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RESUMEN

Las especies incluidas en el género Clostridium son muy
heterogéneas, tanto que desde un punto de vista fenotipico
como filogenético. Los avances en la taxonomia polifsica y en
particular en la filogenia estan permitiendo resolver esta dis-
funcion reclasificando a numerosas especies en otros géneros,
aunque aun resta trabajo por hacer. Los cambios en las de-
nominaciones genéricas son algo normal en taxonomia pero
puede convertirse en un problema cuando afectan a especies
con gran impacto clinico conocidas desde hace muchos afios
como es el caso de algunas especies tradicionales del género
Clostridium. Tras conocerlos los microbiologos clinicos, en cu-
yo quehacer la taxonomia es fundamental, deben valorar que
estd antes, la comunicacion con los profesionales de la salud
o la filogenia y valorar que quizas haya posibilidades de com-
binar ambos hechos. Este articulo revisa alguno de los cam-
bios taxonomicos acaecidos en especies conocidas del género
Clostridium, que genéticamente no pertenecen a este género,
que pueden tener interés en clinica y evalua, en lo posible, su
trascendencia en la comunicacion cientifica y sanitaria.

Palabras clave: Filogenia; nuevos géneros; Microbiologia Clinica;
Clostridium, Peptoclostridium difficile, Clostridioides difficile.

The clinical microbiologist before the
taxonomic changes in the genus Clostridium

ABSTRACT

The various species included in the genus Clostridium are
very heterogeneous, both from a phenotypic and a phylogene-
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tic point of view. The advances in polyphasic taxonomy, parti-
cularly in phylogeny, are allowing to resolve this dysfunction
reclassifying several species in other genres, although there is
still work to be done. Changes in generic denominations are
quite normal in taxonomy, but can turn into a problem when
they affect species with strong clinical impact and that ha-
ve been recognised for a long time, as in the case of some
traditional Clostridium species. After knowing these changes
clinical microbiologists, in whose work taxonomy is an essen-
tial tool, should evaluate what matters most, if the commu-
nication with other health professionals or the phylogeny,
and think about the possibility of combining both things. This
paper reviews some of the taxonomic changes that have took
place in well-known Clostridium species that can be clinically
interesting and evaluates, as far as possible, their significance
in the scientific and medical communication.

Keywords: Phylogeny, new genres; Clinical Microbiology; Clostridium,
Peptoclostridium difficile, Clostridioides difficile.

INTRODUCCION

Los miembros del género Clostridium son bacilos grampo-
sitivos esporulados y anaerobios. Estas caracteristicas no ocul-
tan que, desde hace afios, se sepa que desde un punto de vista
genético muchas de sus numerosas especies son lo suficiente-
mente heterogéneas como para tener que ser situadas en otros
géneros, que ademds mantienen relaciones filogenéticas con
otras especies fenotipicamente alejadas'.

Los avances en la metodologia y en las tecnologias em-
pleadas para los estudios taxondmicos han permitido la pro-
puesta de nuevos géneros* y la inclusion en ellos de nuevas y
de conocidas especies.

Este hecho no tendria mayor importancia si afectara tan
solo a especies de interés exclusivamente microbiologico pe-
ro la cuestion cambia cuando se tocan especies que tienen un
gran interés clinico.
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En el momento actual los profesionales de la salud, mi-
crobidlogos, infectdlogos, otros clinicos, etc. hablamos de Ste-
notrophomonas maltophilia, nadie emplea los términos de
Xanthomonas maltophilia y mucho menos el de Pseudomonas
maltophilia que se han utilizado en el pasado.

No ha tenido tanta aceptacion ¢l género Chlamydophila®
y las especies en €l incluidas. Desde su descripcion y aproba-
cion han convivido, en la literatura cientifica, Chlamydophila
pneumoniae con Chlamydia pneumoniae y Chlamydophila
psittaci con Chlamydia psittaci. Esta resistencia al cambio se
ha confirmado que tiene una base genética® y el Subcommit-
tee on the taxonomy of the Chlamydiae recomienda el uso de
un solo género, Chlamydia’®.

