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Resumen ejecutivo

Introduccion

Este estudio es el tercero en una serie de estudios epidemiolégicos integrados sobre piscirickettsiosis y
caligidosis (infestacidén con caligus) financiado por el gobierno de Chile y realizado por Ausvet, en
colaboracién con la industria acuicola salmonera chilena. Involucra el analisis de los datos generados por
la industria recolectados en una plataforma de investigacién segura. Esta plataforma fue desarrollada
especificamente para apoyar estudios epidemiolégicos de interés sanitario, importantes para la acuicultura
salmonera. Este estudio apunta a cuantificar el efecto de la carga de caligus y el tratamiento de bafios
piojicidas sobre la mortalidad por piscirickettsiosis en los salmones de cultivo en Chile.

Objetivos

Aunque la evidencia sugiere una fuerte interaccién entre la carga de caligus y la severidad de la
piscirickettsiosis, la investigacién a la fecha se ha realizado en estanques bajo condiciones ambientales
controladas. Ademas, hay poca evidencia disponible para describir el efecto de los tratamientos de bafios
piojicidas sobre la severidad de la piscirickettsiosis. Este estudio apunta a medir el efecto de la carga de
caligus (especificamente, C. rogereresseyi), los tratamientos de bafios piojicidas y la interaccién entre la carga
y los bafios sobre la severidad de la piscitickettsiosis en los sistemas de acuicultura comercial en Chile.
Este estudio no esta disefiado para evaluar la efectividad de los bafios como medida de control para la
infestacion de caligus.

Hallazgos clave

Hallazgos clave del estudio

Nuestro estudio confirma que la carga de caligus afecta la supervivencia de los salmones infectados con P.
salmonis y demuestra que los tratamientos de baflos utilizados para controlar el caligus pueden, en si
mismos, contribuir a una mayor severidad de la piscitickettsiosis.

Salmon del Atlantico

La carga de caligus y la tasa de tratamientos de bafios tienen un efecto acumulativo sobre el riesgo de
mortalidad por piscirickettsiosis cuando la tasa de bafios es menor a 5% de los dfas de produccion. Para
jaulas con baflos mds frecuentes (tasa de bafios de 5% o mas dfas de produccion), el efecto del aumento
de la carga de caligus sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis ya no es estadisticamente
significativo.

Trucha arcoiris

La tasa de bafios para el tratamiento del caligus tiene un mayor efecto en el aumento del riesgo de la
mortalidad por piscirickettsiosis que mayores cargas de caligus.

Recomendacion en ambas especies

Minimizar los tratamientos de bafios para el control del caligus puede resultar en reducciones sustanciales
del riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis, particularmente para la trucha arcoiris. Recomendamos que
los productores de salmén del Atlantico y de trucha arcoiris evalien la tasa de bafios y el umbral del
conteo de caligus que, en conjunto, minimizan la pérdida asociada a la piscirickettsiosis y a otras
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enfermedades. Los centros de cultivo pueden explorar el uso de otros métodos de control del caligus que
tienen menor probabilidad de influir sobre la susceptibilidad a la piscirickettsiosis.

Metodos

Hste estudio se realizé en la industria acuicula comercial en el sur de Chile, usando datos sanitarios y de
manejo desde las empresas, obtenidos desde sus sistemas de manejo de datos de rutina. Los datos de
conteos de caligus y de presion de infeccion por piscirickettsiosis se obtuvieron desde la base de datos del
Sistema de Informacién para la Fiscalizacién de la Acuicultura (SIFA) y se integraron con los datos
generados por la industria para formar un conjunto de datos tnico y holistico.

El disefio del estudio fue un estudio longitudinal retrospectivo, con un nivel de observacién a nivel de
jaula como la unidad estadistica. Se inicié una observacion a nivel de jaula cada vez que se realizé un
conteo de caligus en una jaula de agua marina. Por ende, cada ciclo de produccién a nivel de jaula incluido
en el estudio contribuyd con una o mis observaciones al conjunto de datos. El resultado de interés fue el
riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis a nivel de jaula durante el perfodo de observacion, definido
como un periodo de 30 dias después del conteo de caligus.

Las exposiciones primarias de interés fueron la catga de caligus y los tratamientos piojicidas. La carga de
caligus se definié como la cantidad promedio de caligus por pez al comienzo del perfodo de observacion.
La exposicién al tratamiento contra el caligus se definié como una tasa de tratamientos por bafios; la
proporcion de dias desde la entrada al mar hasta el comienzo del periodo de observacion durante el que
ocurtié el bafio. Se identificaron otras variables desde la literatura, desde consultas con expertos y desde
los resultados del estudio anterior de Ausvet, que identifico otros factores de riesgo asociados con la
mortalidad por piscirickettsiosis. Estas variables se incluyeron en el modelo, para controlar confusiones
potenciales.

Se definieron siete hipétesis biolégicamente plausibles, que se investigaron usando un enfoque de teoria
de la informacién. El enfoque de modelamiento se basé en modelos mixtos y binomiales negativas. Los
modelos en competencia se organizaron en base a su ponderacién de Akaike calculada desde su criterio
de informacién de Akaike corregido (AICc). El modelamiento se realizé por separado para el salmén del
atlantico y para la trucha arcoiris debido a diferencias probables en la susceptibilidad de la especie a la
coinfeccién y a las practicas de manejo.

Resultados

Se incluyé un total de 4 778 ciclos de produccién validos en el estudio, que van desde el 1° de enero de
2012 al 6 de junio de 2018, y que cubren 157 centros marinos en 47 barrios. Se defini6 un total de 25 263
observaciones a nivel de jaula.

El analisis de datos exploratorios mostrd que hubo muy poca variacién en la carga de caligus en el salmén
Coho, y que no se aplicaron tratamientos piojicidas a esta especie durante nuestro periodo de estudio.
Consecuentemente, no consideramos al salmén Coho en este estudio. Los resultados descriptivos
mostraron que la asociacion entre la mortalidad por piscirickettsiosis y la carga de caligus aparecié
levemente mas sélida cuando se dio cuenta de todas las etapas del caligus en la variable de carga de
caligus; se usaron todas las etapas en la parte de modelamiento multivariable del estudio.

Salmon del Atlantico

En el salmoén del atlantico, el modelo con mejor soporte fue el modelo completo multivariable incluyendo
la carga de caligus, la tasa de tratamientos de bafios como un predictor cuadratico, y el término de
interaccién entre el conteo de caligus y la tasa de tratamientos de bafios. El otro modelo soportado
contuvo las mismas variables, menos el término de interaccion. Hubo una diferencia de AICc de 43
puntos con el siguiente modelo, lo que sugiere que los dos mejores modelos tuvieron un ajuste
significativamente mejor con los datos que el modelo minimo.
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El promedio de modelos revel6 una asociacion lineal positiva importante entre la carga de caligus y el
riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el perfodo de observacion, o sea, las jaulas con mayores
conteos de caligus promedio tuvieron un riesgo de mortalidad significativamente mayor en los 30 dias
después del conteo de caligus. Debido a una asociacion lineal y cuadratica relevante entre los tratamientos
de baflos y el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis, la direccién del efecto de la tasa de bafios
antetiores cambi6 a medida que la tasa de bafios aumenté. El efecto lineal de la tasa de tratamientos de
bafios fue mayor que el efecto lineal de la carga de caligus, lo que sugiere una mayor influencia de tasas
anteriores de bafios en el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis (comparado con la carga de caligus)
para jaulas bafiadas relativamente con poca frecuencia.

Los resultados del modelamiento soportaron un efecto de interaccion entre la carga de caligus y la tasa de
tratamiento de bafios, que influyé sobre el efecto de cada exposiciéon en el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis durante el periodo de observacién. Para una carga de caligus dada, el riesgo de
mortalidad por piscirickettsiosis durante el petiodo de observacion fue mayor si era antecedido por
mayores tasas de baflos (para tasas de bafios de 5% o menos). Para una tasa de bafios dada (para tasas de
bafios menores al 5%), el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el perfodo de observacién es
mayor si se antecede por mayores conteos de caligus. A tasas de bafios mayores a 5%, el efecto de un
aumento de la carga de caligus sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el periodo de
observacién ya no fue significativo. En otras palabras, cuando se antecede por una tasa de bafios mayor a
5%, el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el periodo de observacion fue el mismo,
independiente de si el conteo de caligus fue cero o 10.

Trucha arcoiris

En la trucha arcoitis, los dos modelos que incluyeron la carga de caligus y la tasa de tratamiento de bafios
como un predictor cuadritico, con y sin una interaccién entre las dos exposiciones, fueron los que
contaron con el mayor soporte de los datos. Hubo una diferencia de ocho puntos de AICc con el modelo
con menos soporte, lo que indica que, en general, las diferencias entre todos los modelos fueron
pequefias.

La asociacién entre la carga de caligus y el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el periodo de
observacién no fue estadisticamente significativo, ni tampoco lo fue el término de interaccion entre la
carga de caligus y la tasa de tratamientos de bafios. La tasa de tratamientos de bafios tuvo una asociacién
positiva y estadisticamente significativa con el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el
petiodo de obsetrvacion.

Ambas especies

En ambas especies, la inclusion de la carga de caligus y la tasa de tratamientos de bafios no aumentd la
potencia explicativa de los modelos, comparados con el modelo minimo, segun lo indica el porcentaje de
varianza explicado por los modelos multivariable. Esto sugiere que aunque estas variables tienen un
efecto sobre el riesgo de mortalidad por piscitickettsiosis, mucha de la variabilidad en la mortalidad por
piscirickettsiosis sigue sin explicacién mediante factores de carga de caligus y de tratamientos piojicidas.
Ademas, las variables incluidas en el modelo minimo (potenciales confusores, asi como las vatiables
relacionadas con la agrupacién espaciotemporal) solo explicaron alrededor de 22% y 31% de la
variablidad total en el resultado de la mortalidad por piscirickettsiosis, en el salmén del Atlantico y en la
trucha arcoitis, respectivamente. Este hallazgo es consistente con los hallazgos de nuestro estudio
anterior, que mostraron que aunque varias variables estuvieron asociadas con la mortalidad por
piscirickettsiosis, el efecto de cada una fue de pequefio a mediano. Esto destaca la alta variablidad de la
incidencia de piscirickettsiosis y sugiere la existencia de otros factores que tienen una influencia mayor en
la mortalidad por piscirickettsiosis de los que atin no se da cuenta.

Este estudio entregd evidencia adicional para soportar las siguientes variables como factores que reducen
la supervivencia de los peces cuando hay piscirickettsiosis presente: latitudes mas altas, temperatura mayor
del agua marina, menores niveles de oxigeno, mayor presién de infeccién del barrio y mayor duracién en
el mar. En este andlisis se dio cuenta de la estacionalidad, en parte incluyendo la temperatura del agua
marina en los modelos.
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Discusion y conclusiones

Los resultados de este analisis demuestran la compleja naturaleza de la interaccion entre la carga de
caligus, los tratamientos de bafios y su efecto combinado sobre la severidad de la piscirickettsiosis. Es
importante mencionar que muchos resultados clave se relacionan a decisiones o practicas de manejo e
indican formas practicas y accionables en las que las pérdidas y el uso de antimicrobianos asociados con la
piscirickettsiosis se podrfan minimizar (vea el cuadro anterior).

La fortaleza de nuestros resultados esta soportada por el gran conjunto de datos y la exhaustividad del
analisis; sin embargo, existen algunas salvedades importantes. Primero, aunque los resultados son
altamente validos para las empresas participantes (sobre cuyos datos se realizaron los analisis), estas
empresas pueden no ser representativas de la industria. Entonces, estos resultados no se pueden
extrapolar facilmente a la industria en su totalidad. Segundo, se espera que la precisién de la medicién y el
registro de la exposicion y las variables de resultado (incluyendo la clasificacién de mortalidad atribuida a
piscirickettsiosis en la ausencia de un diagnéstico de laboratotio) sean imperfectos. Tales errores pueden
introducir un sesgo en los resultados (y debilitar la validez interna del estudio), pero el grado y la direccién
de cualquier sesgo no se puede determinar facilmente. Sin embargo, este analisis se basa en los datos de
empresas que representan los mejores datos disponibles actualmente.

Finalmente, recomendaciones sélidas acerca de programas 6ptimos de control de caligus deberfan
considerar los hallazgos de este estudio en conjunto con otras investigaciones, ademas de analisis
econdémicos que consideren los costos y externalidades del tratamiento. El trabajo futuro puede enfocarse
en la evaluacién de resultados econémicos y en el desarrollo de herramientas de sopotte a la toma de
decisiones basadas en las formas econémicamente 6ptimas de controlar la infestaciéon por caligus.
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1 Introduccion

El efecto combinado de la piscirickettsiosis (SRS) y el amplio uso de antimicrobianos son una gran
amenaza para la rentabilidad y la sustentabilidad de la industra acuicola salmonera chilena. Ademas de las
pérdidas directas asociadas con la piscirickettsiosis, las grandes cantidades de antimicrobianos
administrados ha contribuido a precios persistentemente menotes para el salmén chileno en los mercados
internacionales. Globalmente, hay cada vez mds preocupaciéon acerca de los efectos del uso de
antimicrobianos en la acuicultura; el desarrollo de resistencia a los antimicrobianos; y las amenazas
asociadas para la salud de las personas, los animales y el medio ambiente marino. Un manejo exitoso y
sustentable de la piscirickettsiosis légicamente recae en la prevencién mas que en la cura. En la industria
acuicola hay factores que compiten y que interactdan (por ¢j., otras enfermedades e intervenciones de
rutina) que pueden influir en la severidad de la piscirickettsiosis (Jakob et al., 2014). Saber cémo y en qué
magnitud estos factores tienen un papel sobre la morbilidad y mortalidad por piscirickettsiosis permitiran
tomar decisiones informadas sobre la mejor forma de reducir las pérdidas y evitar el uso innecesario de
antimicrobianos.

