
Centro de Investigación en Alimentación y 

Desarrollo, A.C.

IDENTIFICACIÓN DE BACTERIAS CAUSANTES DE 

ENFERMEDADES GRANULOMATOSAS EN TILAPIA 

CULTIVADA EN GRANJAS COMERCIALES Y ESTUDIO DEL 

MICROBIOMA ASOCIADO A LAS LESIONES CAUSADAS 

______________________________________ 

Por: 

Pablo Martínez Lara 

TESIS APROBADA POR LA 

COORDINACIÓN DE TECNOLOGÍA DE ALIMENTOS DE ORÍGEN ANIMAL 

Como requisito parcial para obtener el grado de 

DOCTOR EN CIENCIAS 

Hermosillo, Sonora  Diciembre, 2024 

1 



2 

APROBACIÓN 

 

 

Los miembros del comité designado para la revisión de la tesis de Pablo Martínez Lara han 

encontrado satisfactoria y recomiendan que sea aceptada como requisito parcial para obtener el 

grado de Doctor en Ciencias. 

 

__________________________ 

Dr. Marcel Martínez Porchas 

Director de Tesis 

 

__________________________ 

Dr. Jorge Hernández López 

Codirector de Tesis 

 

__________________________ 

Dra. Teresa Gollas Galván (†) 
Integrante del comité de tesis 

 

__________________________ 

Dra. Gloria Yepiz Plascencia 

Integrante del comité de tesis 

 

__________________________ 

Dr. Francisco Vargas Albores 

Integrante del comité de tesis 

  



3 

DECLARACIÓN INSTITUCIONAL 

 

 

 La información generada en la tesis “Estudio del microbioma asociado a lesiones 

granulomatosas bacterianas en tilapia de cultivos acuícolas” es propiedad intelectual del Centro de 

Investigación en Alimentación y Desarrollo, A.C. (CIAD). Se permiten y agradecen las citas breves 

del material contenido en esta tesis sin permiso especial del autor Pablo Martínez Lara, siempre y 

cuando se dé crédito correspondiente. Para la reproducción parcial o total de la tesis con fines 

académicos, se deberá contar con la autorización escrita de quien ocupe la titularidad de la 

Dirección General del CIAD. 

 

La publicación en comunicaciones científicas o de divulgación popular de los datos contenidos en 

esta tesis, deberá dar los créditos al CIAD, previa autorización escrita del manuscrito en cuestión 

del director de tesis. 

 

  



4 

AGRADECIMIENTOS 

 

 

Al Consejo Nacional de Humanidades, Ciencia y Tecnología (CONAHCYT) por otorgarme 

los recursos educativos y económicos durante estos años para el desarrollo de mis estudios de 

posgrado. 

Al Centro de Investigación en Alimentación y Desarrollo, A.C. (CIAD) por recibirme y permitirme 

ser parte del programa de posgrados, brindarme las herramientas necesarias para realizar los 

estudios de posgrado. 

Al Proyecto No. A1-S-36629 que financió el proyecto “Estudio genómico y transcriptómico de las 

enfermedades granulomatosas en tilapia: un modelo para entender la interacción huésped patógeno 

en peces”. 

A la Coordinación de Alimentos de Origen Animal, especialmente al Laboratorio de Biología 

Experimental y su equipo de trabajo, por darme la oportunidad de trabajar en esta área de 

investigación y ofrecerme su respaldo académico. 

A la Dra. Teresa Gollas Galvánϯ, por permitirme ser su alumno de posgrado y tenerme la confianza 

de poder culminar con este proyecto. Gracias, por tanto. 

A mi director de tesis, Dr. Marcel Martínez Porchas, por su gran ayuda, paciencia y dirección en la 

última etapa de este proyecto de tesis. Sin su apoyo nada de esto hubiera sido posible. 

A mi codirector de tesis, Dr. Jorge Hernández López por su paciencia, sus conocimientos y 

dirección. Sobre todo, por hacerme recuperar la esperanza de volver al programa y poder 

culminarlo. 

A los Dra. Gloria Yepiz Plascencia y Francisco Vargas Albores por sus consejos, recomendaciones 

y aportes durante todos estos años. Fueron un gran apoyo durante el proyecto. 

A Daniel Eduardo Coronado Molina por su asistencia y apoyo durante la fase experimental. 

Al equipo de trabajo del Laboratorio de Biología Experimental, a los Dres. Estefanía Garibay 

Valdez y David Rajme por su solidaridad y disposición para ayudar con los análisis 

metagenómicos. Muchas gracias. 

A la Coordinación de programas académicos por ayudarme y orientarme en los procesos 

administrativos. 

A mis amigos, Rommel Pacheco y Ángel Baldenebro, que, aunque no tienen idea de lo que les 



5 

platicaba, fingían poner atención y entre risas me desahogaba. Les deseo lo mejor 

A mi madre, Teresa de Jesús Lara Ruiz que siempre ha estado al pendiente de mi en la salud y la 

enfermedad, procurando mi bienestar. Todo es por ti. 

A mi tía, Soledad Lara Ruiz (†), que fue una segunda madre para mí, fue un apoyo, sustento 

económico y de amor absoluto. Por ella terminé mi licenciatura y maestría, y aunque ya no está 

con nosotros, culminé este posgrado. Sinceramente siempre estaré agradecido. 

A mi hijo, Ebrahim, que, sin saberlo, me da fuerza para seguir adelante. 

Finalmente, a mi prometida la Dra. Anna Judith Pérez Báez que ha sido un enorme apoyo 

emocional y sustento los últimos dos años. Eres y has sido un respiro en esta odisea. Te amo. 

 

  



6 

DEDICATORIA 

 

 

A Dios por ser proveedor de todo lo que soy y lo que tengo. 

A mis abuelos Bernabé Lara Valenzuelaϯ y Josefina Ruiz Duarteϯ 

A mi primo Bernabé de Jesús Lara Herreraϯ 

A mi tía Soledad Lara Ruízϯ 

A mi madre, Teresa de Jesús Lara Ruiz. 

 

Todo lo que soy, es gracias a lo que fueron y serán para mí. 

 

 

 

 

 

  



7 

CONTENIDO 

 

 

APROBACIÓN ......................................................................................................................... 2 

DECLARACIÓN INSTITUCIONAL .................................................................................... 3 

AGRADECIMIENTOS ........................................................................................................... 4 

DEDICATORIA ....................................................................................................................... 6 

CONTENIDO ........................................................................................................................... 7 

LISTA DE FIGURAS ............................................................................................................... 8 

RESUMEN ................................................................................................................................ 9 

ABSTRACT ............................................................................................................................ 10 

1. SINOPSIS .............................................................................................................................11 

1.1. Justificación ...................................................................................................................11 

1.2. Antecedentes ................................................................................................................. 12 

1.2.1. Lesiones Granulomatosas ..................................................................................... 12 

1.2.2. Enfermedades Granulomatosas ............................................................................. 13 

1.2.3. Bacterias Asociadas a Lesiones Granulomatosas ................................................. 16 

1.2.4. Coinfecciones ........................................................................................................ 18 

1.2.5. Identificación de Microorganismos en la Acuacultura ......................................... 19 

1.3. Hipótesis ....................................................................................................................... 23 

1.4. Objetivo General........................................................................................................... 23 

1.5. Objetivos Específicos ................................................................................................... 23 

1.6. Sección Integradora ...................................................................................................... 23 

2. GRANULOMATOSIS IN FISH AQUACULTURE: A MINI REVIEW ....................... 29 

3. FIRST IDENTIFICATION OF PATHOGENIC Edwardsiella anguillarum, 

Nocardia asteroides AND Streptococcus agalactiae IN TILAPIA (Oreochromis 

niloticus) FARMED IN MEXICO ..................................................................................... 39 

4. MICROBIOTA ATTACHED TO AND ENCAPSULATED BY GRANULOMAS 

DISSECTED FROM TILAPIA SPLEEN: A CASE REPORT ...................................... 74 

5. PERFIL METAGENÓMICO DE LESIONES GRANULOMATOSAS 

BACTERIANAS EN TILAPIA (Oreochromis niloticus) DE GRANJAS DE 

CULTIVO ............................................................................................................................ 81 

6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN GENERAL .................................................................... 92 

7. CONCLUSIONES GENERALES .................................................................................... 94 

8. RECOMENDACIONES .................................................................................................... 95 

9. BIBLIOGRAFÍA ................................................................................................................ 96 

  



8 

LISTA DE FIGURAS 

 

 

Figura                                                                                                                              Página 

1 Esquema general de la formación de granulomas. Bacterias como 

Mycobacterium marinum desencadenen la muerte celular dentro de las 

células fagocíticas de los peces cebra …...……………………………….….. 

 

 

14 

2 Esquema general correspondiente a las etapas del proyecto. Identificación de 

bacterias causantes de enfermedades granulomatosas en tilapia cultivada en 

granjas comerciales y estudio del microbioma asociado a las lesiones 

causadas………………………...…………………………………………….. 

 

 

 

24 

 

  



9 

RESUMEN 

 

 

Las enfermedades granulomatosas bacterianas son un grave riesgo económico para la acuacultura, 

especialmente para la producción de tilapia del Nilo (Oreochromis niloticus). Tradicionalmente la 

detección de brotes infecciosos se realiza mediante cultivos bacteriológicos; sin embargo, es crucial 

utilizar métodos moleculares de nueva generación para investigar la presencia de comunidades 

bacterianas que podrían estar involucradas en coinfecciones. Este estudio tuvo como objetivo 

analizar el microbioma de lesiones granulomatosas de tilapia de cultivos acuícolas, identificar los 

patógenos responsables y confirmar su virulencia. Se procesaron muestras de lesiones 

granulomatosas en bazo de tilapia de granjas acuícolas localizadas en los estados de Morelos, 

Sinaloa y Chiapas. Se analizaron muestras de lesiones en el bazo de tilapia y se secuenció la región 

V4 del gen ARNr 16S para determinar la asignación taxonómica y la diversidad microbiana. Se 

realizaron pruebas bacteriológicas a los aislados, seguido de la secuenciación del gen completo del 

ARNr 16S y un ensayo experimental infectando tilapias sanas con las bacterias aisladas. Se 

observaron diferencias en la diversidad alfa y beta entre las muestras, con una mayor diversidad en 

Morelos, donde se identificaron más de 15 filos, aunque solo tres fueron dominantes. Las 

poblaciones bacterianas de Sinaloa y Chiapas fueron similares entre sí, pero diferentes a las de 

Morelos. Los análisis genéticos identificaron los patógenos Edwarsiella anguillarum, Nocardia 

asteroides y Streptococcus agalactiae, con similitudes del 99.63%, 99.45% y 100%, 

respectivamente, respecto a las secuencias en la base de datos GenBank. Durante los experimentos, 

se logró reproducir el proceso infeccioso en tilapias sanas, y las bacterias inoculadas se recuperaron 

del bazo, aunque no se observaron lesiones granulomatosas en el tiempo previsto. El estudio reveló 

la existencia de tres brotes independientes causados por distintos patógenos en las granjas de tilapia 

comerciales, subrayando la importancia de emplear técnicas avanzadas de detección y 

caracterización para mejorar el control y prevención de enfermedades en la acuacultura. 

