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Utilidad de los estudios secundarios sistematicos como herramienta para la
toma de decisiones basadas en evidencia en temas de reproduccion y
produccién animal

Daniel Diaz Espinosa de los Monteros

RESUMEN

En la presente investigacion se llevaron a cabo dos estudios secundarios en temas
relacionados con la reproduccion y la produccién animal. En primer lugar, se realizd
una revision sistematica y meta-analisis para resumir la evidencia disponible sobre
las intervenciones utilizadas para inducir la actividad ovérica en cabras en anestro.
En segundo lugar, mediante una revision sistematica y meta-analisis se estimé la
prevalencia de Salmonella no tifoidea (SNT) en muestras de aves de corral de
América y se determind la frecuencia de los principales serovares y los perfiles de
resistencia a los antimicrobianos. Ambos estudios se realizaron y reportaron de
acuerdo con las guias y declaraciones internacionales para este tipo de estudios.
Los criterios de inclusion se definieron para encontrar la literatura mas relevante en
cada estudio y se realizaron busquedas exhaustivas en las principales bases de
datos. Los estudios se eligieron mediante un proceso de revision y elegibilidad
basado primero en titulos y resimenes y, segundo, en textos completos. Se realiz6
una extraccion de las principales caracteristicas de los estudios y sus resultados y
se evaluo el riesgo de sesgo. Para resumir el cuerpo de evidencia seleccionado, se
realiz6 un resumen cualitativo de la informacion y se emplearon meta-analisis para
generar medidas de resumen para cada variable predefinida. En el primer estudio,
se incluyeron 70 investigaciones que evaluaron 3,974 cabras distribuidas en cuatro
categorias de intervenciones. Las intervenciones hormonales, sociosexuales y
abioticas aumentaron el estro, la ovulacion y la prefiez de las cabras en anestro. A
excepcion de la prefiez, no se observé una eficacia significativa en los estudios que
utilizaron el manejo nutricional. En el segundo estudio, se incluyeron 157
publicaciones que reportaron 261,408 muestras de aves de corral agrupadas en tres
categorias. La prevalencia de SNT vari6 entre 17.9 y 29.5% entre los tres tipos de
muestras. Se identificaron 131 serovares: Heidelberg, Kentucky, Enteritidis y
Typhimurium fueron los mas frecuentes. Ademas, se estimd una prevalencia de
49.5% de resistencia a 24 antibioticos; tetraciclina, ampicilina y estreptomicina
fueron los tres principales antibidticos a los que fueron resistentes los aislados de
SNT. Los resultados de la investigacion resaltan la importancia de los estudios
secundarios como herramientas Utiles para resumir cualitativa y cuantitativamente
cuerpos de evidencia en temas veterinarios. Ademas, al utilizar metodologias
estrictas y explicitas, las revisiones sistematicas y los meta-analisis proveen una
base solida y confiable para la toma de decisiones basadas en evidencia en
medicina veterinaria.

Palabras clave: Revisidn sistematica, Meta-analisis, Medicina basada en

evidencia.
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Usefulness of systematic secondary studies as a tool for evidence-based
decisions in animal reproduction and production topics

Daniel Diaz Espinosa de los Monteros

ABSTRACT

In the present investigation, two secondary studies were conducted on topics related
to reproduction and animal production. First, a systematic review and meta-analysis
was conducted to summarize the available evidence on interventions used to induce
ovarian activity in anestrus goats. Second, a systematic review and meta-analysis
was conducted to estimate the prevalence of non-typhoidal Salmonella (NTS) in
poultry samples from the Americas and determine the frequency of the main
serovars, and the antimicrobial resistance profiles. Both studies were conducted and
reported in accordance with international guidelines and statements for these types
of studies. Inclusion criteria were defined to find the most relevant literature in each
study and comprehensive searches were performed in major databases. Studies
were chosen by a screening and eligibility process based, first, on titles and abstracts
and, secondly, on full texts. An extraction of the main characteristics of the studies
and their results was performed and the risk of bias was assessed. To summarize
the selected body of evidence, a qualitative summary of the information was
performed, and meta-analyses were used to generate summary measures for each
predefined outcome. In the first study, 70 investigations were included that evaluated
3,974 goats distributed across four categories of interventions. Hormonal,
sociosexual and abiotic interventions increased estrus, ovulation, and pregnancy in
anestrous goats. Except for pregnancy, no significant efficacy was observed in
studies using nutritional management. In the second study, 157 publications
reporting 261,408 poultry samples grouped into three categories were included. The
prevalence of NTS ranged from 17.9 to 29.5% among the three types of samples. A
total of 131 serovars were identified: Heidelberg, Kentucky, Enteritidis, and
Typhimurium were the most frequent. In addition, a 49.5% prevalence of resistance
to 24 antibiotics was estimated; tetracycline, ampicillin, and streptomycin were the
top three antibiotics to which NTS isolates were resistant. The research results
highlight the importance of secondary studies as useful tools for qualitatively and
guantitatively summarizing bodies of evidence on veterinary topics. Furthermore, by
using strict and explicit methodologies, systematic reviews and meta-analyses
provide a solid and reliable basis for evidence-based decision making in veterinary
medicine.

Keywords: Systematic review, Meta-analysis, Evidence-based medicine.
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CAPITULO 1. REVISION DE LITERATURA
1.1 INTRODUCCION

Usualmente, los actores involucrados en la toma de decisiones en aspectos de
la reproduccién y la producciéon animal carecen del tiempo suficiente para reunir,
resumir y realizar una evaluacion balanceada de toda la literatura cientifica disponible
en un tema de interés. Es por ello que en conjunto con miembros de la comunidad
cientifica, frecuentemente conducen o comisionan revisiones comprensivas de
estudios primarios para generar posicionamientos, guias o para identificar huecos de
investigacion (Cohnstaedt and Poland, 2017). No obstante, a pesar del gran esfuerzo
realizado, dichas revisiones narrativas tradicionales raramente utilizan un enfoque
sistematico para su conduccion (Gough et al., 2012), ademas de que carecen de una
metodologia rigurosa y explicita mediante la cual se presente una evaluacion critica 'y
objetiva de la literatura cientifica para generar un resumen confiable y balanceado de
la evidencia existente (Arksey and O'Malley, 2005). Por tales razones, comunmente
las revisiones narrativas tienen una utilidad limitada y carecen de repetibilidad debido
a que no especifican la forma en la que se obtienen los resultados que en ellas se
resumen. Ademas, las revisiones narrativas no sistematicas dificultan Ila
generalizacion de sus hallazgos y conclusiones (Munn et al., 2018), ya que corren el
riego de brindar una perspectiva parcial o sesgada en el tema revisado (Aromataris
and Munn, 2020). En consecuencia, pueden generar ambigiedad o resultados

contradictorios que dificultan el acuerdo entre las partes interesadas (Bax et al., 2009).

Opuesto a las revisiones narrativas, las revisiones sistematicas y los meta-
analisis representan un enfoque bien establecido que se utiliza para resumir estudios
primarios con el objetivo de responder preguntas especificas y bien enfocadas
(Borenstein et al., 2011). En la conduccién de las revisiones sistematicas y los meta-
analisis, se emplea y describe una metodologia sistematica y transparente para
identificar, seleccionar y elegir la literatura relevante (Arksey and O'Malley, 2005), lo
cual genera confiabilidida en los resultados resumidos. Por el contrario, las revisiones
narrativas tradicionales carecen de una evaluacion objetiva de la calidad de la

informacion extraida de los estudios incluidos (Gurevitch et al., 2018). Ademas, estos
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estudios no soportan la sintesis cuantitativa debido a que no utilizan métodos
estadisticos para combinar y resumir los resultados de los estudios individuales (Egger
et al., 2008, Mulrow, 1994, Oxman and Guyatt, 1988). Finalmente, es comun que las
sintesis narrativas sean comisionadas a expertos en el tema, lo cual abre la posibilidad
de que se genere sesgo de experto y por lo tanto se reduce aun mas su capacidad
informativa para generar politicas para los tomadores de decisiones (Borenstein et al.,
2011, Haagsma et al., 2013, Sargeant et al., 2006).

Las revisiones sistematicas representan un método replicable y transparente
para identificar, evaluar y sintetizar la evidencia cientifica existente en un tema
(Borenstein et al., 2011). Tradicionalmente, las revisiones sistematicas se emplean en
temas de salud humana, aunque cada vez es mas frecuente su uso en temas
veterinarios (Toews, 2017). De hecho, en aspectos de produccion y reproduccion
animal, las revisiones sisteméticas y los meta-analisis tienen un uso potencial para
evaluar la efectividad de las intervenciones, determinar la precision de las
herramientas de diagndstico de las diferentes enfermedades que causan problemas
de salud y pérdidas econémicas, asi como para mejorar nuestro conocimiento sobre
los factores de riesgo y la prevalencia de las enfermedades en los animales
productivos (Lean et al., 2009). De esta forma, las revisiones sistematicas y los meta-
analisis son una alternativa frente a las revisiones narrativas tradicionales, ello debido
a que estos estudios se realizan y reportan de forma rigurosa (Higgins et al., 2019,
Liberati et al., 2009), proveen informacién mas transparente, precisa y completa para

los tomadores de decisiones (Mulrow, 1994, Sargeant et al., 2006).

El objetivo principal de la presente investigacion consistid en realizar dos
estudios secundarios sistematicos en temas de reproduccién y produccién animal. Se
propusieron los siguientes objetivos secundarios: 1) identificar, evaluar y resumir la
investigacion primaria publicada sobre las intervenciones utilizadas para iniciar la
actividad ciclica en cabras en anestro y 2) identificar, evaluar y resumir la investigacion
primaria publicada sobre la prevalencia de Salmonella no tifoidea en muestras de aves
en Ameérica, determinar la frecuencia de sus principales serovares y analizar los

perfiles de resistencia a los antimicrobianos.
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1.2 REVISION DE LITERATURA
1.2.1 Practicas de manejo reproductivo para el control del anestro en cabras
1.2.2.1. Estacionalidad reproductiva en las cabras

Los caprinos son animales poliéstricos estacionales que se caracterizan por
presentar varios ciclos estrales en una estacién del afio; en consecuencia, en esta
especie doméstica tanto la produccion de carne y la de leche y sus derivados
presentan una variacion que depende de dicha estacionalidad (Chemineau et al.,
2008, Delgadillo et al., 2003). Anualmente, las hembras caprinas presentan una
estacion sexual o reproductiva y otra no receptiva que también se denomina anestro,
durante la estacion sexual las hembras manifiestan periodos sucesivos de celo y
aceptan al macho en tanto no resulten prefiadas (Arroyo et al., 2006, Barrell et al.,
1992).

Para asegurar la sobrevivencia de sus descendientes, las cabras presentan
estacionalidad reproductiva, la cual funciona como una estrategia para afrontar las
cambiantes condiciones del medio ambiente. De esta forma, las crias de los caprinos
nacen durante la primavera ya que durante esta época del afio las condiciones son
mas favorables debido a que se presenta un clima adecuado y la disponibilidad de
alimentos para asegurar el desarrollo de sus crias (Arroyo, 2011, Chemineau et al.,
2008). En consecuencia, la estacionalidad reproductiva representa un mecanismo de
adaptacion que desarrollaron los pequefios rumiantes para minimizar el efecto
negativo que pueden ejercer los factores bidticos y abidticos sobre la sobrevivencia
de los recién nacidos y la conservacion de la especie (Chemineau et al., 2010, Duarte
et al., 2008, Karsch et al., 1984).

Aunque esta actividad reproductiva esta influenciada por diversos factores
entre los que destacan: la raza, la alimentacion, la localizacion geografica, y la
interaccién social (Carrillo et al., 2010, Chemineau et al., 2008), es el fotoperiodo uno
de los principales reguladores de la periodicidad reproductiva. El fotoperiodo se refiere
a los cambios estacionales naturales de la luz de dia, los cuales modifican la relacion

luz-oscuridad que provocan cambios en los estimulos que se conducen desde el
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nervio optico hasta el hipotdlamo y que tienen su efecto en la hipofisis, modificando la
produccion de las gonadotropinas FSH y LH para lograr el inicio de la temporada
sexual (Arroyo, 2011, Malpaux et al., 1999, Malpaux et al., 1997).

El fotoperiodo regula la secrecién de melatonina, la cual es una hormona que
se encarga de sincronizar el ritmo anual de la reproduccién. Los estimulos luminosos
gue se reciben en la retina se transmiten hacia la glandula pineal que secreta
melatonina durante los periodos de oscuridad. De esta forma, la secrecion extendida
de melatonina se percibe como un dia corto, en tanto que una secrecion corta
corresponde a un dia largo. En ambos casos, el efecto de la secrecion de la hormona
melatonina reside en regular la produccion de GnRH, la cual a su vez controla la
secrecion de LH y FSH (Mailliet et al., 2004). Cuando la cantidad de horas luz
disminuye, usualmente durante la época de otofio e invierno, da inicio la actividad
sexual de las cabras en la cual se presentan ciclos estrales de aproximadamente 21
dias de duracion y que Unicamente son interrumpidos por la gestacion o el anestro
(Arroyo et al., 2006, Santiago-Moreno et al., 2000, Valencia et al., 1986).

1.2.2.2. Efecto de los factores abioticos sobre la actividad reproductiva

de la cabra: fotoperiodo y clima

Las cabras programan su actividad reproductiva utilizando el fotoperiodo como
parte de su estrategia de estacionalidad debido al efecto que tiene sobre la produccion
y secrecidn de la hormona prolactina, la cual es fundamental para la lactancia
(Goodman, 1994). A lo largo del afio, la duracién del fotoperiodo presenta una mayor
variabilidad en las localidades geogréaficas conforme estas se alejan del ecuador; por
lo tanto, el efecto del fotoperiodo varia conforme a los cambios en la latitud. Asi, las
razas de cabras que se producen en las zonas de latitudes templadas permanecen
anéstricas y anovulatorias durante los dias largos de la primavera y el verano, después
conforme disminuye el fotoperiodo durante el otofio, las hembras resumen su actividad
sexual (Hafez and Hafez, 2013). En contraste, las cabras criadas en climas tropicales
se caracterizan por presentar una actividad reproductiva continua; aunque en algunas
ocasiones, se puede presentar anestro dependiendo de la disponibilidad de forraje

(Duarte et al., 2008). En algunas regiones subtropicales, las hembras caprinas que se
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han adaptado a estas condiciones ambientales pueden presentar estacionalidad
reproductiva. En contraste, en latitudes 25° N el anestro de las cabras provocado por
la estacionalidad reproductiva representa una seria limitante para la industria caprina
debido a la ciclicidad en la produccién de carne y leche (Carrillo et al., 2010, Zarazaga
et al., 2009). En las hembras caprinas producidas en estas regiones, el anestro
estacional ocurre de marzo a agosto; en tanto que, los machos tienen un reposo

sexual que se extiende de enero a mayo (Carrillo et al., 2007).

Las razas de caprinos provenientes de zonas tropicales tienen la capacidad de
iniciar su actividad sexual en cualquier época del afio debido al escaso efecto de las
variaciones del fotoperiodo (Chemineau et al., 1984). Por lo que, en las regiones
tropicales, el régimen de lluvias y la consecuente disponibilidad de los alimentos, asi
como la temperatura representan los principales factores medio ambientales que
ejercen un efecto sobre la actividad reproductiva de las cabras (Chemineau et al.,
1984). En los lugares donde no se presenta una marcada variacion del fotoperiodo, la
presencia de una época de lluvias, que induce cambios en la disponibilidad y
abundancia de los forrajes, seguida de la época de sequias que limita el crecimiento

de las especies vegetales, regulan el inicio de la estacion reproductiva.

1.2.2.3. Efecto de la nutricion sobre la estacionalidad reproductiva en las

hembras caprinas

Las necesidades nutritivas de las cabras son satisfechas principalmente
mediante el consumo del forraje disponible en las zonas de produccién. No obstante,
durante la mayor parte del afio la vegetacién disponible no logra cubrir de manera
eficiente los requisitos nutricionales; en consecuencia, las hembras caprinas utilizan
sus reservas corporales, lo cual causa pérdida de peso y de condicion corporal y que
se refleja en una disminucion de la capacidad reproductiva y del rendimiento
productivo (Mellado and Hernandez, 1996, Ramirez et al., 1995, Rosales Nieto et al.,
2006). Esta estacionalidad en la disponibilidad de alimentos provoca que Unicamente
durante el verano sean satisfechos los requerimientos nutricionales en las hembras
caprinas. Por lo tanto, la alimentacion se considera un factor importante capaz de

modular la actividad reproductiva de las cabras (De Santiago-Miramontes et al., 2009),
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esto debido a que las sefales nutricionales pueden modificar de forma directa la
capacidad reproductiva al regular la fertilidad de las hembras (Meza-Herrera et al.,
2013).

La cantidad y fuente de las proteinas, la energia, los minerales y las vitaminas
se consideran entre los principales factores asociados con una reproduccién exitosa,
ademas la calidad de los forrajes y la cantidad de energia proporcionada por la dieta
son dos de las principales caracteristicas a considerar en los aspectos reproductivos
tanto de las hembras como de los machos caprinos (Delgadillo et al., 2001). En ese
sentido, un adecuado manejo nutricional puede modificar la temporada de cria en las
cabras debido al efecto que tiene la alimentacién sobre la actividad ciclica del ovario
y la tasa de ovulacion; por ejemplo, en hembras con una mejor condicién corporal, se
presenta una mayor tasa de ovulacion en comparacion con las hembras de una
condicién corporal inferior (De Santiago-Miramontes et al., 2009). Asi mismo, la
frecuencia de ciclos estrales cortos y largos es mayor en las hembras que presentan
una mejor condicién corporal. Ademas, el estado de nutricibn también afecta la
capacidad reproductiva de los machos cabrios, ya que se ha reportado que la
alimentacién con raciones deficientes en energia por un largo tiempo produce una

disminucion de la produccién de testosterona y la libido (Hafez and Hafez, 2013).

1.2.2.4. Efecto de los factores sociosexuales para reiniciar la actividad

ovarica en hembras en anestro

En los pequefios rumiantes, existe un estimulo social denominado “efecto
macho” que permite reiniciar la actividad reproductiva en las hembras en anestro
(Alvarez and Zarco, 2001, Flores et al., 2000). El efecto macho es una técnica de
bioestimulacion que tiene un uso extendido en latitudes donde se presenta la
estacionalidad reproductiva de las cabras (Delgadillo et al.,, 2003). En las cabras
anéstricas, es posible estimular y sincronizar el reinicio de su actividad sexual
mediante la introduccion de un macho fotoestimulado en el hato. Este tipo de
bioestimulacion induce un incremento en la secrecion pulsatil de LH, que a su vez
participa en la sincronizacion del estro y que posteriormente induce la ovulacion
(Delgadillo et al., 2003, Flores et al., 2000, Véliz et al., 2006). El tratamiento de los

18



machos mediante fotoestimulacion y su posterior presentacion a las cabras en anestro
es una herramienta 0til para estimular la actividad reproductiva en animales
mantenidos en confinamiento y en sistemas extensivos (Delgadillo et al., 2006). El
efecto macho, provocado por las feromonas que activan una sefial olfativa que regula
el eje central de la reproduccion, es uno de los efectos de imprimaciébn mas
importantes para regular la actividad ciclica del ovario (Murata et al.,, 2014). En
consecuencia, después de la exposicion a los olores del macho, las hembras cambian
gradualmente de un estado enddécrino caracteristico del anestro estacional hacia el

estro.

1.2.2.5. Importancia de las estrategias de manejo reproductivo de las

hembras caprinas durante el anestro

En las cabras que presentan una reproduccién estacional, la bioestimulacién
con machos y hembras, el manejo nutricional y la regulacién del fotoperiodo
representan factores capaces de modular el reinicio de la actividad ovarica en cabras
anéstricas. Ademas, el uso de tratamientos farmacologicos basados en intervenciones
hormonales o sus analogos sintéticos son una practica de manejo comun entre los
ganaderos para inducir la actividad reproductiva fuera de temporada (Rekik et al.,
2012). No obstante, a pesar de que los productores caprinos cuentan con esta
diversidad de estrategias reproductivas para reiniciar la actividad ovérica en las cabras
en anestro, en la mayoria de los casos se dificulta seleccionar una estrategia de
intervencidn debido a que en la actualidad no existe un resumen de la evidencia
cientifica sobre la eficacia especifica de cada tipo de intervencién. Por lo tanto, en la
presente investigacion se realiz6 una revision sistematica y meta-analisis para resumir
la eficacia de los tratamientos que se utilizan comunmente para reiniciar la actividad

reproductiva en las cabras en anestro.
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1.2.2 Produccién y sanidad en aves de corral: presencia de Salmonella no tifoidea

en muestras de aves de corral de América

1.2.2.1. Importancia de las enfermedades infecciosas en la produccion

avicola: relevancia de las enfermedades de transmision alimentaria

En las aves de corral, las enfermedades emergentes y reemergentes son
diagnosticadas de forma continua a lo largo de la cadena productiva. Ademas, debido
a que dichas enfermedades tienen la capacidad de transmitirse de los animales hacia
el humano causando infecciones zoondticas, representan un peligro para la salud
publica y al mismo tiempo un problema que causa importantes pérdidas econémicas
para la industria avicola (Agunos et al., 2016). Algunos agentes patégenos no causan
morbilidad en las aves que infectan; sin embargo, son capaces de provocar
infecciones graves en los humanos cuando consumen productos contaminados como:
la carne de ave y los huevos de gallina, los cuales se ubican entre los principales
reservorios de dichos patdgenos (Collins and Wall, 2004). Por lo tanto, a nivel mundial,
las enfermedades de transmision alimentaria (ETA) representan una amenaza para la
salud publica y entre sus principales agentes causales se encuentran los patégenos
bacterianos, los cuales generan desde sintomas gastrointestinales hasta

complicaciones que pueden conducir a la muerte (Soto Varela et al., 2016).

La diseminacion de las ETA afecta principalmente a las personas que habitan
paises de bajo y mediano ingreso economico. Lo anterior, se debe a que en estas
naciones tienen disponibles principalmente alimentos de baja calidad y de deficiente
inocuidad (Kopper et al., 2009), los cuales tienen la capacidad de provocar infecciones
bacterianas o intoxicaciones cuando estan contaminados con patdgenos causantes
de infecciones zoondticas. En este sentido, el consumo de productos de aves
domésticas (carne y huevo) se ha asociado con la transmisién de ETA y la bacteria
patdgena Salmonella se ubica como uno de los principales agentes causales de
infecciones provocadas por el consumo de alimentos provenientes de aves de corral
(Chousalkar and Gole, 2016). De hecho, Salmonella se considera entre los principales
agentes etiolégicos causantes de ETA que resultan en una elevada morbimortalidad
(Thomas et al., 2020).
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1.2.2.2. Epidemiologia de Salmonella no tifoidea y principales serovares

Salmonella es un género de bacterias que pertenecen a la familia
Enterobacteriaceae y que se integra por dos especies: S. bongoriy S. enterica (Barrow
and Methner, 2013). A su vez, S. enterica se compone de seis subespecies: enterica,
salamae, arizonae, diarizonae, houtenae e indica, con alrededor de 2,659 serovares.
Entre las seis subespecies, S. enterica subespecie enterica se compone de
aproximadamente 1,586 serovares, entre los cuales 99.0% son capaces de producir
infecciones zoondéticas (Issenhuth-Jeanjean et al., 2014). Los serovares Enteritidis y
Typhimurium pertenecientes a la subespecie enterica, representan los dos principales
agentes causantes de infecciones zoondéticas a nivel mundial, ello debido a que son
comunmente aislados en brotes epidemiolégicos causados por el consumo de
productos contaminados de aves domésticas (Centers for Disease Control and
Prevention, 2004).

En humanos y animales, la salmonelosis se clasifica en dos grupos: Salmonella
tifoidea que provoca fiebre entérica y que afecta Unicamente a los humanos y
Salmonella no tifoidea (SNT) que afecta tanto a humanos como animales (Barrow and
Methner, 2013). Derivado de lo anterior, los serovares de SNT representan un grupo
prioritario debido a su capacidad zoonética y su amplia distribucién en los productos
y subproductos de aves de corral. SNT se ha aislado de una amplia diversidad de
especies productivas, en las cuales la prevalencia del patdogeno varia entre 5.3 y
13.9% en aves de corral, porcinos, bovinos y ovinos (Thomas et al., 2020). En estas
especies, SNT tiene la capacidad de contaminar a los animales y sus productos y
subproductos, ya sea de forma directa o por medio de una transmision fecal-oral o a
través del consumo de alimentos y agua contaminada (Barrow and Methner, 2013,
Fernandez et al., 2018). En el caso particular de las aves de corral, SNT se presenta
principalmente en las parvadas de engorda y de gallinas ponedoras, las cuales sirven
como uno de los principales reservorio para el patdgeno y como un medio de

transmision de la bacteria (Velge et al., 2005).

A pesar de que S. Enteritidis y S. Infantis representan los dos serovares mas

frecuentes que se aislan en muestras de aves domésticas (Antonelli et al., 2019,
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Ferrari et al., 2019), se conocen diversos serovares de SNT capaces de colonizar e
infectar aves vivas. SNT tiene la capacidad de contaminar los huevos de gallina tanto
superficial como internamente; aunque con mayor frecuencia, la bacteria se aisla mas
en los cascarones que en las claras y las yemas. El serovar Enteritidis se detecta
principalmente en la clara y la yema de los huevos contaminados, mientras que en la
superficie del huevo se ha reportado una amplia diversidad de serovares de SNT
(Manoj and Singh, 2015). Los estudios epidemiolégicos de SNT han reportado una
alta heterogeneidad en la prevalencia de la bacteria en muestras individuales de aves
de corral, la cual varié entre 5.0 y 100% en granjas (Foley et al., 2008) y entre 7.1y
45.0% en canales y carne de pollo (Foley et al., 2008, Gongalves-Tendrio et al., 2018).
Por otra parte, a nivel de parvada se ha reportado una prevalencia de 41.0% de SNT
en pollos de engorda (El-Sharkawy et al., 2017), en tanto que se estimdé una
prevalencia de entre 3.8 y 50.1% en parvadas de aves de pollos de engorda y aves

de postura, respectivamente (Mughini-Gras et al., 2014).

1.2.2.3. Resistencia a antimicrobianos en aislados de SNT provenientes

de aves de corral

Los antimicrobianos son una de las herramientas mas utiles para prevenir y
controlar las enfermedades infecciosas y evitar asi la pérdida de salud y el
consecuente sufrimiento de los animales; sin embargo, no deben de considerarse
como un reemplazo de las buenas practicas de manejo, crianza y sanidad en los
sistemas productivos avicolas. Ademas, a pesar de que el uso de los tratamientos con
antimicrobianos se recomienda solo bajo supervision veterinaria y cuando son
estrictamente necesarios (Collins and Wall, 2004), su uso generalizado y extensivo ha
traido consigo un constante incremento en la prevalencia de resistencia a los
antimicrobianos en los patdégenos entéricos zoonoticos como SNT (Holschbach and
Peek, 2017). De esta forma, la administracion errGnea y excesiva de los
antimicrobianos ha contribuido de manera sustancial a la generacion y la diseminacion
de bacterias resistentes a uno o mdltiples farmacos (El-Sharkawy et al., 2017,
Elkenany et al.,, 2019). En consecuencia, la diseminacion de cepas resistentes y

multirresistentes de SNT mediante el consumo de productos y subproductos de origen
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animal contaminados representa un problema latente de salud publica (Voss-Rech et
al., 2015).

Los serovares de SNT resistentes a los antimicrobianos, incluidos Typhimurium
y Enteritidis, tienen el potencial de infectar tanto a los animales como a los humanos
y en consecuencia incrementar la posibilidad de que el tratamiento de las infecciones
graves que pueden resultar en la muerte de los pacientes (El-Sharkawy et al., 2017,
Elkenany et al., 2019). Antonelli et al. (2019), recientemente reportaron resistencia a
B-lactdmicos y aminoglucésidos en Typhimurium y su variante monofasica; mientras
qgue, en SNT Enteritidis encontraron resistencia a B-lactdmicos, quinolonas y
fluoroquinolonas y a aminoglucdsidos y cefalosporinas en el serovar Infantis. En afios
recientes, se ha reportado un incremento en el uso de cefalosporinas en la produccién
avicola (Kim et al., 2018). En consecuencia, diversos estudios han demostrado el
incremento en el perfil de resistencia a este grupo de farmacos por parte de los
aislados de SNT en muestras de aves de corral (Eguale et al., 2017, Qiao et al., 2017).
La presencia de resistencia a las cefalosporinas en los productos y subproductos
avicolas representa una amenaza a la salud publica, ya que la contaminacion de la
carne de pollo y los huevos de gallina con las cepas resistentes incrementa el riesgo
de transmisién hacia el hombre (Jeon et al., 2019). Dicho resultado tiene implicaciones
importantes en el contexto de generacion de resistencia a los antimicrobianos debido
a que las cefalosporinas representa uno de los tratamientos de eleccion contra la

infeccion causada por SNT en animales y humanos (Wong et al., 2014),

1.2.2.4. Relevancia de SNT en la salud publica

A nivel mundial, SNT esta considerada entre los principales patdégenos
causantes de las enfermedades de transmision alimentaria en humanos, los cuales
pueden adquirir dicha bacteria patégena mediante el consumo de alimentos
contaminados de origen animal como son la carne de pollo y los huevos de gallina
(Goncgalves-Tendrio et al., 2018). En afios recientes, el incremento de la poblacion
humana ha originado un concomitante aumento en la crianza de aves domeésticas; con

lo cual, se ha facilitado la transmisién de organismos patégenos como la SNT, no sélo
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entre las aves de corral, sino también hacia el hombre, causando asi brotes de

infecciones zoondéticas que ponen en riesgo la salud humana (Astill et al., 2018).

Ademas de la constante amenaza que representa la SNT como un patdégeno
capaz de generar infecciones zoonéticas, la resistencia a los antimicrobianos
representa otro grave problema asociado a la produccion avicola. Lo anterior debido
a que el uso indiscriminado de farmacos y otras practicas inapropiadas favorecen la
generacion y diseminacion de resistencia en las bacterias patdégenas (Antonelli et al.,
2019), con lo cual cepas resistentes de SNT podrian llegar hasta el hombre y limitar
el tratamiento de las infecciones invasivas causadas por el patdégeno. En
consecuencia, SNT representa un problema econdmico para la cadena de produccion

avicola y un riesgo para la salud publica (Agunos et al., 2016).

Tomando en cuenta los argumentos anteriores, es importante establecer una
estrategia de vigilancia epidemioldgica para determinar la magnitud de la infeccién de
SNT en la cadena de produccién avicola. Esta informacion permitira establecer
medidas preventivas y de control adecuadas para evitar la diseminacién de la
infeccion causada por la bacteria patdogena. Para lograr lo anterior, es necesario
estimar la prevalencia de SNT en muestras de aves de corral, conocer la distribucion
de sus serovares con potencial zoonético y ademas determinar los perfiles de
resistencia a antimicrobianos. Todo ello es particularmente importante en las zonas
geogréaficas que se caracterizan por una alta produccion avicola; el continente
Americano representa un buen ejemplo, debido a que los paises de América
contribuyeron en 2018 con 42.3% de la produccion mundial avicola, ademés de que
en el continente se concentran 3/10 principales paises productores avicolas a nivel
mundial (FAO, 2019). No obstante, a pesar de la importancia de SNT en el contexto
de la salud animal, la produccion avicola y la salud publica, es escasa la literatura
cientifica veterinaria que resuma toda esta informacion para el continente Americano
(Ferrari et al., 2019). Por lo tanto, en la presente investigacion se llevé a cabo una
revision sistematica y meta-analisis para estimar la prevalencia de SNT en muestras

de aves en América y a nivel nacional, determinar la distribucion y frecuencia de
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serovares de SNT y evaluar la prevalencia y perfiles de resistencia a antimicrobianos

de SNT en muestras de aves.
1.3 CONCLUSIONES

Los productores caprinos disponen de diversas intervenciones para controlar el
reinicio de la actividad ovérica en las cabras en anestro. Dichas intervenciones estan
basadas en enfoques farmacoldgicos, sociosexuales, nutricionales y abitoticos. Sin
embargo, hasta la fecha se desconoce cual de todas las intervenciones genera los
mejores resultados; en consecuencia, es necesario hacer un resumen critico de la
literatura cientifica para generar recomendaciones basadas en evidencia. El resumen
de dicha informacidn, sera de utilidad para definir una estrategia mas eficiente para el
control del anestro en cabras. Asi, se podria generar un efecto positivo sobre la
productividad de carne y leche de cabra, las cuales presentan interrupciones

asociadas a la estacionalidad reproductiva.

Derivado de la importancia que tiene el género Salmonella en la cadena
productiva avicola, es necesario mapear la prevalencia y distribucion geografica de
los principales serovares de SNT reportados en estudios realizados en América.
Ademas, es necesario analizar el perfil de resistencia a antimicrobianos de los
aislamientos de SNT obtenidos en los paises del continente Americano. Se prevé que
dicha informacion sea de utilidad para evaluar la magnitud de la infeccion en los
diferentes tipos de muestras de aves provenientes de los diferentes paises del
continente, ademas de que nos permitira entender la diversidad de SNT mediante el
conocimiento de los serovares mas frecuentes. Finalmente, el estudio de los perfiles
de resistencia a antimicrobianos sera de fundamental ayuda para delinear estrategias
de manejo preventivo y de control de la infeccién de SNT entre las aves de corral en
Ameérica para evitar su potencial diseminacion hacia los productos que consume el ser

humano y que pueden causar brotes epidemiologicos.
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CAPITULO 2. REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS DE LA
EFICACIA DE LAS PRACTICAS DE MANEJO REPRODUCTIVO
PARA INDUCIR EL REINICIO DE LA ACTIVIDAD OVARICA CICLICA
EN CABRAS EN ANESTRO

2.1.Resumen

Las practicas de manejo reproductivo que utilizan hormonas, bioestimulacion
sociosexual, manejo nutricional o factores abidticos se utilizan para inducir la
reanudacion de la reproduccion en las cabras en anestro. Sin embargo, su eficacia
general sigue siendo incierta; por lo tanto, es importante generar recomendaciones de
manejo basadas en la evidencia para manipular el anestro en las cabras. En este
sentido, se realizaron bUsquedas en bases de datos electrOnicas para recuperar
informes sobre estudios que utilizaron intervenciones basadas en factores:
hormonales, sociosexuales, nutricionales y abidticos. Ademas, solo se incluyeron
estudios experimentales en los que un grupo de cabras en anestro fue tratado y
comparado con un grupo no tratado. El estro, la ovulacion y la prefiez fueron las
variables primarias, mientras que el inicio del estro después del tratamiento, la tasa
de ovulacion y el nimero de dias anovulatorios fueron las variables secundarias. Se
utilizo el odds ratio (OR) y la diferencia de medias para sintetizar los datos agrupados
y se utilizaron modelos de efectos aleatorios para calcularlos. Se incluyeron 70
estudios que cumplieron los criterios de inclusion y que evaluaron 3,974 cabras. El
riesgo de sesgo para la generacion de secuencias aleatorias y la ocultacion de la
asignacion fue poco claro en todos los estudios. Los datos agrupados de las
intervenciones hormonales, sociosexuales y abibdticas mostraron un aumento
significativo, aunque variable, del estro (rango de OR 7.15 a 144.80), la ovulacién (OR
6.08 a 56.95) y la prefiez (OR 3.94 a 30.8). Los tratamientos hormonales redujeron
significativamente el inicio del estro, mientras que las intervenciones abibticas no
lograron reducir el nUmero de dias anovulatorios. Las variables secundarias no se
evaluaron en los ensayos que utilizaron enfoques sociosexuales. Por ultimo, a
excepcion de la prefiez, no se observo una eficacia significativa en los estudios que
utilizaron el manejo nutricional. En conclusion, las practicas de manejo reproductivo
gue utilizan enfoques sociosexuales mostraron la mayor eficacia para restaurar la
actividad reproductiva en las hembras en anestro.

Palabras clave: cabras en anestro, revision sistematica, induccion del estro, meta-
analisis, manejo reproductivo, sefiales sociosexuales
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Abstract

Reproductive management practices that use hormones, sociosexual biostimulation,
nutritional management, or abiotic factors are used to induce the resumption of
reproduction in anestrous does. However, their overall efficacy remains uncertain;
therefore, the identification of evidence-based management recommendations to
manipulate anestrous in goats is important. Electronic databases were searched to
retrieve reports on studies using interventions based on hormonal, sociosexual,
nutritional, and abiotic factors. Only experimental studies in which a group of anestrous
does was treated and compared against an untreated group were included. Estrus,
ovulation, and pregnancy were primary outcomes, whereas the onset of estrus after
treatment, the ovulation rate, and the number of anovulatory days were secondary
outcomes. Odds ratio (OR) and mean differences were used to synthesize pooled
data, and random effects models were used to calculate them. Seventy studies
involving 3974 goats met the inclusion criteria. Unclear risk of bias for random
sequence generation and allocation concealment predominated across studies.
Pooled data for hormonal, sociosexual, and abiotic interventions showed a significant,
though variable, increase in estrus (OR range 7.15 to 144.80), ovulation (OR range
6.08 to 56.95), and pregnancy (OR range 3.94 to 30.8). Hormonal treatments
significantly reduced the onset of estrus, whereas abiotic interventions failed to reduce
the number of anovulatory days. Secondary outcomes were not assessed in trials
using sociosexual approaches. Finally, except for pregnancy, no significant efficacy
was observed for studies using nutritional management. In conclusion, reproductive
management practices using sociosexual approaches showed the highest efficacy for
restoring reproductive activity in anestrous does.

Keywords: anestrous does, systematic review, estrus induction, meta-analysis,

reproductive management, sociosexual cues
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2.2. Introduccion

Las cabras son una de las especies de rumiantes que se caracterizan por
presentar ciclos reproductivos estacionales. En los pequefios rumiantes, la temporada
de cria comienza en el verano o a principios del otofio debido al acortamiento de la
duracion del dia, mientras que el periodo de anestro se extiende desde finales del
invierno/principios de la primavera hasta principios o mediados de verano (Abecia et
al., 2012). Este patron de reproduccion estacional se traduce en una disponibilidad
intermitente de productos derivados de la cabra, lo que afecta tanto a los productores
como a los consumidores (Delgadillo, 2010). Por lo tanto, para aumentar la tasa de
partos y la produccion de carne en las razas de pequefios rumiantes que presenta
estacionalidad reproductiva, es necesario reanudar la actividad ovarica durante la

época de reproduccion fuera de temporada (Rekik et al., 2012).

Ademas del fotoperiodo, existen otros moduladores de la reproduccion
estacional de las cabras (Clarke and Tilbrook, 1992), tal como la presencia del macho,
el estado nutricional y la disponibilidad de alimento. Estos factores parecen inducir el
mayor efecto regulador en los genotipos con estacionalidad baja o media y en las
cabras producidas en regiones tropicales, en donde la variacién fotoperiddica es
caracteristicamente débil (Amoah and Gelaye, 1990). En consecuencia, aunque la
manipulacion artificial del fotoperiodo puede ser el principal tratamiento para las
cabras en anestro, se utilizan otros enfoques para inducir su estro y ovulacion. En este
sentido, existen varias practicas de manejo que los ganaderos pueden utilizar para
inducir la reproduccion fuera de temporada en las cabras (Rekik et al., 2012), siendo
las intervenciones hormonales o con analogos sintéticos de las mas comunes (Abecia
et al., 2012, Rekik et al., 2014, Sim&es, 2015). Ademas, también existen enfoques no
farmacolégicos para restaurar la reproduccién en cabras en anestro (Delgadillo et al.,
2014); tales estrategias incluyen la exposicibn a congéneres sexualmente activos
(Delgadillo et al., 2009, Simdes, 2015), tratamientos con luz artificial controlada para
manipular la estimulacion fotoperidédica (Chemineau et al., 1988) y las intervenciones
nutricionales centradas principalmente en la "alimentacion programada” (Martin et al.,
2004, Scaramuzzi and Martin, 2008).
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A pesar de la disponibilidad de esta amplia diversidad de practicas
reproductivas, resulta dificil obtener conclusiones solidas sobre la eficacia de cada
tipo de intervencion de tal forma que permitan recomendar un uso generalizado para
controlar el anestro en las cabras. Ademas, el uso de métodos no farmacoldgicos para
aumentar la productividad de los animales de granja es cada vez mas importante, ya
gue estos "métodos naturales" tienen como objetivo no sélo mejorar el rendimiento
reproductivo de las cabras, sino también permitir el desarrollo de una produccion
animal "limpia, verde y ética" (Martin et al., 2004, Scaramuzzi and Martin, 2008). Por
lo tanto, existe la necesidad de evaluar la eficacia general de cada método
farmacoldgico y no farmacoldgico en la manipulacion del anestro en las cabras antes
de que puedan ser propuestas como una medida rentable para aumentar la
productividad en hembras caprinas durante la temporada no reproductiva. En
consecuencia, en el presente estudio se llevo a cabo una revision sistematica y un
meta-analisis para sintetizar y proporcionar un resultado comparativo general para
cada una de las cuatro categorias de tratamientos (hormonal, sociosexual, nutricional
y factores abibticos), las cuales se utilizan comunmente para restaurar la actividad

reproductiva en las cabras en anestro.

Se respondié la siguiente pregunta ¢Cual es la eficacia de cada grupo de
tratamientos para inducir el estro, la ovulacion y la prefiez en cabras en anestro en
comparacidon con cabras no tratadas evaluadas en ensayos controlados
aleatorizados? Esta informacién resultara util para asistir la decisibn sobre el
tratamiento mas recomendable para utilizar en las cabras en anestro, esto debido a
que las decisiones basadas en evidencia pueden ayudar a mejorar el manejo
reproductivo de las cabras, lo que aumentara la cantidad y la continuidad de la

productividad en las explotaciones caprinas.
2.3. Metodologia

Esta revision sistematica y meta-analisis se llevo a cabo de acuerdo con las
directrices de la guia Cochrane para revisiones sistematicas y meta-analisis (Higgins
et al., 2019) y se reporto siguiendo la declaracion PRISMA (Preferred Reported Items

for Systematic reviews and Meta-Analyses) (Liberati et al., 2009). Para la presente
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investigacion, el protocolo se describe en cada apartado de la metodologia y no se

publicé previamente en otro medio.
2.3.1. Criterios de elegibilidad

En el presente trabajo se definio la siguiente pregunta: ¢ Cual es la eficacia de
los tratamientos dirigidos a promover la reanudacién de la actividad ciclica ovérica en
las cabras en anestro en comparacion con las no tratadas? Para abordar esta
pregunta, definimos los criterios de inclusién segun el enfoque PICOS (Population,
Intervention, comparator, Outcome and Study) de la declaraciéon PRISMA (Liberati et
al.,, 2009) y que se base en definir a la poblacién, la intervencion, el grupo de
comparacion, las variables de respuesta y el tipo de estudio. En nuestra revision
sistemética y meta-analisis, Unicamente se incluyeron ensayos controlados
aleatorizados que fueron publicados como articulos de texto completo revisados por
pares y que evaluaron el efecto de al menos un tipo de intervencion (entre las cuatro
categorias incluidas en este estudio). Se incluyeron estudios publicados desde 1980
hasta agosto de 2017 sin restricciones de idioma, lo que permitié una amplia cobertura
del tema. Nuestra busqueda de la literatura relevante se limit6 a trabajos publicados
para asegurar un adecuado y comparable rigor metodolégico entre los estudios
incluidos, evitando asi el sesgo de la inclusion de resultados no publicados que

comunmente se conoce como “literatura gris” (van Driel et al., 2009).

Con respecto a los tipos de animales experimentales incluidos en esta revision,
la definicion de caso para considerar a una cabra en anestro fue su inclusiéon en un
estudio durante la temporada no reproductiva o que haya exhibido cualquier sefial de
anestro como: a) perfiles hormonales indicativos de una pausa reproductiva, b)
evidencia mediante ultrasonografia de la ausencia de ovulacién o cuerpos luteos
activos, o ¢) evidencia visual de una falta de comportamiento sexual o de interés en

los congéneres sexualmente activos durante los ciclos estrales anteriores.

