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RESUMEN Durante muchos siglos, la regulación del cre-
cimiento de los órganos y los tejidos se relacionó con su 
función y con la temperatura, esta última se asociaba con 
la llegada de sangre al órgano. Con el surgimiento de la 
biología experimental y la endocrinología, en la segunda 
mitad del siglo XIX, comenzaron a realizarse experimen-
tos para explicar el crecimiento de los tejidos. Se estable-
ció por entonces el efecto estimulante de las hormonas. En 
la primera mitad del siglo XX, surgieron distintos mode-
los que proponían la existencia de estimulantes e inhibi-
dores del crecimiento, tanto de acción local como general. 

A partir de 1962 se desarrolló el concepto de chalonas 
para referirse a inhibidores del crecimiento específi cos de 
tejido pero no de especie, veinte años después el término 
cayó en el olvido para ser retomado recientemente, en una 
forma renovada. Con el descubrimiento de los factores de 
crecimiento, se demostró que las sustancias reguladoras 
son de acciones más variadas y complejas. El modelo ac-
tual de la regulación del crecimiento incluye numerosas 
sustancias de efectos y mecanismos de acción muy va-
riados que a su vez están en relación con los efectos del 
medio ambiente. Rev Arg Antrop Biol 12(1):03-14, 2010.
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ABSTRACT For many centuries, regulation of organ and 
tissue growth was thought to be related to function and 
temperature, the latter was associated with the arrival of 
blood to the organ. With the beginning of experimental 
biology and endocrinology, in the second half of the ni-
neteenth century, the fi rst experiments to explain tissue 
growth were carried out. By that time, the stimulant effect 
of hormones was established. In the fi rst half of the twen-
tieth century, different models that stated the existence of 
growth stimulants and inhibitors with local and general 

action arose. Since 1962, the concept of chalone was de-
veloped to refer to growth inhibitors specifi c of tissue but 
not of species. Twenty years later, the term was forgotten 
but it has been retaken with a new sense recently. With the 
discovery of growth factors, it was demonstrated that re-
gulatory substances have complex and varied actions. The 
current model of growth regulation includes substances 
with a wide range of effects and action mechanisms that 
are integrated and responsive to the environment. Rev Arg 
Antrop Biol 12(1):03-14, 2010.

El crecimiento es uno de los temas de ma-
yor interés para la Antropología Biológica. En 
general, esta disciplina analiza el proceso a 
nivel macroscópico o en ocasiones, microscó-
pico. Con el avance del conocimiento surgi-
do durante las últimas décadas, es imposible 
comprender plenamente el proceso de creci-
miento y su regulación si no se conocen sus 
bases moleculares. El presente artículo de re-
visión tiene como objetivo presentar las prin-
cipales hipótesis que se han generado sobre el 
control del crecimiento de los tejidos animales 
y resumir el estado actual del conocimiento al 
respecto.

Aunque no se hace énfasis en el crecimien-
to del tejido óseo, frecuente objeto de estudio 
de la Antropología Biológica, muchos de los 

conceptos que se exponen, también pueden 
aplicarse al principal componente de los hue-
sos. El interés de este trabajo es plantear los 
aspectos de la regulación del crecimiento en 
individuos normales, por lo que solo serán 
muy ocasionales los comentarios sobre los 
tumores, pese a que muchos de los conoci-
mientos sobre el crecimiento tisular surgen de 
la oncología. También se centra la revisión en 
el crecimiento de los tejidos de los mamíferos, 
ya que son los conocimientos de aplicación 
más directa en el ser humano.
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PRIMERAS IDEAS

Prometeo, considerado por la mitología 
griega como el padre de la humanidad, per-
dió el afecto de Zeus cuando robó el fuego 
del carro del sol, propiedad del padre de los 
dioses, para entregarlo a los hombres. A modo 
de castigo, Zeus ordenó encadenar a Prome-
teo, a un pilar en las montañas Caucásicas. 
Allí, según la extraordinaria versión de Robert 
Graves (1985) de los mitos griegos, “un ávido 
buitre le iba arrancando trozos de hígado du-
rante todo el día causándole un dolor que no 
tenía fi n porque cada noche el hígado volvía 
a crecer hasta estar nuevamente entero”. Esta 
referencia es, probablemente, el primer relato 
sobre el crecimiento de los órganos que regis-
tra la cultura occidental. Más allá del origen 
mitológico de la historia, hay dos hechos cu-
riosos vistos desde la biología actual; hoy se 
sabe que el hígado es un órgano con una enor-
me capacidad regenerativa y que la actividad 
proliferativa del hígado que está regenerando 
es máxima durante la etapa de reposo (Barbei-
to et al., 2002).