 

Palabras clave: Edwardsiella anguillarum, Nocardia asteroides, Streptococcus agalactiae, tilapia, 

Oreochromis niloticus, lesiones granulomatosas, ARNr 16S  
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ABSTRACT 

 

 

Bacterial granulomatous diseases represent a significant economic risk for aquaculture, 

especially in the production of Nile tilapia (Oreochromis niloticus). Infectious outbreaks are often 

detected through bacteriological cultures; however, it is crucial to use next-generation molecular 

methods such as high-throughput sequencing, particularly to investigate the presence of bacterial 

communities that could be involved as coinfections. This study aimed to analyze the microbiome 

of granulomatous lesions in farmed tilapia, identify the responsible pathogens, and confirm their 

virulence through an experimental infection in seemingly healthy tilapia. Granulomatous spleen 

lesion samples from tilapia farms located in the states of Morelos, Sinaloa, and Chiapas were 

processed. Spleen lesion samples were analyzed, and the V4 region of the 16S rRNA gene was 

sequenced to determine taxonomic assignment and microbial diversity. Conventional 

bacteriological, biochemical, and morphological tests were also conducted on the isolated bacteria, 

followed by complete 16S rRNA gene sequencing and an experimental challenge with the isolated 

bacteria in healthy tilapia. Differences in alpha and beta diversity were observed among the 

samples, with higher diversity in Morelos, where over 15 phyla were identified, although only three 

were dominant. The bacterial populations from Sinaloa and Chiapas were similar to each other but 

differed from those in Morelos. Genetic analyses identified the pathogens Edwarsiella 

anguillarum, Nocardia asteroides, and Streptococcus agalactiae, with similarities of 99.63%, 

99.45%, and 100%, respectively, compared to sequences in the GenBank database. During the 

experiments, the infectious process was successfully reproduced in healthy tilapia, and the 

inoculated bacteria were recovered from the spleen, although no granulomatous lesions were 

observed within the expected timeframe. The results highlight three distinct outbreaks caused by 

different pathogens that occurred independently in three commercial tilapia farms. This 

underscores the importance of using advanced pathogen detection and characterization methods in 

aquaculture to prevent and control diseases. 

  

Keywords: Edwardsiella anguillarum, Nocardia asteroides, Streptococcus agalactiae, tilapia, 

Oreochromis niloticus, granulomatous lesions, 16S rRNA. 
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1. SINOPSIS 

 

 

1.1 Justificación 

 

 

La acuacultura es considerada una de las actividades económicas de mayor crecimiento en la 

industria de los alimentos en los últimos años (Dadar et al., 2016; Martínez‐Lara et al., 2021). Los 

reportes de la Comisión Nacional de Acuacultura y Pesca (CONAPESCA, 2022) mencionan que 

México tuvo una producción total de 1,950,011 toneladas (ton) en peso vivo. De esta producción, 

la acuacultura representa solamente el 18% del total con 351,002 ton. Sonora se encuentra dentro 

de los cinco principales estados productores acuícolas, con Sinaloa registrando 108,074 ton, Sonora 

93,185, Chiapas 38,535, Nayarit 24,268 y Michoacán 13,071. 

Dentro de la industria acuícola, la tilapia (Oreochromis niloticus) es cultivada en diferentes 

regiones y, gracias a su gran resiliencia, puede tolerar distintas condiciones. Esto la convierte en 

un fuerte blanco para el mercado gracias a su gran adaptabilidad (Santos et al., 2019). En México 

es considerada la especie dulceacuícola que mayormente se produce a nivel nacional y la segunda 

en volumen de producción en peso vivo después del camarón (CONAPESCA, 2022). Sin embargo, 

la expansión sostenible del sector se ve obstaculizada por una serie de factores entre los cuales las 

enfermedades desempeñan un papel prominente, especialmente en las primeras etapas de 

desarrollo (Vadstein et al., 2013; Dhar et al., 2014). 

La densidad en cultivo es un factor crucial que debe ser cuidadosamente optimizado para 

maximizar el rendimiento y minimizar las incidencias biológicas y los trastornos de 

comportamiento inducidos por enfermedades (Abdel-Tawwab, 2012). Se ha comprobado que altas 

densidades de cultivo incompatibles con las condiciones fisicoquímicas de los sistemas de 

producción, no solo reducen el crecimiento de los peces, sino que también comprometen la 

respuesta inmunológica, lo que resulta en una menor ingesta alimentaria y una conversión 

ineficiente del alimento en biomasa (Ellis et al., 2002). Este tipo de condición puede inducir estrés 

en los organismos, afectando negativamente su bienestar y productividad, ya que el estrés crónico 

se ha asociado con un crecimiento reducido, comportamientos anormales e inmunosupresión. El 

riesgo de mortalidad en los organismos aumenta cuando las enfermedades, una vez iniciadas, 



12 

persisten.  

Factores como el estrés, la inmunosupresión, la mala alimentación y la baja calidad del agua pueden 

contribuir a la pérdida de organismos por muerte. La mortalidad asociada a enfermedades en 

granjas comerciales de tilapia puede alcanzar hasta el 80%, incluso en animales que han alcanzado 

tamaño comercial; lo que genera pérdidas económicas para la industria (Rajme-Manzur et al., 

2023). La intensificación de los procesos de cultivo implica utilizar grandes densidades de 

individuos, lo que representa uno de los factores que influyen en el desencadenamiento de procesos 

infecciosos. Si bien, la intensificación de la producción es una prioridad, mantener un riguroso 

control de la calidad del agua, llevar a cabo la supervisión de la alimentación y la vigilancia 

sanitaria son medidas esenciales.  

Aproximadamente el 55% de las enfermedades en la industria acuícola son causadas por bacterias 

(Dhar et al., 2014), las cuales se pueden clasificar en no granulomatosas y granulomatosas. Estas 

últimas representan un grave peligro para la acuacultura debido a su carácter crónico, lo que les 

permite persistir durante largos periodos y pasar desapercibidas hasta que es demasiado tarde para 

intervenir eficazmente en el lote o la granja afectada. En la acuacultura mexicana se ha reportado 

la presencia de enfermedades granulomatosas causadas por diversas bacterias en distintas especies 

acuícolas, provocando pérdidas económicas considerables (Ortega et al., 2018; Del Rio-Rodriguez 

et al., 2021; Martínez‐Lara et al., 2022). 

 

 

1.2 Antecedentes 

 

 

1.2.1 Lesiones Granulomatosas 

 

 

Los trastornos granulomatosos son patologías que comprenden una familia numerosa y presentan 

el denominador histológico de la formación del granuloma. Pueden mostrar cuadros clínicos 

agudos o crónicos causados por diferentes factores, comúnmente de origen autoinmune o 

infeccioso (James, 2000; Alberts, 2011). Los cuadros de granulomatosis de origen infeccioso que 

afectan tanto a humanos como a peces, se caracterizan por una deficiencia en la fagocitosis del 
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agente etiológico y no suelen controlarse con facilidad mediante otros mecanismos inflamatorios 

(Arellano, 2019). Las enfermedades granulomatosas se caracterizan por presentar lesiones 

granuladas y compactas de tejido, originado ocasionalmente por procesos infecciosos; estas están 

constituidas por aglomeraciones de células de distintas líneas leucocitarias dinámicas y bien 

organizadas, incluyendo macrófagos infectados y no infectados, fibroblastos y células epiteliales 

(Adams, 1974). Las células del sistema inmunológico al entrar en contacto con el patógeno inducen 

una cascada de señalización de naturaleza anti y pro-inflamatoria. Esto desencadena un 

reclutamiento y acumulación de macrófagos y otros leucocitos en tejido. Eventualmente, se forman 

los granulomas o lesiones granulomatosas debido a la interacción compleja entre el organismo 

invasor o la antigenemia prolongada; en este sentido, la actividad de los macrófagos, la respuesta 

de las células Th1, la hiperactividad de las células B y una vasta gama de mediadores biológicos 

se ven involucrados (James, 2000). En la mayoría de los casos, las infecciones no resultan en una 

enfermedad gracias a los mecanismos de evasión que algunas bacterias presentan, como es el caso 

de Mycobacterium marinum. Este tipo de bacterias han desarrollado la habilidad para sobrevivir 

creando un nicho con el sistema inmune dentro de las lesiones granulomatosas, lo que les permite 

permanecer en estado de latencia por décadas (Ommani, 2011). 

 

 

1.2.2 Enfermedades Granulomatosas 

 

 

Las enfermedades granulomatosas son un desafío recurrente en la acuacultura a nivel mundial 

debido a su naturaleza crónica (Rajme-Manzur et al., 2021). Esta cronicidad se atribuye tanto a la 

reproducción lenta del patógeno como a una resistencia inmunológica crónica, en la que el sistema 

inmune, en lugar de activarse para erradicar el patógeno, forma granulomas en el tejido, 

encapsulándolo (Lin et al., 2006; Martínez‐Lara et al., 2021). El dogma central de las enfermedades 

granulomatosas sostiene que la formación de granulomas tiene como objetivo controlar la infección 

mientras se erradica. Sin embargo, en ciertas infecciones, como las causadas por M. tuberculosis 

en humanos, el patógeno es capaz de aprovechar el reclutamiento para mantener la lesión 

granulomatosa, creando así un ambiente propicio para su posterior reproducción (Martinot, 2018). 

Este fenómeno ha sido observado en estudio con ratones y peces cebra, donde se han utilizado 
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cepas de M. tuberculosis con genes deficientes asociados al reclutamiento celular, mediado por la 

producción de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα). Estos 

estudios han demostrado que la deficiencia en la señalización de TNFα resulta en la formación de 

granulomas incompletos o no duraderos, lo que impide un control efectivo de la infección (Clay et 

al., 2008; Petersen and Smith, 2013). 

