“Control de patogenos endemicos
respiratorios’”.
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Impacto Productivo y Diagnostico de A CARTHAGE

Glaesserella parasuis y Streptococcus suis.

*Presentes en el 15% de los casos sistémicos
analizados.

++5% anual en diagnésticos como coinfeccion.

PREVALENCIA DIAGNOSTICA
(IOWA State VDL)

**Mortalidad: >3-10% en brotes agudos.

s*Desempefio : 10-15% en la GDP en sobrevivientes con
secuelas de poliserositis o meningitis.

IMPACTO EN SITIO 2

( Univ. of Minnesota)

SISO ONOIR SN “*Incremento del 15-30% en gastos en salud y
Y CONTROL : medicacion.




¢Cuanto pesa la sanidad y bioseguridad en el costo CARTHAGE

de produccion?

USA LATAM BRASIL
Alimento (ingrediente, produccién, reparto) 32% 40% 49%

Granja/lnstalaciény Servicios Técnicos 50% 41% 31%
11% 11%

Salud (farmacos/vacunas/bioseguridad) 6% 8% 9%

0

Genético HRy seme

Fuente: Agri Stats



¢Cuanto pesa la sanidad y bioseguridad en la

inversion?

CARTHAGE

Costo por Kg producido

USA LATAM BRASIL

Alimento (ingrediente, produccidn, reparto)
Costo del lechén ingresado
Granja/lnstalaciény Servicios Técnhicos

alud (farmacos/vacunas/bioseguridad)

56% 65% 66%
28% 20% 23%
14% 13% 9%

2% <2%

Ajustado para sistema W2F y 130 Kg de peso vivo. Fuente: Agri Stats



PLAN INTEGRADO DE DECISIONES EN SALUD CARTHAGE

VETERINARY SERVICE

Modelo de 4 niveles para la gestion preventiva y control de brotes.

Deteccidn R Y Decisiony
Focalizacion Caracterizacion
temprana respuesta

¢Qué acciones

¢Cuando ocurre la :Dondey qué lotes ¢Qué cepaesycuales i
sanitarias tomamos?

desviacion? estan afectados? su procedencia?



Analisis comparativo del impacto econdmico diario por
diagnaostico tardio.

1,000 cerdos en etapa media de engorda PRRS+Coinfecciones (Calculo ajustado a 60 kg)

A <R HAGE

Componente del costo Escenario leve Escenario elevado agudo
diario (10% Mortalidad) (20% Mortalidad)
Mortalidad diaria USD.680.00 USD.1,360.00
(8cerdos/dia) (16cerdos/dia)
Alimento consumo en inapetencia USD.745.20 USD. 576.00
(1.8 kg/cerdo) (1.6 kg/cerdo)
Pérdida de desarrollo (GMD) USD. 248.40 USD.432.00
(-150g/dia) (-300g/dia)
Gastos operativos fijos USD.100.00 USD.100.00
Impacto total por dia USD.1,773.60/dia USD.2,468.00/dia
NO detectado




Sistema Integrado de Alerta Temprana
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MONITOREO PREDICTIVO: o CARTHAGE

“Convertir datos crudos en alertas tempranas”

e Consumo de alimento y agua.

I N d ica d ores d e e Comportamiento y clinica (Sitio 1,2y 3).
salud

e Medias moéviles ponderadas (WMA).

H erram | e nta ) e Limites de control estadistico.
analiticas




El comedero avisa — Deteccion Temprana de Brotes

Moving feed consumption per 1000 pounds
m 95% 1 == Feed consumption per 1000 pounds case 1 Reference group 2

Dia 7 : La media movil detecta la caida
significativa de consumo de alimento.

Dia 14 : Diagnostico clinico de laboratorio.

2
= 60
E _ | 0.03
i - __-h__ e | =
E &40 Dﬂ'l.:atiul'l PRRSVdi:EgI'iDSﬁE T % 0.02 -
g : : :
: BRECHA DE 7:DIAS ‘5
2 20 i 3 = 01-
-]
£ ! !
3 } :
= . .

