Influenza en cerdos, una enfermedad dificil de
lidiar pero que puede controlarse
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OVERVIEW

* Objetivos
* Introduccion
* Importancia

* Transmision

e Estudios

* Take home messages
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El virus de influenza

* Orthomyxoviridae

* RNA, genoma segmentado
e Drift
 Shift

* 8 segmentos

 HA —Hemagglutinin (fijarse a la celula)
* NA — Neurominidase (salir de la celula)

* 4 tipos de Influenza
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* Mdltiples subtipos o Y
* HIN1, HIN2, H3N2 y variantes e
e Causa enfermedad respiratoria en cerdos
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Influenza genera impacto econdmico en produccion

Table 1: Productivity and economic impact of SIV, PRRS, and M hyopneumoniae

L Difference from baseline Difference from Difference from baseline in
Pathogen/combinatien

in %6MCT baseline in ADG loss per head placed
M hyo 2.15% 0.04 50.63
PRRS 1.68% -0.11 $5.57
SV 1.87% -0.04
PRRS and M hyo 5A43%M™P =014 M P
PRRS and SIV 4 3457 *5%P -0.14**5
51V and M hyo 344%""M"S -0.18**5

** M,P5 = combinations vs. MIPYS; P < 0.05
* M,P5 = combinations vs. MIP/S; F< 0.1

Tara 5. Donovan TOday, 01 FCR
Table 1: Performance comparison. wean to flﬂISh X 275
Wt In Wt Out DOF Mortality%: ADG FC .
System1  Nursery  11.0 62.0 50.5 17 1.0 1.4 Ibs gain x $.10 / Ib
Finisher 63.2 279.2 102.6 2.8 2.1 2.6 feed — $275 / plg
System 2 Mursery 12.6 25.5 48.8 2.7 0.9 1.6 * .
Finisher 56.3 284.9 114.9 4.7 20 27 Dr. Morrison

Dykhuis et al, Assessing production parameters and economic impact of swine influenza, PRRS and

Mycoplasma hyopneumoniae on finishing pigs in a large production system M UNIVERSITY OF MINNESOTA
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Influenza tiene implicaciones en salud publica

Influenza -— a shared disease

V H3NS
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Es comun en granjas de cerdos?

% Positivity System

TN
// \\

M East (
H Midw

Nortl
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USDA, APHIS, VS, NAHMS. Swine 2012 Part Il: Reference of swine health and

70% de

los cerdos en
crecimiento
han sido
afectados por
influenza
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A quién no le ha dado gripe alguna vez?
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Casi todas las granjas dieron positivo a influenza al menos una vez

Codigo granja Ene Feb Mar Abr May
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Poblaciones que mantienen y diseminan influenza

UNIVERSITY OF MINNESOTA
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Allerson et al, Infection Dynamics of Pandemic 2009 H1N1 Influenza Virus in a Two-Site Swine herd




Influenza en granjas

e Lechones
 Reemplazos

° Mezcla de animales In an IAV endemic herd,
susceptible animals are the fuel
° FlUjOS continuos that maintains the fire of infection

UNIVERSITY OF MINNESOTA
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Diaz et al., 2012
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Influenza en granjas

Estacionalidad ?
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Diaz et al,.2015

Farm 1

New gilts

Gilts

Piglets

Farm 2

New gilts

Gilts

Piglets

Color code

Influenza en granjas

Hay mas de un virus circulando

Clade | Subtype
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¢Cuando se infectan los lechones?
~>2da semana de edad

< La probabilidad de
. Infeccion de influenza
S i fue mas alta en
7 — aquellos lechones
S <7 T con signos clinicos
g ,
-:-_- OR: 4.63
& i 95% CI: 1.20-17.9
e .
Negative Positive

Matrix RRT-PCR Result
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Influenza, existe clonalidad ?

