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Aunque los estudios realizados 
en animales en los últimos 50 años 
han demostrado repetidamente una 
asociación entre la exposición a  
la aflatoxina y los problemas de 
crecimiento en muchas especies, 
se carece de pruebas en los seres 
humanos.

En los países de ingresos bajos 
y medios, los problemas de creci-
miento comienzan generalmente in 
utero y persisten durante los prim-
eros 2 años de vida. Es por esto que 
el presente análisis se centra en 
estudios de la exposición a las af-
latoxinas y/o fumonisinas durante el 
embarazo y sus efectos sobre el re-
cién nacido (por ejemplo, bajo peso 
al nacer), así como en el crecimien-
to en la primera infancia. La mayor 
parte de las publicaciones relativas 
al efecto de las micotoxinas sobre 
el crecimiento del niño se refieren 
al papel de las aflatoxinas en el  

retraso del crecimiento. Khlangwiset 
et al. (2011) resumieron los estudios 
con animales y los estudios epi-
demiológicos que mostraban una 
asociación entre los problemas del 
crecimiento infantil y la exposición a 
las aflatoxinas. Aquí, los estudios en 
humanos son examinados de mane-
ra crítica, a la luz de los resultados 
obtenidos y de ciertos aspectos de 
la concepción del estudio, como la 
consideración de factores de con-
fusión y cofactores importantes.

Seis estudios fueron considera-
dos como de buena calidad, con 
muestras de tamaños bien defini-
dos, estimaciones precisas de la 
exposición o de las dosis ingeridas, 
evaluación de resultados y análisis 
multivariados apropiados. Estos es-
tudios son resumidos en la Tabla 4.1 
y se clasifican por toxina (aflatoxina 
contra fumonisinas) y en función del 
periodo durante el cual se produjo 

la exposición y la medida de los re-
sultados (periodo prenatal contra 
periodo posnatal).

Ocho estudios adicionales no 
cumplían estos criterios de calidad 
y, por tanto, no han sido incluidos en 
este Informe (De Vries et al., 1989; 
Abdulrazzaq et al., 2002; Turner et 
al., 2003; Abdulrazzaq et al., 2004; 
Okoth y Ohingo, 2004; Sadeghi 
et al., 2009; Mahdavi et al., 2010; 
Shouman et al., 2012).

Estudios de las 
consecuencias sobre el 
crecimiento, derivadas de 
la exposición prenatal o 
posnatal a las aflatoxinas

Se publicaron dos estudios, uno 
transversal y otro longitudinal, que 
incluyeron un total de 680 niños  
residentes en cuatro zonas agro-
ecológicas de Benin y Togo, en 
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Africa Occidental (Gong et al., 
2002, 2004). El estudio transversal, 
mostró que la estatura para la edad 
y el peso para la edad disminuían de 
manera dosis-dependiente cuando 
la exposición a las aflatoxinas au-
mentaba, la exposición fue medida 
por los niveles de aductos de afla-
toxina–albúmina (AF–alb) presen-
tes en el suero (Gong et al., 2002). 
Un análisis multivariado publicado 
separadamente, ajustado sobre 
estos factores pero además sobre 
la edad y el sexo, mostró una aso-
ciación significativa entre los niveles 
de aductos AF–alb en el suero de los 
niños y las condiciones de destete: 
entre más temprano se efectuaba el 
destete, la exposición a la aflatoxina 
resultaba más significativa (Gong et 
al., 2003). En el estudio longitudinal, 
que cubría un periodo de 8 meses, 
los niños con la exposición más el-
evada mostraban un aumento de es-
tatura menos significativo (Gong et 
al., 2004). Estos resultados también 
fueron ajustados para el destete, 
zona agroecológica y situación so-
cioeconómica. La contribución de 
estos trabajos, sean transversales 
o longitudinales, es muy importante, 
ya que muestran claramente una 
correlación entre la exposición a 
las aflatoxinas y la longitud/estatura 
para la edad de los niños, así como 
entre la exposición y la curva de cre-
cimiento durante este periodo crítico 
del desarrollo infantil.