Pese a este antecedente, las ideas sobre el 
crecimiento de los órganos no ocuparon tanto 
a los pensadores griegos como otros grandes 
aspectos de la biología, por ejemplo la concep-
ción o la generación de nuevos individuos. En-
tre los fi lósofos presocráticos, las referencias 
más importantes sobre el tema las hizo Empé-
docles quien consideraba que el crecimiento 
era consecuencia del calor y de la interacción 
de fuerzas opuestas (Empédocles, 1985). Aris-
tóteles, que admiraba a Empédocles, de quien 
tomó el modelo de los 4 elementos para expli-
car a la materia, mantuvo la idea de que el ca-
lor es fundamental para que ocurra crecimien-
to. Pero, Aristóteles agregó el concepto de que 
la llegada de sangre es indispensable para el 
crecimiento de los órganos. Estas ideas no son 
independientes, ya que es la sangre la encar-
gada de transportar el calor a los órganos. Para 
la fi losofía aristotélica hay una continuidad 
entre el crecimiento y la generación de nue-
vos individuos. Los llamados por Aristóteles, 
movimientos de la sangre intervienen tanto en 

la reproducción con herencia como en la asi-
milación de nutrientes. Además, este fi lósofo 
describió los efectos de la castración sobre el 
crecimiento del animal joven, lo que demues-
tra que su visión sobre el tema no era en abso-
luto simplista. En cuanto al mecanismo íntimo 
del crecimiento, no es extraño que un vitalista 
como Aristóteles considerara que el motor del 
crecimiento de un organismo vivo estuviera en 
el interior del propio ser vivo (Lennox, 1999).

LA REVISION DE LOS CLASICOS Y EL 
SURGIMIENTO DE LA BIOLOGIA COMO 

CIENCIA. SIGLOS XVIII Y XIX

Durante cientos de años las ideas aristo-
télicas se mantuvieron como base para expli-
car la regulación del crecimiento. Recién fue 
el médico inglés John Hunter (1728-1793), 
quien incorporó al crecimiento entre los gran-
des problemas de la biología. Hunter estudió 
el crecimiento en general, pero especialmente 
tomó en cuenta lo que ocurría en los dientes 
y los huesos (Thompson, 1932; Jacobo et al., 
2006). En cuanto al crecimiento de los órga-
nos restantes, él consideró que estaba relacio-
nado casi exclusivamente con la función, idea 
que persistirá hasta el surgimiento de la endo-
crinología a principios del siglo XX. 

En el siglo XIX, no solo se estableció el 
término biología sino que también surgieron 
las teorías que iniciaron la madurez de esta 
ciencia, como la genética mendeliana, la teoría 
de la evolución y la teoría celular. Con respec-
to a esta última, la formación de nuevas célu-
las, aspecto ligado al crecimiento, fue uno de 
los últimos postulados que se incorporaron. Si 
bien la primera teoría celular reconocida, sur-
gió a partir de los trabajos de Matías Schleiden 
-1838- y Theodor Schwann -1839-, estos auto-
res consideraban que las células se forman ori-
ginalmente mediante un proceso de conden-
sación de sustancias alrededor del nucléolo 
primero y del núcleo después (ver Albarracin 
Teulon, 1983). Schleiden y Schwann creían 
que solo posteriormente, las células podrían 
formarse por división de otras preexistentes. 
Recién en 1852, Robert Remak y Rudolf Vir-
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chow establecieron que las células siempre 
se originan de otras preexistentes (Albarracin 
Teulon, 1983). A partir de ese momento, la cé-
lula fue considerada no solo la unidad de la 
vida, sino también el elemento esencial para 
que ocurra el crecimiento de los tejidos.

La teoría celular representó para la biolo-
gía lo que la teoría atómica para la química, 
con ellas los aspectos fundamentales de estas 
ciencias pudieron explicarse a partir de la dis-
continuidad de la materia. Con este conoci-
miento elemental, empezaron a comprenderse 
los procesos básicos que ocurren en los seres 
vivos y es así como en la segunda mitad del si-
glo XIX surgieron conocimientos fundamen-
tales para interpretar las bases del crecimiento 
de los órganos. Apareció por entonces la idea 
de que hay dos caminos para que el órgano 
crezca: o aumenta la cantidad de sus células 
(hiperplasia) o aumenta el tamaño de ellas 
(hipertrofi a) estos mecanismos podrán ser in-
dependientes o actuar en conjunto (Virchow, 
1878). Este concepto sobre los mecanismos 
básicos que pueden determinar el crecimiento 
tisular se mantienen hoy, pero a lo largo del 
siglo XX se agregó al aumento de la sustancia 
intercelular (acreción) como una de las fuentes 
de crecimiento (Wolpert et al., 2010).

También se estableció en esos años que 
existe una reducción del potencial proliferati-
vo de las células durante el desarrollo. Ade-
más se determinó que, por lo general, hay una 
oposición en las poblaciones celulares entre 
su capacidad para dividirse y para diferenciar-
se. Dentro de este marco, Bizizozero en 1894 
clasifi có a las poblaciones celulares según su 
potencial reproductivo, lo que demostraba que 
no todos los tejidos crecen con la misma in-
tensidad. De esta manera el mencionado autor 
se adelantó en más de 60 años a los trabajos 
clásicos de Messier y Leblond sobre la capaci-
dad de las distintas poblaciones celulares para 
responder frente a las lesiones (Goss, 1967).

En la segunda mitad del siglo XIX y tras 
haber adoptado los preceptos de Claude Ber-
nard (publicado en 1944), toda la biología se 
hizo experimental y ese cambio generó el sur-
gimiento de una nueva forma de enfocar los 

problemas sobre la naturaleza de la vida. En 
ese marco, la bioquímica y la fi siología expe-
rimental fueron dos de las ramas de la biología 
que se desarrollaron en la segunda mitad del 
siglo XIX. De ellas surgió a fi nales de ese si-
glo la endocrinología. Por entonces, se tomó 
en cuenta la importancia de las hormonas 
como estimulantes del crecimiento (Rostand, 
1966; Ledesma Mateos, 2000).