Las intervenciones se agruparon en las siguientes categorias: a) compuestos
hormonales o biolégicamente activos, incluyendo administracion de esteroides

sexuales o analogos de esteroides 0 exposicién a protocolos basados en productos
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guimicos para inducir el estro; b) intervenciones sociosexuales, incluyendo
exposicion a congéneres sexualmente activos o bioestimulacion con material de
parejas potenciales sexualmente activas y protocolos basados en la socializacion para
inducir el estro; c) intervenciones nutricionales, incluyendo administracion de dietas
0 nutrientes especificos, dietas de restriccion alimentaria y gestion de la disponibilidad
de alimentos; d) factores abiéticos, incluyendo exposicion a cambios naturales o
controlados en el fotoperiodo, exposicion a diferentes estaciones a lo largo del afio y
exposicion a diferentes regiones geograficas durante las estaciones reproductivas y

no reproductivas.

También se determind que los estudios incluyeran un control apropiado para la
comparacién. En el caso de las intervenciones que trataban sobre la administracion o
exposicion de una dosis o régimen de una sustancia o factor concreto, el grupo de
control correspondiente debia incluir hembras no tratadas que recibieran sélo un
placebo, una sustancia de control o ningun tratamiento o exposicion. En aquellos
estudios que se centraron en factores abiéticos, como los cambios estacionales en el
fotoperiodo o la exposicion a diferentes regiones geograficas, se realizaron
comparaciones entre las estaciones reproductivas y no reproductivas, tomando la

estacion reproductiva como control.

Especificamente, se buscaron estudios que evaluaron y compararon cabras en
anestro tratadas y control para cualquiera de las siguientes variables de respuesta
primarias: a) actividad de estro, definido como el nUmero de cabras que muestran
evidencia visual de estro, que se evalud utilizando machos cabrios, machos cabrios
estimuladores (vasectomizados), hembras androgenizadas u otras hembras en estro;
b) ovulacién, definido como el nimero de hembras que ovulan y que se evalué por
ultrasonografia, laparoscopia o niveles de progesterona en sangre, o confirmado
indirectamente por la prefiez; c) prefiez, definido como el nimero de hembras
prefiadas, evaluado por ultrasonografia, laparoscopia o niveles de progesterona, o
confirmado indirectamente por el nacimiento de las crias. Las siguientes fueron las
variable de respuesta secundarias: a) inicio del estro post-tratamiento, definido

como el intervalo de tiempo post-tratamiento hasta la primera deteccion del estro; b)
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tasa de ovulacién, definido como el numero total de ovulaciones por hembra, medido
por ultrasonografia o laparoscopia; c) dias anovulatorios, definido como el intervalo
de tiempo desde el Ultimo estro u ovulacion hasta la primera ovulacion detectada
durante el periodo de tratamiento y que se evalu6 mediante la deteccion
ultrasonogréafica o laparoscépica del cuerpo luteo o mediante los niveles de

progesterona en sangre indicativos de la ovulacion.
2.3.2. Fuentes de informacién y estrategias de busqueda

Los estudios se identificaron mediante busquedas especificas en las siguientes
bases de datos electronicas: PubMed, Science Direct, Scopus, SciELO, Redalyc,
Google Scholar y la Biblioteca Virtual de Salud (BVS). Las busquedas se realizaron
del 15 al 18 de agosto de 2017. Ademas, se buscaron manualmente las listas de
referencias de los estudios incluidos para encontrar estudios relevantes no disponibles
a través de la busqueda en las bases de datos. Un revisor elabor6 los términos de
bdsqueda, y dos revisores realizaron y cotejaron independientemente todas las
basquedas y recuperaron los registros correspondientes. Se utilizaron los siguientes
términos de busqueda comunes (en inglés): para la poblacion, “goat”, “caprine”,
“Capra”, “does” y “bucks”; para el factor de estudio, “anestrous”, “reproductive
seasonality”, “anestrous season”, “non-reproductive season”, “out of breeding
season”, “non-reproductive period”, “non-breeding season”, “low-breeding season”,

“annovulatory” y “periodo de transicion”.

También se utilizé una amplia variedad de términos para lograr una busqueda
exhaustiva que permitiera identificar todos los estudios pertinentes para cada
categoria de tratamiento: 1) para hormonas o compuestos biol6égicamente activos,
“sex steroids”, “steroid analogues”, “estrus induction protocol”, “controlled internal drug
release”, “CIDR”, “gonadotropins”, “cronolone”, “estradiol”’, “progesterone”,
“testosterone”, “fluorogestone acetate”, “norgestomet”, “melatonin”, “implant” y “LH”;
2) para intervenciones sociosexuales, “estrus behavior”, “bioestimulation”, male
effect”, “sexual behavior’, “behavioral response”, “mate exposure”, “female effect”,

“male-induced estrus”, social estrus synchronization”, “social cues”, “sexually active” y

"sexual activity”; 3) para intervenciones nutricionales, “nutritional effect”, “feed
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effect”, “nutritional status”, “food restriction”, “suplementation”, “food availability”,

”

“grazing”, “nutrient” y “feeding”; 4) para factores abiéticos, “photoperiod”, “summer”,

“‘winter”, “light exposure”, “controlled photoperiod”, “increasing daylight”, “short days”,
‘long days”, “tropical climate”, “temperate climate” “continuous light” y “year season”.
Para las busquedas se utilizaron términos libres, operadores Booleanos (OR, AND,
NOT), limites temporales (enero de 1980 a agosto de 2017) y los filtros metodolégicos

disponibles en cada base de datos.

De acuerdo con las directrices de reporte de la declaracion PRISMA (Liberati
et al., 2009), el Apéndice 2.1 muestra como ejemplo la estrategia de busqueda
completa utilizada en las bases de datos PubMed y Scopus. A pesar de que la
exclusion de la literatura gris podria aumentar no solo el sesgo de publicacién, sino
también la potencial sobreestimacion del efecto del tratamiento (Toews, 2017),
nuestra busqueda de la literatura relevante se limitd a trabajos publicados para
asegurar la adecuacion y el rigor metodolégico entre los estudios incluidos, evitando
asi el sesgo de la inclusion de resultados no publicados (van Driel et al., 2009). Una
vez recopilados todos los registros, se reunieron en EndNote X6 (Thomson Reuters,
EUA) para las busquedas iniciales automaticas y manuales de duplicados y para todo

el manejo restante.
2.3.3. Seleccioén de estudios y extraccion de datos

Para minimizar el sesgo de seleccion, dos revisores independientes
examinaron inicialmente todos los articulos recuperados basados en los titulos y
resimenes, mientras que la elegibilidad se basoé en los textos completos, a los que se
aplicaron los criterios de inclusion definidos para la inclusion final. Los revisores
utilizaron un formulario estandar para evaluar la elegibilidad (Apéndice 2.2). Una vez
completada la seleccion independiente de los estudios, todos los desacuerdos no
resueltos por consenso fueron resueltos por otro coautor, el cual arbitro las decisiones
finales sobre 32 publicaciones durante el proceso de elegibilidad. Se utiliz6 el
estadistico Kappa de Cohen para evaluar la concordancia general entre los revisores

y se encontrd un valor de 0.76 (p < 0.05) antes de corregir las discrepancias.
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Dos revisores elaboraron una hoja de extraccion de datos especifica para cada
categoria de tratamiento (Apéndice 2.3) para utilizarla en la extraccion de datos de
cada estudio. En primer lugar, los revisores probaron el formulario de extraccion en
cinco estudios seleccionados al azar para cada categoria, y luego se corrigio el
formulario para obtener toda la informacién esencial para lograr una descripcion
completa de los estudios seleccionados. Dos revisores extrajeron los datos y
generaron una base de datos con un libro de coédigos detallado (100-120 items por
estudio) basado en la informacion recuperada de la hoja de extraccion de datos.
Cuando un estudio reportd comparaciones de tratamiento multiples, para los fines
analiticos se extrajeron como comparaciones de tratamiento Unico (ensayos). De cada
estudio incluido se obtuvieron elementos de datos que incluian variables binarias o
continuas, asi como informacion textual de forma libre para: 1) un breve resumen del
objetivo principal del estudio, 2) las caracteristicas de la poblacion (incluida la
definicion de anestro y el método de diagnéstico), 3) el protocolo de intervencion
(incluyendo el tipo especifico de tratamiento para el anestro, el tiempo de exposicion,
la dosis, el nivel de exposicion y la frecuencia de uso del tratamiento, todo ello
comparado con estas mismas caracteristicas en un grupo de control o placebo o en
animales no tratados) y 4) las variables evaluadas (incluyendo los métodos de
evaluacion y las respuestas). Cuando faltaron datos o no estaban disponibles, no se
contact6 con los autores. Entre los estudios de cohortes o los que evaluaban rebafios
durante periodos prolongados, se comprobaron dos veces las publicaciones en busca
de duplicados; sin embargo, no se encontraron informes multiples en los estudios mas
amplios. Cuando se encontraron estudios que evaluaban el efecto de mas de un tipo
de tratamiento, so6lo se incluyeron los resultados correspondientes a la categoria

principal de cada estudio.
2.3.4. Evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios individuales

Dos revisores independientes evaluaron el riesgo de sesgo en los estudios
individuales segun la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane
(Higgins et al., 2019). Para ello, los revisores utilizaron un formato estandar (Apéndice

2.4) y juzgaron el riesgo general de sesgo por estudio segun los siguientes criterios:
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generacion de la secuencia aleatoria (sesgo de seleccion), ocultacién de la asignacion
(sesgo de seleccion), informacién selectiva (sesgo de informacion), datos de
resultados incompletos (sesgo de desgaste) y cegamiento de la evaluaciéon de
resultados (sesgo de deteccion). El sesgo de ejecucion (cegamiento de los
participantes y del personal) se excluyé de la evaluacion del riesgo de sesgo,

principalmente porque los experimentos se realizaron en animales.
2.3.5. Medidas de resumen y meta-analisis

Se utiliz6 el odds ratio (OR) para los siguientes resultados primarios
dicotémicos: estro, ovulacion y prefiez. La diferencia de medias ponderada (DMP)
entre los grupos tratados y no tratados se utilizo para los resultados secundarios: inicio
del estro, tasa de ovulacion y dias anovulatorios. Los meta-andlisis se realizaron
calculando el OR y la DMP con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC
al 95%) mediante un modelo de efectos aleatorios basado en el método de
DerSimonian y Laird (D-L), el cual toma en cuenta la heterogeneidad de los ensayos
(DerSimonian and Kacker, 2007). La seleccién de dicho modelo se definié a priori,
basandose en el supuesto de la heterogeneidad entre los ensayos (Nikolakopoulou et
al., 2014); es decir, los estudios procedian de poblaciones que difieren entre si, de
forma que podrian afectar al efecto del tratamiento (Borenstein et al., 2007). Se utilizé
el método de la varianza inversa para ponderar cada ensayo individual antes de

combinarlos para la estimacion general (Doi et al., 2015).

En el presente estudio, se plante6 como objetivo evaluar la eficacia de cada
grupo de tratamientos para inducir la actividad ciclica ovéarica en las hembras en
anestro en comparacion con el grupo no tratado. Por lo tanto, en aquellos ensayos
gue incluyeron multiples tratamientos para los grupos tratados (niveles de
tratamiento), no se compararon diferentes dosis de un solo tratamiento; por lo tanto,
combinamos los grupos intervenidos en un solo grupo para ser comparado con el
grupo de control/placebo como sugieren Rucker et al. (2017). Al hacerlo, se evito el
error de unidad de analisis que se espera que ocurra cuando los datos de cualquier
grupo se introducen en el andlisis mas de una vez. Para los resultados binarios, los

grupos de intervencion se fusionaron simplemente sumando el nimero de eventos y
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el total de participantes sobre los grupos tratados, mientras que para los resultados

continuos se utilizd la formula descrita por Ricker et al. (2017).

Para probar la heterogeneidad entre los ensayos, se calcul6 el estadistico Q de
Cochran, considerado como significativo un valor de p < 0.1 (Higgins et al., 2019). Sin
embargo, debido a que el estadistico Q no cuantifica la magnitud de la heterogeneidad
(Pathak et al., 2017) y debido a que se utilizaron modelos de efectos aleatorios en los
meta-andlisis, se calculd el estadistico Tau? para determinar el valor absoluto de la
magnitud de la verdadera heterogeneidad entre los efectos observados en diferentes
estudios (varianza entre estudios) (Borenstein et al., 2011, Higgins et al., 2019).
Ademas, de acuerdo con Borenstein et al. (2017), se calculé el estadistico 12 para
determinar la proporcién de la variacion de los efectos observados que se debe a la
variacion de los efectos verdaderos y no al error de muestreo. Por ultimo, se realiz
un andlisis metodoldgico de subgrupos cuando se encontré6 una heterogeneidad
significativa entre los ensayos y cuando se incluyeron >10 estudios en cualquier

resultado (Higgins et al., 2019, Higgins et al., 2003).

Para evaluar el riesgo de sesgo entre los estudios, se graficé el logaritmo del
tamafio del efecto contra el error estandar del logaritmo del tamafio del efecto (Higgins
et al., 2019); luego, para obtener conclusiones, se evalu6 visualmente la simetria de
los graficos de embudo para los principales resultados primarios medidos en al menos
10 estudios para cada categoria de intervencion (Mavridis and Salanti, 2014b).
Ademas, se utilizo la prueba de asimetria de regresion de Egger en combinacion con
los gréaficos de embudo para evaluar formalmente el riesgo de sesgo entre los estudios
(Egger et al., 1997). Finalmente, se evalué si el tamafio del efecto disminuia a medida
gue aumentaba el tamafo de la muestra entre los ensayos (Mavridis and Salanti,
2014a).

Todos los analisis se realizaron en Stata 12 (StataCorp, TX, USA) y se
consideré un valor de p < 0.05 como significativo. Los graficos se crearon en Prism
9.0 (GraphPad Inc., CA, USA).
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2.4. Resultados
2.4.1. Seleccion de estudios

Se incluyeron 70 estudios, que se distribuyeron en las cuatro categorias de
intervenciones de la siguiente manera: hormonas o compuestos bioldégicamente
activos, 25; intervenciones sociosexuales, 25; intervenciones nutricionales o basadas
en alimentos, 14; y factores abiéticos, 6. Como se muestra en la Figura 2.1, se
identificaron inicialmente 1,404 referencias a través de las bases de datos electronicas
(PubMed, 393; Google Scholar, 280; SciELO, 7; Redalyc, 14; Science Direct, 465;
Scopus, 73; y Virtual Health Library, 172). Ademas, se afadieron 15 referencias
encontradas mediante busqueda manual. Una vez eliminados los duplicados, los 909
registros restantes se examinaron en funcion de sus titulos y resimenes, lo que arrojé
un numero final de 221 referencias aparentemente relacionadas con el tema de la
revision; para estas publicaciones se recuperd el texto completo. Se evalué la
elegibilidad de estas 221 referencias y después de una revision detallada, se
obtuvieron 70 estudios que cumplian los criterios de inclusién. En la Figura 2.1 se
resumen los motivos de exclusiony en el Apéndice 2.5 se presenta una lista completa
de los 151 estudios descartados durante el proceso de elegibilidad y la principal razén

de exclusion.
2.4.2. Riesgo de sesgo dentro de los estudios

La Figura 2.2 muestra el nimero de estudios que tuvieron un riesgo de sesgo
bajo, alto o poco claro de acuerdo con cada uno de los cinco criterios juzgados en este
estudio. Entre los estudios, se determind que el 73% y el 61% tenian un riesgo de
sesgo poco claro durante la generacién de la secuencia aleatoria y la ocultacién de la
asignacion, respectivamente (51 y 43 estudios). Ademas, el 19% de los 70 estudios
incluidos presentaron riesgo alto de sesgo en estos dos puntos. Por el contrario, el
89% y el 86% de los estudios tuvieron un riesgo de sesgo bajo para el reporte selectivo
de la informacion y los datos de resultados incompletos (62 y 60 estudios,

respectivamente). Se considerdé que todos los estudios presentaron un riesgo de
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sesgo poco claro para el cegamiento del resultado porque este criterio no se reportd

entre los ensayos.
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Figura 2.1. Diagrama de flujo combinado PRISMA de la revision sistematica y meta-
anadlisis para evaluar el efecto de las cuatro categorias de practicas de manejo

reproductivo dirigidas a restaurar la actividad reproductiva en cabras en anestro.
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2.4.3. Intervenciones que utilizan hormonas o compuestos biol6égicamente activos

Los 25 estudios que utilizaron hormonas o compuestos biolégicamente activos
fueron ensayos experimentales, de los cuales el 52% (13/25) utilizaron una
combinacién de compuestos, principalmente progestagenos con gonadotropinas, para
tratar a las cabras en anestro. Especificamente, dos estudios utilizaron la hormona
liberadora de gonadotropina después del tratamiento con progestagenos (Akinlosotu
and Wilder, 1993, Knight et al., 1988), un estudio utiliz6 la gonadotropina coriénica
humana (hCG) después de una inyeccién de progesterona (Alvarado-Espino et al.,
2016), ocho estudios administraron gonadotropina coriénica equina (eCG) tras la
colocacién de un implante liberador de progestageno (Armstrong et al., 1982,
Avendafio, 2003, Chao et al., 2008, East and Rowe, 1989, Medan et al., 2002, Monreal
et al., 2002a, Sharma and Purohit, 2009, Zarkawi et al., 1999). Otro estudio evaluo el
efecto de la melatonina tras la colocacién de un dispositivo interno de liberacién
controlada (CIDR) de farmacos y la inyeccion con eCG (Cetin et al., 2009), mientras
gue un estudio mas evalud el efecto de la somatotropina tras el tratamiento con un
progestageno (Martinez Aguilar et al., 2011). Entre los 12 estudios restantes que
utilizaron una sola hormona o compuesto biolégicamente activo, cuatro de ellos
administraron un progestageno (Gonzalez-Bulnes et al., 2006, Husein et al., 2005,
Lassoued et al., 1995, Véliz et al., 2009), dos estudios trataron a las hembras en
anestro con gonadotropina o con hormona liberadora de gonadotropinas (Karaca et
al.,, 2009, Mizinga and Verma, 1984), cuatro estudios administraron melatonina
(Belibasaki et al., 1993, Kumar and Purohit, 2009, Wuliji et al., 2003, Zarazaga et al.,
2012), un estudio utilizé liquido folicular de bufalo (Das et al., 2009) y un estudio tratd

alas cabras en anestro con un antagonista de la dopamina (Sabra and Hassan, 2011).

Los ensayos incluyeron 1,989 cabras y se realizaron en una variedad de paises,
aungue el 52% de los estudios (13/25) se realizaron en la India, Turquia, México y los
Estados Unidos de América (EUA). EI Apéndice 2.6 incluye las caracteristicas
descriptivas generales de cada estudio y en el Apéndice 2.7 se resumen los
resultados especificos de los estudios para las variables primarias binarias y

secundarias continuas.
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Las evaluaciones del riesgo de sesgo dentro de los estudios indicaron que la
mayoria de los estudios no incluyeron un método para la generacién de secuencias
para la asignacion aleatoria o la ocultacion de la asignacion para las intervenciones.
Por el contrario, los estudios tuvieron de forma consistente un riesgo de sesgo bajo
en los criterios de datos de resultados incompletos e informes selectivos (Figura
2.2A).

A Hormenas

Akinlosatu (1993) ] Angel-Garcia (2015) [
Alvarado-Espino (2016) T Bados (2014) T
Armsirong (1982) =l Bedos (2014) R
Avendafia (2003) =] Chasles (2016) =i
Belihasaki (1993) I5wd] Chemineau (1986) ]
Cein (2009) = Delgadillo 2002) =
Chao (2008) = Delgadilla (2015) |
Das (2009) ] Flares (2000) [T
East (1959) — Fernandez (2011) =
Gonzalez-Bulnics (2006) | Guillen-Munoz (2016) Bl
Husein (2005) =i Luna-Orozeo (2011) i
Karaca (2009) = Martinez-Alfara (2014) Bl
Kaight [1988) | Monres] (2002) =il
Kumiar (2009) =] Mufioz (2016) |
Lassoued (1995) = On (1980) |
Martines-Aguilar (2011) =il Ponce (2015) |
Medan (2002) ] Poncs (2014) it ]
Mizinga (1984) Ramirez (2001) =i
Monreal (2002) =il Ramirez (2017) il
Sabr (2011) =] Restall (1995) i
Sharma (2009) =i Rodriguez-Martinez (2002) =
Veliz (2009) =] Veliz (2002) i
Wuliji (2003) Veliz (2004) |
Zararaga (2012) = Viclma (2008) =l
Zarkawi (1999) | Walkden-Brown (1993) B
@
f:%}f& f:;ij Riesgo de sesgo
C Nutricional f & ‘?f}p > \‘fj I Bajo
Ahmad (2014) [1 Poco claro
De Santiage (2008) - A“O
De Samtiago (2011)
Duit (2010)

Estrada-Cortes (2009}
Fitz-Rodrigues (2009)
Malau-Aduli (2005)
Meza-Herrera (2017)

1

AR TR

Factores
abidticos

D

Pl oy

Rodriguez-Castillo [2004) Chemmeau (2004
Rosales-Nieto (2011 ) Chemimeau | 19492
Urrutia-Marales (2003) Chemineau | 1986)
Urrutia-Morales (2012) du Preez ( 2001)
Zarazaga (2017) Dhuaric (2010
Zarazegn (2005) Parazagn (211)

Figura 2.2. Evaluacion del riesgo de sesgo especifico por estudio. Riesgo de sesgo —
Alto: claramente indica sesgo en cada dominio; Bajo: claramente excluye el sesgo en
cada dominio; Poco claro, existe informacion insuficiente para permitir la evaluacion
de riesgo de sesgo o el estudio no incluyé el resultado.
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Homonas o compuestos bioldgicamente activos, variables primarias: estro

Eventos Eventos

SUBGRUPO Log Odds ratio Odds ratio tatado  control  Pese
Estudio Ao D-L, Aleatorio {IC al 85%) D-L, Aleatorio, (IC al 95%) niN nfN %o

COMBINED :

Armstrong 1982 — 46,64 (2.29, 947.73) 1318 0m 3.94

Knight 1988 | ————— 29.40 (112, 772.37) 1010 205 3.59

East 1989 —r 14.20 (4.58, 44.66) 81/86 17182 744

Medan 2002 == 39.00 (8.15, 186.53) 85/80 220  B58

Monreal 2002 | ——#———  1197.00 (46.86, 30578.16) 51/31 129 362

Avendano 2008 ————— 961.00(17.91,51566:38) 15/15 ons 279

Martinez-Aguilar 2005 .- 2.60 (1,16, 5.80) 30/53 2056 8.04

Chao 2008 R e 121.00 (202, 7250.18)  5/5 0/5 2.69

Cetin 2008 R £3.00 (1.1, 357.34) 35/40 220  6.22

Sharma 2009 -:-0— 41.69 (14,57, 119.28) 290370 4/50 7.61

Alvarado-Espino 2016 — 72.33 (3.51, 1489.54) 1519 oo 393

Subtotal (l-squared = 74.9%, p = 0.000) <> 40,69 (13.32, 124.34) 509/727  67/251 5643
I

7 i

BIOACTIVITY |

Wi 2003 ——— 0.77 (0.13, 4.49) 27/32 14M6 BT

Das 2002 —r 71.40 (3.00, 1696.74) 810 oo a7z

Kumar 2009 —— 31,00 (6.02, 159.58) 31/40 2120 642

Sabra 2011 - 16.00 (1.03, 218.30) 517 1 445

Subtotal (l-squarad = 73.7%, p = 0.010) <::‘r> 10.89 (1.28, 82.97) 71/89 17/53 2076

. 1

PROGESTAGEN ;

Lassoued 1995 ——— 73.80 (3.89, 1401.56) 20/20 720 4.04

Husain 2005 e 4.00 (0.53, 30.16) 1618 6/9 5.64

Gonzalez-Bulnes 2006 —_— 71.40 (3.00, 1696.74) 1010 210 3.72

Veliz 2008 ~Hi—! 2.25 (0,36, 13.97) 18/20 1620 503

Subtotal {I-squared = 52.4%, p = 0.098) <> 10.31 (1.81, 58.61) 54/68 3158 1943
1

» ]

GONADOTROPIN :

Karaca 2008 33.00 (1.06, 1023.56) 45 0/5 3.38

Subtotal (l-squared = %, p =) i 33.00 (1.06, 1023.56) 415 0/5 3.38
]

Overall (--squared = 68.4%, p = 0,000) <> 23.01 (10.28, 51.52) 738/889  105/268 100.00
|

Heterogeneidad: X2= 60.15,g1 =19, | | bl b

5 " 001 01 1 10 100 1000
p=0.000, Tau?=1.97 Favorece al control  Favorece al tratamiento

Prueba de efecto conjunto: z = 7.63, p = 0.000

Figura 2.3. Grafica de bosque de los ensayos incluidos en el meta-analisis que evalla
el efecto de las intervenciones que utilizan hormonas o compuestos biolégicamente
activos para inducir el estro en cabras en anestro.

Se inform6 sobre el estro en 20 estudios que utilizaron intervenciones
hormonales. Como se muestra en la Figura 2.3, los datos agrupados mostraron un
efecto significativo sobre la induccién del comportamiento del estro después del
tratamiento (OR = 23.01, IC al 95% [10.28 — 51.52]), aunque hubo una heterogeneidad
significativa entre los ensayos (Chi? = 60.15, p = 0.000). Ademas, la proporcién de
variacion atribuible a la heterogeneidad entre los ensayos fue significativa (12 = 68.4%,
p = 0,000). Entre los cuatro subgrupos metodoldgicos, los estudios que administraron

una combinacién de compuestos tuvieron la mayor induccién del estro, seguidos por
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los estudios que utilizaron compuestos bioactivos (OR = 40.69, IC al 95% [13.32 —
124.34]y 10.89, IC al 95% [1.28 — 92.97], respectivamente). Como se muestra en el
Apéndice 2.8A, la heterogeneidad se evalué mediante un grafico de embudo, que
resulté ser asimétrico. No obstante, una prueba formal de sesgo de publicacion no

indico la existencia de efectos de estudios pequefios (Apéndice 2.9).

Ocho estudios incluyeron la ovulacion como resultado primario (Figura 2.4A)y
la estimacién general indicO que el tratamiento promovié significativamente la
ovulacion en las hembras en anestro en comparacion con las hembras del grupo
control (OR = 40.54, IC al 95% [11.32 — 145.19]). Segun la prueba de Chi? (3.33, p =
0.766), no hubo evidencia de heterogeneidad entre los ensayos. Asimismo, no se
presentd variacion (1> = 0.0%, p = 0.766) debido a la heterogeneidad. Debido al bajo
namero de estudios que evaluaron este resultado en particular, no se evalué el riesgo

de sesgo entre los estudios.

Como se muestra en la Figura 2.4B, 16 estudios evaluaron la prefiez como
resultado primario y los datos agrupados demostraron una eficacia significativa del
tratamiento (OR = 8.71; IC al 95% [4.69 — 16.19]). Segun la prueba de Chi? (43.21; p
= 0.002) existio evidencia de heterogeneidad significativa entre los ensayos y 65.3%
de la variacion fue atribuible a la heterogeneidad (12, p = 0.000). El andlisis de
subgrupos demostré que la administracion de una combinacién de compuestos
aumento significativamente la probabilidad de que una hembra tratada quedara
prefiada en comparacién con una hembra del grupo control (OR = 15.92, IC al 95%
[6.06 — 41.84]). Por ultimo, como se muestra en el Apéndice 2.8A, la grafica de
embudo present6 una forma asimétrica sugerente de sesgo de publicacion, lo cual se

confirmé formalmente mediante la prueba de Egger (Apéndice 2.9).

Con respecto a las variables secundarias, 10 estudios incluyeron el inicio del
estro después del tratamiento (Apéndice 2.10). Los datos agrupados del meta-
analisis indicaron una reduccién significativa de 7.89 dias (IC al 95% [-11.44 a -4.34])
para el inicio del estro en las hembras en anestro tratadas con hormonas en
comparacion con las no tratadas. Hubo evidencia de una considerable heterogeneidad
entre los ensayos (Chi? = 188.11, p = 0.000). Ademas, 97.3% de la variacion se debid
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a la heterogeneidad entre los ensayos (12, p = 0.000). Sin embargo, debido al bajo
namero de ensayos, no se evalué el riesgo de sesgo. Las dos medidas de resultado
secundarias restantes no fueron meta-analizadas debido a la falta de estudios que

reportaron estos resultados.

Aﬂm&mm&wmﬂm variables primarias: ovulacion Eventos Eventos
Log Odds ratio Odds ratio tralado  control  Peso
Estudio Afo D-L, Aleatorio (IC al 95%) D-L, Aleatonio, (IC al 95%) nN n'N %
Amstrong 1982 ' 45,64 (220,04773) 1348 o 1794
Knight 1988 231.00 {4.04, 13304 .11) 10110 o5 9.9
Akinlosotu 1993 ——-—-— 6.18 (0.26, 146.78) 10H0 810 16.22
Mizinga 1994 ——~—'— 8.33 (0.22, 320.38) 23 o2 12.22
Gonzalez-Bulnes 2006 _‘-"_ 71.40 (3.00, 1696.74) 1010 2no 16.22
Chao 2008 e 12100(202 7250.18) 5/ o5 971
Alvarado-Esping 2016 = 7233 (451, 1489.54) 1519 oo 1779
Ussstigd 1095 (Excluded) 2020 2020 0.00
Overall (-squared = 0.0%, p = 0.766) <> 4054 (1132, 14518) 8595 3071 100.00

[ T 1 Prueba de efecto conjunto: z = 5.69, p = 0.000
om 0.1 1 10 100 1000

Favorecs al control  Favorece al tratamiento

Heterogeneidad: ¥2= 333, gl =§,
p=0.766, Taud=1.87

Hormonas o compuestos biologicamente activos, variables primarias: prefiez
B P pre Eventos  Eventos

SUBGRUPO Log Odds ratio Odds ratio tratado  control  Peso
Estudio Afio D-L, Aleatorio (IC al 95%) D-L, Alsatorio, (IC al 95%) n/N niN %

Combined !

East 1989 — 307 (1.31,7.147) 53/86 1132 1057

Zarkawi 1099 ———e——  138.93 (7.93, 2432.80) 25/39 0/30 346

Medan 2002 — 16.83 (3.43, 73.12)  51/80 220 7.3

Monreal 2002 A 120,81 (6.71, 2175.86) 21/31 029 a4

Avendano 2003 44— 167.40 (7.37, 3601.64) 18/15 015 308

Martinez-Aguilar 2005 -, 2.97 (1.36, 6.48) 32/53 19/56  10.90

Cetin 2009 ——— 18,60 (3.76,92.93)  27/40 2/20 7.0

Sharma 2009 = 17.11 (410, 71.47)  154@70  2/50  7.75

Alvarado-Espino 2016 ————  55.35(2.75, 1114.26) 1419 010 322

Subtotal (I-squared = 69.2%, p = 0.001) <> 16.92 (5.06, 41.84)  300/733  36/271 56.64
1

n 1

Bioactivity !

Belibasaki 1983 — 0.27 (0.01,7.51) 8/9 1010 275

Wullji 2003 —'1— 5.62 (1.52, 20.80) 23/32 816 8.30

Kumar 2009 —:—.— 93.48 (5.23, 1670.49) 2840 0/20 342

Zarazaga 2012 - 2.97 (2.10,4.19) 182/253 165/356 12.67

Subtotal (I-squared = 63.8%, p = 0.041) <> 444(124,1592)  241/334 1801402 27.14
1

‘ 1

Progestagen !

Husein 2005 —_—— 10.00 (1.39, 71.86) 16/18 49 5.65

Veliz 2009 e 267 (0.65,10.97)  18/20 1220 7.82

Sublotal (--sguared = 12.2%, p = 0.286) e 4.2 (1.24,14.86) 3238 1620 13.46
1

Gonadotropin :

Karaca 2009 —————— 15.40 (0.56, 425.53)  3/5 0/5 276

Sublotal (-squared = %, p=.) O === 16.40 (0.56, 425.53)  3/5 0i5 276

. 1

Overall {|-squared = 65.3%, p = 0.000) @ 8.71 (4.69, 16.19) 6661110 232707 100.00
1

Heterogeneidad: ¥2=43.21,gl.= 15'0.:11 0!1 1 1L 11)0 10|m Prueba de efecio conjunto: 2 = 6.85, p = 0.000
p=0.000, Tau=0.75 i ks B i .

Figura 2.4. Grafica de bosque de los ensayos incluidos en el meta-analisis que evalla
el efecto de las intervenciones que utilizan hormonas o compuestos biolégicamente
activos para inducir A) ovulacion y B) prefiez en cabras en anestro.
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2.4.4. Intervenciones socio-sexuales

Se incluyeron 25 estudios en la categoria de intervenciones sociosexuales. De
ellos, 17/25 estudios (68%) evaluaron el efecto de exponer a las cabras en anestro a
sefales sociosexuales que incluian diferentes grados de contacto con machos
sexualmente activos (Ott et al., 1980, Ramirez et al., 2001), diferentes tratamientos de
proporcion macho-hembra (Angel-Garcia et al., 2015), exponer a las cabras a machos
durante diferentes periodos (Bedos et al., 2014, Ramirez et al., 2017), exponer a las
cabras sucesiva o continuamente a machos sexualmente activos (Bedos et al., 2012,
Delgadillo et al., 2015), determinar el efecto de la experiencia sexual previa de las
parejas sexuales sobre la respuesta en cabras en anestro (Fernandez et al., 2011,
Veliz et al., 2004) o exponer a las cabras en anestro a machos cabrios fotoestimulados
(Chasles et al., 2016, Delgadillo et al., 2002, Flores et al., 2000, Luna-Orozco et al.,
2012, Monreal et al., 2002b, Munoz et al., 2016, Ponce et al., 2015, Ponce et al., 2014).
El 32% restante de los estudios (8/25) evaluaron el efecto de la bioestimulacion
sexual, cuatro estudios utilizaron machos bioestimulados por hembras estrogenizadas
(Guillen-Munoz et al., 2016) o por cabras en estro antes de ser presentados a las
cabras en anestro (Restall et al., 1995, Rodriguez-Martinez et al., 2013, Veliz et al.,
2002). Chemineau et al. (1986a) y Walkden-Brown et al. (1993) evaluaron el efecto de
la bioestimulacién de las hembras en anestro utilizando el olor de los machos,
Martinez-Alfaro et al. (2014) expusieron a las hembras en anestro a machos no
sedados y Vielma et al. (2008) expusieron a las hembras en anestro a vocalizaciones

masculinas previamente grabadas.

Los ensayos se realizaron en México (19/25), Francia (2/25), Australia (2/25),
Estados Unidos (1/25) y Brasil (1/25) y en ellos participaron 1247 cabras,
principalmente mestizas y criollas. Para cada estudio incluido en esta categoria, las
caracteristicas descriptivas individuales se resumen en el Apéndice 2.11 y los
resultados de cada estudio se resumen en el Apéndice 2.12. Entre estos estudios, se
presentd consistentemente un riesgo de sesgo poco claro para la generacion de la

secuencia aleatoria y durante la ocultacion de la asignacion de las intervenciones. En
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cambio, los estudios mostraron sistematicamente un riesgo de sesgo bajo para la

informacion selectiva y la integridad de los datos (Figura 2.2B).

Sociosexual, variables primarias: estro
A p Eventos Eventos

SUBGRUPO Log Odds ratio Odds ratio tratados  contol Peso
Estudio Afia D-L, Aleatorio (IC al 95%) DL, Aleatorio, (IC al 95%) n/N N %
EXPOSURE TO MALES !
ot 1680 ———— 385.00 (14.63, 10135.01) 1617 o7 800
Flores 2000 ‘E—O—) 5589.00 (108.03, 289148.94)40/40 /34 6.98
Monreal 2002 _— 1007.00 (39,28, 25815.92) 26/26 120 805
Delgadillo 2002 —E'-l-——' 288.60 (12.97, 6420.96)  19/19 2/20 827
Veliz 2004 - 5.08 (1.45, 17.92) 20/25 1/25  11.02
Luna 2012 -E—o— 3843.00 (73.89, 199871 .62) 31/31 0130 687
Angel 2015 —_— 123.67 (6.11, 2503.58) 256/30 a0 8.42
Munoz 2018 —::—-r— 505.00 [28.31, 8007.00) 42150 050 863
Subtotal (I-squared = 77.8%, p = 0.000) <> 318.76 (38.00, 2673.84) 220238  14/215 6635
. )
EXPOSURE TO FEMALES i
Veliz 2002 e 43.10 (2.4, 762.56) 20139 020 864
Fernandez 201 e i 0.32 (0.01, 8.26) 19020 2020 802
Rodriguez-Martinez 2013 —t— 370,78 (19.08, T211.79) 35/39 a3 849
Guillen-Munoz 2016 —Il-— 173.73 (9.04, 3337.63) 19/24 /24 8.51
Subtotal (I-squared = 74.1%, p = 0.009) <::::> 32.52 (1.69, 624.29) 93/122  20/87 33.65
1
Overall (l-squared = 74.6%, p = 0.000) <:> 144.80 (28.30, 740.96) 313360 347302 10000
Hetercgeneidad; X2=4331,gl.=1, | | [T Prueba de efecta conjunto: z = 5.97, p = 0.000
p=0.000, Tau*=5.88 001 04 1 10 100 1000

Favorece al control  Favorecs al tratamiento

B&:ﬂose:sua!. variables primarias; ovulacion
Eventos Eventos

SUBGRUFPO Log Odds ratio Odds ratio tratados  control Weight
Estudio Afio D-L, Alleatorio (IC al 95%) D-L, Aleatorio, (IC al 95%)  n/N nN %
SOCIOSEXUAL CUES i
Flores 2000 i————  1053.00 (48.62, 22711.90) 40/40 234 825
Ramirez 2001 —_—— 6.54 (0.27, 160.97) 218 /s 6.11
Delgadillo 2002 —~——=*%——> 1599.00 (30.22, B4608.38) 19119 020 530
Bedos 2012 —— : 0.70(0.13, 3.72) 48/54 2325 771
Bedos 2014 _— 380.00 (32.41, 4455.79) 40142 1120 682
Ponce 2014 R — 228.27 (11.86, 4305.48)  46/51 0113 638
Ponce 2015 —— 1 0711017, 2.90) 1729 B2 7.94
Chasles 2016 e 114.00 (10.84, 1199.18) 19122 119 7.04
Muncz 2016 | ——#——  1050.40 (91.70, 41865.57)48/50 050  6.26
Ramirez 2017 —I—-ﬁ—' 353.40 (15.94, 7TB34.80) 28/30 of1s 6.22
Subtotal (l-squared = 87.2%, p = 0.000) ¢> 76.54 (B.56, 684.71) 307/345  35/216 6612
1
BIOESTIMULATION
Chemineaue 1986 —_— 35.13 (1.78, 693.38) B8/15 015 B35
Walkden-Brown 1983 —_— 11.40 (1,38, 94.06) 1540 120 7.29
Restall 1985 — 8.11 (1.61, 40.77) 11/30 230 777
Martinez-Alfaro 2014 ——=%——  533.00 (20.46, 13885.84) 19/20 020 6.05
Guillen-Munoz 2016 —_— 78.95 (4.34, 1473.58) 15/24 024 6.42
Visima 2008 i (Excluded) 0110 010 0.00
Subtotal (l-squared = 37.1%, p = 0.174) <> 27.86 (7.0, 110.46) 68139 3119  33.88
Overall (l-squared = 81.8%, p = 0.000) <> 56.95 (12.96, 249.90) 375/484  38/335 100.00
Heterogeneidad: X2 = 76.86, gl =14 | | I Prueba de efecto conjunto: z = 5.36, p = 0.000

‘o0l 01 1 10 100 1000
Favorece al control  Favorece al tratamiento

p=0.000, Tauw’ = 6.65

Figura 2.5. Gréfica de bosque de los ensayos incluidos en el meta-analisis que
evalla el efecto de las intervenciones que utilizan enfoques sociosexuales para
inducir A) estro y B) ovulacién en cabras en anestro.
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Para esta categoria de intervencion, no se evaluaron las estimaciones
generales de los resultados secundarios porque la mayoria de los ensayos no
mostraron ninguna respuesta en el grupo control (Apéndice 2.12), lo que dejé un
namero insuficiente de resultados para el meta-analisis. En consecuencia, sélo se
incluyeron en el meta-analisis los resultados primarios. Se informo sobre el estro en
el 48% de los estudios (12/25) y la estimacion general indicé un efecto significativo de
las intervenciones sociosexuales sobre la induccién del estro (OR = 144.80; IC al 95%
[28.30 — 740.96]). Hubo evidencia de una heterogeneidad sustancial entre los
ensayos, segun el valor de Chi? de 43.31, p = 0.000 (Figura 2.5A). Asimismo, hubo
una proporcioén significativa de variacion atribuible a la heterogeneidad (12 = 74.6%, p
= 0.000). El analisis de subgrupos demostré que la exposicién a los machos o a las
hembras aumenté significativamente las probabilidades (318.76 veces y 32.52 veces,
respectivamente) de que una hembra en anestro mostrara estro después del
tratamiento en comparacién con las hembras del grupo de control. Por altimo, como
se muestra en el Apéndice 2.8B, el grafico de embudo tenia una forma asimétrica
gue sugiere un sesgo de publicacion, aunque la prueba de Egger no mostré un efecto

significativo de estudios pequefios (Apéndice 2.9).

Como se muestra en la Figura 2.5B, 16 estudios evaluaron la ovulacion, y
segun la estimacion general, la intervencion indujo un efecto significativo (OR = 56.95,
IC al 95% [12.98 — 249.90]). Los ensayos mostraron una heterogeneidad sustancial
(Chi?2 = 76.86, p = 0.000) y una proporcion significativa de variacién atribuible a la
heterogeneidad (12 = 81.8%, p = 0.000). El andlisis de subgrupos revel6 que las
hembras en anestro tratadas con sefiales sociosexuales o con bioestimulacion
tuvieron mayores probabilidades de ovular que los animales no tratados. Ademas,
este subgrupo metodoldgico tuvo una reduccion significa de la proporcion de variacion
atribuible a la heterogeneidad en el grupo bioestimulado (12 = 37.1%, p = 0.174). Como
se muestra en el Apéndice 2.8B, el grafico de embudo presentd una forma asimétrica
indicativa de un sesgo de publicacion, lo que se confirmd formalmente mediante la
prueba de Egger (Apéndice 2.9). Por ultimo, como se muestra en el Apéndice 2.13,
la prefiez se report6é en 10 estudios, en los cuales los datos agrupados indicaron que

la intervencion incrementd la respuesta en las hembras en anestro en comparacion
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con el grupo de control (OR =30.81, IC al 95% [4.92 — 193.07]). El valor de Chi? (59.56,
p = 0.000) indic6 una alta heterogeneidad entre los ensayos, asi como una proporcion
de variacion significativa atribuible a la heterogeneidad (12 = 84.9%, p = 0.000). Sin
embargo, no se realiz6 una evaluacién del riesgo de sesgo para este resultado debido

al reducido nimero de estudios.
2.4.5. Intervenciones nutricionales

Catorce estudios que examinaron el efecto de las intervenciones nutricionales
cumplieron los criterios de inclusion. Estos estudios incluyeron un total de 569 cabras
y se realizaron en Pakistan (1/14), México (8/14), India (1/14), Nigeria (1/14), EUA
(1/14) y Espafia (2/14). Las caracteristicas generales de cada estudio individual se
resumen en el Apéndice 2.14 y los resultados de los estudios notificados para los
resultados primarios y secundarios se presentan en el Apéndice 2.15. En esta
categoria, dos estudios evaluaron el efecto del “flushing” (Ahmad et al., 2014, De
Santiago-Miramontes et al., 2011), cuatro estudios suplementaron a las hembras en
anestro antes o durante la exposicién de los machos (De Santiago-Miramontes et al.,
2008, Fitz-Rodriguez et al., 2009, Meza-Herrera et al., 2017, Urrutia-Morales et al.,
2012). Por otra parte, Dutt et al. (2010) administraron los extractos de dos plantas y
Malau-Aduli et al. (2005) proporcionaron un suplemento suministrado en dos tipos de
residuos de cultivos, otros dos estudios evaluaron el efecto de la restriccion
alimentaria sobre los resultados reproductivos en las hembras en anestro (Estrada-
Cortes et al., 2009, Urrutia-Morales et al., 2003) y cuatro estudios probaron los efectos
de la sobrealimentacion (Rodriguez-Castillo et al., 2004, Rosales-Nieto et al., 2011,

Zarazaga et al., 2017, Zarazaga et al., 2005).