Un estudio realizado en Gambia 
encontró una asociación significa-
tiva entre la exposición in utero a 
las aflatoxinas y el retraso del cre-
cimiento en los lactantes (Turner et 
al., 2007). Este estudio longitudinal 
involucró 138 mujeres embarazadas 
y sus bebés, los cuales fueron se-
guidos durante un año después de 
su nacimiento; este estudio estaba 
controlado para la época del año, 
sexo, peso de la placenta, peso de 
la madre y tiempo de gestación; los 
aductos AF–alb fueron medidos a 

través de la técnica de inmunoen-
sayo enzimático (enzyme-linked 
immunosorbent assay; ELISA). Las 
tasas de AF–alb en el suero sanguí-
neo de la madre eran un importante 
indicador del crecimiento (longitud/
talla) y del incremento de peso du-
rante el primer año de vida. Según 
los autores, la disminución de los 
niveles de AF–alb en la madre, de 
110 pg/mg a 10 pg/mg, generaban 
un aumento de 0,8 kg y 2 cm en los 
niños a la edad de un año (Turner et 
al., 2007).

En la República Unida de Tanza-
nia, Shirima et al. (2015) estudiaron 
una cohorte de 166 lactantes de 6 
a 14 meses de edad, al momento 
de la inclusión en el estudio, efectu-
ando un seguimiento de los mismos 
durante 12 meses. La AF–alb fue 
medida mediante el método ELISA 
al inicio del estudio y después de los 
6 y 12 meses. Las medidas antro-
pométricas también fueron tomadas 
al momento de cada muestreo. Los 
niveles de aflatoxinas en este estu-
dio más bajos que en los estudios 
efectuados en África Occidental, 
pasando de una media geométrica 
de 4,7 pg/mg al inicio del estudio a 
23,5 pg/mg al final del mismo. Los 
autores no encontraron ninguna 
asociación significativa entre la do-
sis de aflatoxina y el retraso del cre-
cimiento en la población estudiada.

Ningún estudio ha encontrado 
una asociación entre la exposición 
a la aflatoxina y la emaciación, 
aunque esta última no sea muy 
común en estas poblaciones.

Además de los estudios realiza-
dos en Benín y Togo, es difícil es-
tablecer una relación causal entre 
la exposición a la aflatoxina y los 
problemas de crecimiento, debido a 
la dificultad general de separar los 
efectos de la aflatoxina de aquellos 
generados por la malnutrición de 
los niños. Sin embargo, en el estu-
dio longitudinal no se halló ninguna 
asociación entre los niveles de  

AF–alb y los niveles de micro-
nutrientes, lo que sugiere que la 
exposición a la aflatoxina no fue 
acompañado por una deficiencia 
general de micronutrientes (Gong et 
al., 2004). Además, la alimentación 
de los lactantes en Gambia incluye 
maní, mientras que en Benín y Togo 
incluye maíz; sin embargo, los resul-
tados obtenidos a través de estas 
poblaciones fueron ampliamente 
concordantes. La ausencia de aso-
ciación entre la exposición a la afla-
toxina y el retraso del crecimiento en 
el estudio realizado en la República 
Unida de Tanzania sugiere que po-
dría haber un efecto de umbral. Es 
difícil generalizar los resultados de 
estos cuatro estudios debido a los 
límites de su distribución geográfica 
(tres sitios en África occidental) y a 
la insuficiencia de información so-
bre los vínculos entre los niveles de 
aflatoxina, los factores alimentarios 
y otros cofactores, y las consecuen-
cias en el crecimiento.