SIGLO XX. MODELOS EN PUGNA

A principios de siglo XX se siguió desta-
cando la importancia fundamental de la fun-
ción como mecanismo esencial en la regula-
ción del crecimiento de los tejidos que forman 
a los órganos. En un estudio retrospectivo, 
Goss (1972) rescató una frase enunciada por 
T.H. Morgan en 1901 “La actividad de un ór-
gano es la causa de su crecimiento”. El mismo 
autor menciona que treinta años después, Boy-
cott afi rmaba que “La hipertrofi a y la atrofi a 
son el resultado del uso y desuso”, así creía 
que los órganos están formados por unidades 
funcionales que se van poniendo en juego se-
gún los requerimientos fi siológicos.

Los trabajos sobre el crecimiento tisular 
comenzaron a ser muy abundantes a partir 
de 1930. Distintos experimentos apoyaron la 
existencia de inhibidores y estimulantes del 
crecimiento, muchos de ellos específi cos de 
órganos. A partir de estos estudios comenza-
ron a surgir, promediando el siglo XX, mode-
los generales para explicar la regulación del 
crecimiento de los órganos.

El zoólogo Paul Weiss realizó un aporte 
teórico muy interesante con su artículo titula-
do “The problem of specifi city in growth and 
development” (Weiss, 1947). Mas allá de los 
numerosos conceptos expuestos por Weiss 
que se desactualizaron desde entonces, este 
trabajo tiene un planteo absolutamente vi-
gente al comparar a las poblaciones celulares 
con las de individuos y genera el concepto de 
“Ecología Molecular”. Dentro de ese marco, 
el desarrollo de un organismo es el resulta-
do de la interacción de tres tipos de eventos: 
crecimiento, diferenciación y localización; 
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destacando la importancia de la superfi cie 
celular en ellos. Como veremos en seccio-
nes posteriores de este artículo, las ideas de 
Weiss coinciden con la propuesta básica de la 
biología del desarrollo actual. Con respecto 
al crecimiento, este artículo se adelantó unos 
años a la idea de inhibición por contacto que 
luego desarrollara Michael Abercrombie. Pero 
probablemente, el principal aporte de Weiss 
fue la elaboración del modelo de templados y 
anti-templados para explicar la regulación del 
crecimiento. Según este modelo, los tejidos 
poseen dos tipos de moléculas regulatorias del 
crecimiento: los templados que son estimulan-
tes de la proliferación y se ubican en la mem-
brana celular y los antitemplados que son in-
hibidores solubles producidos por las mismas 
células. Los antitemplados inhiben a los tem-
plados, de esta manera limitan el crecimiento 
tisular. Cuando se pierde parte de la masa de 
un órgano disminuye la cantidad de templados 
y por lo tanto los antitemplados quedan libres 
y el órgano crece. Rose consideró en 1957 que 
estos mecanismos ya aparecen en la vida pre-
natal. Weiss y Kavanu reforzaron esta idea en 
nuevos trabajos y se generó entonces el deno-
minado modelo cibernético del crecimiento ti-
sular (revisado en Goss, 1972). Evidentemen-
te, el modelo de los templados presentaba una 
falencia, ya que ante la pérdida de parte de la 
masa del órgano también descendería la canti-
dad de templados.

Otra idea que surgió por entonces, evi-
dentemente infl uenciada por la explosión de 
la teoría sintética de la evolución, es la posi-
bilidad de que el crecimiento responda a un 
criterio de selección natural según el cual cada 
órgano crece mientras el aumento de tamaño 
sea efi ciente (Warburton, 1955). De esa ma-
nera se establecerían en las poblaciones de or-
ganismos los alelos génicos que favorecieran 
el crecimiento de los órganos hasta un punto 
óptimo para hacer a los individuos más aptos 
para sobrevivir.

En 1957, Michel Abercrombie propuso un 
modelo de control del crecimiento tisular ba-
sado en estimulantes de la proliferación celu-
lar. Según esta hipótesis, la actividad mitótica 

normal es baja por la ausencia de estos estimu-
lantes, pero hay tres momentos en los que se 
produce un incremento de la actividad prolife-
rativa basada en el aumento de la concentra-
ción de ellos. El primer caso ocurre cuando se 
extirpa parte de un órgano, entonces disminuye 
algún producto producido por este y se induce 
la liberación de algún estimulante sistémico; 
hoy se sabe que un mecanismo semejante ocu-
rre para disparar la regeneración de órganos 
como el hígado o el riñón (Fausto, 2001). En 
otros casos, el incremento de la proliferación 
obedece a un estimulo hormonal, tal como 
ocurre en las vías genitales en cierto momento 
del ciclo sexual. Por último existiría un creci-
miento reparativo generado por la liberación 
de una “hormona de la cicatrización” por parte 
de las células dañadas en una herida (Aber-
crombie, 1957). Otros investigadores como 
Malmgreen y Mills (1961), sostenían también 
la importancia de las sustancias estimulantes 
de la proliferación presentes en los tejidos, 
como mecanismo de regulación del creci-
miento posnatal. Sin embargo, Abercrombie 
no limita el control de la proliferación celular 
a estos estimulantes y a él se atribuye el con-
cepto de inhibición por contacto para explicar 
el comportamiento de las células tumorales. 
En condiciones normales, las células inhiben 
su proliferación al estar unidas a las vecinas, 
este proceso es la inhibición por contacto. Las 
células tumorales pierden este tipo de freno 
y siguen proliferando, por lo que en cultivos 
celulares forman capas múltiples (revisado 
en Abercrombie 1970). Hoy diversos investi-
gadores han encontrado la base molecular de 
este proceso y como veremos más adelante, 
este mecanismo se ha asociado con la relación 
entre crecimiento y envejecimiento.