C H1N1pdm09 D influenza B

| IF




Muchos tipos de virus HIN1 y H1IN2

50

%

E6
]

HA/SW!IAHSHQSO

k!
—‘ AISwIIA/1973

‘A/Swantl53518!03

AICA/04/2009 nHIN'
"\ISW!MNI16419/01 (HIN2)
A/SwiIL/001695/2007

g ) accine A HINT

A/Sw/MN/55551/00(H1N2)
—‘Vaccine A cHIN1

— vaccine B Hin

AISW/IN/1726/1988

— A Vaccine C huH1N1

0.05

100 [ A A/Sw/Ont/55383/04(H1N2)
o A AISw/OHIK1207/06(HINT)

33z353|33

|

|

33z853| 23

|

33z853| 23

av



Algunos tipos de virus H3N2

—JQ756378 SwWH3N2 Cluster IV
JX092307 SwWH3N2 Cluster IVD

JQ689100 SwWH3N2 Cluster IVH

F812276 SwH3N2 Cluster IVE -

] A/swme/lL/A00857304b/2012 H3N2pM

. JX092535 SwH3N2 Cluster IVC

JN652493 SwH3N2 Cluster IVF

— A/Sw/lllinois/99/H3N2 Cluster llI

A/Victoria/361/2011 H3N2 Human
7 — A/Swine/Missouri/2012 Seasonal
— A/SW/CO/1999/H3N2 Cluster Il

A/England/939/196969 H3N2 huSeas
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Most Predominant HA/NA phylo-types overall:

H1N1 (Gamma H1/Classical N1)
H1N2 (Deltala H1/2002-N2)
H3N2 (hu-like_2010 H3/2002-N2)
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H1 phylo-cluster by Region
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Influenza no es una sola entidad
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* Sensibilidad temas de salud
publica

* Presentacion

e Ausencia de sintomatologia
* Edad

e Diversidad

* Persistencia en poblaciones
(manejo)
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Es dificil, pero puede controlarse y hasta eliminarse

* Observations regarding influenza A virus shedding in a swine breeding
farm after mass vaccination, Corzo et al., 2012

* Swine influenza virus elimination from pig herds, Torremorell., 2010

* Elimination ot two consecutive swine influenza subtypes in a large
breed to wean herd, Thompson et al., 2009
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Other pigs
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Vacunas homologas / heterelogas
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Survival Distribution Function

Las vacunas si controlan influenza

Active iImmunity

Passive immunity

L\—R—ﬂ—! ]
Vaccine (37.9%)& N _‘ Homologous.
C% N
— No vaccine (100%)? o — 100%
et Days post-exposure to influenza virus
RO Non-vac R Het vac RO Non-vac |R Hetvac R Hom vac
1 11.01 7.81 0.84
(0.39-2.09)P (6.89-16.80)Y | (4.57-12.56)Y | (0.05-3.68)*

Romagosa et al., 2011

Allerson et al., 2013




How quickly does it spread?
Basic reproduction value
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0.7 1.7

Source: ECDC, UMICH, Lancet
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Efecto del protocolo de vacunacion de IAV al destete

Protocolo OR (%) Cl95% p-value
Preparto (PP) 0.18 (82) 0.04-0.71 0.01
Masivo (M) 0.23 (77) 0.05-0.97 0.04
No vacunados Referencia
PP vs M 0.59 (41) 0.11-3.05 0.52

Ambos, preparto y vacunacion en masa redujeron las
probabilidades de detectar lechones positivos a influenza al

destete
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) Driven to Discovers




Vacunas homologas / heterelogas
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Vaccine-associated enhanced respiratory disease
(VAERD)

S TEAREEE
LS \'.;./‘o‘i-.r'l'.'.,; A
aH

Gauger et al, Kinetics of Lung Lesion Development and Pro-Inflammatory Cytokine Response in Pigs [_]N IVERSITY OF I\AI NNESOTA
With Vaccine-Associated Enhanced Respiratory Disease Induced by Challenge With Pandemic (2009)
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Criterio de seleccion de la vacuna

N2 JGM14_F0... IGM&3_GO... IGM41_A0... JGM43_A0... IGM34_B0... IGM74_B1i... 1JGM26_BO... 1GM13_EO0... JGM30_F0... JGM&2_F0... IGM23_GO...