La creciente evidencia sugiere que la coinfeccién de salménidos con caligus aumenta la severidad de la
infeccion por Piscirickettsia salmonis, que resulta en una mayor mortalidad por pisricickettsiosis (Figueroa et
al., 2017; Lhorente, Gallardo, Villanueva, Carabano y Neira, 2014). Bajo condiciones controladas, las tasas
de mortalidad por piscirickettsiosis en el salmoén del Atlantico (Salwmo salar) coinfectado con P. salmonis y
caligus Caligns rogercresseyi se demuestran como significativamente mayores que las tasas observadas sin
infestacion por caligus (Figueroa et al,, 2017; Lhorente et al., 2014). Los efectos perjudiciales del caligus
en la fisiologia del pez y la integridad de su piel se piensa que aumentan la susceptibilidad del pez a una
infeccién inicial con P. salmonis o, si ya esta infectado, aumenta la progresion de la enfermedad y empeora
los resultados de esta (M. P. Gonzalez, Matin y Vargas-Chacoft, 2015; Tadiso et al., 2011).

Los farmacos antiparasitarios administrados en el alimento y los farmacos administrados a través de
tratamientos de inmersién (o sea, bafios) son métodos utilizados para el control del caligus en la
acuicultura comercial (L. Gonzales, Robles y Cortéz San Martin, 20106). La efectividad de los tratamientos
farmacolégicos contra el caligus pueden variar dependiendo de factores como la sensibilidad del caligus al
quimico y el riesgo de una nueva infestacién desde centros de cultivo aledafios (Arriagada et al., 2017).
Sernapesca implementa un monitoreo sanitario y programas de control para C. rogercresseyi disefiados para
mantener los conteos de caligus bajo un promedio por centro de tres hembras ovigeras (Orrego, 2015).
Los tratamientos de bafios usualmente involucran concentrar a los peces en un volumen menor de agua;
estas condiciones pueden estresar a los peces y aumentar la transmisiéon de patégenos. Jakob et al. (2014)
encontraron una asociacion significativa entre la cantidad de tratamientos contra el caligus y la severidad
de la piscirickettsiosis para la trucha arcoiris, pero no para el salmén del Atlantico. El estudio de Jakob et
al (2014) no especificé el método de los tratamientos contra el caligus ni dio cuenta de la magnitud de la
carga de caligus en sus analisis. Los efectos especificos de los bafios sobre la severidad de la
piscirickettsiosis, son, asi, desconocidos. En un programa sanitario holistico disefiado para minimizar las
pérdidas asociadas con la piscirickettsiosis, los beneficios de reducir la carga de caligus a través de bafios
se deberfa equilibrar con un conocimiento de si el bafio mismo puede influir en la cantidad de
enfermedad a causa de la piscirickettsiosis.

Este estudio es el tercero de una serie de estudios epidemiolégicos integrados sobre la piscirickettsiosis y
la caligidosis (infestacion por caligus C. rogercresseys) financiados por el gobierno chileno y realizados por
Ausvet en colaboracién con la industria acuicola salmonera chilena. Involucra el analisis de datos
generados por la industria recolectados en una plataforma de investigacion segura, desarrollada
especificamente para apoyar estudios epidemiol6gicos sobre temas sanitarios que son de importancia para
la acuicultura salmonera.
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2 Objetivos

Figura 1 presenta un esquema para las interacciones propuestas entre la carga de caligus (C. rogercresseys),
tratamientos de bafios piojicidas y contra la piscirickettsiosis en los sistemas de acuicultura comercial en
Chile. El esquema muestra tres bucles de retroalimentacion que interactian, donde la direccién del efecto
propuesto (positivo, negativo o desconocido) se basa en la evidencia cientifica o, en la ausencia de
evidencia, en la plausibilidad biolégica.

Carga de caligus

Piscirickettsia salmonis

Salmon rickettsial septicaemia (SRS) Tratamiento de bafios

e -/ ¥

Piscinickettsia salmonis

2

[1] En combinacién con la infeccién pot P. salmonis, 1a infestacién por caligus puede reducir las defensas inmunes y/o crear rutas
de entrada para la infeccién, que resultan en una mayor cantidad de enfermedad por piscirickettsiosis (M. P. Gonzdlez et al.,
2015; Tadiso et al., 2011). La direccién del efecto de la piscirickettsiosis sobre la carga de caligus es desconocida. Proponemos
que una mayor morbilidad y mortalidad por piscirickettsiosis puede aumentar la infestacién por caligus a través de una mayor
reduccién de la defensa inmune o que puede reducir la carga de caligus general al sacar a los peces muertos infestados desde la
poblacién; [2] El nivel de carga de caligus puede dictar la cantidad de tratamientos de bafios. Desde un punto de vista normativo,
una vez que los conteos de caligus exceden cierto umbral, se deben implementar medidas de control para reducir la carga
(Orrego, 2015). A su vez, el tratamiento puede reducir o aumentar la infestacién dependiendo de la efectividad del tratamiento
(Arriagada et al., 2017); [3] Hay poca evidencia disponible para describir el efecto de los tratamientos de bafios piojicidas en la
severidad de la piscirickettsiosis. Se propone que, en combinacién con la infeccién por P. salmonis, los tratamientos de bafios
predisponen una mayor enfermedad por piscirickettsiosis a través de un mayor estrés y una mayor transmisién de patégenos.

Figura 1: Esquema de la relacion propuesta entre la carga de caligus, tratamientos de bafios piojicidas y
la severidad de la piscirickettsiosis.

Aunque la evidencia sugiere una fuerte interaccion entre la carga de caligus y la severidad de la
piscirickettsiosis, la investigacion a la fecha se ha realizado en estanques bajo condiciones ambientales
controladas. Ademds, hay poca evidencia disponible para describir el efecto de los tratamientos de bafios
piojicidas sobre la severidad de la piscirickettsiosis. Este estudio apunta a medir el efecto de la carga de
caligus (especificamente, C. rogercresseyi), los tratamientos de bafios piojicidas y la interaccién entre la carga
y los bafios sobre la severidad de la piscirickettsiosis en los sistemas de acuicultura comercial en Chile.
Este estudio no esta disefiado para evaluar la efectividad de los bafios como medida de control para la
infestacion de caligus.
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3 Metodos

3.1 Poblacion de estudio y fuentes de datos
3.1.1 Fuentes de datos y manejo

Datos generados por la industria

Este estudio se realizé en la industria acuicola salmonera comercial en el sur de Chile. Actualmente, hay
21 empresas involucradas en el cultivo de salmén del Atlantico, salmén Coho (Oncorbynchus kisutch) y/o
trucha arcofiris (Oncorhynshus mykiss) en la regién de Los Lagos, la regién de Aysén y la region de
Magallanes. De estas, siete empresas entregan voluntariamente datos sanitarios y de manejo detallados
desde sus sistemas de manejo de datos rutinarios (Fishtalk, Mercatus y Farmcontrol) hacia una plataforma
de investigacion segura diseflada para dar soporte a estudios epidemiolégicos. Una copia de seguridad
completa de la base de datos de cada empresa se carga semanalmente a un almacenamiento seguro en la
nube, donde se integra y se pone a disposicién para el analisis epidemiolégico. La mayor parte de los
datos usados en este estudio se originé en los datos generados por la industria.

Datos normativos

El conteo de caligus (C. rogercresseyi) y los datos de presion de infeccidén por piscirickettsiosis del barrio se
obtuvieron desde la base de datos del Sistema de Informacién para la Fiscalizacién de Acuicultura (SIFA)
y se integraron con los datos generados por la industria, para formar un solo conjunto de datos holistico.
Las observaciones de SIFA a nivel de jaula se hermanaron con los datos de las empresas a nivel de jaula,
usando un identificador unico de jaula, un identificador unico de centro y una fecha de observacion
comun. Toda vez que se mencione al caligus en este informe, se hace referencia a C. rogervresseyi. Los
registros de mortalidad y el conteo de caligus se extrajeron de la base de datos SIFA entregados por el
Servicio Nacional de Pesca y Acuicultura (Sernapesca). La base de datos SIFA se lanz6 a finales de 2010 y
contiene datos completos desde enero de 2012. Por lo tanto, los datos generados por la industria y los
datos normativos se usaron desde 2012 en adelante. Ademas, el identificador de centro de SIFA no
estuvo disponible para algunos centros marinos en los datos de empresas (4 centros de 252). Debido a
que estos centros no se pudieron hermanar con sus registros en SIFA, se excluyeron desde el conjunto de
datos.

El esquema de monitoreo del caligus de Sernapesca impone conteos regulares de caligus en las jaulas de
agua marina (Tabla 1). Para cada muestreo, se muestrean 10 peces desde 4 jaulas (o desde todas las jaulas
si el centro tiene menos de 4 jaulas sembrados). Las jaulas se deberfan elegir de manera aleatoria en cada
muestreo. El caligus se cuenta por etapas, juveniles, hembras ovigeras (HO) y adultos méviles (AM, se
excluye a HO). Los muestreos de caligus comienzan en un maximo de 30 dias después de que la siembra
de la primera jaula en el centro se ha completado.
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Tablaz Normativas de SIFA relacionadas con los conteos de caligus (segun Sernapesca, Establece
Programa Sanitario especifico de vigilancia y control de Caligidosis: PSEVC-Caligidosis.
Resolucion exenta N. 013, 09/01/2015).

Frecuencia de
Clasificacion de centro Condiciones conteos de
caligus

Centros de salmén del Atldntico y de trucha arcoiris en la
Centros de Alta Vigilancia regién de Los Lagos y de Aysén, excepto los barrios 4A'y  semanalmente
4B.

Centros de salmén del Atlantico y de trucha arcoiris en la
region de Magallanes y en los barrios 4A y 4B de la region

de Los Lagos mensualmente

Centros de Baja Vigilancia

Todos los centros de salmén Coho

3.1.2 Limpieza de datos y criterios de inclusion

Los datos desde cada empresa se extrajeron desde las tablas relevantes de su software de manejo, y se
compilaron como un solo conjunto de datos. Los c6digos comunes como los nombres de las especies, de
las enfermedades y de los tipos de tratamiento, se extrajeron y unificaron para producir una sola
denominacién para cada elemento. Se inspeccionaron los valores numéricos, se armonizaron las unidades
de medicion y se eliminaron los valores biolégicamente improbables.

En este estudio, solo consideramos la fase de produccion en agua marina. Un ciclo de produccion se
definié como desde la primera fecha de siembra a la dltima fecha de cosecha de un grupo de peces
sembrados en una jaula marina dada. Desde el punto de vista administrativo de la empresa, cominmente
se acepta que los ciclos de produccién incluyen todas las jaulas en un centro marino dado, sembrados
durante un intervalo de tiempo establecido. Sin embatgo, para los fines de nuestro analisis, la definicién
de ciclo considerd que cada jaula contribuy6 al analisis como una unidad individual. Consecuentemente,
para los fines de este informe, el término "ciclo de produccion” se refiere a un grupo de peces a nivel de
jaula. Los ciclos de producciéon se consideraron como validos por una duracién de 6 meses o mas y el
peso promedio de salmones jévenes en su entrada al mar fue menor a 500 g. Estos criterios garantizaron
que los centros de stock de reproduccion no se incluyeran erréneamente en el conjunto de datos.

3.2 Diseno del estudio
3.2.1 Tipo de estudio y unidad epidemioldgico

Este estudio se basé en la integracion y el anélisis de datos generados de manera rutinaria por las
empresas acuicolas. Constituy6 un estudio observacional que ocurre en un escenario comercial en el
"mundo real", y tuvo todas las caractetisticas de un estudio longitudinal retrospectivo. Las jaulas se
clasificaron de manera retrospectiva en base a su estado de exposicién (con respecto a la carga de caligus
y el tratamiento de bafios piojicidas) y a los resultados relacionados con la piscirickettsiosis por un
periodo de observacién definido.

La unidad epidemiolégica de interés fue el ciclo de produccién a nivel de jaula; este fue el nivel en el que
se realizaron los conteos de caligus, en el que ocurrié el tratamiento piojicida y el nivel mas bajo en el que
se registraron muchas variables. Ademas, el analisis de datos exploratorio inicial mostré que la varianza
entre jaulas de los conteos de caligus fue frecuentemente alta, con cerca de 40% de los conteos siendo
significativamente diferentes entre jaulas, lo que limita el potencial de uso de un promedio a nivel de
centro.