Tras analizar estos modelos opuestos, al-
gunos autores como Stich (1960) consideraron 
que tanto los inhibidores como los estimulan-
tes son fundamentales en el control del creci-
miento y que el equilibrio se rompe cuando 
ocurren neoplasias.

En un excelente libro, que reúne buena 
parte de las ideas sobre el tema que existían 
por entonces, Goss (1964) considera que la re-
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gulación del crecimiento tiene como objetivo 
responder a la demanda fi siológica o al tama-
ño de los órganos y que la acción de estimu-
lantes e inhibidores del crecimiento en estos 
procesos no es excluyente. Estas ideas integra-
doras se acercan al pensamiento actual sobre 
el tema. Sin embargo, algunos experimentos 
parecían indicar que los inhibidores eran los 
responsables principales de la regulación del 
crecimiento tisular, la comunidad científi ca 
estaba preparada para aceptar un paradigma 
basado en este tipo de mecanismos, nació en-
tonces el modelo de las Chalonas.

CHALONAS: EL SURGIMIENTO DE UN 
PARADIGMA

En 1962 William S. Bullough publicó una 
revisión muy interesante que resume las ideas 
que hasta entonces se tenían sobre el control de 
la actividad mitótica en los tejidos de mamífe-
ros. Este autor destaca que en condiciones nor-
males la nutrición o la presencia de oxígeno no 
son importantes para el control de la prolifera-
ción celular. Además, señala que si bien ciertas 
hormonas infl uencian el crecimiento tisular ac-
tuando como estimulantes, el principal control 
es inhibitorio. En ese control negativo estarían 
involucradas algunas hormonas como la adre-
nalina y los glucocorticoides que actuarían en 
asociación con los inhibidores específi cos de 
tejidos a los que, en el último párrafo de su re-
visión, denominó chalonas (Bullough, 1962).

El término chalona proviene del griego 
(chalao: ir más despacio, disminuir). Su prime-
ra mención se halla en el Nuevo Testamento. 
Según el texto bíblico, los marineros del barco 
en el que San Pablo era prisionero emplearon 
una sustancia con ese nombre para aminorar 
la velocidad de la nave, atrapada en una tor-
menta. La primera aplicación del término en 
biología data de 1913, cuando Sir Schafer pro-
puso, en el marco del XVII Congreso Interna-
cional de Medicina, el término para designar a 
sustancias inhibidoras, de acción opuesta a las 
hormonas por entonces consideradas siempre 
de naturaleza estimulante. Tres años más tarde 
el mismo Schafer utiliza la palabra en su texto 

de endocrinología de 1916. A fi nes de la déca-
da de 1950 el término se aplicó a sustancias in-
hibidoras de las funciones digestivas (Houck, 
1976). En 1962, en el trabajo citado previa-
mente, William S. Bullough lo aplicó por pri-
mera vez a una sustancia de función semejante 
a los antitemplados de Weiss (Iversen, 1976). 
Dos años mas tarde el mismo Bullough con su 
colaborador Lawrence publicó el primer tra-
bajo en que se utiliza ya desde el título este 
término para denominar a ciertos inhibidores 
del crecimiento tisular órgano-específi cos 
(Bullough y Lawrence, 1964), al año siguien-
te este autor establece las pautas generales del 
paradigma de las chalonas (Bullough, 1965).

El trabajo de Bullough y Laurence de 1964 
es arquetípico dentro de la investigación rela-
cionada con las chalonas. Estos autores reali-
zaron un macerado de epidermis y encontra-
ron que poseía un efecto inhibitorio sobre la 
proliferación de los epitelios estratifi cados de 
epidermis, glándulas sebáceas, cornea y esó-
fago, pero no modifi caba la actividad mitótica 
en el recto y los folículos pilosos. El resulta-
do se mantuvo cuando se utilizaron para los 
experimentos distintas cepas de ratón y aún 
en el caso de que los ensayos se realizaran so-
bre otras especies como la rata, el cobayo y 
el conejo. Además, los autores encontraron un 
efecto dosis dependiente y que se incrementa-
ba por la acción sinérgica de la adrenalina.

Inmediatamente otros grupos se sumaron 
al de Bullough y Laurence, quizás el más im-
portante fuera el erigido por Iversen en Oslo. 
Ambos grupos publicaron un trabajo de revi-
sión sobre la chalona epidérmica en Nature en 
1967 (Bullough et al., 1967). Esa sola publi-
cación bastaría para demostrar la importancia 
que por entonces había tomado esa sustancia 
aún hipotética. Pero la chalona epidérmica no 
fue la única descripta, cada población celular 
parecía tener su chalona. Así se encontraron 
chalonas producidas por hepatocitos, células 
testiculares, células del cristalino, linfocitos, 
granulocitos, fi broblastos y endometrio, en-
tre otros tipos de células (Volm et al., 1969; 
Houk et al., 1973; Iversen, 1976; Okulov et 
al., 1979 ).
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En 1973, una revista muy prestigiosa, el 
Journal of the National Cancer Institute, pu-
blicó un número especial dedicado a las po-
nencias de un congreso internacional dedicado 
a las chalonas. En el prefacio de la publica-
ción Houck et al. (1973) consideraban a las 
chalonas las sustancias más importantes en el 
control del crecimiento tisular y postulaban su 
potencial uso clínico.