Un poco distinto ha sido el camino de las cuatro especies
del género Shigella que estan intimamente relacionadas, desde
un punto de vista genético, con Escherichia coliy que nunca
nadie penso en llamarlas E. coli. Estudios genéticos recientes
sugieren que esta decision fue acertada pues aunque pertene-
cen al género Escherichia no son clones de E. colP.

Estos ejemplos, entre otros posibles, pueden ayudar a uti-
lizar los avances taxondmicos que se han producido y se van
a producir en un futuro y a su aplicacion en la comunicacion
clinica dentro del totum revolutum que existe en las especies
incluidas en el género Clostridium y que en los ultimos afos
han sido trasferidas a otros géneros.

NUEVOS GENEROS PARA CLOSTRIDIUM SPP. DE
INTERES CLINICO, UN POCO DE HISTORIA

Ya en 1994 Collins et al., por la secuenciacion del ARNr
16S vy por el andlisis de las propiedades fenotipicas, vieron la
incoherencia filogenética del género Clostridium. Definieron
19 "clusters" (grupo o racimo genético en un dendograma) vy
crearon 5 nuevos géneros: Caloramator, Filifactor, Moorella,
Oxobacter y Oxalophagus. Estos resultados se publicaron en
el International Journal of Systematic Bacteriology por lo que
estos géneros automaticamente fueron aceptados. Su recono-
cimiento no supuso ningun problema para los microbiologos
clinicos pues no incluian especies de interés medico. La apor-
tacion de estos autores fue ingente y dejaba abierta la puerta
para asignar géneros a esos 19 “clusters”. Tan solo en el “clus-
ter" | estarian los clostridios verdaderos, en los cuales, ademas,
no sélo estarian incluidas especies del género Clostridium. La
mayor parte de las especies patogenas se encontrarian en los
“clusters” |, XI 'y XIVa1.

El uso de marcadores proteicos por parte de Gupta y Gao
en 2009 confirmé lo que los analisis filogenéticos marcaban,
que el género Clostridium deberia restringirse al “cluster” | de
Collins et al.'.

Carlier et al., en 2010, definieron, dentro del "cluster” |V,
el género Flavonifractor en el que estan, hasta el momento,
especies de escasa importancia clinica'.

En base al ARNr 16S vy las secuencias de la proteina ri-
bosomales, Yutin y Galperin, en 2013, propusieron como una

solucion provisional asignar 78 especies a seis nuevos géneros:
Erysipelatoclostridium, Lachnoclostridium, Peptoclostridium,
Ruminiclostridium, Gottschalkia y Tyzzerella'. En los tres pri-
meros hay especies de interés clinico. Como sus aportaciones
no fueron publicadas en el International Journal of Systematic
and Evolutionary Microbiology no fueron inmediatamente va-
lidadas y aun estan pendientes de este tramite, su inclusion en
las Approved Lists of Bacterial Names publicadas en el Inter-
national Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology.

En 2014, Gerritsen et al. crearon cuatro géneros para si-
tuar cinco especies conocidas de Clostridium'™, uno de ellos
Terrisporobacter incluye algunas que tienen interés en clinica.
Este mismo afio fue definido el género Hungatella™.

El afo 2015, tras la publicacion de Lawson y Raine, marcd
la aceptacion taxonomica de que el género Clostridium (Clos-
tridium sensu stricto) solo debe englobar a las especies del
“cluster” | de Collins et al. Ademas, Lawson y Raine recomenda-
ron crear el género Hathewaya para las especies proteoliticas
del grupo II™.

En 2016, Sasi Jyothsna et al. han propuesto la creacion de
los géneros Paraclostridium y Paeniclostridium en los cuales
encuentran acomodo algunas especies que se han aislado de
infecciones humanas'®.

En 2016, Lawson et al. han creado el género Clostridioides
y propuesto trasferir a él a Clostridium difficile’ que anterior-
mente se habia situado en el género Peptoclostridium'™.