0 0.00 -

i 4 5 6 71 & 8 1w M 12 1! W 5 16 v 18 1 20
Days in finishing phase
Fuente: Mil-Homens et al, AASV 2024 lowa State University &Praire Systems.
| ]

Moving average % dead
== % Dead finisher case 1 == 95% Cl Reference group 2
[Deviation] PRRSV diagnostic

3 4 5 6 7 8 9 10 n 12 13 14 15 16 17
Days in finishing phase

Dia 9: La media movil detecta el incremento de
la mortalidad.

Dia 14 : Diagnéstico clinico de laboratorio. ‘k
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La temperatura corporal es un parametro fisiolégico
particularmente valioso y de alerta temprana...

(Nord et al., 2016)

400A.C D &

Siglo XVII g,

A
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IRT (Infrared Thermal Imaging)

Ventanas térmicas en animales de granja. La temperatura de la superficie de los ojos, el cuello,
hocico, costillas, cadera, vientre, muslo, ubre, y patas, se han utilizado para la evaluacion el estrés en los

animales de granja (Montanholi et al, 2018;. Luzi, et al, 2013.; Soerensen et al, 2014.; Weschenfelder et al.,
2014). Imagenes térmicas Mota-Rojas et al. (2017)

Algunos estudios han asociado la temperatura ocular
evaluada por la IRT con los niveles de cortisol en
bovinos y porcinos, como resultado del flujo sanguineo
alterado producido, como respuesta a las condiciones
de estrés (Stewart et al., 2008; Tan et al., 2009).
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Monitoreo termografico infrarrojo en lechones destetados.
A) Fotografia de lechén (B) Imagen térmica, (C) El punto més caliente del ojo (tridngulo rojo) en la
posicién interna cerca de la cartncula lagrimal y (D) Las regiones anatémicas monitoreadas fueron:

1 = caruncula lacrimal (ocular); 2 = drea nasal y 3= pabellén auricular. Tesis doctoral Ariadna Yanez
Pizana. (2019); director de tesis: Dr. Daniel Mota Rojas.

)
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Eye Temp (°F)

A comparative analysis of rectal thermometers and thermal imaging cameras for early detection of disease in pigs
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Rectal Temp (°F)

Variabilidad IRTM vs. Temperatura rectal.
IRTM como herramienta poblacional.
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MUESTREO POBLACIONAL DIFERENCIAL ROk

25.0%

B \Ventana critica

1,200
20.0%
1,000
Fase de resolucion 1. Muestreo dinamico longitudinal poblacional
15.0% (Captura de diversidad).

deteccion temprana
' 2. Metagendmica

“Ecosistema completo de coinfecciones”.
10:0% 3. Toma de decisiones:
= |dentificacion de detonante primario vs-
Invasores secundarios oportunistas
5% = Eficiencia del gasto : Enfoque preciso del
presupuesto terapéutico y vacunal. ROI.

I

I
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Fuente : México- Destete semanal :6000 lechones . Granja Positiva a PRRSv.



DIAGNOSTICO
METAGENOMICO

EL ECOSISTEMA DE LAS COINFECCIONES




PANEL MULTIPLEX DE ALTA DENSIDAD

DETECCION DE PATOGENOS PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

Deteccion multiple y

Cuantitativa Pork MultiPath™ respiratorio detecta y
(Carga) cuantifica:

e Actincbacillus pleuropneumceniae
serovar 1, 5, 7,15 (APP1, APP5, APP7, APP15)
+ Streptococcus suis, serotype 2, 3
N (SS generic; 552, SS3)
Alta sensibilidad Pasteurella multocida(PM)

y Glaesserella parasuis (GP)

o Mycoplasma hyorhinis (MHR)
espeC|f|CIdad Mycoplasma hyopneumoniae (MHP)
Porcine circovirus 2 (PCV-2)
Klebsiella pneumoniae (KP)
Bordetella bronchiseptica (BP)

* & & & & @& @

Mapeo de j
coinfecciones en j
una sola corrida. Veterinary

G E N I C S Diagnostic Laboratory|

Pork MultiPath™ entérico detecta y
cuantifica:

Lawsonia intracelfularis(LI)

Brachyspira pilosicoli(BP)

Brachyspira hyodysenteriae (BH)
Salmonella enterica (SE)incl.serovar
Typhimurium (SEty)

Escherichia coli(EC)incl. F4, F5, F6, F18, F41,
LT1, ST1, 5T2, STX2e, eaeA

Porcine rotavirus (RV) RVA, RVB, RVC
Porcine circovirus 2 (PCV-2)

Clostridium difficile Toxin A& B (CDA, CDB)
Clostridium perfringens Toxin B (CPB)

A
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PORK MULTIPATH ™

MAPA DE CARGA DE PATOGENOS EN VENTA CRITICA PARA MEGAPOBLACIONES

[ svesiom [
I 4

N ———— e e — COINFECCION
1 1 Lung tiszue Fass ass
2 2 Lung tiszue Fass ass
3 3 Lung tizzue Fass st
a ! Lung tiszue Fass ass
3 ) Lung tizzue Fass ass
3 & Lung tiszue Fass ass
7 z Lung tizzue Fass ass
[ ) Lung tiszue Fass Fass
3 s Lung tissue Fass ass P
o —— o — Streptoccocus suis
m T Lung tiszue 38 120 Fass ass
12 33 Lung tiszue Fass ass
13 20 Lung tiszus Pass. PASS +
13 e Lung tizzue Fass st
13 a2 Lung tiszue Fass ass -
o 1 = e — laesserella parasuis
17 = Lung tizzue Fass Fass G p
18 s Lung tizzue Fass ass
18 ] Lung tiszue 298 Fass ass +
20 r5 Lung tizzue Fass ass
21 e Lung tizzue 307 Fass st
22 = Lumg tiszue Pass /g iy |
o —— ;, = Mycoplasma hyorhinis
24 =7 Lung tissue e e
23 == Lung tizzue Fass Fass
6 =3 Lung tissue - Pass Pass
2 =0 Lumg tiszue e 551 Pass Pass
28 51 Lung tizzue &35 Fass st
23 sz Lung tiszue s 33 Fass ass
30 3 Lung tizsue 37 Low 263 R —TT—
31 52 Lung tiszue 15 Fass
= == Cumg tizzue ) e as Pass Fasc
33 =5 Lung tiszue Fass ass
33 17 Lung tiszue Fass ass
33 138 Lung tizzue Fass ass
36 13 Oral fluid 212 Low Low Fass ass
22 20 s fa Lo Low Pass pass
38 21 Oral flua Low 238 [ | Fass Fass
33 22 Oral fluid Low 3 | s | | Low Fass ass
=0 Low 225 W ow Fass ass
I Low Low Fass ass
= ow 260 | | Pass Fass
23 Low 23 124 | | PASS Pazs
2 a1 | | Low Low PASS Pass
= 363 ow n Fass Fass
= Oral flsia a1z Low 5 Low Fass st
= s fa Lo Lo Pass Fass
= Oral flua 303 231 Low Fass ass
= Oral fsid 233 235 Low Fass st
0 Oral fluid Low Fass st
st Oral fluia 754 | 12a Low Fass ass
= arat i I = v = = =
53 Oral fsid 127 Low 128 Fass st
1 Oral flua Low Fass ass
33 Oral flua 533 Fass ass
26 Oral fuid Fass st
a7 aral g 13 2 Low rass Pass
8 Oral fluia 126 Low Low Low Fass ass
3 Oral flua 164 =8 50 Low Fass Pass
50 Oral flsid a0 & Low Low Fass sass
51 Oral fuid | sss | 12 127 Low Low Fass FASS
52 aral fa 253 10 = ow Low ow rass Pass
53 Oral fuid Low Low 288 fe) Low Low Low Fass st
54 Oral fluid Low Low 280 a7 Low Low Low Fass ass
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CUADRO DE RETORNO DE INVERSION (ROI)