Entre los años 1970 y 1984 se registró el 
mayor uso del término en distintos trabajos 
científi cos. Es por entonces que aparecen re-
visiones bibliográfi cas y se realizan congresos 
relacionados con el tema. Así, por ejemplo, 
Bullough en una revisión de 1973 comentó, 
acerca de la endocrinología “esta ciencia debe 
tener ahora tres subdivisiones: las chalonas 
que son producidas en cada tejido para man-
tener la masa y el funcionamiento del propio 
tejido; las hormonas …y las feromonas ...”.

Las características propuestas para las cha-
lonas fueron enumeradas en otra revisión, es-
crita por Iversen en 1976. Este autor destaca 
que las mismas son sustancias que se producen 
y se encuentran en los tejidos sobre los que 
actúan, pueden circular por difusión regional 
o por vía sanguínea, son de naturaleza hidro-
soluble, son específi cas para un mismo tejido 
pero no de  especie, su acción es reversible y 
no dañan las células, actúan en las etapas G1 
o G2 del ciclo celular, su vida media es corta 
y presentan antagonistas, denominados anti-
chalonas. Este autor además especuló sobre el 
posible uso farmacológico de las chalonas en 
el tratamiento del cáncer.

Al promediar la década de 1970 las chalo-
nas podían considerarse como parte de la cien-
cia ofi cial, aunque algunos autores seguían ne-
gando su existencia. En 1978, la publicación 
Citation Classics hizo referencia a un trabajo 
de revisión de Bullough (1965) que había sido 
citado 249 veces en el período 1965 y 1976. 
Por entonces, este investigador recordó el ner-
viosismo de los editores de la revista Cancer 
Research cuando publicaron su revisión en el 
año 1965 y agregó “ha llevado más de 10 años 
que el concepto de chalona sea aceptado por 
la mayoría”. Las chalonas habían ganado in-

cluso los libros de texto, algunos de los trata-
dos más importantes de las ciencias biomédi-
cas como la “Patología Humana” de Brunson 
(1971), el “Tratado de Histología” de Ham 
(1974), la “Patología estructural y funcional” 
de Robbins (1975) y la “Patología General 
Veterinaria” de Thompson (1978), entre otros 
textos, incorporaron el concepto para explicar 
el crecimiento de los tejidos (ver Barbeito y 
González, 2005).

Pero a fi nes de la década de 1970 e inicios 
de la de 1980, el modelo de las chalonas co-
menzó a mostrar que no podía explicar ciertos 
aspectos del control del crecimiento y que se 
requerían hipótesis ad-hoc para poder relacio-
nar los resultados de los experimentos con el 
modelo. Se acumularon entonces esas difi cul-
tades que el modelo epistemológico de Tomas 
Kuhn denominó anomalías y que pueden lle-
var a la caída del paradigma (Kuhn, 1971). Un 
problema muy importante era que las chalonas 
seguían a fi nes de los 70s sin poder purifi car-
se. Iversen (1981) defendía la existencia de las 
chalonas, a partir de la historia de la endocri-
nología, este autor señalaba que “el término 
hormona se utilizó antes de purifi car alguna 
de ellas. De la misma manera el concepto de 
interferón se empleó 20 años antes de aislar 
las sustancias de este grupo”.

En muchos aspectos si realizamos una vi-
sión histórica, la teoría de las chalonas para 
explicar el crecimiento tisular, se ajusta al 
concepto de paradigma de Kuhn mejor que 
muchas otras teorías que se desarrollaron para 
explicar los grandes temas de la biología. El 
modelo surgió compitiendo con otros. Incluyó 
un lenguaje y una metodología experimental 
diferente a modelos anteriores. Fue incorpo-
rado por la ciencia ofi cial, lo que se demostró 
cuando alcanzó los libros de texto. Luego em-
pezó a presentar anomalías que al hacerse muy 
numerosas, llevaron al desplazamiento del 
modelo. Y por último, solo un grupo pequeño 
y aislado de investigadores siguió empleando 
el término.

Sin embargo como en tantos otros casos, la 
historia de la ciencia parece no ser tan estricta 
con las teorías como plantea Kuhn. Pese a la 
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caída del modelo, los trabajos sobre las cha-
lonas fueron conceptual y metodológicamente 
incorporados a la ciencia actual.

LAS NUEVAS IDEAS Y EL DESCUBRI-
MIENTO DE LOS FACTORES DE CRECI-

MIENTO

Simultáneamente al surgimiento y apogeo 
del modelo de las chalonas, se profundizaron 
aspectos fundamentales para comprender el 
crecimiento, especialmente aquellos relacio-
nados con la capacidad reproductiva de las 
distintas poblaciones celulares. A partir de los 
trabajos de Leblond y Walker (1956), Trasher 
(1968) y otros autores, se dividieron a las po-
blaciones celulares en lábiles (que se renuevan 
permanentemente), estables o expansibles (que 
se reproducen para reparar pérdidas) y perma-
nentes (que no se reproducen). Estos estudios 
apoyaron la existencia de células especiales a 
las que se denominó stem cells o células tron-
cales, caracterizadas por su capacidad para 
autoperpetuarse y a la vez originar distintos ti-
pos de células diferenciadas. Estas células son 
las que permiten que se repongan las células 
diferenciadas que se pierden en grandes canti-
dades en tejidos como el sanguíneo o algunos 
epitelios formados por poblaciones celulares 
lábiles (Potten y Morris, 1988). Los conoci-
mientos surgidos por entonces fueron el punto 
de partida de las aplicaciones terapéuticas que 
hoy se postulan para estas células.