 

 

Figura 1.- Esquema general de la formación de granulomas. (1) Bacterias como M. marinum 

desencadenen la muerte celular dentro de las células fagocíticas de los peces cebra. (2) Las células 

infectadas reclutan células no infectadas. (3) Las células reclutadas terminan fagocitando los 

residuos celulares con bacterias en su interior. (4) Esto finaliza creando un entorno favorable para 

el crecimiento bacteriano y permitiendo la salida de células infectadas para formar nuevos 

granulomas (Davis and Ramakrishnan, 2009). Creado en Biorender.com (BioRender, 2022). 

 

 

La principal vía de infección por patógenos en los peces es a través de lesiones en la piel y el tracto 

gastrointestinal (Austin, 1999), y se ha debatido sobre la posibilidad de otras vías como los ojos y 

las branquias. Aunque las vías de infección de agentes asociados con lesiones granulomatosas, 

como los géneros bacterianos Mycobacterium, Nocardia, Francisella y otros, no se conocen 

completamente, se postula que podrían introducirse a través de las branquias, el músculo y otros 
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sitios lesionados (Maekawa et al., 2018). Esto ha sido observado en el jurel (Seriola 

quinqueradiata) que sufre infecciones por Nocardia, causando lesiones en las branquias, la dermis 

y el músculo (Itano et al., 2006a). 

Es importante destacar que la ruta de infección es un factor crucial en las tasas de mortalidad 

cuando estas infecciones ocurren en los peces. Por ejemplo, mientras que las infecciones 

intradérmicas tienden a progresar, la mortalidad y la propagación de la enfermedad son mayores 

en infecciones intraperitoneales o por inmersión (Itano et al., 2006a). En algunos casos, las 

infecciones no resultan en enfermedad porque algunas bacterias, como M. marinum, han 

desarrollado estrategias de evasión para vivir en equilibrio con el sistema inmunitario, 

permaneciendo en estado latente durante períodos prolongados (Ommani, 2011). Sin embargo, un 

sistema inmunitario suprimido, acompañado de la aparición de lesiones y condiciones ambientales 

desfavorables, podrían desencadenar la proliferación de estas bacterias, llevando a la enfermedad 

granulomatosa (Reavill and Schmidt, 2012). Este mismo patrón ocurre en la transmisión de la 

enfermedad granulomatosa a los humanos. Se ha argumentado que las infecciones diseminadas de 

M. marinum en los peces son raras en los humanos, pero casi siempre ocurren en individuos 

inmunosuprimidos (Lewis et al., 2003). Desde la revisión de Dahm and Geisler (2006), el uso del 

pez cebra como modelo vertebrado para estudiar enfermedades humanas ha aumentado 

enormemente (Ribas and Piferrer, 2014; Jorgensen, 2020). Los patógenos que causan 

enfermedades en el pez cebra son naturalmente importantes para la acuacultura, lo que lo convierte 

en un modelo adecuado para estudiar enfermedades en peces a pesar de la distancia genética con 

otras especies de peces, como la carpa, los salmónidos y la tilapia; sin embargo, conocer estos 

mecanismos de acción y su patogenicidad en otras especies resultaría de gran interés para la 

comunidad científica.  

A pesar de la gran importancia económica y de seguridad alimentaria que posee la tilapia por los 

volúmenes de producción que se manejan, no existe un modelo experimental estandarizado para 

poder elucidar mecanismos de infección relacionados a lesiones granulomatosas. En México, 

únicamente se reportan casos de incidencia de enfermedades granulomatosas por distintas bacterias 

y no siempre es en tilapia (Ortega et al., 2016; Ortega et al., 2018; Del Rio-Rodriguez et al., 2021). 

Es importante destacar que existen una gran cantidad de especies y cepas de bacterias que producen 

lesiones granulomatosas (Puk and Guz, 2020; Rajme-Manzur et al., 2021; Elgendy et al., 2022; 

Nawaz et al., 2022; Sun et al., 2022; Pavloudi et al., 2023; Dinh-Hung et al., 2024) y no 
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granulomatosas (Mwainge et al., 2021; Mia et al., 2022), sin mencionar aquellas bacterias que no 

son cultivables en medios tradicionales o en cualquier otro medio existente (Streit and Schmitz, 

2004; Martínez‐Porchas and Vargas‐Albores, 2017). 

 

 

1.2.3 Bacterias Asociadas a Lesiones Granulomatosas 

 

 

Las micobacterias pertenecen al género Mycobacterium (Orden: Actinomycetales, suborden: 

Corynebacterineae, familia: Mycobacteriaceae), son pleomórficas, Gram-positivas, aeróbicas, sin 

motilidad en forma de bastones, midiendo 0.2-0.6 µm de diámetro y 1-10 µm de largo. Tienen una 

pared celular única que incluye una cadena larga (60-90 carbonos) del ácido 3-hidroxi micólico 

(Draper, 1971; Gangadharam and Jenkins, 1997). De acuerdo con el esquema de clasificación 

Runyon, las micobacterias, con excepción de aquellas especies que no pueden ser cultivadas in 

vitro, son funcionalmente separadas por tiempo de crecimiento y pigmentación. Las de rápido 

crecimiento pueden requerir menos de siete días para presentar crecimiento en agar sólido, mientras 

que las de lento crecimiento pueden ocupar de semanas hasta meses. Con algunas excepciones, las 

de lento crecimiento pueden tener una mayor extensión de la hélice del ARNr 16S (ácido 

ribonucleico) de la subunidad pequeña ribosomal y un operón para estos genes ARNr. En contraste, 

las de rápido crecimiento tienden a tener una hélice más corta de este ARNr y dos operones para 

este gen (Bercovier et al., 1986; Menendez et al., 2002). 

La micobacteriosis es una enfermedad ocasionada por bacterias del género Mycobacterium 

(Gauthier and Rhodes, 2009), que puede infectar humanos, peces y otros animales. Las especies 

mayormente asociadas a micobacteriosis en peces son M. marinum, M. fortuitum y M. chelonae 

(Gauthier and Rhodes, 2009). Por lo general, éstas producen una enfermedad crónica que puede no 

presentar sintomatología. Afecta a todos los tejidos incluyendo ojos, branquias, órganos viscerales, 

musculatura y escamas. Los síntomas externos no son específicos y pueden presentarse como 

pérdida de las escamas, ulceraciones dérmicas, cambios en la pigmentación, comportamiento 

anormal, defectos en las espinas entre otros signos (Nigrelli and Vogel, 1963; Ross, 1970). Dentro 

de los signos más graves se puede encontrar agrandamiento del bazo, riñones e hígado, con la 

presencia de nódulos blancos o grises en órganos internos. Aunque la micobacteriosis no se asocia 
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a mortalidad de peces silvestres, sí se le vincula con pérdidas significativas dentro de la acuacultura 

(Gauthier and Rhodes, 2009). 

La estreptococosis también se ha convertido en una amenaza para la industria de la acuacultura, 

especialmente en muchas especies de peces. Estas bacterias causan infecciones graves en peces 

cultivados en aguas cálidas, tanto de entornos marinos como de agua dulce (Geng et al., 2012). Las 

principales especies de Streptococcus que predominan en las infecciones de peces son S. iniae y S. 

agalactiae (Gan et al., 2016; Iregui et al., 2016); los peces afectados tienden a manifestar natación 

errática, letargo y rigidez dorsal; la respuesta inflamatoria crónica sistémica se caracteriza por la 

presencia de granulomas en diferentes órganos (Pulido et al., 2016). 

Además de la micobacteriosis y la estreptococosis, los cuadros de nocardiosis causados por el 

género Nocardia, son un problema acuícola. Dentro del género Nocardia se encuentran bacterias 

Gram-positivas, sin motilidad, ácido alcohol resistentes en forma de bastones pleomórficos (Luo 

et al., 2014). El género contiene más de 90 especies reconocidas y ampliamente distribuidas en 

hábitats acuáticos y terrestres. La mayoría de estas especies son conocidas por causar nocardiosis 

en humanos y en una gran variedad de animales, incluyendo a los peces (Kandi, 2015). Cuatro 

especies de Nocardia se han aislado de peces enfermos de nocardiosis: N. asteroides, N. seriolae, 

N. salmonicida y N. crassostreae (Itano et al., 2006b). La nocardiosis se considera una enfermedad 

sistémica donde las lesiones son localizadas en la piel y varios órganos internos, con la estructura 

nodular típica a la formación de granulomas. Finalmente, las especies de Francisella son 

consideradas bacterias Gram-negativas, pleomórficas, sin motilidad, algunas son aerobias estrictas 

mientras que otras pueden ser facultativas. El género contiene especies que pueden causar 

enfermedades a un gran rango de hospederos, incluyendo a los humanos como lo es F. tularensis y 

en peces F. noatunensis (Keim et al., 2007). F. noatunensis es el agente causal de franciselosis de 

la piscina en varias especies de peces (Birkbeck et al., 2007; Soto et al., 2009; Bakkemo et al., 

2011), de donde se han aislado dos subespecies: F. noatunensis sp. Orientalis, que causa 

enfermedades en peces de climas templados, como la tilapia (O. niloticus), y F. noatunensis sp. 

Noatunensis, que afecta a peces que viven en aguas frías, como el salmón del atlántico (Salmo 

salar) (Birkbeck et al., 2007; Bakkemo et al., 2011). El mayor problema en estas enfermedades es 

la ausencia de signos clínicos específicos, mientras se forman lesiones granulomatosas 

multifocales, pueden causar altas tasas de mortalidad (Soto et al., 2009). 

El género Edwardsiella es un grupo de bacterias Gram-negativas que pertenece a la familia 
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Hafniaceae (Adeolu et al., 2016). Este género incluye especies que son patógenos importantes en 

peces (Reichley et al., 2017), causando enfermedades que resultan en pérdidas económicas 

significativas en la acuacultura a nivel global (da Costa et al., 2022). Las especies de Edwardsiella 

son de especial interés debido a su capacidad para infectar una amplia gama de especies acuáticas, 

así como a su impacto en la salud animal y humana (Park et al., 2012; Buján et al., 2018). La 

transmisión de Edwardsiella puede ocurrir a través del agua, del alimento contaminado y del 

contacto directo entre peces, lo que facilita la rápida propagación de la enfermedad en ambientes 

de alta densidad de cultivo (Leung et al., 2019). Estas infecciones no solo conducen a una 

mortalidad significativa en los peces infectados, sino que afectan la producción y el rendimiento 

económico de las explotaciones acuícolas. Entre las diversas manifestaciones patológicas asociadas 

a estas infecciones, la formación de lesiones granulomatosas es un fenómeno de particular interés. 

Estas lesiones, caracterizadas por la agregación de células inmunitarias alrededor del patógeno, 

pueden tener un impacto considerable en la salud de los peces y en la productividad de la 

acuacultura. 