METAGENOMICA

METRICA FINANCIERA

Escenario leve
(10% Mortalidad)

Escenario elevado agudo
(20% Mortalidad)

INVERSION DIAGNOSTICA

(4 Muestras metagenomicas USD.$215.60 USD.$215.60
1:250)
Costo por Dia de Retraso USD.$1,773.60/dia USD.$2,468.00/dia
diagnostico
Pérdida econoémica por hora sin USD. $73.90/hora USD.$102.83/hora
Diagnéstico
Tiempo de Recuperacion 2.9 horas 2.1 horas

Retorno de inversion estimado
(Dia 1)

822% (8.2x)

1,114% (11.4x)

“Cada dia sin diagnosticar equivale a perder el valor de 8 a 11

pruebas metagenomicas completas”

) N
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MAPEO DE PRECISION: CARTHAGE

VETERINARY SERVICE

PROTOCOLO DE MUESTREO PARA SELECCION DE CEPAS

PULMON + CORAZON
LINFONODULO MEDIASTINICO
> CEREBRO

ORGANOS

HISOPADO CAVIDAD TORACICA
HISOPADO CAVIDAD

HISOPADOS | ABDOMINAL
HISOPADO CAPSULA SINOVIAL

HIDROTORAX
HIDROPERICARDIO
HIDROPERITONEO

LIQUIDOS )

Imagenes
Lin W, Shih H, Lin C, Yang C, Chang Y, Lin C, Chiou M. 2018. Molecular serotyping of Haemophilus parasuis isolated from diseased pigs and the relationship between serovars and pathological patterns in Taiwan.

Jeffrey J. Zimmerman, Locke A. Karriker, Alejandro Ramirez, Kent J. Schwartz, Gregory W. Stevenson , and Jiangiang Zhang. 2019. Diseases of Swine, Eleventh Edition.




PATRONES DE AISLAMIENTO Y ORGANOS DIANA:

FRECUENCIAS DE HALLAZGOS PATOLOGICOS DE GLAESSERELLA PARASUIS

" 53.3%

50.0%

40.0%

S
S 300% : o v' Predominio pleural.
% 20 /o 20 A) v" Confirmacion de poliserositis —
A Infeccidn sistémica activa.
oot v" Criterio de inclusion.
0.0%
Pleuritis Pericarditis Peritonitis Meningitis
fibrinosa fibrinosa fibrinosa
Organos dianas
Fuente: LATAM (Colombia,Ecuador,Peru,Chile,México y Bolivia) ‘k
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SELECCION GENOMICA DE CEPAS CARTHAGE

“De la NGS a la inmunidad de precision”

Parsimony tree VF genes

O Tipificacion de secuencia (MLST)y
serotipificacion gendmica:

O Perfil de virulencia :

O Perfil de Resistencia Antimicrobiana.

WGS S.suis serotipo 2 St28 CC28



CEPAS PRIMARIAS U OPORTUNISTAS CARTHAGE

Fuente: Rafael Frandoloso-Brasil
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FACTORES DE VIRULENCIA

Marcadores claves de patogenicidad de Glaesserella par asuis

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

\ \ \

| I

Vta1 Vta2 Vta3 Vtad Vtad Vta6 Vta7 Vta8 Vi9

* A mayor genes de virulencia, mayor patogenicidad.

Alta virulencia
Virulencia intermedia.

Virulencia baja o comensales. ) N
CARTHAGE
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FACTORES COMPLEMENTARIOS

Marcadores claves de patogenicidad de Glaesserella paras uis

ﬁﬁﬁ ﬁﬁ ®®®
\ | ;
' ' \ ' ;

1era. Fase de la infeccion Estabilidad estructural Invasion y diseminacion
Adherencia inicial al tracto Capacidad de persistir en las Colonizacion e invasion tisular.
respiratorio. mucosas.

Evasion inmune.

) N
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PERFIL DE RESISTENCIAS ANTIMICROBIANAS(RAM)

Uso racional de antibidticos basado en WGS (Secuencia gendmica completa)

blaROB-1

Gen de resistencia a Betalactamicos ( Penicilinas, Ampicilinas,
Amoxicilinas)

tetH

Gen de resistencia a Tetraciclinas.