La unidad estadistica para el analisis fue la observacién a nivel de jaula. Una observacién a nivel de jaula
se inici6 cada vez que se realizé un conteo de caligus en una jaula de agua marina. El resultado de interés
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fue el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis a nivel de jaula durante un periodo de 30 dias después de
un conteo de caligus (en adelante, el "petiodo de observacion"). El petiodo de obsetvacion se establecié
en 30 dias, ya que corresponde aproximadamente al doble del periodo de incubacién hipotético de la
piscirickettsiosis (Rozas & Enriquez, 2014; Smith et al., 2004) y dentro del tiempo requerido para
observar una diferencia medible en la tasa de mortalidad por piscirickettsiosis entre peces infestados y
peces libres de caligus (Figueroa et al., 2017; Lhorente et al.,, 2014).

A lo largo de un ciclo de produccidn, se puede seleccionar una sola jaula para el conteo de caligus mas de
una vez. Si el periodo de observacién de 30 dias para un conteo de caligus se superpuso con evento(s) de
conteos de caligus postetiores, solo la primera observacion a nivel de jaula se incluyé en el andlisis para
evitar contar dos veces (pseudo conteo) entre las unidades estadisticas. Para obtener observaciones
completas de 30 dfas a nivel de jaula, y para evitar una censura por la derecha de los datos, se retiraron las
observaciones que ocurrieron en menos de 30 dias antes de la cosecha.

3.2.2 Exposiciones primarias

Las exposiciones primarias de interés son la carga de caligus y los tratamientos de bafios piojicidas. Las
variables de exposicién usadas en el modelo se definen como sigue:

* carga de caligus: cantidad promedio de caligus por pez al comienzo del periodo de observacién
(MeanLice, CaligusPromedio). Se us6 un analisis exploratorio de datos para determinar cudles etapas
de caligus se incluirfan en la variable de exposicion de carga de caligus (consulte Tabla 5)

» tratamiento de bafio piojicida: tasa diaria de tratamientos de bafios usados para controlar el caligus,
calculada como la cantidad total de dfas de bafios dividida por el petiodo, en dias, desde la entrada al
mar a la obsetrvacion a nivel de jaula (BathTreatmentRate, TasaTratamientoBafios). Los tratamientos
de bafios usados para controlar otras infecciones e infestaciones no se consideraron en este estudio.
Esta variable entrega una medida del efecto acumulativo de los bafios hasta el momento del periodo
de observacion. Esta variable se denomina "tasa de tratamientos de bafios" en el resto de este
documento.

3.2.3 Resultado de interés

Como una medida de la severidad de la piscirickettsiosis, el resultado de interés es la mortalidad atribuida
a la piscirickettsiosis durante el perfodo de observaciéon, medido como un riesgo de mortalidad. El riesgo
de mortalidad se calcul6 de la siguiente forma:

suma de piscirickettsiosis — conteo de mortalidad atribuido durante el periodo de observacién
cantidad de peces presentes al comienzo del periodo de observacion

riesgo de mortalidad =

3.2.4 Otras variables explicativas

Se ha realizado una investigacion previa sobre el efecto del caligus sobre la mortalidad por
piscirickettiosis, realizada en estanques cerrados donde los factores ambientales y de otra naturaleza se
podian controlar. En este estudio utilizamos datos de peces cultivados en ambientes muy poco
controlados, donde factores diferentes a la carga de caligus y a la tasa de tratamientos de bafios pueden
afectar el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis. Hemos identificado una cantidad de estos factores de
riesgo desde la literatura cientifica, a través de consultas con expertos y desde los resultados de un estudio
previo realizado por Ausvet. Incluimos estos factores (variables) en el analisis para aislar su efecto desde
aquel de la catga de caligus y la tasa de tratamiento de bafios. Las variables incluidas en el modelamiento
son las siguientes:

*  Factores a nivel de pez

O Edad del pez: edad del pez al comienzo del periodo de observacién, en cantidad de dias
desde su entrada al mar (FishAge, EdadPez).

e Factores ambientales
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0 Temperatura: temperatura promedio del agua durante el petiodo de observacién de un
mes, en grados Celsius (Temperature, Temperatura).

0 Oxigeno: nivel promedio de oxigeno disuelto durante el perfodo de observaciéon, en
miligramos por litro (Oxygen, Oxigeno).

O Latitud: latitud del centro en grados decimales (Latitude, Latitud). La latitud se incluy6
como una variable numérica y fue desde -53.23 grados para el centro mas al sur a -41.69
grados para el centro mas al norte. La longitud del centro no se incluyé ya que la variable
tiene una relevancia minima en Chile debido a la forma elongada del pafs. Ademas, la
variable no fue significativa en los estudios anteriores hechos por Ausvet y, por lo tanto,
no se incluy6 aqui para ahorrar trabajo.

O Presion del barrio: la presion de infeccion del bartio, calculada como el promedio
ponderado de densidad de la tasa de mortalidad por piscirickettsiosis al inicio del perfodo
de observacion, en todos los centros marinos dentro de un radio de 20 kms. Estos
calculos se basaron en una metodologfa publicada anteriormente (Rees et al., 2014). La
ponderacién tuvo una relacién inversa a las distancias marinas entre centros
(NeighbouthoodPressure, PresionBarrio).

Cofactores temporales incluidos para dar cuenta de la agrupacion temporal:

0 Afo calendario: afio calendario al comienzo del petiodo de observacion (CalendarYear,
AfoCalendario).

3.2.5 Estudio e hipoétesis de trabajo

Se identificaron tres hipétesis bioldgicamente plausibles, que representan la naturaleza de la interaccién

entre la carga de caligus, la tasa de tratamientos de baflos y el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis,

en base a conversaciones con las partes interesadas y la literatura existente:

1. Los peces con mas caligus tienen un mayor riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis debido a
los cambios fisiologicos asociados con la infestacién y/o con lesiones cutineas causadas por la
parasitosis, que permiten una ruta de entrada para P. salmonis.

2. Los peces expuestos a una mayor tasa de tratamientos de baflos para el control de caligus tienen
un mayor tiesgo de mortalidad por piscitickettsiosis debido al estrés y/o a una mayor
oportunidad para la transmision de patdgenos causada por las condiciones del bafio. En base a
los hallazgos de Jakob et al. (2014), la posible asociacién no lineal entre el resultado y la tasa de
los tratamientos de bafios se consider6 incluyendo BathTreatmentRate (TasaTratamientoBafio)
como términos lineales y cuadraticos en los modelos correspondientes.

3. Elnivel de carga de caligus y la tasa de bafios interactdan para influir sobre el riesgo de
mortalidad por piscirickettsiosis. Es probable que la interaccidén sea compleja debido a factores
biolégicos y no biolégicos (por ej., requerimientos normativos). Por esta razén, no se hacen
supuestos anteriores acerca de la direccién y la naturaleza de esta interaccion.

Estas hipotesis biologicas se representan con siete hipdtesis estadisticas de trabajo, que se usan en el

analisis para medir el soporte para las tres hipotesis bioldgicas.

Hipétesis 1: La carga de caligus y la tasa de tratamientos de bafios piojicidas no se asocian con el
riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis.

Hipotesis 2: La carga de caligus esta linealmente asociada con el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis.

Hipétesis 3: La tasa de tratamientos de baflos piojicidas estd linealmente asociada con el riesgo de
mortalidad por piscirickettsiosis.

Hipétesis 4: Tanto la carga de caligus como la tasa de tratamientos de baflo estin linealmente
asociadas con el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis.
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*  Hipdtesis 5: La carga de caligus esta linealmente asociada con la mortalidad por piscirickettsiosis y la
tasa de tratamientos de bafios piojicidas no esta linealmente asociada con el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis.

*  Hipbtesis 6: Tanto la carga de caligus como la tasa de tratamientos de bafios piojicidas estin
linealmente asociados con la mortalidad por piscirickettsiosis y hay una interaccion entre ambas
exposiciones.

*  Hipdtesis 7: La carga de caligus esta linealmente asociada con el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis, la tasa de tratamientos de baflos piojicidas no esta linealmente asociada con el riesgo
de mortalidad por piscirickettsiosis y hay una interaccién entre estas dos exposiciones.

3.3 Analisis estadistico

3.3.1 Enfoque general

Se tomaron varios pasos para controlar la agrupacién en los datos dada la estructura jerarquica de los
centros y los factores de manejo. Se incluy6 al ciclo de produccién a nivel de jaula, centro y barrio como
efectos aleatorios anidados. Como solo hubo datos disponibles para seis empresas, se incluyé un factor
de empresa como un efecto fijo. La region geografica no se incluyé ya que no fue un predictor
significativo en el estudio anterior hecho por Ausvet. Se definié un modelo minimo y uno de ordenada en
el origen. El modelo de ordenada en el origen incluyé solo los efectos aleatorios y el efecto fijo de la
empresa, mientras que el modelo minimo incluyé tanto los efectos aleatorios como los confusores
potenciales mencionados en la anterior seccién 3.2.4.

Consistente con el enfoque de teoria de la informacién (Burnham y Anderson, 2002), se desarrollaron
siete modelos estadisticos en base a las hipdtesis de trabajo. Los modelos @ priori considerados se
obtuvieron agregando la(s) variable(s) explicativa(s), correspondientes a cada hipétesis, al modelo minimo.
El modelo para la hipdtesis 1 fue, efectivamente, el modelo minimo sin exposiciones primarias.

Los modelos se clasificaron segtin su ponderaciéon de Akaike, calculada desde su criterio de informacion
de Akaike corregido (AICc) (Akaike, 1974). Estas ponderaciones reflejan la importancia relativa de cada
modelo, dato el conjunto de hipétesis @ priori consideradas. Luego, las ponderaciones de Akaike se
aplicaron en un promedio ponderado de los modelos, generando el modelo final desde el que se sacaron
las inferencias y las predicciones del modelo. Debido a que los modelos fueron ponderados por su
ponderacién de Akaike en la estimacién del modelo final, solo los modelos con una ponderaciéon de
Akaike diferente a cero estaban, efectivamente, contribuyendo a los coeficientes del modelo final.
Ademas, los modelos con una diferencia entre AICc y el modelo con mejor soporte mayor a diez puntos
se consideraron como que se desempefian de manera marginalmente buena en relacién a otros modelos, y
se les asignd una ponderacion igual a cero (Burnham y Anderson, 2002).

3.3.2 Modelamiento de regresion estadistica

Los datos se describieron primero a través de resumenes descriptivos exploratorios, como se informé en
la seccién 4.2. Una evaluacion bruta de la potencia y la direccién de las asociaciones entre cada variable de
exposicién primaria y el resultado se midieron usando la correlacién de rangos de Spearman. Donde hubo
sospechas de relaciones segmentadas entre exposiciones primarias y resultados, se usé un modelo de
regresion lineal de una variable para evaluar la naturaleza de tales relaciones.

La distribucién de la vatiable de resultado mostré que muchos de los eventos de muestreo de caligus no
tuvieron mortalidad por piscirickettsiosis asociada a ellos (7 799 de 20 526 (38%) eventos en salmén del
Atlantico y 1 850 de 4 438 (42%) eventos en trucha arcoiris). Sin embargo, el analisis primario mostrd que
el AICc de un modelo binomial negativo inflado por ceros equivalente no fue diferente al AICc del
modelo binomial negativo. Como regla general de ahorro en los modelos, el modelo con el menor
numero de parametros (binomial negativo) se seleccioné como el modelo de preferencia. La gran
cantidad de observaciones con una mortalidad por piscirickettsiosis igual a cero se representé con el
modelo binomial negativo de sobre dispersion.
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Aplicamos modelamiento multivariable usando un modelo binomial negativo de efecto mixto de los datos
de conteo de mortalidad atribuida a piscirickettsiosis durante el periodo de observaciéon. El modelamiento
adopté un marco de regresioén de efecto mixto lineal generalizado usando el paquete /ze4 (Bates, Michler,
Bolker y Walker, 2015), implementado en el ambiente estadistico R (R Development Core Team, 2018).
Se hizo un offset de la suma de conteos de mortalidad atribuida a piscirickettsiosis usando el logaritmo
natural del tamafio de la poblacién al comienzo del petiodo de observacion, modelando efectivamente el
resultado como un riesgo de mortalidad (Cameron y Trivedi, 2013). Ademas, cada variable explicativa
valorizada continuamente se escal6 a un puntaje z (o sea, centrado en tener una media de 0 y escalado
para tener una desviacién estandar de 1).

El salmén del Atlantico y la trucha arcoiris se modelaron por separado debido a diferencias importantes
en los ciclos de produccién y en el manejo. O sea, el conjunto de datos completo se estratificé por
especie y ocurrieron analisis independientes para el salmén del Atlantico y la trucha arcoiris. El analisis de
datos exploratorios mosttd que las jaulas de salmén Coho en general tienen pequefias cantidades de
caligus, con poca variabilidad, y no fueron objeto de tratamientos de bafios. Ademas, estudios previos han
demostrado la baja susceptibilidad del salmén Coho a la infestacion por C. rogercresseyi (Bravo, 2003;
Yatabe, Arriagada, Hamilton-West y Urcelay, 2011). Consecuentemente, el salmén Coho no fue analizado
en la parte de modelamiento del estudio.