N2 §9.931% | 95.024% | 92.890% | 94.471% | 92.067% [ 92.162% | 98.658% | 91.641% | 95.690% | 90.023% | 89.903%

JGM14_FO2 006 | §9.931% 90.142% 88.778% 89.362% 87.951% 89.786% 97.993% 88.402% 95.522% 95.367% 89.768% .
JGME3_GD8_052 | ¢5,024% 90,142% 95,524% 95,502% 94,964% 92,185% 99,497% 92,925% 95, 066% 90, 484% §9,555% H O m O I O I a /
JGM41_ADG_048 | 92,.890% 88.778% 95.524% 96.074% 95.331% 92,259% 98.827% 90,895% 95.606% 89.311% 88.803% g
IGM43_AD7_0683 | 94.471% 89.362% 95.502% 96,074% 95.516% 92,338% 98.827% 92,596% 95.066% 89.849% 88.610%

JGM34_BO5_045 | 92,067% 87.951% 94.964% 95,331% 95.516% 92,019% 98.827% 90,439% 95,000% 88.476% 88,975% (y d

JGM74_B10_ 078 | 92.162% 89.786% 92.185% 92,259% 92.338% 92.019% 99.497% 91.003% 94,547% 89.611% 89.189% 0 e

JGM26_B04_030 | 98.658% 97,993% 99.497% 98.827% 98.827% 98.827% 99,497% 97.993% 97.993% 98.328% 89.749%

JGM13_E02 008 | 91.641% 88,402% 92,925% 20,895% 92,596% 90,439% 91,003% 97.993% 96,300% 88.622% §9.382% 3 o]
JGM30_F04_022 | 95,690% 95,522% 95.066% 95,606% 95.066% 95.000% 94,547% 97.993% 96,300% 95.687% 89.768% S I m I | It u d
JGME2_F08_054 | 20.023% 95,367% 90.484% 89.311% 89.849% 88.476% 89.611% 98.328% 88.622% 95.687% 89.382%

JGM23_GD3 019 | §9,903% 89, 768% 89.555% 88.803% 88.610% 88,975% 89,189% 89.749% 89.382% 89, 768% 89.382%

JGM3_HO1 001 | 78.457% 79.048% 77.316% 78.025% 77.707% 78.275% 77.389% 77.636% 77.778% 78.413% 78.025% 77.215%

Ce 1. M2 ITTTGETGATCCEEANCABGCEGTG-GEMIGGGG- AGAACGATCA
O+ 2, |GM14_F02_006 ITTTGERTGATG AGABGEGCTGCEEMGCCGG- AGAACGATCA
O+ 3, |GME3_GO8_052 ITTTGETGATGGERANG ABRGENIGCH- GEMGGGG- AGA-CGATCA
Ce 4, |GM41_ADG_048 CTTTGETGATCCEEANCGABGCEGC TGHGEENMGGG- AGAACGATCA
L+ 5, |GM49_AD7 063 ITTTGETGATCGCHEEANCGABGCEGTG--GEMGGG- AGA-CGATCA
L+ 6, |JGM34 BOS_045 ITTTGETGATGGHEEANGCABGCEGC TGHGEEMGGGEEAGAACGATC
L 7, |GM74_B10 078 ITTTGETGATG--EANGABGHGTGCHENMGCGGHE- --GACGATCA
O« 8, |GM26_BO4 030

L« 9, |GM13_E02_008 ITTTGETGATCGCHEEANCABGCEGTG-GEMGGGHE- GAAACGATCA
Ce 10, |GM30_FO4 022 BETE-BTcATCEEEANSABICGETG-GENGCGEE- BAABC-ATCA
L+ 11, |GMB2_FO8 054 ITTTGETGATCCHEEANGABGCEGTG--BEMIGGGG- AGA-CGATCA

e “Putative H1 key amino acids using Caton's , on a genious MUSCLE
alignment: 88, 90, 91,159,173, and 179" culhane 2017.