Aph(3”)-lb / aac(3)-1V / aph(3’)-La

Gen de resistencia a Aminoglucosidos.

floR

Gen de resistencia a Florfenicol.

estT/Lnu(H)

Gen de resistencia a Lincosamidas.

sul2
Gen de resistencia a Sulfonamidas.

) N
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Diversidad genética de Glaesserella parasuis :

Arbol filogenético

Pais Serotype
® Canada |. }

<l ® Chile

< @QQ@EEQQE&JE%; F? : © Denmark 4
%&%’ ¢ %3%? Ig e @ Japan 5

*l?'-ﬁ %"" 5@ & @ Mexico 512
o @® Peru 6

® UsA

MLST

B stars

ST417

STas54
ST478
§T6

ST726

Other

VI

Genomic insights into diversity,
antimicrobial resistance and virulence
of Glaesserella parasuis from
diseased swine in Peru

A
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Perfil de virulencia y resistencia antimicrobiana (RAM):

La gendmica demuestra que la diversidad de
Glaesserella parasuis en el pais es compleja”
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Genomic insights into diversity, antimicrobial resistance and virulence of Glaesserella
parasuis from diseased swine in Peru



PATRONES DE AISLAMIENTO Y ORGANOS DIANA:

FRECUENCIAS DE HALLAZGOS PATOLOGICOS DE STREPTOCOCCUS SUIS

" 34.5%

35.0%
C 30.0% 24 1 (y o
0 o
S oo 24.1%
0%
O 20.0%
= v Dominio articular y nervioso
M 15.0% 0 (4] \ . , -
S 100 10.3 /° 6.9 A) v Afeccién multiorganica.
TT / v Tropismo secundario a serosas.
5.0%
0.0%
Liquido sinovial Meningitis  Pleuritis fibrinosa  Endocarditis Pericarditis

fibrinosa
Organos diana

Fuente: LATAM (Colombia,Ecuador,Peru,Chile,México y Bolivia)
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FACTORES DE VIRULENCIA

Marcadores claves de patogenicidad de Streptococcus suis

\ J
Y \ y J Y

Perfil de mayor
patogenicidad

Proteccion Invasion y Dano a membranas
antifagocitica diseminiacién y barreras
Determinante del hematoencefalica.

Colonizacion|e invasion

serotipo , A e
tisular sistémica.

80% de
serotipos
patogénicos
son mrp+

) N
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DIVERSIDAD DE SEROTIPOS:

STREPTOCOCCUS SUIS EN EE.UU.

Novel CPS locus
20.19%

v Predominancia de serotipos clasicos : 2,1/2,1y 7.

OW v" Predominancia de exposicion en LATAM.
18 / v" Emergencia de serotipo no tificables (NT).

5
1.68%

Streptococcus suis: Research overview and field experiences ‘)
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Paulraj Lawrence, PhD; Eric Bumgardner, MS



Uso de herramientas geograficas para perfiles de
movimientos de multiplicadores.

Herramienta Power Bl

Endémicos- LATAM por Pais Hactiii
N 2 ecene
N T e O Glaesserella parasuis
JGs b O streptococcus suis

Serotipo
O --
O1y14
O 12
On

O 17
O 18
&%

02023

Pais Empresa Granja |

Bolivia  El Espino Pailén

Bolivia  El Espino Pailén

Bolivia La Ganadora Sitio Il

Chile Coexca Santa Francisca
Por=see s

A
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EJECUCION DEL PLAN SANITARIO

CARTHAGE

Autégenos de
precision
O

Usar por escape
inmunoldégico o variantes
unicas.

Impacto econémico +

NGS (factores de
virulencia) +

RAM.

Rediseno del
protocolo de
estabilizacion

Control de disparadores
y aclimatacion

Bioseguridad
Robusta

Cepa heterologa:
ALERTAENTU
BIOSEGURIDAD
EXTERNA.