Las variables con un alto factor de inflacién de varianza (VIF) (>3) indican que se deberfa eliminar una
alta colinealidad para mejorar la estimacion del coeficiente (Zuur, Ieno y Elphick, 2010). El ajuste de la
colinealidad no se requirié en este estudio, ya que todos los factores de inflacién de varianza calculados
fueron menores a tres.

3.3.3 Diagnostico del modelo

El diagnéstico del modelo se implement6 a través de un grafico de residuales de modelo en valores
ajustados.

3.3.4 Medias marginales posteriores

Las medias marginales postetiores son un método para obtener predicciones desde un modelo y para
promediar aquellas predicciones de forma de comunicar los efectos ptimatios de un término de regresién
dentro de un modelo. LLas medias marginales son relevantes para los modelos complejos con muchos
términos de modelo, y para datos observacionales que pueden estar muy desequilibrados a lo largo de
diferentes valores de términos de regresion. Las medias marginales posteriores entregan un método para
la comparacién de pareados entre los niveles de factor de un término de regresion, aplicado aqui como
comparacién de pareado de Tukey, promediado a lo largo de los valores de los otros términos de
regresion y de efecto aleatorio. Ademads, como las medias marginales posteriores se construyen sobre la
escala de predictor lineal, también se pueden construir intervalos de confianza para los efectos principales
sobre la escala de respuesta (Lenth, 2018).
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4 Resultados

4.1 Descripcion general de los datos

Al momento de este estudio (agosto de 2018), siete empresas acuicolas fueron participantes voluntarios
de la plataforma de investigacion, representando 36% de la biomasa total del salmén de cultivo en
produccion y 27% de los centros activos a marzo de 2018. El conjunto de datos entregado por una
empresa no contenia los registros diarios necesatios para realizar el analisis, por lo que este se basé en los
ciclos de produccion de seis empresas.

Los datos considerados como validos se describen en Tabla 2.

Tabla 2 Cantidad de ciclos de produccion a nivel de jaula excluidos del analisis, por razon
Cantidad de ciclos de produccién a nivel de jaulas disponible 8169
De los cuales, 1a cantidad de ciclos ~ Duracién de ciclo anormal 1356
de produccién con: Peso de siembra anormal 429

Registros de conteo de caligus de SIFA 1606

coincidentes faltantes

Cantidad de ciclos de produccidén a nivel de jaula incluidos en el conjunto de datos 4778
para este estudio

El conjunto de datos fue desde el 1° de enero de 2012 al 6 de junio de 2018 e incluy6 4 778 ciclos de
produccion en 157 centros de agua marina, en 47 barrios. Se definié un total de 25 263 observaciones a
nivel de jaula. La distribucién de centros, ciclos y observaciones a nivel de jaula, por empresa, se presenta

en Tabla 3. Note que Tabla 3 contiene datos para el salmén del Atlantico, la trucha arcoiris y el salmén
Coho.

Tabla3 Cantidad de centros de produccion en agua marina y ciclos de produccion para los que se
incluyeron observaciones a nivel de jaula, por empresa

Empresa Cantidad de centros Cantidad de ciclos de Cantidad de observaciones
incluidos produccion a nivel de jaula a nivel de jaula incluidas
incluidos
1 14 315 1487
2 15 554 3442
3 26 892 3500
4 27 1184 6 600
5 29 632 2627
6 46 1201 7 607
Total 157 4778 25263
(Trucha arcoiris) 42) (1 204) (4 438)
(salm6n Coho) 13) (184) (299)
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Para el salmoén del Atlantico, la cantidad maxima de observaciones para una sola jaula dentro de un ciclo
de produccién fue de 18, con una mediana de 6. Para la trucha arcoitis, la cantidad maxima de
observaciones para una sola jaula dentro de un ciclo de produccién fue de 10, con una mediana de 3,5.
Para el salmén Coho, la cantidad maxima de observaciones para una sola jaula dentro de un ciclo de
produccién fue de 4, con una mediana de 1,0.

4.2 Analisis de datos exploratorios

4.2.1 Carga de caligus al comienzo del periodo de observacion
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Los conteos medios por sobre 50 caligus no se incluyen. Los diagramas de violin son similares a los diagramas de caja, excepto
que muestran también la densidad de la probabilidad tipo nicleo de los datos. La envolvente exterior contiene todos los valores
posibles para cada especie, mientras que el drea del violin es propotcional al nimero de observaciones disponibles para esta
especie. El ancho del violin a un valor dado de carga de caligus es proporcional a la frecuencia de este valor en los datos para esta
especie. Todos los violines tienen el mismo ancho, independiente de la cantidad de observaciones disponibles para esta especie.

Figura 2 Distribucion del conteo promedio de caligus al comienzo del periodo de observacion, por
especie.

Hubo poca variacién en los conteos medios de caligus en el salmén Coho (entre 0 y 1,4 caligus por pez
en todas las observaciones) (Figura 2) y no se aplicaron tratamientos de bafios a esta especie durante
nuestro periodo de estudio. Consecuentemente, el salmén Coho se excluyé de analisis posteriores.

Para el salmén del Atlantico, se registraron cero caligus para 11,70% de los periodos de observacién. El
conteo medio maximo de caligus para un perfodo de observacién fue de 173,10 caligus, con un percentil
25" de 0,64 caligus, una mediana de 2,27 caligus y un percentil 75° de 5,64 caligus. Para la trucha arcoiris,
se registraron cero caligus para 23,34% de los periodos de observacion. El conteo medio maximo de
caligus para un periodo de observacién fue de 79,82 caligus, con un percentil 25° de 0,18 caligus, una
mediana de 1,64 caligus y un percentil 75° de 4,46 caligus.
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Figura3 Cantidad de periodos de observacion con mortalidad atribuida a piscirickettsiosis igual a
cero o al menos una mortalidad atribuida a piscirickettsiosis, por categoria de cantidad
media de caligus por pez y especie de pez [panel superior]. Proporcion de centros con
mortalidad por piscirickettsiosis observada en los periodos de observacion, por categoria de
cantidad media de caligus por pez al comienzo del periodo y por especie de pez [panel
inferior] Todas las etapas del caligus se consideraron en el conteo medio de caligus.

Tabla 4 presenta un resumen del rango y la distribucion del riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis
durante el periodo de observacién para el salmén del Atlantico y la trucha arcoiris. Para el salmén del
Atlantico, no se atribuy6 mortalidad por piscirickettsiosis para 38,00% de los periodos de observacion,
comparada con el 41,69% para la trucha arcoitis.

Tabla 4 Estadistica de resumen para el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis, por especie de pez
Especie Minimo Percentil 25° Mediana Percentil 75° Maximo
(%) %) () %) )

Salmén

del 0,00 0,00 0,01 0,06 13,94

Atlantico

Trucha 0,00 0,00 0,01 0,27 26,22
arcoiris
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Figura 4 Mortalidad por piscirickettsiosis durante el periodo de observacion, por cantidad media de
caligus por pez al comienzo del periodo, para observaciones con un riesgo de mortalidad
distinto a cero. Todas las etapas del caligus se consideraron en el conteo medio de caligus.

La carga de caligus parece estar asociada con un mayor riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante
el petiodo de obsetvacion (Figura 3 y Figura 4). Hubo una correlacion débil y positiva entre el riesgo de
mortalidad durante el periodo de observacion y la catga de caligus, que fue estadisticamente significativa
en ambas especies (p<<0,001 para todas) (Figura 4). En general, la correlacion entre diferentes etapas del
caligus y el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis fue relativamente similar (Tabla 5). Debido a que la
asociacién entre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis en el periodo de observacién y la carga de
caligus parece ser levemente mas fuerte cuando se da cuenta de todas las etapas del caligus en la variable
de carga de caligus, se usaron todas las etapas en la parte del modelamiento multivariable del estudio.

Tabla s Coeficientes de correlacion entre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el
periodo de observacion y el conteo promedio de caligus por pez al comienzo del periodo de
observacion, para diferentes etapas del caligus incluidas en la variable de conteo de caligus.

Especie Etapas del caligus Coeficiente de correlaciéon de Spearman

Todas las etapas 0,30

Juveniles 0,29

Salmén del Atlantico

Hembras ovigeras 0,22
Adultos méviles 0,27
Todas las etapas 0,35

Juveniles 0,30

Trucha arcofris

Hembras ovigeras 0,31
Adultos méviles 0,32
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4.2.2 Tasa de tratamientos de bafios recibidos desde el comienzo del ciclo hasta el
periodo de observacion

0.15 A

wn
>
oc
% ©
e 8 0.10

2 0.10+
53
©
Sa
i )
o @
Qo 0.057
ORS]
T

o
Ao ‘
©
F 0.00-

Salmén del Trucha Arcoiris
Atlantico
Especie
Figuras Distribucion de la tasa de tratamientos de bafios (como cantidad de dias de tratamiento

desde la entrada al mar dividida por la cantidad total de dias desde la entrada al mar hasta el
periodo de observacion) al comienzo del periodo de observacion, por especie. Consulte
Figura 2 para ver una nota sobre los diagramas de violin.

Para el salmoén del Atlantico, no se registraron tratatamientos de bafios anteriores para 59,76% de las
observaciones. La tasa maxima de tratamientos de bafios para una observacién fue 14,52% con un
petcentil 25° de 0,00%, una mediana de 0,00% y un percentil 75° de 1,32%. Para la trucha arcoiris, no se
registraron tratamientos de bafios anteriores para 81,16% de las observaciones de ciclos. La tasa maxima

de tratamientos de bafios para una observacion fue 1,80% con un percentil 25° de 0,00%, una mediana de
0,00% y un percentil 75° de 0,00%.
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Figura 6 Distribucion de riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el periodo de observacion,
por tasa de tratamiento de bafios desde la entrada al mar. La tasa de tratamiento de bafios
se calculd como la proporcion de dias de produccion en los que se aplico un tratamiento de
bafo.

La asociacion entre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el perfodo de observacion y la
tasa de tratamientos de bafios pareci6 no ser lineal en el salmén del Atlantico, y una regresion lineal
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univariable dividida en segmentos sugirié una pendiente positiva para valores bajos (<2,20%) de la tasa de
tratamientos de baflos, seguida por una pendiente negativa para los valores mas altos. En la trucha
arcofris, la asociacion entre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el periodo de observacion
y la tasa de tratamientos de bafios pareci6 ser monotonica y hubo una correlacion moderada y positiva
entre estas vatiables (coeficiente de correlacion de Spearman 0,36, p<0,01).

4.3 Modelamiento de efectos mixtos multinivel de los efectos de la carga
de caligus y la tasa de tratamientos de baros sobre el riesgo de
mortalidad por piscirickettsiosis

4.3.1 Modelo del salmodn del Atlantico

Seleccion del modelo

Los datos soportaron dos modelos en el salmén del Atlantico (Tabla 6). El modelo mas soportado fue el
modelo completo multivariable, incluyendo el conteo medio de caligus, la tasa de tratamientos de bafios
como un predictor cuadritico y una interaccion entre el conteo medio de caligus y la tasa de tratamientos
de bafios (hip6tesis 7). El otro modelo soportado contuvo las mismas variables, menos el término de
interaccion (hipotesis 5). Hubo una diferencia de AICc de cuatro puntos entre estos dos modelos, y de 43
puntos con el siguiente modelo (hipétesis 6), lo que sugiere que los dos mejores modelos entregan un
ajuste significativamente mejor con los datos. Los estimados de parametros presentados en Tabla 7 se
obtuvieron a través de un promedio de los estimados del modelo de componente, ponderados por las
respectivas ponderaciones de Akaike de cada modelo.

Tabla 6 Seleccion y soporte de hipdtesis para modelos de mortalidad por piscirickettsiosis, usando el
enfoque de la teoria de la informacion, para observaciones de salmon del Atlantico

Hipétesis correspondiente df AICc AAICc Ponderacion
Hipotesis 7 24 141 089 0 0,89
Hipétesis 5 23 141 094 4 0,11
Hipotesis 6 23 141 132 43 0,00
Hipétesis 4 22 141135 46 0,00
Hipétesis 2 21 141 156 67 0,00
Hipotesis 3 21 141185 96 0,00
Hipotesis 1 (sin exposiciones primarias) 20 141 206 117 0,00

Medidas estimadas de efecto derivado de promedio de modelo de los modelos soportados

Cocficientes de riesgo calculados como los coeficientes exponenciales del modelo. Las asociaciones
positivas entre la variable de exposicion y el resultado se indican por coeficientes de riesgo mayoresa 1,y
las asociaciones negativas se indican por coeficientes de riesgo de entre 0 y 1.

Tablay Coeficientes de riesgo ajustados (o sea, coeficientes exponenciales del modelo) de
mortalidad atribuida a piscirickettsiosis en promedio de modelo para observaciones de
salmoén Atlantico (N= 20 526).

