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Las enniatinas, micotoxinas de
interés emergente

Origen y estructura quimica

Las enniatinas (ENN) son un grupo de micotoxinas 0] \;/
emergentes producidas por especies del gé,nero R, . 0
Fusarium. Tienen una estructura hexadepsipeptidica 0/\‘(
ciclica que dispone de tres aminoacidos d-2 0 N“R R N_LR3
hidrocarboxilicos y tres aminodacidos N-metilamino T 5 %6
unidos de forma alternada.
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Las enniatinas se han encontrado predominantemente OJYN\FH'—,,
en los cereales en grano, como la cebada, maiz, avena, R 0
trigo y arroz, pero también se han llegado a detectar 1
en los frutos secos, fruta desecada, platano, hierbas
medicinales chinas y agua de rio. Se conocen hasta 29 Figura. Estructura molecular de las enniatinas; los grupos
analogos naturales de las enniatinas, pero solo siete funcionales que ocupan las posiciones R1-R6 determinan el
(A, A1, A2, B, B1, B2 y B3) se han detectado en los tipo de enniatina de que se trata.

cereales y sus derivados, y las enniatinas A, A1, By Bl
son los hallazgos mas frecuentemente en alimentos y
piensos.

Tabla. Grupos funcionales que ocupan las posiciones R de la figura y que determinan la enniatina.

Enniatina R1 R2 R3 R4 R5 R6
A sec-butil sec-butil sec-butil CH3 CH3 CH3

Al iso-propil sec-butil sec-butil CH3 CH3 CH3

A2 iso-propil sec-butil iso-propil CH3 CH3 CH3

B iso-propil iso-propil iso-propil CH3 CH3 CH3

B1 iso-propil iso-propil sec-butil CH3 CH3 CH3

B2 iso-propil iso-propil iso-propil H CH3 CH3

B3 iso-propil iso-propil iso-propil H H CH3

B4 iso-propil iso-propil iso-butil CH3 CH3 CH3
Beauvericina bencilo bencilo bencilo CH3 CH3 CH3
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Ya que tienen un origen en la misma especie fungica,
las enniatinas se encuentran concomitantemente en los
alimentos con otras micotoxinas de Fusarium, como el
deoxinivalenol, la moniliformina y las fumonisinas, y
especialmente con la beauvericina, otra micotoxina de
interés emergente, ya que, ademas, también comparte
la estructura hexadipepsidica. Esta coincidencia de
origen y estructural conlleva que la beauvericina
sea agrupada analitica y toxicoldgicamente con las
enniatinas. Ademas, los datos analiticos demuestran
una alta concomitancia entre las enniatinas y la
beauvericina en los granos de los cereales.

Presencia en los alimentos

Como todas las micotoxinas, la presencia y distribucion
de las enniatinas en los alimentos depende del
desarrollo del hongo productor en cada alimento y, por
lo tanto, de factores como las condiciones climaticas,
la naturaleza del alimento y sus condiciones de
produccion y almacenaje. Los datos disponibles sobre
la presencia de enniatinas en los alimentos no son muy
numerosos, ya que muchos datos no son fiables porque
se han obtenido con métodos analiticos que a dia de
hoy no se consideran lo bastante satisfactorios. Asi,
solo se dispone de datos a partir del afio 2000 vy la
EFSA Unicamente toma en consideracién los que han
sido obtenidos por LC-MS/MS (cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masas/masas). Para
disponer de suficientes datos y evaluar la presencia de
enniatinas (y beauvericina) en los alimentos y piensos,
en el afo 2010 la EFSA efectué un llamamiento para
obtener informacion de la presencia de diferentes
micotoxinas en los alimentos (entre ellas, las
enniatinas).

En los datos recogidos, se detectaron enniatinas en
el 37% de las muestras de alimentos, el 68% de las
muestras de piensos y el 76% de las muestras de
cereal en grano. De entre los alimentos respecto de los
cuales se dispone de un numero significativo de datos,
destacan los cereales y derivados (200 pg/kg por
término medio aproximado), los frutos secos (180 ug/
kg por término medio aproximado) y los alimentos para
nifios (90 pg/kg por término medio aproximado). En el
pienso compuesto se encontré una media de 45 ug/kg

y en el cereal en grano se encontraron concentraciones
medias de entre 100 y 1.000 pg/kg, segun el producto.
Hay que tener en cuenta que estas medias son
orientativas y poco representativas debido a la poca
representatividad de las muestras, a la gran dispersién
entre los componentes de cada grupo alimentario y a
algunos resultados individuales muy extremos.

También se comprobaron los efectos del procesamiento
mecanico de los cereales, de manera que, con respecto
al grano entero, el producto refinado contiene una
concentracion mas baja, y los subproductos, una
concentracion mas alta. Las enniatinas se mantienen
estables en los procesos de secado y ensilaje. Asimismo,
la poca informacion disponible indica que la presencia
significativa de enniatinas o metabolitos activos en los
alimentos de origen animal, a partir del consumo de
piensos contaminados, es muy improbable.