Sandbulte et al., 2015 UNIVERSITY OF MINNESOTA

Driven to Discover:™
Vincent et al., 2009




Vacunas muertas / vivas
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Mis mensajes

* Influenza genera pérdidas econdmicas con implicaciones en salud
publica

* Su prevalencia es alta y los sistemas de produccion facilitan su
perpetuidad

e Co-circulacion de cepas diferentes dentro de una granja es comun

* Influenza no es una sola entidad

* Vacunas pueden reducir la prevalencia al destete
* Match

M UNIVERSITY OF MINNESOTA
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Que se necesita ?

e Saber que hay y donde esta.
* |dentificar tus poblaciones target ?
* Herramientas de muestreo Q
&

* Establecer un plan de control A
* Herramientas de muestreo

* Medicion y seguimiento
e Herramientas de muestreo

M UNIVERSITY OF MINNESOTA
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Cual es la mejor y mas rentable estrategia de
muestreo para detectar y aislar virus de influenza
en granjas de cerdos?

M UNIVERSITY OF MINNESOTA
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Novedosas y efectivas estrategias de muestreo para
Influenza en cerdos

Jorge Garrido Mantilla, Julio Alvarez, Marie Culhane, Montserrat Torremorell
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Buen monitoreo es fundamental para el control,
eliminacidén y prevencion de influenza

Control o eliminacion

Confirmacion de
estatus y seguimiento

Monitoreo
Qué esta Donde esta
circulando circulando
Monitoreo Monitoreo

M UNIVERSITY OF MINNESOTA
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* Un buen monitoreo y diagnostico debe tener un balance de costo, facil
de obtener, con buena sensibilidad y otros.

Sample size Easiness Sensitivity Sequence Isolation

Individual sampling @ @ @ @ @
© ©

Nasal swabs

Group sampling @ @ @
Oral fluids

M UNIVERSITY OF MINNESOTA
i Driven to Discovers




METODOS

INDIVIDUALES CORRAL / CAMADA
e Hisopos nasales * Fluidos orales
* Toallas nasales * Hisopos de superficie
* Hisopos orofaringeos * Hisopos de la piel de la ubre

AMBIENTE
* Sedimentacion de particulas
* Aire

UNIVERSITY OF MINNESOTA
Driven to Discover:-




e Materiales de muestreo

Hisopos nasales
Hisopos orofaringeos

Toallas nasales
Sedimentacion de particulas
Hisopos de superficie

Hisopos de ubre

Fluidos orales

Aire




Sampling strategies

Nasal swabs

Surface wipe Udder skin wipes Airborne particles deposition  Air

UNIVERSITY OF MINNESOTA

Driven to Discover:



PCR results by sample type

FARM ID STATUS POS / Nasal swab Nasal wipe Oropharyngeal Oral fluids Surface wipe Udder wipe ?;?gzree Air
NEG swab deposition
1 POS 8/10 7/10 10/10 3/3 9/10 10/10 10/10 10/10
2 POS 7/10 6/10 9/10 1/1 7/10 9/10 10/10 10/10
3 NEG 0/10 0/10 0/10 0/3 0/10 0/10 0/10 0/10
4 POS 2/10 3/10 4/10 1/2 3/10 5/10 5/10 10/10
5 POS 5/10 5/10 8/10 1/1 5/10 7/10 10/10 10/10
6 NEG 0/10 0/10 0/10 0/2 0/10 0/10 0/10 0/10
Total = 55% 53% 78% 86% 60% 78% 88% 100%

M UNIVERSITY OF MINNESOTA
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% Positives
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n=31/40

Oropharyngeal
swab

Tasas de deteccion por PCR

Individual pig level

*p <0.05

n=22/40

Nasal
swab

n=21/40

Nasal
wipe

Yo

100

80

60

40

20

POS =ct< 35

n=31/40

Udder
wipe

Litter level

n=24/40

Surface
wipe

n=6/12

Oral
fluids
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40
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Environmental level
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Airborne particle
deposition



ct Values for positive samples
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Oropharyngeal Nasal Nasal Surface  Udder Oral Airborne Air
swab swab wipe wipe wipe  Fluids part. dep.
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Isolation rate / Breeding herds

100 —
* Hisopos de ubre 2051

80 18/24
ofrecen tasas de
aislamiento tan . Sl
buenas como las . o1
estrategias  de o
muestreo . 9/26
individual I I

20 - 1/6

U | .
Oropharyngeal Nasal Nasal Surface Udder Oral Airborne Air
swab swab wipe wipe wipe fluid part. dep.
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Es la piel una fuente de transmission
indirecta de influenza entre
camadas?