Como se muestra en la Figura 2.2C, todos los estudios se consideraron con un
riesgo de sesgo poco claro para la generacion de la secuencia aleatoria y para la
ocultacion de la asignacion de las intervenciones. Excepto por cuatro y tres estudios
gue tuvieron un riesgo de sesgo alto para la informacién selectiva y los datos de
resultados incompletos, respectivamente, los estudios mostraron un riesgo de sesgo

bajo para estos criterios.
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A Nutricional, variables primarias: estro Eventos  Eventas

Log Odds ratio Odds ratio tratado contral  Peso
Estudio Afo D-L, Aleatorio (IC al 95%) D-L, Aleatodo, (IC a195%) niN niN %
Urrutia 2003 0.15 (0.01, 2.86) 23/30 10/10 6.94
Rodriguez 2004 —*—-— 0.56 (0.12, 2.61) 15/24 9/12 14.82
De Santiago 2008 —-— 7.67 (1.47, 39.99) 23/25 15/25 13.97
Fitz 2009 ——*— 1.16 (0.40, 3.43) 16/27 15/27 18.98
Dutt 2010 —-— 36.00 (1.80, 718.68) 67 17 6.80
De Santiago 2011 —— 0.42 (0.03, 5.08) 1120 2/18 8.80
Ahmad 2014 ___.— 7.86 (0.28, 217.11) 5/5 3/5 582
Meza 2017 — - 0.70 (0.08, 7.49) 2326 1112 9.36
Zarazaga 2017 —"'h— 0.75 (0.15, 3.85) 412 6/15 14.51
Overall (l-squared = 46,9%, p = 0.058) @ 1.36 (0.55, 3.37) 116/178 727131 100.00
:mﬁ:}iﬁ;ﬁn?' gl.= a:— bl al?:.]WI . l A ;Jx‘ 10|00 Prueba de efecto conjunto: z=2.10, p=0.036

B Nutricional, variables primarias: ovulacién
Eventos  Eventos

Log Odds ratio Odds ratio tratado control Peso
Estudio Afio D-L, Aleatorio (IC al 95%) D-L, Aleatorio, (IC al 95%) niN N %
Urrutia 2003 E— — 0.17 (0.03, 1.05) 2/32 414 13.33
Rodriguez 2004 — 0.39 (0.08, 1.83) 13/24 an2 14.89
De Santiago 2008 ——— 20.09 (1.06, 380.93) 25/25 16/22 8.73
Fitz 2009 — 3.08 (0.98, 9.67) 2027 13/27 16.85
Dutt 2010 ———=———— 33.00(1.31,833.87) 57 o 7.82
Rosales 2011 = 0.10 {0.00, 1.94) 1016 a/8 8.49
Meza 2017 — 1.12 (0.26, 4.85) 18/26 anz 15.26
Zarazaga 2017 = 0.33 (0.07, 1.62) 412 915 14,63
De Santiago 2011 (Excluded) 20/20 18118 0.00
Overall (l-squared = 67.4%, p = 0.003) <> 1.00 (0.32, 3.18) 117/189  85/1358  100.00
Heterogeneidad: X2= 2146, gl.=7, 0.1)1 0|_1 i 1|0 1t|)n 10|00 Prueba de efecto conjunio: z= 2.10, p = 0.036
p=0.003, Tau? =171 . S -

c Nutricional, variables primarias: prefiez
Eventos Eventos

Log Odds ratio Odds ratio ratado  contol  Peso
Estudio Ao D-L, Aleatorio (IC al 95%) D-L, Aleatorio, (ICal 95%) N N %
Urrutia 2003 —— 0.27 (0.05, 1.57) 1223 8M0 1773
Malau-Aduli 2005 — 9.00(0.56, 143.89)  6/8 144 11.82
Dutt 2010 —————— 550085 1622.60) 56 o7 929
De Santiago 2011 e 1.54 (0.34, 6.93) 16/20 1318 1943
Urrutia 2012 - 3.84 (1.44, 10.22) 74/80 6180 23.00
Ahmad 2014 ————— 6.00(0.35,101.57)  4/5 215 155
Zarazaga 2017 ———= 171,00 (2.90, 10085.96)4/4 o8 7.8
Overall (I-squared = 61.6%, p=0.018) <> 394(1.10,14.15)  121/146 B5/133 100.00

Helerogeneidad: X2= 1563, gl =6 ! l I l

: Dol o1 110 100 1000
P=0.016, T’ =160 Favorece al control  Favarece al tratamiento

Prueba de efeclo conjunto: z = 2.10, p = 0.036

Figura 2.6. Grafica de bosque de los ensayos incluidos en el meta-analisis que evalla
el efecto de las intervenciones que utilizan enfoques nutricionales o basados en
alimentos para inducir A) estro, B) ovulacion y C) prefiez en cabras en anestro.

Con respecto a las variables primarias, como se muestra en la Figura 2.6A, el
estro se inform6 en nueve estudios, donde los datos agrupados no mostraron un
efecto significativo después del tratamiento (OR = 1.36; IC al 95% [0.55 — 3.37]). Sin
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embargo, existié heterogeneidad sustancial (Chi? = 15.07, p = 0.058), aunque no se
observé una proporcion significativa de variacion debida a la heterogeneidad entre los
ensayos (1> = 46.9%, p = 0.058).

Los tratamientos nutricionales no aumentaron significativamente la ovulacién
en las hembras en anestro en comparacion con las hembras de control (OR = 1.00,
IC al 95% [0.32 — 3.18], Figura 2.6B) y se presentd evidencia de heterogeneidad entre
los ensayos (Chi? = 21.46, p = 0.003). Por el contrario, como se muestra en la Figura
2.6C, los datos agrupados indicaron que los estudios de esta categoria de tratamiento
tuvieron un efecto significativo sobre la prefiez después del tratamiento (OR = 3.94,
IC al 95% [1.10 — 14.15]. La prueba de Chi? (15.63, p = 0.016) revel6 evidencia de
heterogeneidad ademas de que se presentd una proporcion significativa de variacion
debida a la heterogeneidad entre los ensayos (12 = 61.6%, p = 0.016). Debido al bajo
namero de ensayos incluidos para estos dos resultados, no se evalud el riesgo de

sesgo entre los estudios.

Con respecto a los resultados secundarios, el inicio del estro después del
tratamiento se informd en siete estudios (Apéndice 2.16A). Los datos agrupados de
estos estudios no mostraron una reduccién significativa del tiempo de inicio del estro
debido a las intervenciones nutricionales (DMP = -0.47; IC al 95% [-1.84 a 0.91]).
Existi6 evidencia de una heterogeneidad sustancial (Chi? = 24.85, p = 0.000) y también
se presentd una proporcion significativa de variacion debida a la heterogeneidad (1% =
75.9%). Sin embargo, debido al bajo nimero de ensayos, no se evaluo el riesgo de
sesgo en todos los estudios. La tasa de ovulacion se informé en seis estudios, cuya
estimacion general no mostré un efecto significativo del tratamiento (DMP = 0.16, IC
al 95% [-0.51 a 0.48], Apéndice 2.16B). Entre estos estudios, existio evidencia de una
heterogeneidad sustancial (Chi? = 114.0, p = 0.000) y una proporcién significativa de
95.6% de variacion atribuible a la heterogeneidad. No se evalu6 ningun otro riesgo de
sesgo entre los ensayos debido al bajo niumero de estudios. Por altimo, no se analizo
el nimero de dias anovulatorios debido al escaso numero de estudios que incluyeron

este resultado.
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2.4.6. Intervenciones que utilizan factores abioticos

De los seis estudios incluidos en la categoria de factores abidticos, todos los
estudios trataron a los animales con luz controlada artificialmente para simular dias
largos (Chemineau et al., 2004, Chemineau et al., 1992, Chemineau et al., 1986b, du
Preez et al., 2001, Duarte et al., 2010, Zarazaga et al., 2011). En estos estudios se
incluyeron un total de 169 cabras y se realizaron en Francia (3/6), México (1/6),
Sudafrica (1/6) y Espafia (1/6). Las caracteristicas generales de cada estudio
individual, asi como los resultados de los estudios comunicados para los resultados

primarios y secundarios, se resumen en los Apéndices 2.17 y 2.18, respectivamente.

Como se muestra en la Figura 2.2D, las evaluaciones del riesgo de sesgo para
los estudios individuales indican que la generacion de la secuencia aleatoria y la
ocultacién de la asignacion para los tratamientos fueron las principales fuentes de
sesgo para los estudios incluidos en esta categoria. El riesgo de sesgo fue
consistentemente bajo en todos los estudios con respecto a la informacion selectiva y

la integridad de los datos.

Segun los datos agrupados de tres estudios, las intervenciones con factores
abioticos aumentaron significativamente las probabilidades de induccion del estro en
las hembras tratadas en 7.15 veces (IC al 95% [1.76 — 28.94], Apéndice 2.19A). Para
este resultado, los estadisticos Chi? (0.74, p = 0.693) e 12 (0.0%, p = 0.153) revelaron
homogeneidad y ausencia de variacion por inconsistencia entre los ensayos. Como
se muestra en el Apéndice 2.19B, la ovulacion se incluy6 en tres estudios, en los que
la estimacion general no mostré ningun efecto significativo debido a la intervencién
(OR = 6.78; IC al 95% [1.52 — 257.29]). Ademas, no existi6 evidencia de
heterogeneidad significativa (Chi? = 3.64, p = 0.162) y se presenté una proporcion
moderada de la variacion atribuible a la heterogeneidad (1> = 45.1%, p = 0.162). La
prefiez no se incluyé debido al bajo nimero de estudios que evaluaron dicha variable
y por lo tanto no se realizé una determinacion adicional del riesgo de sesgo entre los

estudios para estos resultados debido al reducido niumero de estudios.
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Para las variables secundarias, solo se incluyeron en el meta-andlisis los dias
anovulatorios porque las otras dos variables no se presentaron en suficientes
estudios. Como se muestra en el Apéndice 2.19C, los datos agrupados mostraron que
el numero de dias anovulatorios no se redujo significativamente en las hembras
tratadas en comparacion con las no tratadas (DMP = -24.72; IC al 95% [-112.97 a
63.53]). Ademas, hubo evidencia de una heterogeneidad sustancial segun la prueba
de Chi? (227.42, p = 0.000). Asimismo, hubo una proporcion significativa de variacion
debida a la heterogeneidad entre los ensayos (1> = 98.7%, p = 0.000). No se realizd

ninguna otra evaluacién del sesgo en los ensayos.
2.5. Discusion
2.5.1. Resumen de la evidencia

Las practicas de manejo farmacoldgicas y no farmacoldgicas se utilizan
comunmente para inducir la reanudacion de los ciclos reproductivos en cabras en
anestro, aunque la eficacia general de cada tipo de tratamiento en particular sigue
siendo incierta. Aqui mostramos que, a excepcion de las intervenciones nutricionales,
las préacticas incluidas en este trabajo indujeron un aumento significativo, aunque
variable, del estro, la ovulacion y la prefiez en las cabras tratadas. De hecho, como se
resume en la Figura 2.7, los estudios que evaluaron el efecto de las intervenciones
sociosexuales revelaron la mayor eficacia para todas las variables primarias. Mientras
tanto, las intervenciones hormonales tuvieron el segundo mayor efecto en los tres
resultados primarios, seguidas de los ensayos en los que se utilizaron factores
abioticos. Las pruebas relativas a las variables secundarias no fueron lo
suficientemente soélidas como para determinar la eficacia comparativa de cada
categoria de intervencién con respecto a la del grupo no tratado. De hecho, un nimero
muy limitado de estudios incluyd variables secundarias; por lo tanto, nuestras
estimaciones no permiten conclusiones definitivas sobre el inicio del estro después

del tratamiento, la tasa de ovulacion y los dias anovulatorios.
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Figura 2.7. Resumen del tamafio del efecto con IC al 95% para las préacticas de manejo
reproductivo usadas para inducir el estro, la prefiez y la ovulacion en cabras en
anestro.

Aunque las pruebas generales presentadas aqui demuestran que un método
natural (las intervenciones sociosexuales) es mas eficaz que el tratamiento
farmacolégico, hubo pruebas de una heterogeneidad significativamente alta en los
ensayos en los que se utilizaron enfoques no farmacoldgicos. Por el contrario, el nivel
de heterogeneidad y la variacion en las estimaciones agrupadas fueron menores en
los ensayos que evaluaron tratamientos hormonales para el estro y la prefiez, en
comparacion a los estudios que evaluaron tratamientos no farmacoldgicos para los
mismos resultados (Figura 2.7). No obstante, estos niveles de inconsistencia eran
esperados debido a la gran variacién encontrada en los disefios de los estudios y los
enfoques experimentales (Higgins, 2008); en consecuencia, tal como recomiendan
loannidis et al. (2008), aplicamos métodos cuantitativos para manejar dicha
heterogeneidad. Sin embargo, debido al nimero limitado y dispar de ensayos incluidos
en algunos resultados, no fue posible realizar un analisis metodolégico completo de
subgrupos para cada tipo de intervencién, lo cual seria necesario para evaluar

adecuadamente el origen de dicha heterogeneidad (Higgins et al., 2003).

Las intervenciones con estimulos sociosexuales tuvieron el mayor efecto sobre
los resultados reproductivos de las hembras en anestro. Los datos agrupados de las

intervenciones sociosexuales indicaron un efecto significativo sobre el estro, la
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ovulacion y la prefiez, demostrando asi que los estimulos sociosexuales afectan
positivamente el proceso de reproduccion a través del "efecto macho" (Neto et al.,
2016) y el "efecto hembra" (Hawken and Martin, 2012). Sin embargo, aunque las
intervenciones sociosexuales representan una alternativa no farmacoldgica fiable para
el manejo reproductivo de las cabras durante el anestro, la diversidad de condiciones
experimentales mostré una amplia heterogeneidad, lo que dificulta sacar conclusiones
sélidas sobre esta intervencion (Ungerfeld, 2007). Por lo tanto, a pesar del efecto
altamente significativo que este tipo de tratamiento tuvo sobre los resultados
reproductivos, las estimaciones generales deben tomarse con precaucion. En
consecuencia, a los presentes resultados deben afadirse otros estudios con mayor
solidez metodoldgica para ofrecernos un panorama mas amplio y consistente respecto
a la eficacia relativamente alta de las intervenciones sociosexuales para controlar el

anestro en las hembras.

Aparte de las intervenciones sociosexuales, las intervenciones hormonales
fueron la préactica de manejo mas frecuente encontrada en esta revision sistematica y
meta-analisis. La inclusidn de un gran nimero de ensayos por resultado permitié
realizar un analisis de subgrupos, segun el cual la combinacion de al menos dos
compuestos tuvo una mayor eficacia que cualquier compuesto individual para inducir
el estro y la gestacion. De hecho, los tratamientos con un solo compuesto
(progestagenos o gonadotropina) fueron ineficaces en este sentido. En particular, en
los estudios evaluados se utilizé un conjunto muy diverso de protocolos hormonales,
y en algunos de ellos se emplearon hasta tres compuestos diferentes para inducir la
reproduccion en las hembras en anestro. Sin embargo, a pesar de su relativa eficacia,
el uso de intervenciones farmacolégicas deberia analizarse con mas detalle en el
futuro. Prevemos la necesidad de evaluar la eficacia comparativa de los principales
tipos de protocolos utilizados actualmente para la induccion del estro, asi como de la
estimacion del efecto de concentraciones mas bajas de los compuestos hormonales.
Estas evaluaciones seran especialmente importantes, tomando en cuenta las
tendencias actuales hacia una produccion animal mas sostenible con menor impacto
ambiental y menores niveles de residuos hormonales en la cadena alimentaria
(Simbes, 2015).
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Entre las categorias de tratamientos, las intervenciones nutricionales fueron el
Unico tipo de manejo que no indujo un efecto positivo en los resultados reproductivos
de las cabras en anestro, excepto para la prefiez. En general, las pruebas encontradas
son lo suficientemente sélidas como para inferir la ineficacia del tratamiento nutricional
para inducir la reproduccién fuera de estacion en las cabras. No obstante, las
estimaciones generales no significativas no implican que deba abandonarse el uso de
enfoques nutricionales. En cambio, existe la necesidad de desarrollar enfoques
nutricionales estratégicos especificos para cada granja, como la suplementacion
programada, que ha demostrado mejorar el rendimiento reproductivo en las ovejas
fuera de temporada (Khlil et al., 2017). Por lo tanto, la "alimentacion enfocada" podria
ser esencial para cumplir con los requisitos nutricionales particulares de las cabras
durante las diferentes etapas de su proceso reproductivo, incluyendo el anestro
(Martin et al., 2004). Por lo tanto, una mejor comprension de la interaccion entre la
nutricion, el fotoperiodo y los estimulos sociosexuales puede proporcionar una vision
holistica de las demandas especificas para desarrollar una intervencién destinada a
aumentar la productividad y la rentabilidad (Scaramuzzi and Martin, 2008). Ademas,
algunas de las discrepancias e inconsistencias observadas en los estudios que utilizan
intervenciones nutricionales podrian explicarse por la diversidad de razas utilizadas
en los estudios, la naturaleza de los recursos nutricionales y las practicas de manejo

utilizadas entre los ensayos (Rekik et al., 2007).
2.5.2. Limitaciones del estudio

En este estudio, se identificaron cuatro limitaciones principales relativas a la
aplicabilidad generalizada de nuestros resultados 1) la valoracion de la calidad de la
evidencia, en general el conjunto de evidencias abordadas en la presente revision fue
calificado con un nivel de calidad moderado segun el sistema GRADE (Balshem et al.,
2011), principalmente debido al problema de riesgo de sesgo durante la generacion
de la secuencia aleatoria, la ocultacion de la asignacion y el cegamiento del resultado;
2) el impacto de las variables moderadoras, no se realiz6 un analisis de meta-
regresion para evaluar adecuadamente la contribucién significativa de los

moderadores categoricos (raza, region geogréfica, afio de publicacion, tamafio de la
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muestra, duracién del tratamiento, entre otros), los cuales podrian afectar la respuesta
del control del anestro en las cabras (Gémez-Brunet et al., 2012), actuando como
factores de confusion en las estimaciones generales; 3) la validez externa, tal y como
sefialan Mederos et al. (2012), el resumen de la evidencia sobre temas veterinarios
gue tratan de la investigacion primaria puede estar limitado por el uso de un tamario
de muestra pequefio en los estudios realizados en granjas experimentales o en
instalaciones de investigacion, lo cual puede generar en consecuencia una validez
externa limitada; 4) la falta de comparacion directa entre las categorias de
intervenciones, aunque presentamos un grafico de resumen con los tratamientos
como moderadores categoricos (Figura 2.7), la mayoria de los estudios evaluaron
una sola intervenciéon. Por lo tanto, para una comparacion mas precisa entre dos
categorias de intervenciones, estas categorias deberian probarse y compararse en un
unico estudio. Si se realizan dichos ensayos, es posible que la heterogeneidad
metodoldgica disminuya sustancialmente y que la precision del tamafio del efecto

estimado aumente.

Por ultimo, la falta de un protocolo predefinido es también una preocupacion
para este estudio. Como sugieren Moher et al. (2015), para promover la integridad y
la transparencia de la investigacion, lo ideal es que las revisiones sistematicas se
basen en criterios de elegibilidad predefinidos y se lleven a cabo siguiendo el enfoque
metodoldgico descrito en un protocolo asociado. Sin embargo, para el presente
estudio, el protocolo no se elaboré a priori y simplemente se presenté en el texto. No
obstante, cabe mencionar que toda la metodologia esta descrita en detalle y se
desarroll6 siguiendo las directrices internacionales (Higgins et al., 2019). Ademas,
todos los formularios utilizados durante el proceso se presentan en el Apéndice, los
cuales fueron planificados y corregidos tras una prueba piloto antes de ser
implementados para su uso final. Ademas, todos los resultados primarios y
secundarios evaluados se reportan en este estudio, independientemente de los
resultados de los meta-andlisis. En consecuencia, se evitd el sesgo de seleccion
durante el informe final. S6lo se incluyeron tres cambios importantes en el informe
final, todos ellos sugeridos durante el proceso de revisiébn por pares: 1) informe

adecuado de la evaluacién del riesgo de sesgo, 2) comparacion adecuada por pares
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en el meta-andlisis de acuerdo con Rucker et al. (2017) y 3) uso e informe adecuados

de 12 segln lo sugerido por Borenstein et al. (2017).
2.5.3. Conclusiones

Esta es la primera revision sistematica y meta-analisis en la que se realiza una
evaluacion objetiva y critica de la eficacia de las practicas de manejo reproductivo
destinadas a restaurar la actividad ciclica ovarica en las cabras en anestro. En
resumen, presentamos evidencia de que los enfoques que utilizan intervenciones
sociosexuales y hormonales deben ser recomendados y utilizados para restaurar
efectivamente la actividad reproductiva en las cabras en anestro. Sin embargo, existe
la necesidad de futuras investigaciones para determinar la practica mas rentable y
sostenible para inducir la reproduccién en cabras fuera de estacion. Sin embargo, esta
primera aproximaciéon puede proporcionar informacién util sobre la eficacia
comparativa de los métodos farmacoldgicos y no farmacolégicos para controlar el
anestro. En concreto, existe una necesidad creciente de aumentar la produccién
caprina en todo el mundo y de producir productos derivados de la cabra durante todo
el afio y la decision final sobre como inducir la reproduccion fuera de temporada debe
tener en cuenta no solo las demandas especificas de las explotaciones, sino también

las tendencias generales hacia una produccion animal ecologica, limpia y ética.
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CAPITULO 3. PREVALENCIA, PRINCIPALES SEROVARES Y
PERFILES DE RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS DE Salmonella NO
TIFOIDEA EN MUESTRAS DE AVES DE CORRAL DE AMERICA:
REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS

3.1. Resumen

Las aves de corral y sus productos derivados, como la carne y los huevos, se
encuentran entre las principales fuentes de transmision de Salmonella no tifoidea
(SNT) al ser humano. Por lo tanto, se realizd una revisidn sistematica y se utilizaron
meta-analisis de efectos aleatorios para: 1) estimar la prevalencia de SNT en muestras
de aves, productos y subproductos avicolas y muestras ambientales, 2) examinar la
diversidad y la frecuencia de sus serovares, y 3) estimar la prevalencia y los perfiles
de resistencia a los antimicrobianos (RAM) en los aislados de SNT notificados en
estudios de América. Se incluyeron 157 estudios de 15 paises que comprendieron
261,408 muestras de aves de corral y se estimé una prevalencia general conjunta del
17.9% (IC del 95%: 10.8-26.3) en aves, del 21.8% (17.7-26.1) en productos y
subproductos y del 29.5% (24.2-35.1) en muestras ambientales. A nivel nacional, la
prevalencia de la SNT fue heterogénea entre los paises, con los valores mas altos en
México, Estados Unidos y Canada. En total, se identificaron 131 serovares a partir de
13,388 aislados, siendo Heidelberg, Kentucky, Enteritidis y Typhimurium los méas
prevalentes en el ranking general de los 10 primeros (rango 6.5-20.8%). A nivel
nacional, Enteritidis y Typhimurium se identificaron en la mayoria de los paises,
aunque con diferencias nacionales en su clasificacion. La prevalencia de la RAM
aumento6 del 24.1% para 1 antibidtico, al 36.2% para 2-3 antibioticos, y al 49.5% para
= 4 antibidticos. Kentucky, Heidelberg, Typhimurium y Enteritidis fueron los serovares
con mayor prevalencia de RAM; la tetraciclina, la ampicilina, la estreptomicina, el
ceftiofur y el &cido amoxicilina-clavulanico fueron los cinco principales antibiéticos a
los que fueron resistentes los aislados de SNT. En conclusion, SNT se distribuyo a lo
largo de la cadena de produccion aviar con valores elevados y heterogéneos de
prevalencia en las muestras de aves de corral. Ademas, se presentaron patrones
distintivos de distribucion de sus serovares en los distintos paises y una alarmante
prevalencia de RAM entre los serovares zoonoticos.

Palabras clave: Enfermedades infecciosas, infecciones por alimentos, inocuidad

alimentaria, multirresistencia, salmonelosis, zoonosis.
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Abstract

Poultry and poultry-derived products such as meat and eggs are among the main
sources of non-typhoid Salmonella (NTS) transmission to the human. Therefore, we
performed a systematic review and used random-effects meta-analyses to 1) estimate
the prevalence of NTS in poultry samples from birds, products and subproducts, and
environmental samples, 2) examine the diversity and frequency of their serovars, and
3) estimate the prevalence and profiles of antimicrobial resistance (AMR) in NTS
isolates reported in studies from the Americas. We included 157 studies from 15
countries comprising 261,408 poultry samples and estimated an overall pooled
prevalence of 17.9% (95% CI: 10.8—-26.3) in birds, 21.8% (17.7—-26.1) in products and
subproducts, and 29.5% (24.2—-35.1) in environmental samples. At the national level,
the prevalence of NTS was heterogenous across countries with the highest values in
Mexico, the USA, and Canada. In total, 131 serovars were identified from 13,388
isolates, Heidelberg, Kentucky, Enteritidis, and Typhimurium were the most prevalent
in the overall top 10 ranking (range 6.5-20.8%). At the national level, Enteritidis and
Typhimurium were identified in most of the countries, though with national differences
in their ranks. The prevalence of AMR increased from 24.1% for 1 antibiotic, to 36.2%
for 2-3 antibiotics, and 49.5% for = 4 antibiotics. Kentucky, Heidelberg, Typhimurium,
and Enteritidis were the serovars with the highest prevalence of AMR and tetracycline,
ampicillin, streptomycin, ceftiofur, and amoxicillin-clavulanic acid were the top five
antibiotics to which NTS isolates were resistant. In conclusion, NTS was distributed
through the avian production chain with high and heterogenous values of prevalence
in poultry samples. Besides, there were distinctive patterns of serovars distribution
across countries and an alarming prevalence of AMR among zoonotic serovars.

Keywords: Infectious diseases, Foodborne infections, Food safety, Multi-drug

resistance, Salmonellosis, Zoonosis.
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3.2. Introduccidn

Las salmonelas son bacilos gramnegativos con forma de bastén que
pertenecen a la familia Enterobactericeae. El género Salmonella incluye solo dos
especies, una de las cuales es Salmonella enterica que se divide en seis subespecies
gue incluyen S. enterica subsp. enterica (Popoff et al., 2004). Segun el esquema de
Kauffmann-White, las cepas de Salmonella se clasifican serolégicamente en mas de
2,610 serovares en funcién de su reaccién antigénica especifica (Guibourdenche et
al.,, 2010). S. enterica subsp. enterica es de interés médico porque causa una
enfermedad infecciosa que puede clasificarse en: fiebre entérica (tifoidea) que afecta
sélo a los humanos y Salmonella no tifoidea (SNT) que afecta tanto a los humanos
como a los animales (Barrow and Methner, 2013). De hecho, la SNT se considera una
de las principales bacterias patdgenas causantes de enfermedades transmitidas por
los alimentos (ETA), que provocan una importante carga sanitaria, econémica y social
en todo el mundo, especialmente en los paises de ingresos bajos y medios (World
Health Organization, 2021).

La salmonelosis no tifoidea se manifiesta comunmente como una
gastroenteritis de leve a moderada caracterizada por vomitos, nauseas, diarrea y dolor
abdominal (Foley and Lynne, 2008). Normalmente, estos sintomas se desarrollan
entre 6 y 72 horas después de la ingestion de la bacteria (Centers for Disease Control
and Prevention, 2004) y se resuelven en 2-7 dias porque son auto limitantes y en
consecuencia no requieren tratamiento. Sin embargo, la SNT puede convertirse en
una enfermedad mas grave que invade sitios normalmente estériles que da lugar a
bacteriemia, meningitis y otras infecciones focales, que se denominan SNT invasiva
(Crump et al., 2015). Solo en 2017, se estimaron 535,000 casos de SNT invasiva a
nivel mundial, las cuales causaron 77,500 muertes globales que afectaron
principalmente a nilos menores de cinco afos, ancianos y personas con infeccion por
VIH (Stanaway et al., 2019).

En el ser humano, la SNT se adquiere principalmente a través de alimentos de
origen animal contaminados, como los productos avicolas y los productos derivados
de las aves de corral, que se reconocen como fuentes comunes de transmision

(Goncalves-Tendrio et al., 2018). En las aves de corral, esta bacteria patbgena puede
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encontrarse en las canales, la carne cruda y los huevos (cascara de huevo, clara y
yema) (Foley et al., 2008); asi como en las aves vivas de las granjas avicolas (El-
Sharkawy et al., 2017) y en el entorno relacionado con la produccion y el sacrificio de
las aves (Manoj and Singh, 2015). Por lo tanto, la SNT esta ampliamente distribuida
en la cadena de produccion avicola y sirve como un importante reservorio para la
diseminacion del patdgeno a los seres humanos (Howard et al., 2012).

Desde el punto de vista de la salud publica, la subespecie enterica concentra
los serovares zoonéticos mas importantes de SNT que incluyen S. Typhimurium y S.
Enteritidis, los cuales se reportan frecuentemente como causa de ETA asociada al
consumo de productos avicolas (Park et al., 2014). Estudios previos han informado de
patrones contrastantes de predominio de serovares en las distintas regiones del
mundo: en las aves de corral de Asia, América Latina, Europa y Africa, Enteritis fue
predominante, mientras que Kentucky y Sofia fueron mas prevalentes en América del
Norte y Oceania (Ferrari et al., 2019). En cambio, en las muestras de aves de corral
de Europa, Enteritidis, Infantis y Typhimurim fueron los serovares mas frecuentes
(Antonelli et al., 2019). No obstante, el patrén de predominio y distribuciéon de los
serovares podria ser propenso a cambiar debido al aumento del comercio
internacional de aves de corral y productos derivados (Manoj and Singh, 2015) junto
con la aplicacion de medidas de control que han inducido la expansion de serovares
antes poco comunes (Antunes et al., 2016). Ademas, la aparicion y propagacion de
serovares de la SNT con resistencia a los antimicrobianos (RAM) es una importante
preocupacion de salud publica dado que el uso excesivo de antibiéticos en los
sistemas de produccion intensiva aumenta la tasa de aparicion de RAM (Antunes et
al., 2016) y porque los antibidticos son cruciales para el tratamiento exitoso de las
infecciones invasivas.

En consecuencia, es necesario implementar estrategias de intervencion
efectivas enfocadas a reducir y controlar la diseminacion de SNT de las aves de corral
a los humanos. Ademas, la estimacion de la carga de las ETA mas importantes, como
SNT que causa un gran impacto en la salud publica, es un componente esencial en el
esfuerzo por reducir su efecto negativo (World Health Organization, 2021). En este

contexto, la identificacidén y estimacién de la magnitud de los serovares de Salmonella
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con RAM en las aves de corral y sus productos capaces de causar ETA en los seres
humanos podria proporcionar un paso inicial en la identificacién de las fuentes de
exposicion para la diseminacion de SNT porque estos productos son reconocidos
como la principal fuente de salmonelosis transmitida por los alimentos (Antunes et al.,
2016). Esto es particularmente importante en regiones del mundo con un alto nivel de
produccién y consumo de aves de corral, como es el caso de América, que concentra
el 42,3% de la produccion de carne de ave a nivel mundial (FAO, 2019). Por lo tanto,
realizamos una revision sistematica y un meta-analisis para: 1) estimar la prevalencia
de SNT en muestras avicolas de aves, productos y subproductos, y muestras
ambientales, 2) determinar la diversidad y frecuencia de sus serovares, y 3) estimar
la prevalencia y los perfiles de RAM en los aislados de SNT reportados en estudios

de las Américas.
3.3. Metodologia
3.3.1. Protocolo y objetivos

Se elaboré un protocolo a priori de acuerdo con la declaracion PRISMA-P
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analysis) (Moher et al.,
2015). El estudio se realiz6 de acuerdo con el manual Cochrane para revisiones
sistematicas (Higgins et al., 2019) y se reporta siguiendo la declaracion PRISMA
(Liberati et al., 2009). Se realiz6 una revision sistematica y un meta-analisis para
abordar las siguientes preguntas: ¢ Cual es la prevalencia de SNT en muestras de
aves de corral de América? ¢Cuales son los principales serovares de SNT
identificados en cada tipo de muestra? ¢Cudl es la prevalencia y el perfil de RAM en

los aislados de SNT de las aves de corral?
3.3.2. Criterios de elegibilidad

Se definieron los criterios de elegibilidad de los estudios segun el enfoque POS
(Population, Outcome, and Study) de la declaracion PRISMA (Liberati et al., 2009). En
el Cuadro 3.1 se resumen las definiciones utilizadas. En breve, se incluyeron las
publicaciones que cumplieron los siguientes criterios de inclusion: 1) los estudios

determinaron la presencia de SNT en muestras de aves de corral (incluidas
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subpoblaciones como ponedoras, pollos de engorde y reproductores a nivel individual
o de parvada/colectivo), muestras de productos y subproductos de aves de corral, 0
muestras ambientales del entorno relacionado con la produccién avicola, 2) los
estudios evaluaron la prevalencia de SNT, la frecuencia y la diversidad de los
serovares, o los perfiles de RAM, y 3) los estudios fueron publicaciones primarias a
texto completo realizadas en América y publicadas en inglés, espafiol o portugués en
revistas revisadas por pares desde 1980 hasta marzo de 2020. Los motivos de
exclusion fueron: 1) informar sobre pavos, patos, avestruces, palomas, codornices o
aves silvestres, canoras u ornamentales; 2) no informar sobre ninguno de los tres tipos
de muestras definidos; 3) informar sobre aislamientos de SNT obtenidos previamente;
4) no informar sobre al menos una de las variables definidas; 5) reutilizar datos de un
estudio anterior; 6) estudios fuera de América. No se incluyd ninguna literatura gris (es
decir, estudios no publicados, tesis, actas de congresos o informes) para asegurar un
nivel adecuado y comparable de -calidad metodoldgica entre los estudios

seleccionados.
3.3.3. Fuentes de informacién y metodologia de busqueda

Un solo revisor consultd PubMed, CAB Abstracts, Biblioteca Virtual en Salud
(BVS), Science Direct, Scopus y Web of Science del 24 de febrero al 2 de marzo de
2020 para encontrar la literatura cientifica. Para encontrar las publicaciones mas
relevantes y especificas, el revisor realizé blusquedas separadas para cada resultado
(prevalencia, serovares y resistencia antimicrobiana). Para ello, se definié un término
de busqueda comun para la poblacién [(salmonell* OR salmonella OR salmonelosis)
AND (avian OR poultry OR broiler OR laying hen OR fowl OR chick)] que se utilizo
junto con los términos de busqueda para la prevalencia (prevalence OR incidence),
los serovares (genotype OR serotyping OR serovar) y la resistencia antimicrobiana
(resistance OR resistant). Las busquedas completas y el nimero de registros
recuperados para cada base de datos se presentan en el Apéndice 3.1, tras
completar las busquedas, todos los registros recuperados se descargaron y

almacenaron en una Unica biblioteca en EndNote X9 (Thompson Reuters, EUA).
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Cuadro 3.1. Definicion de los criterios de elegibilidad para los estudios.

Criterio

Definicién

Poblacién

Variable

Estudio

Los estudios debieron incluir una de las siguientes muestras:

Muestras de aves: incluyendo muestras de cualquier tipo de subpoblacion
avicola, sexo, edad o sistema productivo. También se incluyeron muestras de
cualquier tejido u 6rgano obtenido durante las necropsias.

Muestras de productos y subproductos: incluyendo muestras de cualquier
producto o subproducto de aves de corral como la carne, los huevos y los
subproductos destinados al consumo humano, ya sea almacenado, listos para
cocinar, crudos o procesados. También se incluyeron los subproductos
utilizados para el ganado.

Muestras del ambiente relacionado: incluye muestras biolégicas y no biologicas
del entorno relacionado con la produccién avicola. Las muestras incluyeron
hisopos de arrastre de las instalaciones, heces, alimentos y agua, instalaciones
del matadero y los utensilios utilizados en el mismo.

El factor de estudio de la poblacién fue la deteccion e identificacion de la STN
en las muestras. Para ello, los estudios debian utilizar al menos una técnica de
diagnéstico para las muestras positivas, como un cultivo estandar, una prueba
bioguimica, una aglutinacién, una prueba inmunoldégica o un diagndstico
molecular.

Los estudios debieron incluir al menos una de las siguientes variables

Prevalencia, nimero de muestras positivas a SNT dividido por el nimero total
de muestras evaluadas, expresado como porcentaje a nivel individual o de
parvada/colectivo.

Serovares, identificacion de los serovares de acuerdo con la serotipificacion de
los aislados de SNT de las muestras utilizando el esquema de Kauffmann-
White.

Resistencia a los antimicrobianos, identificacion de los perfiles de resistencia a
los antimicrobianos a los que resultaron resistentes los aislados de SNT de las
muestras.

Estudios primarios a texto completo publicados en inglés, espafiol o portugués
en revistas revisadas por pares desde 1980 hasta marzo de 2020 en paises de
América. Segun el disefio del estudio, se incluyeron estudios transversales,
encuestas, estudios de vigilancia, estudios de cohortes y estudios
retrospectivos
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3.3.4. Seleccién de estudios y extraccion de datos

Para seleccionar los estudios que se incluyeron en la sintesis narrativa, un
revisor elimino primero los duplicados automaticamente de la biblioteca de EndNote y
luego reviso los registros manualmente. A continuacién, el mismo revisor realizé el
cribado de todos los registros restantes comprobando si las publicaciones estaban
relacionadas con el tema, primero con base en el titulo y segundo con base en el
resumen. Una vez completado el cribado, las publicaciones seleccionadas se
recuperaron en texto completo para evaluar su elegibilidad para la inclusién final en la
revision sistemética y el meta-analisis. Para ello, dos revisores independientes
utilizaron un cuestionario estandarizado basado en los criterios de elegibilidad y que
se probd en el 10% de las publicaciones seleccionadas al azar. Cada vez que hubo
una discrepancia entre los revisores, un tercer revisor actué como arbitro hasta que

se alcanzo el consenso.

Un Unico revisor utilizé un cuestionario estandarizado para extraer los datos de
todas las publicaciones seleccionadas. Antes de ser utilizado, el formato de la hoja de
extraccion se probd en el 10% de los estudios seleccionados al azar. Los datos
extraidos incluyeron: a) las principales caracteristicas de la publicacion (primer autor,
pais, afio de publicacion y disefio del estudio), b) las principales caracteristicas de la
poblacién evaluada (subgrupo de aves de corral, sexo y edad), c) el tipo de muestra
comunicada (aves, productos y subproductos, o ambiental), d) la técnica de
diagnostico de SNT y e) las variables reportadas (prevalencia, serotipificacion o
resistencia a los antimicrobianos). En el caso de las publicaciones que reportaron
datos a nivel individual o parvada/colectivo, se seleccionaron para su extraccion sélo
los datos a nivel individual para evitar la duplicacion de estimaciones para una sola
publicacion y porque se encontr6 menos variacion en las estimaciones realizadas a
nivel individual en comparacion con el nivel de parvada/colectivo. Ademas, para las
publicaciones que evaluaban mas de un tipo de muestra, cada una de ellas se extrajo
por separado y se contabilizé como un estudio independiente dentro de una Unica
publicacion. Todos los datos extraidos se registraron en una hoja de calculo Excel

(Microsoft, EUA) y se cre6 un libro de cédigos para facilitar su manejo.
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3.3.5. Evaluacioén de riesgo de sesgo de los estudios individuales

Un revisor evalud el riesgo de sesgo utilizando una version adaptada del
método publicado por Higgins et al. (2019). Cada estudio se calificé como con riesgo
de sesgo (Si 0 No) de acuerdo con los siguientes criterios: para todos los estudios, 1)
las muestras que dieron positivo a SNT fueron confirmadas por al menos dos técnicas
de diagnéstico; para los estudios que reportaron serovares, 2) todas las muestras
positivas fueron serotipificadas y 3) el estudio presenta un informe completo de todos
los serovares que se encontraron; para los estudios que determinaron la RAM, 4)
todos los aislados de la SNT fueron evaluados para la resistencia a los
antimicrobianos, y 5) el estudio presenta el perfil completo de resistencia. Para los
estudios que no reportaron las tres variables predefinidas, cada criterio se califico
como no aplicable (NA). Para resumir los resultados, presentamos el porcentaje de

estudios que tenian o no riesgo de sesgo por cada criterio.
3.3.6. Medidas de resumen y meta-analisis

Se estimo la prevalencia general conjunta de SNT y la prevalencia de RAM en
las muestras de aves de corral con un meta-andlisis de proporciones utilizando la
transformacion de doble arcoseno de Freeman-Tukey con intervalos de confianza
exactos del 95% (IC del 95%) (Chaidez-lbarra et al., 2021). Debido a la
heterogeneidad esperada entre los estudios, se definié a priori un modelo de efectos
aleatorios (DerSimonian and Kacker, 2007). Para estimar la prevalencia de SNT: en
primer lugar, se realizaron meta-analisis independientes segun el tipo de muestra
(aves, productos y medio ambiente) con andlisis de subgrupos agregando los estudios
por nivel de muestreo (individual o parvadal/colectiva) y en segundo lugar, se
realizaron meta-andlisis independientes segun el tipo de muestra agregando los
estudios por pais (considerando tanto los datos individuales como los de la
parvada/colectiva). Para estimar la prevalencia de la RAM, realizamos meta-analisis
independientes segun el numero de antibibticos (1, 2-3 o 24) a los que los aislados de
SNT fueron resistentes y agregamos los estudios por tipo de muestra. El efecto
general del modelo se evalud con el estadistico Z asumiendo un tamafio del efecto =

0, mientras que el estadistico Q de Cochran (prueba X?) se utiliz6 para evaluar la
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heterogeneidad significativa entre los ensayos y el estadistico 1? se utilizé para medir
la proporcion de la variacion en los efectos causada por la heterogeneidad en los
efectos verdaderos en lugar del error de muestreo (Diaz et al., 2019, Romo-Barron et
al., 2019).