 

 

1.2.4 Coinfecciones 

 

 

Las coinfecciones en animales acuáticos han sido poco estudiadas a pesar de ser comunes en 

sistemas de acuacultura y en condiciones naturales. Estas coinfecciones son causadas por dos o 

más patógenos genéticamente distintos, cada uno con efectos diferentes, que pueden dañar al 

huésped de manera sinérgica con otros patógenos (Cox, 2001; Bakaletz, 2004). La mayoría de la 

literatura se enfoca en infecciones simples, considerando al otro agente como oportunista y 

generalmente ignorándolo (Kotob et al., 2017). Sin embargo, una vez que un huésped está infectado 

y sufriendo la enfermedad, se vuelve susceptible a la invasión de otros microbios patógenos que 

empeoran su situación. Durante las coinfecciones, se producen interacciones entre los agentes 

infecciosos y el resultado depende de la carga de uno o varios patógenos, e incluso en este nivel, 

puede ocurrir competencia entre los patógenos, o no (Cox, 2001). Los entornos naturales en los 

que prosperan los animales acuáticos son diversos, con una amplia variedad de microorganismos 

heterogéneos, incluidas especies parasitarias y no parasitarias, donde las coinfecciones son 
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frecuentes. Aunque recientemente se ha identificado bacterias que simultáneamente causan 

procesos infecciosos en la acuacultura y que su detección temprana es de gran importancia (Rajme-

Manzur et al., 2023), existe poca información sobre coinfecciones granulomatosas en entornos 

acuáticos. Por ejemplo, un informe de caso reveló que no todos los peces que sufren enfermedades 

granulomatosas presentan coinfección, y que pueden ocurrir diferentes patrones de coinfección 

(Brevoortia tyrannus) dentro de la misma población. En un grupo de jureles atlánticos que padecían 

granulomatosis, se registraron no solo tres especies de micobacterias en el bazo (M. marinum, 

complejo M. fortuitum y M. gordonae) (Stine et al. 2005), sino también una tasa de coinfección del 

40% de Mycobacterium spp. y Vibrio hollisae. En otros especímenes también afectados por 

micobacteriosis, se aisló Photobacterium damselae del riñón, hígado o cerebro. Además, otro 

grupo de los mismos peces registró los tres patógenos, incluidos Mycobacterium spp., V. hollisae 

y P. damselae. Se podría hipotetizar que, algunas infecciones granulomatosas en acuacultura 

podrían ser coinfecciones, considerando el alto porcentaje de bacterias no cultivables en el 

ambiente acuático que pueden pasar desapercibidas o aún no han sido estudiadas (Martínez-

Porchas & Vargas-Albores 2017). Tales escenarios pueden causar infecciones simultáneas que 

interfieren con el diagnóstico correcto de cualquier enfermedad granulomatosa, como se ha 

informado para la tuberculosis bovina (Barry et al. 2011). Por lo tanto, se necesita investigación 

sobre las interacciones que ocurren entre estas especies durante las infecciones mixtas y los efectos 

perjudiciales de las multi-infecciones en la patogénesis, pronóstico y tratamiento de enfermedades 

en los peces (Griffiths et al. 2011; Johnson & Hoverman 2012; Eswarappa et al., 2012; Kotob et 

al. 2017).  

 

 

1.2.5 Identificación de Microorganismos en la Acuacultura 

 

 

En la acuacultura, la detección precisa y rápida de microorganismos patógenos es fundamental para 

gestionar la salud de los animales y minimizar pérdidas económicas. Por ello, la rápida y precisa 

identificación de agentes etiológicos resulta en un eficaz diseño de medidas preventivas y 

correctivas.  

Tradicionalmente, los métodos convencionales más utilizados incluyen la microscopía, el 
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aislamiento de patógenos y pruebas bioquímicas (Becerra-Dorame et al., 2011). No obstante, la 

creciente complejidad del entorno microbiano en los sistemas acuáticos ha hecho evidente que no 

existe un "estándar de oro" universal para la identificación de microorganismos. Esto se debe, en 

parte, a la diversidad de bacterias y su interacción con el ambiente y el huésped, lo que dificulta la 

detección temprana de enfermedades. 

Con el avance de la biología molecular, han surgido nuevas herramientas que han transformado la 

identificación de patógenos, además del estudio de la diversidad de comunidades microbianas. El 

uso de técnicas como la clonación, el ADN recombinante y el análisis de amplicones por 

electroforesis en gel con gradiente desnaturalizante (DGGE: Denaturing gradient gel 

electrophoresis) , ha permitido una mejor comprensión de la diversidad microbiana en ambientes 

acuícolas (H Zhang et al., 2016). Detectar, identificar y caracterizar microorganismos sigue siendo 

un desafío complejo. En 2006, la introducción de la pirosecuenciación 454 GS 20 de Roche marcó 

un hito en la secuenciación de alto rendimiento, al permitir el análisis masivo de la biodiversidad 

y el descubrimiento de nuevas especies bacterianas (Sogin et al., 2006). Para superar las 

limitaciones de las técnicas tradicionales, las tecnologías de secuenciación de alto rendimiento, 

como la pirosecuenciación, facilitaron un análisis profundo y detallado de comunidades 

microbianas complejas, con un nivel de resolución sin precedentes (Mardis, 2008; Medini et al., 

2008; Armougom and Raoult, 2009). Estas tecnologías resultan especialmente valiosas para el 

monitoreo de enfermedades en sistemas acuícolas, aunque su uso requiere personal especializado 

y recursos informáticos avanzados.  

Entre las técnicas moleculares más utilizadas en la acuacultura, la reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR: Polymerase chain reaction) se destaca por su capacidad para amplificar 

fragmentos de ADN específicos de manera rápida y eficiente. La PCR en tiempo real (RT-PCR: 

Real-Time PCR) es una variante que permite la cuantificación precisa de patógenos, lo cual es 

crucial en la gestión de enfermedades acuáticas (Adams and Thompson, 2011). La evolución de 

estas tecnologías ha continuado, con el desarrollo de técnicas que ofrecen lecturas más largas y una 

mayor precisión en la secuenciación del gen ARNr 16S, una herramienta clave en la identificación 

bacteriana (Liu et al., 2007). La secuenciación del gen ARNr 16S complementa a la PCR, 

facilitando la identificación precisa de especies bacterianas mediante el análisis de regiones 

conservadas y variables del ADN ribosomal. Esta técnica es especialmente útil para diferenciar 

especies del género Vibrio, que son comunes en la acuacultura (Chatterjee and Haldar, 2012).  

La secuenciación por síntesis, aunque con longitudes de lectura relativamente cortas, ha ganado 
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popularidad debido a sus costos reducidos y la alta profundidad de secuenciación que ofrece 

(Caporaso et al., 2012). Este enfoque ha demostrado ser particularmente útil en el análisis de 

regiones hipervariables del gen ARNr 16S, proporcionando información detallada sobre la 

diversidad microbiana (Martínez‐Porchas and Vargas‐Albores, 2017). 

El ribotipado es otra técnica molecular utilizada para diferenciar especies bacterianas 

estrechamente relacionadas. Este método implica la hibridación de ADN y el análisis de fragmentos 

de restricción, proporcionando una resolución detallada de la diversidad genética entre cepas de 

Vibrio. Además, la hibridación con sondas fluorescentes que se realiza in situ (FISH: Fluorescence 

in situ hybridization), permite detectar secuencias específicas de ADN o ARN en células 

bacterianas, lo que es especialmente útil para identificar bacterias en estado viable pero no 

cultivable (VBNC: Viable but not culture) en ambientes acuáticos (Adams and Thompson, 2011). 

El polimorfismo de longitud de fragmentos de restricción (RFLP: Restriction fragment length 

polymorphism) o por amplificación (AFLP: Amplified fragment length polymorphism) son 

técnicas que permiten analizar variaciones en secuencias de ADN mediante la digestión con 

enzimas de restricción y la amplificación selectiva de fragmentos de ADN, respectivamente. Estas 

técnicas son valiosas en estudios taxonómicos y epidemiológicos, permitiendo la diferenciación de 

especies estrechamente relacionadas y la identificación de biotipos específicos (Chatterjee and 

Haldar, 2012). 

Por otro lado, el ADN Polimórfico amplificado al azar (RAPD: Random amplified polymorphic 

DNA) es una técnica molecular más económica y rápida que utiliza oligonucleótidos arbitrarios 

para amplificar segmentos de ADN sin necesidad de conocer la secuencia específica del genoma. 

Este método ha sido eficaz en la diferenciación de cepas patógenas y no patógenas de V. harveyi 

(Adams and Thompson, 2011). No obstante, a pesar de su eficacia, estas técnicas moleculares 

tienen limitaciones, como la dependencia de la selección de patógenos específicos, lo que puede 

llevar a la no detección de nuevos o inesperados patógenos. Además, aunque métodos como el 

sistema de PCR y DGGE permiten el perfilado de comunidades microbianas complejas, no ofrecen 

información detallada sobre la identidad de las poblaciones microbianas presentes (Chatterjee and 

Haldar, 2012). 

Sin lugar a duda, las técnicas moleculares utilizadas para estudiar los metagenomas han emergido 

como un enfoque prometedor para la detección de nuevos microorganismos o aquellos no 

cultivables mediante el análisis de genomas complejos en un nicho microbiológico (Nielsen et al., 

2014). Este enfoque permite el aislamiento, ampliación y secuenciación de ADN directamente de 
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muestras ambientales, proporcionando información sobre la diversidad microbiana sin necesidad 

de cultivo previo (Jo Handelsman, 2004). Con la llegada de la secuenciación masiva, se ha logrado 

la caracterización de la diversidad microbiana en muestras de intestino de cualquier especie animal, 

incluyendo al hombre. En ambientes acuícolas, estas tecnologías de secuenciación de nueva 

generación (NGS: Next-Generation sequencing) se han aplicado en la caracterización de la 

comunidad microbiana en muestras de intestino de peces (Parma et al., 2016), crustáceos (Hao 

Zhang et al., 2016) y biopelículas de sistemas acuícolas (Martínez‐Córdova et al., 2016). 

El desarrollo y la aplicación de técnicas moleculares en la acuacultura han permitido una 

identificación más precisa y rápida de patógenos bacterianos, lo que es crucial para la gestión 

efectiva de enfermedades. A medida que las tecnologías avanzan, se espera que la metagenómica 

y la secuenciación de alto rendimiento continúen revolucionando la detección y caracterización de 

microorganismos en entornos acuícolas, mejorando así la sostenibilidad y el éxito de la industria. 

