejeiro, L. 0,333 0,323 0,344 27,726 0,000 4
Silva Filho 0,202 0,162 0,243 9,979 0,000 -+
Copetti MY, 0,231 0,076 0522 -1.829 0,067 ——
Copetti MY, 0,231 0,076 0,522 -1.829 0,067 o — ¢
Fized 0,328 0,318 0,339 -29,158 0,000 +
F.
Model | Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Eventrate | Lower limit | Upper limit ’ ZV alue ‘ pValue 1,00 -0,50 0,00 050 1,00
ADRIN, 0043 0028 0034 0020 0000 +
GHORL, H. 0,996 0,944 1,000 3,949 0,000 —
GHORL, H. 0,995 0,928 1,000 3,762 0,000 —
GHORL H. 0,993 0,836 1,000 3477 0,001 —
Rosen, M. 0,825 0676 0914 3726 0,000 —
McDougle, 0,704 0510 0,844 2,052 0,040 ——
Rosen, M. 0,969 0,650 0,998 2,390 0017 —
Fixed 0,396 0,307 0,493 -2,103 0,035 —+—
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Maodel | Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Eventrate | Lower limit | Upper limit ‘ ZMalue ‘ p-Value -1,00 -0,50 0,00 050 1.00
Tejeiro, L. 0333 0,323 0,344 -27.726 0,000 4
Russell, R. o0z 0,008 0,016 -26,069 0,000
Russell, B. 0,01 0,008 007 -17.509 0,000
Silva Filho 0,202 0,162 0,249 9,979 0,000 -+
Copetti MY, 0,231 0,076 0522 -1.829 0,067 ——
Copetti MY, 0,231 0,076 0522 1,829 0,067 —
Di Somma, 0,955 0,552 0,997 2,103 0,035 —_—
Fized 0,305 0,295 0,315 -34,037 0,000 +
H.
Model | Study name Statistics for each study Ewvent rate and 95% C|
Event rate ‘ Lower limit | Upper limit | Z4/alue p-Value 1,00 -0.50 0,00 0,50 1.00
Silva Filho 0,202 0162 0249 9979 0,000 -~
ADRIAN, 0,049 0,028 0,084 -10,020 0,000 +
Rosen, M. 0,825 0676 0914 3,726 0,000 —
Rosen, M. 0,969 0,650 0,998 2,390 0017 —H
Di Somma, 0,955 0,552 0,997 2,103 0,035 —*
Fized 0,209 0173 0,250 11,194 0,000 -+
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Model | Study name Statistics for each study Event rate and 95% C|
Eventrate | Lower limit | Upper limit | ZValue p-Value -1,00 -0,50 0,00 050 1.00
Tejeiro, L. 0,333 0,323 0,344 -27,726 0,000 4
GHORI, H. 0,996 0,944 1.000 3,949 0,000
GHORI, H. 0,995 0,928 1.000 3,762 0,000
GHORI, H. 0,933 0,896 1,000 3477 0,00
Copetti MY, 0,231 0,076 0,522 1,829 0,067 —
Copetti MY, 0,231 0,076 0,522 1,829 0,067 —
Fized 0,334 0,323 0,345 27,615 0,000 +
J.
Model | Study name Statistics for each study Ewvent rate and 95% C|
Eventrate | Lower limit | Upper limit ’ ZMalue ‘ p-Value -1,00 -0.50 0,00 0,50 1.00
Russell, B. 0oz 0,008 0,016 -26,063 0,000
Russell, R. 0,011 0,008 0017 -17.509 0,000
McDougle, 0,704 0510 0,844 2,052 0,040 —
Fized 0,019 0,015 0,025 -29,036 0,000
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