Estudios de las 
consecuencias de la 
exposición materna a 
las aflatoxinas sobre el 
nacimiento

Shuaib et al. (2010) estudiaron los 
niveles de AF–alb en las madres al 
momento de dar a luz en relación 
con los resultados del embarazo 
(nacimientos prematuros, talla 
pequeña para la edad gestacional, 
bajo peso al nacer y mortinato) en 
Kumasi, Ghana. En este estudio, la 
AF–alb se midió inmediatamente 
después de haber dado a luz, utili-
zando la cromatografía líquida de 
alta eficacia (HPLC) a partir de las 
muestras de sangre de 785 madres. 
Después de ajustar por variables 
sociodemográficas (edad, edu-
cación, situación socioeconómica, 
residencia y tipo de servicios sani-
tarios), se encontró que las madres 
en las que el nivel de AF–alb se 
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situaba en el cuartil más elevado de 
exposición a la aflatoxina, tenían un 
riesgo significativamente mayor de 
tener bebés con bajo peso al nacer, 
es decir, inferior a 2,5 kg (odds ratio 
ajustada: 2,09; intervalo de confian-
za del 95%: 1,19–3,68). Ninguno de 
los otros resultados del embarazo 
estaba asociado a la aflatoxina.

En su estudio en Gambia so-
bre la relación entre la exposición  
a la aflatoxina y el crecimiento pos-
natal descrito anteriormente, Turner 
et al. (2007) midieron el peso y la 
longitud al nacer, pero no observa-
ron una relación con las concen-
traciones maternas de AF–alb en  
las etapas intermedias y avanzadas  
del embarazo.

La validez de los resultados de 
estos estudios puede ser cuestion-
ada en cuanto al impacto de la afla-
toxina sobre el bajo peso al nacer. Es 
posible, en efecto, que estos no sean 
los suficientemente potentes como 
para detectar incluso efectos impor-
tantes, debido al pequeño tamaño 
de las muestras que presentan prob-
lemas al nacer. Por otra parte, en los 
estudios observacionales es difícil 
separar los efectos de la exposición 
a la aflatoxina de aquellos de la mala 
calidad nutricional de la alimentación 
materna (por ejemplo, alimentación 
esencialmente a base de maíz y 
poco diversificada).

Estudios de las 
consecuencias de la 
exposición posnatal a 
las fumonisinas sobre el 
crecimiento infantil

Dos estudios recientes realizados 
en la República Unida de Tanzania 
sugieren que la exposición a la fu-
monisina también puede estar aso-
ciada con el retraso del crecimiento 
en los niños. Kimanya et al. (2010) 
evaluaron la exposición a la fumoni-
sina en 215 recién nacidos, a través 
de la medición de las fumonisinas 

en la harina de maíz y la estimación 
de la ingesta de la absorción diaria 
de fumonisinas de los niños, sobre 
la base de las respuestas de sus 
madres a una encuesta alimenta-
ria. En este estudio prospectivo de 
cohortes, los niños fueron incluidos 
a la edad de 6 meses y seguidos 
hasta la edad de 12 meses. La ex-
posición se clasificó como elevada 
o baja, utilizando como suelo la in-
gesta diaria tolerable máxima provi-
sional (IDTMP) de 2 µg/kg de peso 
corporal/día, definida por el Comité 
Mixto FAO/OMS de Expertos en 
Aditivos Alimentarios (JECFA). Al 
momento de la inclusión en el es-
tudio, los 26 niños pertenecientes a 
la categoría de exposición elevada 
ya eran más pequeños que aquellos 
con una exposición baja. A la edad 
de 12 meses, los niños altamente 
expuestos eran significativamente 
más pequeños (de 1,3 cm) y menos 
pesados (de 328 gramos) que el 
promedio de los 105 niños con baja 
exposición, después de controlar la 
absorción total de energía y de pro-
teínas, el sexo y el pueblo.