Todos los analisis se realizaron en Stata 12 (StataCorp, TX, USA) y los graficos
se construyeron en Prism 9 (GraphPad Inc., CA, USA). En todos los casos,

consideramos un valor de p < 0,05 como significativo.
3.4. Resultados
3.4.1. Seleccion de estudios

Como se muestra en la Figura 3.1, se recuperaron un total de 12,279 registros
de las bases de datos electronicas, de los cuales el 84,5% fueron proporcionados por
las bases de datos: BVS, Scopus y PubMed. En total, quedaron 4,815 publicaciones
después de eliminar los duplicados y después de completar la seleccién de titulos y
resimenes, se recuperaron 340 publicaciones en texto completo para su elegibilidad
final. Un total de 157 publicaciones que cumplieron los criterios de inclusion se
incluyeron en la sintesis cuantitativa. Entre las 183 publicaciones en texto completo
gue fueron excluidas, los principales motivos fueron: evaluar los aislamientos de SNT
obtenidos previamente (56.8%), carecer de la poblacién definida (21.3%) y no ser un
texto completo u otro tipo de estudio diferente al definido (10.9%). La lista de las
publicaciones excluidas y el motivo principal de la exclusién se presentan en el
Apéndice 3.2 y la lista de referencias completa con todas las publicaciones incluidas

se presenta en el Apéndice 3.3.
3.4.2. Principales caracteristicas de los estudios

Las 157 publicaciones incluidas en nuestro estudio se realizaron en 15 paises
de América, de los cuales el 81.5% (128/157) fueron de los Estados Unidos de
América (EUA), Brasil y Canada. Colombia, Argentina y México aportaron de 4 a 6
estudios cada uno, mientras que Trinidad y Tobago contribuy6 con tres estudios y

Costa Rica, Ecuador y Paraguay aportaron dos estudios cada uno. Por dltimo, sélo
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encontramos una publicacion de Chile, Guatemala, Puerto Rico, Uruguay y Venezuela

(Figura 3.1A). El idioma de publicacion predominante fue el inglés con un 94.9%

(149/157) y segun el disefio del estudio, los estudios transversales fueron los mas

frecuentes con 77.7% (122/157) de las publicaciones, seguidos de las encuestas, los

estudios de vigilancia y los experimentos (19, 7 y 4 publicaciones, respectivamente)

(Figura 3.2B).
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Figura 3.1. Diagrama de flujo PRISMA de la seleccion de estudios incluidos en la revision
sisteméatica y meta-analisis.
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La distribucion acumulada segun el afio de publicacién mostré que el 53.3% de
los estudios se publicaron durante la ultima década desde 2010 (Figura 3.2C). Como
se muestra en la Figura 3.2D, las publicaciones utilizaron una mezcla de técnicas de
diagnéstico para detectar SNT en las muestras, 43.9% (69/157) de ellas incluyeron
hasta tres herramientas de diagnostico, mientras que el 37.6% (59/157) utilizaron al
menos dos técnicas de diagndstico diferentes. Entre las publicaciones, el cultivo
bacteriano fue la herramienta diagnéstica mas frecuente con 95.5% (150/157),
seguida de las pruebas seroldgicas y bioquimicas (117 y 83). S6lo 22.3% (35/157) de
las publicaciones utilizaron PCR para la confirmacion molecular de SNT en las
muestras positivas y utilizaron los siguientes genes: invA, RNAr 16S, blacwy, blacwy-2,

SpvC, mdh y ompC.

Las principales caracteristicas de las 157 publicaciones incluidas en la sintesis
cuantitativa se resumen en el Apéndice 3.4. Las publicaciones se caracterizaron por
incluir una mezcla de los tres resultados definidos: 149/157 analizaron la prevalencia
de SNT, 94/157 incluyeron la serotipificacion de los aislados y 46/157 evaluaron los
perfiles de RAM de los aislados de SNT. Ademas, las 149 publicaciones que
reportaron la prevalencia de SNT incluyeron hasta tres tipos de muestras, las cuales
se extrajeron como estudios independientes dentro de una publicacién; por lo tanto,
se recuperaron 194 estudios independientes que se distribuyeron segun el tipo de

muestra en productos y subproductos (90), ambientales (61) y aves (43).
3.4.3. Evaluacion del riesgo de sesgo

Como se muestra en la Figura 3.2E, 81.5% de las publicaciones incluyeron al
menos dos herramientas de diagndstico para detectar muestras positivas a SNT y, por
lo tanto, se consideraron sin riesgo de sesgo. Entre las 94 publicaciones que
serotipificaron las cepas de SNT, 87.2% fueron consideradas sin riesgo de sesgo
porque los estudios serotipificaron todas las cepas. En estas mismas publicaciones,
74.5% inform6 de la diversidad completa de serovares encontrados y en consecuencia
no presentaton riesgo de sesgo. El 84.8% de las 46 publicaciones que evaluaron el
perfil de RAM de los aislados estuvieron libres de riesgo de sesgo porque incluyeron

todas las muestras positivas a SNT. Sin embargo, 54.3% de estas 46 publicaciones
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tenian riesgo de sesgo porque no informaban de los perfiles completos de RAM de
todos los aislados evaluados.
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Figura 3.2. Caracteristicas de la evidencia resumida. A) distribucion geogréfica de los 157
estudios incluidos, B) disefio del estudio, C) frecuencia acumulada de acuerdo con el afio de
publicacion, D) técnica de diagnéstico y nUmero de herramientas utilizadas para detectar SNT
en muestras de aves de corral y E) resumen de la evaluacidn del riesgo de sesgo individual.
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3.4.4. ¢Cual es la prevalencia de SNT en muestras de aves domésticas de América?

Como se resume en el Cuadro 3.2, la prevalencia de SNT varié segun el tipo
de muestra evaluaday el pais. La prevalencia general agrupada de SNT fue del 17.9%
(IC all 95%: 10.8 a 26.3) en 43 estudios que incluyeron 24,113 muestras de aves
procedentes de 11 paises, con una prueba significativa del tamafio del efecto (Z=7.5,
p = 0,00) y una heterogeneidad sustancial a juzgar por el 1% (99.5%, p = 0,00). Para
estas muestras, el andlisis de subgrupos revelé una prevalencia menor del 9.8% de
SNT en los datos individuales (3.8 a 18.2, n=25) en comparacion con el valor del
33.8% (16.6 a 53.3, n=18) estimado en los datos de parvada (Apéndice 3.5).

A nivel nacional, la prevalencia de SNT oscil6 entre 23.2 y 50.0% en las
muestras de aves evaluadas en estudios de México, Estados Unidos, Uruguay y
Venezuela. En cambio, la prevalencia fue menor en los estudios de Brasil, Chile,
Paraguay y Trinidad y Tobago, donde las estimaciones variaron entre 0.8 y 3.7%
(Cuadro 3.2).

En 90 estudios que incluyeron 173,354 muestras de productos y subproductos
de 10 paises, la prevalencia general agrupada de SNT fue de 21.8% (17.7 a 26.1) con
una prueba significativa del tamafo del efecto (Z = 16.8, p = 0.00) y una variacion
significativa atribuible a la heterogeneidad (1> = 99.6%, p = 0.00). Segun el andlisis de
subgrupos, las estimaciones de prevalencia fueron consistentes entre los datos
individuales (21.2%, 17.7 a 26.1, n=78) y colectivos (28.1%, 12.6 a 46.4, n=12) de
estas muestras (Apéndice 3.6). Los estudios de Canada mostraron la mayor
prevalencia colectiva de SNT en muestras de productos y subproductos, mientras que
en los estudios de Guatemala, México y Puerto Rico se estimaron valores de
prevalencia que oscilaron entre 31.2'y 34.4%. Por ultimo, Argentina, Brasil, Costa Rica
y Trinidad y Tobago presentaron valores de prevalencia inferiores a la media (Cuadro
3.2).
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Cuadro 3.2. Estimacién conjunta de la prevalencia de SNT en muestras de aves, productos y subproductos y ambiente
relacionado a la produccion avicola en paises de América.

Aves Productos y subproductos Ambiental
Pais ) Positivos Prevalencia . Positivos Prevalencia . Positivos Prevalencia
Bstudios  * /roia (IC al 95%) Estudios /' rotal (IC al 95%) Bstudios 7o) (IC al 95%)
. 5,384/ 11,785/ 8,179/
Conjunta 43 a1y 17.9(10.8-263) 90 173304 2L8(17.7-26.1) 61 63041  295(24.2-351)

. 24 3,828/ 445 |
Brasil 7 2055 0.8 (0.0-3.0) 23 o1035  150(10.7-19.8) 8 10.944 9.0 (4.9-14.0)

. 18/
Chile 1 1.461 1.2 (0.7-1.9) - - - - - -

Costa Rica - - - 1 3/21 14.3 (3.0-36.3) 1 17f2/0 5.3 (4.2-6.6)

3,485 / 3,912/ 3,033/
EUA 18 6812 36.5 (19.3-55.7) 43 roa7  222(16.1-29.0) 36 1oo57  367(27.4-46.5)
. 402/
México 1 4/8 50.0 (15.7-84.3) 3 1975 34.0 (26.1-42.4) 1 3/15 20.0 (4.3-48.1)

. 562/
Puerto Rico - - - 1 1,800 31.2 (29.1-33.4) - - -

1,401/

Uruguay 1 5 751

24.4 (23.3-25.5) - - - - - -
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En cuanto a las muestras ambientales, la prevalencia conjunta de SNT fue de
29.5% (24.2 a 35.1) en 61 estudios que comprendieron 63,941 muestras de ocho
paises. Se presentd un resultado significativo del tamafio del efecto (Z = 17.1, p =
0.00) y una heterogeneidad sustancial entre los estudios (1> = 94.4%, p = 0,00), y el
analisis de subgrupos mostré una diferencia contrastante de 21.9 y 52.4% a nivel
individual (17.6 a 26.6, n=43) y colectivo (41.7 a 62.9, n=18), respectivamente
(Apéndice 3.7). A nivel nacional, los estudios de Canada y EUA presentaron valores
de prevalencia superiores a la estimacion general, mientras que con estimaciones que
variaban entre 3.3y 9.0%, los estudios de Argentina y Costa Rica mostraron la menor

prevalencia de SNT en muestras ambientales (Cuadro 3.2).

3.4.5. ¢Cuales son los principales serovares de SNT identificados en cada tipo de

muestra?

En total, se identificaron 131 serovares de SNT a partir de 13,388 aislados de
muestras de aves de corral notificados en 94 publicaciones de 13 paises (Figura 3.3).
EUA y Canada aportaron el mayor porcentaje de aislados (84.0%) y la mayor
diversidad de serovares de SNT (68 y 57, respectivamente). Asimismo, Brasil y
Colombia aportaron una gran diversidad de serovares (53 y 40, respectivamente),
mientras que el resto de los paises comunicaron una menor diversidad de serovares
de SNT (rango 1-19). En el Apéndice 3.8 se presenta una lista detallada de la

distribucion de los 131 serovares de SNT por pais.

En general, el 84.3% de los aislados se distribuyeron entre 10 serovares de
SNT, siendo Heidelberg, Kentucky y Enteritidis los mas prevalentes (20.8, 20.6 y
17.6%, respectivamente), mientras que Mbandaka, Schwarzengrund y Montevideo
fueron menos prevalentes, con valores que oscilaron entre 2.2 y 2.4%. Fuera de los
10 serovares principales, la categoria "Otros" comprendio6 los 121 serovares restantes
gue se encontraron en 2,103 aislados.
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Agrupada 13,388 (131)

EUA

Canada

Argentina
Trinidad y Tobago
Costa Rica
México

Paraguay

Chile

Ecuador
Venezuela

Uruguay

Clasificacion y prevalencia (%) de los 10 principales serovales de SNT en muestras de aves de corral

Aislados
{serovares) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Otros ‘
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Enteritids Anatum Braenderup Muenster
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-
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12 Enteritids w M
© EEE (8.3) (®3)
Hadar
(5.8}
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Figura 3.3. Posiciéon de los 10 principales serovares de SNT en muestras de aves de corral de América.
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Como se muestra en la Figura 3.3, hubo un patron heterogéneo en la
clasificacion de los 10 primeros serovares de la SNT entre los paises, que ademas
tuvieron varios serovares no incluidos en la clasificacion general de los 10 primeros.
Ademas, en Costa Rica, Ecuador, México y Trinidad y Tobago el serovar principal no
estaba incluido en la lista general de los 10 primeros. Aunque los serovares Heidelberg
y Kentucky se clasificaron como 1° y 2° en la clasificacion general, estos serovares
sélo se notificaron en 5 y 6 paises, respectivamente, y sus clasificaciones variaron
entre paises. En cambio, los serovares Enteritidis y Typhimurium (3° y 4° en la
clasificacion general) se identificaron en la mayoria de los paises (10 y 8
respectivamente); por lo tanto, estos dos serovares tuvieron la distribucién mas amplia
en las muestras de aves de corral de los paises de las Américas. Ademas, Enteritidis
fue el primer serovar clasificado en EUA, Brasil, Colombia, Paraguay y Uruguay,
donde su prevalencia oscilo entre 23.4 y 100%, mientras que en Argentina, Chile y
Ecuador, Enteritidis fue el segundo principal serovar. Asimismo, Typhimurium fue el
primer serovar en Chile y el tercero en Colombia. A pesar de que los serovares Hadar,
Thompson y Montevideo se situaron entre los 10 primeros, sélo se notificaron en dos

paises cada uno, por lo que mostraron una distribucién geografica reducida.

Se construyeron diagramas de Sankey para examinar y comparar la
distribucion de los cinco primeros serovares de SNT segun el tipo de aves de corral
evaluado (Figura 3.4). Las gallinas ponedoras, los pollos de engorde y una categoria
mixta que agrupaba a pollos y gallinas fueron las principales fuentes de aislados de
SNT en las muestras de aves, mientras que las canales, los huevos y los subproductos
para el consumo (como la carne y los productos procesados) proporcionaron la
mayoria de los aislados para el grupo de productos y subproductos. Por ultimo, entre
las muestras ambientales, la mayoria de los aislados se obtuvieron de desechos de
produccién (como camas y heces), instalaciones de cria y suministros de produccion
(como agua, piensos y camas). Los serovares Enteritidis y Heidelberg se identificaron
en todas las muestras de aves de corral, mientras que las muestras de productos y
subproductos y ambientales compartieron 4 de los 5 serovares (Enteritidis, Kentucky,

Heidelberg y Typhimurium). Entre las muestras de aves y de productos y
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subproductos, Enteritidis fue el serovar mas prevalente, con 324 y 22.8%
respectivamente, seguido de Senftenberg y Kentucky (10.6% para las aves y 21.5%
para los productos y subproductos). Heidelberg y Kentucky fueron los serovares mas

prevalentes en las muestras ambientales (32.1 y 28.8%, respectivamente).

Serovar
A Aislados (prevalencia %)

Aves

Gallinas ponedoras (820) Enteritidis: 1,100 (32.4)

Mezcla (558) Senftenberg: 358 (10.6)
[l Heidelberg: 226 (6.7)

[] Thompson: 218 (6.4)

Poljos de engorde (1,543) [Montevideo: 179 (5.3)
. e Otros 1,310
No especificado (418) G I
B Crias (52) =———
Productos y subproductos

Enteritidis; 783 (22.8)
Huevos (206)

Kentucky: 739 (21.5)
Comtes 2300 I Heidelberg: 452 (13.1)

[] yphimurium: 335 (9.6)
IMbandaka: 109 (3.2)

I Otros (1,056)

Heidelberg: 2,099 (32.1)

Mezcla (16) —
Subproductos para consumo (997)

C

Ambiental

Desperdicios de produccian (4,640) Kentucky: 1,884 (28.8)

[ Typhimurium: 369 (5.6)
Instalaciones de cria (1,259) [ Senftenberg: 260 (3.9)
Instalaciones de sacrificio (41) —

Otros (1,464)
Insumos (601)

Figura 3.4. Diagrama de Sankey de la distribucion de los cinco principales serovares de SNT
en muestras de A) aves, B) productos y subproductos y C) ambientales.
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3.4.6. ¢Cual es la prevalencia y el perfil de resistencia a los antimicrobianos en

aislados de SNT de aves de corral?

De las 46 publicaciones que evaluaron la RAM de los aislados de SNT, 38/46
publicaciones determinaron la prevalencia en 3,078 aislados, de los cuales 2,223
fueron resistentes a por lo menos un antibiético. Como se muestra en la Figura 3.5A,
la prevalencia de RAM tendi6 a ser mayor de acuerdo con el incremento en el nGmero
de antibiéticos a los que mostraron resistencia los aislados de SNT: 1 antibiético,
24.1% (14.7 a 34.9%, n=440); 2-3 antibioticos, 36.2% (24.5 a 46.6%, n=758); y =2 4
antibidticos, 49.5% (36.9 a 62.2%, n=1.025). Ademas, hubo un patrén heterogéneo de
prevalencia a la RAM entre los tres tipos de muestras, ya que en las muestras de aves
y de productos y subproductos, la resistencia a = 4 antibioticos fue altamente
prevalente (61.3 y 48.7%), mientras que la resistencia a 2-3 antibioticos fue altamente

prevalente en las muestras ambientales (47.1%) (Apéndice 3.9).

Un total de 26/46 publicaciones identificaron 50 serovares provenientes de
1,688 aislados de SNT que mostraron resistencia a por lo menos un antibiético. Como
se muestra en la Figura 3.5B, 10 serovares contribuyeron con el 79.2% del total, entre
los cuales Kentucky (29.5%), Heidelberg (16.7%), Typhimurium (9.8%) y Enteritidis
(7.1%) fueron los cuatro serovares mas frecuentemente notificados como resistentes
a por lo menos un antibiético. Fuera de la clasificacion de los 10 primeros, la categoria
"Otros" comprendié 40 serovares identificados de 331 aislamientos de SNT, de los
cuales Typhimurium var. 5-, 4,5, 12:1:, Pullorum, Anatum, Lithfield, Montevideo,
Hadar, Ohio, Newport y Senftenberg fueron notificados en 10 a 33 aislamientos cada
uno. Por el contrario, serovares como Havana, Idikan, Ouakam, Bredeney, Alachua,
Corvallis, Istambul, Livingstone, Worthington y | 4,5, 12: - se notificaron sé6lo una vez

en todas las publicaciones.
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Figura 3.5. Perfil de resistencia a los antimicrobianos. A) grafica de bosque del meta-andlisis de la prevalencia de Resistencia
antimicrobiana en muestras de aves de corral, B) posicion de los 10 principales serovares de SNT que mostraron resistencia a los
antimicrobianos, C) distribucién de los aislados de SNT de acuerdo con el grupo de antibiéticos a los cuales fueron resistentes y D)
posicion de los 10 principales antibioticos que fueron reportados en aislados de SNT resistentes.
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En total, 40/46 publicaciones reportaron 15 grupos de antibidticos que
incluyeron 58 antibidticos a los que fueron resistentes 8,911 aislados de SNT. Cada
grupo incluyo entre 1 y 11 antibidticos que variaron en la frecuencia de notificacion
(Apéndice 3.10). En la Figura 3.5C se representan los seis principales grupos de
farmacos y sus correspondientes antibitticos a los que fueron resistentes el 90.6% de
los aislados. Las cefalosporinas, las penicilinas, las tetraciclinas y los aminoglucosidos
fueron los cuatro grupos principales, que concentraron el 71.9% de los aislados

resistentes de SNT.

Como se muestra en la Figura 3.5D, con una prevalencia que oscilé entre 5.8
y 16.2%, la tetraciclina, la ampicilina, la estreptomicina, el ceftiofur y el acido
amoxicilina-clavulanico se encontraron entre los 10 primeros antibiéticos con mayor
prevalencia general de resistencia en los aislados de SNT. En el rango inferior, la
gentamicina y el trimetoprim-sulfametoxazol fueron los antibiéticos con la menor
prevalencia de resistencia en SNT. En cuanto a las tres muestras de aves de corral,
el perfil de resistencia a los antimicrobianos fue heterogéneo. A excepcion de la
tetraciclina, que fue el primer antibiético que ocup6 el primer lugar entre los aislados
resistentes, los antibioticos restantes variaron en su posicion dentro del rango. Por
ejemplo, la estreptomicina, que fue el segundo mas prevalente en las aves, ocupo el
4° y 5° Jugar en las muestras ambientales y en los productos y subproductos.
Asimismo, la ampicilina ocupoé el 5° lugar en las muestras ambientales, mientras que
en las otras dos muestras este antibidtico estuvo entre los tres primeros, el acido
nalidixico que fue el antependltimo mas prevalente en general, en las muestras
ambientales ocupoé el 3° lugar. Ademas, en las tres muestras de aves de corral se
presentaron 1-2 antibioticos que no estaban incluidos en la clasificacion general de

los 10 primeros.
3.5. Discusion
3.5.1. Resumen e implicaciones de la evidencia
A pesar de la mayor conciencia mundial respecto a la seguridad alimentaria en

las dltimas décadas, las ETA siguen causando una importante carga para la salud
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publica (World Health Organization, 2021) y la SNT se encuentra entre los principales
patdgenos transmitidos por los alimentos que contribuyen a esta carga, especialmente
por el consumo de aves de corral contaminadas y los productos derivados de ellas.
En consecuencia, es fundamental evaluar la prevalencia y las caracteristicas de este
patdgeno de transmision alimentaria a lo largo de la cadena productiva de las aves de
corral. La presente revision sistemética y meta-analisis proporcionan una sintesis
exhaustiva de la evidencia publicada sobre la prevalencia, la diversidad y la frecuencia
de los serovares, asi como los perfiles de RAM de SNT reportados en muestras de

aves de corral de América.

Los meta-analisis mostraron que la prevalencia de SNT fue mayor en las
muestras ambientales (29.5%) que en las aves (17.9%) y en los productos y
subproductos (21.8%). Se realizé un meta-analisis adicional agrupando los estudios
gue analizaron fuentes internas (instalaciones e infraestructuras de la granja,
pajareras, cascaras de huevo, camas, heces, polvo y yacimientos) o externas
(suministros, jaulas de transporte, instalaciones del matadero e instalaciones de
procesamiento) de donde se tomaron las muestras ambientales. Los resultados
mostraron una prevalencia similar de SNT en las fuentes internas (31.5%, 25.1 a 38.3)
y externas (29.4%, 11.1 a 51.9) de las muestras ambientales y demuestran que la
SNT estd4 ampliamente distribuida y es muy frecuente en todo el entorno relacionado
con la produccion avicola en las Ameéricas. Este resultado concuerda con estudios
anteriores que han demostrado una presencia constante de SNT en muestras
ambientales que incluyen los alimentos para aves de corral (Magwedere et al., 2015),
la infraestructura de las granjas (Bhatia and McNabb, 1980), las instalaciones de los
mataderos y las instalaciones de procesamiento (Rivera-Pérez et al., 2014), y los

restos como la cama o las heces (Vaz et al., 2017).

Con valores de prevalencia que oscilaron entre 3.3 y 36.7%, SNT se aisl6 en
las muestras ambientales de 8 de los 15 paises incluidos en el estudio. Aunque la
variabilidad fue alta en las estimaciones entre los paises, este es un resultado
importante porque la presencia de SNT en el entorno interno y externo relacionado

con la produccion avicola podria facilitar la reintroduccion del patdégeno en la cadena
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productiva y convertirse asi en una fuente persistente de exposicién para una mayor
contaminacién (Mueller-Doblies et al., 2009). En un estudio longitudinal reciente,
Voss-Rech et al. (2019) descubrieron que una vez que se detectaba la presencia de
SNT en las muestras de cama durante la cosecha de la primera parvada, el patégeno
se aislaba del entorno de las parvadas posteriores, mientras que Marin et al. (2011)
encontraron de que todas las diferentes muestras ambientales relacionadas con la
produccion avicola estaban contaminadas con SNT y que la prevalencia del patégeno
seguia siendo alta, incluso después de la limpieza y la desinfeccion. Varios estudios
han evaluado diferentes medidas de control para prevenir y reducir la incidencia de la
SNT en el entorno de la produccion avicola. Por ejemplo, la prevencion de la
contaminacion de las instalaciones donde se producen los piensos y la eliminacion de
los patdogenos mediante la granulacion de los piensos (Jones, 2011), la inactivacion
de los microorganismos residuales en la yacija reciclada mediante la fermentacion
superficial o el amontonamiento (Vaz et al., 2017) y la limpieza y desinfeccién para
evitar la contaminacion persistente en las naves de pollos de engorde (Davies et al.,
2001). Sin embargo, la capacidad de las SNT de persistir durante largos periodos de
tiempo significa que se deben utilizar todas las herramientas disponibles para controlar
el organismo y los esfuerzos deben ser sostenidos (Jones, 2011) y se debe realizar

un muestreo constante del entorno.

Ademas, la presencia de SNT en el entorno relacionado con la produccion y el
procesamiento de aves de corral aumenta la probabilidad de contaminacién cruzada
de las canales y la carne de ave durante el sacrificio (Volkova et al., 2010). En este
sentido, Carramifiana et al. (1997) encontraron de que el porcentaje de canales de
aves de corral contaminadas con SNT aumentd del 56.7% al 70.0% después del
procesamiento, mientras que Tozser et al. (2019) encontraron que el 0% de positividad
a SNT en la superficie corporal de las aves antes del transporte aumenté hasta el
100% después de las etapas de sacrificio y procesamiento. Dado que la carne de ave
es una de las fuentes mas frecuentes de exposicion de las SNT al ser humano, la
contaminaciéon cruzada desde el entorno de las aves hasta las canales y la carne
supone una grave amenaza para la salud puablica, por lo que las intervenciones

destinadas a reducir la contaminacién con bacterias patégenas son fundamentales y
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requieren un conocimiento adecuado sobre la presencia y la diseminacién de estos
patdgenos en varias etapas durante la fase de procesamiento (Berrang et al., 2007).
No obstante, se necesitan mas estudios para comprender plenamente qué
intervenciones son eficaces contra la contaminacién por SNT de los productos

derivados de la carne de ave en los paises de las Américas.

Se encontré6 una heterogeneidad sustancial en las estimaciones a nivel
nacional. El nUmero dispar de estudios incluidos para cada pais y la diferencia en el
namero de muestras evaluadas podrian haber aumentado la incertidumbre de las
estimaciones y, por lo tanto, causar parte de la heterogeneidad, esta variabilidad
podria reflejar las diferentes practicas de cria y la ausencia de medidas de control
eficaces en toda la cadena de produccion de aves de corral (Antunes et al., 2016,
Brochu et al., 2021). A pesar de que el control exitoso de SNT ha implicado acciones
como el sacrificio de las parvadas infectadas o la vacunacion, las vacunas
actualmente disponibles han desempefiado un papel menor en el control de la fiebre
tifoidea aviar, ya que ofrecen una proteccion de corta duracion contra la enfermedad
clinica y una proteccion limitada o variable contra la infecciébn con cepas de campo
(World Organization for Animal Health (OIE), 2012). Por lo tanto, también podrian
aplicarse otros métodos de contencion, como la mejora de la higiene, el aumento de
la bioseguridad, la incubacion segregada, el tratamiento de exclusiébn competitiva y el
seguimiento y la eliminacion de las manadas infectadas (EFSA, 2019). Sin embargo,
la aplicacion diferencial de estas medidas de control causada por la variabilidad en las
practicas de cria de aves de corral entre los paises de América podria explicar parte
de la prevalencia heterogénea observada en estos paises. En este sentido, en varios
paises de América del Sur la imposicion de controles estrictos sobre el medio
ambiente y la higiene de la cria de aves de corral esta restringida debido a las altas
temperaturas ambientales (Barrow et al., 2012); causando asi, diferencias en la
incidencia de SNT con respecto a los paises con mejores practicas de higiene y
manejo. Por ultimo, los programas nacionales de sanidad avicola, la legislacion
vigente y las percepciones de los avicultores son también factores capaces de afectar

al seguimiento y control de los patdgenos en las aves de corral, asi como a las
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medidas de bioseguridad necesarias para evitar su propagacion (de Oliveira Sidinei
et al., 2021, Reis et al., 2021).

Nuestro resumen de evidencia mostré que Enteritidis y Typhimurium fueron
identificados en la mayoria de los paises, donde se ubicaron entre los tres principales
serovares; coincidiendo asi, con varios estudios que reportan a Typhimurium vy
Enteritidis como los principales serovares en muestras de aves de corral (Carramifiana
et al., 2004, El-Sharkawy et al., 2017). La distribucion y prevalencia de los serovares
encontrados en los paises de América difiere con el patrén reportado en algunos
paises europeos, que reportan como principales serovares a Infantis en Hungria
(Tozser et al., 2019), Hadar, Anatum y Mbandaka en Francia (Le Bouquin et al., 2010)
y Enteritidis, Hadar, Virchow y Ohio en Espafa (Marin et al., 2011). Sin embargo, se
espera que la variedad y la prevalencia de los serovares de SNT difieran entre los
estudios de diferentes regiones y tipos de explotaciones (Andino and Hanning, 2015).
A pesar de la gran cantidad de aislados de SNT incluidos en los estudios, la diversidad
de serovares fue bastante baja, ya que sélo se identificaron 131 serovares; por lo
tanto, se necesitan mas estudios para aumentar nuestro conocimiento sobre la
diversidad y la frecuencia de serovares de SNT presentes en la cadena de produccion
avicola de los paises de las Américas. Especialmente dado que muchos serovares
estan restringidos a una sola region del mundo, lo cual podria generar perfiles distintos

tanto dentro como entre las regiones (Galanis et al., 2006).

Enteritidis fue el serovar mas prevalente en las muestras de aves
(principalmente gallinas ponedoras) y en los productos y subproductos
(principalmente huevos y canales), lo que coincide con los informes anteriores de
brotes de salmonelosis causados por el consumo de huevos y carne de aves de corral
contaminados con este serovar de SNT en EUA (Jackson et al., 2013) y en Europa
(EFSA, 2019). Ademas de Typhimurium y Enteritidis, Heidelberg y Newport también
se han destacado como serovares de SNT capaces de causar una gran carga de ETA
debido a las aves de corral y productos derivados (Jajere, 2019) y nuestros resultados
lo confirman para Heidelberg, porque este serovar se encontré constantemente entre

los cinco primeros serovares en cada una de las tres categorias de muestras
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evaluadas en nuestro estudio. Es mas, Heidelberg fue el serovar mas prevalente
encontrado en las muestras ambientales tomadas de los desechos de produccién y
de las instalaciones de cria. Por lo tanto, el patron de serovares de SNT encontrado
en las diferentes fuentes para cada tipo de muestra demuestra la presencia de los tres
serovares mas comunes frecuentemente asociados con la ETA causada por aves de

corral y productos derivados.

A pesar de la tendencia mundial a reducir el uso indiscriminado de antibiéticos
y a aumentar la concientizaciéon sobre su efecto negativo, nuestros resultados
demuestran una alta y alarmante prevalencia de multirresistencia a los antibioticos en
los aislados de SNT. La prevalencia conjunta de RAM a 2-3 antibidticos fue del 36.2%,
con los valores mas altos en aves y muestras ambientales, mientras que la resistencia
a = 4 antibidticos tuvo una estimacion conjunta del 49.5%, con una prevalencia aun
mayor del 61.3% en aves. Estos resultados no s6lo determinan la magnitud de la
situacion actual de la RAM en la avicultura en América, sino que también pone de
manifiesto el importante problema de salud publica vinculado a la presencia y
diseminacion de cepas de SNT multirresistentes a lo largo de la cadena de produccion
avicola que, en ultima instancia, podrian llegar al ser humano. Este patrén de
multirresistencia podria ser consecuencia del uso combinado de antibioticos, lo cual a
pesar de que estd prohibido en varios paises, sigue siendo una practica comdn en

varias regiones y paises.

Kentucky, Heidelberg, Typhimurium, Enteritidis e Infantis fueron los cinco
serovares de SNT con mayor prevalencia de RAM en las muestras de aves de corral
de las Américas, lo que coincide parcialmente con varios estudios en los que la mayor
prevalencia de RAM se encontré en los serovares Enteritidis, Typhimurium e Infantis
(Carramifiana et al., 2004, EI-Sharkawy et al., 2017, Kunadu et al., 2020). La presencia
de estos aislados con RAM en la cadena de produccioén avicola es preocupante dado
gue varios actores de esta cadena de cria y suministro manipulan con frecuencia
equipos, animales y productos sin las protecciones necesarias; lo cual, en
consecuencia podria incrementar el riesgo de transferencia de resistencia y

propagacion a las bacterias comensales (Reis et al., 2021). Ademas, aunque el
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serovar Heidelberg no se reporta con frecuencia entre los principales serovares
resistentes, encontramos que Heidelberg fue el segundo serovar con RAM en América
y este es un resultado importante para la salud publica dado que Heidelberg es uno
de los serovares que puede inducir complicaciones sistémicas en las personas,
especialmente en nifios, ancianos o personas inmunocomprometidas (Silva et al.,
2016).

Las cefalosporinas, las penicilinas, las tetraciclinas y los aminoglucésidos
concentraron el 71.9% de los aislados resistentes, por lo que fueron los cuatro
principales grupos de antibidticos a los que la SNT fue resistente en las muestras de
aves de corral de América. Este perfil contrasta parcialmente con estudios
secundarios recientes, que demostraron que las quinolonas y los betalactamicos en
Europa (Antonelli et al., 2019) y las sulfonamidas, las quinolonas y las tetraciclinas en
Brasil (Voss-Rech et al., 2017) fueron los principales grupos de antibiéticos a los que
mostraron resistencia las cepas de SNT aisladas de aves de corral y productos
derivados. En general, la tetraciclina, la ampicilina, la estreptomicina, el ceftiofur, la
amoxicilina-acido clavulanico, la cefoxitina, el sulfisoxalzol, el acido nalidixico, la
gentamicinay el trimetoprim-sulfametoxazol fueron los 10 principales antibiéticos a los
gue las SNT fueron resistentes. Aunque el patron especifico de RAM fue distinto entre
las muestras de aves de corral, la tetraciclina fue siempre la primera en el ranking,
mientras que la ampicilina varié entre el segundo y el quinto puesto. Este resultado
probablemente refleja el hecho de que las tetraciclinas y las penicilinas fueron los
antimicrobianos mas vendidos, pero su uso se redujo gradualmente mientras que las
cefalosporinas aumentaron (Kim et al.,, 2018); causando asi, un aumento de la
resistencia a las cefalosporinas en SNT en aves de corral como se ha informado en el
serovar Typhimurium, aunque con la resistencia concurrente a la ciprofloxacina y la
ceftriaxona aumentando en otros serovares (Wong et al., 2013). La resistencia a la
ceftriaxona y a la ciprofloxacina en los aislados de SNT de las aves de corral es de
gran interés para la salud publica, ya que estos dos antibiéticos, junto con la
azitromicina, son los principales farmacos de eleccion para el tratamiento de las
infecciones invasivas por SNT. Sin embargo, de acuerdo con nuestro perfil de RAM,

excepto en las muestras de aves en las que la ceftriaxona ocupaba el octavo lugar,
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ninguno de estos tres antibidticos se encontraba entre los 10 primeros antibiéticos a

los que SNT mostro resistencia
3.5.2. Limitaciones

Detectamos varias limitaciones en nuestro estudio: 1) no se incluyeron estudios
no publicados para mantener un nivel de calidad metodolégica comparable entre los
estudios, lo que podria introducir un sesgo porque solo se buscaron e incluyeron
estudios publicados, 2) a pesar de que se buscaron en varias bases de datos, sélo
encontramos estudios para 15/35 paises de América, en consecuencia el panorama
epidemioldgico encontrado podria no ser representativo para los paises que no se
incluyeron, 3) nuestro estudio solo incluyé muestras de aves de corral de pollos de
engorde, gallinas ponedoras y reproductoras, por lo tanto el panorama epidemioldgico
de la SNT en patos, pavos, codornices y avestruces aun debe ser evaluado en los
paises de América y 4) para proporcionar un resumen general de los estudios,
agrupamos una amplia variedad de muestras de aves de corral en tres categorias
discretas que evitaron el meta-analisis de las fuentes especificas de contaminacion

por SNT dentro de cada etapa o condicion particular.
3.5.3. Conclusiones

Nuestra revision sistematica y meta-analisis confirma la presencia de SNT a lo
largo de la cadena productiva de las aves de corral en los paises de América y
determina la magnitud de la prevalencia de este patdgeno que causa una alta carga
de ETA. A pesar de que se encontré una reducida diversidad de serovares de SNT
entre los tres tipos de muestras avicolas, la presencia de serovares zoonoticos
capaces de causar brotes fue consistente en todos los paises. Ademas, los resultados
demostraron una alta y alarmante prevalencia de RAM en los aislados de SNT de las
muestras de aves de corral, gue ademas mostraron una tendencia creciente hacia una
mayor prevalencia de multirresistencia a los antibiodticos 24. Ademas, descubrimos
que los serovares con mayor prevalencia de RAM eran los que se notifican
habitualmente en los brotes de salmonelosis asociados a las aves de corral. En

conjunto, estos resultados confirman la creciente preocupacion hacia SNT como un
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problema de salud publica causado por el consumo y la exposicién a aves de corral
contaminadas y productos derivados. Ademds, nuestros resultados ponen de
manifiesto la necesidad de adoptar medidas de control adecuadas contra STN en toda
la cadena productiva de las aves de corral para evitar que sigan apareciendo y
diseminandose serovares multirresistentes en el ser humano, lo que pone en peligro

el éxito del tratamiento de las infecciones invasivas causadas por este patdgeno.

CAPITULO 4. CONCLUSIONES

Los resultados de cada uno de los estudios realizados nos permitieron cumplir
los objetivos planteados. En el caso del estudio sobre las intervenciones para tratar el
anestro en cabras, los resultados demostraron una mayor eficacia de los tratamientos
hormonales, sociosexuales y los factores abibticos para reiniciar la actividad ovarica
en las hemrbas tratadas en comparacion a las del grupo control. En contraste, el
manejo nutricional no resulté efectivo para mejorar la respuesta reproductiva en la
mayoria de las variables evalaudas. De esta forma, se realizaron recomendaciones
basadas en la evidencia generada para el uso de los tratamientos por parte de los
productores. Con respecto al estudio sobre la presencia de Salmonella no tifoidea en
las muestras de aves de corral, las estimaciones demostraron una presencia alta y
variable de la bacteria patégena a lo largo de la cadena productiva avicola, ademas
se determinaron los perfiles de los serovares mas frecuentes a nivel del continente y
para los diferentes paises que reportaron aislados. Finalmente, se encontré una
alarmante prevalencia de multirresistencia a los antimicrobianos y se analizaron los
principales antibidticos a los cuales Salmonella no tifoidea resulté resistente. Esta
serie de hallazgos, confirman la problematica de salud publica que representa la
presencia de la bacteria en los productos y subproductos de ave que consume el
hombre; asi como la potencial diseminacion de las cepas multirresistentes hacia el

hombre, lo cual podria complicar el tratamiento de las infecciones invasivas.
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Keywords:
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Sociosexual cues

Reproductive management practices that use hormones, sociosexual biostimulation, nutritional management, or
abiotic factors are used to induce the ption of duction in does. Hi , their overall
efficacy ins uncertain; therefore, the identification of evid based dati to
manipulate anestrous in goats is important. Electronic databases were searched to retrieve reports on studies
using interventions based on hormonal, sociosexual, nutritional, and abiotic factors. Only experimental studies
in which a group of anestrous does was treated and compared against an d group were included. Estrus,
ovulation, and pregnancy were primary outcomes, whereas the onset of estrus after treatment, the ovulation
rate, and the number of anovulatory days were secondary outcomes. Odds ratio (OR) and mean differences were
used to synthesize pooled data, and random effects models were used to calculate them. Seventy studies in-
volving 3974 goats met the inclusion criteria. Unclear risk of bias for rand e g ion and allocation
concealment predominated across studies. Pooled data for hormonal, socioscxual and abiotic interventions
showed a significant, though variable, increase in estrus (OR range 7.15-144.80), ovulation (OR range
6.08-56.95), and pregnancy (OR range 3.94-30.8). Hormonal treatments significantly reduced the onset of
estrus, wh abiotic inter ions failed to reduce the ber of y days. d were
not assessed in trials using sociosexual approaches. Finally, except for pregnancy, no signiﬁcam efficacy was
observed for studies using nutritional management. In conclusion, reproductive management practices using
sociosexual approaches showed the highest efficacy for restoring reproductive activity in anestrous does.

1. Introduction kidding and to increase meat production (Rekik et al.,, 2012).

In goats, in addition to the photoperiod, there are other modulators

Goats are among the ruminant species characterized by seasonal
reproductive cycles. In small ruminants, the breeding season starts in
the or early due to shortening of the day length,
whereas the anestrous period extends from the late winter/early spring
to early or mid-summer (Abecia et al., 2012). This seasonal breeding
pattern results in the intermittent availability of goat-derived products,
affecting both producers and consumers (Delgadillo, 2010). Therefore,
for seasonally reproducing breeds, the resumption of ovarian activity
during out-of-season breeding is necessary to increase the rate of
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of seasonal reproduction (Clarke and Tilbrook, 1992), such as the
presence of the buck, nutritional status, and food availability; these
modulators appear to induce the highest regulatory effect in genotypes
with low to medium seasonality and in goats produced in tropical re-
gions where photoperiodic variation is characteristically weak (Amoah
and Gelaye, 1990). Consequently, although the artificial manipulation
of the photoperiod may be the main treatment for goats in anestrous,
other approaches are used to induce their estrus and ovulation. Thus,
there exist several management practices that farmers can use to induce
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Abstract

Poultry and poultry-derived products such as meat and eggs are among the main
sources of non-typhoidal Salmonella (NTS) transmission to humans. Therefore, we
performed a systematic review and used random-effects meta-analyses to (1) estimate
the prevalence of NTS in poultry samples from birds, products and subproducts and
environmental samples, (2) examine the diversity and frequency of their serovars
and (3) estimate the prevalence and profiles of anti-microbial resistance (AMR) in
NTS isolates reported in studies from the Americas. We included 157 studies from
15 countries comprising 261,408 poultry samples and estimated an overall pooled
prevalence of 17.9% (95% Confidence Interval: 10.8-26.3) in birds, 21.8% (17.7-26.1)
in products and subproducts and 29.5% (24.2-35.1) in environmental samples. At the
national level, the prevalence of NTS was heterogeneous across countries with the
highest values in Mexico, the United States and Canada. In total, 131 serovars were
identified from 13,388 isolates; Heidelberg, Kentucky, Enteritidis and Typhimurium
were the most prevalent in the overall top 10 ranking (range 6.5%-20.8%). At the
national level, Enteritidis and Typhimurium were identified in most of the countries,
though with national differences in their ranks. The prevalence of AMR increased
from 24.1% for 1 antibiotic to 36.2% for 2-3 antibiotics and 49.6% for > 4 antibiotics.
Kentucky, Heidelberg, Typhimurium and Enteritidis were the serovars with the highest

Transbound Emerg Dis. 2021;1-15,
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6.2. Apéndice 2. Material suplementario articulo publicado

Apéndice 2.1. Método de busqueda: estrategia detallada de busqueda.

A) PubMed

1. Te
01

02.
03.
04.
05.
06.
07.
08.
09.
10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

2. Té

rminos de baqueda comunes
. goats

caprine

capra

does

bucks

lor2or3ord4or5

anestr*

anoestr*

out of breed*

non breeding season
seasonal*

reproductive season*

out of season

seasonal breed*

anovul*

transition period
7or8or9orl10orl1lorl2orl13orl4oril5o0rl16
6 and 17

rminos de busqueda especificos para los tratamientos

a) Hormonas o compuesto biolégicamente activos

19.
20.
21.

22

23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.

b) Socios
35
36
37
38

sex steroid*

steroid analogue*
progesterone?

. testosterone

estradiol

controlled internal drug release
estrus synchronization protocol
norgestamet

cronolone

fluorogestone acetate
prostagland*

gonadotropin*

melatonin

implant*

18 and 33

exual

. sexual activity

. bioestimulation
. sexual behavior
. estrus behavior

19 0or20 or21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32
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39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.

sexually active
male effect
social cue*
female effect
estrus female*
odour*

mate*
herdmate*
contact with
35 0r 36 or37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47
18 and 49

c) Nutricionales o basados en alimentos

50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.

diet*

nutritional effect*
food restriction
feed* effect
supplement*
feed*

graze

graz* conditions
nutrient*
nutritional

50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59
18 and 60

d) Factores abidticos

62.
63.
64.
65.

66

68

summer
winter
season
year season

. photoperiod
67.

controlled photoperiod

. tropical climate
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.

template climate

continuous light

long day

short day

daylight

non-photoperiodic

artificial light

62 or 63 or 64 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 74 or 75
18 and 76

B) Scopus

The following is an example of the detailed search strategy to identify relevant studies for the
hormonal or biologically active compounds treatment category:

(TITLE-ABS-KEY(goat* OR bucks OR does OR capra OR caprine) AND (anestr* OR out of
season OR reproductive W/3 season? OR non W/3 season OR seasonal breed* OR
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anovu?) AND (steroids OR CIDR OR implant OR melatonin OR prostaglandin OR

gonadotrop* OR progesterone OR estradiol OR testosterone))

Apéndice 2.2. Formato de extraccién para la elegibilidad de los estudios.