Las variables que tienen un valor P estadisticamente significativo (<0,05) se resaltan en color verde. Las estimaciones de
parametro de variables continuas se presentan para las variables escaladas. C1 = Intervalo de confianza.
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Coeficiente de . .
. limite limite
riesgo inferio | superi
Variable (coeficiente P
) rCI or CI
exponencial del 95% 95%
modelo)
MeanLice (MediaCaligus) lineal 1,18 1,13 1,23 <0,01
BathTreatmentRate (TasaTratamientoBano) lineal 1,81 1,61 2,04 <0,01
BathTratmentRate (TasaTratamientoBafio) cuadratica 0,68 0,62 0,75 <0,01
Interacciéon entre BathTreatmentRate
(TasaTratamientoBafio) y MeanLice (MediaCaligus) 0,96 0,92 1,00 0,05
Latitud 316 2,11 4,71 <0,01
Temperatura 6555
P 446,90 304,67 | 3 <0,01
Oxigeno 0,90 0,86 0,94 <0,01
NeighbourhoodPressure (PresiénBatrio) 1,23 1,18 1,29 <0,01
FishAge (EdadPez) 328 3,13 343 <0,01
2012 | referencia
2013 | 1,98 1,55 2,54 <0,01
2014 11,56 1,20 2,03 <0,01
CalendarYear (AfioCalendario) 2015 | 5,02 387 6,50 <0,01
2016 | 2,41 1,84 3,15 <0,01
2017 | 391 2,99 5,12 <0,01
2018 16,30 4,66 8,52 <0,01

El conteo medio de caligus estuvo asociado positivamente con el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis durante el periodo de observacién (Tabla 7). El coeficiente de riesgo fue de 1,18,
indicando que el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el perfodo de observaciéon aumenté en
18% cuando el conteo medio de caligus por pez aument6 en una desviacién estindar desde la media.

Hubo una relacién cuadrética significativa entre la tasa de tratamientos de baflos piojicidas y el riesgo de
mortalidad por piscirickettsiosis durante el petiodo de observacién. Hay una asociacién positiva para el
término lineal y una asociacion negativa para el término cuadratico. Estas obsetvaciones indican que, a
medida que la tasa de tratamiento de bafios sigue aumentando, el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis durante el periodo de observacién aumenta inicialmente, seguido por una reducciéon en la
tasa de aumento en el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis y, eventualmente, una reduccién en el
riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis.

Si el efecto de una variable de exposicién (en el resultado) varfa segin el nivel de otra variable de
exposicién, esto implica que estd ocurtiendo una interaccién entre las dos variables de exposicion y el
resultado. El efecto de la interaccién entre la carga de caligus y la tasa de tratamientos de baflos sobre el
riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el petiodo de observacién tuvo un valor p de 0.05 en el
modelo promediado, y fue estadisticamente significativo en el modelo con mejor soporte (hipotesis 7).
Esto sugiere que el efecto de la carga de caligus sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis en el
petiodo de observacién puede variar segin la tasa de tratamientos de bafios (y el efecto de la tasa de
tratamientos de baflos sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis puede variar segin la carga de
caligus). La naturaleza y la direccién de esta interaccion se exploraran en mayor detalle con medias
posteriores marginales.

El efecto de todas las variables de confusion sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el
periodo de observacién fue estadisticamente significativo. El riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis
durante el periodo de observacién aumentd con:
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* un aumento en la latitud: observaciones a mayores valores de latitud (o sea, ubicados mas al norte) se
asociaron con un aumento en el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el perfodo de
observacion

* un aumento en la temperatura del agua marina
* una reduccién en los niveles de oxigeno
* un aumento de la presion de infeccion del barrio

* un aumento en la edad del pez.

Ajuste del modelo

La estimacioén ajustada 72 para términos fijos en los modelos multivariable fue 22%, condicional a la
inclusién de efectos aleatorios en el cilculo /2. En general, la varianza residual se redujo en 14% al pasar
del modelo de solo ordenada de origen, incluyendo efectos aleatorios, a modelos multivariable (Tabla 8).
Note que un 7> condicional de 22%, y una reduccién en la varianza condicional de 14%, implica que 8%
de la varianza se explica por efectos aleatorios no residuales en el modelo nulo ahora se explican por los
términos de efecto fijo. Los coeficientes de particion de varianza (VPC) muestran que las exposiciones
primarias capturaron algo de la varianza observada a nivel de barrio, comparada con el modelo minimo
sin exposiciones primarias (hipdtesis 1). Aunque la interaccién entre la carga de caligus y la tasa de bafios
fue estadisticamente significativa en el modelo con mejor soporte, esta interaccién solo mejor6 la varianza
explicada marginalmente (o sea, por 0,5% a lo mas).

Dos observaciones se asociaron con valores ajustados y residuales muy grandes y pueden haber influido
indebidamente en las estimaciones de parametros de cada uno de los modelos. Los modelos se volvieron
a ajustar sin estos puntos de datos para evaluar su influencia. Las estimaciones de coeficientes resultadas y
sus errores estindar no variaron de manera notoria. Consecuentemente, los puntos de datos atipicos se
mantuvieron en el conjunto de datos.

Tabla 8 Estadistica de ajuste del modelo para los modelos minimo y soportado para observaciones
en el salmon del Atlantico

Especificacién del modelo Modelo nulo Hipétesis 1 Hipétesis 5 Hipétesis 7

(%) (%0) (%) (%0)
72 condicional 0 22 22 22
Proporcién adicional relativa de
vgn’zng explicada por la 0 14 14 14
hipétesis, comparada con el
modelo nulo
Barrio 67 38 34 34
Centro 8 26 26 26
Ciclo de
Coeficiente de producciéna 10 14 15 15
particién de nivel de jaula
varianza ® Residuales
(nivel de 12 18 20 20
obsetrvacion) b
Empresa 3 5 5 5

a Los coeficientes de particién de varianza para todos los niveles, excepto el nivel residual, son equivalentes a coeficientes de
correlacion intraclase.

b Los efectos aleatorios para el centro, ciclo de produccién y tratamiento contra caligus (residual) estin anidados dentro del
efecto aleatorio en la linea superior (o sea, tratamientos contra caligus dentro de ciclos de produccién, dentro de centros,
dentro de bartios). Se puede pensar que los efectos de la empresa estan cruzados con los efectos aleatorios de ubicacién
anidados. Sin embargo, este efecto aleatotio de la empresa se model6é como un efecto fijo porque habia muy pocas empresas
como para permitir el modelamiento del efecto aleatorio.
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Medias marginales posteriores

Para jaulas con bafios relativamente poco frecuentes (5% de los dias de produccién o menos), la tasa de
tratamientos de baflos tuvo una asociacion positiva y significativa con el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis durante el periodo de observacién (Figura 7). Las jaulas que nunca se trataron con bafios
tuvieron 29% a 32% menos de riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el periodo de
observacion que las jaulas tratadas cada 3 meses (tasa de tratamientos de bafio de alrededor de 1%). Las
jaulas tratadas cada 3 meses tuvieron 38% a 44% menos mortalidad por piscirickettsiosis que las jaulas
tratadas de manera mensual (tasa de tratamientos de bafios de alrededor de 3%).

En jaulas con bafios mas frecuentes (>5% de los dias de produccion), la asociacion entre la tasa de bafios
y el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el petfodo de obsetvacién parecieron disminuir
(Figura 8). Sin embargo, no hubo una diferencia estadisticamente significativa en el riesgo de mortalidad
por piscirickettsiosis durante el perfodo de observacién al aumentar la tasa de tratamientos de bafios de
5% a 10%, excepto cuando la carga media de caligus fue mayor a 10 caligus por pez. La reduccién
aparente se puede explicar por una mayor incertidumbre pata tasas de tratamientos de bafios muy
frecuentes debido a una cantidad limitada de datos.

En jaulas sin bafios, o jaulas con bafios a una tasa menor a 5% de los dias de produccién, un aumento en
la carga de caligus se asocid a un aumento pequefio, pero significativo, en el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis durante el periodo de observacién (Figura 7). Por ejemplo, el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis durante el periodo de observacién aumentd entre 7% y 9% (en términos relativos) al
aumentar la cantidad promedio de caligus por pez de cero a tres, y entre 10% a 12% (en términos
relativos) al aumentar la cantidad promedio de caligus de 1 a 5. En jaulas con baflos a una tasa de 5% de
los dias de produccién o mas, la asociacién entre el conteo medio de caligus y el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis durante el periodo de observacién ya no fue significativa.

Note que la significancia aqui se basa en comparaciones de pareados ajustados de Tukey entre diferentes
valores de un factor de riesgo, anidados dentro de valores de un segundo término. Por ejemplo, los
numeros por sobre cada barra en el diagrama de tasa de bafios (Figura 7), para cuando la tasa de bafios
fue 0%, indica que la media posterior marginal de un nivel de factor de riesgo se consideré como
significativamente diferente de otros niveles factoriales si el etiquetado del numero es diferente. Por ende,
el efecto del conteo medio de caligus sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el
petiodo de observacién aumenta significativamente con un conteo medio de caligus sila tasa de bafios es
menor o igual a 3% de los dias de produccién, pero no hay efecto de la cantidad de caligus sobre el riesgo
de mortalidad por piscirickettsiosis durante el periodo de observacién cuando la tasa de bafios es muy
frecuente (5% o mas). Aparte del efecto del factor de riesgo sobre el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis durante el perfodo de observacion, también hay un efecto del tamafio de la muestra en la
asignacion de la pertenencia de un grupo a diferentes niveles del factor de riesgo. Por ejemplo, se
observaron menos datos a tasas mayores de baflos (o sea, tasas de bafios de 10% fueron mayoritariamente
excepcionales a 373/20 526 de petiodos de observacion (1,82%)), que lleva a etrores estindar mas
grandes de cada estimacién media posterior, que a su vez resultaron en una baja potencia para diferenciar
entre los efectos de diferentes niveles de un factor de riesgo, incluso cuando las diferencias entre los
niveles de un factor parecen ser considerables.
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Los diferentes superindices asignados a los valores de carga de caligus indican riesgos de mortalidad por piscirickettsiosis
significativamente diferentes durante los petfodos de observacion para una tasa de tratamientos de bafios dada (multiples
comparaciones con ajuste de Tukey). Estas figuras se derivaron desde el modelo correspondiente a la hipdtesis 7.

Figura 7 Medias posteriores marginales y comparaciones del efecto de la carga de caligus sobre el
riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis observadas durante el periodo de observacién
para diferentes tasas de tratamientos de bafios en el salmén del Atlantico.
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Los diferentes superindices asignados a los valotes de la tasa de tratamientos de bafios indican riesgos de mortalidad por
piscirickettsiosis significativamente diferentes durante los petiodos de observacién para una carga de caligus dada (multiples
comparaciones con ajuste de Tukey). Estas figuras se derivaron desde el modelo correspondiente a la hip6tesis 7.
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Figura 8 Medias marginales posteriores y comparaciones del efecto de la tasa de tratamientos de
bafos en el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis observadas durante el periodo de
observacion para diferentes valores de carga de caligus en el salmon del Atlantico.

4.3.2 Modelo de trucha arcoiris

Seleccion del modelo

Dos modelos tuvieron el soporte de los datos para la trucha arcoiris (Tabla 9), como lo refleja la
ponderacién relativa: los dos modelos incluyendo la carga de caligus y la tasa de tratamientos de bafios
como un predictor cuadritico, con y sin una asociacion entre los dos efectos (hipétesis 7 y 5,
respectivamente). Hubo solo una diferencua de un punto de AICc entre estos dos modelos, lo que indica
un ajuste similar a los datos. La diferencia con los otros modelos fue pequefia, con ocho puntos de AICc
separando los modelos mas y el menos soportado, lo que indica que los siete modelos entregaron un
ajuste similar a los datos. Los estimados de parametros presentados a continuacion se obtuvieron a través
de un promedio de siete estimados del modelo de componente, ponderados por las respectivas
ponderaciones de Akaike de cada modelo.

Tablag Seleccion y soporte de hipdtesis para modelos de riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis
durante el periodo de observacion, usando un enfoque de teoria de la informacion, para
observaciones de trucha arcoiris.

Hipétesis correspondiente df AICc AAICc Ponderacion
Hipotesis 7 24 37 354 0 0,46
Hipotesis 5 23 37 355 1 0,32
Hipétesis 6 23 37 358 4 0,08
Hipotesis 4 22 37 358 4 0,07
Hipotesis 3 21 37 359 4 0,05
Hipotesis 2 21 37 362 8 0,01
Hipétesis 1 (sin exposiciones primarias) 20 37 363 8 0,01

Medidas estimadas de efecto derivado de promedio de modelo de los modelos soportados

Tablaio  Coeficientes de riesgo ajustados (o sea, coeficientes de modelo exponenciales) de riesgo de
mortalidad atribuida a piscirickettsiosis durante el periodo de observacion en base al
promedio del modelo para las observaciones en trucha arcoirios (N= 4 438).

Las variables que tienen un valor P estadisticamente significativo (<0,05) se resaltan en color verde. Las estimaciones de
ardmetro de vatiables continuas se presentan para las variables escaladas. CI = Intervalo de confianza.