En el estudio realizado en la 
República Unida de Tanzania de-
scrito anteriormente, Shirima et al. 
(2015), encontraron que los niveles 
de fumonisina urinaria (UFB1) al mo-
mento de la inclusión en el estudio, 
estaban negativamente asociados 
a los Z-score de la longitud para la 
edad (LAZ) de los niños (edad de 6 
a 14 meses) 6 meses y 12 meses 
después de la inclusión. Los niveles 
medios de UFB1 en las muestras to-
madas en 3 momentos diferentes (al 
momento de la inclusión, 6 meses y 
12 meses después de la inclusión 
en el estudio), mostraron una aso-
ciación negativa con el LAZ y la 
velocidad de crecimiento 12 meses 
después de la inclusión. Los niveles 
de UFB1 (promedio de dos muestras 
de orina) medidos al inicio del estu-
dio y 6 meses más tarde, estaban 
respectivamente correlacionados 

con el LAZ medido 6 meses y 12 
meses después de la inclusión. Los 
niveles medios de las tres muestras 
estaban negativamente correlacio-
nados con el LAZ a los 12 meses.

Estos estudios iniciales sobre la 
exposición a la fumonisina y el crec-
imiento infantil son reducidos y sólo 
ofrecen evidencia limitada, pero son 
fuertes incentivos para continuar las 
investigaciones sobre esta relación. 
El estudio de Shirima et al. (2015) 
también demuestra la presencia 
simultánea de aflatoxinas y fumoni-
sinas en los alimentos con base de 
maíz y hace hincapié en la necesi-
dad de efectuar múltiples evaluacio-
nes de las micotoxinas para poder 
realizar inferencias claras sobre los 
factores etiológicos.

Es fundamental estudiar las afla-
toxinas y fumonisinas en un marco 
único ya que las co-exposiciones ali-
mentarias son frecuentes en África y 
en ciertas partes de América Latina 
(ver Capítulo 1). Smith et al. (2012) 
evocaron los posibles mecanismos 
por los que la exposición a las mi-
cotoxinas presentes en los alimen-
tos, por separado o en combinación, 
podrían contribuir a los problemas 
de crecimiento, comprometiendo 
la integridad del intestino. Las en-
teropatías fueron asociadas con la 
estimulación inmunitaria crónica, 
estando esta última inversamente 
correlacionada con el crecimiento 
durante la infancia (Campbell et al., 
2003). El aumento de la permea-
bilidad intestinal puede permitir la 
translocación de productos microbi-
anos y estimular así una respuesta 
inflamatoria sistémica. Smith et al. 
(2012) describieron dos vías prin-
cipales por las que la enteropatía 
ambiental podría causar retraso del 
crecimiento: la mala absorción de 
nutrientes en el intestino delgado y 
la activación anómala de la respu-
esta inmunitaria sistemática, lo que 
resulta en la neutralización de la vía 
de la IGF-1 (factor de crecimiento 
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análogo a la insulina de tipo 1), que 
está fuertemente asociado con el 
retraso del crecimiento en los bebés 
africanos (Prendergast et al., 2014). 
En niños mayores (6–17 años), ex-
isten datos que muestran que la af-
latoxina modula la IGF-1 (Castelino 
et al., 2015).

Lagunas científicas y 
necesidades en materia de 
investigación

Tomados en conjunto, los estudios 
descritos anteriormente sugieren 
que la exposición a las micotoxinas 
contribuye a los problemas de creci-
miento infantil de manera indepen-
diente y en asociación con otros fac-
tores de riesgo que pueden causar 
retraso del crecimiento.

Entre las múltiples causas po-
sibles de problemas de crecimiento 
de los niños en la primera infancia 
en el mundo, la exposición alimen-
taria a las micotoxinas parece ser 
un factor potencialmente impor-
tante. La evidencia del papel que 
juega la aflatoxina en el retraso del 
crecimiento ha ido aumentando du-
rante las últimas cinco décadas de 
investigación – en primer lugar y so-
bre todo, gracias a los estudios con 
animales y, en los últimos 10 años, 
a los estudios epidemiológicos de-
scritos anteriormente.

