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Ornitina y arginina en el tratamiento de las tallas bajas
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A. J. MARTIN Sanz, M. A. DIEGO NUREZ y J. CEDENO MONTANO

RESUMEN: Se valora la respuesta terapéutica de 59 nifios con tallas bajas a dos agentes
farmacoldgicos: ornitina (47) y arginina (12) durante 6-12 meses. Encontramos un
aumento significativo de la talla y de la velocidad de crecimiento en la utilizacién de or-
nitina en los nifios con retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad sin la
aparicién de efectos secundatios, aunque este efecto no se mantiene al afio de trata-
miento. No encontramos respuesta en las tallas bajas familiares ni tampoco con el uso
de arginina. PALABRAS CLAVE: TALLA BAJA, RETRASO DEL CRECIMIENTO, ORNITINA, ARGI-
NINA.

ORNITHINE AND ARGININE IN THE TREATMENT OF SHORT STATURES. (Sum-
MARY): We are considering the therapeutical response of fifty nine short stature children
to two pharmacological agents: ornithine and arginine during 6-12 months. We found a
significative increase in the stature and in the velocity of growth in the use of ornithine
in children with constitutional delay of growth and puberty without the appearance of
side effects, althorgh this result could not be maintained after the first year of treat-
ment. We could not find a response in family short statures not in the use of arginine.

KEY WORDS: SHORT STATURE, ORNITHINE, ARGININE,

INTRODUCCION

Las tallas bajas variantes de la normali-
dad (nifios con talla baja, crecimiento len-
to y normalidad en las pruebas de secte-
cibn de GH), constituyen el grupo que
mias frecuentemente consulta por talla ba-
ja (1, 2). En numerosas publicaciones se
apunta la posibilidad de que estas tallas
bajas no sean tan «normales» como se
piensa, y que en realidad se trate de di-
versas alteraciones: trastornos de la madu-
racién de la via de los neurotransmisores
(3), defectos transitorios de GH (3), dismi-
nucidén de las reservas de GH (4), minimas

formas de displasia 6sea, etc. Otros auto-
tes por el contrario encuentran una sectec-
ci6n de GH absolutamente normal (5). Es
por ello que se ha pasado de una actitud
espectante y conservadora a intentos por
mejorar el crecimiento de estos nifios, con
este fin se ha utilizado hormona de creci-
miento (hGH) con resultados positivos
(6-8), esteroides anabolizantes (9-11), etc.
Nosotros hemos estudiado la influencia
que sobre el crecimiento de estos nifios
pueden ejercer dos agentes farmacoldgicos
no hormonales: ornitina y arginina, los
cuales actfian provocando la liberacién de
GH.
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MATERIAL Y METODOS

Se eligieron aquellos nifios que esta-
ban siendo revisados y controlados en el
Servicio de Endocrinologia Infantil del
Departamento de Pediatria del Hospital
Clinico Universitario de Salamanca y cuyo
diagndstico fue de talla baja variante de la
normalidad (Talla baja familiar —TBr— y
retraso constitucional del crecimiento y de
la pubertad —rcc—).

Se realizd un protocolo de actuacién,
que fue finalizado por 59 nifios, que
incluia datos de identificacién, anteceden-
tes familiares antecedentes personales,
patologia actual y motivo de consulta, es-
tudios complementarios no endoctinoldgi-
cos y endocrinoldgicos no relacionados con
la hormona de crecimiento, valoracién de
la secrecibn de GH, diagnéstico y trata-
miento. Se realiz6 una valoracion antropo-
métrica basal, a los 3 y 6 meses de ini-
ciado el tratamiento, siendo realizado
siempre por la misma persona. 47 nifios
fueron tratados con clorhidrato de otnitina
12 gramos semanales en administracion
diaria nocturna antes de acostarse (26 de
ellos eran varones y 21 hembras. 22 diag-
nosticados de RCC y 25 de TBE); el trata-
miento se mantuvo durante seis meses y
los nifios con una respuesta muy favorable
mantuvieron el tratamiento incluso mis
de un afio, pero debido a que fueron po-
cos no se pudieron obtener conclusiones
categbricas. Otro grupo de 12 nifios fue
tratado con arginina a dosis de 2 gramos
diatios (7 varones y 5 hembras. 6 cataloga-
dos de RCC v 6 de TBE).