Coeficiente de

riesgo limite limite
Variable (coeficiente inferior superior P

exponencial CI 95% CI95%

del modelo)
MeanLice (MediaCaligus) lineal 1,10 0,98 1,24 0,11
BathTreatmentRate (TasaTratamientoBafo) lineal 1,68 1,07 2,65 0,03
BathTratmentRate (TasaTratamientoBafio) cuadratica 0,75 0,51 1,12 0,16
Interaccién entre BathTratmentRate
(TasaTratamientoBafio) y MeanLice (MediaCaligus) 0,95 0,83 1,07 0,39
Latitud 84,97 17,82 405,11 <0,01
Temperatura 116,16 46,84 288,05 <0,01
Oxigeno 0,74 0,66 0,84 <0,01
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Coeficiente de
riesgo limite limite
Variable (coeficiente inferior superior P
exponencial CI 95% CI 95%
del modelo)
NeighbourhoodPressure (PresiénBatrio) 1,50 1,32 1,70 <0,01
FishAge (EdadPez) 18,42 16,20 20,94 <0,01
2012 | referencia
2013 | 0,40 0,26 0,62 <0,01
2014 |1 0,66 0,43 1,02 <0,01
CalendarYear (AfioCalendario) 2015 | 0,08 0,04 0,13 <0,01
2016 | 0,70 0,40 1,22 0,21
2017 | 0,44 0,21 0,91 0,03
2018 | 821742 1 028,95 | 65626,24 | <0,01

La asociacién entre la carga de caligus y el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el periodo de
observacién no fue significativa (Tabla 10).

Hubo una relacién lineal positiva entre la tasa de tratamientos de bafios y el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis durante el petiodo de observacién. El coeficiente de riesgo fue de 1,68 que indica que el
riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis aumento en 68% cuando la tasa de tratamientos de bafios
aument6 en una desviacién estandar por sobre la media.

El efecto de la interaccién de la carga de caligus y la tasa de tratamientos de bafios sobre el riesgo de
mortalidad por piscirickettsiosis durante el perfodo de observacion no fue estadisticamente significativo.
Asi, el efecto de la carga de caligus sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis en el periodo de
observacion es el mismo en todas las tasas de tratamientos de bafos.

Los efectos de todas las variables de confusion sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante
el perfodo de observacion fueron estadisticamente significativos. El riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis durante el periodo de observacién aumenté con:

* un aumento en la latitud: observaciones a mayores valores de latitud (o sea, ubicados mas al norte) se
asociaron con un aumento en el riesgo de mortalidad por piscitickettsiosis durante el perfodo de
observacion

* un aumento en la temperatura del agua marina
* una reduccién en los niveles de oxigeno
* un aumento en la presién de infeccién del barrio

* un aumento de la edad del pez.

Ajuste del modelo

La estimacién ajustada 72 para modelos multivariable fue 30% y 31%, condicional a la inclusién de los
efectos aleatorios en el calculo de 72 La reduccion neta en la varianza residual fue 26% al pasar del
modelo de solo ordenada de origen, incluyendo efectos aleatorios, a modelos multivariable (Tabla 11).
Los efectos de escala de los barrios tuvieron una varianza mayor que los efectos especificos del ciclo de
produccion, una vez que se incluyeron los factores de riesgo, lo que indica que la variacién en los factores
de riesgo se correlaciond, en parte, con diferencias a nivel de empresa (ya que estas diferencias a nivel de
empresa se redujeron cuando se comparan con el modelo nulo). Nuevamente, la cantidad de variacion
explicada por un modelo mejord solo marginalmente cuando se incorporan interacciones entre los
factores de riesgo.
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Como ya se observé en los datos de salmén del Atlantico, una pequefia cantidad de observaciones (cinco
en la trucha arcofris) se asocié con valores ajustados muy grandes y residuales. Se mantuvieron en el
conjunto de datos ya que las estimaciones de coeficientes del modelo no se modificaron cuando estos
puntos de datos se dejaron de lado.

Tablaix  Estadistica de ajuste del modelo para los modelos minimo y soportado para observaciones
en la trucha arcoiris

M d 1 n 1 . 7 . . r . . 7 .
Especificacién del modelo odelo nulo Hipotesis 1 Hipétesis 5 Hipétesis 7

(%) (7o) (o) (Vo)
72 condicional 0 30 31 31
Proporcién explicada adicional
relativa de varianza comparada
con modelo nulo 0 26 26 26
Barrio 39 64 67 66
Centro 7 12 10 11
Ciclo de
Coeficiente de produccién a
particién de nivel de jaula 0 0 0 0
varianza Residuales
(nivel de
observacion) b 8 8 6 6
Empresa 46 17 17 17

Medias marginales posteriores

La tasa de tratamientos de baflos tuvo una asociacion positiva y significativa con el riesgo de mortalidad
por piscirickettsiosis durante el perfodo de observacion (Figura 9). Las jaulas que nunca tuvieron bafios
tuvieron un riesgo 45% menos de mortalidad por piscirickettsiosis durante el perfodo de observaciéon que
las jaulas tratadas cada 3 meses (tasa de tratamientos de bafios de alrededor de 1%). Las jaulas tratadas
cada 3 meses tuvieron un riesgo 69% menor de mortalidad por piscirickettsiosis que las jaulas tratadas
mensualmente (tasa de tratamientos de banos de alrededor de 3%).
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Los diferentes superindices indican riesgos de mortalidad por piscirickettsiosis significativamente diferentes (multiples
comparaciones con ajuste de Tukey). Estas figuras se derivaron del modelo correspondiente a la hipétesis 3 (solo efecto lineal de
la tasa de tratamientos de baflos).

Figurag Medias posteriores marginales y comparaciones del efecto de la tasa de tratamientos de
bafos en el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis observadas durante el periodo de
observacion para la trucha arcoiris.
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5 Discusion

Esta serie de estudios epidemiolégicos integrados se disefié para identificar los factores de riesgo que
afectan a la enfermedad y la pérdida debido a la piscirickettsiosis. Conocer la medida en la que las
condiciones de comorbilidad y las practicas de manejo influyen en la severidad de la piscirickettsiosis
permitird disefiar una estrategia sanitaria integrada que minimice las pérdidas y el uso de antimicrobianos
asociado con la piscirickettsiosis. En este estudio, hemos medido el efecto de la carga de caligus y de los
tratamientos de bafios sobre la severidad de la piscirickettsiosis.

La investigacién a la fecha ha evaluado la influencia de la carga de caligus sobre la severidad de la
piscirickettsiosis de manera independiente a la influencia de los tratamientos piojicidas. Al disefiar este
estudio, consideramos que puede haber un bucle de retroalimentacién complejo, donde la carga de caligus
influye en la cantidad de tratamientos piojicidas (y viceversa) y que, en conjunto, estos factores pueden
interactuar para aumentar o reducir la severidad de la piscirickettsiosis. De manera importante, nuestro
analisis incluye una evaluacién del efecto combinado de los tratamientos piojicidas y la carga de caligus
sobre la severidad de la piscirickettsiosis (medida por el riesgo de mortalidad). Considerando las
diferencias en la susceptibilidad a la piscirickettsiosis, la infestacién de caligus y otros factores de
produccion, se realizaron analisis independientes para el salmén del Atlantico y la trucha arcoiris.

En esta seccion, interpretamos los resultados de este estudio por especie de pez, conversamos sobre las
implicancias de los resultados para la industria y presentamos sus limitaciones. La seccién 6 presenta un
enfoque alternativo para el analisis.

5.1 Resumen e interpretacion de resultados

5.1.1  Salmdn del Atlantico

Las jaulas con una mayor media de conteos de caligus tuvieron un riesgo mayor de mortalidad por
piscirickettsiosis en los 30 dias después del conteo de caligus. Este resultado soporta las pruebas
controladas en estanques que encontraron mayores tasas de mortalidad en salmén del Atlantico infestado
con caligus, comparados con peces libres de este (Figueroa et al., 2017; Lhorente et al,, 2014). En estos
estudios, se obsetrvaron mayores tasa de mortalidad por piscirickettsiosis independiente de si la infestacion
ocurri6 antes o después de la infeccién por P. salmonis) (Figueroa et al., 2017; Lhorente et al., 2014). De
manera interesante, la carga de caligus en estos experimentos controlados fue mucho mayor a las cargas
medias de caligus observadas bajo condiciones comerciales en las jaulas marinas para nuestra poblacion
de estudio. Estos estudios experimentales observaron un efecto significativo de la carga de caligus sobre
la tasa de mortalidad por piscirickettsiosis para conteos de caligus que van desde 44 a 88 copépodos por
pez. En nuestro estudio, la mayorfa (75%) de las observaciones de jaulas tuvieron un promedio maximo
por jaula de 5.64 caligus por pez. Note que la carga de caligus se mide como un promedio; habra peces en
la jaula con conteos de caligus mayores o menores. Nuestros resultados indican que cargas de caligus
relativamente pequefias pueden tener un efecto negativo sobre la supetvivencia de peces cuando estan
infectados con P. salmonis. De hecho, M. P. Gonzales (2015) identificé un umbral de seis C. rogereresseyi
adultos por pez, por sobre el cual la fisiologia del pez se ve afectada de manera negativa. También vale la
pena notar que el coeficiente de riesgo para la asociacion entre la carga de caligus y el riesgo de mortalidad
por piscirickettsiosis en este estudio fue relativamente pequefio (1,18, 95% CI 1,13-1,23). Puede ser
posible que poblaciones de peces con mayores cargas de caligus verfan un mayor efecto de conteos de
caligus sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis.

Debido a las asociaciones significativas lineales y cuadraticas entre los tratamientos de bafios y el riesgo de
mortalidad por piscirickettsiosis, la direccién del efecto de la tasa de bafios cambi6 a medida que
aumentaron los bafios. Para jaulas bafiadas de manera poco frecuente (5% o menos de los dias de
produccion), tasas mayores de bafios se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis durante el periodo de observacién. Las jaulas bafiadas muy frecuentemente (10% de los
dias de produccion) parecieron tener un efecto mas pequefio de la tasa de bafios sobre un creciente riesgo
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de mortalidad por piscirickettsiosis o incluso a un efecto decreciente sobre el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis durante el perfodo de observacion. El efecto lineal de la tasa de tratamientos de bafios
fue mayor que el efecto lineal de la carga de caligus, lo que sugiere una influencia mayor de tasas
anteriores de bafios sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis (comparada con la carga de caligus)
para jaulas bafadas poco frecuentemente.

Hstos resultados no soportan a aquellos de Jakob et al. (2014) que no encontraron una asociacion entre la
cantidad de tratamientos de caligus y el riesgo promedio de mortalidad por piscirickettsiosis durante
brotes para el salmén del Atlantico. En el estudio realizado por Jakob et al. (2014), se usé un conjunto de
datos menor (para el salmén del Atlantico, 252 jaulas comparadas con 3 390 jaulas en nuestro estudio) y
el método del tratamiento piojicida no se especificd. Es probable que nuestro estudio haya entregado una
mayor potencia para detectar la asociacién entre tratamientps piojicidas (bafios, especificamente) y el
riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis. Estos resultados también difieren de los resultados del estudio
previo de Ausvet !, que encontr6 una asociacion negativa significativa entre la cantidad de tratamientos
piojicidas y el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante los brotes. Nuevamente, el estudio
anterior de Ausvet no especificé el método del tratamiento piojicida y midié la cantidad de tratamientos
en vez de la tasa de tratamientos. Los resultados del estudio actual sugieren que el riesgo de mortalidad
por piscirickettsiosis aumenta debido a la proporcién de dias de produccién donde se administrd
tratamiento, en vez de un simple conteo de la cantidad de dfas de tratamiento.

Hipotetizamos que los bafios pueden crear un ambiente estresante donde los peces son mas susceptibles a
la infeccién y/o donde la transmisién de patégenos aumenta a través de un contacto mas frecuente y
prolongado entre los peces. Nuestros resultados soportan esta hipétesis solo para jaulas que reciben
bafios poco frecuentemente. Para jaulas con bafios mas frecuentes, puede haber un umbral sobre el cual
mas bafios no aumentan mas el riesgo de mortalidad debido a piscirickettsiosis (o sea, para la teorfa de la
transmision de patdgenos, todos los peces susceptibles ya estin infectados). En este estudio, el tiempo
desde el bafio al periodo de la medicién de la mortalidad por piscirickettsiosis puede variar. Si las jaulas
que recibieron bafios muy frecuentemente tuvieran un mayor intervalo entre el bafio yla medicién de
mortalidad por piscirickettsiosis, esto puede dar cuenta del efecto de reduccién de la tasa de bafios sobre
el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el perfodo de observacién. Ademds, los resultados
para tasas muy frecuentes de tratamientos de bafios tuvieron un mayor grado de incetidumbre debido a la
limitada cantidad de datos, y se deberfan interpretar con precaucion.

Nuestro estudio demuestra que la interaccion entre la carga de caligus y la tasa de tratamiento de bafios
influye en el efecto de cada exposicién sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el
petiodo de observacién. Mientras el valor p del efecto de interaccién fue 0.05 para el modelo
promediado, el efecto fue significativo para el modelo mas soportado y los resultados del modelamiento
de las medias posteriores marginales soportan un efecto de interaccion. Las tasas de bafios de 10% se
excluirdn desde nuestra interpretaciéon de interaccién debido al bajo nimero de observaciones disponible
para modelar los niveles definidos de la carga de caligus a esta alta tasa de bafios. Para una carga de caligus
dada, el riesgo de mortalidad por piscirickettciosis es mayor si esta precedido por tasas de bafios mas altas
(para tasas de bafios de 5% o menos). Para una tasa de baflos dada (para tasas de bafios menores al 5%),
el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el perfodo de observacién es mayor si se antecede
por mayores conteos de caligus. En otras palabras, para tasas de bafilos menores a 5%, la carga de caligus
y la tasa de bafios tienen un efecto acumulativo sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis. Mas
bafios y una carga mas alta de caligus pueden resultar en un estrés acumulativo y en una mejor
oportunidad para la transmisién de patdgenos, que resulta en una mayor severidad de la piscirickettsiosis.