Bioactividad y efectos toxicos

Las enniatinas (y también la beauvericina) tienen un
conjunto de efectos bioldgicos bien conocidos: son
moléculas iondforas, antimicrobianas, antibidticas y
producen inhibicion enzimatica y estrés oxidativo.
Ademads, tienen actividad citotdxica sobre diferentes
tipos celulares, en que inducen su apoptosis.

No se dispone de mucha informacion sobre los efectos
toxicos de las enniatinas y la mayoria proviene de
la fusafungina, una mezcla de enniatinas que se ha
utilizado como tratamiento antiinflamatorio tdpico
y antimicrobiano en infecciones de vias respiratorias
altas, y otras informaciones sobre estos efectos
hacen referencia a moléculas de estructura quimica y
efectos bioactivos similares, como algunos antibidticos
iono6foros. Ademas, no se tiene constancia de toxicosis
asociadas al consumo de alimentos contaminados con
enniatinas.

Si se dispone alguna informacion sobre su toxicidad
aguda y subaguda en ratones (LD,, de 350 mg/
kg p.c. para la fusafungina), sobre cierta capacidad
inmunotoxica y  mielotéxica  demostrada en
experimentos in vitro, estos ultimos relacionados con
la formacion de plaquetas, aunque con una capacidad
inferior al resto de toxinas derivadas de los Fusarium
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pero que nunca se han demostrado in vivo. No existen
estudios sobre su toxicidad crénica por via oral, ni por
la via dérmica, ni de sus efectos sobre el desarrollo,
ni neurotoxicidad, ni de su carcinogenicidad. Existen
algunos estudios a corto plazo que no han podido
demostrar mecanismos ni efectos genotdxicos de las
enniatinas. Las enniatinas no estan clasificadas en
ningin grupo de la IARC (Agencia Internacional de
Investigacién sobre el Cancer).

Se han llevado a cabo algunos estudios de sus efectos
adversos por via oral en aves de corral, pero no constan
sobre el resto de especies productoras de alimentos,
peces o animales de compafiia.

La escasa informacion disponible sobre ello imposibilita
gue se haya derivado algun valor de seguridad
toxicologico, ni de efectos agudos (ARfD) ni crénicos
(IDT). De hecho, en la base de datos toxicoldgicos de la
EFSA solo figuran publicados tres puntos de referencia
toxicologica en pollos, y el mas sensible es un indice
NOAEL obtenido a partir de un estudio en gallinas
ponedoras, que da un intervalo de valores de entre 216
a 674 pg/kg p.c. y dia, basandose en sus efectos sobre
el peso vivo y la ingesta de pienso.

No obstante, la EFSA realizd0 una evaluacidon
aproximativa teniendo en cuenta los pocos datos
disponibles derivados de la informacion obtenida a
partir del uso terapéutico de la fusafungina. Para la
evaluacion de los efectos agudos, utilizé la LD50 en
ratones (350 mg/kg p.c.) y para los efectos cronicos un
LOAEL para una dosis oral de una mezcla de enniatinas
(0,09-0117 mg/kg p.c. y dia).

Evaluacion del riesgo

Con las incertidumbres asociadas a la presencia de
las enniatinas en los alimentos y a la imposibilidad de
definir con certeza un valor de referencia, no se puede
llevar a cabo una evaluacién del riesgo lo bastante
sodlida. En realidad, a escala mundial solo se dispone de
la aproximacion que hizo la EFSA en 2014.

Para llevar a cabo esta evaluaciéon, la EFSA estimg,
tanto para personas como para las especies
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animales, la ingesta de los alimentos susceptibles de
ser contaminados por Fusarium y, por lo tanto, de
contener enniatinas. La estimacion tiene un grado
de incertidumbre importante debido a la escasa
disponibilidad de datos y a la necesidad de utilizar
factores de conversidén para estimar la concentracion
de enniatinas en los productos elaborados, ya que en
la mayoria de los casos la informacién analitica hacia
referencia al producto sin procesar.