Los datos antropométricos se compara-
ron con las tablas de Tanner (12), las
cuales son las que mis se ajustan a la
poblacién en estudio, comprobado en dis-
tintos trabajos. (13, 14).

~ Ia edad se expresd en forma decimal.
La talla y la velocidad de ctecimiento se

valoraron en forma de desviaciones estan-
dar respecto de la media para la edad
(sps, puntuacién Z).

La velocidad de crecimiento se valord
también en cm/afio. Los cdlculos se reali-
zaron mediante Growt computer, utilizan-
do las grificas de Tanner-Whitehouse de
1975 (12).

La edad 6sea fue valorada por el méto-
do Tw2-RUS (15). Se hall6 el cociente edad
6sea/edad cronolégica, como la mejor ma-
nera de valorar el posible inctemento de la
maduracidén &sea. El método de Tanner,
Mark 11, (16) fue elegido frente al Bailey-
Pinneau (17) para valorar el pronostico de
talla adulta, por ser el que mis se ajusta a
las variantes de la normalidad, utilizando
la edad 6sea RUS. Los cilculos se realizaron
mediante Growt computer.

Después de seis meses de tratamiento
fueron nuevamente evaluadas las mismas
variables desde el punto de vista antropo-
métrico por la misma persona para evitar
errores de interptetacién y de medicion.
Asimismo se calcularon los incrementos
que habifan sufrido la sps de la talla, de
la velocidad de crecimiento, la edad ésea y
¢l prondstico.

La estadistica fue realizada en un orde-
nador pC, utilizando los test estadisticos
de comparacién de medias pateadas y de
medias estadisticas (t de Student) y test de
cotrelacién (18).

RESULTADOS

A)  Ornitina

la edad media inicial fue de 9,28
+ 2,88 afios. En cuanto al desatrollo se-
xual 34 nifios estaban en estadio I, 8 en
estadio II, 4 en estadio III y uno en esta-
dio IV. Se detectd en 5 nifios desarrollo
del estadio puberal en el curso del trata-
miento.
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Los datos antropométricos globales re-
lativos a la talla obtenidos antes y después
del tratamiento con ornitina se expresan
en la tabla I, diferenciando los distintos
grupos de pacientes segtin el diagndstico y
edad prepuberal o puberal. La dnica dife-
rencia significativa entre las sps de la talla
antes y después del tratamiento se observa
en el grupo de Rcc.
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Los resultados obtenidos para la veloci-
dad de crecimiento se recogen en la Tabla
Il y en la figura 1. Observamos que la
mejoria significativa de la velocidad de
crecimiento se da en el grupo prepuberal
de RCC, v en el puberal de las TBE. En el
altimo grupo es dificil valorar la influen-
cia de la medicacién y de la pubertad en
la mejorfa de la velocidad de crecimiento.