A una tasa de bafios de 5%, el efecto de una mayor carga de caligus sobre el riesgo de mortalidad por
piscirickettsiosis durante el perfodo de observaciéon ya no fue significativo. En otras palabras, cuando se
antecede por una tasa de bafios de 5%, el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis durante el periodo de
observacién fue el mismo, independiente de si el conteo de caligus fue cero o 10. Esto se puede explicar
por un efecto de umbral para la transmisién de P. salmonis como se describié anteriormente. El
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tratamiento antimicrobiano para la piscirickettsiosis no se examiné en este estudio. Si las jaulas expuestas
a baflos regulares también tienen mayor probabilidad de recibir tratamiento terapéutico para la
piscirickettsiosis, esto puede explicar la falta de efecto del aumento de los conteos de caligus.

5.1.2 Trucha arcoiris

En nuestro estudio, la carga de caligus en esta especie no estuvo significativamente asociada con el riesgo
de mortalidad por piscirickettsiosis. Esto contradice la evidencia disponible sobre el efecto de la
coinfeccién con caligus sobre la susceptibilidad de los salmones a la infeccién. Es importante notar que
hay muy poca informacion disponible especifica para la trucha arcoiris; la mayorfa de los estudios han
examinado la coinfeccién en el salmén del Atldntico. En promedio, las jaulas de trucha arcoiris tuvieron
conteos de caligus relativamente bajos. La mayorfa (75%) de las observaciones de jaulas tuvo conteos
promedio de caligus por jaula menores a 4,46 caligus por pez; por debajo del umbral observado para
parametros sanguineos alterados significativamente en el salmén del Atlantico (M. P. Gonzalez et al.,
2015). Es posible que para los centros de cultivo de trucha arcoiris en este estudio, las cantidades de
caligus se mantuvieran a niveles bajos debido a métodos de control (bafios, en el alimento u otros);
niveles por debajo de cierto umbral fisiolégico requerido para tener efectos fisiologicos adversos. Otra
explicacion para la ausencia de un efecto observado de la carga de caligus sobre la severidad de la
piscirickettsiosis puede ser que la trucha incluida en este estudio es genéticamente resistente a la
coinfeccién de P. salmonisy C. rogercresseyi. La resistencia a la coinfeccidn es una caracteristica hereditaria y
la trucha puede ser més resistente genéticamente que el salmén del Atlantico (Lhorente et al,, 2014). No
se observo un efecto de interaccién significativo entre la carga de caligus y la tasa de tratamiento de bafios
sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis para la trucha arcoiris. Esto es probablemente debido a
una ausencia de una asociacion entre la carga de caligus y el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis.

Encontramos una asociacion lineal positiva significativa entre la tasa de tratamientos de bafios y el riesgo
de mortalidad por piscirickettsiosis; mientras mayor es la tasa de bafios, mayor es el riesgo de mortalidad
por piscirickettsiosis. Estos resultados soportan aquellos de un estudio anterior de Ausvet? que encontrd
una asociacion positiva significativa entre la cantidad de dias del tratamiento contra el caligus y la tasa de
mortalidad durante brotes de piscirickettsiosis para la trucha arcoiris. Jakob et al. (2014) demostré una
relacién cuadratica entre los tratamientos contra el caligus y el riesgo promedio de mortalidad por
piscirickettsiosi durante brotes. Estos estudios previos no pudieron demostrar una asociacién para
métodos de tratamiento de caligus participales, ya que no se especificé la naturaleza del tratamiento. Para
la trucha arcoitis, nuestro estudio entrega evidencia de que tasas mas altas de tratamientos de bafios
piojicidas son seguidos por mayores riesgos de mortalidad por piscirickettsiosis.

5.1.3 Ambas especies

Este estudio dio més evidencias para soportar las siguientes variables como factores que reducen la
supervivencia de los peces durante episodios de piscirickettsiosis: mayores latitudes, mayor temperatura
del agua marina, menores niveles de oxigeno, mayor presién de infeccién del barrio y mayor duracién en
el mar. En este andlisis se dio cuenta de la estacionalidad, en parte incluyendo la temperatura del agua
matrina en los modelos.

Es importante notar que, en general, la inclusién de la tasa de caligus y la tasa de tratamientos de bafios
no aumento la potencia explicativa de los modelos, comparados con el modelo minimo.

Ademas, las variables incluidas en el modelo minimo (que describen a potenciales confusores, asi como
variables relacionadas con la agrupacién jerirquica en los datos) solo explicaron alrededor de 22 y 31% de
la variabilidad total en el resultado de la mortalidad por piscirickettsiosis, en el salmén del Atlantico y la
trucha arcofris, respectivamente. Este hallazgo es consistente con los hallazgos de nuestro estudio previo,
que mostré que aunque varias variables estuvieron asociadas con la mortalidad por piscirickettsiosis
después del tratamiento para la piscirickettsiosis, el efecto de cada una fue pequefio a mediano. Esto
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destaca la alta variabilidad de la incidencia de piscirickettsiosis y quizas la existencia de otros factores que
tienen una influencia mayor en la mortalidad por piscirickettsiosis de los que ain no se da cuenta. Los
estimados del coeficiente estadisticamente significativos para la latitud en ambas especies sugieren que es
probable que tales factores estén distribuidos espacialmente. Aunque estamos dando cuenta de
confusores importantes, hasta donde sabemos y con los datos disponibles, es posible que variables de las
que no se da cuenta pudieran influir en las relaciones entre carga de caligus, tratamientos de bafios y el
riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis de maneras que no se consideraron en este estudio.

Aunque la carga de caligus y los tratamientos de bafios pueden tener efectos relativamente pequefios
sobre la severidad de la pisirickettsiosis en relacién con todos los factores de tiesgo, el control del caligus
puede manipularse mas ficilmente comparado con los factores oceanograficos, por ejemplo. Nuestro
estudio midi6 el efecto de la variable de exposicién por un periodo breve (30 dias). Sumando estos
efectos en todas las jaulas y todos los ciclos de produccién, alterando la catga de caligus y/o la tasa de
tratamiento de bafios puede tener una reduccién comercialmente relevante de la pérdida y el uso de
antimicrobianos asociados con la piscirickettsiosis.

5.1.4 Recomendaciones para el manejo de la carga de caligus con efectos adversos minimos
sobre la severidad de la piscirickettsiosis

Recomendamos reducir la tasa de tratamientos de bafios a lo que se requiera para manejar la carga de
caligus.

Tanto para el salmén del Atlantico como para la trucha arcoiris, nuestros resultados muestran que los
tratamientos de bafios piojicidas pueden afectar negativamente la supervivencia de los peces durante
episodios de piscirickettsiosis. Note que no recomendamos detener los tratamientos de bafios
completamente, ya que también hemos demostrado que la carga de caligus esta asociada a un aumento en
la severidad de la piscirickettsiosis. No solo es importante el control del caligus para reducir la morbilidad
y la mortaliudad de la infecciéon con P. salmonis, para ambas especies es esencial mantener el bienestar
animal, reducir las pérdidas atribuibles directamente a la caligidosis y, ademas, reducir la prevalencia de
otras coinfecciones asociadas al C. rogercresseyi (Figueroa et al., 2017).

Debe haber una compensacion entre la reduccion de la severidad de la piscirickettsiosis asociada con
mantener los conteos de caligus por debajo de un umbral definido, y el aumento de la severidad de la
pisirickettsiosis asociada con el aumento de la tasa de tratamientos de bafios a un nivel necesario para
lograr este nivel deseado. Un umbral para el conteo de caligus se puede basar en umbrales fisiolégicos (M.
P. Gonzalez et al., 2015), umbrales 6ptimos calculados usando modelamiento de la enfermedad y
econdmico, o requerimientos normativos. Este estudio no permite una evaluacién de las combinaciones
de carga de caligus y tasas de tratamientos de baflos que minimice la severidad de la piscirickettsiosis; este
tipo de toma de decision podria ser informado por el tipo de analisis de extension descrito en la seccién 6.

Nuestra recomendacién (reducir la tasa de tratamientos de bafios a lo que se requiera para mantener el
conteo de caligus por debajo del umbral deseado) requiere de una eficiencia 6ptima de tratamientos de
bafios. Esto puede involucrar garantizad que se administre la dosis terapéutica correcta y el uso de
estrategias tales como la sincronizacion de bafios con centros de cultivo aledafios (Arriagada et al., 2017).
Cuando sea posible, las condiciones del bafio se pueden alterar para reducir el estrés potencial y la mayor
transmision de patdgenos (por ej., minimizar el tiempo del bafio y minimizar la densidad de peces). El
control de caligus mediante el bafio se puede minimizar complementindolo o reemplaziandolo con
opciones diferentes a la inmersién, como tratamientos en el alimento de accién prolongada (Elanco.,
2018), batbecho dirigido y métodos innovadores como cultivar peces en jaulas flotantes cerradas (Nilsen,
Nielsen, Biering, & Bergheim, 2017). Debido a que otros estudios han encontrado asociaciones entre
tratamientos de control de caligus no especificados y la severidad de la piscirickettsiosis, el efecto de
estrategias alternativas de control del caligus se deberfa evaluar antes de que se hagan grandes cambios en
el manejo.
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Hallazgos clave del estudio

Nuestro estudio confirma que la presencia de caligus afecta la supetvivencia de los salmones infectados
con P. salmonis y demuestra que los tratamientos de bafios usados para controlar el caligus pueden, en s
mismos, contribuir a una mayor severidad de la piscirickettsiosis.

Salmon del Atlantico

La carga de caligus y la tasa de tratamientos de bafios tienen un efecto acumulativo sobre el riesgo de
mortalidad por piscirickettsiosis cuando la tasa de bafios es menor a 5% de los dias de produccién. Para
jaulas con baflos mds frecuentes (tasa de bafios de 5% o mas dfas de produccion), el efecto del aumento
de la carga de caligus sobre el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis ya no es estadisticamente
significativo.

Trucha arcoiris

La tasa de bafios para el tratamiento del caligus tiene un mayor efecto en el aumento del riesgo de la
mortalidad por piscirickettsiosis que mayores cargas de caligus.

Recomendacion en ambas especies

Minimizar los tratamientos de bafios para el control del caligus puede resultar en reducciones sustanciales
del riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis, particularmente para la trucha arcoiris. Recomendamos que
los productores de salmén del Atlantico y de trucha arcoiris evalien la tasa de bafios y el umbral del
conteo de caligus que, en conjunto, minimizan la pérdida asociada a la piscirickettsiosis y a otras
enfermedades. Los centros de cultivo pueden explorar el uso de otros métodos de control del caligus que
tienen menot probabilidad de influir sobre la susceptibilidad a la piscirickettsiosis.

5.2 Caracteristicas del disefio y los métodos del estudio
5.2.1 Vision general del enfoque

Este estudio se basa en el analisis de un conjunto de datos muy exhaustivo manejado de manera segura en
la plataforma de investigacién PIISAC, que se desarroll especificamente para dar soporte a la
investigacion epidemiolégica de relevancia para la industria acuicola chilena. Las empresas acuicolas que
funcionan en Chile entregan voluntatiamente los datos que se encuentran en la PIISAC e incluyen datos
sobre tratamientos de control de caligus y muchos factores de riesgo que pueden influir sobre la severidad
de la piscirickettsiosis. Los sistemas de software de las empresas entregan los datos directamente (como
Fishtalk y Mercatus), con una resolucién temporal (diaria) y espacial (a nivel de jaula) muy fina. La
PIISAC entrega una capacidad sin precedentes para realizar investigacién epidemiolégica de manera
eficiente y a una escala que no es posible con métodos tradicionales, que requieren muchos recursos para
la recoleccién de datos. Debido a que la mayorifa de la investigacion existente ha examinado el efecto de la
coinfeccién de caligus sobre la severidad de la piscirickettsiosis en ambientes controlados (Figueroa et al.,
2017; Lhorente et al., 2014), el uso de la PIISAC nos permite examinar relaciones entre factores de riesgo
y la enfermedad que son relevantes en un escenario acufcula comercial.