Durante la década de 1970 no todos los au-
tores se limitaron a utilizar el modelo de las 
chalonas para explicar el crecimiento tisular. 
Por ejemplo, Goss (1972) consideraba que las 
hipótesis para explicar el crecimiento podían 
dividirse según distintos criterios: la función 
de las sustancias intervinientes (inhibidores o 
estimuladores) o la fuente de producción de 
los reguladores (local o general). Pero ade-
más, Goss consideraba que para analizar el 
crecimiento tisular existían dos grandes ideas: 
o el tamaño de las partes está determinado ge-
néticamente o está adaptado exactamente a la 
función.

En coincidencia con lo propuesto por Goss, 

otros grupos de investigación comenzaron a 
encontrar sustancias que modifi caban el creci-
miento y que no encajaban con el paradigma 
de las chalonas. Estas sustancias fueron deno-
minadas factores de crecimiento. Los factores 
de crecimiento son péptidos que actúan sobre 
receptores de membrana iniciando una cascada 
de reacciones intracelulares que culmina con 
cambios en la proliferación, la diferenciación, 
el movimiento u otras actividades de las célu-
las. Estas sustancias poseen efectos pleiotrópi-
cos y a veces estos son opuestos según cual sea 
la población celular considerada (revisado en 
Barbeito y Andrés Laube, 2005). Sin embargo, 
la mayoría de ellos son fundamentalmente es-
timulantes de la proliferación celular, excepto 
los miembros de la familia del factor de creci-
miento transformante beta (TGF-beta) que son 
inhibidores de la proliferación de muchas po-
blaciones celulares (Massagué, 1990). Si bien 
el factor de crecimiento nervioso se conocía 
desde años atrás, esta sustancia era reconocida 
como necesaria para la supervivencia neuronal 
y sus efectos se consideraban como dependien-
tes de las características particulares del siste-
ma nervioso. El concepto de los factores de 
crecimiento como reguladores fundamentales 
de la proliferación celular y en consecuencia, 
del crecimiento de los tejidos surgió a fi nes 
de la década de los 70s y principios de los 80s 
(Stiles et al., 1979), mientras muchos investi-
gadores comenzaban a cuestionar el modelo de 
las chalonas.

A partir de ese momento, en pocos años se 
aislaron numerosos factores de crecimiento y 
se identifi caron sus receptores. Estas sustan-
cias actúan fundamentalmente a nivel local 
aunque pueden viajar por sangre. Dentro de 
ellos se encuentran los factores de crecimiento 
semejante a insulina (IGFs) conocidos origi-
nalmente como somatomedinas y que median 
la mayoría de las acciones de la hormona del 
crecimiento (Jones y Clemmons, 1995). El 
caso del IGF-I es muy interesante porque, en 
respuesta a la hormona de crecimiento, el hí-
gado secreta el factor que viaja por sangre y al-
canza a los huesos y allí estimula proliferación 
en el cartílago de crecimiento. Pero en otros 
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tejidos, el factor es secretado en la zona y es un 
regulador local del crecimiento (Jones y Clem-
mons, 1995; Barbeito y Andrés Laube, 2005). 

Pese a que parecían ser paradigmas opues-
tos, algunos autores tratan de asociar a las 
chalonas y a los factores de crecimiento (Par-
kinson y Balmain, 1990). Sin embargo, los 
factores de crecimiento parecían ganar la bata-
lla y a fi nales de la década de 1980 y durante la 
de 1990 el término chalona se registró solo en 
trabajos publicados en revistas de poca difu-
sión, de origen ruso y ucraniano, no escritos en 
inglés. Curiosamente el concepto de chalonas 
reapareció en la literatura científi ca a fi nales 
de la década de 1990 cuando McPherron y Lee 
aislaron el gen de la miostatina. Esta sustan-
cia es un miembro de la familia del TGF-beta, 
pero su acción inhibitoria sobre el crecimiento 
parecía limitarse exclusivamente al músculo 
estriado, disminuyendo tanto el aumento del 
tamaño de las fi bras como su proliferación 
(Lee y McPherron, 1999; Gamer et al., 2003). 
Los ratones que carecen de alelos funcionales 
del gen de la miostatina tienen un peso cor-
poral un 25% mayor que los normales y ese 
incremento está representado básicamente por 
un aumento de la masa muscular. La actividad 
muscular regula la expresión del gen (Lee y 
McPherron, 2001), lo que explica molecular-
mente la clásica idea de la relación entre ac-
tividad y crecimiento. El gen de la miostatina 
está muy conservado en aves y mamíferos y se 
ha determinado que las razas de bovinos  que 
poseen mutaciones en este gen, como ocurre 
con la Belgian Blue, presentan una hipertrofi a 
de la masa muscular (Lee, 2007). También se 
encontraron mutaciones que inactivan al gen 
de la miostatina en hipertrofi as musculares 
congénitas humanas (Schuelke et al., 2004). 
Sin embargo, algunos estudios de los últimos 
años demostraron que los efectos de la miosta-
tina no están limitados al músculo esquelético 
y que esta sustancia interviene también en pro-
cesos relacionados con el mantenimiento de la 
estructura ósea (Elkasrawy y Harmrick, 2010), 
por lo que no encajaría exactamente el nombre 
de chalona. A partir del resurgimiento del tér-
mino, ocurrió un hecho curioso: los miembros 

del grupo de Oslo que aún continuaban traba-
jando, publicaron un artículo sobre una chalo-
na, refi riéndose con ese nombre a un péptido 
mucho más pequeño que los miembros de la 
familia del TGF-beta de acción antimitótica 
específi ca. Los autores señalaban que duran-
te años ellos no utilizaron el nombre chalonas 
para referirse a estas sustancias y a otras seme-
jantes por lo desacreditado del concepto en la 
comunidad científi ca (Elgjo y Reichelt, 2004).