SEPARANDO Y REPARTIENDO ESPECIES DE INTE-
RES CLINICO EN EL VIEJO GENERO CLOSTRIDIUM
Y EN LOS NUEVOS GENEROS (TABLA 1)

El género Clostridium quedaria restringido al grupo |
de Collins et al.™. Dentro de €l siguen estando la especie tipo,
Clostridium butyricum, muchas de las especies que tradicio-
nalmente han tenido importancia clinica, como los grupos |,
[I'y Il de Clostridium botulinum y sus tipos, Clostridium novyi,
Clostridium perfringens, Clostridium septicum y Clostridium
tetani, y otras de menor interés médico o incluso puntual co-
mo Clostridium argentinense, Clostridium baratti, Clostridium
cadaveris, Clostridium chauvoei, Clostridium disporicum, Clos-
tridium fallax, Clostridium neonatale, Clostridium parapu-
trificum, Clostridium sporogenes, Clostridium subterminale,
Clostridium tertium, Clostridium ventriculi [basénimo: Sarcina
ventricull]518.

El género Clostridioides, aun no esta oficialmente admi-
tido, estd incluido en el Cluster XI de Collins et al. y pertenece
a la familia Peptostreptococcaceae, englobada en el orden de
los Clostridiales. Su nombre significa similar a Clostridium, el
griego eidos (e180¢) significa forma, aspecto. La especie tipo
es Clostridioides difficile (basonimo: Clostridium difficile)”. Los
autores sugieren este nombre en lugar de Peptoclostridium
difficile'* propuesto anteriormente para evitar problemas de
aceptacion y comunicacion que tendrian consecuencias co-
merciales, clinicas y microbioldgicas'.
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El género Erysipelatoclostridium', que aun no estd
oficialmente admitido, se corresponde con el "Cluster” XVIII
de Collins et al., investigadores que ya habian sefalado que
deberia constituir un género aparte’. Debe su nombre a que
pertenecen al orden Erysipelotrichalesy a familia Erysipelotri-
chaceae, no al Clostridiales y Clostridiaceae'. La especie tipo
es "Erysipelatoclostridium ramosum" (basonimo: Clostridium
ramosum)12 que tiene interés clinico'%. En este género debe-
ria, probablemente, incluirse Clostridium innocuum'? del que al
menos hay 17 infecciones comunicadas en humanos?'.

El género Flavonifractor pertenece al "cluster” IV y debe
su nombre a la capacidad de romper las flavonas. Pertenece
al orden de los Clostridiales. Comprende una sola especie Fla-
vonifractor plautii que engloba tanto a Eubacterium plautii
como a Clostridium orbiscindens y que produce infecciones
humanas raramente''.

El género Hathewaya toma su nombre del microbidlogo
americano Charles L. Hatheway por sus contribuciones al co-
nocimiento de los clostridios patogenos. Pertenece al “cluter”
I, al orden de los Clostridialesy a la familia Clostridiaceae. In-
cluye a Hathewaya histolytica (basénimo: Clostridium histo-
lyticum®**), la especie tipo, y Hathewaya limosa (basonimo:
Clostridium limosum)'. La primera tiene una cierta importan-
cia clinica'® mientras que de la segunda solo hay comunicacio-
nes puntuales'.

El género Hungatella honra al anaerobista R. E. Hunga-
te y pertenece al "cluster” XIVa. Pertenece a la familia Clostri-
diaceae y al orden Clostridiales. La especie tipo es Hungatella
hathewayi (basonimo: Clostridium hathewayi)'* que se ha ais-
lado casualmente, especialmente de bacteriemias?.

El género Lachnoclostridium, que ain no esta oficial-
mente admitido, se corresponde con el "Cluster” XIVa de Collins
et al. Debe su nombre a que son clostridios que pertenecen a la
familia Lachnospiraceae, no a la Clostridiaceae, pero si al orden
Clostridiales. La especie tipo es Lachnoclostridium phytofermen-
tans (basonimo: Clostridium phytofermentans)'>. El NCBI - Ta-
xonomy?® incluye una serie de especies de clostridios que se ais-
lan poco frecuentemente de infecciones o muestras humanas:
Clostridium aldenense, Clostridium amygdalinum?®®, Clostridium
bolteae?’, Clostridium celerecrescens?, Clostridium citroniae?,
Clostridium clostridioforme? y Clostridium symbiosum®.