TaBLA 1. TALLA (SDS) PRE Y POSTRATAMIENTO CON ORNITINA
VARIABLE PRETRATAMIENTO  POSTRATAMIENTO NIVEL
SDS TALLA X (DS) X (DS) INCREMENTO SIGNIFICATIVO
TOTAL (47) .o cvveinn .. -1,79 (0,69) -1,75 (0,76) 0,04 (0.,2) N. S.
— PREPUBERAL (32) ..... -1,65 (0,45) -1,62 (0,49) 0,03 (0,11) N. S.
— PUBERAL (15) ........ -2,08 (1,0) -2,02 (1,12) 0,06 (0,32) N. S.
TBE (25) «ovveneiaeennn, -1,70 (0,65) -1,70 (0,79)  -0,002 (0,22) N. S.
— PREPUBERAL (15) ..... -1,63 (0,39) -1,62 (0,42) 0,003 (0,12) N. S.
— PUBERAL (10) ........ -1,81 (0,93) -1,82 (1,17) 0,011 (0,33) N. S.
RCC (22) o, -1,89 (0,74) -1,80 (0,74) 0,09 (0,16) P < 0,05
— PREPUBERAL (17) ..... -1,68 (0,51) -1,62 (0,56) 0,06 (0,10) P < 0,05
— PUBERAL (5) ......... -2,64 (1,00) -2,43 (1,00) 0,20 (0,27) N. S.
TaBLA II. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON
ORNITINA
VARIABLE PRETRATAMIENTO  POSTRATAMIENTO NIVEL
v.C. X (DS) X (DS) INCREMENTO SIGNIFICATIVO
TOTAL (47) .o ovvviieevnt. 4,94 (1,12) 6,03 (1,54) 1,09 (1,61) P < 0,001
— PREPUBERAL (31) ..... 4,94 (1,01) 5,74 (1,33) 0.8 (1,47) P < 0,01
— PUBERAL (15) ........ 4,94 (1,35) 6,63 (1,81) 1,69 (1,77) P < 0,01
TBE (24) «oveeieeea 4,84 (1,16) 5,82 (1,73) 0,98 (1,58) P < 0,01
— PREPUBERAL (14) ..... 4,94 (0,95) 5,46 (1,48) 0,51 (1,11) N. S
— PUBERAL (10) ........ 4,70 (1,46) 6,33 (1,99) 1,63 (1,95) P < 0,05
Rec (22) oo, 5,05 (1,08) 6,25 (1,32) 1,20 (1,66) P < 0,01
— PREPUBERAL (17) ..... 4,93 (1,09) 5,97 (1,19) 1,03 (1,71) P < 0,05
— PUBERAL (5) ......... 5,43 (1,06) 7,24 (1,38) 1,80 (1,52) P <01
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En los nifios con RCC que respondieron fa-
vorablemente se mantuvo el tratamiento y
después de un afio de terapéutica la velo-
cidad de crecimiento se redujo a un ritmo
pretratamiento.

No se encontraron diferencias significa-
tivas en cuanto a la edad ésea ni en cuan-
to al peso (Tabla III y IV respectivamen-
te). Algunos pacientes refirieron aumento
del apetito. Tampoco existieron diferen-
cias significativas en cuanto al prondstico

de talla adulta.

Se hicieron tres grupos de respuesta se-
gin el incremento de la velocidad de cre-

A. MARTIN RUANO Y COILS.

cimiento: a) Menor de 0,5 cm./afio, b)
Entre 0,5 y 2 cm./afio y ¢) mayor de 2
cm./afo. (figura 2).

Para intentar ver si existia algfin dato
inicial que hiciera preveer una buena res-
puesta se dividieron a los pacientes en dos
grupos, los respondedores (incremento de
la v.c. mayor de 2 cm./afio) y los no res-
pondedores (incremento de la v.C. menor
de 2 cm./afio). Posteriormente se estudid
si existian diferencias significativas entre
los dos grupos respecto a una serie de pa-
rimetros (Tabla V).

TasLa . RELACION EO/EC ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON ORNITINA
VARIABLE PRETRATAMIENTO POSTRATAMIENTO NIVEL DE
EO/EC X (DS) X (DS) SIGNIFICACION
RCC .o 0,78 (0,06) 0,78 (0,08) N. S.
TBE oo 0,98 (0,09) 0,99 (0,01) N. S.
TOTAL «.oovieeenans. 0,89 (0,13) 0,89 (0,14) N. S.
TaBLA IV. PESO ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON ORNITINA
PESO PRETRATAMIENTO  POSTRATAMIENTO INCREMENTO NIVEL
(SDS) X (DS) X (DS) X (DS) SIGNIFICATIVO
RCC v -1,48 (1,24) -1,43 (1,32) 0,05 (0,20) N. S
—— PREPUBERAL ......... -1,26 (1,05) -1,17 (1,07) 0,08 (0,19) N. S.
— PUBERAL ............ -2,41(1,52) -2,47 (2,25) -0,06 (0,24) N. S.
TBE ot -1,18 (0,63) -1,08 (0,76) 0,10 (0,28) N. S.
— PREPUBERAL ......... -1,22 (0,70) -1,07 (0,78) 0,14 (0,26) P < 0,1
— PUBERAL ............ -1,12 (0,57) -1,08 (0,77) 0,04 (0,33) N. S.