EL ESTADO DEL CONOCIMIENTO HOY: 
LA COMPLEJIDAD DE UN PROCESO

El modelo actual para explicar el control 
del crecimiento tisular es muy complejo e in-
volucra una gran diversidad de mecanismos 
de señalización que incluyen interacciones 
complejas entre genes, nutrición, hormonas 
y medio ambiente. Además de aspectos rela-
cionados con otros procesos como la muerte 
celular y el envejecimiento. Hoy se considera 
que el crecimiento de un tejido es en buena 
medida, el resultado de un balance positi-
vo entre proliferación y muerte celular. Si la 
primera predomina sobre la segunda el tejido 
crecerá. Sin embargo, no deben olvidarse los 
procesos de incremento de masa celular, por 
ejemplo la hipertrofi a en el músculo estriado y 
el crecimiento por acreción con aumento de la 
sustancia intercelular, por ejemplo en los hue-
sos (Wolpert et al., 2010).

Hoy se considera que existen mecanis-
mos intrínsecos de control de la proliferación 
y la muerte celular muy complejos, que son 
regulados por señales que vienen desde otras 
células. Estas señales llegan a las células me-
diante diferentes vías: endocrina, nerviosa, 
paracrina, autocrina y por contacto celular o 
de la célula con la matriz. La naturaleza de las 
señales también es múltiple y dentro de estas 
sustancias se incluyen: hormonas, factores de 
crecimiento, neurotransmisores, ARN peque-
ños y probablemente chalonas. Además son 
muy variados los mecanismos de acción, pero 
en general implican vías complejas de señali-
zación con muchos pasos intermedios. Es fun-
damental que el crecimiento de cada órgano 
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este regulado por el propio órgano pero tam-
bién por los restantes. Por ejemplo, cuando a 
un roedor de laboratorio se le extirpan lóbulos 
del hígado, algunas células del bazo y el ri-
ñón reconocen la pérdida de masa del hígado y 
producen HGF (factor de crecimiento hepato-
cítico), una sustancia que estimula la prolife-
ración de diversas poblaciones celulares entre 
ellas los hepatocitos, células principales del 
hígado (Fausto, 2001).

Otro aspecto a tener en cuenta es la limita-
ción de la proliferación celular originada por 
el acortamiento de las porciones terminales de 
los cromosomas: los telómeros. La longitud 
de los telómeros se reduce con cada división 
celular, hasta llegar a un tamaño incompatible 
con la reproducción, en ese momento se ha-
bla de senescencia reproductiva celular. Existe 
una enzima llamada telomerasa que permite la 
regeneración de los telómeros. Esta enzima es 
abundante en los organismos unicelulares. En 
los mamíferos es muy escasa en la mayoría de 
las células de los organismos de gran tamaño y 
vida media larga, como el humano, lo que pro-
tegería de la aparición de tumores (las células 
tumorales suelen poseer mucha telomerasa y 
por eso se hacen teóricamente inmortales). En 
cambio, en animales de pequeño tamaño y vida 
corta como el ratón, los niveles de telomerasa 
son altos. Estos son organismos que en estado 
salvaje suelen vivir muy poco, por lo que no 
es importante la protección contra trastornos 
relacionados con la edad. En cautiverio el 90% 
de estos animales muere de cáncer antes de los 
4 años. Sin embargo, existen algunos roedo-
res, que son muy pequeños viven muchos años 
y no desarrollan tumores. Curiosamente estos 
animales, como la rata-topo desnuda que vive 
hasta 28 años, tienen niveles altos de telome-
rasa. Hoy se sabe que la rata-topo desnuda ha 
desarrollado otros mecanismos de inhibición 
de la proliferación celular desmedida como 
es la exacerbación del mecanismo de inhibi-
ción por contacto (Seluanov et al., 2008, 2009; 
Gorbunova y Seluanov, 2009). Estos estudios 
son parte de líneas de investigación muy im-
portantes que relacionan la longevidad con el 
crecimiento.

Además, recientemente se han involucrado 
las fuerzas y la tensión intracelular como me-
canismo de regulación del crecimiento, reto-
mando la antigua idea referente a la importan-
cia de los factores físicos para el crecimiento. 
Estos trabajos plantean el concepto de me-
canotransducción, según el cual los cambios 
en la tensión generan modifi caciones íntimas 
en las células que llevan a cambios en la per-
meabilidad celular, diferencias en la estructura 
espacial de las proteínas y modifi caciones de 
la expresión génica que actúan sobre el creci-
miento (Ingher, 2006).