Study (ID, author, year): Reviewer:
Journal: Date:

JUDGMENT YES | NO | UNCLEAR
Population

1. The study includes goats in anestrous:

1.1 Goats are studied during the nonreproductive season

1.2 Goats have hormonal profiles indicative of noncyclical
activity

1.3 Goats show ultrasonographic evidence of a lack of ovulation,
a lack of follicular growth or a lack of corpus luteum formation

1.4 Goats show visual evidence of a lack of sexual activity and
estrus behavior

Intervention

2. Goats received an intervention to treat anestrous:

2.1 Treatment using hormones or biological active compounds

2.2 Treatment using sociosexual approaches

2.3 Treatment includes nutritional or food-based interventions

2.4 The intervention uses abiotic factors

Comparison

3. The treated group is compared with a control/placebo, an
untreated group, a group of anestrous females evaluated under
basal conditions or does during the reproductive season

Outcomes

4. The study includes outcomes such as the following:

4.1 Number of goats in estrus

4.2 Number of goats ovulating after treatment

4.3 Number of pregnant does after intervention

4.4 Onset of estrus after treatment

4.5 Rate of ovulation

4.6 Anovulatory days

Study design

5. The study is a randomized controlled trial

5.1 The study is a peer-reviewed full-text article

[J Incluided ] Excluded [ Waiting for re-evaluation
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Apéndice 2.3. Formato de extraccion de los estudios seleccionados.

Study (ID, author, year): Reviewer:

Journal: Date:

Main objective:

Brief methodological description:

General characteristics of the trial

Type of study: Where was the study conducted?

In which month or season? Breed of female goats:

Number of groups in the study: If more than two experimental groups, indicate
which will be included: Which group will be used for comparison?

n per group: Total Control Exp 1 Exp 2 Exp 3

Age (mean = SD or SE or 95% CI):  Total Control

Experimental 1: Experimental 2: Experimental 3:

Number of kiddings: Method for diagnosing anestrous:

Are the results of anestrous diagnostics shown in the study?
Explain:

1. Intervention

Active agent / treatment / exposure/

Group factor / diet / other

Dose Duration of treatment

Control/placebo/non-
treated

Experimental 1

Experimental 2

Experimental 3

Other
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2. Results:

OUTCOMES

| YES | NO | OBS / measure unit

Method used to identify standing estrus

1.1 Sexually active buck or teaser buck

1.2 Sexually active does

Method used to identify ovulation

2.1 Ultrasonography or laparoscopy

2.2 Blood serum progesterone levels

2.3 Indirect confirmation by pregnancy

Method used to identify pregnancy

3.1 Blood serum progesterone levels

3.2 Ultrasonography or laparoscopy

3.3 Indirect confirmation by kidding

Assessment of onset of estrus after treatment

4.1 Visual evidence of estrus activity

4.2 Sexual receptivity to mates

Measurement of ovulation rate

5.1 Ultrasonography

5.2 Laparoscopy

Determination of anovulatory days

6.1 Progesterone levels measured by RIA or ELISA

6.2 Ultrasonography or laparoscopy

6.3 Sexual receptivity to males

2.1 BINARY OUTCOMES. Number of events (please indicate the number “n” of goats with the event and for the

total number of goats evaluated for each group):

Control Exp 1 Exp 2 Exp 3
Protocolized OBS / Number of
Event | Total | Event | Total | Event | Total | Event | Total P goats lost during
outcomes value tial
Estrus
Ovulation
Pregnancy

2.2 CONTINUOUS OUTCOMES. Please indicate the number “n” of goats and the mean value £ SD or SE or
95% ClI for each group:

Control

Expl

Expl2

Exp3

Protocolized
outcomes

n

Value

n

Value

n

Value

n

Value

Units p value

Onset of
estrus

Ovulation
rate

Anovulatory
days
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Apéndice 2.4. Formato para la evaluacion del riesgo de sesgo.

Study (ID, author, year): Reviewer:
Journal: Date:
This study is free of bias in the following areas:
JUDGMENT
BIAS U
. ncle
Low | High ar

described in the text.

SELECTION BIAS (random sequence generation): For the allocation
of interventions, the random sequence generation should be properly

SELECTION BIAS (allocation concealment): During allocation of

interventions, the treatment assignment should be adequately concealed.

REPORTING BIAS (selective reporting): Prespecified outcomes
should be appropriately reported; all variables of the study should be

between groups.

included in the manuscript, even if there were not significant differences

DETECTION BIAS (blinding of outcome assessment): The
researchers should have no knowledge of the allocated interventions
during outcome evaluation.

ATTRITION BIAS (incomplete outcome data): The data should be

presented in complete form, with full monitoring and balanced losses
between groups. Whenever animals are excluded from the study, the
reasons should be described.
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Apéndice 2.5. Estudios excluidos y razon primaria para la exclusiéon

ID Estudio Razén primaria

1 | Akinlosotu, B.A., et al., Am J Vet Res, 1983. 44(7): p. 1339-43. Do not include reproductive outcomes

2 | Al-Sobaiyl, K.A., et al., Saudi J Biol Sci, 2010. 17(3): p. 259-63. Do not include a control group

3| Alvarez, L., et al., Livestock Science, 2013. 155(2): p. 459-462. Do not include a control group

4 | Alvarez, L., etal., App Ani Beh Sci, 2003. 84(2): p. 119-126. Do not include a control group

5 | Alvarez, L., et al., Small Ruminant Research, 2009. 83(1-3): p. 29-33. Do not include a control group

6 | Alvarez, L., etal., Ani Rep Sci, 2007. 102(3): p. 258-266. Do not include a control group

7 | Alvarez, L., et al., Veterinaria Mexico, 1999. Do not include a control group

8 | Amoah, E.A., et al., J Anim Sci, 1996. 74(4): p. 723-8. Other type of study

9 | Arjmand, M., et al., Vet Res Forum, 2014. 5(4): p. 247-54. Do not include reproductive outcomes
10 | Avdi, M., et al., Livestock Production Science, 2004. 87(2-3): p. 251-257. Do not use female goats in anestrous
11 | Baril, G., et al., Reproduction in domestic animals, 1992. 27(3): p. 161-168. Do not include a control group
12 | Baril, G., et al., Theriogenology, 1990. 34(2): p. 303-311. Do not include a control group
13 | Bedos, M., etal., Hormones and Behavior, 2010. 58(3): p. 473-477. Do not include reproductive outcomes
14 | Bedos, M., et al., Physiol Behav, 2016. 165: p. 173-8. Do not use an intervention for anestrous
15 | Billings, H.J., et al., Horm Behav, 1997. 31(1): p. 47-53. Do not use female goats in anestrous
16 | Billings, H.J., et al., J Anim Sci, 1999. 77(8): p. 2073-8. Do not use female goats in anestrous
17 | Btaszczyk, B., et al., Small Ruminant Research, 2013. 113(1): p. 109-114. Do not use an intervention for anestrous
18 | Btaszczyk, B., et al., Small Ruminant Research, 2004. 51(3): p. 209-219. Do not use an intervention for anestrous
19 | BonDurant, R.H., et al., J Reprod Fertil, 1981. 63(1): p. 1-9. Do not use female goats in anestrous
20 | Bretzlaff, K.N., et al., Theriogenology, 1989. 31(2): p. 419-423. Do not include a control group
21 | Bretzlaff, K.N., et al., Am J Vet Res, 1991. 52(9): p. 1423-6. Other type of treatment
22 | Cairoli, F., et al., Reprod Nutr Dev, 1987. 27(1A): p. 13-9. Do not include a control group
23 | Camacho, M., et al., Small Ruminant Research, 2017. 151: p. 26-31. Do not include a control group
24 | Carrillo, E., et al., Livestock Science, 2011. 141(2): p. 202-206. Do not include a control group
25 | Carrillo, E., et al., Tecnica Pecuaria Mexico, 2007. 45(3). Do not include a control group
26 | Celi, I., et al., Animal Reproduction Science, 2013. 137(3-4): p. 183-188. Do not include a control group
27 | Chemineau, P., J Reprod Fertil, 1983. 67(1): p. 65-72. Do not use an intervention for anestrous
28 | Chemineau, P., Animal Reproduction Science, 1985. 9(1): p. 87-94. Do not use female goats in anestrous
29 | Chemineau, P., et al., J Reprod Fertil, 1988. 83(1): p. 91-8. Do not use an intervention for anestrous
30 | Chemineau, P., et al., Reprod Nutr Dev, 1984. 24(5A): p. 557-61. Do not use an intervention for anestrous
31 | Chentouf, M., et al.,, Small Ruminant Research, 2011. 98(1-3): p. 185-188. Do not use female goats in anestrous
32 | Claus, R., et al., Animal Reproduction Science, 1990. 22(1): p. 27-38. Do not use an intervention for anestrous
33| Claus, R., et al., Livestock Production Science, 1985. 13(1): p. 71-77. Do not include a control group
34 | Contreras-Villarreal, V., et al., Anim Sci J, 2016. 87(6): p. 750-5. Do not include a control group
35 | Cordova Santamaria, L.A., et al., Veterinaria Mexico, 1992. 23(4): p. 319-24. Do not use an intervention for anestrous
36 | Corteel, J., et al., Small Ruminant Research, 1988. 1(1): p. 19-35. Do not include a control group
37 | Cruz, J.F., et al., Trop Anim Health Prod, 2005. 37(5): p. 395-402. Do not use an intervention for anestrous

De Santiago-Miramontes, M.A., et al., Trop Anim Health Prod, 2011. 43(8): p. 1595-
38 | 600. Do not use female goats in anestrous
39 | De Santiago-Miramontes, M.A., et al., Anim Reprod Sci, 2009. 114(1-3): p. 175-82. | Do not use an intervention for anestrous
40 | Delgadillo, J.A., et al., J Anim Sci, 2001. 79(9): p. 2245-52. Do not use female goats in anestrous
41 | Delgadillo, J.A., et al., J Reprod Fertil, 1992. 94(1): p. 45-55. Do not use female goats in anestrous
42 | Delgadillo, J.A., et al., Reprod Domest Anim, 2011. 46(4): p. 687-91. Do not include a control group
43 | Delgadillo, J.A., et al., Animal, 2010. 4(12): p. 2012-6. Do not use female goats in anestrous
44 | Delgadillo, J.A., et al., Animal, 2016. 10(4): p. 649-54. Do not use female goats in anestrous
45 | Delgadillo, J.A., et al., Horm Behav, 2012. 62(4): p. 525-30. Do not use female goats in anestrous
46 | Dietrich, E., et al.,Animal Reproduction Science, 1995. 39(2): p. 119-128. Do not use an intervention for anestrous
47 | Dogan, |., et al., Pol J Vet Sci, 2008. 11(1): p. 29-34. Do not include a control group
48 | Dogan, |., et al., South African Journal of Animal Sciences, 2004. 34(1): p. 18-22. Do not include a control group
49 | Duarte, G., et al., Domest Anim Endocrinol, 2008. 35(4): p. 362-70. Do not use an intervention for anestrous
50 | EI-Mokadem, M.Y., et al., Journal of Dairy Science, 2017. 100(6): p. 5028-5039. Do not include a control group
Estrada-Cortés, E., et al., Revista mexicana de ciencias pecuarias, 2015. 6: p. 137-

51| 152. Do not include reproductive outcomes
52 | Fleming, S.A., etal., Can Vet J, 1990. 31(2): p. 104-7. Other type of treatment
53 | Fonseca, J., et al., Anim. Reprod, 2005. 2(1): p. 50-53. Do not include a control group
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54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111

Freitas, V., et al., Animal reproduction science, 1997. 46(3-4): p. 237-244.
Freitas, V.J.F., et al., Theriogenology, 1996. 46(7): p. 1251-1256.

Galina, M.A,, et al., Small Ruminant Research, 1995. 18(3): p. 249-253.
Gallego-Calvo, L., et al., Anim Reprod Sci, 2014. 151(3-4): p. 157-63.
Gallego-Calvo, L., et al., Anim Reprod Sci, 2015. 156: p. 51-7.

Gebbie, F.E., et al., J Reprod Fertil, 1999. 116(1): p. 25-33.

Ghosh, S., et al., Theriogenology, 2014. 82(8): p. 1121-30.

Gomez-Brunet, A., et al., Reprod Domest Anim, 2010. 45(6): p. €338-43.
Graff, K.J., et al., J Dairy Sci, 2000. 83(3): p. 484-7.

Greyling, J., et al., Small Rumin Res, 1991. 5(3): p. 233-243.

Hary, I., et al., Journal of Arid Environments, 2003. 55(3): p. 555-579.
Hennies, M., et al., Reprod Domest Anim, 2001. 36(2): p. 65-71.

Holtz, W., et al., Theriogenology, 2012. 77(2): p. 253-9.

Kabasa, J.D., et al., Trop Anim Health Prod, 2004. 36(6): p. 567-79.

Karatzas, G., et al., Theriogenology, 1997. 48(6): p. 1049-59.

Leboeuf, B., et al., Theriogenology, 2003. 60(7): p. 1371-8.

Lee, J., etal., Korean Journal of Animal Science (Korea R.), 1985.

Lehloenya, K.C., et al., Small Ruminant Research, 2008. 78(1-3): p. 74-79.
Longpre, K.M. and L.S. Katz,. Horm Behav, 2011. 59(1): p. 98-104.
Lépez-Sebastian, A., et al., Theriogenology, 2007. 68(8): p. 1081-1087.
Loya-Carrera, J., et al., Animal Reproduction Science, 2014. 146(1-2): p. 21-26.
Loya-Carrera, J.A., et al., JABB-Online Submission System, 2017. 5(2): p. 64-71.
Luna-Orozco, J., et al., Animal reproduction science, 2008. 106(3): p. 352-360.
Margiasso, M.E., et al., Physiology & Behavior, 2010. 99(5): p. 587-591.
Mascarenhas, R., et al., Animal Reproduction Science, 1995. 38(3): p. 223-229.
Mbayahaga, J., et al., Anim Reprod Sci, 1998. 51(4): p. 289-300.

Mehrotra, S., et al., Indian Veterinary Journal, 2009. 86(5): p. 527-528.
Melican, D., et al., Theriogenology, 2008. 69(2): p. 197-203.

Mellado, J., et al., Veterinarija ir Zootechnika, 2014. 66(88).

Mellado, M., et al., Small Ruminant Research, 1991. 6(1-2): p. 151-157.
Mellado, M., et al., Small Rumin Res, 1996. 23(1): p. 37-42.

Meza-Herrera, C.A., et al., Revista Chapingo, 2009. VIII(1): p. 69-74.
Mohammad, W.A., et al., Journal of Dairy Science, 1984. 67(8): p. 1813-1822.
Monniaux, D., et al., Reproduction, 2011. 142(6): p. 845-54.

Mufioz, A.L., et al., Domestic Animal Endocrinology, 2017. 60: p. 42-49.
Nascimento, T., et al., Rev Bras Saude Prod Anim, 2014. 15(4): p. 1061-1071.
Nogueira, D.M., et al., Anim Reprod Sci, 2016. 171: p. 87-97.

Nogueira, D.M., et al., Small Rumin Res, 2015. 125: p. 93-100.

Ohara, H., et al., J Vet Med Sci, 2014. 76(10): p. 1329-37.

Orihuela, A., et al., Applied Animal Behaviour Science, 2016. 176: p. 27-31.
Paez Lama, S.A,, et al.,, Small Ruminant Research, 2016. 139: p. 1-6.

Pamo, E.T., et al., Small Rumin Res, 2006. 65(1-2): p. 31-37.
Papachristoforou, C., et al., Small Rumin Res, 2000. 38(1): p. 9-15.

Patil, A., et al., The Indian Journal of Animal Reproduction, 2016. 32(1).

Patil, A., et al., Theriogenology, 2010. 49: p. 1209-1218.

Pelletier, J., et al., Acad Sci lll, 1982. 294(17): p. 867-70.

Pellicer-Rubio, M.-T., et al., Animal Reproduction Science, 2007. 98(3-4): p. 241-
258.

Pellicer-Rubio, M.T., et al., Anim Reprod Sci, 2008. 109(1-4): p. 172-88.
Pendleton, R., et al., Small Rumin Res, 1992. 8(3): p. 269-273.
Pierson, J.T., et al., Theriogenology, 2001. 56(5): p. 759-69.

Pietroski, A.C.C.A,, et al., Revista Brasileira de Zootecnia, 2013. 42(3): p. 168-173.

Pintado, B., et al., Theriogenology, 1998. 50(3): p. 357-364.

Pintado, B., et al., Small Ruminant Research, 1997. 23(2-3): p. 135-141.
Prandi, A., et al., Animal Reproduction Science, 1987. 13(4): p. 291-297.
Rincon-Delgado, R.M., et al., Revista Chapingo, 2011. 17: p. 147-161.
Ritar, A.J., et al.,, J Reprod Fertil, 1984. 72(2): p. 559-63.

Ritar, A.J., et al., Reprod Fertil Dev, 1994. 6(6): p. 737-47.

Rivas-Munoz, R., et al., Trop Anim Health Prod, 2010. 42(6): p. 1285-9.

Do not include a control group

Do not include a control group

Do not use female goats in anestrous
Do not include a control group

Do not use an intervention for anestrous
Do not use female goats in anestrous
Do not use an intervention for anestrous
Do not use female goats in anestrous
Do not include a control group

Do not include a control group

Do not use female goats in anestrous
Do not use an intervention for anestrous
Do not use an intervention for anestrous
Do not use female goats in anestrous
Do not use an intervention for anestrous
Do not include a control group

Do not include a control group

Do not include a control group

Do not include reproductive outcomes
Do not include a control group

Do not include a control group

Do not include a control group

Do not include a control group

Other type of study

Other type of study

Do not use an intervention for anestrous
Other type of treatment

Do not use an intervention for anestrous
Do not use an intervention for anestrous
Other type of study

Do not include reproductive outcomes
Do not use an intervention for anestrous
Do not use female goats in anestrous
Do not include reproductive outcomes
Do not use female goats in anestrous
Other type of study

Do not use an intervention for anestrous
Do not use an intervention for anestrous
Do not use female goats in anestrous
Do not include a control group

Other type of study

Do not use female goats in anestrous
Do not use female goats in anestrous
Other type of treatment

Animals with reproductive disorders

Do not include a control group

Do not include a control group

Other type of study

Do not include a control group

Do not include a control group

Do not include a control group

Do not include a control group

Do not include a control group

Do not include a control group

Do not include reproductive outcomes
Do not include a control group

Do not include a control group

Do not include reproductive outcomes
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Rowe, J.D., et al., Theriogenology, 1996. 45(8): p. 1569-1575.
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Rubianes, E., et al., Theriogenology, 1998. 49(1): p. 356.
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Samaké, S., et al., Small Ruminant Research, 1999. 35(1): p. 49-54.
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Apéndice 2.6. Caracteristicas de los estudios incluidos que utilizaron intervenciones

hormonales.

Breed
lage/
Kiddings

Duration
Treatment of
treatment

n Treated / Rladnostic

iContc) anestrous

Intervention Control

Study

Country

Evaluated
outcomes

Akinlosotu Determine the Two i.v. doses of 2d Two i.v. Mixed-breed USA 10/10 NR Primary: ovulation
19932 effectof LHRH upon 300 mg LHRH at injections 0f 0.9% /1.5-3y/
reproductive outcome 24 and 48 h after saline at 24 and NR P
in anestrous goats  norgestomet implant 48 h after implant
after estrus synchronization removal removal
Alvarado- Determine the 50 or 100 IU 1d 01U of eCG, French-Alpine Mexico 19/10 Ultrasonography Primary: estrus,
Espino effect of hCG of hCG one d after 1 mlof INR/ ovulation and
2016 © to induce estrus a single dose of physiological ~Multiparous pregnancy
in acyclic goats 20 mg i.m. of saline Secondary: onset
progesterone of estrus and
ovulation rate
Armstrong  Effect of PMSG  Intravaginal pessaries  18-21 No PMSG NR NR 18/9 NR Primary: estrus
19824 combined with a with 60 mg of a d INR/ and ovulation
synthetic synthetic progestagen NR
progestagen during 18-21 d
to induce ovulation followed by 400
out of the breeding seasorr 1000 IU of PMSG
Avendafio Induction of estrus ~ Earimplantof6 mg  11d Without Mixed-breed ~ Mexico 15/15 NR Primary: estrus
2003 © and fertility of norgestoment hormonal INR/ and pregnancy
using subcutaneous  and 500 IU eCG treatment Multiparous Secondary: onset
implants in im.24h of estrus
anestrous does  before implant removal
Belibasaki Effect of melatonin Group T received 30d Group U, Greek breed Macedonia  10/10 Progesterone  Primary:
1993 implant on a slow-release untreated 13-6y/ levels indicative  pregnancy
reproductive outcomes  pellet containing females Multiparous of annovulation ~ Secondary: onset
of anestrous dairy goats melatonin of estrus
Cetin  Compare the efficacy MEL, implantwith Melatonin  Untreated Kilis goats Turkey 40/20 NR Primary: estrus
2009  ofestrusinduction 18 mg melatonin and implant females 115-25y/ and pregnancy
protocols on 2001Uim.eCG (d0); for NR Secondary: onset
anestrous goats MC, melatonin 40 d and of estrus
implantplus  CIDR-G for
CIDR-G and eCG 14d
injection (d 0)
Chao Efficacy of 500 lUim.of Thesponge 2.5mlof Mixed-breed ~ Japan B515] Progesterone  Primary: estrus
2008 9 progesterone eCG 2 d before was physiological 137y 1 levels and ovulation
and eCG on fertility removal of in place saline 2d Nulliprous indicative of
of anestrous an intravaginal for before removal annovulation
does sponge impregnated  10d ofa
with 40 mg of progesterone-free
progesterone sponge
Das Effect of buffalo buFF, three daily 3d  Control, 3 ml of NR India 10/10 Lack of estrus  Primary: estrus
2009 follicular fluid on injections of sterile normal 12-6y/ during forat ~ Secondary: onset
reproductive outcomes  charcoal-treated saline solution NR least one of estrus
in anestrous does buffalo follicular (0.9 % Nacl, wiv) previous estrous
fluid subcutaneously for 3 d cycle
East Efficacy of 6 mg nosgestomet ~ 9-16 Untreated  Mixed-breed USA 86/32 NR Primary: estrus
1989 progestagens implants for 9 d and d does INR/ and pregnancy
combined with PMSG 250 IU PMSG 2 d Nultiparous
to induce estrus in before removal of
anestrous does intravaginal sponges
containing 30 mg FGA
for 16 d and 250 IU PMSG :
2 d before removal Continued

2 Estrus was synchronized by synchromate-B ear implants containing 6 mg norgestomet for 9 d along with a single i.m. injection of
estradiol valerate followed by four i.m. injections of FSH over two d every 12 h (10, 10, 5 and 5 mg) after 24 h of implant removal

P NR = Non-reported
¢ Saline-treated does (hCG-0) vs. 50 IU (hCG-50) and hCG-0 vs. 100 IU (hCG-100)

dData from experiment 1 was used. Estrus was synchronized by intravaginal pessaries containing a synthetic progestagen for 18-21 d
before gonadotropin administration. No PMSG group (control) vs. 400 IlU PMSG at implant removal (400 d0) and Control vs. 1000 U

PMSG at implant removal (1000 dO)
€ Control vs. implant 6mg

f Untreated control (CON group) vs. Melatonin implant (MEL group) and CON vs. Melatonin implant plus CIDR-g (MC group)

9 Data extracted from the non-breeding season
h Untreated (control) vs. Does receiving sponge (Sponge/PMSG) and Control vs. Does receiving implant (ilmplant/PMSG)
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Continued

Duration Breed el Diagnostic Bl
Study Intervention Treatment of Control lage/ Country N i e
treatment Kiddings anestrous
Gonzalez- Effect of Single dose of 1d  Untreated does  Murciano Spain 10/10  Progesterone  Primary: estrus
Bulnes progesterone 25 mg progesterone receivedan  -Granadima levels and ovulation
2006 treatment upon on the day of injection of 12-5y/ indicating
reproductive outcomes male effect olive oil NR ovulatory activity
in anestrous does
Husein Effect of progesterone Experimental groups  5d Does Mountain Black Jordan 18/9 NR Primary: estrus
2005 priming prior to  received a CIDR-G with received /NR/ and pregnancy
GnRH-PGF,, 300 mg progesterone an insert Multiparous Secondary: onset
treatment on anestrous  Prior to estrus with 0 mg of estrus
does synchronization progesterone
Karaca Effectiveness of Does received a 6d Does Colored Mahair  Turkey 5/5 NR Primary: estrus
2009 multiple eCG total dosage of received INR/ and pregnancy
injections on estrus 900 IU eCG no treatment NR Secondary: onset
induction and pregnancy distributed over of estrus
in anestrous does a6 d period
Knight Effect of repeated 1500 ng GnRH 3.5d Saline-treated Saanen Scotland 10/5 NR Primary: estrus
1988} injections of GhRH  were injected i.v. at INR/ and ovulation
on progestagen-primed 2-h intervals for Multiparous

anestrous does 78 h after progesterone
sponge removal

Kumar  Effect of melatonin  Single subcutaneous 7d  Does received Bikaner India 40/20 NR Primary: estrus
2009 k injection on estrus injection of subcutaneous 12-3y/ and pregnancy
induction and pregnancy 20 or 40 mg/ml vehicle NR Secondary: onset
of anestrous does melatonin injection of estrus
Lassoued Effect of single Single i.m. 1d Untreated NR Tunisia 20/20 NR Primary: estrus
1995' progesterone injection injection of /NR/ and ovulation
on ovulation rate and 20 mg of Multiparous Secondary:
estrus induction on  progesterone before ovulation rate

anestrous goats male introduction

Martinez- Determine whether a 5 d before 5d Doesreceived Boer*Alpine  Mexico 53/56 NR Primary: estrus
Aguilar  dingle dose of bovine  sponge removal an injection INR / and pregnancy
2005 ™ somatotropin after does received a without Multiparous

progestin treatment subcutaneous bovine
increases reproductive injection of somatotropin
outcomes in anestrous 125 mg bovine
does somatotropin
Medan Determine the effect Norgestometimplant 11 d No Egyptian Baladi  Egypt 80/20 Progesterone  Primary: estrus
2002 " of progesterone  for 11 d and injection treatment /12-5y/ <0.5 ng/mlwas and pregnancy
alone or in of PGFy, Multiparous considered as  Secondary: onset
combination with followed by either annovulation of estrus
GnRHonestrusand oG treatment
fertility of anestrous does or not
Mizinga Determine the Single dose of 8d Doesreceived Mixed-breed USA 2/3 Lack of estrus  Primary: ovulation
1984 ° efficacy of LHRH 300 pg LHRH i.v. normal saline 12-3y/ during four
to induce ovulation solution Multiparous continuous
in anestrous does estrous cycles Continued

I All females received 24 h after implant removal 100 ug of GnRH followed 6 d later by a 15 mg PGF,, injection to synchronize estrus
and an injection of 300 IU of eCG or a saline solution. GnRH-PGF,,-treated does (GP, control) vs. GnRH-PGF,,, + CIDR-G
+eCG (CGPE group) and GP vs. GnRH-PGF,,, + CIDR-G (CGP)

i Anestrous goats received a progesteron-impregnated sponge that stayed intravaginally during 9 d prior to experimental (GnRH) or
control (sterile saline) treatment

k Data from experiment 1 was used. Control goats vs. 20 mg melatonin (MLT 20) and Control vs. 40 mg melatonin (MLT 40)

! Data from experiment 2 was used

™ Anestrous goats received an intravaginal sponge impregnated with 45 mg FGA during 12 d prior to adminsitration of 300 IU eCG.
" Group 1l (control) vs. Group | (Norgestamet implant + PGF,,) and Group Il vs. Group Il (Norgestamet implant + PGF,, + eCG)

© Data from experiment 1 was used. All females received 0.2 mg/kg estradiol cypionate to induce estrus
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Continued

Duration Breed | — Diagnostic Eelved]
Study Intervention Treatment of Control lage/ Country n éeate | vta uate
treatment Kiddings n Control - anestrous outcomes
Monreal Effect of CIDR Does received CIDR 60d Untreated Creole Brazil 31/29 NR Primary: estrus
2002  upon estrus induction for 14 d followed INR/ and pregnancy
and fertility of by 350 IU eCG Multiparous
anestrous does injection
Sabra Treat does out of Does received orally 3d Untreated Egyptian Baladi Egypt 717 Ultrasonography  Primary: estrus
2011  breeding season by 16 mg dopamine /14-16 mo/
using dopamine receptor antagonist NR
antagonist to divided in two doses with
induce ovarian activity 3dinterval
Sharma  Induce estrus out of  Intravaginal sponges 18d Untreated Sirohi or India 370/50 NR Primary: estrus
2009 P  the season by using with 300 mg Jamunapari and pregnancy
progestagen treatments ~ progesterone for 12-3y/
with or without eCG 18 d with or without NR
in anestrous does 300 IU eCG at

sponge removal

Veliz Effect of Does received 1d Doesreceived  Saanen Mexico 20/20 NR Primary: estrus,
20099 progesterone priming i.m. injection of i.m.injecton /14-4y/ and pregnancy
on induction of 5 mg progesterone of saline  Nulliparous or Secondary:
reproductive function solution multiparous onset of estrus
in anestrous does
Wuliji Effect of melatonin  Does received either 60d Untreated Spanish USA 32/16 NR Primary: estrus
2003 " and bromocryptine  a melatonin implant INR/ and pregnancy
implants upon (18 mg, 6-w release) NR

reproductive outcomes  or melatonin and
of anestrous does  bromocrytine implants
(75 mg. 60-d release)

Zarazaga  Compare the effect  Females received 45d Females Murciano-  Spain 253 /356 NR Primary:

2012 S of melatonin one and and males  Granadina pregnancy
treatment on reproductive  males three not INR/
performance subcutaneous implanted  Multiparous
of anestrous does implant with
18 mg of melatonin

Zarkawi  Effect of progestagen  Does received 18d Untreated ~ Damascus  Syria 39/39 NR Primary:

1999 sponges combined  intravaginal sponges 11-5y/ pregnancy
with PMSG to with 60 mg MAP NR

induce estrus in for 18 d and ani.m.

goats out of the injection of 150 or 200

breeding season  1U of PMSG during
sponge removal

P Control vs. P4-sponge and Control vs. P4-sponge+eCG
9 Results from progesterone treatment were considered for the review
"Control (C) vs. melatonin implant (MI) and C vs. melatonin and bromocryptine implants (MIB)

S Results from experiment 1 were used. Females not treated exposed to males not implanted (FC/MC) vs. Females
treated with melatonin exposed to melatonin-implanted males (FM/MM)
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estudios que utilizaron intervenciones hormonales.

Apéndice 2.7. Reporte de resultados de las variables primarias y secundarias de

Moment Control Treated
Outcome Study MeatlhOd, of of Comparison C?;glol Trti?:d
BUENELER measument Event Event
: . Alvarado- ; Daily after hCG-50/300
Primary: " i Sex“;:'é’kic“"e 0-7dof vs. 10 19 0 15 <005
estrus 2016 injection hCG-0
. Daily after 400/1000 PMSG
Armstrong Vasectomized 0-7dof oy 9 18 0 13 NR
1982 bucks L
injection Control
Avendano Vasectomized Every4 h Implant 6 mg
2003 bucks for3d vs. Control & e © 1 R
Cetin Visual observation Daily MEL/MC
2009 daily after from 0-7 d after VSs. 20 40 2 35 <0.05
male introduction  eCG injection CON
Every12h eCG
Cliew S after sponge VS. 5 5 0 5 NR
2008 bucks N
removal Saline
. Daily buFF
foset vasectomized fiom 0.7 vs. 10 10 0 8 NR
post-treatment Control
2-72 hafter  Implant/sponge +
'15;;; Ex’f)%sc‘l’(r: ® progestin PMSG 32 86 17 81 <0005
removal vs. Control
Gonzalez- After 0-7 d Treated
Bulnes EX%‘LSC‘I‘(Z* o of male vs. 10 10 2 10 <0.001
2006 introduction Control
] 6-h intervals
gy BPOSWElO  for7ahater  COPECOP 9 18 6 16 >005
treatment :
eCG
Karaca Exposure to After 4-11 d
2009 bucks of treatment vs. 2 2 g & DI
Control
Knight Exposure to 5-hintervlas GnRH\;tsreated 5 10 2 10 NR
1988 bucks for4d Control
GED Vesaainii] After 0-30 d MLT 20/40
2009 e after Vs. 20 40 2 31 <0.05
treatment Control
Lassoued Vasectomized After 0-30 d Progej;erone 20 20 7 20 <0.001
1995 bucks post-treatment : :
Control
Martinez-
Aguilar Exposure to After sponge bST vs. 56 53 29 39 <005
2005 bucks removal Control
6-h intervals Group I/l
l\g%%;n Ex%oscukrse ® after treatment vs. 20 80 2 65 NR
! for10d Control
Monreal Exposure to After 0-45 d T1-CIDR vs.
2002 bucks post-treatment T2-Control 2 &l 1 e bR
) Experimental
Sabra Vasectomized After 0-21 d 7 7 1 5 NR
2011 bucks post-treatment VS.
Control
) Daily after P4-sponge/
S'z‘ggga Vas‘;i‘gg'md completion  P4-sponge+eCG 50 370 4 290 <0.05
of treatment vs. Control
" . After Progesterone
;’gg; Sex“;'}'é’kzc""e 1-10d vs. 20 20 16 18 >0.05
post-treatment  No progesterone
. . . MI/MIB
Wuliji Estradiol-treated  Daily during - 16 22 14 27 NR
2003 teaser does 5w Control

NR = Non-reported
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Moment Control Treated
Outcome Study MISHEE Cl of Comparison C?(;g]c’l Trle(z)?;?d
evaluation measument Event Event
Primary:  Akinlosotu s LHRH
& Laparatomy after implant 10 10 8 10 NR
ovulation 1993 T vs. Control
Alvarado- hCG-50/100
2016 oraphy 9 hCG-0
13d 400/1000 PMSG
ArT;ggng ult;ra’:;‘rfgzg‘;hy after vs. 18 0 13 NR
mating Control
Chao Transrectal Daily after e
2008 ultrasonography joining VS. B 9 © B IR
Saline
Gonzalez- T After 0-7d Treated
Bulnes e E of male Vs, 10 10 2 10 <0.001
2006 9180 introduction Control
: GnRH-treated
Knight After4d
Laparoscopy v VS. 5 10 0 10 NR
1988 post-treatment Control
Progesterone
Lassoued After 0-14 d
1995 Endoscopy post-treatment VSs. 20 20 20 20 NR
Control
. LHRH
T Laparatomy OBz VS. 2 3 0 2 NR
1984 reatment Saline

NR = Non-reported

Outcome Study

Method of
evaluation

Moment
of
[UEESTEE

Comparison

Control

Mean +SE (n)

Treated

Mean +SE (n)

p value

Secondary: Avarado- Intervaltothe onset  After 0-7d hCG-50/100
onset of Espino of estrus after of hCG Vs, 0.0 £ 0.0 (10) 2.83+0.97 (18) d <0.05
estrus 2016 2 injection administration hCG-0
Avendaiio Time from removal  After 0-30 d Implant 6 mg
2003 2 of implant and after male vs. 0.0 £0.0 (15) 0.7 +0.03 (15) d <0.05
first signs of estrus introduction Control
Belibasaki Visual detection After 0-14 d Group T
of estrous after exposure VS. 63.10£223(10) 21.70+223(9) d <0.001
1993 .
behavior to males Group U
Cetin Interval to the After 0-7 d MEL/MC
2009 @ onset of eCG \H 3.68 +0.43 (20) 2.00 +0.38 (40) d <0.05
of estrus administration CON
Das First acceptance Daily for buFF
HEE of buck following 7 d after vs. 0.0 £0.0 (10) 2.79 +0.77 (10) d NR
treatment treatment Control
s Interval to the After 0-3d CGPE/CGP
2005 @ onset after exposure VS, 183+0.15(9) 142 +£0.37 (18) d >0.05
of estrus to males GP
eCG
Karaca Interval to After 4-11 d
2009 2 estrus exhibition of male introduction vs. V=0 b:58EE0150/(5) @ I3
Control
CTIET enalim After 0-30 d MLT 20/40
O after Vs. 30.00 +1.00(20) 17.75 +2.71 (40) d <005
2009 estrus exhibition T — Control
Onset of estrous Group I
'\2"552"‘2 behaviorafter  AerO40d vs. 2504024(20) 165+035(80) d <005
treatment p Control
. Onset of estrous Progesterone
Veliz A After 0-10 d
2009 behavior after post-treatment vs. 5.5+1.12 (20) 1.5+0.1(20) d <0.01
treatment No progesterone
Secondary: Aarado- hCG-50/100
q ; Transrectal 7 d after hCG .
ovulation Espino ultrasonography  administration vs. 0.0+0.0 (10) 1.33+0.83(19) Units  >0.05
2016 hCG-0
rate
Progesterone
Lassoued After 0-14 d .
1995 Endoscopy post-treatment Co\;st;—m 1.45 + 0.51 (20) 1.82 +0.39 (20) Units <0.01

2 Original values were in h, but for comparative purposes they were transformed into d

NR = Non-reported
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Moment Control Treated
Outcome Study Method_ i of Comparison G| TiEEE
evaluation oG total i Event Event
. . Alvarado- hCG-50/100
Primary: Espino Transrectal 45d e, 10 19 0 1 NR
pregnancy g ultrasonography post-mating hCG-0
= . Implant 6 mg
Avendafio Lack of signs 1mo - 15 15 0 13 NR
2003 of estrus after experiment Control
’ . Atd 15 and 30 Group T
e Proges_tero_ne after exposure Vs. 10 9 10 8 NR
1993 levels in milk
to males Group U
. MEL/MC
Cetin Confirmed After
2009 by parturition kidding CVSN A 9 2 2 <0es
Implant/sponge
East Confirmed After
1989 by parturition kidding * Fgﬁﬁtﬁ) lvs. & £ n & >
Husein Transrectal 35d CerEEer
5 Vs. 9 18 4 16 <0.05
2005 ultrasonography post-mating GP
Karaca Transrectal 40d Ege 5 5 o 3 NR
2009 ultrasonography post-mating Cc\)l:t.rol
Kumar Transrectal After 15-60 d MLTV§0/4O 20 20 0 28 <005
2009 ultrasonography post-mating Cont.rol .
Martinez- bST
7 Confirmed After
Aguilar L o vs. 56 53 19 32 <0.005
2005 by parturition kidding ]
Group I/l
Medan Confirmed After
2002 by parturition kidding - 2o € 2 il =
Monreal Transrectal 30d TR
2002 ultrasonography  post-treatment o 2 sl 9 2 MY
T2-Control
At 15 d interval P4-sponge/
Sggg;a umzfgrféef;a'h starting fromd  P4-sponge+eCG 50 370 2 154 <005
graphy 20 of mating vs. Control
Veliz Transrectal After 60 d AEgESEEe 20 20 12 16 >005
2009 ultrasonography post-mating No progesterone
MI/MIB
Wuliji Transrectal After 45-60 d
2003 ultrasonography post-mating Cc\)lr?frol £e £2 g e >0
FM/MM
Zarazaga Confirmed After
2012 by parturition kidding BN S=5 2 £es L2 <0
) Treated
Zarkawi Confirmed After
1999 by parturition kidding o = e o 2 LR

NR = Non-reported
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Apéndice 2.9. Modelo de meta-regresion de Egger.

Namero Pardmetr  Estimacion +
Categoria Variable de - t p > [t IC al 95%
. 0] EE
estudios
Hormonas Estro 20 Pendiente -91.9+78.2 -1.18 0.255 [-256.3a72.3]
Sesgo 178.8 +85.8 2.08 0.052 [-1.50 a 359.2]
Prefiez 16 Pendiente -9.04 + 6.78 -1.33 0.204  [-23.6 a 5.51]
Sesgo 448 +12.82 3.50 0.004 [17.3a72.3]
Sociosexual Estro 12 Pendiente -1194.9 = -1.30 0.222 [-3240.2 a
917.9 850.3]
Sesgo 1372.6 £ 2.01 0.072 [-147.7 a
682.3 2893.1]
Ovulacié 15 Pendiente -675.4 £ -1.99 0.068 [-1408.1 a
n 339.11 57.3]
Sesgo 798.4 + 283.5 2.82 0.015 [185.8 a
1411.0]

Prueba de Ho = No existe efecto de estudios pequefios

Apéndice 2.10. Gréfica de bosque del meta-analisis de las intervenciones hormonales.

Hormones or biologically active compounds, secondary outcomes: onset of estrus

WMD WMD Treated Control Weight
Study Year D-L, Random (95% Cl) D-L, Random, (95% CI) N, mean (SD) N, mean (SD) %
Belibasaki 1993 - -41.40 (-47.58, -35.22) 9, 21.7 (6.69) 10, 63.1 (7.05) 12.16
Medan 2002 . -0.85(-1.68,-0.02) 80, 1.65(3.13) 20, 2.5(1.07) 19.05
Husein 2005 | l -0.41(-1.20,0.38)  18,1.42(1.6) 9,1.83(45) 19.07
Cetin 2009 »‘ -1.68 (-2.80,-0.56) 40, 2 (2.4) 20, 3.68 (1.92) 18.89
Kumar 2009 -— -12.25 (-17.92, -6.58) 40,17.8 (17.2) 20, 30 (4.47) 12.91
Veliz 2009 ‘ -4.00 (-6.20,-1.80) 20, 1.5 (.447)  20,5.5(5.01) 17.92
Avendano 2003 (Excluded) 15, .7 (.116) 15, 0 (0) 0.00
Das 2009 | (Excluded) 10,2.79 (2.43) 10, 0 (0) 0.00
Karaca 2009 (Excluded) 5, 6.58 (1.12) 5,0 (0) 0.00
Alvarado-Espino 2016 (Excluded) 18,2.83 (4.11) 10,0 (0) 0.00
Overall (I-squared = 97.3%, p = 0.000) 0 -7.89 (-11.44, -4.34) 255 139 100.00
Heterogeneity: X?=188.11, -f‘so _3“0 0 3‘0 6‘0 Test for overall effect: z = 4.35, p = 0.000

= = 2:
df=5,p=0000, Tau"=17.04 Favors treatment  Favors control
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sociosexuales.

Duration Breed ol Diagnostic Evaluated
Study Intervention Treatment of Control lage/ Country ] e
treatment Kiddings anestrous
Angel-  Effect of testosterone 25mgim.of Every3d Non- Mixed breed Mexico 30/10 NR Primary: estrus
Garcia administration to males testosterone for21d testosterone /NRP/ and pregnancy
20152 and two levels of mating and two levels of treated bucks  Multiparous Secondary: onset
loads on the performance male-to-female and low of estrus
of anestrous goats ratio male-to female ratio
Bedos Determine whether Daily 18d Does isolated NR Mexico 42/20  Ultrasonography Primary:
2014 ¢ different periods of contact exposure from INR/ ovulation
with males stimulate ~ during 2 or 24 h males NR Secondary:
sexual activity to sexually active ovulation rate
in anestrous does males

Bedos Determine whether Sexually active males 15d  Does exposed Local breed Mexico 54/25  Ultrasonography Primary: ovulation

20129 sexually active bucks  stayed daily with to males for 4 h INR/ and pregnancy
stimulate ovulation three groups of perd NR Secondary:
successively in three groups  females, ovulation rate
of anestrous females 4 h per d each
Chemineau  Determine if the Exposure to 14d Isolated from Creole France 15/16 Laparoscopy Primary:
1986 © smell of the males vasectomized males /7-9mo/ ovulation
induced ovarian responses males Nulliparous
of anovular goats continuously
Delgadillo Determine if the Continuous 18 mo Does separated NR Mexico 14/11 NR Secondary:
2015  continuous presence presence from INR/ anovulatory
of sexually active of active males bucks NR days

bucks prevent
anestrous in does

Fernandez Determine whether Sexually 15d Females without NR Mexico 20/20  Ultrasonography Primary: estrus
2011 sexual experience  experienced goats sexual INR/ and pregnancy
affects reproductive  exposed to active experience NR Secondary: onset
outcomes in anestrous males of estrus
does
Guillen- Evaluate the effect Anestrous goats  18d Goats Mixed breed Mexico 24124 Ultrasonograpy  Primary: estrus,
Mufioz of diverse were exposed to exposed /24-60 mo/ ovulation and
2016 9 socio-sexual cues males treated to males NR pregnancy
upon the reproduction for 7 d with treated for 7 d with Secondary: onset
of anestrous does  estrogenized does saline-treated does of estrus and
exchanged daily to exchanged daily ovulation rate

induce novelty effect

Martinez-  Determine whether Does 4d Does Local breed Mexico 20/20 NR Primary:
Alfaro sexually active exposed to were exposedto  /3-5y/ ovulation
2014 non-sedated non-sedated sedated Multiparous
males stimulate males males

ovulation in seasonal
anestrous does

Ott Assess if presence Intact bucks 35d Doeswere  Mixed breed USA 17/17 Progesterone  Primary: estrus
1980 of bucks induced penned isolated from 11-7y! levels confirming  Secondary: onset
estrous cycle in goats adjacent to males NR annovulation of estrus

during the transition from  anestrous does
anestrous to breeding
season Continued

2 Data from 2nd experiment was used. Non-testosterone treated bucks and low male-to female ratio group (NTTB+LMFR; control
group) vs. testosterone-treated bucks and LMFR (TTB+LMFR) and NTTB+LMFR vs. TTB and high male-to-female ratio (TTB+HMFR)

b NR = Non-reported

¢ Data from 1st experiment was used. Isolated females (control group) vs. females exposed to males for 2 h and control group vs.
females exposed to males for 24 h.