TaBLA V. COMPARACION DE VARIABLES PRETRATAMIENTO EN RELACION A LA RES-
PUESTA TERAPEUTICA A ORNITINA

VARIABLE RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES NIVEL DE SIGNIFICACION
SDS. TALLA INICIAL ... ... -1,68 (0,41) -1,84 (0,80) N. S.
VDECINICIAL .......... 4,4 (1,37) 5,18 (0,91) P < 0,1
EDAD DECIMAL INICIAL . . .. 10,15 (2,85) 8,82 (2,85) N. S.
SDS VCINICIAL ......... -0,75 (0,88) -1,63 (1,52) N. S.
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SDS V.C
PRE-POSTRATAMIENTO

30§ VDE C

-0.86

RCC

COereTraamento  EEHPCSTRATAMENTO

ORNITINA

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

ORNITINA

NO AUMENTAN 7
32%

0.5-2 CM/ARQ 7
N:22 32%

+ 2 CM/ARIO 8
36%

TALLA BAJA FAMILIAR

SUUENTTOE La VELCODAD CE SOECUMENTC

BG. 1. SDS de la velocidad de crecimiento pre y

postratamiento con ornitina

Como parecia que donde tenia un ma-
yor efecto era en los RCC se realizd el mismo
analisis pero solamente en ese grupo. De
los resultados destacamos que existia una
diferencia significativa entre la velocidad de
crecimiento inicial en el grupo de respon-
dedores (4,37 + 1,28) respecto al de no res-
pondedotes (5,36 + 0,84), para una P <
0,05. Se hallaron igualmente los coeficien-
tes de cotrelacién entre el incremento de la
velocidad de crecimiento y la velocidad de
crecimiento inicial cifrindose en un coefi-
ciente de -0,40 (p < 0,05) para el grupo
global, elevindose a -0,60 si se consideraba
solo el grupo con RCC. De la misma forma
se hallé un coeficiente de cortelacién de
-0,60 entre el incremento de la spDs de la v
de C en relacién a la sps de la v de ¢ inicial
(en nifios prepuberales), que se eleva a
-0,81 si el estudio se realiza en los RCC. Asi
pues a menor velocidad de crecimiento ini-
cial mayor respuesta, telacién que es mis
intensa en los prepuberales y sobre todo en
los rCC.

No se objetivaron ningiin tipo de efecto
secundario en este grupo de nifios, salvo en
un caso, en que se apreciaron niuseas y vo-
mitos, lo que no obligd a suspender el tra-
tamiento.

FIG. 2. Respuesta al tratamiento con ornitina

B) Arginina

En la tabla VI se resumen los resulta-
dos obtenidos, no encontrando ninguna
diferencia significativa entre las variables
estudiadas antes y después del tratamien-
to.

DiscusiON

La ornitine ha sido utilizada por dife-
rentes autotes, principalmente como agen-
te aeroexigeno en el tratamiento de lac-
tantes hipotroficos (19) y en diversos esta-
dos catabblicos (20, 21). De los resultados
obtenidos destacamos wuna diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.05)
entre la sDs de la talla pre y la postrata-
miento en el grupo de nifios con retraso
constitucional del crecimiento, con un
incremento de 0,09 DS, y dentro de éste
en el grupo prepuberal, donde el incre-
mento es de 0,06 DS. Nuestros datos son
mias modestos que los hallados por Boyer
(22) (Mejora de 0,5 DS en nifios con RCC,
sin obtener mejoria en las tallas bajas fa-
miliares) y otros autores (Schmitt y cols.
(23), Gil Sanz (24) encuentra una mejotia
de 0,42 DS en el estadio puberal I, y 0,38



182 A. MARTIN RUANO Y COLS.

Taia VI. VARIABLES ANTROPOMETRICAS ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
CON ARGININA

VARIABLE PRETRATAMIENTO POSTRATAMIENTO NIVEL DE SIGNIFICACION

SDS TALLA

RCC .ot -1,90 (0,55) -1,96 (0,51) N. S.

TBE oo -1,85 (0,66) -1,83 (0,79) N. S.

TOTAL .o.oviveeen -1,88 (0,58) -1,90 (0,63) N. S
VELOCIDAD
DE CRECIMIENTO

RCC ..ot 4,62 (0,71) 5,02 (1,83) N. S.

TBE o oveeeannns 5,45 (1,77) 6,68 (2,70) N. S.