Cepa homologa:

ALERTAENTU
BIOSEGURIDAD
INTERNA.

Protocolo de
eliminacion de
coinfecciones

Decision justificada por
ROl superior al costo de
estabilizar.



AUTOGENOS DE PRECISION: CARTHAGE

A

DE MONOESPECIES A SOLUCIONES MULTIVALENTES

cComo logramos esa
rentabilidad?

OPTIMIZACION DE LA COBERTURA INMUNOLOGICA Y
EFICIENCIA DEL COSTO DE VACUNACION.

AUTOGENO

Monoespecie-variante G.suis, S.suis, Pmultocida, App,
A.suis,Bordetella b., E.coli ( dif
toxinas),Clostridium, otros

Multi variantes <8 componentes

Multi especies < 8 componentes




IMPACTO ECONOMICO Y ROI:

AUTOGENOS VS. MEDICACION

Costo estimado Escenario 1: Escenario2: Escenario 3: Diferencia
G.Suis Medicacion dirigida Autovacuna Eliminacién econdmica

patogénica usD. usD. usD. (1y2)
UsD.

Mortalidad WTF 1.98 0,49 0.00 +1.49
(Superplus) = Escenario 2: ROl 147.5%
Medicacion 2.19 0.45 0.00 +1.74 Por cada dolar invertido, la granja
obtiene USD. 2.48 de ahorro neto.
Vacunacion 0.00 1.20 0.00 -1.20
CA 0.94 0.00 1.89 +0,94 = Uso racional de antibidticos : -24.8%.
(-0.04point)

bor cerdo 0.00 = Escenario 3 Depob-repob:
vendido 511 2,14 ' +2.97 Impacto productivo - Decision para
nuevos poblamientos.

Por Hembra - - 1,368
instalada

PCU

(mg antibidtico/Kg
Pv) WTF

%Reduccion -24,8% -32.5%

) N
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IMPACTO ECONOMICO Y ROI:

AUTOGENOS VS. MEDICACION

Costo estimado Escenario 1: Escenario 2: Diferencia econdmica
(S.suis 2,1/2 y 23 St108 Medicacion Estrategia de (1y2)
Cc108) dirigida vacunacion uUsD.
uUsSD. usD.
Total de carcasas 1.83 0,92 +0.92
decomisadas.
(0,5%)
o = Escenario 2 : ROI 134%
Me?L'_Ca‘?t'og \;VTF 3.35 2.15 t12 Por cada ddlar invertido se recupera
imitada
USD.1.34 de ahorro neto.
Vacunacion 0.00 0.90 -0.90
Por cerdo vendido 518 3.97 +1.21 = Uso racional de antibidticos : -60%.
ROI 134% = Escenario 3 Depob-repob:

Impacto productivo - Decision para
nuevos poblamientos.

PCU

(mg antibiético/Kg Pv)
WTF

%Reduccion - 60%

Fuente: Chile ﬂk
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MEDICACION DE PRECISION VIA RAM:

Costo estimado Escenario 1: Escenario 2: Escenario 3:
(S.suis 2,1/2 y 8) Medicacion Medicacion Autovacuna
continua estratégica USD.
USD. USD.
Mortalidad WTF 1.81 0,49 0.00
(Superplus)
Medicacion WTF 1.13 0.48 0.00 = Escenario 2 : ROI 224%
(Estratégicos) Por cada ddlar invertido se generan
Pulso medicacién-S1 0.00 0.35 0.00 USD. 2.24 de ahorro neto.
Vacunacioén 0.00 0.00 1.8
CA 0.39 0.15 0.15
(0.01 puntos)
Por cerdo vendido 3 33 1 47 1 95
ROI 224%

Fuente: Bolivia

“Los datos gendmicos nos demostraron que la mejor decision financiera no siempre es vacunar”
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CONCLUSIONES

1. Medicina de precision = Decision financiera.
2. Inmunidad dirigida y Eficiencia operativa.
3. Bioseguridad dirigida : El principal escudo de la inversion.




MUCHAS GRACIAS
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