4 control group (C) vs. 1st stimulated group (G8-12) and C vs. 3rd stimulated group (G16-20)

€ Data from 1st experiment was used. Control-intact females prevented from contact with males (C) vs. Intact females allowed contact
with males (1)

f Data from 1st experiment was used. Does separated from bucks vs. Does exposed continuously to un-stimulated bucks

9 Data from 1st experiment was used. Does exposed to active bucks treated with a daily exchange of saline-treated does (CON) vs.
Does exposed to bucks treated with estrogenized does exchanged daily (DEE-novelty ef fect)

Apéndice 2.11. Caracteristicas de los estudios incluidos que utilizaron intervenciones
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Continued

Duration Breed Treated | Diagnostic Evaluated
Study Intervention Treatment of Control lage/ Country n crea te | Vf uate
treatment Kiddings neontrol - onestrous ~ OUtcomes
Ramirez Evaluate the induction Anestrous does 45d Anestrous Mixed breed Mexico 8/8 NR Primary:
2001 h of ovarian activity peened together does were 135y/ ovulation
in anestrous goats with bioestimulated isolated Multiparous
through different does that received a
degrees of contact CIDR for 9 d and
with hormonal-treated does 300 IU of eCG
Ramirez  Determine whether Anestrous goats 15d Does NR Mexico 30/15 Ultrasonography Primary:
2017 sexually active exposed to sexually isolated from INR/ ovulation
bucks stimulate active males for 15 males Multiparous
ovulatory activity with or 30 min per d
reduced periods of
daily contact
Restall Determine the Ovariectomized does  5d Uninjected NR Australia 30/30 Laparoscopy  Primary:
1995 i effect of exposing received daily ovariectomized 12-4y/ ovulation
goats in estrus to injections of 20 mg does NR
induce ovulation progesterone for 6 d,
in annovulatory followed by 100 mg
does of estradiol benzoate
to induce estrus
Rodriguez- Determine whether Single dose 0f 240  15d  Administration Mixed breed Mexico 39/23 Ultrasonography Primary: estrus
Martinez ~ exposing anestrous IU of eCG, 50 mg of 0.5ml 13-4yl and pregnancy
2013k females to does treated PGF,, i.m. and salineand 25  Multiparous Secondary:
with eCG-PGF induce 25 mg of mg of onset of estrus
estrus in the progesterone to induce progesterone
annovulatory El
goats
Veliz Determine whether Estrus was induced  15d Sexually Creole Mexico 39/20 Progesterone  Primary: estrus
2002 the presence of by 45 mg of FGA inactive 12-3y/ levels to confirm
estrous females for 10 d and 250 mg malesand  Multiparous annovulation
improve the PGF,, i.m., males were abscence of
response rendered sexually females in estrus
of annovulatory goats RN 205 )
when exposed to of long days and
il melatonin implants
Veliz Determine whether After removing 36d Malesin sexual Creole Mexico 25/25 Progesterone  Primary: estrus
2004 previous separation the bucks in rest replaced INR/ levels to confirm  and pregnancy
between sexes is necessary sexual the previous  Multiparous annovulaton  Secondary:
to stimulate sexual activity rest, sexually bucks that onset of estrus
of anestrous does active bucks were stayed
by the male introduced permanently with
females
Vielma Determine if vocalizations ~ Females were 14d Females Creole Mexico 10/10 Progesterone  Primary:
2008 ™  from bucks stimulate exposed to isolated from INR/ levels to confirm  ovulation
ovulation of previously recorded male contact, Multiparous annovulation
anestrous does male vocalizations visualization
and audition
Walkden- Determine the effect Does were 9d Doesisolated  Cashmere Australia 40/20 Laparoscopy ~ Primary:
Brown of bioestimulation  exposed continuously from 155-75y/ ovulation
1993 " with male to buck fleece or buck male odour  Multiparous
odours to induce fleece and urine bioestimulation

ovarian activity

h Group IV (isolated group, control) vs. Group |, goats exposed to the presence of nine bioestimulated females treated to induce estrus
"Isolated group (control) vs. Females exposed to sexually active bucks for 15 min (15 min group) and Control vs. Females exposed to

sexually active bucks for 30 min (30 min group)
JOvulations assessed 0-5 d after exposure to ovariectomized does

K Anestrous does exposed to saline-treated goats (Control group) vs. Anestrous does exposed to eCG-treated females to induce estrus

! Anestrous does exposed to sexually inactive bucks (SI, control group) vs. Anestrous does exposed to sexually inactive bucks and
females in estrus (SI+E group) and Sl vs. Anestrous does exposed to sexually active males and females in estrus (SA+E group)

M Females from group fourth (isolated from males, control group) vs. Females exposed to previously recorded vocalizations of males
" Experiment 3 was used. Isolated females (control) vs. Females exposed to buck fleece and Isolated vs. Females exposed to fleece+urine
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Continued

Duration Breed L —— Diagnostic Evaluated
Study Intervention Treatment of Control lage/ Country n (I:'ea te ! v:a uate
treatment Kiddings n Control anestrous outcomes
Chasles  Expose bucks to 16 hperdayof  2.5mo Males French Alpine France 22/19 Progesterone  Primary:
2016 photoperiodic artificially-controlled exposed INR/ levels <0.5 ng/ml  ovulation
treatment light simulating to natural NR
of long days to stimulate temperate variation of light
anestrous does photoperiod during the day
Delgadillo Expose males Males received 2.5 2.5 Naturally-occurring Creole Mexico 19/20 Progesterone  Primary: estrus
2002 °© to long days mo of 16 h per mo photoperiod INR/ levels and ovulation
to render sexual d of light Multiparous Secondary: onset
activity in females out simulating of estrus
of season long days
Flores  Efficacy of treating 16 h light/d of 25 Males subjected  Creole Mexico 40/34 Progesterone  Primary: estrus,
2000 P  bucks with artificial photostimulation mo to natural INR/ blood serum  ovulation and
long day photoperiod ~ simulating artificial photoperiodic  Multiparous levels pregnancy
to induce long days variations <0.5 ng/ml Secondary: onset
estrus in does of estrus
Luna- Efficacy of treating 16 h light/d of 25 Un-treated Mix breed  Mexico 31/30 Progesterone  Primary: estrus
Orozco  sexually inactive bucks — photostimulation mo bucks /13.0+06y/ <lng/mlwas and pregnancy
20119 with artificial simulating artificial Multiparous consideredas  Secondary:
long photoperiod long days annovulation onset of estrus
to induce

estrus in does

Monreal  Determine whether  Artificially-controlled 60 d Natural Creole Brazil 26/29 Progesterone  Primary: estrus
2002 " photoestimulated supplementation photoperiod INR/ levels and pregnancy
males are able to of the natural Multiparous indicative of
estimulate sexual photoperiod to annovulation
activity in anestrous does complete
20 h light/d
Murioz  Efficacy of treating 16 h light/d of 25 Males kept NR Mexico 50/50 Ultrasonography Primary: estrus
2016 sexually inactive bucks  photostimulation mo under natural INR/ and ovulation
with artificial simulating artificial variations  Multiparous
long photoperiod long days of day-lenght
to induce

estrus in does

Ponce Different days Males received 1or10d 15d of NR Mexico 30/12  Ultrasonography Primary:
2015t of contact 2.5 mo of of contact contact 12-3y/ and progesterone ovulation
with 16 hper with lighttreated  with Multiparous levels to confirm  Secondary:
photo-stimulated d of light males males annovulation  ovulation rate
males simulating
long days
Ponce Expose males Males received 300r Un-treated Creole Mexico 51/13  Ultrasonography Primary:
2014 Y to a different 2.5 mo of 75d of control INR/ pregancy
regime extra-light long-day bucks Multiparous and ovulation
of long days simulating long  photoperiod Secondary:
to induce female days treatment ovulation rate
cyclical activity

© Only data from experiment 2 was used. Females exposed to control unstimulated (Control) vs. females exposed to photo-stimulated
males (LD group)

P Only data from the first year of the experiment was used. Females exposed to sexually inactive-SI males vs. Females exposed
to sexually active-SA males treated with long day photoperiod

9 0Only data from light-treated experimental group was used. Control group vs. Long-day treated bucks

"T2-control group vs. T1-artificial photoperiod

s Results from experiment 2 were used, including familiar and novel males for each group. Females exposed to control males vs.
females exposed to photostimulated males

tResults from second ovulation were used for the comparison. Data from experimental groups of 1 and 10 d of contact with males were
used. Control group (15 d of exposure) vs. 1 or 10 d of male contact

U Results from experiment 2 were used. Anestrous does exposed to untreated bucks (Control group) vs. females in contact with
light-treated males for 30 or 75 d (30-LD or 75-LD, respectively)
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Apéndice 2.12. Reporte de resultados de las variables primarias y secundarias de
estudios que utilizaron intervenciones sociosexuales.

Control Treated
GuiEaE Method_ of Comparison Control ~ Treated
evaluation CEESIER total total Event Event
: . Angel- . After 0-16 d TTB+LMFR/
Primary: G Sewalyacive  ofmale  TTB+HMFR 10 30 0 2% <0.001
estrus 2015 introduction  vs NTTB+LMFR

Femandez  Sexually active Daily during 15d  Experienced

after introduction VS. 20 20 20 19 >0.05
ol ek of bucks Inexperienced
Guillen- After 0-14 d DEE
Mufioz tg;?gjlgsgfs after exposure Vs. 24 24 0 19 <0.05
2016 to males CON
Visual evidence ; Exposed
18;0 of mounting Di'g’ Jor Vs. 17 17 0 16 NR
by teaser bucks Non-exposed
Rodriguez- Exposureto  Daily after 0-15d  Stimulated
Martinez sexually inactive  of exposure Vs. 23 39 0 35 <0.05
2013 bucks to males Control
" q Twice daily from  SI+E/SA+E
Veliz Mounting
2002 v 0—1_5 d after_ male VS. 20 39 0 20 >0.05
introduction SI
Veliz Sexually Twice daily after Treated
2004 active 2 d of male VS. 25 25 1 20 <0.01
buck introduction Control
) After 5-11d SA-esposed
Fres  Sewabehalior  of male vs. 34 40 0 40 <0.001
introduction Sl-exposed
. Twice daily LD
Luna-Orozco  Sexually active during 15 d o 30 31 0 31 <005
2011 buck S
after joining Control
Monreal Sexually active Daily during i
2002 bucks 7-10 weeks v 2 2 £ 2 bR
Mufioz Sexually active Twice daily Photostimulated
2016 bqu . during vs. 50 50 0 42 NR
18d Control
’ } After 5-15d LD
Dezl%%‘i”b Sex”ﬁ:%fc"“’e of male vs. 20 19 2 19 <0.001
introduction Control

NR = Non-reported
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Moment Control Treated
Outcome Study Method_ i of Comparison C?(;glol Trti?;?d
evaluation measument Event Event
Primary: Bedos Plasma levels of - geyyeen 1.18 2
lati 2014 progesterone d post-joining Vs. 20 42 1 40 <0.05
ovulation >0.5 ng/ml Isolated
After 0-15 d G8-12/G16-20
Bz%dl%s Jipansrectal of male vs. 25 54 23 48 NR
9"8PNY " introduction Cyvs.
. After 7.d |
Chazza Laparoscopy of male Vs. 15 15 0 8 <0.001
1986 . Ny
introduction (@
Guillen- After 10d DEE
Mutoz ~ TrnSIECtl o of male vs. 2% 24 0 15 <0.05
2016 graphy exposure CON
Martinez- Progesterone Sedated
Alfaro levels plter 12 vs. 20 20 0 19 <0001
2014 >0.5 ng/ml ROSY) 9 Non-sedated
. Progesterone  After 0-30 d of Group |
Rgg(;rfz levels exposure to VS. 8 8 0 2 <0.05
>1 ng/ml bioestimulated females Control
Ramirez Progesterone levels After 1-18 d 15 min/30 min
2017 >0.5 ng/ml after males VSs. 15 30 0 28 <0.05
measured by ELISA  introduction Isolated
Restall After 0-5 d of Exposed
Laparoscopy exposure to VS. 30 30 2 11 <0.05
1995 N "
ovariectomized does  Control
Vielmal Progesterone levels Twice dail Vocalizations
s >0.5 ng/ml oo (31’ vs. 10 10 0 0 >0.05
measured by RIA 9 Isolated
Walkden- Atd5and 10 Fleece/
Brown Laparoscopy after Fleece+urine 20 40 1 15 <0.05
1993 treatment vs. Isolated
ElEeEs Progesterone 14 d after Treated
2016 >0.5 ng/ml male vs. 19 22 1 19 <0.05
measured by ELISA  exposure Untreated
Progesterone p SA-esposed
leggeos levels measured m]jlesgxd g:s:e VS. 34 40 2 40 <0.001
by RIA p Sl-exposed
. Ultrasonography Photostimulated
Murioz 19 d after male
2016 and progesterone R Vs. 50 50 0 48 <0.05
levels Control
Ponce Progesterone After 14 d 1d/10d
2015 >1 ng/ml of male vs. 12 29 8 17 >0.05
measured by ELISA introduction 15d
Ponce Transrectal 17#;2” 30"‘3{5 D) 13 51 0 6 NR
2o WESE LY introduction Control
. Progesterone . LD
Degadilo |eyes measured 115 9 after male vs. 20 19 0 19 <0001
by RIA P Control

NR = Non-reported
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Moment Control Treated
Outcome Metlhod_ of of Comparison C?Qg?' Trti?;?d
evaluation measument Event Event
: . Angel- TTB+LMFR/
Primary: Garcia Transrectal osiii(:]in TTB+HMFR 10 30 0 25 <0.001
pregnancy g5 ultrasonography ~ POSHIOMNG s NTTBHLMFR
Bedos After 60 d G8-12/G16-20
2012 Transrectal of exposure Vs. 25 54 18 46 NR
ultrasonography to males Cyvs.
PiEE 50 d after the Experienced
2011 Transrectal introduction vs. 20 20 18 16 >0.05
ultrasonography of males Inexperienced
Guillen- 45d LD
Mufioz Transrectal B, vs. 24 24 0 14 <0.05
2016 ultrasonography posty 9 Control
Rodriguez- 454 Stimulated
Martinez Transrectal o, Vs, 23 39 0 34 <0.05
2013 ultrasonography posty 9 Control
Veliz 50 d after Treated
2004 Ecography exposure to Vs. 25 25 22 20 >0.05
males Control
Progesterone SA-esposed
leggzs levels measured masles gxaf;ZLre VS. 34 40 0 38 <0.001
by RIA p Sl-exposed
Luna-Orozco Transrectal 45d o
3 o VS. 30 31 0 26 <0.05
2011 ultrasonography  post-joining Control
Monreal Uiirsemeselriy After 3-4 mo n
Vs.
2002 and progesterone e it 29 26 0 18 NR
values
50 d after 30-LD/75-LD
Ponce Transrectal
exposure to VS. 13 51 0 45 NR
2014 ultrasonography i il

NR = Non-reported
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Method of Moment Control Treated
Outcome : of Comparison —_— p value
evaluation
measument Mean +SE (n) Mean +SE (n)
Secondary: Angel-  Interval to the onset After 0-15 d TTB+LMFR/
onset of Garcia  of estrus following of male TTB+HMFR 0.0 £0.0 (10) 2.86 +0.51 (30) d >0.05
estrus 20152 male introduction introduction vs NTTB+LMFR
TR Interval between After 0-15 d Experienced
2011 the onset of joining of male Vs, 1.8+0.1(20) 1.8+0.2 (19) d >0.05
and estrus occurrence  introduction Inexperienced
. After 1-6 d SA-esposed
Fl
il Se§f$:§:§¥'°’ of male vs. 0.0+00(34) 3.7+0.2(26) d NR
introduction Sl-exposed
Guillen- Visual detection After 0-14 d DEE
Mufioz of estrous after exposure Vs, 0.0 £0.0 (24) 3.73+0.24 (24) d <0.05
2016 2 behavior to males CON
Visual observation . LD
Luna-Orozco .
e of signs of ';’%;; g vs. 00+00(30)  158+003(3) d <005
estrus J 9 Control
ott Visual evidence Daily for Exposed
1980 of mounting 35d after Vs, 0.0+0.0(17) 55+1.3(17) d NR
by teaser bucks  exposure to males  Non-exposed
Rodriguez- Days to first Daily observation Stimulated
Martinez estrus after of copulating vs. 0.0+0.0 (23) 3.04 +0.11 (39) d >0.05
20132 male exposure  behavior during 15 d Control
Veliz Interval from male Daily Treated
2004 introduction to observations Vs, 2302 (11) 1.8 £0.1(20) d <0.01
estrous behavior during 36 d Control
Delgadillo Visual observation First 5 d after LD
2002 of signs of male vs. 0.0+ 0. (20) 3.2+04(19) d NR 2
estrus introduction Control
Secondary: 2h/24h
A . Bedos Transrectal Between 1-18 p
ovulation i Mirmmery  Omesthin vls. . 1.00 £0.0 (1) 165+034(40) Units  >0.05
rate Isolate
. Aifter 20 d G8-12/ G16-20
s SpaElyeEie of male vs. 180+014(23) 175:033(48) Units  NR
2012 buck . -
introduction (¢
Guillen- After 6-8d DEE
Muioz ~ Transrecta of estrus vs. 0+0(24) 171+01(24) Unis  NR
2016 grapny detection CON
o T | 6and 15d 1dia0d
2015 i ERSHEEE] h after introduction vs. 1.9+0.14 (15) 1.7 £0.40 (24) Units ~ >0.05
UliEEeEg of the males 15d
f 10 d after 30-LD/75-LD
Ponce Laparoscopical .
2014 e the end of th_e VS. 23+0.2(9) 2.3+0.52(13) Units  >0.05
treatment period Control
Secondary: Delgadilo . Mtervalin days Transition into Exposed
anovulatory J between last and the breeding vs. 242.0 £10(14) 142.0 +14 (11) d <0.001
days first ovulation season separated

2 Original values were in h, but for comparative purposes they were transformed into d
b Extracted data correspond to days 1-6 after male exposure

NR = Non-reported
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Apéndice 2.13. Grafica de bosque del meta-analisis de las intervenciones
sociosexuales.

Sociosexual, primary outcomes: pregnancy
Events Events

Log Odds ratio Odds ratio treated  control Weight
Study Year D-L, Random (95% ClI) D-L, Random, (95% ClI) n/N niN %

Flores 2000 3 —OH 1062.60 (49.28, 22911.78)38/40 0/34 9.21

0
Monreal 2002 —%—0— 128.41 (6.99, 2359.10)  18/26 0/29 9.46
Veliz 2004 — i 0.55 (0.12, 2.58) 20/25 22/25 11.40
Fernandez 2011 e i 0.44 (0.07, 2.76) 16/20 18/20  11.05

I
Bedos 2012 T 3 2.24(0.71, 7.07) 46/54 18/25  11.83
Luna-Orozco 2012 ﬂi—‘— 293.91 (15.51, 5567.75) 26/31 0/30 9.41
Rodriguez-Martinez 2013 —:—0— 294.82 (15.55, 5588.67) 34/39 0/23 9.41

|
Ponce 2014 —%—0— 189.00 (9.99, 3574.66)  45/51 0/13 9.41
Angel-Garcia 2015 —i’— 97.36 (4.93, 1922.50) 25/30 0/10 9.35
Guillen-Munoz 2016 —%—0— 67.67 (3.68, 1242.65)  14/24 0/24 9.46

|
Overall (I-squared = 84.9%, p = 0.000) <> 30.81 (4.92, 193.07) 282/340  58/233 100.00

I

I

- I —

Heterogeneity: X2 =59.56, df =9, Test for overall effect: z = 3.66, p = 0.000

001 01 1 10 100 1000
p =0.000, Tau?=7.06

Favors control ~ Favors treatment
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Apéndice 2.14. Caracteristicas de los estudios incluidos que utilizaron intervenciones

nutricionales.

Duration

Intervention Treatment

Study

treatment

of Control

Breed
| age/
kiddings

Country

n Treated /
n Control

Diagnostic

anestrous

Evaluated
outcomes

Ahmad Effect of flushing Flushing ration: 9d  Received only Beetal Pakistan 5/5 NR Primary: estrus
2014 2 to initiate estrus  12% crude protein  before  green fodder I/NR P/ and pregnancy
activity 2.2Kcalof  male joining NR
metabolizable energy
63% TDN, 600
g per animal
De Santiago Supplementation Supplement: 7d Non- NR Mexico 25/25 NR Primary: estrus
2008 before male 9509 alfalfahay  before supplemented INR/ and ovulation
exposure 290 g rolled corn  exposition NR Secondary: onset
140 g soy bean  to male of estrus and
per animal ovulation rate
De Santiago  Effect of flushing Flushing: 22d, Grazingon Mixed-breed Mexico 20/18 Ultrasonography Primary: estrus,
2011 ¢ to achieve 1lkgalfalfa  starting 1w rangeland INR/ pregnancy and
high reproductive 310 g rolled corn  before without NR ovulation
response 220 g soy bean joining with feed Secondary: onset
per animal males supplementation of estrus
Dutt Administration 1gkg™ LW 8d Untreated NR India 717 Absence of Primary: estrus,
2010 of extract from of each plant INR/ estrous for pregnancy and
two plants per animal NR three previous  ovulation
cycles Secondary: onset
of estrus
Estrada- EffectofBMland LesserBMI£10 12mo  Greater BMI Creole Mexico 15/13 Progesterone  Secondary:
Cortes feedintake  with feed restriction 210.5without ~ /NR/ <lng/mifor  anovulatory days
2009 ¢ 60% maintenance feed restriction NR two consecutive
100% maintenance cycles
Fitz- Supplementation Supplement: 7d Non- NR Mexico 27/27 Ultrasonographical Primary: estrus and
Rodriguez during male 900g alfalfa hay from  supplemented INR/ confirmation  ovulation
2009 © exposure 260 g rolled corn  exposure Multiparous of corpus Secondary: onset
110 g soy bean to males luteum absence of estrus and
per animal ovulation rate
Malau- Supplementation Rations: 4 mo Not Red Sokoto  Nigeria 8/4 Progesterone  Primary:
Aduli with two types 1B, 1%LW with supplemented, />2y/ <2 ng/mlwere pregnancy
2005 f of crop residue guinea-corn bran, basal diet of 1-3 considered as  Secondary:
packages cowpea husk and natural pasture annovulatory  anovulatory days
ground-nut haulms and
1C, 1%L W with maize offal, ground-nut  Digitaria hay
shells and ground-nut haulms
Meza- Supplementation Supplement: 30d Not Mixed-breed ~ Mexico 26/12  Ultrasonography Primary: estrus and
Herrera before male NEO, 160 g d"* per supplemented INR/ ovulation
20179 exposure  animal of non-enriched NR Secondary: ovulation
opuntia cladodes rate
PEO, 160 g d* per animal
of protein-enriched opuntia cladodes
Continued

@ Control (group A, Fodder) vs. Flushed (group B, Fodder + Conc.)

PNR= Non-reported
¢ Control group vs. Flushed group

d Greater body mass index without food restriction (GBMI/NFR) vs. Lesser body mass index with food restriction (LBMI/FR)
€ Do not include numerical values for pregnancy rates

f Experiment 2, Ration 1B vs. D and 1C vs. D

9 Not supplemented control (CC) vs. Non-enriched Opuntia (NEO) and CC vs. Protein-enriched Opuntia (PEO)
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Continued

Duration Breed Treated / Diagnostic Evaluated
Study Intervention Treatment of Control lage/ Country n freate of valuate
A n Control outcomes
treatment parity anestrous
Rodriguez- Effect of T2, 120% of 30d Balance  Boer x Nubian Mexico 24/12 Progesterone  Primary: estrus
Castillo overfeeding in maintenance diet diet, 100% /3.0+06y/ <lng/mlwas and ovulation
2004 " goats with or without previous of Multiparous considered as ~ Secondary: onset
without previous restriction maintenance annovulation of estrus and
nutrient T4, 120% of ovulation rate
restriction maintenance diet
with previous restriction
of 65%
Rosales- Effect of nutritional  T-100 or T150: 7 mo 100% of ~ Boer x Spanish USA 16/8 Progesterone  Primary: ovulation
Nieto and metabolic Balanced maintenance />3yl <1 ng/ml twice
20111 modulation diet design to fulfill diet together NR a week for
100 or 150% of nutritional with exposure one month
requirements, respectively to males
Urrutia-  Effect of grazing Low BCS 3mo Medium Boer x Nubian Mexico 32/14 Progesterone  Primary: estrus,
Morales restriction  (1.63 + 0.3) with 6 h/d BCS(26+04) /35y/ <1 ng/ml twice  ovulation and
2003} grazing (MG) or and unrestricted NR aweekfor  pregnancy
1 h/d restricted grazing three weeks  Secondary: onset
grazing (RG) of estrus
Urrutia-  Effect of nutritonal ~ Supplement: 1mo Non- Creole-Nubian Mexico 80/80 NR Primary: pregnancy
Morales  supplementation 400 g kg™ d* of supplemented INR/
2012k sorghum and soy feeding on NR
bean meal semiarid-marginal
(14% CP and 2.92 rangeland
Mcal DE kg™)
per animal
Zarazaga Effect of decreasing LLg: low BW, 3mo  HHI: high BW, NR Spain 12/15 Progesterone  Primary: estrus,
2017 orincreasing  low BCS feed 1.9 highBCSfeed 0.4 /4y/ <1 ng/ml twice ovulation and
BW/BCS times the times the NR a week for pregnancy
+ melatonin maintenance diet maintenance diet to three weeks  Secondary: onset
implant to show increasing show decreasing of estrus
BWI/BCS + melatonin BW/BCS + melatonin
implant implant
Zarazaga Effect of H: 1.5 times 20 mo Low level of Payoya Spain 16/16 Progesterone ~ Secondary:
2005 ™ plane nutrition maintenance nutrition, 1 times ~ /NR/ <1lng/mifor  anovulatory days
requirements, 0.9 kg maintenance NR two consecutive and ovulation
concentrate requirements, 0.45 kg cycles rate
and 0.5 kg of barley straw concentrate and
(2.96 Mcal and 61.5 g 0.75 kg of barley straw
of metabolizable (1.97 Mcal and 41 g
protein) of metabolizable protein)

N Transition from anestrous to reproductive season: T1 (100%, control) vs. T2 (100% initial to 120% final) and T1 vs. T4 (65% initial to
120% final). Goats were hormonally treated 9 d before the end of the treatment with an intravaginal sponge containing 45 mg
fluorogestone acetate (FGA) to induce ovulation

'T-100-WM (100% maintenance diet with male expore) vs. T-150-WM (150% maintenance diet with male exposure) and
T-100-WM vs. T-150-WOM (without male exposure)

J Control group (CG) vs. low BCS with moderate grazing (MG) and CG vs. low BCS with restricted grazing (RG)

k Control (CG) vs. Supplemented (SG), overall pregnant rate (%) was calculated as: pregnant goats (kidding goats +
aborted goats) / total number of goats included in the study * 100

"High initial BW/hight BCS showing decreasing BW/BCS with melatonin implant (HHI + mel) vs. low initial BW/BCS showing

increasing BW/BCS with melatonin implant (LLg + mel)

™ Low level of nutrition (L group) vs. high level of nutrition (H group)
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Apéndice 2.15. Reporte de resultados de las variables primarias y secundarias de

estudios que utilizaron intervenciones nutricionales.

Moment Control Treated
Outcome Study Met“"d. of of Comparison C?(?tglol Tr:)?;?d
evaluation measument Event Event
Primary: Ahmad Sexually active Affter ?’I g IREEEEREEIE
" 2014 o ~ of male vs. 5 5 3 5 NR
estrus introduction Fodder
. . After 0-5d Supplemented
P Sex”g'l'}élf"“"e of male vs. 25 25 15 23 <005
introduction  non-supplemented
. . Daily for 16 d Flushed
DESZ%TFQO Sexug{'ﬁ;s E3 after male Vs, 20 18 1 2 NR
introduction Control
Dutt Exposure to proven  After 8d Trt\alzted 7 7 1 6 NR
2010 buck of treatment '
untreated
. ] Photo-stimulated ~ After 0-5d Supplemented
ARG 2 sexually active of male VS. 27 27 15 16 >0.05
2009 . N
buck introduction  non-supplemented
e . Exposure to bucks Twice dail NEO/PEO
P treated with k] vs. 12 26 1 23 >0.05
testosterone for 21 d 9 cC
Rodriguez- . Twice daily starting T2/T4
Castilo ~ SeXAWacve s g afier FGA vs. 12 24 9 15 <005
2004 ey sponge removal T1
Urrutia-Morales Sexually Mounting behavior MG/RG
active observation Vs. 10 30 10 23 <0.02
buck during 45d CG
. Daily HHI + mel
Zazrgzlgga Sexuslllj)és B3 observations Vs, 15 12 6 4 NR
during 42d LLg +mel
Primary: DeSantiago Transrectal AiErTad Sl
lati 2008 ultrasonography . of mal_e Vs. 22 25 16 25 <0.05
ovuiation introduction non-supplemented
. After 10-15 d Flushed
pEAEy el of male vs. 18 20 18 20 >005
9"8PNYintroduction Control
Dutt Transrectal 10d Treated
ultrasonography  post-estrus VS. 7 7 0 5 NR
2010 y
detection untreated
. . After 0-5d Supplemented
N of male vs. 27 27 13 20 <005
93PN introduction non-supplemented
Meza-Herrera  Transrectal AETAVGEINED  NEF0
2017 ultrasonography  £Xposure and Vs. 12 26 8 18 >0.05
98PN confirmed at d 30 cc
Rodriguez- . 10 d after T2/T4
Castilo ~ “2PA0SCOMCA 4 eng o the vs. 12 2 9 13 >005
2004 treatment period T1
Rosales- Progesterone After 14 d T150-WM/
Nieto >1 ng/ml of male T150-WOM 8 16 8 10 >0.05
2011 measured by RIA  introduction vs. TL0OWM
. Progesterone MG/RG
U"“"g(')“ggra'es >1 ng/ml 'ﬁﬁ:g(’jirc"nzf vs. 14 32 4 2 NR
measured by RIA CG
Zarazaga u|"a£re:gs:§ct:| ang After6-8d A0 el
9 raphy of estrus vs. 15 12 9 4 <005
2017 confirmed with S miare e
progesterone by RIA 9

NR = Non-reported
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Moment Control Treated

Method of Control ~ Treated

Outcome Study ’ of Comparison
evaluation evaluation i i Event Event
Primary: Ahmad Observations 2 rrf]to e [Red G
2014 of kidding Gy b 2 g 2 & &
pregnancy treatment Fodder
. Flushed
De Santiago ~ Transrectal 70d
ultrasonograph gy Vs. 18 20 13 16 <0.05
2011 grapny  post-joining Control
DL Lransect! post3gs(tjrous Tr?/é;ted 7 6 0 5 NR
ultrasonograph! 3 :
2oy ey detection untreated
Persistent ;
Malau-Aduli  progesterone Cont;tepttlon ElE IEAC
2005 >2 mg/l measured ? D Vs 2 B a g R
with RIA of treatment D
. Progesterone 26 d after MG/RG
U"“"gg‘ggra'es >1 ng/ml male vs. 10 23 8 12 >005
measured by RIA  introduction CG
. Observations 5 mo of SG
U"“"gg)"fgra’es of kidding and daily vs. 80 80 61 74 <001
abortions observations CG
Ond 45 HHI + mel
Zazrgzsga um";:;‘:;ef‘a'h after vs. 9 4 0 4 <0.05
grapny mounting LLg +mel

NR = Non-reported
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Moment Control Treated
Outcome Study leﬁ:(;ﬂ:r: of Comparison — — p value
measument Mean +SE (n) Mean +SE (n)
Secondary: DeSantiado Onset of estrus After 0-15d Supplemented
onset 2008 9 following of male VS. 58+1.0(22) 2.7+0.6 (24) d <0.05
of estrus male introduction introduction non-supplemented
. Interval between After 0-5d Flushed
DeZS;Tltnggo the onset of joining of male VS. 9.4+0.7 (18) 11.3+0.8 (20) d <0.05
ande strus occurrence  introduction Control
Estrada- Resumption of Transition into GBMI/NFR
Cortes regular ovarian the breeding VSs. 120+54(11) 24.0+6.6 (7) d >0.05
2009 activity season LBMI/FR
o . Visual detection Supplemented
I~ 'zgggg“ez of estrous NRb vs. 2102 (15) 22+0.2(16) d NR
behavior non-supplemented
Rodriguez- . Twice daily starting T2/T4
Castillo gj;‘;‘gﬂ{i:“g’z 5 d after FGA vs. 2.0£0.1(9) 195+036(17) d >0.05
2004 © 9 sponge removal T1
Vi e Days of first ~ Mounting behavior MG/RG
2003 estrous after observation VS. 8.9+32(10) 11.05 + 1.96 (30) d >0.05
male exposure during 26 d CG
STTEEGE Interval from male Daily HHI + mel
20179 introduction to observations VS. 175+3.3(6) 6.0 +£0.01 (4) d <0.05
estrous behavior during 42 d LLg +mel
Secondary: . Atd5and 18 Supplemented
ovulation Deszgggago uhg:g{féef;alh of exposure vs. 1.0+0.2 (16) 16+02(22)  Units <005
rate YEny to bucks non-supplemented
. . Atd 7 and 19 Supplemented
F“Z'Fégggguez umTar:;féef;aj fy CSTCTEENE T 12+01(13) 12#01(0)  Unis <005
graphy to bucks non-supplemented
MREIER  WENSEEE Af:;rpiosgrgfar:gl S 23+024(12) 101:050(26) Units >0.05
2017 ltrasonography oG atd 30 cc
Rodriguez- B 10 d after T2/T4
Castillo Liﬁ;’nﬂfﬁ;%f‘a' the end of the vs. 23:02(9) 23+03(13) Unis >005
2004 treatment period T1
Transrectal
After 6-8 d HHI + mel
Zarazaga  ulasonography and ot esprys vs. 10£00(9) 20£00(4)  Unis <005
progesterone levels dsizain Hig ]
ZeEn e o?f;;irs;i\(/ie HHlv;.mEI 21+013(16)  15:017(16)  Unis <001
2o SEMIELED estrus detection LLg +mel
Secondary: Estrada- Dlﬁlinftncf\ij :;egt\é\:]een Trans:ﬂgn into GBMUNER
anovulatory  Cortes ) 4 vs. 211.7+6.7(14)  241.4+7.7(10) d NR
d 2009 and resumption breeding LBMUER
ays of ovarian activity season
Malau-Aduli  Persistent  Interval between 1B/1C
2005  Progesterone >2 mg/l kidding and vs. 843+27(4) 57.0+£13.6(8) d <0.01
measured with RIA  estrus activity D
SEEFERE I{;ﬁz:{;ig”:ﬁg Transition into HHI + mel
20059 frst detected the vs. 162.0+9.3(16)  189.6 +9.7 (16) d <0.05
avulEtem breeding season LLg +mel

2 Original values were in h, but for comparative purposes they were transformed into d

bNR = Non-reported

¢ Original values were in h, but for comparative purposes they were transformed into d
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Apéndice 2.16. Grafica de bosque del meta-analisis de las intervenciones
nutricionales.
A Nutritional, secondary outcomes: onset of estrus
WMD WMD Treated Control Weight
Study Year D-L, Random (95% CI) D-L, Random, (95% CI) N, mean (SD) N, mean (SD) %
Urrutia 2003 —-— 2.15(-5.21, 9.51) 30,11.1(10.7)  10,8.9(10.1) 3.15
Rodriguez 2004 . -0.05 (-0.78, 0.68) 17,1.95(1.49)  9,2(.3) 28.25
De Santiago 2008 + -3.10 (-5.39, -0.81) 24, 2.7 (2.94) 22,5.8 (4.69) 16.66
Estrada 2009 ——-— 12.00 (-4.71,28.71) 7,24 (17.5) 11,12 (17.9) 0.67
Fitz 2009 0.10 (-0.45, 0.65) 16,2.2 (.8) 15,2.1(.775) 29.26
De Santiago 2011 L-— 1.90 (-0.18, 3.98) 20,11.3(3.58)  18,9.4(2.97) 18.05
Zarazaga 2017 —— -11.50 (-17.97, -5.03) 4, 6 (.02) 6,17.5(8.08) 3.96
Overall (I-squared = 75.9%, p = 0.000) < -0.47 (-1.84, 0.91) 118 91 100.00
Heterogeneity: X2 = 24.85, _3‘0 } 1‘5 0 1‘5 3‘0 Test for overall effect: z = 0.66, p = 0.508
df =6, p=0.000, Tau?=161 Favors treatment  Favors control
B Nutritional, secondary outcomes: ovulation rate
WMD WMD Treated Control Weight
Study Year D-L, Random (95% Cl) D-L, Random, (95% CI) N, mean (SD) N, mean (SD) %
Rodriguez 2004 0.00 (-1.10, 1.10) 13, 2.3 (1.89) 9,2.3(.6) 12.92
Zarazaga 2005 — | -0.60 (-1.02,-0.18) 16, 1.5 (.68) 16,2.1(52)  18.22
De Santiago 2008 —-— 0.60 (0.05,1.15) 22, 1.6 (.938) 16,1 (.8) 17.32
Fitz 2009 ——— 0.00 (-0.28,0.28) 20, 1.2 (.447) 13,1.2(361) 18.97
Meza 2017 -0.22(-1.31,0.87) 26,1.01(2.56)  12,1.23(.831) 12.99
Zarazaga 2017 . 1.00(0.97,1.03) 4, 2.01(.02) 9,1.01(03)  19.59
Overall (I-squared = 95.6%, p = 0.000) <> 0.16 (-0.51,0.84) 101 75 100.00

Heterogeneity: X2=114.0,
df=5, p =0.000, Tau? = 0.61

\ \
-15 -0.75
Favors treatment

0

\ \
0.75 15
Favors control

Test for overall effect: z = 0.47, p = 0.639
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Apéndice 2.17. Caracteristicas de los estudios incluidos que utilizaron intervenciones

basadas en factores abioticos.

Duration Breed N el Diagnostic Evaluated
Study Intervention Treatment of Control lage/ Country cea te I ta uate
treatment Kiddings n Sontro anestrous outcomes
Chimeneau  Treat a tropical 8-16 hperdayof 33mo TR:11-13hof  Creole France 16/17 Seasonal Secondary:
2004 2 breed with large  artificially-controlled artificially-controlled /1-2y/ annovulation  anovulatory
photoperiod light simulating tropical NR P indicated by days
occurring at temperate photoperiod progesterone
temperate regions photoperiod levels <1 ng/ml
Chimeneau  Effect of tropical 11-13h 33 mo TE:8-16 h  French Alpine France 13/13 Seasonal Primary: estrus
1992 © photoperiodic per day of per day of /9mo/ annovulation  and ovulation
variations on estrous artificially-controlled artificially-controlled  NR indicated by ~ Secondary:
and ovulatory light light progesterone  anovulatory
activity of a temperate breed levels <1 ng/ml  days
Chimeneau Effect of extra-light 2 h per day of 2mo  Noextralight  Saanen France 8/8 Progesterone  Primary: estrus
19869  simulating long days extra-light INR/ levels and ovulation
upon ovarian activity  simulating long Multiparous indicative of
days annovulation
du Preez Effectivity of long day Females received 1 No artificial Mixbreed  South 18/9 NR Primary:
2001 © photoperiod to 2 h perd of mo light INR/ Africa pregnancy
modify the breeding light at night treatment NR
response out simulating long days
of season
Duarte Effect of Exposure in light 3 Open pen Mix breed  Mexico 16/12 Progesterone  Secondary:
2010f controlled proof rooms moof  undernatural /29+05y / <lng/mlwas anovulatory days
photoperiod on to alternate alternate  photoperiod Nulliprous considered as
reproductive periods of long periods variations annovulation
seasonality days (14 h light/d) during 2y
and short days
(10 h light/d)
Zarazaga  Effect of artificial 80d of 3mo No Payoya Spain 18/21 NR Primary: estrus
20119 long-days articially-controlled supplementary INR/ and ovulation
photoperiods on long-days light NR Secondary:
female consisting onset of estrus
reproductive in 16 h light/d
activity

2 Data from 1st annovulatory season was retrieved. Tropical breed (TR) exposed to tropical photoperiod were considered as control

and they were compared to the same breed exposed to a temperate photoperiod regime (TE)

P NR = Non-reported

¢ Data was retrieved from the second breeding season, females from Temperate regions (TE group) were considered as control and
compared vs. same breed subjected to Tropical photoperiodic variations (TR group)
dOnly the two groups without melatonin implant were used. Control no extra-light (CC group) vs. Extra-light control (EC group)

€ Group 1, control (no light treatment) vs. Group 2, long day (LD)

fOnly data from experimental Group 1 was used and only for the first year of following. Control group vs. Group 1 (experimental

group first exposed to long days)
9 Control treatment (C) vs. Long-day treatment (LD)
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Apéndice 2.18. Reporte de resultados de las variables primarias y secundarias de

estudios que utilizaron intervenciones basadas en factores abiéticos.