A pesar de los avances, persisten vacíos en el conocimiento relacionados con la caracterización de 

las infecciones bacterianas que afectan a la tilapia, especialmente en cuanto a las lesiones 

granulomatosas y su etiología en ambientes controlados de cultivo.  

En este contexto, el presente estudio, con el apoyo de técnicas metagenómicas busca aportar 

información que permitan una identificación de los patógenos presentes. En el siguiente apartado 

se plantea la hipótesis, que orienta los objetivos de esta investigación. 

 

 

1.3 Hipótesis 

 

 

El microbioma de las lesiones granulomatosas de tilapia (O. niloticus) en cultivos acuícolas es 

distinto y varía de acuerdo con las bacterias patógenas causantes de la infección.  

 

 

1.4 Objetivo General 

 

 

Definir la diversidad de especies bacterianas asociadas a lesiones granulomatosas de tilapia (O. 
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niloticus) comercial, identificar al agente etiológico y evaluar su patogenicidad a través de una 

infección experimental. 

 

 

1.5 Objetivos Específicos 

 

 

1. Aislar e identificar bacterias en lesiones granulomatosas de tilapias (O. niloticus) en 

cultivos acuícolas. 

2. Evaluar la patogenicidad de bacterias aisladas de lesiones granulomatosas en tilapia.  

3. Analizar el microbioma asociado a lesiones granulomatosas de tilapias (O. niloticus) 

muestreadas en granjas acuícolas. 

 

 

1.6 Sección Integradora 

 

 

Del presente trabajo, que se encuentra dividido en dos etapas, se obtuvieron dos artículos 

publicados, uno enviado y un borrador. En la figura 2 se muestra el esquema general de trabajo de 

la parte experimental y a continuación se describe de manera general los productos resultantes del 

proyecto de tesis doctoral en relación a los objetivos de investigación.  
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Figura 2.- Esquema general correspondiente a las etapas del proyecto. Identificación de bacterias 

causantes de enfermedades granulomatosas en tilapia cultivada en granjas comerciales y estudio 

del microbioma asociado a las lesiones causadas. 

 

 

En el primer artículo titulado “Granulomatosis in fish aquaculture: a mini review” se realizó con la 

intención de actualizar y resaltar el estado del arte sobre las enfermedades granulomatosas 

bacterianas en peces de acuacultura. Las infecciones granulomatosas representan una preocupación 

significativa en la acuacultura de peces debido a su impacto en la salud de los peces y las pérdidas 

económicas asociadas. Estas infecciones son difíciles de detectar en sus primeras etapas, ya que a 

menudo carecen de signos clínicos distintivos y pueden confundirse fácilmente con otras 

enfermedades bacterianas. Las enfermedades granulomatosas son causadas por una variedad de 

patógenos bacterianos, especialmente especies de Mycobacterium, Nocardia y Francisella. Estos 

patógenos son capaces de inducir granulomas crónicos y multifocales en los peces, lo que puede 

comprometer gravemente el sistema inmunológico, provocando altas tasas de mortalidad y bajo 

crecimiento. Las coinfecciones con múltiples patógenos son comunes en los entornos acuícolas, lo 

que complica aún más el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades granulomatosas. Por 

ejemplo, se han documentado coinfecciones con Mycobacterium spp. y Vibrio spp., lo que lleva a 

cuadros clínicos más graves. La presencia de múltiples patógenos puede interferir con la respuesta 

inmunológica y resultar en el desarrollo de infecciones crónicas que son resistentes a los 

tratamientos convencionales. 

La revisión destaca la necesidad urgente de más investigaciones sobre los mecanismos de 

formación de granulomas y el desarrollo de vacunas y tratamientos efectivos para estas 
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enfermedades. Actualmente, hay opciones limitadas disponibles para la prevención y control de 

infecciones granulomatosas en peces, y los modelos experimentales existentes a menudo son 

inadecuados para estudiar estas enfermedades complejas. La revisión también enfatiza la 

importancia de la detección temprana y el desarrollo de herramientas de diagnóstico que puedan 

diferenciar entre infecciones simples y coinfecciones. La complejidad de estas infecciones, junto 

con los desafíos de detección y tratamiento temprano, subraya la necesidad de continuar con la 

investigación y el desarrollo de estrategias de manejo más efectivas en la acuacultura. 

El segundo producto titulado “First identification of Edwardsiella anguilarum, Nocardia 

asteroides, and Streptococcus agalactiae in tilapia (Oreochromis niloticus) farmed in Mexico” 

logró cumplir con los objetivos específicos uno y dos del proyecto de investigación. Dicho artículo 

tuvo como objetivo aislar, identificar y evaluar la patogenicidad de bacterias asociadas a lesiones 

granulomatosas obtenidas de muestras en tejido esplénico de tilapia provenientes de granjas 

acuícolas de los estados de Morelos (MOR) en 2015, Sinaloa (SIN) en 2017 y Chiapas (CHI) en 

2022. Se disectó, maceró y cultivó tejido obtenido de lesiones granulomatosas en diferentes medios 

de agar, incluyendo agar sangre de Columbia (CBA) y agar MacConkey. Las colonias se incubaron, 

se examinaron utilizando tinciones de Gram y Kinyoun; posteriormente, se sometieron a diversas 

pruebas bioquímicas como catalasa, oxidasa, rojo de metilo, voges-proskauer, indol, fermentación 

de carbohidratos, entre otras pruebas con la finalidad de confirmar la pureza e identidad.  

Se extrajo ADN genómico de colonias representativas y se amplificó el gen ARNr 16S completo 

utilizando cebadores específicos. Los productos de PCR resultantes se analizaron, secuenciaron y 

alinearon con bases de datos de referencia como GenBank y SILVA para identificar las bacterias. 

Se construyeron árboles filogenéticos para analizar las relaciones evolutivas de los aislados. Los 

aislados de MOR, SIN y CHI que previamente fueron cultivados en caldo tripticasa soya se 

utilizaron para infectar tilapias sanas y confirmar su patogenicidad. El estudio involucró a 180 

peces, divididos en cuatro grupos, cada uno inoculado con diferentes aislados bacterianos y un 

grupo control al que se le inyectó solución salina al 0.8%. Durante 15 días, se registraron 

alteraciones de comportamiento, signos clínicos y mortalidad. Al final del ensayo, se recuperaron 

bacterias de los peces y se identificaron mediante PCR. 

El estudio identificó con éxito tres morfotipos bacterianos distintos de las muestras. Los aislados 

de SIN eran bacilos Gram negativos identificados como Edwardsiella spp. El aislado de MOR era 

un bacilo Gram positivo, identificado como N. asteroides, mientras que el aislado de CHI era un 
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coco Gram positivo, identificado como S. agalactiae. Estas identidades fueron confirmadas 

mediante análisis moleculares. La secuenciación del gen ARNr 16S proporcionó coincidencias de 

alta identidad para cada aislado con especies bacterianas conocidas. El aislado de SIN mostró una 

identidad del 99.63% con E. anguillarum, el aislado de MOR tuvo una identidad del 99.87% con 

N. asteroides, y el aislado de CHI fue 100% idéntico a S. agalactiae. El análisis filogenético apoyó 

estas identificaciones, agrupando los aislados con sus respectivas especies en los árboles 

evolutivos. 

Las infecciones experimentales demostraron la patogenicidad de los aislados. N. asteroides causó 

un 100% de mortalidad en los peces infectados dentro de nueve días, mientras que E. anguillarum 

y S. agalactiae causaron una mortalidad significativa, aunque a un ritmo más lento (53 y 40 %, 

respectivamente). El grupo de control no mostró mortalidad, lo que confirmó la virulencia de las 

bacterias aisladas. El estudio destaca la importancia de la detección e identificación temprana de 

patógenos bacterianos en la acuacultura para prevenir brotes de enfermedades generalizados. La 

identificación de E. anguillarum, N. asteroides y S. agalactiae como los agentes causantes de 

lesiones granulomatosas en tilapia representa un hallazgo significativo, ya que estos patógenos no 

habían sido previamente asociados con tales infecciones en la acuacultura mexicana. Este hallazgo 

sugiere que la acuacultura de tilapia en el país podría estar enfrentando nuevas enfermedades y 

desafíos, lo cual debe abordarse con cautela para prevenir potenciales pérdidas económicas. 

El tercer artículo "Microbiota attached to and encapsulated by granulomas dissected from tilapia 

spleen: a case report" aportó resultados adicionales al objetivo uno del proyecto. Dicho producto 

tuvo la finalidad de describir la microbiota adherida y encapsulada por granulomas disectados del 

bazo de tilapia obtenidos de una granja comercial de Oaxaca, México, donde habían registrado 

43% de mortalidad por granulomatosis. Las muestras fueron proveídas por el Comité Estatal de 

Sanidad Acuícola del Estado de Oaxaca (COSIA), quienes habían reportado inicialmente a través 

de pruebas bacteriológicas la sospecha de Francisella sp. Se analizaron muestras de lesiones 

granulomatosas mediante la amplificación y secuenciación de la región variable V4 del gen ARNr 

16S. Se reveló una diversidad bacteriana inesperada detectando más de 20 filos bacterianos, pero 

solo cinco de ellos representaron el 94% de la abundancia relativa. El género Gordonia fue el más 

abundante, seguido de Ralstonia y Burkholderia-Caballeronia-Paraburkholderia. Gordonia, 

perteneciente a la familia Nocardiaceae, ha sido detectado previamente en el intestino de tilapia y 

en granulomas de animales terrestres y humanos, pero esta es la primera vez que se detecta en 
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granulomas de peces. Estos resultados sugieren que las lesiones granulomatosas podrían 

proporcionar una superficie favorable para albergar una diversidad microbiana significativa, lo que 

plantea la posibilidad de interacciones entre el tejido granulomatoso y bacterias externas que 

podrían afectar la integridad de la estructura nodular. El estudio también señaló que, aunque se 

presumió la presencia de Francisella spp. en los granulomas basándose en diagnósticos 

tradicionales, el análisis molecular no encontró lecturas de ARNr 16S asociadas a este género, lo 

que sugiere una posible clasificación errónea. En su lugar, Gordonia podría haber sido mal 

identificado como Francisella debido a la falta de pruebas moleculares más precisas. 

Estos hallazgos destacan la necesidad urgente de desarrollar modelos experimentales más 

comprensivos que incluyan el estudio de la microbiota externa en granulomas, así como de mejorar 

las herramientas de diagnóstico para diferenciar entre infecciones simples y coinfecciones. 

Actualmente, existen opciones limitadas para la prevención y control de infecciones 

granulomatosas en peces, y los modelos experimentales disponibles a menudo son inadecuados 

para estudiar estas enfermedades complejas. 