El resultado (riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis) se midié por un perfodo definido de 30 dias
después del conteo de caligus; periodo considerado como lo suficientemente extenso para que la carga de
caligus ejerza su efecto negativo sobre la susceptibilidad del pez a la enfermedad. Este disefio nos
permitié hacer pruebas sobre el supuesto de la carga de caligus como una causa de mayor severidad de la
piscirickettsiosis, ya que la temporalidad es un indicador de causacién. Se pueden diseflar estudios futuros
para evaluar el efecto general de la carga de caligus sobre la pérdida debido a piscirickettsiosis durante un
ciclo de produccién. Ademas, estudios futuros pueden incluir otras medidas de efecto negativo del caligus
sobre la salud de los peces. En este estudio evaluamos el conteo medio de caligus por jaula, por pez.
Otros estudios pueden evaluar la prevalencia del caligus, su densidad y otros indicadores para determinar
la mejor medida del efecto negativo de la carga de caligus sobre la susceptibilidad de los peces a la
enfermedad. Tal enfoque serfa particularmente pertinente para la trucha arcoiris, ya que los efectos de la
carga de caligus sobre la fisiologfa y la susceptibilidad a la enfermedad de esta especie son desconocidos.
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5.2.2 Fuentes potenciales de sesgo

Todos los estudios epidemiolégicos incluyen el potencial de error, y es importante entender los tipos de
error que pueden ocurrir en estudios como este, que se basa en datos generados por la industria. Este
estudio se realizé poco después de que se desarroll6 la plataforma de investigacion PIISAC. En este
momento, solo 7 de las 21 empresas que operaban en Chile eran participantes de la plataforma de
investigacién, y estas empresas pueden no ser representativas de la industria completa. Por ejemplo, los
centros de cultivo incluidos en este estudio pueden tener mayor probabilidad de tener menores cargas de
caligus y menores tasas de tratamientos de bafios (por ej., preferencia de uso de bafios por sobre
tratamientos en los alimentos). Por esta razén, los resultados no se pueden extrapolar facilmente a la
industria completa. Aunque la participacioén limitada actualmente limita la validez externa de los analisis
usando PIISAC, este problema se superara con la participacién de otras empresas; es completamente
factible que todas las empresas pudieran estar involucradas en la plataforma de investigacién, por lo que
analisis futuros se podrfan realizar en un conjunto de datos completo de toda la industria. Los resultados
presentados aqui deberfan considerarse como resultados preliminares, que se actualizaran a medida que
datos adicionales (desde otras empresas) estén disponibles para su andlisis.

Estudios observacionales como estas pruebas, pero no demuestran, la causacion. Las caracteristicas de las
asociaciones entre exposiciones y el resultado encontrados en este estudio como efectos positivos
significativos, dependencia de dosis y plausibilidad temporal soportan, pero no demuestran, la causacion.
Sabemos desde nuestra evaluacién del ajuste del modelo, que una cantidad sustancial de la variabilidad en
el riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis se puede explicar por factores que no se incluyeron en el
modelo. Factores no identificados pueden confundir la relacién entre carga de caligus, tratamientos de
bafios y severidad de la piscirickettsiosis, dando resultados falsos. Tales factores pueden incluir la
vacunacion contra la piscirickettsiosis, tratamiento antimicrobiano contra la piscirickettsiosis y tiempo
desde el ultimo tratamiento de bafio hasta la medicién de la mortalidad por piscirickettsiosis. Figueroa et
al. (2017) mostrd que el efecto de la infestacion de caligus sobre la severidad de la piscirickettsiosis fue
significativo, independiente del estado de vacunacién. Debido a que pudimos detectar asociaciones
positivas entre la carga de caligus y la mortalidad por piscirickettsiosis, es poco probable que la exclusion
de estados de anteriores de vacunacién contra la piscirickettsiosis afecte a nuestro estudio de manera
negativa. El tiempo desde el ultimo tratamiento de bafios no se incluyé en este estudio, ya que no se
encontr6 que afectara significativamente a la severidad de la piscirickettsiosis en un estudio anterior de
Ausvet’. El tratamiento antimicrobiano se deberfa incluir en evaluaciones adicionales sobre el efecto de la
carga de caligus, los tratamientos contra este y la severidad de la piscirickettsiosis. Se espera que mientras
mas analisis se realicen para identificar factores de riesgo de la severidad de la piscirickettsiosis, se
minimizaran confusores no identificados, aumentando nuestra confianza de que las exposiciones
asociadas son verdaderos factores de riesgo.

Entre las empresas que actualmente participan en la plataforma de investigacion, todos los centros y
jaulas se incluyeron en el andlisis a menos que errores u omisiones de datos los excluyeran desde el
conjunto de datos. Este nivel de inclusién tiene dos beneficios importantes: elimina la posibilidad de un
sesgo de seleccidn a nivel de centro o de jaula, y entrega un tamafio de muestra muy grande, con la
consecuente reduccion del error aleatotio, y un aumento en la potencia pata detectar asociaciones
significativas entre factores de riesgo y resultados. La exclusién de registros incompletos o invalidos
(ilégicos) es una fuente potencial de sesgo. Este estudio tuvo un ejemplo extremo en el que una empresa
se excluyé del analisis porque sus registros diarios completos no estuvieron disponibles en una forma que
se ajustara al analisis. En general, la tasa de errores y omisiones de datos en el resto del conjunto de datos
fue relativamente baja.

Las fuentes de error potenciales méas grandes en este estudio son la mala clasificacion de mortalidad
atribuida a la piscirickettsiosis, el sesgo asociado con la seleccién de jaulas para el conteo de caligus y el
sesgo asociado con el uso de conjuntos de datos normativos para el conteo de caligus. Los signos clinicos
de la piscirickettsiosis no son patognémicos, y tampoco son siempre evidentes sin una necropsia. Por lo
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tanto, es razonable suponer que la mala clasificacién de mortalidad si ocurre; sin embargo, no pudimos
determinar la extension de la mala clasificacion, el coeficiente de diagndsticos falsos positivos y los falsos
negativos de piscirickettsiosis, y si es que la mala clasificacién de la mortalidad estd relacionada a las
diferentes exposiciones que se estin estudiando. Aunque la seleccién aleatoria de jaulas del conteo de
caligus se especifica, los métodos de selecciéon utilizados son desconocidos y pueden ser objeto de sesgo.
Las consecuencias normativas de altas cargas de caligus pueden haber probado ser un desincentivo para
informar el grado completo de los conteos de caligus. La falta de informes podtia sesgar nuestros
resultados hacia la hipétesis nula.

5.2.3 Aplicacion de enfoques tedricos de la informacion

En este estudio, hemos usado un enfoque "tedrico de la informacién” a las pruebas de hipétesis
cientificas y para obtener inferencias desde modelos estadisticos. Este enfoque se basa en el desarrollo 2
priori de multiples hip6tesis biolégicamente plausibles acerca de las relaciones causales entre exposiciones
(factores de riesgo) y resultados de interés. La clasificaciéon de modelos estadisticos (uno para cada
hipétesis) usando la seleccion de modelos AIC entrega una forma robusta de cuantificar el nivel de
evidencia en soportes de cada modelo. Cuando se soportan multiples modelos, el promedio de los
modelos permite que las inferencias se basen en todos los modelos soportados y no solo en uno.

El enfoque de la teorfa de informacién difiere de los enfoques estadisticos tradicionales para la prueba de
las hipétesis nulas y los enfoques de construccion de modelos "mecanicos". Se adapta bien al analisis de
conjuntos de datos exhaustivos, como los de la plataforma de investigacién PIISAC. En particular,
explicitamente se basa en conocimiento existente (a través del desatrollo de hipétesis) y permite que se
desarrollen modelos relativamente complejos que entregan medidas sobre el efecto de numerosas
exposiciones (factores de riesgo), habiendo tomado en cuenta los efectos de otras variables.
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6 Otros enfoques potenciales al analisis

Alternativas al diseno del estudio

Este estudio informa un mayor riesgo en la mortalidad por piscirickettsiosis a medida que la carga de
caligus y la tasa de bafios también aumentan. Sin embargo, una relacién causal clave entre la tasa de bafios
y la carga de caligus no fue el enfoque de este estudio y, por ende, no se consideré. Sise aumenta la tasa
de bafios, entonces la infestacion de caligus puede reducirse. Por ende, puede ser deseable permitir algo
de mortalidad por piscirickettsiosis relacionada con el mayor estrés de los bafios y el manejo si esto
reduce la carga de caligus a un grado potencialmente relevante y, asi, mitigar los efectos de una carga
mayor de caligus sobre la mortalidad por piscirickettsiosis. L.a compensacion entre el aumento de la tasa
de bafios o permitur una mayor carga de caligus es probable que ocurra cerca de una tasa de banos de 1%
o menos, ya que es aqui donde la mortalidad por piscirickettsiosis comienza a acelerarse en respuesta a la
tasa de bafios (Figura 7). Este punto de compensacién bajo se evidencia también porque el coeficiente de
riesgo estimado relativo es mas alto para la tasa de bafios (al menos para el término lineal) que para la
carga de caligus. Sin embargo, tales aseveraciones siguen siendo hipétesis a prior.

Un enfoque de modelamiento en la identificacién del punto de compensacion entre la tasa de bafios y la
carga de caligus podria ser encadenar el modelo de riesgo de mortalidad por piscirickettsiosis en respuesta
a la carga de caligus, y la tasa de bafios desarrollada en este estudio, a un segundo modelo estadistico de la
relacién entre la carga de caligus y la tasa de bafios. Las simulaciones de Monte Catlo del modelo de carga
de caligus podtian, entonces, alimentar al modelo de tiesgo de mortalidad por piscirickettsiosis patra dar
cuenta de la probable dependencia de la carga de caligus sobre la tasa de bafios en el riesgo de mortalidad
por piscirickettsiosis. El modelo encadenado se puede, entonces, optimizar para encontrar la tasa de
bafios que minimice el riesgo general de mortalidad por piscirickettsiosis. En este enfoque, la tasa de
bafios 6ptima da cuenta del efecto de la tasa de bafios sobre la carga de caligus. Un enfoque de Monte
Catrlo asegura que la tasa de bafios 6ptima dé cuenta también de la incertidumbre en la respuesta de las
cargas de caligus a la tasa de bafios y en la respuesta de la mortalidad por piscirickettsiosis a la distribucién
conjunta de la carga de caligus y las tasas de bafios. Este enfoque serfa posible usando los datos existentes

en la PIISAC.

Entonces, un ejercicio razonablemente simple es extender el modelo encadenado a un modelo
bioeconémico simplemente agregando los costos. Estos costos pueden incluir la produccién perdida
debido a la mortalidad por piscirickettsiosis, el costo de los baflos como mano de obra y costo capital y
cualquier pérdida de valor de mercado o pérdida de acceso al mercado que se puedan asociar a mayores
cargas de caligus. Sin embargo, notamos que los datos relevantes sobre costos no estin disponibles
actualmente en la PIISAC.
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7 Conclusion

Los impactos combinados de la piscirickettsiosis y un nivel muy alto de uso de antimicrobianos
representan una amenaza setia a la rentabilidad y sustentabilidad de la industria acuicola salmonera
chilena. Es importante identificar factores, particularmente factores modificables, que puedan aumentar la
susceptibilidad de los peces a la infeccién con P. salmonis y/o aumentar la severidad de la infeccién. La
identificacién de tales factores permite que se consideren sus efectos durante el desarrollo de programas
de manejo sanitario integrados. Este estudio aprovecha un conjunto de datos exhaustivo de datos
generados por la industria para evaluar el efecto de la carga de caligus, la tasa de los tratamientos de bafios
piojicidas y su efecto combinado sobre la piscirickettsiosis en Chile. Demuestra la potencia, eficiencia y
multiple utilidad de la plataforma de investigacién PIISAC para dar soporte a estudios epidemiolégicos en
la industria acuicola salmonera chilena.

Nuestro estudio confirma que la presencia de caligus afecta la supervivencia de los salmones infectados
con P. salmonis y demuestra que los tratamientos de bafios usados para controlar el caligus pueden, en s
mismos, contribuir a una mayor severidad de la piscitickettsiosis.

Los resultados de este analisis demuestran la compleja naturaleza de la interaccion entre la carga de
caligus, los tratamientos de bafios y su efecto combinado sobre la severidad de la piscirickettsiosis. De
manera importante, muchos resultados clave se relacionan con decisiones o practicas de manejo e indican
formas practicas y accionables en las que se podrian minimizar las pérdidas y el uso de antimicrobianos
asociados con la piscirickettsiosis.

La fortaleza de estos resultados estd soportada por el gran conjunto de datos y la exhaustividad del
analisis; sin embargo, existen algunas salvedades importantes. Primero, aunque los resultados son
altamente validos para las empresas participantes (sobre cuyos datos se realizaron los analisis), estas
empresas pueden no ser representativas de la industria. Entonces, estos resultados no se pueden
extrapolar facilmente a la industria en su totalidad. Segundo, se espera que la precisién de la medicion y el
registro de la exposicion y las variables de resultado (incluyendo la clasificacién de mortalidad atribuida a
piscirickettsiosis en la ausencia de un diagndstico de laboratotio) sean imperfectos. Tales errores pueden
introducir un sesgo en los resultados (y debilitar la validez interna del estudio), pero el grado y la direcciéon
de cualquier sesgo no se puede determinar facilmente. Sin embargo, este analisis se basa en los datos de
empresas que representan los mejores datos disponibles actualmente.

Finalmente, recomendaciones sélidas acerca programas 6ptimos de control de caligus deberian considerar
los hallazgos de este estudio en conjunto con otras investigaciones, ademas de andlisis econdémicos que
consideren los costos y externalidades del tratamiento. El trabajo futuro puede enfocarse en la evaluacién
de resultados econémicos y en el desarrollo de herramientas de soporte a la toma de decisiones basadas
en las formas econémicamente 6éptimas de controlar la infestacién por caligus.
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