Moment Control Treated
Outcome Study Methodiof of Comparison C?(;tarlol Trti?;?d
evaluation measument Event Event
q . ) . TR
Primary: Chimeneau  Vasectomized NR ve 13 13 9 12 <005
estrus 1992 buck TE. ’
ElGEEE Teaser males 30 d before end of EC
1986 and treatment and Vs. 8 8 2 5 NR
females 15 d post-treatment ©C
. Daily LD
Za;_\)zleiga Sexulz:{lj)(/:s ChE observations Vs. 21 18 0 6 <0.05
along experiment ©
- . . Progesterone After 3-7d TR
Prlmal_’y. Chl;-nge;r;eau >1 ng/ml of estrous VS. 13 13 9 12 <0.05
ovulation measured by RIA  detection TE
Chimeneau Progesterone Db:;?rg 22 g ESC 8 8 3 4 NR
1986 levels by RIA o St ce
TETENE Progesterone After 7.d LD
20119 >0.5 ng/ml of estrus vs. 21 18 0 10 <0.05
measured by RIA detection ©
Primary: du Preez Transrectal 2mo \';SD 9 18 7 10 >0.05
pregnancy 2001 ultrasonography  post-joining Control :

NR = Non-reported

Moment Control Treated
Outcome Study g/eatltgﬂgg of Comparison =~ =—————— —— Units p value
measument Mean =SE (n) Mean +SE (n)
Secondary: Bl Visual detection Supplemented
onset of 2010 of estrous NR vs. 2.1+0.2(15) 22+0.2(16) d NR
estrus behavior non-supplemented
Secondary:
ovulation  zarazaga Laparoscopical AiET7E — ’
rate 2011 e 3; teesctgl;?] Vé. 0.0+0.0(18) 1.67+0.2(18) Units NR
Secondary:
anovulatory
days Chimeneau P;(]Jg;ssltﬁézng l?i\'llils NS (i s
casurea by the breeding \H 65.0 £8.4 (17) 173.0 8.0 (16) d <0.001
2004 indicating last o TR
and first ovulation
e Progesterone levels  Transition into TR
1992 indicating last the breeding vs. 256.0£5.8(13)  235.0+9.1(13) d <0.001
and first ovulation season TE
Bugie Progesterone levels ~ Transition into Gl
2010 indicating last the breeding Vs, 146.0+£9.0(12) 67.0+2.0(8) d <0.05
and first ovulation season Control
Zarazaoa Period between last  Transition into LD
201 1g luteal phase and first  the breeding Vs. 214.1 +8.1(18) 107.9 +5.8 (21) d <0.001
ovulation season Cc

2NR = Non-reported

b Extracted data correspond to days 1-6 after male exposure
¢ Original values were in h, but for comparative purposes they were transformed into d
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Apéndice 2.19. Gréafica de bosque del meta-andisis de intervenciones basdas en

factores abioticos

A Abiotic, primary outcomes: estrus

Log Odds ratio Odds ratio Events Events  \eight
Study Year D-L, Random (95% Cl)  D-L, Random, (95% ClI) n/N n/iN %
Chemineau 1986 ——'j— 5.00 (0.58, 42.80) 5/8 2/8 42.43
Chemineau 1992 T 5.33 (0.51, 56.24) 12/13 9/13 35.25
Zarazaga 2011 ——=—— 22.36 (1.16, 431.38) 6/18 0/21 22.33
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.692) <> 7.15 (1.76, 28.94) 23/39 11/42 100.00
Heterogeneity: X?=0.74, df = 2, ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Test for overall effect: z = 2.76, p = 0.006
p = 0.693, Tau?= 0.00 001 01 1 10 100 1000
Favors control ~ Favors treatment
B Abiotic, primary outcomes: ovulation
Log Odds ratio Odds ratio ﬁ‘ég{‘;j Egﬁ{:ﬁ Weight
Study Year D-L, Random (95% ClI) D-L, Random, (95% CI) n/N n/N %
Chemineau 1986 —-'—— 1.67 (0.23, 12.22) 4/8 3/8 40.08
Chemineau 1992 T 5.33 (0.51, 56.24) 12/13 9/13 33.92
Zarazaga 2011 —:—'H 53.12 (2.79, 1010.89) 10/18 0/21 26.00
Overall (I-squared = 45.1%, p = 0.162) <> 6.08 (0.94, 39.32) 26/39 12/42 100.00
Heterogeneity: X2 = 3.64, df = 2, ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Test for overall effect: z=1.90, p = 0.058
p=0.162, Tau?=122 001 01 1 10 100 1000
Favors control  Favors treatment
C Abiotic, secondary outcomes: anovulatory days
WMD WMD Treated Control  Weight
Study Year D-L, Random (95% CI) D-L, Random, (95% CI) N, mean (SD) N, mean(SD) %
Chemineau 1992 —-— -21.00 (-42.25, 0.25) 13, 235 (33) 13,256 (21) 24.97
Chemineau 2004 i —*— 108.00 (85.26, 130.74) 16, 173 (32) 17, 65 (34.6) 24.92
Zarazaga 2011 —— : -106.20 (-125.73, -86.67) 21, 108 (26.6) 18, 214 (34.4) 25.03
Duarte 2012 - -79.00 (-97.07, -60.93) 8, 67 (5.66) 12, 146 (31.2) 25.07
Overall (I-squared = 98.7%, p = 0.000)<E> -24.72 (-112.97, 63.53) 58 60 100.00

| T | |
-150 -75 0 75 150
Favors treatment  Favors control

Heterogeneity: X2 = 227.42,
df =3, p=0.000, Tau?= 8.03

Test for overall effect: z = 0.55, p = 0.583
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6.3. Apéndice 3. Material suplementario escrito publicado

Apéndice 3.1. Método de busqueda: estrategia detallada de busqueda.

Base de
datos

Comando de blusqueda

Resultados

PubMed

Prevalence: Search ((salmonell*[Title/Abstract]) AND
((avian[Title/Abstract] OR poultry[Title/Abstract] OR
broiler[Title/Abstract] OR laying hen[Title/Abstract] OR
fowl[Title/Abstract] OR chick[Title/Abstract]))) AND
((prevalence[Title/Abstract] OR incidence[Title/Abstract]))
Serovars: Search ((salmonell*[Title/Abstract]) AND
((avian[Title/Abstract] OR poultry[Title/Abstract] OR
broiler[Title/Abstract] OR laying hen[Title/Abstract] OR
fowl[Title/Abstract] OR chick[Title/Abstract]))) AND
((genotype[Title/Abstract] OR serotyping[Title/Abstract] OR
serovar[Title/Abstract]))

Resistance: ((salmonell*[Title/Abstract]) AND ((avian[Title/Abstract]
OR poultry[Title/Abstract] OR broiler[Title/Abstract] OR "laying
hen"[Title/Abstract] OR fowl[Title/Abstract] OR chick[Title/Abstract])))
AND ((resistance[Title/Abstract] OR resistant[Title/Abstract]))

2,188

Scopus

Prevalence: ( TITLE-ABS-KEY ( salmonell*) AND TITLE-ABS-
KEY (avian OR poultry OR broiler OR "laying hen" OR fowl
OR chick) AND TITLE-ABS-KEY ( prevalence OR incidence))
Serovars: ( TITLE-ABS-KEY ( salmonell*) AND TITLE-ABS-KEY (
avian OR poultry OR broiler OR "laying hen" OR fowl OR
chick) AND TITLE-ABS-KEY ( genotype OR serotyping OR
serovar ) )

Resistance: ( TITLE-ABS-KEY ( salmonell*) AND TITLE-ABS-
KEY (avian OR poultry OR broiler OR "laying hen" OR fowl
OR chick) AND TITLE-ABS-KEY ( resistance OR resistant))
AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar"))

3,979

ScienceDirect

Prevalence: (salmonella OR salmonellosis) AND (avian OR poultry
OR broiler OR "laying hen" OR fowl) AND (prevalence OR
incidence)

Serovars: (salmonella OR salmonellosis) AND (avian OR poultry
OR broiler OR fowl) AND (serotyping OR serovar)

Resistance: (salmonella OR salmonellosis) AND (avian OR poultry
OR broiler OR "laying hed" OR fowl) AND (resistance OR resistant)

702

Virtual Health
Library

Prevalence: (tw:(salmonell*)) AND (tw:(avian OR poultry OR broiler
OR "laying hen" OR fowl OR chick)) AND (tw:(prevalence OR
incidence))

Serovars: (tw:(salmonell*)) AND (tw:(avian OR poultry OR broiler
OR "laying hen" OR fowl OR chick)) AND (tw:(genotype OR
genotype* OR molecular characterization))

Resistance: (tw:(salmonell*)) AND (tw:(avian OR poultry OR broiler
OR "laying hen" OR fowl OR chick)) AND (tw:(resistance OR
resistant))

4,211

Web of
science

TI=(salmonell*)) AND Document Type: (Article)

(TI=(avian OR poultry OR broiler OR "laying hen" OR fowl OR
chick)) AND Document Type: (Article)

Prevalence: (TI=(prevalence OR incidence)) AND Document Type:
(Article)

511
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Document Type: (Article)

Serovars: (Tl=(genotype OR serotyping OR serovar)) AND

Resistance: (Tl=(resistance OR resistant)) AND Document Type:

(Article)
CAB Prevalence: title:(salmonell*) AND title:(avian OR poultry OR broiler
Abstracts OR "laying hen" OR fowl OR chick) AND title:(prevalence OR

incidence )

serotyping OR serovar)

resistant)

Serovars: title:(salmonell*) AND title:(avian OR poultry OR broiler
OR "laying hen" OR fowl OR chick) AND title:(genotype OR

Resistance: title:(salmonell*) AND title:(avian OR poultry OR broiler
OR "laying hen" OR fowl OR chick) AND title:(resistance OR

683

Apéndice 3.2. Estudios excluidos y razdn primaria de la exclusion.

ID Estudio Razon de exclusién
1 Adesiyun A, et al., Food Research International 2006, 39(2):212-219. Egslfl;t?;r:ndwe predefined
2 Ae Kim S, et al., Sci Rep 2017, 7:43354. Not the predefined type of study
3 Agunos A, et al., Frontiers in Veterinary Science 2019, 6(APR). Duplicated study / Reuse data
4 Allen KJ, et al., Canadian JI of Veterinary Research 2002, 66(3):137-144. Study on isolates
5 Almeida IA, et al., Braz J Infect Dis 2015, 19(3):233-238. Egsjlgt(i);rllnclude predefined
6 An R, et al., PLoS One 2017, 12(6):e0179005. Study on isolates
7 Anderson LA, et al., Avian Dis 2006, 50(1):142-147. ODStiz rrr‘féts'”d“de predefined
8 Anderson PN, et al., Poult Sci 2010, 89(9):2030-2037. Study on isolates
9 Avery BP, et al., Can Commun Dis Rep 2014, 40(Suppl 2):29-35. Study on isolates
10 Bailey JS, etal., J Food Prot 1983, 46(9):764-766. B o e predefined
11  Bailey JS, et al., J Food Prot 2000, 63(7):867-870. Not the predefined type of study
12 Bailey M, etal.,, J Food Prot 2020, 83(3):491-496. Egg:l not Include predefined
13 Baratto CM, et al., Brazilian Journal of Poultry Science 2012, 14(3):173- _
179. Study on isolates
14  Batz MB, et al., J Food Prot 2012, 75(7):1278-1291. Duplicated study / Reuse data
15 Bauer-Garland J, et al., J Appl Microbiol 2006, 101(6):1301-1308. Not the predefined type of study
16  Bearson BL, et al., Front Vet Sci 2017, 4:156. Study on turkeys
17 Benson CE, et al., Canadian J of Comparative Medicine 1985, 49(2):125- _
128. Study on isolates
18 Berghaus RD, et al., Journal of Food Protection 2011, 74(5):727-734. Not the predefined type of study
19 Berrang ME, et al., International JI of Poultry Science 2006, 5(4):351-354.  Study on isolates
20 Betancor L, et al., J Clin Microbiol 2004, 42(3):1155-1162. Study on isolates
21  Biffi CP, et al., Revista Brasileira de Ciencia Avicola 2014, 16(2):93-96. Study on isolates
22  Borges KA, et al., Pesqui vet bras 2013, 33(12):1416-1422. Study on isolates
23  Borges KA, et al., Foodborne Pathog Dis 2017, 14(12):742-754. Study on isolates
24  Borges KA, et al., J Food Prot 2017, 80(1):158-163. Study on isolates
25 Borges KA, et al., Revista Brasileira de Ciencia Avicola 2019, 21(1). Study on isolates
26  Borges KA, et al., J Infect Dev Ctries 2019, 13(5):455-460. Does not include predefined

population
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27
28
29

30
31
32

33

34

35
36
37
38
39

40

41
42
43
44

45

46
a7

48

49
50
51

52

53
54
55
56
57

58

59
60
61
62
63
64
65
66

67

Bricefio-Torres L, et al., Rev Cient FCV Univ de Zulia 2007, 17(5):521-
528.

Bugarel M, et al., BMC Microbiol 2011, 11:151.
Cadmus KJ, et al., J Vet Diagn Invest 2019, 31(3):318-326.

Campioni F, et al., Inter J of Food Microbiology 2013, 162(2):174-181.
Campioni F, et al., Microbial Drug Resistance 2017, 23(4):421-428.

Campioni F, et al., Epidemiol Infect 2014, 142(7):1403-1410.

Cardoso MO, et al., Brazilian Journal of Microbiology 2006, 37(3):368-
371.

Carnaccini S,et al., Avian Dis 2016, 60(1):33-42.

Castellanos LR, et al., Front Microbiol 2018, 9:2431.
Celis-Estupifian ALDP, et al.,Avian Pathol 2017, 46(4):416-425.
Chittick P, et al., J Food Prot 2006, 69(5):1150-1153.

Chiu LH, et al., BMC Microbiol 2010, 10:86.

Cobb SP, et al., Vet Rec 2005, 157(9):268-268.

Cortes Vélez D, et al., Rev Brasileira de Ciencia Avicola 2017, 19(2):347-
354,

Costa RG, et al.,J Food Prot 2013, 76(12):2011-2017.
Cox NA, et al., Journal of Applied Poultry Research 2000, 9(4):542-545.
Crespo R, et al., Avian Diseases 2004, 48(2):344-350.

D'Aoust JY, et al., J Food Prot 1992, 55(6):428-434.

Das A, et al., Biosciences Biotechnology Research Asia 2012, 9(1):363-
369.
das Neves GB, et al., Acta Scientiae Veterinariae 2016, 44.

De Carli S, et al.,Vet Microbiol 2017, 212:80-86.

De Oliveira SD, et al., Brazilian J Microbiology 2003, 34(SUPPL. 1):123-
124.

de Souza AIS, et al.,Avian Pathol 2015, 44(6):475-479.
De Souza M, et al., Semina:Ciencias Agrarias 2019, 40(6):3045-3056.
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4289.1
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Eblen DR,et al., J Food Prot 2005, 68(9):1848-1852.
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Erbeck DH, et al., Avian Dis 1993, 37(3):895-897.

Fakhr MK, et al., Foodborne Pathog Dis 2006, 3(4):366-374.

Fandifio LC, et al.,Biomedica 2019, 39.

Fernandes SA, et al., Microbial Drug Resistance 2017, 23(5):580-589.
Fernandes SA, et al., Microb Drug Resist 2009, 15(4):317-321.
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Galdino VMCA, et al.,Bioscience Journal 2013, 29(4):932-939.

Gelinski JM, et al., Int j of envir respublic health 2014, 11(11):11718-
11726.

Study on isolates

Study on isolates
Does not include predefined
population

Study on isolates
Study on isolates
Study on isolates

Study on isolates
Does not include predefined
outcomes

Study on isolates

Not the predefined type of study
Duplicated study / Reuse data
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Not the predefined type of study
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Study outside the Americas
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AGLU and CUL

AGLU and CUL

P+S

P+S

P+S

P+S

P+S

P+S
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Baker, etal. °/
USA

Baptista, et al. *°
/ Brazil

Barcelos, et al.
11/ Brazil

Bau, et al. 12/
Brazil

Behnke, et al. 13
/| USA

Berghaus, et al.
47 USA

Berghaus, et al.
15/ USA

Berrang and
Bailey ¢/ USA

Berrang, et al. *
USA

Berrang, et al. 8
/ USA

Cross- Products (egg) and related
sectional environment (feed)

Cross- Broiler chickens and
sectional products

Cross- Products of chickens (livers)
sectional

Cross- Products (meat and eggs)
sectional

Cross- Related environment
sectional

Survey Related environment

Cohort Products of broiler chickens

(carcass) and related
environment (surfaces, litter)

Experimental Chicken products

(carcasses)

Cross-
sectional

Chicken products
(carcasses)

Experimental Chicken products

(carcasses)

Determine the prevalence of Salmonella on eggshells

Detect the presence of Salmonella spp. in live chickens
and carcasses in slaughterhouses of the State of Rio de
Janeiro

Determine the main causes of condemnation of chicken
livers in the analyzed samples

Investigate the occurrence of Salmonella in chicken and
chicken products consumed in Pelotas, identify the most
frequent serovars, and verify the sensitivity of the
isolated strains to antimicrobial agents

Detecting Salmonella species in the poultry house
environment

Document management practices and environmental
Salmonella prevalence during two consecutive
production cycles on broiler breeder farms, and to
identify management practices that may
be associated with prevalence

Obtain comparative information on the distributions of
Salmonella and Campylobacter prevalence and loads in
commercial broiler chicken

Measure the effect of broiler processing on the
prevalence, serotype, and antimicrobial
resistance profiles of Salmonella

Measure the individual and combined

effectiveness of separate on-line wash

steps after exsanguination and before
chilling in a commercial broiler processing

Confirm the efficacy of whole carcass enrichment
compared with carcass rinse aliquot method for
detection of naturally occurring Salmonella
on processed broiler carcasses

Eggshells and feed
samples

Cloacal swabs and
carcasses

Livers

Meat samples, eggshell
and egg content

Drag swaps

Drag swaps

Drag swabs, boot swaps,
fecal, and litter samples

Carcass rinses

Carcass rinses

Carcass rinses

AGLU and CUL

BIO and CUL

BIO and CUL

BIO and CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU and CUL

CUL

AGLU and CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CUL

P+S+AR

P+S+AR

P+S

P+S+AR

P+S
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Berrang, et al. *°
/ USA

Bersot, et al. 2°/
Brazil

Betancor, et al.
21 [ Uruguay

Bezerra, et al. %
/ Brazil

Bhargava, et al.
% [ Canada

Bohaychuk, et
al. ¢/ Canada

Bohaychuk, et
al. / Canada

Bokanyi, et al. 26
/ USA

Boscan-Duque,
etal. 2/
Venezuela

Bourassa, et al.
28 | USA

Experimental

Cross-
sectional

Survey

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Chicken products
(carcasses)

Chicken products
(carcasses)

Breeding broilers, laying
hens, and breeding hens

Broiler chickens

Broiler chickens, products,
and related environment

Products of chickens
(carcasses)

Products (chicken meat)

Products (carcasses)

Broiler chickens

Broiler chickens

Determine the individual and combined effects of a high
pH scald and a postpick chlorine dip on bacteria present
on broiler carcasses

Determine the occurrence of Salmonella sp. in frozen
and chilled poultry carcasses slaughtered and marketed
in the western region of Parana state, Brazil

Know the prevalence of S. Enteritidis infection in poultry

Evaluate the prevalence and antimicrobial resistance of
Salmonella spp. and Escherichia coli strains isolated
from broiler chickens in the Metropolitan Region of
Fortaleza city, Brazil

Ascertain levels of contamination in various commercial
broiler flocks in Saskatchewan and to determine the
source from one day of age through the growing period
and during processing at market age

Determine APC, coliform, and E. coli counts, the
prevalence and levels of Campylobacter spp., and the
prevalence of Salmonella spp. and Shiga toxin-
producing E. coli (STEC) in poultry carcass rinses, beef
and pork carcasses

Determine the occurrence of
Shiga toxin—producing E. coli (STEC), Salmonella,
Campylobacter spp., and L. monocytogenes in raw and
readyto- eat meat and poultry products

Determine and characterize Salmonella contamination
on ready-tocook broilers or parts in the Columbus

Report a high frequency of reduced susceptibility to first-
and second-generation quinolones among nontyphoid
Salmonella isolates from
poultry at slaughter in Zulia State, Venezuela

Examine the effect of catching on the levels of aerobic

bacteria levels and prevalence of Enterobacteriaceae,

and prevalence of Salmonella within broiler respiratory
tracts

Carcass rinses

Pieces of carcasses

Blood samples and cecal
swaps

Cloacal swabs

Cloacal swabs, swabs of
carcasses, meat and drag
swabs

Carcass rinses

Raw meat and sausages
samples

Carcass rinses

Liver, spleen, and ceca
samples

Respiratory tract and ceca
of carcasses

AGLU, BIO, and
CuUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGGL and
IMMU

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU and CUL

AGLU, BIO, and
CUL

CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU and CUL

CUL

P+S

P+S

P+S

P+S

P+S+AR

P+S+AR
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Brewer, et al. 2° /
Puerto Rico

Brichta-Harhay,
etal %/ USA

Brizio and
Prentice 3!/
Brazil

Brochu, et al. %2/
Canada

Brooks, et al. %/
Canada

Brooks, et al. 3/
Canada

Brooks, et al. %%/
USA

Bucher, et al. %/
Canada

Byrd, etal. ¥/
USA

Caldwell, et al. 38
/ USA

Carr, etal. %/
USA

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Surveillance

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Products of broiler chickens
(carcasses)

Products (carcasses)

Products of chilled broiler
(carcasses)

Chiken corpses

Related environment
(poultry hatcheries)

Related environment
(hatcheries)

Related environment
(installation)

Products (consumables)

Related environment
(hatcheries)

Related environment
(installation)

Related environment (litter)

Determine the correlation between increased line
speeds arid bacterial contamination of broilers

Evaluate direct plating methods for the estimation of
Salmonella load in poultry carcass rinses

Examine the microbiological quality of chilled broiler
carcasses industrialized, regarding the prevalence of
Campylobacter spp., Listeria spp. and Salmonella spp.

Provide baseline prevalence of viral and bacterial
pathogens circulating in Ontario small flocks

Evaluate the performance of the ELISA in comparison to
standard Salmonella culture procedures

Develop an ELISA test for detection of a
broad range of Salmonella serovars in various
serogroups

Demonstrate the initial colonization of nuisance and
pathogenic bacterial populations using culture-
dependent and culture-independent approaches

Determine the occurrence and characterize the strains of
Salmonella contaminating chicken nuggets, strips, and
pelleted feeds

Evaluate the progressive relationship of Salmonella
serotype isolations from hatcheries and poultry farms
over time

Investigate the predictive value of dragging
multiple drag-swab assemblies for the consistent
isolation of Salmonella on vacant poultry
farms

Assess the prevalence of Salmonella in broiler flocks

Carcass rinses

Carcass rinses

Carcasses

Ceca tissue

Samples of surfaces

Swabs

Litter samples

Samples of nuggets and
chicken strips

Drag swaps

Drag swaps

Drag swaps

AGLU, BIO, and
CuUL

BIO and CUL

CUL

AGLU

AGLU, BIO,
CUL, and IMMU

AGLU, BIO, and
CUL

CUL

AGLU and CUL

AGLU, BIO, and

CUL

CUL

CUL

P+S

P+S+AR

P+S
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Casart, etal. 4/
Ecuador

Cason, et al. 4/
USA

Cason, et al. 2/
USA

Chambers, et al.
43 [ Canada

Charlton, et al. *
|/ USA

Chen, etal. %/
USA

Corrier, et al. 6/
USA

Cosby, et al. 4"/
USA

Cox, etal. %8/
USA

Cox, etal. 4/
USA

Cross-
sectional

Experimental

Experimental

Survey

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Related environment of
broiler chickens, breading
hens, and laying hens

Products of broiler chickens
(carcasses)

Chicken products
(carcasses)

Products of broiler chickens

Related environment
(installation & cages)

Products (packing surfaces)

Chicken productos and
Related environment (litter)

Products of broiler chickens
(carcasses)

Related environment
(installation & eggshells)

Related environment (broiler
hatcheries)

Determine the prevalence of Salmonella in poultry farms
of Ecuador

Determine the interrelationships between numbers of
aerobic bacteria and the human enteropathogens
Salmonella and Campylobacter on broiler carcasses
sampled at various stages during processing

Determine whether whole-carcass
rinses performed at different times
yield similar numbers of coliforms, Escherichia
coli, Campylobacter, and incidence of Salmonella

Determine the average rate of crop contamination by
Salmonella in broiler flocks at processing plants and if
differences in rate of crop contamination of flocks existed
between provinces and among broiler groups sampled at
processing plants

Compare two methods for the detection of Salmonella
Enteritidis from swab samples from the environment

Compare the levels of microbiological contamination and
prevalence of foodborne pathogens on the surfaces of
raw poultry packages as related to the types of products,
types and packaging conditions

Evaluate the effect of preslaughter feed withdrawalon
Salmonella crop and cecal contamination

Compare two commercial molecular-based screening
systems with a conventional cultural method to detect
Salmonella from poultry and poultry products

Compare Salmonella contamination found in commercial
broiler hatcheries in 1995

Determine the incidence, extent, and serotypes of
Salmonella in broiler breeder hatcheries

Drag swabs

Carcass rinses

Carcass rinses

Swabs of carcasses

Drag swaps

Swaps

Drag swaps and cecal
tissue

Carcass rinses

Swaps

Egg fragments, paper
pads, and fluff samples

AGLU, BIO, and
CuUL

AGLU and CUL

AGLU and CUL

AGLU and CUL

AGLU and CUL

CUL

BIO and CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CuUL

P+S

P+S
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0/ USA

Cox, etal. 5t/
USA

Dantas, et al. 2/
Brazil

De Albuquerque,
et al. %/ Brazil

De Almeida, et
al. %/ Brazil

de Freitas, et al.
55 / Brazil

De Lima, et al. %®
/ Brazil

Deblais, et al. **
/ USA

Diarrassouba, et
al. %8/ Canada

Donado-Godoy,
etal. %/
Colombia

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Surveillance

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Survey

Related environment of
breeder chickens
(hatcheries)
Chicken products
(carcasses)

Related environment
(slaughterhouse)

One day old chicks

Chicken products
(carcasses)

Laying hens, products, and
related environment

Products of chickens
(carcasses)

Related environment
(installation)

Broiler chicken, products,
and related environment

Products of chickens (meat)

Collect samples of meat and bone meal, finished feed
(mash), and pelleted feed from representative for
microbiological analyses

Compare the ability of three sampling methods to detect
naturally occurring Salmonella

Evaluate the pathogenic potential of Salmonella spp., by
phenotypic tests assessing adhesion, invasion, and
biofilm production, genotypic analysis of the presence of
several genes related to virulence factors, and
antimicrobial susceptibility testing

Verify the presence of Salmonella spp. in one-day-old
chicks from hatcheries in the metropolitan region of
Fortaleza, Brazil

Evaluate the performance of three rapid
commercial systems on the detection of Salmonella

Surveying for Salmonella serovars in flocks of newly
hatched chicks, adult commercial laying hens and a
representative amount of commercial table-eggs from
supermarkets of a region of Sao Paulo state, Brazil

Evaluate the prevalence of Salmonella on poultry
carcasses produced in slaughterhouses

Compare the genomic composition of Salmonella
Heidelberg isolated from environmental samples of
different breeder farms in the Midwest, United States

Evaluate the distribution of various virulence and
antibiotic resistance determinants in isolates because
very little information exists on these isolates from
poultry

Determine the prevalence, resistance patterns, and risk
factors for antimicrobial-resistant Salmonella serovars,
E. coli, and Enterococcus spp. in retail poultry meat

Chicken food

Carcass rinses and neck
skin soaks

Swabs of surfaces of
poultry slaughterhouse

Organs and cloacal swabs

Carcass rinses

Cloacal swaps, eggs (shell
and contends,) and the
cage swabs

Carcasses

Drag swaps

Fecal samples, fecal,
cecal contents and litter

Chicken meat

AGLU, BIO, and
CuUL

AGLU and CUL

AGLU, BIO, and
CuUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and

CUL

AGLU and CUL

CUL

AGLU and CUL

AGLU and CUL

AGLU and CUL

P+S

P+S+AR

P+S

P+S

P+S+AR

P+S+AR
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Donado-Godoy,
etal. %/
Colombia

Donado-Godoy,
etal. %t/
Colombia

Donado-Godoy,
etal. %2/
Colombia

Dutil, et al. 83/
Canada

Ebel, et al. ®/
USA

Erickson, et al.
65/ USA

Flockhart, et al.
56 / Canada

Fuzihara, et al.
57 Brazil

Gad, et al.
USA

Giombelli and
Gloria ® / Brazil

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Surveillance

Survey

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Chicken products
(carcasses)

Chicken products
(carcasses)

Broilers and related
environment (installation)

Products of chickens

Laying hens

Products (ground chicken
meat)

Related environment
(installation)

Chicken products
(carcasses) and related
environment

Products (ground chicken
meat)

Broilers, products (carcass),
and related environment
(litter)

Determine Salmonella counts, serovars, and
antimicrobial-resistant phenotypes on retail
raw chicken carcasses in Colombia

Estimate the prevalence of Salmonella on retail market
chicken carcasses in Colombia

Determine prevalence, distribution of serovars,
antimicrobial resistance profiles, and risk factors
associated with Salmonella on poultry farms in Colombia

Highlight the correlation between ceftiofur-resistant
Salmonella Heidelberg isolated from retail chicken and
the incidence of ceftiofur-resistant Salmonella
Heidelberg infections in humans across Canada

Estimate the prevalence and distribution of Salmonella
enteritidis in U.S. commercial egg-production flocks

Characterize the Salmonella that is found in common
types of fresh ground meats available to consumers in
grocery stores

Inform the epidemiological understanding of Salmonella
in humans by examining and
comparing the prevalence and distribution of subtypes in
humans and productive animals

Evaluate the prevalence of Salmonella serotypes in
carcasses, utensils, and environmental samples
collected in slaughterhouses

Determine the prevalence of Salmonella in Oklahoma
retail ground poultry and to characterize representative
isolates by serotyping, antimicrobial resistance

Investigate the prevalence of Salmonella and
Campylobacter from farm to slaughter

Carcass rinses

Carcass rinses

Fresh fecal samples, and
drag swaps

Retail raw chicken
samples

Ceca Samples

Ground meat samples

Manure samples

Gizzards, backs, necks,
and feet samples, utensils
swabs and water

Samples of ground meat

Drag swab of the litter,
intestinal content, samples
of ceca, and carcass
rinses

AGLU, BIO, and
CuUL

AGLU and CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU and CUL

CUL

AGLU and CUL

AGLU, BIO, and
CUL

BIO and CUL

AGLU, BIO, and
CUL

P+S+AR

S+ AR

S+ AR

P+S+AR

P+S

P+S

P+S+ AR

P+S
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Griggs, etal. "/
USA

Gu, etal. ™*/
USA

Hardie, etal. 2/
Canada

Hardy, et al. "/
USA

Hayes, et al. "/
USA

Hofacre, etal. ™®
/ USA

Hogue, etal. "/
USA

Irwin, et al. 7" /
Canada

Isolan, et al. ®/
Brazil

Jarquin, et al. ®
/ Guatemala

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Survey

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Survey

Survey

Cross-

secctional

Cross-
sectional

Chicken products (organic

carcasses)

Related environment of
broiler chickens (houses)

Products of broiler chickens

(carcasses)

Related environment of layer

and breeder chickens
(hatcheries)

Related environment

(installation, soil, and water)

Products of poultry

Products of hens

Broiler Chickens

Chicken products

(carcasses)

Chicken products
(carcasses)

Verify whether there was any validity to the claim
that consumers could reduce their exposure to antibiotic-
resistant bacteria by purchasing poultry
products that were produced without antibiotics

The prevalence and serovar diversity of Salmonella
enterica were investigated in various water sources,
broiler farms, and poultry litter amended soils

Describe the current pathogen control practices of
Canadian broiler chicken processing establishments,
and to explore potential associations between
processing practices and the prevalence and
concentration of Salmonella on broiler chicken meat

Investigate risk factors for Salmonella infection linked to
live backyard poultry originating at a mail-order hatchery

Determine whether Salmonella spp. are uniformly
distributed throughout the litter of commercial poultry
houses

Determine if feed ingredients might be a possible source
for antibiotic-resistant bacteria

Evaluate Salmonella Enteritidis trends in the commercial
egg industry since 1991 and compare these industry
trends with human disease patterns

Determine the prevalence of verocytotoxin-producing
Escherichia coli and Salmonella, the level of
antimicrobial resistance present, and to investigate the
associations of slaughterhouse and farm management
variables with the prevalence of these organisms

Report the first results on the occurrence of Salmonella
spp. on chicken carcasses, before and after the
implementation of the carcass washing system, in five
poultry slaughterhouses

Determine Salmonella numbers on retail raw chicken
carcasses in Guatemala and to
phenotypically characterize the isolates

Carcass rinses

Raw poultry litter and soil

Carcass rinses

Incubator surface swabs,
pre-shipment areas,
breeder facilities, and
transport

Drag swaps

Poultry meal

Unpasteurized liquid egg

Cloacal swabs

Carcass rinses

Carcass rinses

CUL

CUL

CUL

CUL

CUL

BIO and CUL

CUL

AGLU and CUL

CUL

AGLU and CUL

P+S

P+S

P+S

P+S+ AR
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Jiang &/ USA

Jimenez, et al. &
/ Argentina

Johnson, et al. &
/ USA

Jones, et al. 83/
USA

Jones, et al. &/
USA

Jung, et al. 8/
USA

Kegode, et al. %
[ USA

Khan, et al. 8/
Trinidad and
Tobago

Kilonzo-
Nthenge, et al. &
/ USA

Kinde, et al. 8/
USA

Survey

Cross-
sectional

Case Report

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Survey

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Products of poultry

Products of broiler chickens
(carcasses)

Breeder flocks

Products of Hy-Line Brown
hens (eggs) and related
environment

Related environment of

laying hens (installation)

Products of chickens

Chicken products (meat)

Products (carcasses and
chicken pieces)

Laying hens products

Laying birds

Determine the prevalence of Salmonella in a variety of
animal meals from rendering and protein blending plants
and characterize Salmonella isolates for their serotypes

and resistance to commonly used antibiotics

Establish the prevalence of Salmonella spp. in broiler
chicken carcasses both visibly and not visibly
contaminated with faecal material during commercial
slaughter practice

Determine the source and mode of transmission of S.
pullorum disease during an outbreak of the disease in an
integrated broiler operation

Compare the effects of conventional cage and free-
range production on environmental and egg
microbiology

Describe the impact of hen
housing system on environmental and egg microbiology

Conduct a survey of raw poultry livers harvested from
birds on a research farm or purchased at retail
establishments to determine the recovery rates and
levels of Salmonella

Determine the occurrence of Campylobacter, Salmonella
and generic E. coli in raw meat products from retail
outlets and to compare contamination rates among meat
types and representative retail stores

Determine the prevalence and serotypes of Salmonella
spp. In dressed broiler meat sold at retail outlets in
Trinidad

Investigate the prevalence of antimicrobial resistant
Enterobacteriaceae in shell eggs purchased from small
poultry farms and farmers’ markets

Describe the comparison between single swabs using
primary enrichment culture method and a pool of four
swabs using primary enrichment culture followed by the
detection of Salmonella

Poultry meal

Carcass rinses

CUL

Shell emulsion and drag

swabs

Drag swap and eggshell
samples

Chickens livers

Rinse of meat

Carcass rinses and swaps

Eggshell swaps

Drag swabs

BIO and CUL

AGLU, BIO, and
CUL

NE

AGLU, BIO, and
CUL

CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CuUL

AGLU, BIO, and
CUL

P+S

P+S

P+ AR

P+S
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Kinde, et al. *°/
USA

Kottwitz, et al. °*
/ Brazil

Kumar, et al. %2/
Trinidad and
Tobago

Lammerding, et
al. %/ Canada

Lebert, et al. °*/
Canada

Leiva, etal. %/
Costa Rica

Leon-Velarde, et
al. %/ Canada

Leotta, et al. *" /
Paraguay

Lestari, et al. %/
USA

Li, et al. °° / USA

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Survey

Cross-
sectional

Leghorn layer chickens,
products (eggs), and related
environment

Products of layer hens

Chickens

Chicken products
(carcasses)

Chikens (carcasses)

Products of poultry (meal)

Related environment of
poultry layer, and pullet

Backyard chickens

Chicken products
(carcasses)

Laying White Leghorn hens

Describe the occurrence of PT4 infection in a
commercial layer flock and report the bacteriologic and

epidemiologic findings

Determine the occurrence of Salmonella spp. in
commercial eggs and discarded hatching eggs destined
for human consumption. Identify the most common
serovars and phagotypes, and evaluate the antimicrobial
resistance profile of the strains isolated

Determine the prevalence and zonal distribution of
Salmonella serotypes in poultry and to
determine the antimicrobial resistance profile of

Salmonella isolates

Establish the prevalence and distribution of Salmonella
and thermophilic Campylobacter biotypes in slaughter

animals and poultry

Determine the prevalence of antimicrobial
resistance among E. coli and Salmonella from
smallholder chickens slaughtered in provincially

inspected abattoirs in Ontario

Provide an epidemiological background of the animal
meal industry in Costa Rica, including nutritional aspects
of the animal meal, and prevalence of bacteria

Evaluate identification methods such as PCR specific for
Salmonella Typhimurium DT104 and antimicrobial
resistance profile to ACSSuT in relation to classical

serotyping and phagetyping methods

Determine prevalence against Salmonella spp. and
investigate the risk factors with the positivity of the
pathogens in backyard chickens in Paraguay

Determine the prevalence of Salmonella

serovars in retail chickens

obtained from Louisiana grocery stores

Evaluate the Salmonella populations and prevalence in
layer feces during the laying cycle and molting of the hen
and to characterize the layer fecal Salmonella isolates
by serotyping and antibiotic resistance analysis

Organs, feed samples,

drag swabs, tank water

swabs, and contents of
eggs

Eggs, yolks, and rinses of
eggshells

Cecal Samples

Carcass rinses

Cecal content

Poultry meal

Swabs of surfaces (floors,
cages, eggs, feeders,
litter, heaters, and pipes)

Cloacal swabs

Carcass rinses

Fresh fecal samples

AGLU, BIO, and
CuUL

BIO and CUL

AGLU, BIO, and
CuUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CUL

CUL

AGLU, BIO, and
CUL

BIO and CUL

AGLU and CUL

AGLU and CUL

P+S

P+S

P+S+AR

P+S

P+S

P+S+AR
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M'lkanatha, et
al. 1/ USA

Madsen, et al.
101/ USA

Mainali, et al. 2
| Canada

Mazengia, et al.
103 J USA

McBride, et al.
104 /U USA

McCrea, et al.
105/ USA

Melendez, et al.
106  USA

Minharro, et al.
107 | Brazil

Miranda, et al.
108 / Mexico

Molina, et al. 1°
/ Costa Rica

Survey

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Survey

Survey

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Surveillance

Products of chicken (meat)

Backyard chickens

Chicken products

Products of chickens (meat)

Backyard poultry

Poussin (young chicken)
and free-range broiler
chickens

Chicken products (carcass)
and related environment

Products of chickens
(carcasses)

Products of broiler chickens

Related environment of
poultry (feed)

Determine whether the type of retail outlet, packaging
type, or claims of “organic” or “antibiotic-free” had an
impact on prevalence of antimicrobial resistance

Determine the prevalence of Newcastle disease virus
(NDV), infectious laryngotracheitis virus (ILT),
Mycoplasma gallisepticum (MG), and Salmonella in
Maryland backyard flocks

Evaluate the relationship between various management
factors with Salmonella contamination in crops, ceca,
and carcasses

Conduct a year-long market survey to help bridge some
of the data gaps identified

Characterize bird populations, estimate seroprevalence
to selected disease agents, and describe health
management practices in domestic and exotic bird
populations located in commercial flocks

Define the incidence of the food-borne pathogens
Campylobacter and Salmonella throughout farm to final
product in order to identify potential CCP for microbial
contamination that could be incorporated into
commodity-specific HACCP plans for food safety

Assess the prevalence and spread of drug resistant
isolates of Salmonella in this system on the farm and
after processing

Identify the major serovars of Salmonella and the
antibiotic resistance profile of isolates from chicken
carcasses and organs with lesions suggestive of
salmonellosis as well as chicken carcasses

Investigate the prevalence and antimicrobial
susceptibility of Salmonella strains isolated from foods in
Hidalgo State

Provide an epidemiological background of Salmonella
prevalence in compound feeds and/or feed ingredients
available in Costa Rica and at describe them in terms of
serotypes and resistance

Chicken meat

Cloacal swabs

Ceca, gizzard, and neck
skin samples

Breasts, thighs, drums,
wings, ground chicken,
and gizzards

Blood samples

Cloacal swabs, and drag
swabs

Drag swabs , feed, water
samples, and carcass
rinses

Hearts, livers, and carcass
rinses

Drumsticks, breasts,
wings, and necks

Poultry food

CUL

CUL

AGLU and CUL

IMMU

IMMU

CUL

AGLU and CUL

CUL

AGLU, BIO, and
CuUL

AGLU, BIO, and
CuUL

P+S+AR

P+S

P+S

P+S+AR

P+S+AR

P+ AR

P+S
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Moraes, et al. 11°
/ Brazil

Moreira and
Moraes !/
Brazil

Musgrove, et al.
12 1 USA

Oliveira, et al. **3
/ Brazil

Padron 14/
Mexico

Panzenhagen,
et al. 5/ Brazil

Parveen, et al.
116 / USA

Payne, et al. 7/
USA

Perin, et al. 18/
Brazil

Poppe, et al. 11°/
Canada

Poppe, et al. 12°
Canada

Cross- Chicks of one day of age Searching for Salmonella in samples of one-day-old Liver, heart, yolk sac and AGLU, BIO, and P+S+AR
sectional (necropsy) and related chicks, crops and cecum samples from slaughterhouses meconium, crops, cecum, CUL
environment and drag swabs and Alphitobius diaperinus larvae or and drag swabs
adults and determining the susceptibility profile of typed
serovars isolated
Cross- Products of broiler chickens Isolate and identify Gram-negative bacteria, especially Carcasses CUL AR
sectional members of the Enterobacteriaceae family, from
wholesome poultry carcasses and to determine their
antibiotic resistance profiles
Survey Producsts (eggs) and Monitor microbial populations, including Salmonella and Eggshell samples and AGLU and CUL P
related environment other Enterobacteriaceae, along the shell egg- water samples
(installation) processing chain
Cross- Broiler chickens of 1-45 Isolate and to verify the sensitivity to antimicrobial Fresh fecal samples, and  AGLU, BIO, and P+S+AR
sectional days of age and products agents of strains of Salmonella spp. isolated from poultry carcass rinses CUL
(carcass) products in the state of Ceara, Brazil
Case report Broiler chickens and related Describes an outbreak of Salmonella typhimurium in Organs samples and litter AGLU and CUL P
environment (installation) broilers in Mexico
Cross- Products of chicken Investigate the prevalence of Salmonella and their Skin samples of neck, AGLU P+S
sectional pattern of enrofloxacin and ciprofloxacin resistance in breas, and cloacal
carcasses of slaughtered chicken in Rio de Janeiro
State, Brazil
Cross Products (carcasses) and Determine the prevalence and antimicrobial resistance Water samples and AGLU and CUL P+S+AR
sectional related environment of Salmonella isolates recovered from carcass rines
(installation) processed poultry
Survey Broiler chickens and related Estimate specific Salmonella populations in fresh Fresh feces and litter AGLU and CUL P+S+AR
environment excreta and litter from three commercial North Carolina
broiler farms using a method for enumeration
Cross- Chicken products Evaluate the occurrence of Salmonella in chicken cuts Wing, breast, leg, and BIO and CUL P+S+AR
sectional produced and characterize isolates to determine the fried chicken
distribution of serovars, pulse types, and resistance to
antimicrobials
Survey Related environment Estimate the prevalence of Salmonella enteritidis and Feces, lint, feathers, yolk AGLU, BIO, and P+S
(installation and food) other salmonellas among Canadian commercial egg residue, eggshells, and CUL
producing flocks food samples
Survey Related environment (litter, Estimate the prevalence of Salmonella Enteritidis among Samples of litter, water, AGLU, BIO, and P+S
water, and food) Canadian registered broiler flocks

and food CUL
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Procura, et al.
121 Argentina

Pulido-Landinez,
etal 1?2/
Colombia

Reiter, et al. 22/
Brazil

Ribeiro, et al. ***
/ Brazil

Rigby, et al. 25/
Canada

Roberts, et al.
126 | USA

Rodriguez, et al.
127 | Argentina

Rodriguez, et al.
128 | Colombia

Roll, et al. 12°/
Brazil

Rothrock, et al.
130/ USA

Cross-
sectional

Case report

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Survey

Chicken products

Brown layer chickens
(necropsy) and related
environment

Products of broiler chickens
(carcass) and related
environment

Products (chicken pieces)

Broiler chickens (necropsy),
products (carcass), and
related environment

Related environment of
broiler chickens

Backyard chickens

Products (chicken pieces)

Related environment of
broiler chickens

Broiler chickens, products,
and related environment

Estimate the apparent prevalence of Salmonella spp. on
chicken livers obtained from markets, evaluate the
performance of two culture methods and selective-

differential plating media used for isolation, and
determine their antimicrobial resistance

Report the clinical and diagnostic findings from laying
hens involved in these outbreaks

Evaluate the prevalence of Salmonella on surfaces,
water, and broiler chickens taken from a poultry
slaughterhouse located in the south of Brazil

Evaluate the occurrence of Salmonellae in raw broiler
parts and to determine the antimicrobial resistance
profile of the isolated strains