Finalmente, el artículo en proceso de revisión que lleva por título “Metagenomic Profiling of 

Bacterial Granulomatous Lesions in Tilapia (Oreochromis niloticus) from Aquaculture Systems” 

descrito en formato de reporte de investigación tradicional se centró en la caracterización 

metagenómica de lesiones granulomatosas en tilapia de granjas acuícolas en tres regiones de 

México: Morelos, Sinaloa y Chiapas. El objetivo del estudio fue identificar los patógenos 

responsables de estas infecciones bacterianas crónicas y analizar la diversidad microbiana presente 

en las lesiones; dicho estudio responde al objetivo específico número tres para concretar con el 

objetivo general del proyecto. Para ello, se recolectaron muestras de bazo de tilapias afectadas por 

granulomas y se realizaron análisis metagenómicos mediante secuenciación masiva de la región 

V4 del gen ARNr 16S. El ADN extraído de las muestras fue procesado en el Laboratorio de 

Referencia, Análisis y Diagnóstico en Sanidad Acuícola (LARADSA), utilizando herramientas 

bioinformáticas como QIIME2 para la clasificación de secuencias a nivel de variantes de secuencia 

de amplicón (ASV). Esto permitió una evaluación precisa de la diversidad bacteriana. 

Los resultados revelaron diferencias significativas en la composición microbiana de las lesiones 

entre las regiones estudiadas. En Sinaloa, predominaba el filo Proteobacteria (99.88%), mientras 

que en Chiapas dominaba Firmicutes (98.14%). Morelos mostró una mayor diversidad microbiana, 

con 15 filos presentes, destacándose Proteobacteria, Actinobacteria y Firmicutes. En cuanto a 
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patógenos, se identificaron bacterias relevantes como E. anguillarum en Sinaloa, un patógeno 

emergente, S. agalactiae en Chiapas, conocido por causar infecciones en tilapia, y especies del filo 

Actinobacteria en Morelos, como Mycobacterium y Nocardia, patógenos asociados a infecciones 

crónicas en peces. 

Los análisis de diversidad alfa y beta indicaron diferencias en la estructura y diversidad microbiana 

entre las granjas. Morelos presentó la mayor diversidad alfa, lo que podría estar relacionado con la 

heterogeneidad de su ambiente. En cambio, las diferencias en diversidad beta sugieren que los 

factores ambientales y las prácticas de manejo específicas de cada granja influyen en la 

composición bacteriana. 

Este estudio destaca la importancia de la vigilancia sanitaria en acuacultura, ya que permite detectar 

patógenos emergentes y mejorar las estrategias de manejo de enfermedades. El uso de herramientas 

metagenómicas demostró ser fundamental para comprender la dinámica de las comunidades 

microbianas y contribuir al desarrollo de enfoques preventivos más efectivos, con miras a una 

acuacultura más sostenible y competitiva en México. 
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1 Introducción 

 

 

La acuacultura se ha convertido en una de las actividades económicas de mayor crecimiento a nivel 

mundial, con la tilapia (O. niloticus) destacándose como una de las especies más cultivadas debido 

a su adaptabilidad, rápido crecimiento y alta demanda en el mercado (Fitzsimmons, 2000). En 

México, la tilapia representa un componente esencial en la producción de alimentos y en la 

generación de empleo, especialmente en regiones rurales y costeras donde se concentra la mayoría 

de las granjas acuícolas (CONAPESCA, 2022b). Sin embargo, el incremento en la producción ha 

venido acompañado de diversos desafíos sanitarios, siendo las enfermedades infecciosas una de las 

principales amenazas para la sostenibilidad de la industria acuícola. 

Entre las enfermedades que afectan a la tilapia, las lesiones granulomatosas han surgido como un 

problema significativo en los sistemas de cultivo intensivo. Estas lesiones, que resultan de una 

respuesta inflamatoria crónica del organismo, son indicativas de la presencia de infecciones 

bacterianas persistentes, que pueden comprometer la salud de los peces y, en última instancia, la 

rentabilidad de las operaciones acuícolas (Gauthier and Rhodes, 2009; Martínez‐Lara et al., 2021). 

Los granulomas se forman como una estrategia del sistema inmune para contener a los patógenos, 

pero su presencia también puede reflejar la incapacidad del organismo para erradicar 

completamente la infección (Ramakrishnan, 2012). 

La identificación y caracterización de los agentes causantes de estas lesiones ha sido 

tradicionalmente limitada por el uso de técnicas de cultivo microbiológico, las cuales no siempre 

logran detectar la diversidad total de microorganismos presentes en los tejidos afectados (J 

Handelsman, 2004). En respuesta a estas limitaciones, la metagenómica ha emergido como una 

herramienta poderosa que permite analizar de manera exhaustiva las comunidades microbianas en 

muestras complejas, sin necesidad de cultivo previo. Este enfoque, basado en la secuenciación del 

gen ARNr 16S, proporciona una visión detallada de la composición taxonómica y funcional de los 

microbiomas asociados a las lesiones granulomatosas, permitiendo identificar patógenos 

emergentes y comprender mejor las interacciones microbianas que podrían estar involucradas en 

la patogénesis (Gu et al., 2019). 

El presente estudio tiene como objetivo perfilar metagenómicamente las lesiones granulomatosas 

bacterianas en tilapia de granjas de cultivo en México, utilizando la secuenciación de la región V4 
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del gen ARNr 16S para identificar y caracterizar los microorganismos presentes. Mediante esta 

investigación, se busca no solo detectar los patógenos asociados a estas lesiones, sino también 

aportar conocimiento que permita mejorar las estrategias de diagnóstico y manejo sanitario en la 

acuacultura, contribuyendo así a la sostenibilidad y competitividad de esta industria en el país. 

 

 

2 Antecedentes 

 

 

Las enfermedades granulomatosas en la acuacultura representan un problema grave para la 

producción de tilapia (O. niloticus) en todo el mundo especialmente en México, donde es la 

principal especie de agua dulce producida a nivel nacional (Platas-Rosado, 2017; CONAPESCA, 

2022a; Rajme-Manzur et al., 2023). Este problema abarca desde el tipo de agente etiológico que 

causa las enfermedades, las pérdidas económicas sufridas y la detección temprana de estas 

(Martínez‐Lara et al., 2021). En los últimos años, se han reportado casos en México (Ortega et al., 

2018; Del Rio-Rodriguez et al., 2021). 

Un granuloma es una colección organizada de células inflamatorias, que típicamente consiste en 

macrófagos dispuestos de manera compacta para aislar al agente causante del tejido sano. Los 

granulomas pueden tener orígenes infecciosos o no infecciosos (Ramakrishnan, 2012; Shah et al., 

2017; Pavloudi et al., 2023). Los granulomas infecciosos más estudiados en humanos y peces son 

aquellos causados por micobacterias (James, 2000; Ramakrishnan, 2013; Meijer, 2016; Madigan 

et al., 2017; Pavloudi et al., 2023). 

El campo de la biología y la ecología microbiana ha avanzado significativamente con la llegada de 

las tecnologías de NGS (por sus siglas en inglés) desde 2005. Posteriormente, las NGS han 

encontrado una amplia aplicación clínica, notablemente en la detección y comprensión de 

enfermedades granulomatosas en humanos (Gu et al., 2021; Li et al., 2023) y, más recientemente, 

en especímenes de acuacultura (Pavloudi et al., 2023; Sun et al., 2023). Se ha empleado para 

descubrir la verdadera diversidad microbiana que de otro modo pasaría desapercibida al utilizar 

métodos tradicionales de cultivo (Jo Handelsman, 2004). Las heridas crónicas vinculadas a 

infecciones microbianas se han convertido en un punto focal de la investigación clínica, ya que los 

métodos tradicionales de detección de patógenos dependen en gran medida de técnicas y 
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condiciones de laboratorio. La secuenciación metagenómica de próxima generación ofrece la 

promesa de una detección de patógenos más rápida y precisa (Li et al., 2023). 

La metagenómica ha sido ampliamente utilizada en microbiología ambiental (Vieites et al., 2008; 

Mocali and Benedetti, 2010; Zhang et al., 2021) y se ha convertido en el estándar de oro para la 

investigación del microbioma intestinal humano (Wang et al., 2015). Además, numerosos estudios 

han demostrado la efectividad de los análisis metagenómicos en el tracto gastrointestinal de la 

tilapia (Younes et al., 2023; Gong et al., 2024; Medina-Félix et al., 2024) y otras especies de peces 

(Yukgehnaish et al., 2020; Johny et al., 2021). Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue emplear 

la secuenciación metagenómica de próxima generación en ADN extraído de lesiones 

granulomatosas del bazo de tilapia provenientes de granjas acuícolas con sospecha de 

enfermedades granulomatosas. Este enfoque tenía como objetivo investigar la presencia de 

patógenos conocidos por causar granulomas y comparar el microbioma dentro de la lesión 

utilizando las secuencias de la región variable V4 del gen ARNr 16S. 

 

 

3 Materiales y Métodos 

 

 

3.1 Muestreo 

 

 

Se realizó un análisis diagnóstico sanitario en tilapia (O. niloticus); las muestras consistieron en 

tejido esplénico con lesiones granulomatosas, las cuales fueron recolectadas asépticamente de tres 

granjas distintas situadas en los estados mexicanos de Morelos (MOR) en 2015, Sinaloa (SIN) en 

2017 y Chiapas (CHI) en 2022. Las muestras de MOR se obtuvieron de lesiones granulomatosas 

en tilapias que pesaban entre 150-180 g y fueron proporcionadas por el Comité Estatal de Sanidad 

Acuícola del Estado de Morelos (CESAEM). Las muestras de SIN fueron bazos de tilapias 

clínicamente enfermas (170-180 g), que mostraban formaciones granulomatosas obtenidas de una 

granja comercial. De manera similar, las muestras de CHI comprendieron lesiones granulomatosas 

de bazos de tilapias (150-160 g). Todas las muestras se transportaron refrigeradas en tubos cónicos 

sellados de 15 ml al Laboratorio de Referencia, Análisis y Diagnóstico en Sanidad Acuícola 
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(LARADSA) del Centro de Investigaciones Biológicas del Noroeste (CIBNOR) para su análisis. 