El género Paeniclostridium, nombre muy descriptivo
pues el prefijo latino paene- significa “casr". Incluye a Paeni-
clostridium sordellii (basonimo: Clostridium sordellii)'® que es
una especie de claro interés clinico humano®'. Estd incluido en
el "cluster” XI de Collins et al. como las especies de los géneros
Paraclostridium y Peptoclostridium con los que muestra una
relacion genéticamente intima', aunque lo suficientemente di-
vergente como para constituir otro género'®.

Al género Paraclostridium se le ha asignado un nombre
esclarecedor pues viene de griego “para”, que significa "al lado
de” Incluye a Paraclostridium bifermentans (basonimo: Clos-
tridium bifermentans) su especie tipo'®, una especie conocida
hace mds de un siglo y que con relativa frecuencia se ha rela-
cionado con infecciones humanas®.

Tabla 1 Cambios taxonomicos recientes en
clostridios de interés en infecciones
humanas.

Nombre actual Nombre anterior

"Clostridioides difficile"° Clostridium difficile

"Erysipelatoclostridium ramosum” Clostridium ramosum

Flavonifractor plautii Clostridium orbiscindens
Hathewaya histolytica Clostridium histolyticum
Hathewaya limosa Clostridium limosum
Hungatella hathewayi Clostridium hathewayi
Paeniclostridium sordellii Clostridium sordellii

Paraclostridium bifermentans Clostridium bifermentans

"Peptoclostridium difficile™ Clostridium difficile

Terrisporobacter glycolicus Clostridium glycolicum

?Las especies y géneros no publicadas en el International Journal of Systematic
and Evolutionary Microbiology no estén validadas y se consideran “candidatus” y
se escriben entre comillas

°En este momento hay dos propuestas para Clostridium difficile

El género Peptoclostridium, que alin no esta oficialmen-
te admitido, estd incluido en el "Cluster" XI de Collins et al. De-
be su nombre a que son clostridios que pertenecen a la familia
Peptostreptococcaceae, que esta englobada en el orden de los
Clostridiales. La especie tipo es Peptoclostridium difficile (ba-
sonimo: Clostridium difficile)'.

El género Terrisporobacter (bacteria esporulada que se
encuentra en la tierra). Pertenecen a la familia Peptostrepto-
coccaceqa, que esta incluida en el orden de los Clostridiales.
Tiene como especie tipo a Terrisporobacter glycolicus (basoni-
mo: Clostridium glycolicum)' de la que existen comunicacio-
nes puntuales de diferente tipo de infecciones en humanos®.
Otra especie de este género, ain no validada, Terrisporobacter
othiniensis se ha aislado de un hemocultivo®.

COMENTARIOS

Aungue los cambios taxonomicos que afectan a especies
del género Clostridium en razdn a la filogenia han sido nume-
rosos seguramente no tendran mayor trascendencia a la hora
de la comunicacion sanitaria porque afectan a especies con
una implicacion clinica reducida y en gran parte desconoci-
da con la excepcion de Clostridium difficile. De esta especie se
publican un sinfin de articulos al afio y no serd facil que algo
definido por la genética se asuma en la comunicacion. De mo-
mento Peptoclostridium difficile y Clostridioides difficile son
denominaciones no validadas, "Candidatus”, pero es presumi-
ble que una de ellas, tarde o temprano, lo sera, dado que desde
1994 se sabia que las bacterias que conforman estas especies
no pertenecia al “cluster" I. Si se acepta el nombre Clostridioi-
des difficile su uso sera complicado pero posible, su escritura y
fonética se aproximan a Clostridium difficile y sus formas con-

Rev Esp Quimioter 2016;29(5): 239-243 241



J. E. Garcia-Sanchez, et al.

El microbidlogo clinico ante los cambios taxondmicos en el género Clostridium

traidas C. difficile o Clost. difficile son idénticas. Si se oficializa
de Peptoclostridium difficile, denominacion anterior, sera difi-
cil su generalizacion, un punto que puede ayudar a la utiliza-
cién de esta nueva denominacion es la inclusion en el nombre
genérico del sufijo -clostridium, en caso contrario siempre se
podra recurrir a Peptoclostridium (Clostridium) difficile.

El Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology aclara-

ra dudas y el tiempo dird si lo que proponga acaba o no utilizandose.
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