Study the incidence and sources of Salmonella during
the growing period, transport and processing in a
commercial plant

Provide site- and pathogen-specific data that would
allow for better informed decisions and improve future
control of microbial populations in broiler house litter

Estimate the apparent prevalence of Salmonella in birds
under backyard system, determine the performance of
two differential plating media used in a sample for
isolation, and the antibiotic resistance profile

Estimate the prevalence of Salmonella spp., in raw
chicken marketed at different outlets

Verify whether the reuse of broiler litter, for up to 14
consecutive times, affects the occurrence of Salmonella
in Brazilian poultry farms

The objective of this study was to better understand the
background levels of antibiotic-resistant bacteria within
poultry production

Frozen chicken livers or
giblets

Samples from liver,
spleen, ovarian follicles,
and drag swabs

Surfaces swabs, water
samples, samples of
carcasses parts, and

blood
Wings, full legs, breasts,
and boneless loins

Killed chickens and
carcass rinses, samples of
intestines, egg content,
and surfaces swabs

Litter

Cloacal swab

Chicken legs

Litter

Carcass rinses, cecal
content, soil, and feces
samples

BIO and CUL

AGLU, BIO, and
CUL

CUL and IMMU

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CUL

CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU and CUL

P+S+AR

P+S+AR

P+S

P+S+AR

P+S+AR

P+S

P+S

AR
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Roy, et al. 31/
USA

Santos, et al. %2
/ Brazil

Sapkota, et al.
138 | USA

Sivaramalingam,
etal 13/
Canada

Sivaramalingam,
etal. %5/
Canada

Soria, et al. 1%/
Argentina

St Amand, et al.
187 | Canada

Tejada, et al. 138
/ Brazil

Thakur, et al. 1%
/ USA

Trimble, et al. 14°
USA

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Surveillance

Surveillance

Cross
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Broiler chickens (necropsy),
products (carcass), and
related environment

Chicken products
(carcasses)

Related environment (litter,
water, and food)

Related environment of
breeders

Related environment of
breeders

Layer hens, products (eggs),
and related environment

Related environment
(installation)

Broiler chickens and
products

Broiler chickens and related
environment

Chicken products
(carcasses)

Evaluate the prevalence of Salmonella serotypes in
poultry, products, and environment, and poultry antibiotic
sensitivity patterns and to confirm serogroups by
molecular techniques

Investigate the presence of Salmonella in frozen chicken
carcasses

Evaluate whether transition farms (conventional to
organic broiler production) were different
with regard to the prevalence of antibiotic-resistant
Salmonella compared to farms that maintained
conventional production practices

Determine the prevalence of Salmonella in breeder
flocks, identify the most commonly isolated serovars,
describe the overall and serovar-specific temporal
trends, describe the overall seasonal patterns in the
prevalence, and identify temporal clusters of serovars

Determine the prevalence of Salmonella in hatcheries,
identify the most commonly isolated serovars, describe
the overall and serovar-specific temporal trends,
describe the overall seasonal patterns in the prevalence,
and identify temporary clusters of serovars

Estimate the contamination of Salmonella spp. in layer
hens farms, evaluate the performance of detection
methods, plating media used and the specificity of PCR
primers, and study the association of farm
characteristics with Salmonella presence in layer hens

Identify Salmonella serotypes isolated from the
environment of table egg layer facilities and record the
prevalence across environmental sampling points

Identifying the similarities between the DNA profiles of
Salmonella isolated from chicken feces, chicken
products, and human feces in southern Brazil

Examine the prevalence of Campylobacter and
Salmonella in commercial enclosed broiler houses

Compare Salmonella and Campylobacter prevalence
and concentrations on pasture-raised broilers processed
on-farm

Samples of liver, yolk
sacs, cecal content,
carcass rinses, surfaces
swabs, and fluff

Carcass rinses

Samples of litter, water,
and food

Swabs of waterers, dust
(water lines and nests),
litter, and fresh feces

Fluff from hatcher

Feces, samples of egg
content and shell, samples
of feed and water, and
boot swabs

Drag swaps

Samples of feces, legs,
wings, ground meat livers,
and backs

Fresh faecal, feed, litter,
and swab of surfaces

Carcass rinses

AGLU and CUL

AGLU and CUL

AGLU and CUL

BIO and CUL

CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CUL

BIO and CUL

AGLU and CUL

P+S+AR

P+S

P+S+AR

P+S

P+S

P+S

P+S

P+S

P+S+AR

P+S
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Trimble, et al. 14
/| USA

Villalpando-
Guzman, et al.
142 | Mexico

Vinueza-Burgos,
etal. 43/
Ecuador

Volkova, et al.
144 1 USA

145 | Brazil

Wallner-
Pendleton, et al.
146 | USA

Waltman, et al.
147 [ USA

Weiler, et al. 148/
Paraguay

White, et al. 14°/
USA

Wideman, et al.
150 / USA

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Cross-
sectional

Survey

Survey

Related environment (soil
and compost)

Chicken products

Broiler chickens

Broiler chikens

Related environment
(installation)

Layer hens products (eggs)
and related environment

Layer hens (ceca) and
related evironment

Chickens, products, and
related environment

Related environment
(manure)

Chicken products and
related environment

Establish data relative to Salmonella and Campylobacter
prevalence and concentration in soil and mortality
compost resulting from prior processing waste disposal
in the small-scale
on-farm broiler processing environment

Evaluate the frequency of Salmonella in chicken, beef
and pork ground meat obtained from travelling markets
and supermarkets

Investigate the prevalence, genotypes, and antimicrobial
resistance of Salmonella serotypes in broilers from
Ecuador

Identify risk factors facilitating Salmonella contamination
of conventional day-old broilers delivered to grow-out
farms for rearing

determine the serotype and genotype diversity of
Salmonella spp. isolates in Brazil, and analyze the
antimicrobial resistance profile

Determine the incidence of Salmonella Enteritidis
infection on egg farms in flocks in the medium- and
small-size categories and the risk factors for infection in
these settings

Determine the prevalence of Salmonella Enteritidis in the
ceca of spent laying hens

Present the first results obtained from the integrated
antimicrobial surveillance of foodborne diseases of
Salmonella spp. and Campylobacter spp. in three

populations

Determine if the current percentage of flocks with
manure drag swabs positive for Salmonella Enteritidis
from houses is lower than the percentage obtained in

flocks in the same houses during the Pilot Project

Which commercial practices were best for reducing the

prevalence of Campylobacter and Salmonella on broiler

carcasses at the post-chill stage, as well as reducing the
microbial load on the carcasses

Waste samples

Samples of ground meat

Ceca content

Gut samples

Drag swaps

Samples of shell, samples
of feed and water, and
surfaces swabs

Cecal samples and cage
swabs

Fecal samples and meat
samples from processed
and unprocessed chickens

Drag swaps

Carcass rinses and water
from scalder

AGLU and CUL

AGLU, BIO, and
CUL

BIO and CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU, BIO, and
CUL

AGLU and CUL

AGLU

AGLU, BIO, and
CUL

BIO and CUL

P+S

P+S+AR

P+S+AR

P+S

P+S

P+S
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Xavier, et al. %/ Cross-

Argentina sectional
Yamatogi, et al. Cross-
152 | Brazil sectional
Yamatogi, et al. Cross-
153 / Brazil sectional
Zaidi, et al. %/ Surveillance
Mexico
Zhang, et al. 1%/ Cross-
USA sectional
Zhang, et al. %/ Cross-
USA sectional
Zhao, et al. 7/ Cross-
USA sectional

Backyard chickens

Chicken products

Chicken products

Chicken products

Chicken products

Related environment of layer
chickens

Chicken products

Conducted to study the seroprevalence of Salmonella, Blood samples
Mycoplasma gallisepticum, and Mycoplasma sinoviae
infection in backyard chickens located in Argentina, over
three periods

Report the occurrence, the antimicrobial resistance Meat samples
profiles including the extended-spectrum beta-lactamase
(ESBL) production, and the clonal relatedness of
Salmonella Corvallis strains

Evaluate Salmonella contamination in some of the Carcass rinses
poultry processing steps and in the packaged product in
a simulated retail market situation

Determine the prevalence of Salmonella in both ill and Meat samples
healthy people and in retail pork, chicken, and beef,

the main serovars isolated from each source and their
antimicrobial susceptibility patterns and the genetic
relatedness of isolates from people and retail meat

Determine whether the exclusion of antibiotic and Wings, thighs, drumsticks,
antimicrobial medications in poultry production results in and breast
changes in the microbial characteristics of finished
products such as overall contamination, foodborne
pathogen carriage, and antimicrobial resistance

Compare the sensitivity, specificity, and predictive value Drag swab and manure
of the Reveal test for Salmonella Enteritidis with those of drag swab
the conventional culture technique

Determine the prevalences, antimicrobial susceptibility Chicken breast
profiles, and genetic relatednesses of Salmonella
Heidelberg isolates

AGLU

AGLU, BIO, and
CUL

BIO and CUL

AGLU, BIO, and
CUL

BIO and CUL

CUL and IMMU

CUL and IMMU

Diagnostic technigue: AGLU, agluttination; BIO, biochemical test; CUL, bacteriological culture; IMMU, immunological assay.
Outcomes: P, prevalence; S, serotyping; AR, antimicrobial resistance

P+S

P+S+AR

P+S

P+S
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Study

Flock

Madsen (2013)
Oliveira (2006)
Rodriguez (2018)

Irwin (1989)
Vinueza-Burgos (2016)

Wallner-Pendleton (2014)

McBride (1991)
Xavier (2011)

De Freitas Neto (2014)
Li (2007)
Johnson (1992)
Volkova (2011)
Padron (1990)
Rothrock (2016)
Mainali (2009)
Ebel (1992)
Berghaus (2013)
Kinde (2004)

Country

USA
Brazil
Argentina
Canada
Ecuador
USA
USA
Argentina
Brazil
USA
USA
USA
Mexico
USA
Canada
USA
USA
USA

Subtotal (12 = 98.29%, p = 0.00)

Individual

Bezerra (2016)
Adesiyun (2014)
Alegria-Moran (2017)
Bhargava (1983)

De Albuquerque (2014)
Baptista (2018)
Brochu (2019)
Tejada (2016)

Leotta (2010)

Rigby (1980)

Weiler (2017)
Moraes (2014)

Brazil
Trinidad and Tobago
Chile
Canada
Brazil
Brazil
Canada
Brazil
Paraguay
Canada
Paraguay
Brazil

greetr Il

Apéndice 3.5. Gréfica de bosque del meta-analisis de la prevalencia de SNT en

ES (95% Cl)

0.00 (0.00, 9.03)
0.00 (0.00, 16.11)
5.88 (1.23, 16.24)
14.00 (5.82, 26.74)
15.98 (12.48, 20.01)
17.50 (7.34, 32.78)
19.05 (5.45, 41.91)
22.09 (17.18, 27.66)
25.00 (3.19, 65.09)
30.77 (20.81, 42.24)
35.09 (22.91, 48.87)
38.46 (26.65, 51.36)
50.00 (15.70, 84.30)
50.00 (11.81, 88.19)
57.14 (44.05, 69.54)
86.45 (82.73, 89.63)
90.91 (80.05, 96.98)
92.48 (86.61, 96.34)
33.81 (16.65, 53.30)

0.20 (0.02, 0.72)
0.89 (0.43, 1.64)
1.23 (0.73, 1.94)
0.82 (0.36, 1.62)
0.59 (0.12, 1.71)
1.67 (0.04, 8.94)
2.26 (0.47, 6.45)
2.00 (0.55, 5.04)
3.46 (1.90, 5.73)
4.35 (0.53, 14.84)
3.90 (2.25, 6.26)
4.69 (2.45, 8.04)
(
(
(

Kumar (2019) Trinidad and Tobago 6.46 (5.05, 8.12)
Bailey (2001) USA 6.60 (5.66, 7.63)
Kinde (1996) USA 7.04 (4.89, 9.74)
Thakur (2013) USA 8.75 (6.17, 11.96)
Diarrassouba (2007) Canada 11.29 (8.77, 14.24)
Soria (2017) Argentina 13.64 (9.18, 19.22)
Roy (2002) USA 16.77 (11.26, 23.60)
Boscan-Duque (2007) Venezuela 23.19 (18.76, 28.11)
Bailey (2002) USA 23.65 (19.98, 27.63)
Betancort (2010) Uruguay 24.36 (23.26, 25.49)
Payne (2006) USA 50.00 (29.12, 70.88)
Bourassa (2018) USA 56.67 (47.31, 65.68)
Waltman (1992) USA . 65.35 (63.79, 66.89)
Subtotal (12 =99.67%, p = 0.00) O 9.81 (3.76, 18.18)

1
Heterogeneity between groups: p = 0.008 !
Overall (1'2 =99.53%, p = 0.00); :é 17.95 (10.85, 26.29)

T 1T 1T 1T T TT1
0 25 50 75 100

172



Apéndice 3.6. Grafica de bosque del meta-analisis de la prevalencia de SNT en

productos y subproductos.

Study Country ES (95% Cl)

T
Flock
Giombelli (2014) Brazil ! 0.00 (0.00, 8.81)
Lebert (2018) Canada ! 0.98 (0.12, 3.48)
Kilonzo-Nthenge (2016) USA - 1 5.30 (2.16, 10.62)
Baker (1980) USA —_— 14.29 (1.78, 42.81)
Minharro (2015) Brazil ——— 18.33 (9.52, 30.44)
Khan (2018) Trinidad and Tobago —— 31.11 (21.77, 41.74)
gai\ey (2005) UgA 1 -_— 54.55 (32.21, 75.61)

tiggs (2006) USA , — 55.00 (31.53, 76.94)

Chambers (1998) Canada 1 —— 61.90 (38.44, 81.89)
Rothrock (2016) USA k 66.67 (22.28, 95.67)
Rothrock (2016) USA f 66.67 (22.28, 95.67)
De Freitas Neto (2014) Brazil 75.00 (19.41, 99.37)
Subtotal (12 = 93.92%, p = 0.00) |° 28.15 (12.63, 46.44)
Individual 1
Barcelos (2006) Brazil 1 0.00 (0.00, 3.62)
Chen (2018) USA 1 0.00 (0.00, 4.51)
Hofacre (2001) USA 1 0.00 (0.00, 11.94)
Soria (2017) Argentina 1 0.00 (0.00, 4.74)
Altekruse (2006) USA ' 0.55 (0.48, 0.61)
Kinde (1996) USA ' 1.36 (1.03, 1.75)
Bau (2001) Brazil 1.89 (1.01, 3.21)
Bhargava (1983) Canada = ! 2.35 (1.44, 3.61)
Brizio (2015) Brazil 1 2.21 (1.07, 4.03)
Jiang (2016) USA 1 1.54 (1.00, 2.27)
Zhao (2008) USA 1 2.17 (1.78, 2.61)
Jones (2012) USA = 1 2.81 (1.55, 4.67)
Reiter (2007) Brazil = 1 270 (1.30, 4.91)
Zhang (2011) USA - ' 3.23 (1.73, 5.47)
De Lima (2018) Brazil ® ' 4.04 (3.91, 4.18)
Kegode (2008) USA - 1 4.07 (1.33, 9.23)
Moraes (2014) Brazil a f 4.38 (2.93, 6.26)
Musgrove (2006) USA s 4.14 (2.99, 5.58)
Procura (2019) Argentina ] ! 3.60 (2.32, 5.31)
Tejada (2016) Brazil - 1 4.00 (1.74,7.73)
Adesiyun (2014) Trinidad and Tobago — 1 5.08 (1.06, 14.15)
Bailey (2001) USA L] 1 6.14 (4.58, 8.04)
Corrier (1999) USA a8 1 5.94 (4.53, 7.62)
Isolan (2019) Brazil ® 1 5.79 (4.94, 6.75)
Panzenhagen (2016) Brazil --— 6.67 (1.85, 16.20)
Kottwitz (2013) Brazil -, 10.40 (6.91, 14.87)
Wideman (2016) USA -, 10.37 (7.00, 14.64)
Mazengia (2014) USA ) 11.12 (9.36, 13.09)
Oliveira (2006) Brazil —l 11.76 (4.4, 23.87)
Erickson (2018) USA ——— 14.29 (5.43, 28.54)
Leiva (2018) Costa Rica —_— 14.29 (3.05, 36.34)
Bohaychuk (2006) Canada - 14.93 (10.30, 20.62)
Cosby (2019) USA —— 15.18 (9.10, 23.19)
Bailey (2002) USA —r 16.67 (11.09, 23.61)
Rodriguez (2015) Colombia bal 17.41 (13.08, 22.47)
Roy (2002) USA &, 17.40 (15.76, 19.14)
Bersot (2019) Brazil 19.41 (15.34, 24.02)
Cason (1997) USA 20.00 (14.81, 26.08)
Jimenez (1992) Argentina 20.37 (13.23, 29.20,
Alali (2016) USA 21.67 (17.52, 26.29)
Hardie (2019) Canada & 21.85 (20.32, 23.45)
Lestari (2009) USA - 21.65 (16.07, 28.12)
M'lkanatha (2010) USA - 22,22 (18.13, 26.75)
Parveen (2007) USA - 23.75 (20.01, 27.82)
Donado-Godoy (2015) Colombia e 25.50 (19.61, 32.13
Baptista (2018) Brazil —_— 26.67 (16.07, 39.66)
Donado-Godoy (2012) Colombia . 26.92 (24.20, 29.78)
Gad (2018) USA —— 26.53 (14.95, 41.08
Villalpando-Guzman (2017) Mexico : - 28.24 (25.26, 31.37)
Berghaus (2013) USA | - 31.09 (28.86, 33.39)
Brewer (1995) Puerto Rico L 4 31.22 (29.09, 33.42)
Santos (2000) Brazil = 32.00 (24.63, 40.10)
Peron (2019) Brazil 1 i 32,67 (27.39, 38.29)
Jarquin (2015) Guatemala 1 = 34.33 (28.97, 40.01
Miranda (2009) Mexico 1 — 35.34 (26.69, 44.76)
Donado-Godoy (2014) Colombia | = 36.54 (31.09, 42.26)
Bucher (2007) Canada 39.29 (30.19, 48.96)
Ribeiro (2007) Brazil | —=— 39.34 (27.07, 52.69)
Zaidi (2006) Mexico 1 - 39.66 (34.04, 45.49)
Brichta-Harhay (2008) USA ., —e— 41.11 (33.85, 48.67
Fuzihara (2000) Brazil —_— 41.67 (29.07, 55.12)
Bokanyi (1990) USA ! —_ 42.96 (34.69, 51.53)
Berrang (2009) USA 1 - 45.99 (4353, 48.48)
Hogue (1997) USA 1 - 48.13 (44.89, 51.39]
De Almeida (2003) Brazil 1 —— 49.00 (38.86, 59.20)
Melendez (2010) USA 1 —— 50.00 (32.92, 67.08
Moreira (2002) Brazil 1 —_— 53.33 (40.00, 66.33)
Trimble (2013) USA f —_ 55.56 (49.41, 61.58)
Yamatogi (2016) Brazil ' —_— 56.82 (47.92, 65.41
Berrang (2017) USA 1 —_— 58.93 (49.24, 68.14)
Jung (2019) USA f —— 59.44 (53.06, 65.59)
Cason (2006) USA —_— 60.00 (46.54, 72.44)
Wallner-Pendleton (2014) USA 1 60.00 (14.66, 94.73)
Lammerding (1988) Canada ! - 60.90 (57.08, 64.61)
Rigby (1980) Canada 1 —_— 68.75 (41.34, 88.98)
Berrang (2011) USA 1 —_— 73.33 (54.11, 87.72)
Berrang (2009) USA 1 —_— 80.00 (59.30, 93.17)
Bohaychuk (2009) Canada I ® 99.92 (99.57, 100.00)
Subtotal (12 =99.71%, p = 0.00) <> 21.24 (17.06, 25.74)
Heterogeneity between groups: p = 0.329 '
Overall ("2 = 99.66%, p = 0.00); < 21.77 (17.74, 26.08)

1
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Apéndice 3.7. Grafica de bosque del meta-analisis de la prevalencia de SNT en

muestras ambientales.

Study Country ES (95% Cl)
Flock :
Baker (1980) USA — 0.00 (0.00, 26.46)
Giombelli (2014) Brazil — : 5.00 (0.61, 16.92)
Casart (2018) Ecuador - ' 11.03 (6.44, 17.30)
White (1997) USA -_—— 38.30 (24.51, 53.62)
Donado-Godoy (2012) Colombia —— 41.43 (29.77, 53.83)
Gu (2019) USA -:—.— 45.83 (25.55, 67.18)
Corrier (1999) USA T 50.00 (11.81, 88.19)
De Freitas Neto (2014) Brazil e e 50.00 (15.70, 84.30)
Sivaramalingam (2013) Canada 1 L] 54.61 (52.74, 56.46)
Hayes (2000) USA : —_— 55.81 (44.70, 66.52)
Poppe (1991) Canada 1 - 58.64 (52.79, 64.32)
St Amand (2017) Canada 1 —_— 60.42 (45.27, 74.23)
Carr (1995) USA I —e 60.71 (40.58, 78.50)
Caldwell (1994) USA . —_— 62.04 (52.19, 71.20)
Poppe (1991) Canada 1 —_— 76.87 (71.62, 81.57)
Berghaus (2012) USA 1 —=—  87.76 (75.23,95.37)
Flockhart (2016) Canada ! —=— 03.48(82.10, 98.63)
Cox (1983) USA : —————8 100.00 (54.07, 100.00)
Subtotal (12 =95.46%, p = 0.00) < 52.37 (41.70, 62.93)

1
Individual .
Wallner-Pendleton (2014) USA p I 0.40 (0.11, 1.03)
Reiter (2007) Brazil f— 1 2.00 (0.24, 7.04)
Roll (2011) Brazil ® 1 3.27 (2.91, 3.66)
Soria (2017) Argentina L : 3.27 (1.80, 5.43)
Bhargava (1983) Canada L 1 5.02 (3.21, 7.44)
Charlon (2005) USA L] 1 4.77 (3.55, 6.26)
Jones (2012) USA -_ ! 4.61(1.87,9.26)
Leon-Velarde (2004) Canada ® : 5.49 (5.00, 6.02)
Molina (2016) Costa Rica ] 1 5.35 (4.24, 6.65)
Voss-Rech (2015) Brazil L] 1 5.31 (4.25, 6.55)
Sivaramalingam (2013) Canada ] ! 7.38(7.05,7.72)
Roy (2002) USA L : 7.55 (6.56, 8.63)
Thakur (2013) USA - 1 8.20 (5.95, 10.96)
Hardy (2019) USA —_ 8.89 (2.48, 21.22)
Moraes (2014) Brazil ——— : 9.38 (4.38, 17.05)
Brooks (2012) Canada L] 1 10.03 (8.28, 12.00)
Cox (1991) USA - 1 11.05 (8.08, 14.65)
Rigby (1980) Canada - 1 11.40 (8.24, 15.26)
Adesiyun (2014) Trinidad and Tobago - : 12.28 (7.77, 18.16)
Byrd (1999) USA L4 1 12.14 (9.82, 14.79)
Kinde (1996) USA - 14.43 (9.88, 20.06)
Roberts (2013) USA - | 14.58 (9.91, 20.38)
Dantas (2020) Brazil - : 16.67 (12.18, 22.00)
Alali (2010) USA - 18.29 (15.49, 21.35)
Zhang (2006) USA — 17.97 (11.74, 25.73)
Brooks (2014) Canada - ! 19.81 (17.44, 22.35)
Padron (1990) Mexico —I:_ 20.00 (4.33, 48.09)
Wideman (2016) USA — 20.00 (11.10, 31.77)
Melendez (2010) USA —— 25.00 (18.58, 32.35)
Jones (2015) USA + 29.17 (26.47, 31.98)
Berghaus (2013) USA {l- 32.24 (28.34, 36.33)
Bailey (2001) USA 1 & 34.93 (32.37, 37.56)
Fuzihara (2000) Brazil ———— 40.00 (24.86, 56.67)
Cox (1997) USA : - 42.48 (38.21, 46.83)
Parveen (2007) USA -— 45.83 (25.55, 67.18)
Payne (2006) USA -— 45.83 (25.55, 67.18)
Sapkota (2014) USA 1 —_— 51.67 (42.37, 60.88)
Trimble (2013) USA : —_— 56.69 (47.61, 65.45)
Behnke (2013) USA . - 72.24 (67.11, 76.97)
Brooks (2016) USA 1 —_— 78.47 (70.86, 84.88)
Cox (2014) USA ! —_— 80.00 (64.35, 90.95)
Waltman (1992) USA : - 87.01 (82.90, 90.44)
Bailey (2002) USA 1 == 098.33 (94.11, 99.80)
Subtotal ("2 = 99.29%, p = 0.00) <o 21.95 (17.61, 26.62)

1
Heterogeneity between groups: p = 0.000 !
Overall (I"2 = 99.44%, p = 0.00); <> 29.53 (24.23, 35.12)

:
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Apéndice 3.8. Distribucion de los serovares de SNT por pais.

Serovar TOTAL

Argentina
Brasil
Canad&
Chile
Colombia
Costa Rica
Ecuador
EUA
México
Paraguay
Trinidad y
Tobago
Uruguay
Venezuela

1

1

1

1
=

1

1

1

1

1

1

1

1
[

4,5,12:g,m:—

1
N
[EY

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
w

4,12:r. -

4,12:1: - - - - - - - - 18 - - - - R 18

45,121 - - - - - - - - 32 - - - - _ 32

6,7:210:- - 4 - - - - - - - - - - - 4

8,(20):-:z6 - - 1 - - - - 12 - - - - R 13

Abony - 2 - - - - - - - - - - - 2

Alachua - 2 4 - - 4 - 2 - - - - - 12

Amsterdam - - - - - 2 - - - - - - - 2

Augusternborg - - - - - - - 2 - - - - - 2

Bareilly - - 2 - 2 - - 7 - - - - - 11

Bietri - - - - - - - 1 - - - - R 1

Blockley - - 19 - - - - 1 - - - - - 20
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Braenderup - 3 26 - 7 - - 6 - - 1 - - 43

Bredeney - 30 2 - - - - 1 - - - - - 33

1

1

1

1

1
[EnY

Budapest - - - - 1 - - -

Cerro - 11 3 - - - - 49

[

1

[

1

[
[o)]
w

Cubana - 1 2 - R - R

w
1
1
[
1
[
»

D
(o]

1

1

1

1
[N
»

Derby 1 - 2 - 1 - -

1

1

1
[

Ent. phage type 1 - - - - - - - 1 - -

[

360

Enteritds 17 241 369 4 92 - 12 1,257 - 4 2,357

1

1

1

1
[EEN
w

1

1

1
(o]
N

1

1

1

1

Gallinarum 105

1

1

1

1

1

[

1
w

1

1

[

1

1
w

Glostrup

Hadar

1
[EnY
w
w
()]
w
-

1

1

1
(]
N

1

1

1

1

1

444

57

N
[EnY
o
[e¢]

1
w
)]

1

1
a1
[o)]
-

1

1

1

1

Heidelberg 24

N
~
o)
a

Hoboken

1

1

1

1
=

1

1

1

1

1

1

1

1
-

1

1

1

1
©

1

1

1

1

1

1

1

1
©

Hvittingfoss

14,12.—1,7— - 1 - - - - - - - - - - - 1

16,7,:r— - 1 - - - - - - - - - - R 1
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IOR:1,2 - - 1 - - - - - - - - - - 1

Idikan - - - - - - - - - - - - 1 1

Infantis 2 21 102 4 - - 61 96 - - - - - 286

Isangi - - - - 1 - - - - - - - - 1

Javiana - - - - - - - 3 - - - - 2 5

Kalina - - - - 2 - - - - - - - - 2

Kiambu - - 1 - - - - 27 - - - - - 28

Kottbus - - - - - - - 1 - - - - - 1

Lile 2 - - e S S 4

Litchfield - - 1 - - - - 26 . _ ) } B 27
Lome - - - - 1 - - - - - - - - 1

Manhattan - - - - 2 - - - - - 5 - - 7

Minnesota - 39 - - - - - - - - - - - 39

Montevideo 2 1 42 - - - - 251 - - 1 - - 297
Muenster - 1 6 - 6 - - - - - 1 - - 14
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Newington - - 3 - - - - 2 - - - - - 5

0:13,23:i:- - 1 - - - - - - - - - R _ 1

0:4,5:-:1,2

]
N

]

1

1

'

]

1

]

]

'

'

1
N

Ohio

1
©
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1
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[
[(e]
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1
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1

[
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1
(&)
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N

1

1

[

1
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[

1
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N
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1
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1
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1

1

1

1

1
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1
w

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
w

Panama

1
w

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
w

Poona

1

1
w

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
w

Putten

N
[N
1
1
(o}
1
1
1
1
1
'

1
[N
o1

Rissen 2

1
IS
-
w

1

1

1
a1
N

1
[EY

1

1

1
N
(&)

Saintpaul

Schwarzengrund 59 38 100 - 1 8 - 104

1
N
o]

1

[

318

1

1

1

1

1
-

Skansen - - - - 1 - - -

1

1

1
w

Stanley 2 - - - 1 - - - - -

Thompson - 2 169 - - - - 268 - - - - - 439

Tumodi - - 1 - - - - - - - - - - 1
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T.var.5 - - - - - - - 34 - - - - - 34

comman 4 s oo
Uganda - - 4 - 1 - - - - - 3 - - 8

B T S T
Wagenia - - - - 1 - - - - - - - - 1

B T
West. var. 15+ - - 4 - - - - - - - - - - 4

L wekgen -8 s2 s s s - s == s
Yoruba - - - - - 6 - - - - - - R 6

TOTAL 107 851 5919 18 241 68 88 5328 278 12 89 360 29 13,388
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acuerdo con el niumero de antibiéticos.

AMR 1 Antibiotic

Study Country
Birds

Rothrock (2016) USA

Li (2007) USA
Irwin (1989) Canada
Vinueza-Burgos (2016) Ecuador
Payne (2006) USA
Moraes (2014) Brazil
Weiler (2017) Paraguay

Kumar (2019)
Subtotal (1"2 = 98.23%, p = 0.00)

Environmental

Voss-Rech (2015) Brazil

Products and subproducts

Berrang et al (2009) USA
Ribeiro (2007) Brazil
Yamatogi (2016) Brazil
Bucher (2007) Canada
Donado-Godoy (2014) Colombia

Villalpando-Guzman (2017)  Mexico

Donado-Godoy (2015) Colombia
Erickson (2018) USA
M'lkanatha (2010) USA
Dutil (2010) Canada
Kilonzo-Nthenge (2016) USA
Bokanyi (1990) USA
Melendez (2010) USA

Bau (2001) Brazil

Subtotal ("2 = 94.42%, p = 0.00)

Heterogeneity between groups: p = 0.677
Overall (I"2 =96.55%, p = 0.00);

Trinidad and Tobago

Apéndice 3.9. Grafica de bosque del meta-analisis de la prevalencia de RAM de

ES (95% Cl)

3.95 (1.82, 7.36)

4.44 (0.54, 15.15)
5.26 (0.13, 26.03)
9.68 (3.63, 19.88)
13.04 (2.78, 33.59)
41,51 (28.14, 55.87)
42.86 (17.66, 71.14)
100.00 (94.72, 100.00)
26.23 (2.43, 61.47)

18.29 (10.62, 28.37)

4.42 (2.85, 6.51)
8.00 (0.98, 26.03)
8.16 (4.74, 12.92)
13.64 (5.17, 27.35)
14.29 (10.92, 18.23)
14.39 (9.02, 21.34)
15.56 (6.49, 29.46)
16.67 (0.42, 64.12)
23.81 (15.19, 34.35)
29.14 (24.26, 34.40)
33.33 (0.84, 90.57)
40.00 (27.02, 54.09)
45.76 (32.72, 59.25)
100.00 (75.29, 100.00)
22.44 (1359, 32.57)

24.13 (14.67, 34.92)
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AMR 2-3 Antibiotics

Study Country ES (95% Cl)
1
Birds :
Vinueza-Burgos (2016) Ecuador |=— : 4.84 (1.01, 13.50)
Moraes (2014) Brazil —— : 5.66 (1.18, 15.66)
Baptista (2018) Brazil - | 9.09 (1.92, 24.33)
Oliveira (2006) Brazil —Y 16.67 (0.42, 64.12)
Li (2007) USA —_— 22.22 (11.20, 37.09)
Thakur (2013) USA — 34.21 (23.71, 45.99)
Payne (2006) USA —_— 43.48 (23.19, 65.51)
Rothrock (2016) USA - 55.26 (48.56, 61.83)
1
Irwin (1989) Canada -— 57.89 (33.50, 79.75)
1
De Albuquerque (2014) Brazil T 100.00 (29.24, 100.00)
1
Roy (2002) USA 1 == 100.00 (96.07, 100.00)
Subtotal (12 = 97.44%, p = 0.00) <> 39.50 (15.01, 66.82)
1
1
Environmental :
Voss-Rech (2015) Brazil —:'I— 40.24 (29.56, 51.66)
Donado-Godoy (2012) Colombia )= 48.00 (27.80, 68.69)
Sapkota (2014) USA L — 54.84 (41.68, 67.52)
Subtotal (1"2= %, p=.) e 47.10 (37.47, 56.83)
1
1
Products and subproducts :
1
Bucher (2007) Canada —— 1 6.82 (1.43, 18.66)
1
Donado-Godoy (2014) Colombia - 1 9.52 (6.76, 12.94)
1
M'lkanatha (2010) USA - 1 9.52 (4.20, 17.91)
1
Donado-Godoy (2015) Colombia — : 13.33 (5.05, 26.79)
Yamatogi (2015) Brazil —'—:— 14.29 (1.78, 42.81)
Berrang et al (2009) USA = : 20.81 (17.47, 24.47)
Villalpando-Guzman (2017) Mexico - : 20.86 (14.44, 28.57)
Yamatogi (2016) Brazil - : 22.96 (17.27, 29.49)
Melendez (2010) USA | — 54.24 (40.75, 67.28)
Minharro (2015) Brazil : —_— 73.08 (52.21, 88.43)
Perin (2019) Brazil : —_— 79.59 (70.26, 87.07)
Ribeiro (2007) Brazil N ——=—  80.00 (59.30, 93.17)
Subtotal ("2 = 96.40%, p = 0.00) <j> 31.11 (18.89, 44.77)
1
1
1
Heterogeneity between groups: p = 0.169 1
Overall (12 = 97.04%, p = 0.00); <> 36.17 (24.54, 48.61)
1
1
1
T T T T 1 I
0 25 50 75 100
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AMR 34 Antibiotics

Study Country ES (95% CI)
Birds :
Irwin (1989) Canada  f&=———or . 5.26 (0.13, 26.03)
Li (2007) USA —_ N 8.89 (2.48, 21.22)
Rothrock (2016) USA - 35.53 (29.32, 42.11)
Payne (2006) USA — 39.13 (19.71, 61.46)
Moraes (2014) Brazil — e 45.28 (31.56, 59.55)
Thakur (2013) USA — 59.21 (47.33, 70.35)
Oliveira (2006) Brazil ——————=—— 83.33(35.88, 99.58)
Vinueza-Burgos (2016) Ecuador : —=—  85.48(74.22,93.14)
Baptista (2018) Brazil : ——=— 87.88(71.80, 96.60)
Diarrassouba (2007) Canada : —=—90.32(80.12, 96.37)
Bezerra (2016) Brazil t 100.00 (15.81, 100.00)
Rodriguez (2018) Argentina : == 100.00 (73.54, 100.00)
Subtotal (12 = 95.02%, p = 0.00) s 61.23 (40.56, 80.21)

I
Environmental :
Voss-Rech (2015) Brazil =— : 1.22(0.03, 6.61)
Sapkota (2014) USA - : 9.68 (3.63, 19.88)
Donado-Godoy (2012) Colombia —:-— 52.00 (31.31, 72.20)
Subtotal (I"2= %, p=".) <> N 15.27 (0.01, 45.71)

:
Products and subproducts :
Perin (2019) Brazil —_ N 15.31 (8.83, 23.99)
Berrang et al (2009) USA = : 19.52 (16.27, 23.11)
Bucher (2007) Canada — : 20.45 (9.80, 35.30)
M'lkanatha (2010) USA —— : 21.43 (13.22, 31.74)
Minharro (2015) Brazil —I—: 26.92 (11.57, 47.79)
Bokanyi (1990) USA —_— : 27.27 (16.14, 40.96)
Yamatogi (2016) Brazil —— : 32.14 (25.67, 39.17)
Yamatogi (2015) Brazil —{—I— 57.14 (28.86, 82.34)
Villalpando-Guzman (2017) Mexico : —a— 64.75 (56.20, 72.66)
Donado-Godoy (2014) Colombia : - 69.84 (64.94, 74.43)
Donado-Godoy (2015) Colombia : —_— 71.11 (55.69, 83.63)
Gad (2018) USA | ——= 100.00 (59.04, 100.00)
Procura (2019) Argentina : =& 100.00 (92.89, 100.00)
Subtotal (12 =97.68%, p = 0.00) 0 48.68 (31.58, 65.93)

Heterogeneity between groups: p = 0.050 '
Overall (1"2 =97.03%, p = 0.00); ¢ 49.58 (36.95, 62.23)

0 25 50 75 100
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Apéndice 3.10. Grupos de antibidticos a los cuales SNT fue resistente.

Productos
Grupo Antibiotico Aves y Ambiental TOTAL
subproductos
Aminocoumarin Novobiocine - 59 - 59
Aminoglycosides Gentamicin 174 70 13 257
Amikacin 1 8 1 10
Kanamycin 67 43 1 111
Neomycin 1 22 - 23
Spectinomycin 56 27 - 83
Streptomycin 557 318 18 893
Tobramycin - 17 - 17
Netilmicin - 1 - 1
Apramycin - 9 - 9
Amphenicols Chloramphenicol 66 166 - 232
Florfenicol 42 - - 42
Monobactams Aztreonam - 14 2 16
e 1 - 1
Cephalosporins Cefoxitin 150 315 11 476
Ceftiofur 180 438 34 652
Ceftriaxone 151 100 1 252
Cefalexin - 3 - 3
Cefotaxime 48 173 - 221
Cephalotin - 65 - 65
Ceftazidime - - 8 8
Cefazolin - 81 8 89
Cefepime - 40 - 40
Cefadroxil - 3 - 3
Cefaclor - 11 - 11
Phosphonates Phosphomycin - 2 - 2
Lincosamides Lincomycin 90 - - 90
Macrolids Erithromycin 102 - - 102
Azythromicin 7 - - 7
Tilmicosin - 45 - 45
Spiramycin - 21 - 21
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Nitrofuran Nitrofurantoin 11 148 1 160
Furazolidone - 12 - 12

Penicilins Penicillin 89 13 3 105
Amoxicillin 14 - - 14

Ampicillin 396 586 14 996

Amoxicillin-Clav. Acid 183 324 8 515

Carbenicillin - 82 - 82

Polymyxins Colistin 10 - - 10
Polymyxin - 3 2 5

Quinolones Nalidixic acid 119 229 25 373
Ciprofloxacin 73 106 6 185

Enrofloxacin 3 117 10 130

Norfloxacin 27 5 - 32

Levofloxacin - 37 - 37

Pefloxacin - 92 - 92

Quinoxalines Olaquindox - 24 - 24
Sulfonamides Sulfadimethoxine 6 - - 6
Sulfamethoxazole 56 52 - 108

Sulfisoxazole 222 151 2 375

Sulfonamides 42 30 - 72

Sulfathiazole 2 - - 2

Triple sulfa 7 - - 7

sufamethoxazole 40 102 10 252

Tetracyclines Doxycicline 4 13 - 17
Oxytetracycline 7 - - 7

Tetracycline 787 589 67 1,443

TOTAL 3,890 4,776 245 8,911

184



	ÍNDICE DE CUADROS
	ÍNDICE DE FIGURAS
	RESUMEN
	ABSTRACT
	CAPÍTULO 1. REVISIÓN DE LITERATURA
	1.1 INTRODUCCIÓN
	1.2 REVISIÓN DE LITERATURA
	1.2.1 Prácticas de manejo reproductivo para el control del anestro en cabras
	1.2.2.1. Estacionalidad reproductiva en las cabras
	1.2.2.2. Efecto de los factores abióticos sobre la actividad reproductiva de la cabra: fotoperiodo y clima
	1.2.2.3. Efecto de la nutrición sobre la estacionalidad reproductiva en las hembras caprinas
	1.2.2.4.  Efecto de los factores sociosexuales para reiniciar la actividad ovárica en hembras en anestro
	1.2.2.5. Importancia de las estrategias de manejo reproductivo de las hembras caprinas durante el anestro

	1.2.2 Producción y sanidad en aves de corral: presencia de Salmonella no tifoidea en muestras de aves de corral de América
	1.2.2.1. Importancia de las enfermedades infecciosas en la producción avícola: relevancia de las enfermedades de transmisión alimentaria
	1.2.2.2. Epidemiología de Salmonella no tifoidea y principales serovares
	1.2.2.3. Resistencia a antimicrobianos en aislados de SNT provenientes de aves de corral
	1.2.2.4. Relevancia de SNT en la salud pública


	1.3 CONCLUSIONES

	CAPÍTULO 2. REVISIÓN SISTEMÁTICA Y META-ANÁLISIS DE LA EFICACIA DE LAS PRÁCTICAS DE MANEJO REPRODUCTIVO PARA INDUCIR EL REINICIO DE LA ACTIVIDAD OVÁRICA CÍCLICA EN CABRAS EN ANESTRO
	2.1. Resumen
	2.2. Introducción
	2.3. Metodología
	2.3.1. Criterios de elegibilidad
	2.3.2.  Fuentes de información y estrategias de búsqueda
	2.3.3. Selección de estudios y extracción de datos
	2.3.4. Evaluación de riesgo de sesgo de los estudios individuales
	2.3.5. Medidas de resumen y meta-análisis

	2.4. Resultados
	2.4.1. Selección de estudios
	2.4.2. Riesgo de sesgo dentro de los estudios
	2.4.3. Intervenciones que utilizan hormonas o compuestos biológicamente activos
	2.4.4. Intervenciones socio-sexuales
	2.4.5. Intervenciones nutricionales
	2.4.6. Intervenciones que utilizan factores abióticos

	2.5. Discusión
	2.5.1. Resumen de la evidencia
	2.5.2. Limitaciones del estudio
	2.5.3. Conclusiones


	3. CAPÍTULO 3. PREVALENCIA, PRINCIPALES SEROVARES Y PERFILES DE RESISTENCIA A ANTIBIÓTICOS DE Salmonella NO TIFOIDEA EN MUESTRAS DE AVES DE CORRAL DE AMÉRICA: REVISIÓN SISTEMÁTICA Y META-ANÁLISIS
	3.1. Resumen
	3.2. Introducción
	3.3. Metodología
	3.3.1. Protocolo y objetivos
	3.3.2. Criterios de elegibilidad
	3.3.3. Fuentes de información y metodología de búsqueda
	3.3.4. Selección de estudios y extracción de datos
	3.3.5. Evaluación de riesgo de sesgo de los estudios individuales
	3.3.6. Medidas de resumen y meta-análisis

	3.4. Resultados
	3.4.1. Selección de estudios
	3.4.2. Principales características de los estudios
	3.4.3. Evaluación del riesgo de sesgo
	3.4.4. ¿Cuál es la prevalencia de SNT en muestras de aves domésticas de América?
	3.4.5. ¿Cuáles son los principales serovares de SNT identificados en cada tipo de muestra?
	3.4.6. ¿Cuál es la prevalencia y el perfil de resistencia a los antimicrobianos en aislados de SNT de aves de corral?

	3.5. Discusión
	3.5.1. Resumen e implicaciones de la evidencia
	3.5.2. Limitaciones
	3.5.3. Conclusiones


	4. CAPÍTULO 4. CONCLUSIONES
	5. CAPÍTULO 5. REFERENCIAS
	6. CAPÍTULO 6. APÉNDICE
	6.1. Apéndice 1. Portada de los artículos publicados
	6.2. Apéndice 2. Material suplementario artículo publicado
	6.3. Apéndice 3. Material suplementario escrito publicado