 

 

3.2 Extracción de ADN para Análisis Metagenómico 

 

 

Las muestras de bazo se lavaron minuciosamente con agua estéril libre de nucleasas y de grado 

molecular. Posteriormente, se disecaron varios nódulos de 1-2 mm de cada muestra utilizando un 

kit de disección previamente esterilizado. Los granulomas se lisaron mecánicamente utilizando un 

Fastprep 5G con Lysing Matrix A (MP Biomedicals, USA). La extracción de ADN se realizó 

utilizando el kit FASTDNA™ Spin (MP Biomedicals, USA). La región hipervariable V4 del gen 

ARNr 16S se amplificó utilizando los cebadores 515 F (5’-GTGYCAGCMGCCGCGGTAA-3’) y 

806 R (5’- GGACTACNVGGGTWTCTAAT-3’) con la secuencia adaptadora, un código de ocho 

bases específico para cada muestra, un pad, y un linker, siguiendo el método descrito por Caporaso 

et al. (2011) y Kozich et al. (2013) (Martínez‐Lara et al., 2022). Las condiciones de termociclado 

incluyeron un ciclo inicial de desnaturalización a 95 ºC durante 3 minutos, seguido de 35 ciclos de 

95 ºC durante 20 segundos, 55 ºC durante 15 segundos, 72 ºC durante 5 minutos y una extensión 

final de 72 ºC durante 7 minutos. Posteriormente, los productos de PCR se purificaron utilizando 

el kit de normalización de placas SequalPrep, se cuantificaron y se agruparon en concentraciones 

equimolares. Las concentraciones de las muestras individuales y de la biblioteca final se 

determinaron por fluorometría utilizando el kit Qubit dsDNA HS (Invitrogen, USA). Se incluyó 

una biblioteca de control PhiX, y la secuenciación se realizó en una plataforma MiSeq utilizando 

el kit de reactivos Miseq v2 (Illumina, USA). 

 

 

3.3 Procesamiento de Datos Metagenómicos  

 

 

Los datos iniciales de secuencias crudas se importaron en QIIME2 y se desmultiplexaron. 

Posteriormente, se utilizó un pipeline estándar de QIIME2 para eliminar lecturas de baja calidad, 

fusionar, eliminar el ruido de las lecturas y descartar lecturas quiméricas utilizando DADA2 
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(Callahan et al., 2016; Bolyen et al., 2019). Se realizaron cortes de 2 pb en los extremos 5’-3’ y de 

80 pb en los extremos 3’-5’ para el filtrado de las muestras, asegurando una longitud mínima de 

170 pb y secuencias de alta calidad (valor de calidad Phred ≥30). Se realizó una exploración inicial 

de la composición taxonómica utilizando SILVA 132 para 16S como base de datos de referencia 

para alinear las secuencias resultantes. A través de la clasificación taxonómica, se llevó a cabo un 

proceso de filtrado que eliminó secuencias no asignadas y mínimamente representadas, obteniendo 

las más representativas. Además, se realizaron análisis de diversidad mediante dos enfoques: 

diversidad alfa y beta. 

La profundidad de secuenciación empleada para calcular las métricas de diversidad alfa se 

estableció en 10,000 lecturas por muestra. La diversidad alfa se estimó utilizando los índices 

Chao1, Shannon y Fisher en QIIME2, y las diferencias significativas se evaluaron mediante la 

prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis (P<0.05). Esto involucró la asignación taxonómica de las 

lecturas y el cálculo de la abundancia relativa. Adicionalmente, se aplicó un pipeline de PICRUSt2 

para la predicción metagenómica funcional (Douglas et al., 2019). La tabla de abundancia de 

variantes de secuencias de amplicón (ASV: Amplicon variant sequence) y las secuencias 

representadas se utilizaron como entrada para evaluar las predicciones funcionales. Las 

asignaciones taxonómicas de ASV se realizaron utilizando el comando “classify-consensus-blast” 

(Camacho et al., 2009) en UTOs (Unidad taxonómica operativa) del gen ARNr 16S agrupados al 

99% de similitud dentro de la base de datos SILVA 132 (Quast et al., 2012). Los siete niveles 

taxonómicos se utilizaron para generar gráficos de barras de la abundancia relativa de los taxa; se 

excluyeron las lecturas no asignadas y aquellos ASVs con un número total de lecturas menor al 

0.001%. La diversidad beta se evaluó utilizando análisis de coordenadas principales (PCoA: 

Principle coordinate analysis) basado en las métricas de distancia Bray Curtis, Jaccard, y Unifrac 

filogenéticas ponderadas y no ponderadas. La visualización de resultados se realizó utilizando 

MicrobiomeAnalyst 2.0 (https://www.microbiomeanalyst.ca/). 

Se realizó una comparación estadística de la composición de la comunidad microbiana mediante el 

análisis de varianza multivariado permutacional (PERMANOVA). 
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4 Resultados y Discusión 

 

 

4.1 Análisis Metagenómico 

 

 

Los filos más dominantes en las lesiones granulomatosas encontradas en las muestras de SIN y 

CHI fueron Proteobacteria (99.88%) y Firmicutes (98.14%), respectivamente. Los resultados 

revelaron una diversidad inesperada en las muestras de granulomas de MOR, registrando más de 

15 filos; sin embargo, solo 3 filos diferentes, incluyendo Proteobacteria (45.08%), Actinobacteria 

(34.79%) y Firmicutes (10.03%), constituyeron ≥90% de la abundancia relativa (Figura 1). Se 

reportaron diferencias significativas (prueba de Kruskal-Wallis) entre las muestras (p = 0.034) en 

los índices de diversidad alfa de Shannon, Chao1 y Fisher (Figura 2), alineándose con los 

porcentajes de frecuencia relativa observados que se muestran en la Figura 1. Además, la diversidad 

beta reveló diferencias significativas (p = 0.004) entre las comunidades bacterianas en todas las 

muestras de lesiones granulomatosas de tilapia. 

Los resultados obtenidos en el presente estudio proporcionan una visión detallada a nivel de filo 

de la composición bacteriana asociada a las lesiones granulomatosas en tilapia (O. niloticus) 

provenientes de diferentes granjas de cultivo en México. La dominancia de los filos Proteobacteria 

y Firmicutes en las muestras de SIN y CHI, respectivamente, es consistente con estudios previos 

que han reportado la prevalencia de estos filos en infecciones bacterianas en peces (Gauthier and 

Rhodes, 2009; Ortega et al., 2018; Rodrigues et al., 2019; Vanamala et al., 2022). La alta 

abundancia de Proteobacteria en SIN (99.88%) podría estar relacionada con la presencia de 

patógenos conocidos dentro de este filo, como Aeromonas y Pseudomonas, que son agentes 

comunes en enfermedades en peces (Austin and Austin, 2016). Sin embargo, un patógeno de 

particular relevancia es E. anguillarum, una bacteria recientemente reconocida como una especie 

dentro del género Edwardsiella, la cual pertenece al filo Proteobacteria. E. anguillarum ha sido 

aislada en lesiones granulomatosas en varias especies de peces, incluyendo la tilapia (Oh et al., 

2020; Armwood et al., 2022). Su capacidad para invadir tejidos y provocar la formación de 

granulomas es un aspecto crítico que destaca su importancia como patógeno emergente en la 

acuacultura. 
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Figura 1. Abundancia relativa de filos bacterianos en diferentes lesiones granulomatosas de tilapia 

de distintas granjas en México 

 

 

El filo Firmicutes, aunque menos diverso que Proteobacteria, incluye géneros de bacterianas que 

son patógenas para los peces como lo son Streptococcus y Lactococcus los cuales han sido 

identificados como causantes de infecciones severas en sistemas de acuacultura (Evans et al., 2006; 

Vendrell et al., 2006). Un estudio realizado por Ortega et al. (2018) reportó por primera vez en 

México la presencia de S. iniae en tilapias que presentaban lesiones granulomatosas. Este patógeno 

es conocido por causar septicemia y formación de granulomas en múltiples tejidos, lo que conduce 

a un alto índice de mortalidad y pérdidas económicas (Heckman et al., 2022). Adicionalmente, S. 

agalactiae es otra bacteria del filo Firmicutes que ha sido implicada en infecciones en peces 

(Pretto-Giordano et al., 2010; Amal and Zamri-Saad, 2011). Se ha reportado que esta especie 
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produce brotes de infecciones con la presencia de lesiones granulomatosas en poblaciones de tilapia 

(Asencios et al., 2016). Este patógeno es especialmente virulento en condiciones de alta densidad 

de cultivo y temperaturas elevadas, lo que subraya la necesidad de estrategias de manejo eficaces 

(Iregui et al., 2014). 

 

 

  
Figura 2. Índice de diversidad alfa en lesiones granulomatosas de tilapia de distintas granjas en 

México. 

 

 

El filo Actinobacteria incluye bacterias Gram positivas de crecimiento lento que son conocidas por 

causar enfermedades crónicas en peces. Entre los géneros más relevantes de este filo se encuentran 

Mycobacterium y Nocardia, ambos ampliamente reconocidos como patógenos en sistemas de 

acuacultura. Las especies de Mycobacterium son bien conocidas por su capacidad de causar 

infecciones granulomatosas crónicas en peces, una condición conocida como "micobacteriosis" 

Alpha-diversity Index:Chao1 Alpha-diversity Index:Shannon 

Alpha-diversity Index:Fisher 
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(Tsiolakkis et al., 2023). Puk et al. (2018) documentaron la presencia de 4 especies de 

Mycobacterium en peces ornamentales, destacando su capacidad de inducir granulomas en 

múltiples órganos, incluidos el hígado, los riñones y la piel. La micobacteriosis es particularmente 

problemática debido a su curso subclínico, lo que permite que la infección persista y se propague 

dentro de los sistemas de desarrollo. Nocardia spp. también ha sido reportado como un patógeno 

significativo en peces, causante de una enfermedad conocida como nocardiosis, caracterizada por 

la formación de granulomas multifocales (Martínez‐Lara et al., 2021; Rajme-Manzur et al., 2021). 

Al igual que Mycobacterium, las especies de Nocardia son difíciles de erradicar una vez 

establecidas, y las infecciones tienden a ser crónicas y debilitantes para los peces afectados. Ambos 

géneros representan un desafío significativo para la acuacultura, no solo por su capacidad de 

inducir enfermedades crónicas, sino también por la dificultad de diagnosticar y tratar estas 

infecciones de manera efectiva.  

Por otro lado, las muestras de MOR mostraron una diversidad filogenética significativamente 

mayor, con la identificación de más de 15 filos diferentes. Esta diversidad podría reflejar una 

exposición a un ambiente microbiano más complejo o una respuesta inmunitaria más diversificada 

en las tilapias de esta región. Sin embargo, la concentración de la abundancia relativa en solo tres 

filos principales (Proteobacteria, Actinobacteria, y Firmicutes) sugiere que, a pesar de la diversidad 

observada, un número limitado de grupos bacterianos domina las comunidades microbianas en las 

lesiones granulomatosas (Figura 1).  