Como hemos visto previamente, durante 
mucho tiempo se consideró una dependencia 
del crecimiento con la función del órgano. 
Posteriormente, se intentó explicar el control 
del crecimiento de los tejidos exclusivamente 
a partir de la regulación interna, ya sea me-
diante sustancias inhibidoras o estimulantes. 
Actualmente nadie niega la existencia de regu-
ladores endógenos, pero se sabe que además, 
se requiere de una regulación del crecimiento 
desde el medio externo. En el marco de la bio-
logía actual, los genes no son importantes por 
si solos, es fundamental comprender los me-
canismos por los cuales se regula su transcrip-
ción y en ocasiones el medio externo regula la 
expresión génica. Por ejemplo, la actividad fí-
sica inhibe a la porción del gen de la miostatina 
necesario para que comience su transcripción. 
De esta manera este inhibidor del crecimiento 
muscular no se liberaría cuando los músculos 
están trabajando y como consecuencia de ello, 
el tejido muscular crecería. Se explica así, al 
menos en parte, el mecanismo molecular que 
lleva a que el tejido muscular estriado crezca 
como respuesta adaptativa al ejercicio físico.

El crecimiento de los tejidos también pre-
senta variaciones temporales. Se sabe que la 
proliferación celular y en consecuencia el cre-
cimiento de los órganos, varía a lo largo del día 
(variaciones circadianas marcadas) (Garcia et 
al., 2001; Barbeito et al., 2003). Además, el 
fotoperiodo puede modifi car tanto la variación 
corporal total como el crecimiento de los órga-
nos reproductores (Gunduz, 2002).

En la integración de los procesos del cre-
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cimiento con el medio ambiente también es 
muy importante el rol que cumplen las señales 
relacionadas con la insulina. Estas incluyen 
a los IGFs y a la insulina de los vertebrados, 
pero también a sustancias de la misma familia 
aisladas de nematodos e insectos que también 
regulan el crecimiento en estos animales. Las 
señales de insulina median la relación entre ni-
vel nutricional y el crecimiento tisular, aunque 
el mecanismo mediante el cual lo hacen aun 
no está del todo claro (Nijhout, 2003).

Al analizar la evolución de las ideas sobre 
el crecimiento de los órganos pareciera que 
estamos frente a cambios de paradigmas se-
gún lo propuesto por Thomas Khun (1971). 
Según esta interpretación, el paradigma de las 
chalonas presentó numerosas anomalías, ter-
minó desacreditándose y se reemplazó por el 
de los factores de crecimiento. Sin embargo, 
un análisis más profundo parece indicar que 
el modelo de los programas de investigación 
de Lakatos es más adecuado para explicar esta 
historia (Lakatos, 1983). Según este modelo, 
el programa de investigación mantiene un 
núcleo heurístico que se conserva mientras el 
mismo programa se va haciendo más complejo 
por incorporar nuevos elementos. La teoría se 
va enriqueciendo porque va generando nuevas 
respuestas e inclusive conceptos dejados de 
lado como el de las chalonas, que pueden re-
tomarse. Hoy la comprensión de los mecanis-
mos íntimos del crecimiento tisular no puede 
conseguirse a partir de modelo sencillo. Pro-
bablemente las ideas actuales se enriquezcan 
en los próximos años, mostrando otro aspecto 
más de la complejidad de nuestro organismo. 
Hace pocos años la comunidad científi ca creía 
ingenuamente que el conocimiento del geno-
ma humano permitiría desencriptar el secreto 
de la vida (Lewontin, 2001). Sin embargo, los 
genes son solamente la primera cadena de la 
serie de mensajes que permiten la construc-
ción del organismo. En las últimas décadas la 
embriología se convirtió en una ciencia más 
compleja, la Biología del Desarrollo. Esta 
ciencia abarca la ontogenia no solo durante la 
etapa prenatal. Retomando en cierta medida lo 
planteado mucho antes por Weiss (1947) so-

bre el crecimiento, según el cual este proceso 
es uno de los aspectos básicos del desarrollo 
de un individuo junto a la diferenciación ce-
lular y la organización espacial de los tejidos 
(Gilbert, 2005; Wolpert et al., 2010). En este 
marco, se ha determinado que el crecimiento 
se hace mucho más manifi esto luego de haber-
se establecido los tejidos embrionarios. Así, 
el feto humano presenta un largo periodo de 
crecimiento prenatal, a diferencia de animales 
como los marsupiales que nacen poco después 
de la diferenciación tisular primaria (Wolpert 
et al., 2010). La expresión génica diferencial 
es la base de la morfogénesis de los organis-
mos vivos, en ese marco la proteómica, es de-
cir el conocimiento de las proteínas presentes 
en los distintos tipos celulares y en diferentes 
momentos (Gilbert, 2005), nos acercará más a 
descifrar los mecanismos complejos que regu-
lan el crecimiento. Por ejemplo se ha encon-
trado que la expresión de algunos factores de 
crecimiento que aparecen solo durante la vida 
prenatal en casi todos los tetrápodos, en la sa-
lamandra se expresan en la vida posnatal lo 
que permite que en esta especie los miembros 
puedan regenerarse en los adultos (Muneoka 
et al., 2008).

La presente revisión pretende plantear la 
historia de los principales conceptos y mode-
los que se desarrollaron para explicar el meca-
nismo que regula el crecimiento de los tejidos 
y los órganos. Describir con detalle los cono-
cimientos actuales sobre el tema requeriría de 
una revisión exclusiva. La importancia del 
tema está basada en numerosos aspectos, ya 
que el conocimiento sobre el crecimiento de 
los órganos no solo tiene interés en la biología 
teórica. Los conocimientos sobre los mecanis-
mos íntimos de la regulación de este proceso, 
permitirán el desarrollo de aplicaciones fun-
damentales en el tratamiento y prevención de 
distintas formas de cáncer o la regeneración de 
órganos y miembros.
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