El problema principal es que no 
se conocen los mecanismos por los 
que las micotoxinas pueden causar 
problemas de crecimiento en los 
niños. También se ignora si todas 
las micotoxinas inducen los prob-
lemas de crecimiento de acuerdo al 
mismo mecanismo (y nada permite 
suponerlo). La elucidación de estos 
mecanismos permitiría confirmar el 
papel de las micotoxinas en los prob-
lemas de crecimiento. De hecho se 
han propuesto varios mecanismos 

posibles, de los cuales, uno o más 
podrían ser relevantes en el papel de 
las micotoxinas en los problemas del 
crecimiento.

La disfunción del sistema inmu-
nológico asociada a la exposición 
a las micotoxinas (Bondy y Pestka, 
2000; Turner et al., 2003) podría au-
mentar el riesgo de infecciones en 
los niños y por lo tanto ocasionar 
problemas de crecimiento por las 
pérdidas de energía (debidas, por 
ejemplo, a diarreas o vómitos) y/o 
al desgaste de energías suplemen-
tarias necesarias para la curación 
y recuperación de la enfermedad. 
También, la alteración de la inte-
gridad intestinal bajo la acción de 
las aflatoxinas y/o fumonisinas, po-
dría aumentar la vulnerabilidad del 
huésped de los patógenos intesti-
nales (Gong et al., 2008b; Smith et  
al., 2012).

El eje del IGF-1 podría represen-
tar la vía común a través de la cual 
las micotoxinas inducen a carcino-
mas hepatocelulares, así como al 
retraso del crecimiento. Se ha identi-
ficado que la desregulación de la vía 
de los IGF desempeña un papel en 
el desarrollo del carcinoma hepato-
celular. Un aumento de la expresión 
del IGF-2 y del receptor del IGF-1 
(IGF-1R) y de las proteínas de unión 
asociadas con los receptores de 
degradación constituiría un evento 
crucial en la transformación maligna 
y el crecimiento tumoral, mediante 
la alteración de la proliferación ce-
lular y la desactivación de las vías 
de la apoptosis. La aflatoxina B1 
(AFB1) induce a la fosforilación del 
IGF-1R y la activación de la casca-
da de señalización que implica AKT 
(también conocida como proteína 
quinasa B) y ERK1/2 (extracellular 
signal-regulated protein kinases), 
en las líneas celulares de hepato-
mas (Ma et al., 2012). También se 

encontró que la AFB1 reprime el 
sustrato-1 del receptor de insulina 
(IRS-1), mientras que la misma ac-
tiva la regulación positiva de IRS-2 
al no permitir la degradación prote-
asómica. Es interesante observar 
que la mutante p53-mt249 de p53 
aumenta la transcripción de IGF-2, 
lo que sugiere que la mutación de 
p53 podría ser el nexo entre AFB1 
y el IGF-2.

Dada la prevalencia mundial  
generalizada de exposición a las  
aflatoxinas y fumonisinas y las  
importantes asociaciones obser-
vadas con el retraso en el crecimien-
to en los estudios pioneros desarrol-
lados en África occidental y oriental, 
es necesario efectuar estudios pro-
spectivos adicionales ampliando el 
contexto a campos de acción más 
variados. Si la asociación con los 
problemas de crecimiento descritos 
en este capítulo es confirmada, el 
impacto mundial de la exposición a 
las micotoxinas podría ser mucho 
más importante que si la exposición 
a las mismas sólo estuviese ligada 
al cáncer. Será necesario concebir 
a futuro estudios prospectivos con 
muestras de tamaños suficiente-
mente importantes, que permitan 
determinar si existen umbrales en 
las dosis de exposición después de 
realizar los ajustes rigurosos sobre 
los otros factores responsables de 
los retrasos del crecimiento, tales 
como el déficit de nutrientes y la 
prevalencia de la diarrea. Los estu-
dios sobre la emaciación (además 
del retraso del crecimiento) tam-
bién podrían aportar informaciones  
valiosas. Los estudios de interven-
ción en humanos son finalmente 
necesarios para elucidar los efectos 
de las toxinas de los efectos de las 
dietas monótonas, esencialmente  
a base de maíz, vinculadas a  
la pobreza. 