TOTAL «voveeenenns 5,03 (1,36) 5,85 (2,30) N. S
SDS V. C

TOTAL .. cvevveeet -0,64 (1,16) -0,78 (0,83) N. S.

en el estadio puberal II, globalmente
obtiene en todos los estadios una mejotia
de 0,23 a los 6 meses de tratamiento,
no siendo globalmente significativo).
Nuestros resultados concuerdan con el
grupo de Calvo y cols. (25), que obtienen
un incremento de 0,10 DS en el grupo con
RCC.

Respecto a la velocidad de crecimiento
hemos obtenido una mejotia significativa
en el RcC (p < 0,01), sobre todo en nifios
prepuberales (p < 0.05). La ganancia me-
dia fue de 1,2 + 1,66 cm. en RCC. De los
trabajos consultados s6lo Calvo y cols. (25)
valora la velocidad de crecimiento, obte-
niendo unos resultados inferiores: la mejo-
fia media a los seis meses es de 0,61
cm./afio en el grupo global y de 0,81
cm./afio en los nifios con RCC. En el gru-
po de TBE las diferencias no fueron signifi-
cativas. Un aspecto a tener en cuenta es si
lo estadisticamente significativo es clinica-
mente importante.

Coincidimos con otros autoses respecto
a la no aceleracién de la edad dsea duran-
te el tratamiento (24, 25).

En nuestros estudios el prondstico de
talla adulta no vari6 significativamente
tras seis meses de tratamiento, posible-
mente debido al escaso tiempo transcurti-
do. Calvo y cols. (25) encuentra una
mejotia de 0,20 cm. a los 6 meses de tra-
tamiento en el grupo global y de 2 cm. al
afio de tratamiento.

No hubo diferencias en las respuestas
segn el sexo.

Destacamos igualmente la falta de
efectos secundarios, y la mejoria subjetiva
referida por algunos del apetito, lo que ha
sido encontrado y ratificado también por
otros autores (19, 24).

Respecto al peso no hemos encontrado
un incremento significativo entre las SDS
antes y después del tratainiento. Nuestros
datos concuetdan con los de Boyer (22) a
los 6 meses de tratamiento y con los de
Gil Sanz (24). Por el contrario Schmitt y
Thorel (23) si encuentra diferencias signi-
ficativas en los varones, pero no asi en las
hembras.

La arginina se ha utilizado en astenias
esenciales y en j6venes deportistas princi-



ORNITINA Y ARGININA EN EL TRATAMIENTO DE LAS TALLAS BAJAS 183

palmente (26). Postetiormente se observd
que estimulaba la sectecién de GH, insuli-
na y glucagdn (27). En nuestra experiencia
la arginina no ha modificado significativa-
mente los valores antropométticos durante
su tratamiento. Los datos de que se dispo-
nen son escasos y poco valorables (28-30).

CONCLUSIONES

1. La ornitina mejora la sDS de la
talla (p < 0,05) y la velocidad de creci-
miento (p < 0,05) de una forma signifi-
cativa en los retrasos constitucionales del
crecimiento y de la pubertad (RCC) en ni-
fios prepuberales tratados durante seis me-
ses. Cuando el tratamiento se mantiene
mis de un afio la velocidad de crecimiento
se enlentece a valotes pretratamiento.

2. Un 31 % de nifios con retraso
constitucional del crecimiento presenta un

incremento en la velocidad de crecimiento
superior a dos centimetros afios respecto a
la velocidad de crecimiento pretratamien-
to. Un 36,4 % no responden a la medica-
cibn.,

3. No hemos encontrado diferencias
significativas respecto al prondstico de ta-
lla adulta ni sobre el cociente edad
osea/edad cronoldgica. Tampoco se han
encontrado diferencias en cuanto la res-
puesta por sexo. La menor velocidad de
crecimiento inicial parece ser un indicador
de buena respuesta en los Rcc. No se han
hallado efectos secundarios tras su admi-
nistracién durante 6-12 meses.

4. En las tallas bajas familiares la uti-
lizacién de ornitina no parece ser de utili-
dad. :

5. la arginina no ha presentado nin-
gtn efecto beneficioso sobre el crecimien-
to.
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