Transmision de influenza tipo A en lechones
durante la lactancia, el rol de las hembras
nodrizas

Jorge Garrido Mantilla, Marie Culhane, Montse Torremorell

M UNIVERSITY OF MINNESOTA
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En granjas endemicas ....

Lechones nacen negativos — Positivos antes del destete

Cerdod se infectan por contacto directo (narz-nariz) o indirecto (fomites), aerosols



La piel de la ubre de hembras lactantes tiene
virus de influenza viable

% RT- PCR positive % Virus isolation positive

100 100
80

80 —

60 60 —

n=6/12

401 40 -

20 - 20




Hay manejos en produccion que pueden facilitar la
transmision de influenza

* Uso de hembras nodrizas:
— Adoptar cerdos retrazados
— Estandarizar camadas
— Reemplazar cerdas enfermas

* Cross-fostering - igualacion

— Practica rutinaria

M UNIVERSITY OF MINNESOTA
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Salas de maternidad

~ Weaning

10 - 12 days

5 —7 days

1 -3 days




Salas de maternidad

~ Weaning

10 - 12 days

5 -7 days

1 -3 days




METODOS

* Dos cerdas gestantes
e 6dias de edad

* Movimos % camada de Cerda 1 a cerda 2

* Inoculacién intranasal a Cerda 1y sus lechones 1075 TCID50/ml of
A/swine/lowa/MT_12 07 _1920/2012 HIN1 IAV

e Goal: Crear una hembra immune que no difunda el virus (nariz)

| (@)

A B

o, rw VR
o“.“ m“““
h:;:;" " yre




METODOS

* 4 dias después del desafio
* Regresamos 6 lechonesde Cerda2al
* Segunda inoculacion intranasal 1: 1075 TCID50/ml of
/swine/lowa/MT _ 12 _07_1920/2012 H1N1 IAV
- Estos lechones mantienen la infeccion a nivel de camada
- Goal: Cerda 1 sin diffusion confirmada pos aislamiento




METODOS

e 3 dias despues del segundo desafio (7 dias 1)
* Movimos cerdas y lechones
* Cerda 1 con piel contaminada
* Lechones de Cerda negative fueron adoptados por Cerda 1
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Cross-fostering

D8
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Hembra nodriza

A B C
1 -y
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: " " il
. L v wm
. S Rl
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Hembra nodriza Cross-fostering

A B C
N
: » ™ ol Ry
: % » e "wm
w "
: nwrw.
-piglets / + sow + piglets / — piglets,
- SOW
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RESULTS

Nodriza fue influenza positive (PCR y aislamiento) en la
piel pero no en muestras tomadas con hisopos nasales
(aislamiento viral negativo) antes del movimiento
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Lechones adoptados por la nodriza (influenza positivo
en la piel) fueron positivos después del movimiento
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RESULTS

Lechones (influenza negativos) que fueron “cross-fostered” con
lechones influenza negativos fueron positivos casi enseguida
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Take home messages

* |nfluenza es una enfermedad de alto impacto en produccion con riesgo en
salud publica

* Es posible controlarla e inclusive eliminarla

* Existen nuevas y efectivas estrategias de muestreo
— Estrategias individuales, hisopo orofaringeo tiene mejor deteccion y aislamiento

— Los hisopos de ubre proveen tasas de deteccion y aislamiento equivalentes a
hisopos orofaringeos.
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Take home messages

* La piel contaminada puede ser una fuente indirecta de influenza
hacia lechones negativos

— El impacto del rol de la hembra nodriza transmitiendo influenza en granjas
debe ser mas investigada
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Allen D. Leman Swine Conference

PRECONGRESO EN ESPANOL

Sabado 15 de Septiembre, 2018
St Paul, MN

@lemanenespanol
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