Para la exposicion crénica en el caso de las personas,
se hizo la estimacion individual segin los consumos y
pesos corporales por cada grupo de edad para cada
una de las 26 encuestas disponibles en la base de
datos de la EFSA vy, posteriormente, se calcularon las
medias y percentiles para el conjunto de la poblacion
europea. Teniendo en cuenta todos los escenarios
y grupos de edad, el intervalo de exposicion media
crénica en las enniatinas iba de 0,42 a 1,82 ug/kg
p.c. y dia, y, si se consideraba el percentil 95, este
intervalo se cerraba en 3,28 ug/kg p.c. y dia. La mayor
contribucion era debida al consumo de alimentos de
la categoria “Granos y productos derivados”, seguida
de los de “Bolleria” y “Pasta”, esta ultima a raiz de un
consumo elevado en algunos paises. En el caso de los
adultos, también existia una contribucidn significativa
de la categoria “Café”, mientras que en los nifios la
exposicién estaba asociada a alimentos a base de
cereales. De la comparacién de estas ingestas con el
LOAEL derivado del uso terapéutico de la fusafungina
(0,09-0117 mg/kg p.c. y dia), se obtienen margenes
de entre 400 a 50, en el caso de las medias, y de entre
190 a 30, en el caso de los percentiles 95. A pesar
de las incertidumbres mencionadas y de que no se
puede obtener conclusidon en firme, la EFSA conviene
que con estos margenes no se puede afirmar que no
exista riesgo cronico en la exposicion estimada para las
enniatinas por el consumo de alimentos.

Para la evaluacion de la exposicion aguda a las
enniatinas, se utilizaron los datos derivados de las
encuestas basadas en los datos de ingesta en los
dias de consumo de productos susceptibles de ser
contaminantes, considerando en un dia solo el consumo
del producto al que se le atribuia una exposicion mas
elevada. Teniendo en cuenta todos los escenarios y
grupos de edad, el intervalo de exposicién media aguda
a las enniatinas iba de 1,01 en 4,67 ug/kg p.c. y dia,
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y, si se consideraba el percentil 95, este intervalo se
cerraba en 10,1 pg/kg p.c. y dia. Los grupos “Pasta”,
“Pan” y “Alimentos infantiles a base de cereales”
fueron los grupos con mas contribucion a la exposicién
aguda. De la comparacidon de estas ingestas con la
LD50 establecida para los ratones (350 mg/kg p.c.), se
obtienen margenes de entre 99000 a 21500, en el caso
de las medias, y de entre 45500 a 9900, en el caso de
los percentiles 95.

Asi, a pesar de la prevencion debida a dichas
incertidumbres, la EFSA concluye que, con estos
margenes, se puede descartar que exista un riesgo
agudo en la exposicidon estimada para las enniatinas
debido al consumo de alimentos.

En el caso de los animales, la falta de informacién
sobre la presencia de enniatinas en forrajes y heno hizo
basar toda la estimacion de la ingesta de enniatinas
a partir del peor escenario en el consumo de grano
y productos derivados. La baja consistencia de los
datos de consumo y presencia de enniatinas en las
materias para alimentacién animal y la carencia de
datos toxicoldgicos en las diferentes especies animales
conduce a que la EFSA se limite a manifestar que se ve
improbable que exista riesgo crénico en pollos ni riesgo
agudo en el conjunto de especies animales, ya sean de
produccion o de compafiia.

Valores legales y alertas

Como se trata de un conjunto de micotoxinas de interés
emergente y la informacién sobre su presencia en los
alimentos y el riesgo que se deriva es escasa, todavia
no se dispone de legislacion que fije su contenido
maximo en alimentos o piensos en la Unién Europea ni
en el resto del mundo.

Asimismo, tampoco constan alertas o notificaciones al
respecto en la base de datos del RASFF.

www.gencat.cat/salut/acsa

Gestion

No hay requerimientos ni recomendaciones especificas
para la gestidon o buenas practicas para la prevencion
y el control en cuanto a las enniatinas, pero, por
su naturaleza y origen, se puede prever que una
buena gestion tiene que ser actuar segun todo lo
que es de aplicacion a las micotoxinas, en especial
a las micotoxinas asociadas a los hongos del género
Fusarium.

Desde el control oficial, y teniendo en cuenta la
dispersion de los resultados analiticos y la necesidad de
mejorar la informacion derivada, es necesario recordar
los requerimientos de muestreo y conservacion de las
muestras recogidas para control oficial de micotoxinas,
con el fin de garantizar la representatividad vy
conservacion adecuada de las muestras.

En todas las fases de la produccién y comercializacién
de alimentos, deben aplicarse las buenas practicas
establecidas para minimizar el crecimiento de hongos,
especificamente los del género Fusarium, ya que ello
también minimiza la presencia de micotoxinas, en
general, y de las enniatinas, en particular.

Situacion en Catalufia

En Cataluna, la ACSA, con la colaboracién de la
Unidad de Micologia Aplicada de la Universidad de
Lleida, esta llevando a cabo un estudio de dieta sobre
las micotoxinas asociadas al género Fusarium donde
se incluyen las enniatinas. De los datos analiticos y
los estudios preliminares, se puede adelantar que la
enniatina B se ha detectado en el 68% de las muestras
analizadas y esta presente en todas las tipologias de
las muestras recogidas (“Cereales y sus derivados”) en
concentraciones entre 5-270 pg/kg. En el caso particular
de la papilla para alimentacion infantil, la enniatina B
solo se detecta en una minoria de las muestras (28%)
y siempre en concentraciones inferiores a 17 pg/kg.
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