Las diferencias significativas observadas en los índices de diversidad alfa (Shannon, Chao1 y 

Fisher) entre las muestras sugieren que la estructura de la comunidad bacteriana varía 

considerablemente entre las diferentes granjas. Esta variación puede estar influenciada por factores 

específicos de cada entorno de cultivo, como la calidad del agua, el manejo de la alimentación y 

las prácticas sanitarias (Martínez‐Lara et al., 2021). La diversidad alfa más alta registrada en las 

muestras de MOR podría estar asociada con una mayor heterogeneidad en el entorno microbiano 

o con la presencia de múltiples agentes patógenos que provocan respuestas inmunitarias 

diferenciadas en los peces (Figura 2). 

Adicionalmente, la diversidad beta reveló diferencias significativas entre las comunidades 

bacterianas de las diferentes muestras (p = 0.004), lo que sugiere que la composición microbiana 

en las lesiones granulomatosas no solo varía en términos de riqueza y diversidad, sino también en 

la estructura comunitaria (Figura 5). Estas diferencias podrían estar relacionadas con variaciones 
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en la exposición a diferentes bacterias patógenas o con diferencias en la susceptibilidad de los peces 

a infecciones en función de factores genéticos o ambientales. 

 

 

5 Conclusión 

 

 

El estudio del perfil metagenómico de las lesiones granulomatosas bacterianas en tilapia (O. 

niloticus) de granjas de cultivo en México ha revelado una compleja diversidad microbiana en estas 

lesiones, destacando la predominancia de los filos Proteobacteria, Firmicutes y Actinobacteria. 

Estos hallazgos subrayan la importancia de estos grupos bacterianos en la patogénesis de las 

infecciones granulomatosas en tilapia, donde patógenos emergentes como E. anguillarum y 

especies ya conocidas como S. iniae, Mycobacterium y Nocardia juegan un papel central. 

Las diferencias significativas en la estructura de las comunidades microbianas observadas entre las 

muestras de diferentes granjas sugieren que las condiciones específicas de cada entorno de cultivo, 

como la calidad del agua y las prácticas de manejo, pueden influir en la diversidad y composición 

bacteriana de las lesiones granulomatosas. Esta variabilidad también podría estar relacionada con 

la susceptibilidad diferencial de las poblaciones de tilapia a las infecciones, lo que resalta la 

necesidad de enfoques de manejo sanitario personalizados para cada granja. 

Los resultados de este estudio proporcionan información crucial para la mejora de las estrategias 

de diagnóstico y manejo de enfermedades en la acuacultura, especialmente en relación con la 

detección de patógenos y la comprensión de las interacciones microbianas en las lesiones 

granulomatosas. La implementación de técnicas metagenómicas en la vigilancia sanitaria de 

granjas acuícolas puede ofrecer una herramienta poderosa para la identificación temprana de 

patógenos, permitiendo una respuesta más rápida y eficaz a las amenazas sanitarias emergentes. 

Además, el conocimiento generado a partir de este estudio puede contribuir significativamente a la 

sostenibilidad y competitividad de la industria acuícola en México, al facilitar la implementación 

de prácticas de manejo que minimicen el impacto de las enfermedades infecciosas en la producción 

de tilapia. 
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6. RESULTADOS Y DISCUSION GENERAL 

 

 

El estudio se centró en la identificación de bacterias patógenas responsables de la formación 

de lesiones granulomatosas en tilapia (O. niloticus) cultivada en granjas acuícolas mexicanas. 

Utilizando técnicas de secuenciación masiva y análisis metagenómico, se evaluaron muestras de 

tilapia procedentes de tres diferentes regiones del país: Morelos (MOR), Sinaloa (SIN) y Chiapas 

(CHI). Estas muestras presentaban lesiones granulomatosas que indicaban infecciones bacterianas 

crónicas. 

Las muestras de tejido esplénico de tilapia recolectadas en las tres granjas se analizaron mediante 

un enfoque metagenómico, lo que permitió identificar una diversidad bacteriana. Los filos más 

predominantes fueron Proteobacteria, Firmicutes y Actinobacteria, aunque se observaron 

variaciones importantes en la composición microbiana entre las diferentes muestras. 

En las muestras de SIN, Proteobacteria fue el filo dominante con un 99.88% de abundancia relativa, 

lo que coincide con la identificación de E. anguillarum en esas mismas muestras a través de PCR 

en tiempo real. E. anguillarum es un patógeno recientemente reconocido que está emergiendo en 

la acuacultura. Este patógeno tiene una alta capacidad para invadir tejidos y formar granulomas, lo 

que lo convierte en una amenaza importante para los sistemas de producción acuícola. 

Las muestras de CHI mostraron una predominancia del filo Firmicutes (98.14%), con una fuerte 

representación del género Streptococcus, particularmente S. agalactiae. Esta bacteria es conocida 

por causar infecciones severas en peces, especialmente en condiciones de alta densidad de cultivo. 

En estudios previos, se ha documentado la presencia de S. agalactiae en poblaciones de tilapia 

afectadas por granulomas en México, lo que subraya su virulencia y potencial de causar brotes 

infecciosos masivos. 

Por otro lado, las muestras de MOR revelaron una diversidad microbiana mayor, con más de 15 

filos identificados, aunque solo tres (entre ellos Proteobacteria y Actinobacteria) constituían más 

del 90% de la abundancia relativa. Se encontró que N. asteroides, perteneciente al filo 

Actinobacteria, estaba presente en estas muestras, siendo responsable de la nocardiosis, una 

enfermedad crónica en peces que se caracteriza por la formación de granulomas multifocales. 

Además, los análisis de diversidad alfa y beta revelaron diferencias significativas entre las 

comunidades bacterianas de las diferentes muestras. Las muestras de MOR presentaron la mayor 
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diversidad alfa, lo que sugiere un entorno microbiano más heterogéneo o una respuesta inmunitaria 

más variada en las tilapias de esta región. Las diferencias en la diversidad beta indicaron que la 

estructura de la comunidad bacteriana variaba considerablemente entre las diferentes granjas, 

influenciada por factores como la calidad del agua y las prácticas de manejo. 

Los resultados obtenidos proporcionan una comprensión más profunda de la composición 

bacteriana asociada a las lesiones granulomatosas en tilapia, identificando patógenos clave que 

están afectando a la acuacultura mexicana. El filo Proteobacteria, ampliamente representado en las 

muestras de SIN, incluye varios géneros patógenos como Aeromonas y Pseudomonas, pero el 

aislamiento de E. anguillarum en lesiones granulomatosas es particularmente notable, ya que es la 

primera vez que se reporta esta bacteria como agente causal de granulomas en tilapia en México. 

Esto pone de relieve su relevancia emergente como patógeno de preocupación en la acuacultura. 

De manera similar, la dominancia de Firmicutes en las muestras de CHI refleja la presencia de 

patógenos como S. agalactiae, cuya capacidad para causar enfermedades en condiciones de cultivo 

intensivo subraya la necesidad de implementar estrategias de manejo adecuadas para evitar la 

propagación de infecciones. 

El hallazgo de N. asteroides en las muestras de MOR representa un reto adicional para la industria 

acuícola, dado que la nocardiosis es una enfermedad difícil de controlar debido a su naturaleza 

crónica y a la capacidad de las bacterias para persistir en el sistema inmunológico de los peces. 

Este patógeno, junto con las otras bacterias identificadas, resalta la complejidad de las infecciones 

bacterianas en tilapia y la importancia de adoptar medidas de vigilancia sanitaria más rigurosas 

para mitigar su impacto en la producción acuícola. 

Los datos también sugieren que las diferencias en la diversidad microbiana observadas entre las 

diferentes granjas pueden estar asociadas a factores ambientales específicos de cada región, como 

la calidad del agua y las prácticas de manejo. Esto sugiere que mejorar estas condiciones podría 

reducir la susceptibilidad de los peces a infecciones bacterianas crónicas. 
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7. CONCLUSIONES GENERALES 

 

 

Los resultados obtenidos en esta tesis doctoral han permitido avanzar en el conocimiento 

sobre las enfermedades granulomatosas en la acuacultura de tilapia en México. A través del uso de 

técnicas avanzadas de secuenciación metagenómica, se ha logrado identificar una diversidad 

inesperada de microorganismos asociados con lesiones granulomatosas, subrayando la 

complejidad microbiana que subyace a estas infecciones. 

La identificación de E. anguillarum, N. asteroides y S. agalactiae como patógenos involucrados 

en la formación de granulomas en tilapia, constituye un hallazgo relevante, ya que estos no habían 

sido previamente asociados con tales infecciones en la acuacultura mexicana. Además, se 

comprobó la capacidad patógena de estas bacterias mediante un reto experimental, provocando la 

muerte de los organismos y recuperando e identificándolas de nuevo en órganos blanco Este 

descubrimiento no solo resalta la importancia de una vigilancia sanitaria más rigurosa en las granjas 

acuícolas, sino que subraya la necesidad de desarrollar estrategias de manejo más eficaces para 

prevenir la propagación de estas infecciones. 

Además, los estudios sobre la microbiota asociada a las lesiones granulomatosas han revelado que 

estas estructuras pueden albergar una comunidad microbiana diversa, lo que sugiere la posibilidad 

de interacciones complejas entre los patógenos primarios y otras bacterias presentes en el entorno. 

Este hallazgo abre nuevas líneas de investigación sobre el papel de la microbiota en la patogénesis 

de las enfermedades granulomatosas y su impacto en la salud de los peces. La implementación de 

técnicas metagenómicas en la vigilancia sanitaria de granjas acuícolas se perfila como una 

herramienta indispensable para la identificación temprana de patógenos y la prevención de brotes 

de enfermedades, lo que en última instancia contribuirá a la sostenibilidad y competitividad de la 

industria acuícola en México. 
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8. RECOMENDACIONES 

 

 

Continuar con los muestreos en las diferentes granjas acuícolas del país en búsqueda de la 

presencia de tilapias con lesiones granulomatosas. 

Seguir con estudios metagenómicos para conocer las poblaciones que interactúan dentro de las 

lesiones granulomatosas, así como la comparativa de las poblaciones en estómago e intestino. 

Utilizar distintas concentraciones de infección, así como diferentes tallas de tilapia con el fin de 

conocer el proceso de infección en distintas etapas biológicas de tilapia. 

Ampliar los medios de cultivo y pruebas bacteriológicas para los distintos aislados bacterianos y 

así aumentar la información fenotípica disponible. 
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